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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco 1: Romiplostim.

                   [image: image1.emf]
Fármaco 2: Eltrombopag olamine. 3'-{(2Z)-2-[1-(3,4-dimethylphenyl)-3-methyl-5-oxo-1,5-dihydro-4H-pyrazol-4-ylidene]hydrazino}-2'-hydroxy-3-biphenylcarboxylic acid - 2-aminoethanol (1:2). C25H22N4O4.2(C2H7NO).  

                          [image: image2.emf]
Autores/Revisores: Encarnación Atienza Gil, Rocío Gavira Moreno.

Servicio de Farmacia, Hospital de Jerez, Cádiz 

Revisado por el Comité Actualización de la Guía Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía. 
Un borrador de este informe fue expuesto públicamente para propuestas y alegaciones, y enviado por correo electrónico a las principales sociedades científicas relacionadas, al Grupo Hospitalario Andaluz de Evaluación de Medicamentos (GHEMA) y a los laboratorios fabricantes Su repercusión en el informe final se refleja en el anexo correspondiente.

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

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


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

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Fármaco 1:

Nombre genérico: Romiplostim.

Nombre comercial: Nplate®.

Laboratorio: Amgen Europe B.V.

Grupo terapéutico. Denominación: Antihemorrágicos.              Código ATC: B02BX04

Vía de administración: Inyección subcutánea.

Tipo de dispensación: Uso Hospitalario.

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

	Presentaciones y precio  

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

	Nplate® 250 μg polvo y disolvente para solución inyectable
	1
	664637
	626,6 €

	Nplate® 500 μg polvo y disolvente para solución inyectable
	1
	664638
	1253,2 €


Fármaco 2:

Nombre genérico: Eltrombopag olamine

Nombre comercial: Revolade®.

Laboratorio: GlaxoSmithKline

Grupo terapéutico. Denominación: Antihemorrágicos.           Código ATC: B02BX05

Vía de administración: Oral

Tipo de dispensación: Uso Hospitalario

Vía de registro: Centralizado EMA 13/03/2010. Ha obtenido la designación de medicamento huérfano. 

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de x unidades
	PVL envase
	Código Nacional
	Coste por unidad PVL con IVA (4%)

	Revolade® 25 mg comprimidos


	28
	934.43€
	665782
	34,71€

	Revolade® 50 mg comprimidos


	28
	1876.83€
	665783
	69,71 €


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


Fármaco 1: ROMIPLOSTIM
4.1 Mecanismo de acción. 

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

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación
EMA - AEMyPS: febrero 2009.  Está indicado para pacientes adultos esplenectomizados con púrpura trombocitopénica inmune (idiopática) (PTI) crónica que son refractarios a otros tratamientos (por ejemplo, corticosteroides, inmunoglobulinas). 

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

FDA: agosto 2008.  Está indicado en el tratamiento de la trombocitopenia en pacientes con PTI crónica que han tenido una respuesta insuficiente a corticoides, inmunoglobulinas o esplenectomía.

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

4.3  Posología,  forma de preparación y administración. 

La dosis inicial recomendada es de 1 μg/kg/semana calculada en función del peso corporal real.
Ajustes de la dosis 

Hay que evaluar los recuentos plaquetarios semanalmente hasta alcanzar un valor estable (≥ 50 x 109/L durante al menos 4 semanas sin ajuste de la dosis). Posteriormente hay que evaluar los recuentos plaquetarios mensualmente. No sobrepasar la dosis máxima semanal de 10 μg/kg. 

Ajustar la dosis de la siguiente manera: 

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

	< 50 
	Aumentar la dosis semanal en 1 μg/kg 

	> 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. 


Debido a la variabilidad interindividual de la respuesta plaquetaria, en algunos pacientes el recuento plaquetario puede caer bruscamente por debajo de 50 x 109/L tras reducir la dosis o la interrupción del tratamiento. En estos casos, si es clínicamente adecuado, pueden considerarse niveles de corte del recuento plaquetario más elevados para la reducción de dosis (200 x 109/L) y la interrupción del tratamiento (400 x 109/L) de acuerdo con el criterio médico. 

Interrupción del tratamiento 

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

Poblaciones especiales 

Pacientes de edad avanzada (≥ 65 años) 

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

Niños y adolescentes (< 18 años) 

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

No se recomienda utilizar romiplostim en pacientes con insuficiencia hepática de moderada a grave (escala Child-Pugh ≥ 7), a menos que el beneficio esperado sea mayor que el riesgo identificado de trombosis venosa portal.
Insuficiencia renal 

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

4.4 Farmacocinética. 

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

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

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

Poblaciones especiales de pacientes 

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

Fármaco 2: ELTROMBOPAG
4.1 Mecanismo de acción. 

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

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

EMA y AEMyPS, 2010. Pacientes adultos esplenectomizados con PTI crónica que son refractarios a otros tratamientos (ej: corticoides e inmunoglobulinas). Se puede considerar como segunda línea de tratamiento en pacientes adultos no esplenectomizados en los que la cirugía esté contraindicada.
FDA: noviembre 2008. Está indicado en el tratamiento de la trombocitopenia en pacientes con PTI que han obtenido una respuesta insuficiente a corticoides, inmunoglobulinas o esplenectomía. Debe ser utilizado solo en pacientes con PTI cuyo grado de trombocitopenia y situación clínica incremente el riesgo de sangrado. No debe ser utilizado para normalizar el recuento de plaquetas. 

4.3 Posología,  forma de preparación y administración. 

Dosis inicial

La dosis inicial de eltrombopag es de 50 mg/día, excepto en pacientes con ascendencia del este asiático o aquellos que presenten un daño hepático de moderado a severo, en los que la dosis de inicio es de 25 mg al día. 
Ajuste de dosis

La dosis de eltrombopag debe ser ajustada para mantener un recuento de plaquetas ≥50 x109/L, necesarias para reducir el riesgo de sangrado. La dosis no puede exceder de los 75 mg al día. Deben ser monitorizados de forma regular durante el tratamiento con eltrombopag, el recuento de plaquetas y la función hepática. La dosis debe ser modificada en función del recuento plaquetario (ver tabla). Durante el tratamiento con eltrombopag, se realizará un hemograma completo (CBC) semanalmente, que incluya el recuento de plaquetas y células en sangre periférica, hasta que se consiga un recuento estable de plaquetas (≥50 x109/L durante al menos 4 semanas). Una vez conseguido el objetivo, el análisis se realizará mensualmente.

Deber ser utilizada la menor dosis clínicamente efectiva.

	Recuento de plaquetas (x109/L)
	Ajuste de dosis 

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

	≥50 a ≤150 
	Utilizar la menor dosis de eltrombopag y/o tratamiento concomitante de la PTI, para mantener un número de plaquetas que eviten o reduzcan el sangrado.

	>150 a ≤250
	Disminuir la dosis en 25 mg. Esperar 2 semanas para ver los efectos de esta disminución y cualquier ajuste de dosis posterior.

	>250 
	Suspender eltrombopag, incrementar la frecuencia de monitorización de las plaquetas a dos veces a la semana.

Una vez que las plaquetas sean ≤100x109/L, reiniciar el tratamiento a la dosis de 25mg/día.


Eltrombopag puede ser utilizado junto con otros tratamientos para la PTI. Las dosis de los medicamentos concomitantes deben ser modificadas, según criterio médico, para evitar un excesivo incremento del número de plaquetas durante el tratamiento con eltrombopag. 

Deben esperarse al menos 2 semanas para ver el efecto de cualquier ajuste de dosis sobre el número de plaquetas, antes de realizar un nuevo ajuste de dosis. El estándar de ajuste de dosis, aumento o disminución, debe ser de 25 mg/día. 
Interrupción del tratamiento
Debe interrumpirse el tratamiento con eltrombopag si el recuento de plaquetas no aumenta a un nivel suficiente para evitar el sangrado clínicamente importante después de cuatro semanas de tratamiento con eltrombopag a una dosis de 75 mg una vez al día  No administrar más de una dosis de eltrombopag en un periodo de 24 horas. La recurrencia de trombocitopenia es posible después de interrumpir el tratamiento.
Poblaciones especiales

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

Eltrompogag no debe ser utilizado en pacientes con daño hepático de severo a moderado, a menos que el beneficios esperado sobrepase el riesgo de trombosis venosa portal. Si se considera necesaria su utilización, la dosis inicial debe ser de 25 mg al día.
Insuficiencia hepática

No se recomienda utilizar eltrombopag en pacientes con insuficiencia hepática de moderada a grave (escala Child-Pugh ≥ 5), tras los resultados del estudio ELEVATE.
Forma de administración

Eltrombopag debe ser administrado al menos 4 horas antes o después de antiácidos, derivados lácteos (u otros alimentos ricos en calcio) o suplementos minerales que contengan cationes polivalentes (ej: hierro, calcio, aluminio, magnesio, selenio y zinc).

4.4 Farmacocinética. 

Absorción: La absorción oral produce un pico máximo de concentración a las 2-6 horas de la administración, la absorción de una única dosis de 75 mg es de aproximadamente un 52%. La administración concomitante de antiácidos puede disminuir la Cmax en torno a un 70% mientras que la ingestión de alimentos puede retardar una hora el pico máximo de absorción y disminuir la Cmax en un 65%.

Distribución: Las concentraciones alcanzadas en sangre periférica son menores que las plasmática. Se une a proteínas plasmáticas en >99,0%.

Metabolismo: Se realiza principalmente a través de los siguientes mecanismos: segmentación, oxidación (mediante el CYP1A2 y CYP2C8) y conjugación (principalmente con ácido glucurónico, glutatión y cisteína) pudiéndose encontrar en plasma los metabolitos procedentes de estas dos últimas rutas. 

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

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

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

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

	

	Nombre
	Tasa de respuesta 
	Tiempo hasta la respuesta
	Características diferenciales

	Romiplostim

Dosis de 1-10 μg/kg SC

semanal
	Tasa de respuesta global : no

esplenectomizados (88%), esplenectomizados (79%)
	1-4 semanas (en pacientes con recuento plaquetario <30x109/L, para conseguir >50x109/L)
	Actúa incrementando la producción de plaquetas.

INDICACIÓN APROBADA.
La administración es subcutánea.
Requiere administración continuada del tratamiento.

	Eltrombopag

Dosis de 25-75mg/día ORAL
	Respuesta plaquetaria (>50x109/L)
79%
	Aprox el día 15
 de tratamiento, en >80%de los pacientes que recibían 50 ó 75 mg/día, se incrementó el recuento plaquetario
	Actúa incrementando la producción de plaquetas.

La administración es oral.
INDICACIÓN APROBADA.
Requiere administración continuada del tratamiento.

	Dexametasona 

40 mg/dia durante 4 dias cada 2-4 sem

(1-4 ciclos)
	<90% de los pacientes responden inicialmente
	Varios dias a varias semanas.
	Inmunosupresor.

Efectos secundarios relacionados con la administración crónica de corticoides.

INDICACIÓN APROBADA.

	IgIV
0,4g/kg/día durante 5 días o 1g/kg/día durante 1-2 días
	<80% responden inicialmente, el 50% consigue un nº normal de plaquetas


	Rápida, pueden responder en 24h. Normalmente
 2-4 días
	Derivado plasmático.

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

INDICACIÓN APROBADA.


	Azatioprina 

1-2 mg/kg /día

(máximo 150 mg/día)
	<2/3 de los pacientes, 40% en casos aislados
	Lenta,

 puede necesitar tto continuado durante
 3-6 meses
	Inmunosupresor.

La administración es oral.

INDICACIÓN APROBADA.

	Ciclosporina A

5mg/kg/día durante 6 días, después 2,5-3mg/kg/día (para mantener niveles de 100-200 ng/ml)


	Dosis-dependiente. Altas tasas de respuesta en series pequeñas (50-80%)
	3-4 semanas
	Inmunosupresor.
La administración es oral. 

INDICACIÓN NO APROBADA.
Es necesario monitorizar los niveles plasmáticos.

	Ciclofosfamida 

1-2mg/kg/día ORAL durante al menos 16 semanas

0,3-1g/m2 IV 1-3 dosis cada 2-4 semanas
	24-85% de los pacientes
	1-16 semanas
	Inmunosupresor.
Si a administración es intravenosa, requiere de la participación de hospital de día.

INDICACIÓN NO APROBADA.

	Danazol 

200mg de 2 a 4 veces al día
	67% de respuesta completa o parcial, 40% en casos aislados
	3-6 meses
	Actúa mediante interacción con receptores hormonales.

La administración es oral.

INDICACIÓN NO APROBADA.

	Dapsona

75-100 mg/


	< 50% de respuesta
	3 semanas
	Antibiótico derivado de las sulfonamidas.
La administración es oral.
INDICACIÓN NO APROBADA.
Dificultad en el suministro.

	Micofenolato de mofetilo

1000mg/12h durante al menos 3-4 semanas


	< 75% de los pacientes. Respuesta completa en >45%
	4-6 semanas
	Inmunosupresor.
La administración es oral.
INDICACIÓN NO APROBADA.
Es necesario monitorizar los niveles plasmáticos.

	Rituximab

375 mg/m2/ semanal durante 4 semanas (menores dosis pueden ser efectivas)
	60% de los pacientes, respuesta completa en 40% de los pacientes al año y 33% a los 2 años
	1-8 semanas
	Actúa mediante la depleción células B lo que  disminuye la destrucción plaquetaria.

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

INDICACIÓN NO APROBADA.
No requiere administración continuada.

	Esplenectomía


	80% de los pacientes responden

( 2/3  consiguen una respuesta duradera
	1-24 días
	Necesita realización de intervención quirúrgica.

	Vincristina

Dosis máxima total de 6 mg (1-2 mg/semana).


	Respuesta muy variable (10-75% de los pacientes)
	5-7 días
	Antineoplásico.
La administración es intravenosa y requiere de la participación de hospital de día.

INDICACIÓN NO APROBADA.


*Adaptada del International consensus report on the investigation and management of primary immune thrombocytopenia (Blood 2010;115:168-186).

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada

Fármaco 1: ROMIPLOSTIM
Para la evaluación de la eficacia de romiplostim disponemos del informe EPAR de la EMA (2009) y del informe CDER de la FDA (2008). En los mismos se describen 2 ensayos pivotales fase III y un estudio de extensión. 

Estudios pivotales:

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

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

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

A continuación se muestran las características basales de los pacientes incluidos en los estudios pivotales.

	
	Studio 20030105
	Studio 20030212
	212 y 105 combinados

	
	Placebo

(N =21)
	AMG

531

(N=42)
	Placebo

(N=21)
	AMG

531

(N=41)
	Placebo

(N=42)
	AMG

531

(N=83)
	Total

(N=125)

	Género n (%)

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

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

	Edad (años)

	Mediana 

(rango)
	56,0

(26-72)
	51

(27-88)
	46,0

(23-88)
	52,0

(21-80)
	52,0

(23-88)
	52,0

(21-88)
	52,0

(21-88)

	Origen étnico n (%)

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

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

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

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

	Recuento plaquetas (109/L)

	Mediana 

(rango)
	15

(2-28)
	14

(3-29)
	19

(5-31)
	19

(2-29)
	18

(2-31)
	16

(2-29)
	16

(2-31)

	Concentración trombopoyetina (pg/ml)

	Mediana 

(rango)
	124

(31-744)
	133

(31-586)
	81

(31-1848)
	94

(31-1228)
	108

(31-1848)
	102

(31-1228)
	103

(31-1848)

	Recuento glóbulos rojos (1012/L)

	Mediana 

(rango)
	4,64

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

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

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

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

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

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

(3,1-5,8)

	Tratamientos previos n (%)

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

	Esplenecto-

mizados
	21 (100,0)
	42

(100,0)
	0
	0
	21

(50,0)
	42

(50,6)
	63

(50,4)

	Corticoides 
	20

(95,2)
	42

(100,0)
	19

(90,5)
	37

(90,2)
	39

(92,9)
	79

(92,2)
	118

(94,4)

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

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

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

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

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

	Pacientes con terapia concomitante n (%)

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


Disponemos también de los datos de un estudio de extensión que ya está finalizado:

Estudio 20030213: “An Open Label Study Evaluating the Safety and Efficacy on Long-Term Dosing of romiplostim in Thrombocytopenic Subject with Immune (Iidiopathic) Thrombocytopenic Purpura (ITP)”.
Este estudio se diseñó para determinar la seguridad y durabilidad del incremento de plaquetas de pacientes en tratamiento con romiplostim a largo plazo. Incluye pacientes que habían participado en un estudio con romiplostim anteriormente y cuyo recuento de plaquetas había caído ≤ 50 109/l una vez retirado el tratamiento.
Fármaco 2: ELTROMBOPAG
Para la evaluación de la eficacia de eltrombopag disponemos del informe EPAR de la EMA (2010) y del informe CDER de la FDA (2008). 
Los estudios pivotales incluyen 3 ensayos clínicos, randomizados, placebo controlados (TRA100773A TRA100773B y RAISE). El TRA100773 consistió en 2 EC independientes, realizados de forma secuencial, el primero fase II de búsqueda de dosis y el segundo en fase III, ambos con una duración de 6 semanas. El RAISE es una EC de fase III de 6 meses de duración.

También se describen 2 ensayos clínicos abiertos que muestran datos adicionales de eficacia y seguridad  (REPEAT y EXTEND). 

-TRA100733A: Eltrombopag for the treatment of chronic idiopatic thrombocytopenic purpura.

-TRA 100773B: Effect of eltrombopag on platelet counts and bleeding during treatment of chronic thrombocytopenia purpura: a randomized, double-blind, placebo controlled trial.
-TRA 102537 (RAISE): Etrombopag for management of chronic immune thrombocytopenia (RAISE): a 6-month, randomized, phase 3 study.

- TRA 108057 (REPEAT): Efficacy and safety of repeated intermittent treatment with eltrombopag in patients with chronic idiopathic thrombocytopenic purpura.

- TRA 105325 (EXTEND): Long-term treatment of chronic idiopathic thrombocytopenic purpura with oral eltrombopag: results from the EXTEND study.
	Estudio 
	TRA100773B 
	RAISE 

	Grupo 
	Placebo 
	Eltrombopag 
	Placebo 
	Eltrombopag 

	n 
	38 
	76 
	62 
	135 

	Edad (años) Mediana (mín-máx) 
	51(21-79) 
	47 (19-84) 
	52,5 (18-77) 
	47 (18-85) 

	Sexo número (%) 

	Mujeres 
	27 (71) 
	43 (57) 
	43 (69) 
	93(69) 

	Hombres 
	11 (29) 
	33 (43) 
	19 (31) 
	42 (31) 

	Origen étnico número (%) 

	Afroamericano 
	0 
	1 (1) 
	1 (2) 
	2 (1) 

	Nativo americano 
	2 (5) 
	4 (5) 
	4 (6) 
	8 (6) 

	Este asiatico 
	1 (3) 
	0 
	10 (16) 
	19 (14) 

	Sureste asiatico 
	3 (8) 
	7 (9) 
	3 (5) 
	2 (1) 

	Asia central 
	4 (11) 
	5 (7) 
	0 
	0 

	Arabe/norte africano 
	3 (8) 
	5 (7) 
	2 (3) 
	6 (4) 

	Caucasico (europeo) 
	23 (61) 
	53 (70) 
	42 (68) 
	95 (70) 

	Mestizo 
	2 (5) 
	1 (1) 
	0 
	2 (1) 

	Hispano (latino) 
	6 (16) 
	10 (13) 
	6 (10) 
	13 (10) 

	No Hispano (latino) 
	32 (84) 
	66 (87) 
	56 (96) 
	122 (90) 

	Recuento<= 15 x 109/L (%) 
	48 
	50 
	49
	50 

	Esplenectomia (%) 
	34 
	37 
	34 
	37 

	Con medicacion concomitante (%) 
	50 
	47 
	50 
	47 

	Tratamientos PTI previos número (%) 

	≥ 1 Tratamiento previo 
	38 (100) 
	76 (100) 
	62 (100) 
	135 (100) 

	≥ 2 Tratamientos previos 
	26 (68) 
	56 (74) 
	50 (81) 
	105 (78) 

	≥ 3 Tratamientos previos 
	16 (42) 
	42 (55) 
	32 (52) 
	75 (56) 

	≥ 4 Tratamientos previos 
	9 (24) 
	30 (39) 
	20 (32) 
	51 (38) 

	≥ 5 Tratamientos previos 
	7 (18) 
	16 (21) 
	11 (18) 
	35 (26) 


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

Fármaco 1:

	Tabla 1. ENSAYOS 20030212 y 20030105, AGRUPADOS de 6 meses de duración
Referencia: Kuter DJ, Bussel JB, et al. Efficacy of romiplostim in patients with chronic immune thrombocytopenic purpura: a double-blind randomised controlled trial. Lancet 2008;371(9610): 395-403.

	Descripción de los ensayos:

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

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

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

-Tratamientos grupo control: 1 administración semanal de placebo.

-Tiempo de tratamiento: 24 semanas

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

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

-Criterios de inclusión: pacientes mayores de 18 años, diagnosticados de PTI, que hubieran completado al menos un tratamiento previo para su enfermedad, recuento plaquetario durante el periodo de selección ≤ 30 109/l, datos de laboratorio: Cr ≤ 2 mg/dl, bilirrubina sérica ≤ 1,5 veces el LSN y Hb ≥ 9.0 g/dl.
En el estudio 20030105 fue criterio de inclusión haber sido esplenectomizado; los pacientes debían haber sido operados al menos 4 semanas antes de entrar en el estudio.

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

En el estudio 20030212 fue criterio de exclusión estar esplenectomizado. 

-Tipo de análisis: análisis por protocolo.

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

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

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Romiplostim

(83 pac)

(%)
	Placebo

(42 pac)

(%)
	RAR 

(IC 95%)
	p
	NNT

 (IC 95%)

	Resultado principal 

           -Respuesta plaquetaria duraderaa
	49,4 
	2,4 
	47

(35,3-58,7)
	P< 0,0001
	3 ( 2 a 3)

	Resultados secundarios de interés

          -Respuesta plaquetaria globalb

         -Incidencia pacientes  requieren tratamiento de rescate c
         -Incidencia pacientes  sangrado (grado ≥ 2)d,* 
         -Reducción o interrupción del tratamiento concomitante
	83,1

23,2
15,5

87
(12/23)
	7,1

59,5
34,1

38
(3/16)
	76 
( 64,8-87,2)

36,4
(18,9-53,8)

18,7 
(35,1-2,2)
	P<0,0001
P< 0,0001
P=0,018*
	2 ( 2 a 2)

3 (2 a 6)
6 (3 a 46)

	Resultados por subgrupos

          -Respuesta plaquetaria duradera

· Pacientes  no esplenectomizados

· Pacientes esplenectomizados
	25/41

61%

16/42

38,1
	1/21

4,8%

0/21

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

38,1 (23,4-53,8)
	P< 0,0001
P=0,0013
	2 ( 2 a 3)

3 (2 a 5)

	*Análisis post hoc


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

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

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

dLa incidencia de sangrado se obtuvo a partir de los datos publicados en el informe EPAR de la EMEA. 

	Tabla 2. ESTUDIO 20030213 (ESTUDIO DE EXTENSIÓN)

Referencia: Kuter DJ, Kuter DJ, et al. Long-Term Efficacy and Safety of Romiplostim Treatment of Adult Patients with Chronic Immune Thrombocytopenia (ITP): Final Report from an Open-Label Extension Study. Blood (ASH) 2010; 116: Abstract 68.

	Ensayo cínico multicéntrico abierto de extensión, de un brazo de tratamiento para determinar eficacia y seguridad de romiplostim a largo plazo en pacientes procedentes de los estudios de desarrollo clínico.

En el informe final de los datos de 277 semanas (desde agosto de 2004 a enero de 2010), 292 pacientes habían recibido romiplostim (63% mujeres). 

La mediana de tratamiento fue de 77 semanas (1-277) semanas y la mediana de dosis fue 4 μg/kg (Q1,Q3: 2,2-733 μg/kg).
Casi todos los pacientes (94,5%) consiguieron recuento plaquetario ≥ 50 x 109/L durante el estudio y más del 50 % presentó recuento plaquetario ≥ 50 x 109/L en ≥ 90 % de todas las visitas.

Tras la primera semana el recuento plaquetario se mantuvo en el rango objetivo 50-200 x 109/L.

De los 37 pacientes que recibían medicación concomitante al inicio del estudio, 30 (81%) consiguieron interrumpirla o reducir al menos un 25%.
Efectos adversos 98%, la mayoría fueron leves e incluyeron cefalea (38%), nasofaringitis (34%) y fatiga (32%). La frecuencia de eventos adversos, incluyendo sangrado de grado ≥ 2 o 3 y eventos trombóticos, no incrementaron con el tiempo durante el estudio.

En 11 pacientes apareció o incrementó la reticulina en la médula ósea, en general estos pacientes presentaban larga duración de la enfermedad, eran esplenectomizados y recibieron altas dosis de romiplostim.

Dos pacientes desarrollaron anticuerpos neutralizantes anti romiplostim que no generaron una reacción cruzada con la TPO endógena. 

Durante el estudio murieron 16 pacientes considerándose 2 de las muertes posiblemente relacionadas con el tratamiento (angina inestable, infarto de miocardio).

La mayoría de los pacientes pudieron administrarse el tratamiento en su domicilio.


	TABLA 3. ESTUDIO 20060131 (ROMIPLOSTIM VS. TERAPIA ESTÁNDAR)

Referencia: Kuter DJ, et al. Romiplostim or standard of care in patients with immune thrombocytopenia. N Engl J Med 2010;363:1889-99.

	-Breve descripción: Ensayo clínico aleatorizado, multicéntrico y abierto con dos brazos de tratamiento, con el objetivo de determinar la eficacia y seguridad de romiplostim vs. terapia estándar en pacientes con PTI no esplenectomizados.

-Nº de pacientes: 234, asignados 2:1 a romiplostim (N=157) o terapia estándar (N = 77).

-Tratamiento grupo activo: romiplostim con una dosis de inicio de 3 µg/kg semanal en forma de inyección subcutánea. La dosis se ajustó posteriormente para alcanzar y mantener el recuento plaquetario objetivo de 50-200x109/L (dosis máxima de 10 µg/kg). La mediana de dosis semanal (±EE) para mantener este recuento a lo largo del estudio fue de 3.9±2.1 μg/kg.

-Tratamientos grupo control: a discreción del investigador, basándose en la práctica clínica del centro o guías de manejo de la PTI.

-Tiempo de tratamiento: 52 semanas.
Se permitió que los pacientes de ambos brazos recibieran otros tratamientos para la PTI (incluyendo medicación de rescate) a lo largo del estudio, si se consideraba clínicamente necesario. No se permitió el uso de otros agonistas del receptor de la trombopoyetina ni fármacos experimentales.

-Criterios de inclusión: pacientes mayores de 18 años, diagnosticados de PTI, no esplenectomizados, que hubieran recibido al menos un tratamiento previo para su enfermedad, recuento plaquetario previo al estudio <50x109/L, PTI confirmada mediante biopsia de médula ósea (solo para pacientes > 60 años).

-Criterios de exclusión: esplenectomía, neoplasia activa o patología de células madre, historial de cáncer, exposición previa a un agonista del receptor de la trombopoyetina, embarazo, lactancia.

-Tipo de análisis: intention-to-treat

-Variable principal de eficacia: Fueron dos: (a) incidencia de esplenectomía ; (b) incidencia de fallo de tratamientoa
En los pacientes que recibieron tratamiento y abandonaron el estudio de forma prematura, se consideró que había habido tanto fallo de tratamiento como esplenectomía.

-Variables secundarias de eficacia: tiempo hasta esplenectomía; recuento plaquetario; respuesta plaquetariab; variación en los parámetros de calidad de vida.

-Resultados:
La incidencia de fracaso del tratamiento fue significativamente menor en los pacientes tratados con romiplostim que en los pacientes que recibieron tratamiento estándar (11% y 30% respectivamente, OR 0.31 IC95% 0,15-0,61; p<0,001). 

La incidencia de esplenectomía también fue significativamente menor en los pacientes que recibieron romiplostim, respecto a los pacientes que recibieron terapia estándar (9% y 36% respectivamente, OR 0,17 IC95% 0,08-0,35; p<0,001). 

En los pacientes que recibieron romiplostim, tanto el tiempo hasta el fallo de tratamiento (p=0,02) como el tiempo hasta la esplenectomía (p<0,001) fue significativamente más largo.

En los pacientes del grupo de romiplostim se observó una probabilidad 2,3 veces mayor de alcanzar una respuesta plaquetaria (IC 95% 2,0-2,6; p<0,001). 

Los eventos de sangrado se evaluaron como parte del análisis de seguridad. Hubo significativamente menos pacientes con eventos de sangrado en general (3.56 eventos/100 pacientes-semana; IC95% 3,14-4,03) respecto a los pacientes tratados con medicación estándar (5,02 eventos/100 pacientes-semana; IC95% 4,25-5,88) (P =0,001). También presentaron significativamente menos sangrados de carácter severo, grado ≥ 3 (0,11 eventos/100 pacientes-semana; IC95% 0,05-0,22) que los tratados con terapia estándar (0,33 eventos/100 pacientes-semana; IC95% 0,16-0,60) (p=0,02). 

	a El fallo de tratamiento se definió como un recuento de plaquetas ≤ 20x109/L durante 4 semanas consecutivas a la dosis máxima recomendada de tratamiento, la aparición de un evento importante de sangrado, o la necesidad de un cambio de tratamiento (incluyendo la realización de una esplenectomía) a causa de un acontecimiento adverso o síntomas de sangrado. 

b Recuento >50x109/L en cualquier visita del estudio, excluyendo los recuentos obtenidos en las 8 semanas posteriores a la administración de medicación de rescate.


Fármaco 2: ELTROMBOPAG
	Tabla 4.Estudio TRA100773B. 

Referencia: Bussel JB et al. Effect of eltrombopag on platelet counts and bleeding during treatment of chronic idiopathic thrombocytopenic purpura: a randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet 2009;373:641-48..

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

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

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

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

-Criterios de exclusión: Tratamiento previo con agonistas de trombopoyetina, pacientes con HIV, hepatitis C ó B, alteraciones cardiacas o infarto (en los 3 meses previos al tratamiento), mujeres embarazadas o tomar medicación que contenga cationes de calcio o magnesio.
-Pérdidas: En el grupo placebo 8 no completaron el tratamiento: 1 por recuento de plaquetas≥ 200x109/L, 2 por efectos adversos, 2 por falta de eficacia y 3 por otros motivos. En el grupo con eltrombopag se produjeron 24 retiradas: 18 por recuento de plaquetas≥ 200x109/L, 3 por efectos adversos, 2 por violación del protocolo y 1 por decisión del paciente. 

-Tipo de análisis: Por Intención de Tratar (ITT), se analizaron los 114 para el análisis de eficacia y 114 para el análisis de seguridad. 



	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	ELTROMBOPAG

N=73
(%)
	PLACEBO

N=37
(%)
	RAR
(IC 95%)


	P
	NNT
(IC 95%)



	Resultado principal 

-Pacientes con recuento de plaquetas ≥50x109/L en la semana 6.dato a los 6meses
	59 


	16 


	42.7
(26,3– 59,1)


	P<0,0001
	3

(2 – 4)

	Resultados secundarios:

 -Incidencia de sangrado en la semana 6.

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

-Eventos de sangrado por paciente  clínicamente relevante (grado 2-3) a lo largo de las 6 semanas. *1  
	39
5,9

(85%)

0,6

(9,19%)


	60
6,3

(90%)

1,6

(16,6%)


	21,3
(2,2-40,3)
0,4

(5%)

1

(7,41%)
	p=0,029


	5

(3 – 46)



	Resultados por subgrupos

Respuesta (plaquetas ≥50x109/L)  en 

-Pacientes con esplenectomía previa

(45 pacientes)

-Pacientes sin esplenectomía previa*2

(69 pacientes) 

-Reciben tratamiento concomitante. 

(49 pacientes)

-No reciben tratamiento concomitante)*2

 (65 pacientes) 

-Recuento de plaquetas <15x109/L.

(55 pacientes)

-Recuento de plaquetas >15 x109/L*2

(59 pacientes)
	62,1

56,8

54,8

61,9

43,2

75,0
	15,4

16,7

12,5

19,1

12,5

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

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

41,4 
(18,3– 64,5)
42,3

(20,2 – 64,4)

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

54,6
(31,8 - 76,5)
	
	3

(2 – 5)

3

(2 – 6)

3 

(2 – 6)

3

(2 – 5)

4

(1 – 12)

2

(2 – 4)


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

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

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

*2Se ha calculado a partir de los datos aportados en el artículo de Bussel et al.
[image: image5.emf]
	Tabla 5. ESTUDIO RAISE (ESTUDIO de 6 meses)
Referencia: Cheng G et al. Eltrombopag for management of chronic immune thrombocytopenia (RAISE): a 6.month, randomized, phase 3 study. Lancet 2011; 377:393-402.

	Breve descripción: Ensayo clínico fase III, multicéntrico, randomizado, doble ciego, controlado con placebo.

Objetivo: Evaluar la eficacia, seguridad y tolerabilidad de Eltrombopag en pacientes con PTI que no han respondido a otros tratamientos durante un periodo de 6 meses.

-Nº de pacientes: Se aleatorizaron 197 en una proporción 2:1; 62 en el grupo placebo y 137 en el grupo eltrombopag. Los grupos se estratificaron en función de: recuento plaquetario basal (<15 x 109/L), esplenectomía previa, tratamientos simultáneos para la PTI.

-Tratamiento grupo activo: Eltrombopag 50 mg/día. A los pacientes con recuento de plaquetas <50 x 109/L, tras 3 semanas de tratamiento, se les permitió un incremento de la dosis (hasta un máximo de 75 mg), a los que tenían >200x 109/L, tras el mismo periodo, se les permitió una disminución de la dosis de 25 mg. En pacientes con >400x 109/L, se interrumpió el tratamiento y se reanudó a la menor dosis posible, cuando fueron <150 x 109/L. Tras 6 semanas, los pacientes con >100x 109/L, durante 2 semanas consecutivas, podían reducir o suspender el tratamiento concomitante.

-Tratamiento grupo control: Placebo. Tiempo de tratamiento  6 meses

- Criterios de inclusión: Pacientes mayores de 18 años. PTI de más de 6 meses de evolución. Recuento basal de plaquetas <30 x 109/L y respondedores a 1 ó más tratamientos previos para su enfermedad. Medicación simultánea permitida (ciclosporina, micofenolato de mofetilo o danazol) que permaneció sin modificación durante 6 semanas. En situación de emergencia, a criterio del médico, se podía rescatar con otros fármacos. Haber transcurrido al menos 1 semana desde la última administración de inmunoglobulinas. Esplenectomía, rituximab o ciclofosfamida completados al menos 4 semanas antes y romiplostim antes de 30 días.

-Criterios de exclusión: Inclusión previa en un EC con eltrombopag, pacientes con HIV, hepatitis C ó B, enfermedad cardiovascular o arritmia, neoplasia, tratamiento con quimio o radioterapia, o trombosis arterial o venosa más 2 ó más factores trombóticos.

- Pérdidas: En el grupo placebo, 7 no completaron el tratamiento: 4 por efectos adversos, 2 por decisión del paciente y 1 por recuento de plaquetas >200 x 109/L. En el grupo con eltrombopag se produjeron 23 retiradas: 13 por efectos adversos, 4 por decisión del paciente, 3 pérdidas de seguimiento, 1 por falta de eficacia, 1 por no cumplimiento  y 1 por ingreso hospitalario. 

-Tipo de análisis: Por Intención de Tratar (ITT), se analizaron los 197 para el análisis de eficacia y 196 para el análisis de seguridad. 

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	ELTROMBOPAG

N=135 (%)
	PLACEBO

N=62 (%)
	RAR 

(IC 95%)
	P
	NNT

 (IC 95%)

	Resultado principal:
OR de Respuesta en cualquier momento del ensayo*
	106 (79)
	17 (28)
	OR: 8.2
(3.59-18.73)

	
	

	Resultados secundarios:

Tasa de respuesta a los 6 meses de tratamiento. Definida como recuento plaquetario de 50 a 400x 109/L al final de los 6 meses**
-Proporción de pacientes que responden en ≥75% de las evaluaciones

-Máximo de semanas con continuidad de respuesta

-Sangrado clínicamente significativo (grado 2-4)

-Sangrado de cualquier tipo (grado 1-4)

-Reducción o interrupción del tratamiento concomitante 
- Pacientes que necesitaron medicación de rescate
	52%

51 (38%)
12,0

(9.5 según EPAR por ITT)

44 (33%)
106 (79%)
59% (37/63)

18
(13%)
	16%

4 (7%)
32 (52%)
56 (93%)
32%
(10/31)

25

(40%)
	35,7

(23,3-48,2)

31,3

(21,1-41,5)
19,0

(4,3-33,8)
14,3

(5,1-23,5)

26,5%

(6,0-46,9)

22,5

(8,7-36,4)
	P<0,0001

P<0,0001

P=0,02
P=0,012

P=0,016

P=0,001
	3

(3-5)
4

(3-5)

6

(3-24)

7

(5-20)

4

(3-17)

5

(3-12)

	*Variable menos restrictiva que la usada con el romiplostim
**Datos obtenidos del EPAR, (pág 47)


En los pacientes esplenectomizados (1/3 de la población de estudio) no hubo una reducción significativa en la proporción de pacientes que necesitó tratamiento de rescate (22% vs 47,6%), ni en el número de eventos de sangrado de cualquier tipo (grado:1-4; 82% vs 90%). Esta diferencia si fue significativa en los eventos de sangrado clínicamente significativos (38% vs 70%).  No hubo diferencias significativas en el sangrado grado 3-4, siendo la incidencia baja en ambos grupos.

En los pacientes no esplenectomizados hubo una reducción significativa en la proporción de pacientes que necesitó tratamiento de rescate (16,5% vs 36,6%), en el número de eventos de sangrado de cualquier tipo (grado:1-4; 76% vs 95%) y en los eventos de sangrado clínicamente significativos (29% vs 45%).  No hubo diferencias significativas en el sangrado grado 3-4, siendo la incidencia baja en ambos grupos.

Durante los 6 meses de tratamiento, sangrado clínicamente significativo se produjo en <25% de los pacientes del grupo placebo y en <15% de los tratados con eltrombopag (incluidos todos los pacientes).
	Tabla 6. ESTUDIO REPEAT (REPETICIÓN DE DOSIS)

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

	Estudio en fase II, multicéntrico, abierto, de un solo grupo, con repetición de dosis para evaluar la eficacia, seguridad y consistencia de la respuesta después de dosis intermitentes y repetidas.

Método: Eltrombopag fue administrado a una dosis de 50 mg/día durante 3 ciclos de tratamiento a pacientes con un recuento basal de plaquetas entre 20-50x109/L. Un ciclo consistió en un periodo de tratamiento de 6 semanas seguido de un periodo de descanso de 4 semanas. La respuesta se definió como un número de plaquetas≥ 50x109/L y 2X el nº basal en el día 43 de cada ciclo. El objetivo principal fue la proporción de pacientes que respondieron a eltrombopag en los ciclos 2 ó 3, dada la respuesta en el ciclo1.
Resultados: 65 pacientes fueron evaluables en ciclo1, con una respuesta del 80%. En el 87% de los pacientes se obtuvo respuesta en los ciclos 2 ó3. Durante el periodo de descanso, la mediana de plaquetas permaneció elevada una semana después de interrumpir el tratamiento, retornando a los valores basales después de 2 semanas. Los síntomas de sangrado se redujeron en aproximadamente un 50% de los pacientes durante cada periodo de tratamiento, mostrando <20% de los pacientes cualquier tipo de sangrado en el día 43. La frecuencia de eventos hemorrágicos se incrementó durante el periodo de descanso (comparada con los periodos de tratamiento) coincidiendo con la disminución del recuento plaquetario.


	Tabla 7. ESTUDIO EXTEND (ESTUDIO DE EXTENSIÓN)

Referencia: Saleh MS et al. EXTEND: Safety and efficacy of eltrombopag in adults with chronic immune thrombocytopenia (ITP) from June 2006 to February 2010. Blood (ASH) 2010; 116: Abstract 67.

	Estudio de extensión, abierto, realizado para evaluar la eficacia y seguridad de eltrombopag, en pacientes que habían completado un estudio previo con eltrombopag.

Método: Incluyó pacientes que habían recibido eltrombopag o placebo en uno de los siguientes estudios: TRA100773A, TRA100773B, RAISE y REPEAT. Los objetivos específicos del estudio fueron: 1) identificación de la dosis de eltrombopag que incremente las plaquetas (≥100x109/L) de forma suficiente para reducir la medicación concomitante (si la toma), 2) identificar la mínima dosis efectiva de eltrombopag y la medicación concomitante para mantener un recuento de plaquetas ≥50x109/L y 3) la evaluación de la seguridad y eficacia de eltrombopag. En los pacientes que completaron al menos 2 años de tratamiento y salieron del estudio debido a la comercialización de eltrombopag, se consideró que habían completado el estudio.
Resultados: De los 299 pacientes incluidos, 8% completaron el estudio, el 41% se retiraron, y el 52% permanecen en estudio. Las principales razones de retirada del estudio fueron: efectos adversos (11%), decisión del paciente (11%) y falta de eficacia (10%). Inicialmente, el 38% de los pacientes estaban esplenectomizados, el 33% recibían tratamiento concomitante y el 53% habían recibido≥ de 3 tratamientos para la PTI.  249, 210, 138 y 24 pacientes habían estado tomando eltrombopag durante ≥ 26, 52, 104 y 156 semanas, respectivamente, con una mediana de duración de la exposición de 100 semanas en este análisis. La proporción de pacientes que consiguió un recuento plaquetario >50 x 109/L fue similar, independientemente de las siguientes características basales: esplenectomía (84%) vs no esplenectomía (89%), uso de medicación concomitante (88%) vs no uso (87%), recuento plaquetario <30x109/L (83%) vs 30-50x109/L (98%) vs ≥50x109/L (95%). Globalmente, el 87% de los pacientes consiguió un recuento ≥50x109/L durante el tratamiento. La mediana de plaquetas se incrementó por encima de 50x109/L en la segunda semana y permaneció así en la semana 164. La incidencia de cualquier tipo de sangrado (grado:1-4) disminuyó del 56% basal al 16% y 20% en las semanas 52 y 104, respectivamente. El sangrado clínicamente significativo (grado:2-4) se redujo del 16% basal, al 3% y 7% en las semanas 52 y 104, respectivamente. Se produjeron efectos adversos en un 88% de los pacientes. Los más frecuentes fueron: cefalea (26%), nasofaringitis (23%) e infecciones del tracto respiratorio superior (21%). 
En el 5% de los pacientes se detectaron eventos tromboembólicos, la tasa de incidencia fue de 3,17/100 pacientes-año (IC 95%:1,81-5,15). Los más comunes fueron: trombosis venosa profunda (8) e infarto de miocardio (4). No se ha observado asociación con el número de plaquetas. Se detectaron alteraciones hepatobiliares en 29 pacientes (10%), todas reversibles (la mayoría durante el tratamiento). De los 299 pacientes, 6 (2%), fueron retirados por EA hepatobiliares. Tras examinar las biopsias medulares de más de 150 pacientes tratados durante >1 año, no se observaron incrementos clínicamente relevantes en los depósitos de fibras de reticulina. 

Conclusiones: Eltrombopag fue efectivo para incrementar y mantener el recuento plaquetario ≥50x109/L y reducir los síntomas de sangrado. Eltrombopag tiene un perfil riesgo/beneficio global positivo y fue bien tolerado en los pacientes con PTI crónica, incluso en los tratados durante >3 años. Las biopsias de médula ósea deben seguir realizándose. Las alteraciones de las analíticas hepatobiliares y los eventos tromboembólicos son riesgos que necesitan ser monitorizados. 


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

Ver Anexo al final del informe (análisis de validez interna del ensayo de superioridad y análisis de aplicabilidad).

Hasta el momento, sólo han mostrado eficacia en primera línea de tratamiento de la PTI los corticoides y las inmunoglobulinas intravenosas. En segunda línea se han utilizado diferentes opciones de tratamiento como la esplenectomía, agentes inmunosupresores (ciclofosfamida, azatioprina, micofenolato de mofetilo y ciclosporina), antineoplásicos (vincristina), agentes inmunomoduladores (rituximab) y otros fármacos como danazol o dapsona. Ninguno de ellos se ha utilizado como comparador en los ensayos clínicos realizados con eltrombopag o romiplostim.

En cuanto a los resultados obtenidos en los EC realizados con eltrombopag o romiplostim, pueden considerarse clínicamente importantes, si bien es cierto que la variable principal no se corresponde con la variable de relevancia clínica, que son los eventos de sangrado; expresándose los resultados a este respecto de forma confusa. 

En el estudio RAISE se utilizaron los eventos de sangrado como variable secundaria de eficacia. El 79% de los pacientes que recibieron eltrombopag y el 93% del grupo placebo presentaron eventos de sangrado de cualquier tipo (grado:1-4). Los eventos de sangrado clínicamente significativo (grado:2-4) se presentaron en un 33% y 53% de los pacientes tratados con eltrombopag y placebo, respectivamente (p=0,02). No hubo diferencias significativas entre eltrombopag y el grupo placebo en la baja incidencia de sangrado grado 3-4. La principal reducción de eventos de sangrado se produjo en los de grado 2.
En los EC realizados con romiplostim, los eventos de sangrado deberían haber sido al menos una variable de eficacia secundaria, sin embargo se presentan en los datos de seguridad. Los datos presentados de reducción de sangrado apoyan los datos de eficacia demostrada en términos de respuesta plaquetaria duradera. Aunque no se observaron diferencias estadísticamente significativas en la incidencia de sangrado global, los eventos de sangrado de grado ≥ 2 fueron menos frecuentes entre los pacientes tratados con romiplostim (15% frente a 34%) con una diferencia que resultó estadísticamente significativa (p=0,018). Sin embargo, estos resultados no se pueden considerar concluyentes y no podemos deducir un efecto de romiplostim en términos de reducción de sangrado, puesto que estos datos de seguridad han sido obtenidos tras la evaluación post-hoc de los ensayos clínicos.
En general, los resultados de los ensayos son útiles en nuestro medio, ya que, se incluyeron pacientes esplenectomizados, ampliamente tratados y con recuentos plaquetarios muy bajos que se relacionan con el perfil de pacientes candidatos a este tipo de tratamiento. No obstante, es difícil extrapolar estos resultados a nuestra práctica clínica habitual, ya que, al haber realizado la comparación frente a placebo, debemos emplear comparaciones indirectas para discernir los posibles beneficios que nos pudieran aportar frente a las terapias actuales.

5.2.c Resultados de ensayos de las alternativas terapéuticas.

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

La inmunoglobulina constituye el tratamiento de rescate en pacientes con respuesta insuficiente. Por su rapidez de inicio de acción, resulta muy útil en pacientes con alto riesgo de sangrado o situaciones especiales (cirugía, previo a esplenectomía, etc). La mayoría de los estudios se han realizado en niños, tan solo disponemos de un único ensayo que es el que se analiza a continuación. 
	Tabla 7: INMUNOGLOBULINA: Bertrand Goreau et al. Intravenous immunoglobulin for adults with autoimmune thrombocytopenic purpura: results of a randomized trial comparing 0,5 and 1g/Kg b.w. British Journal of Haematology, 1999, 107. 716 – 719.

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

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

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

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

Los no respondedores en ambos grupos en el día 4, recibieron una reinfusión de 2 g/Kg.

-Tiempo de tratamiento: El recuento de plaquetas se realizó en los días: 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 y 10. y después cada 5 días durante dos semanas.

-Criterios de inclusión: Pacientes que estuvieran en preparación para una cirugía, situación de riesgo de sangrado, recuento de plaquetas <50 x 109/L 

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

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

-Tipo de análisis: ITT

	Resultados: PACIENTES ESPLENECTOMIZADOS.

	Variable  evaluada en el estudio
	GRUPO A: 

0,5 g/Kg

N=17
	GRUPO B: 

1 g/Kg

N=18
	RAR /

diferencia
	p
	NNT

	Resultado principal 

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

(13,5 – 72,8)
	P=0,01
	3

(2 – 8)

	Resultados secundarios:

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

(14,1% – 35%)
	P<0,005
	10






5.2.d Comparación indirecta de las alternativas disponibles.

Es complicado establecer comparaciones indirectas entre eltrombopag y romiplostim, debido a la  diferente metodología, diseño de los estudios, diferencias en los tratamientos concomitantes para la PTI y diferentes variables primarias y secundarias de eficacia.

A lo largo del desarrollo clínico de PTI se ha observado una  relación directa entre los eventos de sangrado y el recuento de plaquetas. Todos los eventos de sangrado de grado ≥ 3 ocurrieron con recuentos de plaquetas < 30 x 109/L; y todos los eventos de sangrado de grado ≥ 2 ocurrieron con recuentos de plaquetas < 50 x 109/L.

Considerando las variables principales, en el estudio RAISE, eltrombopag ha demostrado ser más eficaz que placebo en mantener un número de plaquetas >50x109/L (52% eltrombopag vs 16% placebo) a los 6 meses de tratamiento (RAR=35,7%). Romiplostim ha mostrado ser un 38% más eficaz que placebo en mantener un recuento de plaquetas por encima del mismo límite durante 6 de las últimas 8 semanas (de los 6 meses de tratamiento) en pacientes esplenectomizados y un 56,2% en pacientes no esplenectomizados.

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

	Grado 0
	No sangrado.

	Grado 1
	Petequias, sangrado

	Grado 2
	Sangrado leve (clínicamente significativo)

	Grado 3
	Perdida grave, requiere transfusión

	Grado 4
	Asociado a hemorragia cerebral o retina. Fatal


Los datos aportados en el EPAR muestran que romiplostim produciría una reducción de un 19% en el sangrado ≥2 en pacientes esplenectomizados y no esplenectomizados. En el estudio RAISE, un 33% de los pacientes que recibieron eltrombopag y un 53% de los del grupo placebo presentaron al menos 1 vez sangrado clínicamente significativo a lo largo del tratamiento (p=0,002). 

En cuanto al análisis de los resultados por subgrupos, en el estudio RAISE se observó que no existían diferencias significativas en la variable principal de eficacia entre los distintos subgrupos en los que se estratificaron los pacientes (esplenectomía, medicación concomitante y niveles iniciales de plaquetas, Tabla 4). Romiplostim, en cambio, parece ser algo más eficaz que placebo en cuanto al aumento del número de plaquetas en pacientes no esplenectomizados (RAR de la variable principal=56,2%) que en pacientes esplenectomizados (RAR de la variable principal=38%) si bien, las poblaciones son algo distintas, sobre todo en cuanto a niveles basales de plaquetas, tratamientos anteriores recibidos, y gravedad de la enfermedad.

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

Tanto el tratamiento con eltrombopag como con romiplostim puede disminuir o eliminar la necesidad de otros tratamientos concomitantes para la PTI. En el estudio RAISE, el 59% de los pacientes tratados con eltrombopag redujeron o interrumpieron su tratamiento concomitante, frente al 32% de los pacientes en el grupo con placebo. La diferencia fue significativa para los pacientes no esplenectomizados, pero no para los esplenectomizados. En el caso de romiplostim el 87% de los pacientes consiguieron disminuir o eliminar los tratamientos concomitantes frente al 38% del grupo placebo, sin embargo esta diferencia no fue estadísticamente significativa. Hay que destacar que la proporción de pacientes con tratamiento concomitante al inicio del ensayo era diferente en cada estudio.
La administración de Ig IV ha demostrado ser eficaz en la elevación de plaquetas por encima de 50 x109/L en aproximadamente el 80% de los pacientes, pudiendo continuar incrementándose hasta una semana después de la administración, volviendo a decrecer en las 3-4 semanas siguientes. Al igual que con romiplostim, no se ha cuantificado de forma prospectiva su efecto en la disminución de los eventos de sangrado. Los datos obtenidos en el único estudio en adultos, no resultan suficientes como para establecer su superioridad en eficacia respecto a las nuevas terapias.

Papel del rituximab
Estudios que emplean rituximab en PTI:

* De Barcellini W y Zanella A. Rituximab therapy for autoimmune haematological diseases. doi:10.1016/j.ejim.2010.12.016 Eur J Intern Med 2011; 22(3):220-9.
	Referencia
	Pacientes (n)
	Edad (años)
	Esplenectomía previa(n)
	Dosis de rituximab (n)
	Respuesta (%)
	Duración de la respuesta (semanas)

	Saleh et al. (2000)
	13
	21–77
	7
	4
	CR (8); PR (15)
	13–26

	Stasi et al. (2001)
	25
	22–74
	8
	4
	CR (20); PR (20)
	2–108

	Stasi et al. (2002)
	7
	20–66
	3
	4
	CR (57); PR (29)
	7–56

	Giagounidis et al. (2002)
	12
	28–71
	11
	2–4
	CR (58); PR (8)
	3–65

	Zaja et al. (2003)
	15
	26–76
	2
	4
	CR (40); PR (13)
	9–69

	Shanafelt et al. (2003)
	12
	22–79
	10
	1–4
	CR (42); PR (8)
	2–48

	Cooper et al. (2004)
	57
	21–79
	31
	4
	CR (32); PR (23)
	10–165

	Braendstrup et al. (2005)
	35
	17–82
	16
	4
	CR (18); PR (15)
	8–126

	Taube et al. (2005)
	22
	2.5–15.2
	2
	1
	CR (32); PR (27)
	9–104

	Wang et al. (2005)
	24
	2–19
	4
	2–4
	CR(63); PR (8)
	13–130

	Scheinberg et al. (2006)
	8
	8–51
	NA
	4
	CR (88)
	NA

	Bennett et al. (2006)
	36
	2.6–18
	7
	4
	CR (31)
	NA

	Zaja et al. (2006)
	37
	NA
	5
	4
	CR (54); PR (19)
	2–55

	Penalver et al. (2006)
	89
	4–98
	47
	1–6
	CR (46); PR (9)
	NA

	Parodi et al. (2006)
	19
	3–16
	6
	2–4
	CR (68)
	3–43

	Schweizer et al. (2007)
	14
	16–84
	4
	2–4
	CR (50); PR (14)
	2–156

	Garcia-Chavez et al. (2007)
	18
	17–70
	15
	4
	CR (28); PR (28)
	26 (median)

	Rao et al. (2008)
	19
	3–18
	NA
	4–6
	CR(53); PR (26)
	NA

	Godeau et al. (2008)
	60
	18–84
	0
	4
	CR (33); PR (7)
	104

	Alasfoor et al. (2009)
	13
	12–72
	5
	4
	CR (78); PR (7)
	2–35

	Dierickx et al. (2009)
	40
	9–86
	29
	4
	CR (62); PR (8)
	4–196

	Kelly et al. (2009)
	11
	50 (median)
	NA
	4
	CR (62); PR (8)
	4–25


CR, complete response (platelet count > 100 × 109/L); PR, partial response (rise in platelet count to 50–100 × 109/L); NA, data not available.
Un metaanálisis de Arnold et al.40 muestra que la respuesta está en torno al 62,5%, con una RC en el 46,3% de los casos y una mediana de duración de la respuesta de10.5meses. Destaca el más importante estudio prospectivo de Godeau et al37 de 60 pacientes candidatos a esplenectomía con una respuesta a los 2 años del 40%, que concluye que el rituximab es una opción aparentemente segura y efectiva.
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

Mediante una búsqueda en PubMed (con filtros para “systematic reviews”) se encontró una revisión sistemática. En ella se tuvieron en cuenta todos los artículos publicados entre 1966 y 2008 (introduciendo en PubMed las palabras clave: trombocitopenia, PTI, trombopoyetina, agonista del receptor de trombopoyetina, trombopoyesis y agentes trombopoyéticos), así como los resúmenes del Congreso anual de Hematología desde 2003.  Adicionalmente, para la actualización de este informe se solicitó una revisión bibliográfica al CADIME en mayo del 2011, cuyos resultados están reflejados a lo largo del mismo
De ella podemos destacar los resultados aportados acerca de la incidencia de sangrado en pacientes tratados con romiplostim y placebo, tomando como referencia en el ensayo de Kuter et al., donde no se menciona nada al respecto en el análisis de eficacia. En la revisión se  afirma que en los 42 pacientes que recibieron placebo hubo 76 eventos de sangrado y en los 83 pacientes del grupo de romiplostim, 152 eventos de sangrado, lo que supone una incidencia muy similar en ambos grupos: del 7,9 por 100 pacientes a la semana en el grupo placebo y 7,8 por 100 pacientes a la semana en el grupo de romiplostim. Ninguno de los eventos de sangrado fue clínicamente significativo. En pacientes respondedores (aquellos que mostraban recuento de plaquetas > 50 x109/L), la reducción en eventos de sangrado es de 5,2 por 100 pacientes a la semana, lo que significaría que en pacientes no respondedores a romiplostim (aquellos en los que el recuento de plaquetas fue < 0 x109/L) aparecieron más eventos de sangrado que en el propio grupo placebo. De hecho, más adelante se afirma, que en el grupo de pacientes no respondedores tuvieron lugar 5 eventos de sangrado significativo en el grupo de placebo, y 10 eventos de sangrado significativo en el grupo de romiplostim.

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

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

The American Society of Hematology 2011 evidence-based practice guideline for immune thrombocytopenia (2011).

Este documento es una actualización de la guía publicada en 1996. Incorpora las novedades que ha habido en el manejo y diagnóstico de la PTI desde que se realizó la primera guía. Establece una serie de recomendaciones con distintos grados de evidencia. 

Con grado de evidencia 2C, se sugiere que el tratamiento en pacientes de nuevo diagnóstico debe comenzar cuando el recuento plaquetario sea (30x109/L. En primera línea de tratamiento se sugiere la utilización de corticoides o inmunoglobulinas. En pacientes que no han respondido o han recaído tras el tratamiento inicial con corticoides, se establecen:

 - recomendaciones:

· Esplenectomía para pacientes que no hayan respondido al tratamiento con corticoides (grado1B).

· Agonistas de los receptores de trombopoyetina para pacientes con riesgo de sangrado que hayan recaído tras la esplenectomía o en quienes esté contraindicada la realización de la esplenectomía y no hayan respondido al menos a un tratamiento (grado 1B).

-sugerencias:

· Agonistas de los receptores de trombopoyetina pueden ser considerados en pacientes con riesgo de sangrado que no hayan respondido a una línea de tratamiento como corticoides o inmunoglobulinas y no hayan sido esplenectomizados (grado 2C). 
· Rituximab puede ser considerado para pacientes que no hayan respondido a una línea de tratamiento, como corticoides, inmunoglobulinas o esplenectomía (grado 2C).

International consensus report on the investigation and management of primary immune thrombocytopenia (2010).
Este consenso internacional recomienda como tratamiento de primera línea en pacientes de nuevo diagnóstico, la utilización de corticoides o inmunoglobulinas. En situaciones de urgencia, aunque el cambio de corticoides a inmunoglobulinas puede ser efectivo, la combinación de prednisona con inmunoglobulinas puede ser apropiada. La esplenectomía o diferentes tratamientos farmacológicos han sido utilizados como segunda línea de tratamiento con distintos grados de eficacia. La esplenectomía es la única opción terapéutica con posibilidad de curación, un 80% de los pacientes obtienen respuesta y aproximadamente en 2/3 la respuesta es de larga duración. 

En este consenso se propone la utilización de romiplostim y eltrombopag como segunda línea de tratamiento. Se comenta que en los ensayos realizados en fase II-III, ambos fármacos han sido muy eficaces en incrementar el número de plaquetas en pacientes con PTI. 

Aproximadamente un 20% de los pacientes no conseguirá mantener un número adecuado de plaquetas tras la esplenectomía o el tratamiento farmacológico, además un 10-20% de respondedores a la esplenectomía, recaerán. Para estos pacientes se incluye en el consenso como Categoría A (opciones de tratamiento con datos suficientes de eficacia), romiplostim y eltrombopag y con Categoría B (opciones de tratamiento con pocos datos y que presentan elevada toxicidad), alemtuzumab, combinaciones de primeras y segundas líneas, poliquimioterapia o trasplante de progenitores hematopoyéticos. Romiplostim y eltrombopag en pacientes esplenectomizados han obtenido tasas de respuesta de aproximadamente del 79%. El tratamiento con ambos fármacos es costoso y la trombocitopenia recurre tras interrumpir el tratamiento. Sin embargo, son los dos únicos tratamientos que han mostrados ser efectivos en esta indicación en estudios controlados.

SYNTHESE D’AVIS DE LA COMISIÓN DE LA TRANSPARENCE. Haute Autorité de Santé (HAS). 

Este organismo francés considera que eltrombopag y romiplostim suponen un progreso importante en el tratamiento de la púrpura trombocitopénica inmune tanto en pacientes no esplenectomizados como en aquellos en los que la esplenectomía esté contraindicada. Les otorga la categoría de ASMR II (importante según l’Amelioration du Service Médical Rendu). Los incluye dentro de los medicamentos financiables.

Scottish Medicines Consortium. NHS Scotland.
Eltrombopag y romiplostim son aceptados para uso restringido dentro del sistema de salud escocés. Consideran que deben ser utilizados en pacientes esplenectomizados y no esplenectomizados que presenten una PTI sintomática severa o con un alto riesgo de sangrado. En los datos aportados por el laboratorio fabricante de eltrombopag, se incluye una comparación indirecta con romiplostim. El fabricante concluye que ambos fármacos tienen una eficacia comparable. Sin embargo, los resultados indican que romiplostim  parece superior en términos de eficacia global. Las limitaciones a estas comparaciones indirectas incluyen: diferente metodología, diseño de los estudios, diferencias en los tratamientos concomitantes para la PTI y diferentes variables primarias y secundarias de eficacia. 

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE).

Eltrombopag no se recomienda en ninguna de las indicaciones autorizadas. Este organismo indica que los pacientes que se encuentren en tratamiento para la PTI con este fármaco puedan continuar hasta que el paciente junto con su médico consideren adecuada la interrupción del tratamiento. En el informe presentado por el Laboratorio fabricante al NICE se recoge una comparación indirecta entre eltrombopag y romiplostim, utilizando placebo como grupo comparativo. Se recoge un diferencia estadísticamente significativa a favor de romiplostim en la tasa global de respuesta a los 6 meses para todos los pacientes (odss ratio:0,17, no se proporcionan valores de p) y diferencias no significativas cuando se analizan separadamente los pacientes esplenectomizados (odss ratio:0,05) y no esplenectomizados (odss ratio:0,29). El fabricante enfatiza las diferencias entre las poblaciones estudiadas en ambos EC y que la respuesta global no había sido definida como variable en los EC con eltrombopag. 

Romiplostim se recomienda para el tratamiento de adultos con PTI en pacientes cuya enfermedad sea refractaria a los tratamientos estándar y tratamientos de rescate, o que presenten enfermedad severa y alto riesgo de sangrado que necesiten ciclos frecuentes de tratamiento de rescate. Establece como condición que el fabricante aplique el descuento acordado como parte del plan de acceso del paciente al fármaco.

El NICE reelaboró la comparativa indirecta presentada por GSK, obteniéndose una OR significativamente favorable para romiplostim en los pacientes en general (OR: 0.13, IC 95%:0,03-0,68), y favorable aunque no significativa tanto en pacientes esplenectomizados (OR: 0,07, IC 95%:0,003-1,82) como no esplenectomizados (OR: 0,25, IC 95%: 0,04-1,59).GSK alegó que las poblaciones basales eran distintas, y que de 6 comparaciones indirectas realizadas (esplenectomizados o no y total , y respuesta duradera o global) sólo en una hubo diferencias, si bien las tendencias eran positivas en todas ellas para romiplostin. NICE indica que los resultados de esta comparación indirecta deben interpretarse con precaución  
Eltrombopag. Idiopathic thrombocytopenic purpura after treatment failure: romiplostim is a better option.

Esta revisión de la revista Prescrire del año 2009 (cuando no se conocían los datos del estudio RAISE) acepta romiplostim como tratamiento de rescate en pacientes esplenectomizados. Considera que romiplostim es mejor opción que el eltrombopag por haber demostrado mayor eficacia a la vez que destaca que eltrombopag parece tener un peor perfil de seguridad debido a los efectos adversos no hematológicos y las interacciones farmacológicas.
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


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

Fármaco 1: 
La siguiente tabla muestra, de forma comparativa, los efectos adversos relacionados con el tratamiento que aparecieron con una incidencia superior al 5%. Estos datos reflejan la exposición a romiplostim en 125 pacientes expuestos durante 6 meses en estudios controlados (estudios pivotales)


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

Las reacciones adversas incluidas en la tabla inferior son las relacionadas con el tratamiento. Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (≥ 1/10), frecuentes (≥ 1/100 a < 1/10) y poco frecuentes (≥ 1/1000 a < 1/100). Dentro de cada intervalo de frecuencia y según el sistema de clasificación de órganos de MedDRA, las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de incidencia. 

	Sistema de clasificación de órganos de MedDRA
	Muy frecuentes
	Frecuentes
	Poco frecuentes

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

	Anemia, anemia aplásica 

Insuficiencia de la médula ósea 

Leucocitosis 

Esplenomegalia 

Trombocitemia 

Recuento plaquetario aumentado 

Recuento plaquetario anormal

	Trastornos cardiacos
	
	
	Infarto de miocardio

Frecuencia cardiaca aumentada

	Trastornos del oído y del laberinto
	
	
	Vértigo

	Trastornos oculares
	
	
	Hemorragia conjuntival, alteración de la acomodación visual, ceguera, alteración ocular, prurito ocular, aumento del lagrimeo, papiloedema, alteración visual

	Trastornos gastrointestinales
	
	Náuseas, diarrea, dolor abdominal, estreñimiento, dispepsia
	Vómitos, hemorragia rectal, mal aliento, disfagia, trastorno reflujo gastroesofágico, hematoquecia, hemorragia bucal, malestar estomacal, estomatitis, decoloración dental

	Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración
	
	Fatiga, edema periférico, enfermedad semejante a la gripe, dolor, astenia, pirexia, escalofríos, irritación lugar inyección
	Hemorragia lugar inyección, dolor pecho, irritabilidad, malestar, edema facial, sensación de calor, sensación de inquietud

	Trastornos hepatobiliares
	
	
	Trombosis venosa portal, aumento de las transaminasas

	Infecciones e infestaciones
	
	
	Gripe, infección localizada, nasofaringitis

	Lesiones traumáticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos
	
	Contusión 
	

	Exploraciones complementarias
	
	
	Aumento presión arterial, aumento LDH en sangre, aumento Tª corporal, pérdida de peso, aumento de peso

	Trastornos del metabolismo y de la nutrición
	
	
	Intolerancia alcohol, anorexia, pérdida del apetito, deshidratación, gota

	Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
	
	Artralgia, mialgia, espasmo muscular, dolor de espalda, dolor extremidades, dolor de huesos
	Tensión muscular, debilidad muscular, dolor en el hombro, espasmo muscular

	Neoplasias benignas, malignas y no especificadas
	
	
	Mieloma múltiple, mielofibrosis

	Trastornos del sistema nervioso
	Cefalea 
	Mareos, parestesia, migraña
	Clonus, disgeusia, hipogeusia hipostesia, neuropatía periférica, trombosis del seno transverso

	Trastornos psiquiátricos
	
	Insomnio
	Depresión, sueños anormales

	Trastornos renales y urinarios
	
	
	Presencia proteínas en orina

	Trastornos de aparato reproductor y de la mama
	
	
	Hemorragia vaginal

	Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos
	
	Embolia pulmonar
	Tos, rinorrea, garganta seca, disnea, congestión nasal, dolor al respirar

	Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo
	
	Prurito, equimosis, erupción
	Alopecia, reacción fotosensibilidad, acné, dermatitis de contacto, sequedad en la piel, eczema, eritema, erupción exfoliativa, crecimiento del pelo anormal, prurito, púrpura, erupción popular, erupción pruriginosa, nódulos en la piel, olor anormal de la piel, urticaria

	Trastornos vasculares
	
	Enrojecimiento 
	Trombosis venosa profunda, hipotensión, embolismo periférico, isquemia periférica, flebitis, tromboflebitis superficial, trombosis


MUERTES

	Muertes durante desarrollo clínico Romiplostim 
	14 

	Muertes en Trombocitopenia inducida por Quimioterapia 
	1 

	Muertes en Síndrome Mielodisplásico 
	2 

	Muertes en PTIc 
	11 

	- Pacientes tratados con Placebo 
	3 

	- Pacientes tratados con Romiplostim 
	8 

	o Relacionadas con el tratamiento 
	1 


EVENTOS TROMBOEMBOLICOS (ETE)
Se observaron eventos tromboembólicos en 13 de 219 (5,9%) pacientes en tratamiento con romiplostim, de los cuales 10 eventos en 7 pacientes se consideraron relacionados con el fármaco.

TROMBOCITOPENIA TRAS LA INTERRUPCIÓN DEL TRATAMIENTO

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

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

INMUNOGENICIDAD

Mientras que el 5,8% y 3,9% de los sujetos fueron positivos al desarrollo de anticuerpos de unión anti romiplostim y TPO respectivamente, sólo 2 sujetos (0,4%) fueron positivos a anticuerpos neutralizantes anti romiplostim. Sin embargo, estos anticuerpos no generaron una reacción cruzada con la TPO endógena. Cuatro meses después del final de la administración, ambos sujetos fueron negativos a anticuerpos neutralizantes anti-romiplostim. La incidencia de anticuerpos pre-existentes anti-romiplostim y TPO fue del 8,0% y 5,4%, respectivamente. 

NOTIFICACIÓN ESPONTÁNEA

Las reacciones adversas identificadas durante la experiencia postcomercialización incluyen:

Trastorno vascular: Eritromialgia.

En el estudio de extensión realizado con romiplostim un 98% de los pacientes experimentaron efectos adversos. La mayoría fueron leves e incluyeron cefalea (38%), nasofaringitis (34%) y fatiga (32%). La frecuencia de eventos adversos, incluyendo sangrado de grado ≥ 2 o 3 y eventos trombóticos, no incrementaron con el tiempo durante el estudio. La incidencia de ETE se mantuvo en el 5%.
En 11 pacientes apareció o incrementó la reticulina en la médula ósea; en general estos pacientes presentaban una enfermedad de larga duración, estaban esplenectomizados y recibieron altas dosis de romiplostim.

Dos pacientes desarrollaron anticuerpos neutralizantes anti romiplostim que no generaron una reacción cruzada con la TPO endógena. 

Durante el estudio murieron 16 pacientes considerándose 2 de las muertes posiblemente relacionadas con el tratamiento (angina inestable, infarto de miocardio).

Fármaco 2: 

Basada en el análisis realizado de los 3 EC controlados y los 2 no controlados, la incidencia global de reacciones adversas en pacientes tratados con eltrombopag fue del 82% (367/446). La mediana de duración de la exposición al fármaco fue de 304 días.

Las reacciones fueron clasificadas según el sistema MedDRA y las frecuencias fueron las que consideraron los investigadores que estaban relacionadas con el tratamiento. Las categorías de frecuencias se definen como: muy frecuentes (≥ 1/10), frecuentes (≥ 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (≥ 1/1000 a < 1/100), raras (≥ 1/10000 a < 1/1000), muy raras (< 1/10000). 

	Sistema de clasificación de órganos de MedDRA
	Muy frecuentes
	Frecuentes
	Poco frecuentes

	Infecciones
	
	
	Faringitis, ITU, gripe, nasofaringitis, herpes oral, neumonía, sinusitis, tonsilitis, respiratorias-

	Neoplasias


	
	
	Cáncer recto sigmoideo

	Trastornos de la sangre y del sistema linfático
	
	
	Trastornos de la médula ósea, trombocitopenia, anemia, leucocitosis.

	Trastornos del sistema inmune


	
	
	Hipersensibilidad

	Trastornos el metabolismo y la nutrición 
	
	
	Anorexia, hipokalemia, disminución del apetito, incremento del apetito, gota, hipocalcemia, incremento del ácido úrico.

	Trastornos psiquiátricos
	
	Insomnio
	Desordenes del sueño, ansiedad, depresión, apatía, alteraciones del humor.

	Trastornos del sistema nervioso
	Cefalea 
	Parestesia


	Mareos, disgeusia, somnolencia migraña, temblor, hemiparesia, neuropatía.

	Trastornos  oculares
	
	Cataratas, ojo seco
	Visión borrosa, astigmatismo, opacidad, hemorragia conjuntival, dolor ocular, disminución de la agudeza visual, blefaritis, hemorragia, queratoconjuntivitis.

	Trastornos del oído y el laberinto
	
	
	Dolor ótico, vértigo



	Trastornos cardiacos
	
	
	Taquicardia, IAM, alteraciones cardiacas, cianosis, palpitaciones, taquicardia sinusal, aumento del intervalo QT

	Trastornos vasculares
	
	
	TVP, hipertensión, embolismo, enrojecimiento facial, tromboflebitis superficial, hematoma, sofocos.

	Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos
	
	
	Epistaxis, embolismo pulmonar, tos, disconfort nasal, dolor oro faríngeo, alteraciones del seno, apnea del sueño-

	Trastornos gastrointestinales
	
	Náuseas

Diarrea

Dolor abdominal superior
Estreñimiento
	Dolor abdominal, distensión abdominal, boca seca, dispepsia, vómitos, hemorragia gingival, hemorroides, glosodinia, hemorragia bucal, flatulencia, hematemesis

	Trastornos hepatobiliares
	
	Incremento de la ALT y AST, incremento de la bilirrubina sérica, hiperbilirrubinemia, alteración de la función hepática.
	Colestasis, lesión hepática, hepatitis.

	Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo
	
	Prurito

Rash

Alopecia
	Equimosis, hiperhidrosis, prurito generalizado, urticaria, petequias, eritema, melanosis, sudores nocturnos, trastornos de la pigmentación, exfoliación cutánea.

	Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
	
	Artralgia

Mialgia

Espasmo muscular

Dolor óseo
	Debilidad muscular, dolor en las extremidades, sensación de pesadez.

	Trastornos renales y urinarios
	
	
	IR, leucocituria, nefritis lúpica, nocturia, proteinuria, incremento de la urea, incremento de la creatinina, incremento de la ratio proteína/creatinina

	Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración
	
	Fatiga

Edema periférico
	Dolor torácico, hematoma en el lugar de la inyección, astenia, inflamación de heridas, flu-like, malaise, inflamación de las mucosas, dolor torácico no cardiaco, sensación de cuerpo extraño.


	Alteraciones de los parámetros analíticos
	
	
	Incremento de la albúmina, fosfatasa alcalina, proteínas totales, peso o pH urinario.

Disminución de la albúmina sérica.

	Lesiones traumáticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos
	
	
	Contusión, quemaduras solares


*El incremento de la ALT y la AST pueden ocurrir simultáneamente, aunque con menor frecuencia.

Efectos adversos serios/muertes/otros eventos adversos significativos recogidos en el EPAR
MUERTES

Se comunicaron 8 muertes, 1 paciente en el TRA100773A, 1 en el RAISE, 1 en el REPEAT y 5 en el EXTEND.

	Muertes durante el desarrollo de Eltrombopag en PTIc 
	8 

	- TRA100773A Paciente tratado con Eltrombopag 
	1 (Fallo cardiorespitarorio Ca de pulmón) 

	- RAISE Pacientes tratados con Placebo 
	1 

	- REPEAT (seis meses después del tratamiento) 
	1 (Cáncer de páncreas) 

	- EXTEND 
	En tratamiento 
	1 (accidente automóvil) 

	
	
	1 (muerte súbita de origen desconocido)

	
	Más de 30 días post-tratamiento
	3 


EVENTOS TROMBOEMBOLICOS (ETE)
La incidencia de ETE fue determinada en los 5 EC realizados con eltrombopag para el tratamiento de la PTI. Sobre un total de 446 pacientes, 17 (3,8%) presentaron eventos tromboembólicos, los cuales incluyeron 6 trombosis venosas profundas, 6 embolismos pulmonares, 2 infartos agudos de miocardio, 2 infartos cerebrales y 1 embolismo.

Los datos de seguridad obtenidos del estudio TPL104054/ELEVATE en pacientes trombocitopénicos con insuficiencia hepática crónica fue interrumpido prematuramente por razones de seguridad, debido a que se detectó una elevada tasa de ETE. En la mayor parte de los casos se correlacionó con un recuento de plaquetas >200x109/L. En este EC se utilizó una dosis de 75mg/día durante 2 semanas como tratamiento de preparación para realizar métodos invasivos. Los expertos no consideran que estos datos sean representativos de la utilización de eltrombopag en pacientes con PTI, pero se introdujo en las precauciones del fármaco. 
TROMBOCITOPENIA TRAS LA INTERRUPCIÓN DEL TRATAMIENTO

En los 3 ensayos controlados, se observaron disminuciones transitorias del número de plaquetas menores que los niveles basales tras la interrupción del tratamiento en un 8% tanto en los pacientes tratados con eltrombopag como en los del grupo placebo.

INCREMENTO DE LOS DEPÓSITOS DE RETICULINA
Hasta ahora, ningún paciente ha mostrado evidencias de hallazgos clínicos o alteraciones clínicamente relevantes de la médula ósea que indiquen una disfunción de la misma. En un paciente, eltrombopag fue interrumpido debido al incremento de reticulina en médula ósea.

En el análisis del estudio EXTEND (n=299) presentado en ASH en diciembre de 2010, se comunicaron efectos adversos en un 88% de los pacientes de los pacientes tratados con eltrombopag. Los más frecuentes fueron: cefalea (26%), nasofaringitis (23%) e infecciones del tracto respiratorio superior (21%). En el 5% de los pacientes se detectaron ETT, la tasa de incidencia fue de 3,17/100 pacientes-año (IC 955:1,81-5,15). Los más comunes fueron: trombosis venosa profunda a profunda  (8) e infarto agudo de miocardio (4). No se observó una  asociación con el número de plaquetas. Se detectaron alteraciones hepatobiliares en 29 pacientes (10%). Todas fueron reversibles, la mayoría durante el tratamiento. De los 299 pacientes, 6 (2%), fueron retirados por EA hepatobiliares. Tras examinar las biopsias medulares de >150 pacientes tratados durante > 1 año, no se observaron incrementos clínicamente relevantes en los depósitos de fibras de reticulina en médula ósea.

En un abstract presentado en ASH en diciembre de 2010, que evaluó la incidencia de ETE en los 446 pacientes procedentes de los 5 estudios realizados con eltrombopag en PTI, la incidencia fue del 4,5% (20/446). Los 20 pacientes presentaron un total de 27 ETE. Fueron los siguientes: 12 trombosis venosas profundas, 6 embolismos pulmonares, 4 infartos de miocardio, 3 accidentes isquémicos, 1 déficit neurológico isquémico prolongado y 1 accidente isquémico transitorio. No se asoció una mayor incidencia de ETE que la descrita en el EPAR, aunque el tiempo de seguimiento fue mayor, ni tampoco evidencias de una correlación entre el incremento de plaquetas y la incidencia de ETE en pacientes con PTI tratados con eltrombopag.
6.2. Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos. 

En el estudio RAISE, que comparó el tratamiento con eltrombopag frente a placebo durante 6 meses, se describe en una tabla de forma comparativa los eventos adversos considerados de mayor interés desde el punto de vista de la seguridad.

	
	Placebo 

(n=61)
	Eltrombopag

(n=135)

	Eventos adversos hemorrágicos durante el tratamiento

De cualquier tipo

Graves
Eventos adversos hemorrágicos post-tratamiento


De cualquier tipo


Graves
	19(31%)

4(7%)

6(10%)

1(2%)
	26(19%)

1(<1%)

6(4%)

2(1%)

	Eventos tromboembólicos


	0
	3(2%)

	ALT≥ 3 veces LSN


	2(3%)
	9(7%)

	Bilirrubina total ≥ 1,5 veces LSN


	0
	5(4%)

	Cataratas


	6(10%)
	11(8%)

	Neoplasia maligna

Hiperglucemia >7,22mmol/L


	1(2%)

30(50%)
	1(<1%)

42(31%)

	Recurrencia de la trombocitopenia
	4(7%)
	9(7%)


6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad

Las revisiones publicadas no aportan resultados adicionales.

6.4. Precauciones de empleo 

Fármaco 1:

PRECAUCIONES:
Reaparición de trombocitopenia y hemorragia tras la finalización del tratamiento: Es probable que la trombocitopenia reaparezca tras interrumpir el tratamiento con romiplostim. 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. 
Aumento de la reticulina en la médula ósea: 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. 

Complicaciones trombóticas/tromboembólicas: Se debe tener precaución cuando se administre romiplostim a pacientes con factores de riesgo conocidos de tromboembolismo incluyendo, pero no limitados a, factores hereditarios, factores de riesgo adquiridos, edad avanzada, pacientes con periodos prolongados de inmovilización, neoplasias, anticonceptivos y terapia hormonal sustitutiva, cirugía/traumatismo, obesidad y fumadores. Deben seguirse las recomendaciones para el ajuste de la dosis.
Progresión de neoplasias hematopoyéticas existentes o Síndromes Mielodisplásicos (SMD): romiplostim, como estimulador del receptor de la trombopoyetina, podría estimular la progresión de neoplasias hematopoyéticas o SMD existentes. 

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

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

Embarazo: Categoría C. No hay estudios adecuados y bien controlados en el embarazo. Romiplostim no debe utilizarse durante el embarazo excepto cuando se considere claramente necesario.

Lactancia: No hay datos sobre la excreción de romiplostim en la leche materna. 

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

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

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

Fármaco 2:

PRECAUCIONES:
Riesgo de hepatotoxicidad: Las concentraciones séricas de alanina aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST) y bilirrubina deben ser monitorizadas al inicio del tratamiento, cada 2 semanas durante la fase de ajuste de la dosis y mensualmente una vez que se ha estabilizado la dosis. Si detecta alguna alteración, deben repetirse a los 3-5 días. Si se confirman las alteraciones, deben repetirse las analíticas hasta que los parámetros se normalicen, estabilicen o vuelvan a los valores basales. 
Eltrombopag debe ser interrumpido si los niveles de ALT ≥ 3 veces el límite superior de la 
normalidad (LSN) y se presenta, además, de forma:
· progresiva, o

· persistente (≥ 4 semanas), o

· acompañada por un aumento de la bilirrubina directa, o

· acompañada de síntomas clínicos de daño hepático o pruebas de descompensación hepática.

Complicaciones trombóticas/tromboembólicas: Eltrombopag debe ser utilizado con precaución en pacientes con factores de riesgo conocidos de tromboembolismo incluyendo, pero no limitado a, factores hereditarios, factores adquiridos, edad avanzada, inmovilización, neoplasias, utilización de contraceptivos o terapia hormonal sustitutiva, cirugía/trauma, obesidad o hábito tabáquico. Deben monitorizarse las plaquetas, y considerar una reducción de la dosis o interrupción del tratamiento si el número de plaquetas excede los niveles recomendados.

Eltrombopag no debe ser utilizado en pacientes con pacientes con IHC de severa a moderada (Child-Pugh score≥7) a menos que los beneficios esperados superen los riesgos identificados de trombosis venosa portal.
Sangrado tras interrupción del tratamiento: Tras la interrupción del tratamiento con eltrombopag, las plaquetas vuelven a sus niveles basales en un periodo de 2 semanas, lo cual incrementa el riesgo de sangrado. Las plaquetas deben ser monitorizadas semanalmente durante las 4 semanas posteriores a la interrupción del tratamiento.

Formación de reticulina en la médula ósea y riesgo de fibrosis medular: Eltrombopag puede incrementar el riesgo de formación o la progresión de fibras de reticulina en la médula ósea. Antes de iniciar el tratamiento debe realizarse un frotis de sangre periférica. Una vez estabilizada la dosis, se realizará un hemograma mensual.
Neoplasias y progresión de neoplasias: Eltrombopag, agonista trombopoyético, podría estimular la progresión de neoplasias hematológicas como el síndrome mielodisplásico. 

Cataratas: Se recomienda realizar monitorización rutinaria, porque se han detectado la presencia de cataratas en estudios realizados en roedores. 

Pérdida de respuesta a eltrombopag: La falta de respuesta al tratamiento dentro del rango de dosis recomendada, debe ser causa de los posibles factores causales, incluyendo incremento de reticulina en médula ósea.

INTERACCIONES: 

Efectos de eltrombopag sobre otros fármacos
-Inhibidores de la HGM CoA reductasa

Los estudios in vitro demuestran que eltrombopag no es sustrato del transportador OATP1B1, pero es inhibidor de este transportador. La administración de eltrombopag con rosuvastatina incrementa los niveles plasmáticos en un 103%. Este tipo de interacción puede ser esperada con otros inhibidores de la HGM CoA reductasa. Cuando se administren conjuntamente, debe considerarse una disminución de las dosis de estatinas.

-Sustratos del OATP1BI y del BCRP
La administración conjunta de eltrombopag con sustratos del OATP1B1 (ej: metotrexato) o del BCRP (ej: topotecan y metotrexato) debe hacerse con precaución. 

-Sustratos del citocromo P450
Eltrombopag es un inhibidor del CYP2C8 y del CYP2C9, por lo que podría interaccionar con medicamentos metabolizados por estas vías como el paclitaxel o el diclofenaco, respectivamente. No es inhibidor de otras isoenzimas del citocromo P450.

Efectos de otros fármacos sobre eltrombopag
- Cationes polivalentes

Eltrombopag se une a los cationes polivalentes (tales como hierro, calcio, aluminio, magnesio, selenio y zinc) contenidos en productos lácteos, suplementos minerales y antiácidos. Eltrombopag debe administrado al menos 4 horas separado de estos productos, para evitar reducciones significativas en la absorción de eltrombopag debido a la quelación.

-Comidas

Las comidas con alto contenido en calorías y grasas que incluyen productos lácteos, reducen el AUC y la Cmax de eltrombopag.

-Lopinavir/ritonavir 

La coadministración de eltrombopag con lopinavir/ritonavir puede producir una disminución en las concentraciones de eltrombopag.

Otros tratamientos para la PTI

Cuando eltrombopag se administre con otros tratamientos utilizados para la PTI como corticoides, danazol, azatioprina o inmunoglobulinas, se debe hacer una monitorización cuidadosa del recuento plaquetario para evitar que las plaquetas estén fueran del rango recomendado.
EMBARAZO Y LACTANCIA

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

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

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

La EMA exige como condición de comercialización de romiplostim la implantación de un programa educacional que incluya en su material información sobre los siguientes riesgos identificados y potenciales:

· Trombocitopenia tras interrupción del tratamiento

· Aumento de la reticulina en la médula ósea

· Complicaciones trombóticas y tromboembólicas

· Riesgo de trombosis venosa portal en pacientes con insuficiencia hepática

· Inmunogenicidad

· Progresión de enfermedades hematológicas y SMD

· Errores de medicación

La EMA considera que deben ser incluidos en el material educacional de eltrombopag los siguientes riesgos identificados y potenciales:

· Hepatotoxicidad

· Eventos tromboembólicos

· Recurrencia de la trombocitopenia tras interrupción del tratamiento

· Formación de reticulina en la médula ósea y riesgo de fibrosis medular

· Progresión de neoplasias hematológicas y SMD

La FDA solo permite la distribución de romiplostim a través del programa “Nplate NEXUS Program” y de eltrombopag a través del programa “Promacta cares”. Sólo los médicos, farmacéuticos y pacientes registrados en este programa pueden respectivamente prescribir, dispensar y recibir este fármaco. La información aportada es similar a la proporcionada por la FDA aunque en la guía de Promacta que ha sido revisada recientemente incluye además el riesgo de aparición o empeoramiento de cataratas. 

	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales. 

	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s

	
	                                    Medicamento

	
	Eltrombopag

Presentación 25 mg Presentación 50 mg
	Romiplostim

Presentación 250 µg Presentación 500 µg
	Inmunoglobulina IV

5g / 10 g

	Precio unitario (PVL+IVA) 


	34,71€
69,71 €
	626,6 €

1.253,2 €
	43,7 €/g

	Posología*

	Mín: 25 mg C/24h

Máx: 75 mg C/24
	Dosis inicio: 1 µg/Kg/sem
Máx: 10 µg/Kg/sem
	1 g/Kg/día durante 1-2 días

	Coste día**
	Mín: 34,71 €

Máx: 104,42 €
	Mín: 626,6 €/sem

= 89,51 €/día

Máx: 1879,8 €/sem

= 268,54 €/día.
	3.059 €/día
Mín: 3.059 €/día (1 día)
Máx: 6.118 €/día (2 días)

	Coste tratamiento completo  

o tratamiento/año
	Mín: 12.669,15 €

Medio: 25444,14€

Máx: 38.113,30 €

(Considerando tratamiento ininterrumpido)
	Mín: 32.671,15 €

Máx: 98.017,10 €

(Considerando tratamiento ininterrumpido)
	Mínimo 1 crisis:

Mín: 3.059 €
Máx: 6.118 €
Máximo 6 crisis:

Mín: 18.354 €
Máx: 36.708 €

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

2 días hospital de día=309,08 €

	Coste global***

o coste global tratamiento/año 
	Mín: 12.669,15 €

Medio: 25444,14€

Máx: 38.113,30 €


	Mín: 32.671,15 €

Máx: 98.017,10 €


	Mínimo 1 crisis:

Mín: 3.059 € + 154,54 € = 3.213,54 €

Máx: 6.118 € + 309,08 € = 6.427,08 €

Máximo 6 crisis:

Mín: 3.213,54 € x 6 = 19.281,24 €

Máx: 6.427,08 € x 6 = 38.562,48 €

	Coste incremental respecto al tratamiento con inmunoglobulina IV en pacientes con 6 crisis.
	Mín: - 6.612,09 €

Máx: - 449,18 €
	Mín: 13.389,91 €

Máx: 59.454,62 €
	Terapia de referencia

	*Para los cálculos hemos utilizado el mayor rango posible de dosis. Las medianas de dosis utilizadas en los estudios han sido: eltrombopag 55 mg, romiplostin en estudio de extensión 4 µg/Kg, romiplostim en ensayos pivotales 3 µg/Kg (pacientes esplenectomizados) y 2 µg/Kg (pacientes no esplenectomizados).
**Los cálculos se realizan para un paciente de 70 kg de peso.

Tras la reconstitución de Romiplostim, la estabilidad química y física es de 24 horas a 25º, protegido de la luz, por lo que no podremos hacer los cálculos económicos según dosis ya que en cada semana se empleará un nuevo vial.

***Como costes asociados, cabe reseñar el coste derivado de la administración parenteral de romiplostim y el coste de las analíticas de enzimas hepáticas para eltrombopag.


Los costes anuales se basan en extrapolaciones de estudios de duración más reducida, por lo que pueden experimentar variaciones importantes en la práctica clínica.

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

Fármaco 1:

	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables binarias

	Referencia


	Tipo de resultado


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

	ROMIPLOSTIM

Estudios

20030212 Y 

20030105: 

Kuter DJ et al.


	Principal
	Pacientes esplenectomizados con respuesta duradera
	Placebo
	3

(2 – 5)
	32.671,15 €
	98.013,45 €

(65.342,3 € - 163.355,75 €)

	
	Principal
	Pacientes no esplenectomizados con respuesta duradera
	Placebo
	2

(2 – 3)
	32.671,15 €
	65.342,3 € (65.342,3 € - 98.013,45 €

	
	Secun-dario
	Pacientes con sangrado ≥ grado 2 


	Placebo
	6

(3 – 46)
	32.671,15 €
	196.026,9 €

(98.013,45 € -1.502.872,9 €)


Interpretación: Según los datos de eficacia del los ensayos pivotales y el coste del tratamiento, por cada paciente esplenectomizado con PTI adicional  que consiga mantener su recuento plaquetario en valores que disminuyan su riesgo de hemorragia el coste adicional estimado es de 98.013,45 €, aunque también es compatible con un CEI que varía entre 65.342,3 € y 163.355,75 €.

Por cada paciente no esplenectomizado con PTI adicional  que consiga mantener su recuento plaquetario en valores que disminuyan su riesgo de hemorragia el coste adicional estimado es de 65.342,3 €, aunque también es compatible con un CEI de 98.013,45€.

El coste adicional para evitar un sangrado de grado igual o mayor a 2 sería de 196.026,9 €.

Fármaco 2:
	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables binarias

	Referencia


	Tipo de resultado


	VARIABLE  evaluada
	Medicamento con que se compara 
	NNT 

(IC 95%) 
	Coste incremental (A-B)
	CEI (IC95%)

	ELTROMBOPAG

Estudio

TRA102537
(RAISE): 
Cheng G et al.
	Principal
	Pacientes con recuento de plaquetas ≥50x109/L en el sexto mes
	Placebo
	3

(3 – 5)
	12.669,15 €
	38.007,45 €

(38.007,45 €- 63.345,75 €)



	
	Secundario
	Sangrado clínicamente significativo (grado 2-4)
	Placebo
	6

(3-24)

	12.669,15 €
	76.014,9 €

(38.007,45 € - 304.059,6 €)


Interpretación: Según los datos de eficacia del los ensayos pivotales de eltrombopag y el coste del tratamiento, por cada paciente con PTI adicional que consiga mantener su recuento plaquetario en valores que disminuyan su riesgo de hemorragia el coste adicional estimado es de 38.007,45 €, aunque también es compatible con un CEI de 63.345,75 €.
Por cada paciente que se evite un evento de sangrado clínicamente significativo el coste sería de 76.014,9 €. 
7.2.b-Coste eficacia incremental estudios publicados  

Se dispone de las guías NICE de eltrombopag (Octubre 2010) y romiplostim (Abril 2011) en las que se realiza un estudio coste-efectividad de ambos fármacos. También se ha presentado un póster a las XXI Jornadas de Economía de la Salud (Palma de Mallorca 3-6 de mayo de 2011), en que se realiza una simulación del coste diario de tratamiento con los dos agonistas del receptor de la trombopoyetina (romiplostim y eltrombopag). 

1) NICE: Eltrombopag for the treatment of chronic immune thrombocytopenia purpura. 

El laboratorio fabricante presentó los datos utilizando el modelo “watch and rescue” que comparó el coste-efectividad de eltrombopag + tratamiento éstandar (inmunosupresores, y cuando fuese necesario tratamiento con IGIV) frente al tratamiento estándar durante 6 meses. Se utilizaron los datos de obtenidos del RAISE y un horizonte temporal de 26 semanas. El principal dato de efectividad fue la diferencia en el riesgo de sangrado clínicamente significativo, que se extrapoló al beneficio en la mortalidad. El QALY reflejó la mejora de la calidad de vida  y la utilidad generada al disminuir el riesgo de muerte y sangrado. La tasa de coste-efectividad incremental (ICERs) fue de 77.496£ por QALY para pacientes esplenectomizados y 90.471£ por QALY para no esplenectomizados. Este modelo fue criticado porque incluyó pacientes no esplenectomizados que no tenían contraindicación para ello y porque se consideraron los eventos de sangrado de grado 2-4, como estimación de la mortalidad cuando el sangrado 2 es de tipo leve. El Laboratorio revisó el modelo, y se estimaron unos nuevos valores de 104.139£ por QALY para pacientes esplenectomizados y 116.800£ por QALY para no esplenectomizados. El Comité consideró que estos valores superaban el rango considerado coste-efectivo en el NHS.

En el informe presentado por el Laboratorio fabricante al NICE, se incluye un análisis coste-efectividad que compara eltrombopag con romiplostim. El riesgo relativo de experimentar un evento de sangrado clínicamente significativo con romiplostim comparado con placebo fue utilizado, de la misma forma que eltrombopag, para ver el beneficio en la supervivencia. Se utilizó un horizonte de 26 semanas. El fabricante sugiere que puede ser esperado que eltrombopag domine a romiplostim en pacientes esplenectomizados y no esplenectomizados. El Comité reparó en que la efectividad de romiplostim había sido estudiada usando una tasa de eventos de sangrado por paciente, mientras que con eltrombopag se utilizaron tasas  de eventos de sangrado por incidente. Al aplicar a ambos fármacos el mismo tipo de análisis las diferencias entre ambos fármacos se acortaron. También se observó que una de las razones por las que el tratamiento con romiplostim era más caro, sobre todo en esplenectomizados, era debido a que se asumía que se necesitaría utilizar más de 1 vial de 250 µg para la mayor parte de los pacientes. Suponiendo que estuviese disponible el vial de 100 µg, las diferencias serian menores. Sin embargo, a pesar de todas las consideraciones eltrombopag seguía siendo más barato.

2) NICE: Romiplostim for the treatment of chronic immune thrombocytopenia purpura. 

Tras revisar el modelo enviado en primer lugar en el que se comparaba romiplostim+ tratamiento estándar (IGIV o corticoides) con tratamiento estándar, el Laboratorio fabricante envío un modelo que en que el comparador fue rituximab (59%) u otros fármacos activos (41%). Si fallaban los tratamientos, y antes de empezar con otro tratamiento activo, se incluía un periodo de “watch and rescue”. Se utilizaron 2 tipos de escenario uno más realista y otro más conservador. El Laboratorio fabricante incluyó un esquema de acceso para el paciente, que recogía un descuento de los viales de 100 y 250 µg. vida. Los costes estimados se situaron entre 24.800-28.300£ por QALY ganado para no esplenectomizados y de 4.620-16.500£ por QALY ganado para esplenectomizados. La mediana de dosis utilizada de romiplostim fue de 3 µg/kg para esplenectomizados y de 2 µg/kg para no esplenectomizados.  Se consideró una alternativa coste-efectiva. 

El Comité estimó que el ICERs por QALY ganado debería ser <20.000£ para esplenectomizados y < 30.000£ para no esplenectomizados.
3) POSTER: Cálculo mediante simulación del coste diario del tratamiento con agonistas del receptor de la trombopoyetina. El objetivo del trabajo fue aplicar técnicas de simulación al coste del tratamiento con ambos fármacos. Se realizaron simulaciones de Monte Carlo (n=10.000) del coste diario de ambos tratamientos. De acuerdo con los EC se asumió un consumo diario de 25mg, 50 mg o 75 mg de eltrombopag con probabilidades 17,72%, 52,76% y 29,53%, respectivamente. Este consumo es independiente del estado de esplenectomía. Se asumió un consumo medio (DE) semanal de romiplostim de 4(1,06) µ/kg en pacientes esplenectomizados (PE) y de 2,63 (0,65) µ/kg en pacientes no esplenectomizados (PNE). Se asumió un peso medio de 70kg. Según los datos del RAISE, existía un 37% de PNE. Se plantearon los siguientes escenarios: E1) DE del peso de 10kg y 37% de PE; E2) DE del peso de 15kg y 37% de PE; E4) DE del peso de 10kg y 50% de PE y E4) DE del peso de 15kg y 50% de PE. La simulación proporcionó los siguientes costes medios (DE):

	
	Eltrombopag
	Romiplostim

	DE del peso de 10kg y 37% de PE
	69,59 (21,60) 
	76,93 (28,80)

	DE del peso de 15kg y 37% de PE
	69,09 (21,53)
	76,64 (31,18)

	DE del peso de 10kg y 50% de PE
	68,99 (21,50)
	80,70 (30,27)

	DE del peso de 15kg y 50% de PE
	69,26 (21,74)
	80,74 (32,55)


En el cálculo de costes se ha seguido un enfoque conservador para eltrombopag, ya que 1) los datos de consumo de romiplostim provienen de medias de medianas; 2) se asume que no existen pérdidas por descarte del sobrante en el vial de romiplostim; y 3) el coste del tratamiento con eltrombopag es independiente del estado de esplenectomía, mientras que el consumo de romiplostim es mayor para los PE. Los autores concluyen que eltrombopag presentó un menor coste diario medio y una menor dispersión en el coste que romiplostim en todos los escenarios propuestos.

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

Fármaco 1:

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

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

	10 Pacientes
	Min: 32.671,15 €

Max: 98.017,10 €
	3

(2 – 5)
	326.711,5 € - 980.171 €
	3,3

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

	

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

	10 Pacientes
	Min: 32.671,15 €

Max: 98.017,10 €
	2

(2 – 3)
	326.711,5 € - 98.017,10 €
	5


Interpretación: Si se estima que durante un año fueran tratados con romiplostim todos los pacientes diagnosticados de PTI (10 pacientes en un hospital de 500 camas), el coste anual adicional estaría comprendido entre el intervalo de 326.711,5 € a 980.171 €. 

Si se tratara de pacientes esplenectomizados el número estimado de pacientes que obtendrían beneficio durante el periodo de un año sería de 3. En caso de pacientes no esplenectomizados se beneficiarían 5.
Fármaco 2:

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

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

	10 Pacientes 
	Min: 12.669 €

Max: 38.113 €
	3

(3 – 5)
	126.691 € - 381.113 €
	3,3


Interpretación: Si se estima que si durante un año fueran tratados con eltrombopag todos los pacientes diagnosticados de PTI (10 pacientes en un hospital de 500 camas), el coste anual adicional estaría comprendido entre el intervalo de 126.691 € a 381.113 €.

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

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

No procede.

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

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 

Eficacia:

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

Ambos han demostrado ser eficaces incrementando los recuentos de plaquetas en pacientes diagnosticados de PTI refractarios a otros tratamientos tanto en los estudios pivotales como en estudios de extensión. No se han publicado estudios comparativos entre los dos fármacos.

En los estudios individuales se ha visto que romiplostim presenta mayores tasas de respuesta en pacientes no esplenectomizados que en esplenectomizados. Con eltrombropag no existen diferencias significativas entre los subgrupos.

En la revisión de NICE de eltrombopag se describe un estudio comparativo indirecto aportado por el laboratorio que utiliza placebo como grupo comparador. Se recoge un diferencia estadísticamente significativa en la tasa global de respuesta a los 6 meses a favor de romiplostim para todos los pacientes (OR:0,17  no se proporcionan valores de p) y diferencias no significativas cuando se analizan separadamente los pacientes esplenectomizados (OR:0,05) y no esplenectomizados (odss ratio:0,29). El fabricante enfatiza las diferencias entre las poblaciones estudiadas en ambos EC y que la respuesta global no había sido definida como variable principal en los EC con eltrombopag. Aun así 
A pesar de que estos fármacos presentan un inicio rápido del efecto terapéutico (1-2 semanas), el recuento plaquetario cae a las 2 semanas de la interrupción del tratamiento hasta valores incluso inferiores a los basales, de manera que deben ser administrados de forma continuada con la consiguiente elevación del coste, sin olvidar la falta de experiencia en su seguridad a largo plazo.

Seguridad:

El perfil de seguridad de ambos fármacos fue similar al del grupo placebo en los pacientes estudiados en la precomercialización. Esto supone una ventaja frente al uso de Ig IV en rescate, si bien no se dispone de resultados definitivos, ya que el diseño de los estudios pivotales no está orientado a observar diferencias en cuanto a seguridad. A largo plazo sólo hay estudios abiertos, aunque los datos no indican una mayor incidencia de reacciones adversas que en los primeros, ni la aparición de nuevas reacciones no descritas. Además, hay que destacar la posibilidad de aparición de determinados efectos adversos, que aunque se dan en un porcentaje bajo de pacientes, pueden ser muy graves. Se ha determinado que es necesario realizar seguimiento de eventos adversos tromboembólicos, fibrosis medular,  progresión de neoplasias hematólogicas y recurrencia de la trombocitopenia para ambos fármacos. Eltrombopag tiene además un aviso de seguridad hepática, la cual requiere monitorización.

Adecuación:

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

Frente a la inmunoglobulina, eltrombopag permite evitar la administración IV, y por tanto la necesidad de acudir al hospital, aunque requiere monitorización periódica del recuento plaquetario.

Coste:

Resulta prácticamente imposible establecer comparaciones de coste/eficacia entre ambos fármacos. Incluso la comparación de costes directos a largo plazo es difícil, al carecer de estudios similares de duración adecuada. A priori, el uso de romiplostim podría ser más caro en pacientes que necesiten un tratamiento más agresivo.

Ambos tratamientos resultan más caros que la administración frecuente de IgIV como rescate, salvo cuando se precisan 6 administraciones año, en el que la opción de eltrombopag empieza a ser menos costosa.
ALTERNATIVAS TERAPÉUTICAS EQUIVALENTES:

Tanto en el consenso internacional publicado en el 2010 (International consensus report on the investigation and management of primary immune thrombocytopenia), como en la guía de la Sociedad Americana de Hematología publicada en 2011 (The American Society of Hematology 2011 evidence-based practice guideline for immune thrombocytopenia), en las recomendaciones de utilización, se indica genéricamente agonistas de los receptores de trombopoyetinas, sin hacer recomendaciones especificas sobre la utilización de eltrombopag o romiplostim. 
Si bien las comparaciones indirectas podrían parecer reflejar una mejor respuesta con romiplostim (revisión NICE), en cuanto a tasas de recuento plaquetario, el descenso en sangrados es similar con ambos fármacos (RRA 18.7% grado 2 el romiplostim y RRA 19% sangrado grado 2 con el eltrombopag, ambos con un NNT de 6, el cual, nos parece el objetivo primordial del tratamiento, lo que refuerza la idea de declararlos alternativas terapéuticas equivalentes (si tuviéramos tasas de recuento plaquetario altas, pero la incidencia de sangrado fuera la misma en los grupos de tratamiento y placebo, ni siquiera se habría aceptado su uso).
El documento de consenso de la Sociedad Española de Hematología y Hemoterapias deja como una siguiente línea al rituximab, a diferencia de las otras en las que únicamente remarcan sus diferencias en la evidencia en que se basan las recomendaciones, los agonistas basada en ensayos en fase III y el rituximab en fase II,  ya que, la evidencia en la que se sustenta su uso es inferior (éste solo ha sido evaluado en un ensayo en fase 2 abierto37 con tasas de respuestas completa al año del 40% y a los 2 años del 33% (20/60 pacientes)) pero debido a


a)
Mejor eficiencia

b)
Se administran 4 sesiones y no hay que realizar tratamiento continuado

c)  
Si fracasa, al no estar hablando de tratamientos curativos, no hay problemas por haber otras opciones de tratamiento,

d) 
Las tasas de respuesta en pacientes que previamente han respondido son aceptables (en torno al 75%)38

e) 
Es un tratamiento bien tolerado

Se puede plantear como opción, tanto en pacientes refractarios a uno de ellos (donde no hay evidencia de si lo mejor es cambiar al otro agonista con un mecanismo similar o usar rituximab), comoo incluso en una línea previa en pacientes seleccionados. Hay que remarcar, como dice la ASH, que el riesgo de leucoencefalopatía multifocal progresiva en pacientes con PTI es inusual39, ya que de los 57 casos detectados por el RADAR, 52 eran en pacientes con síndromes linfoproliferativos (muy inmunodeprimidos y recibiendo otros tratamientos) y sólo 1 en pacientes con PTI.
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8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital. 

8.3 Indicaciones y servicios aprobados.

Hematología.

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

No 

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

No
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ANEXO 

APARTADO 5.2.b del informe modelo base 

Fármaco 1:

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

	5.2.b Tabla 1

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

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

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

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

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

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

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

	TOTAL 
	5

	(*) SÍ= 1 / NO= 0

(**) SÍ= 1 / NO= -1  

Rango de puntuación: 0-5

Estudio de baja calidad: Puntuación < 3


b) Análisis de Aplicabilidad 

	5.2.b  Tabla 2
CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

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

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

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

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

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

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

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

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	


Fármaco 2:

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

	5.2.b Tabla 1

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

Bussel JB et al. Effect of eltrombopag on platelet counts and bleeding during treatment of chronic idiopathic thrombocytopenic purpura: a randomised, double-blind, placebo-controlled trial.
	PUNTUACIÓN

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

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

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

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

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

	TOTAL 
	5

	(*) SÍ= 1 / NO= 0

(**) SÍ= 1 / NO= -1  

Rango de puntuación: 0-5

Estudio de baja calidad: Puntuación < 3

	5.2.b Tabla 2
ESCALA DE VALIDACIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS DE SUPERIORIDAD ( A. JADAD)

Cheng G et al. Eltrombopag for management of chronic immune thrombocytopenia (RAISE): a 6.month, randomized, phase 3 study. Lancet 2011; 377:393-402. 
	PUNTUACIÓN

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

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

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

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

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

	TOTAL 
	5

	(*) SÍ= 1 / NO= 0

(**) SÍ= 1 / NO= -1  

Rango de puntuación: 0-5

Estudio de baja calidad: Puntuación < 3


b) Análisis de Aplicabilidad 

	5.2.b  Tabla 3

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

Bussel JB et al. Effect of eltrombopag on platelet counts and bleeding during treatment of chronic idiopathic thrombocytopenic purpura: a randomised, double-blind, placebo-controlled trial.

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

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

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

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

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

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

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

	5.2.b  Tabla 4

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

Cheng G et al. Eltrombopag for management of chronic immune thrombocytopenia (RAISE): a 6.month, randomized, phase 3 study. Lancet 2011; 377:393-402. 

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	NO
	

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	NO/SÍ
	SÍ son importantes clínicamente los resultados 

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

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

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

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
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	Autor
	Texto de la alegación
	Valoración para el informe final

	Miquel Balcells, Beatriz del Val

Metabolismo Óseo y Comunicación Biomédica, AMGEN, S.A

	Apartado 4.1: Romiplostim, al igual que eltrombopag, produce una respuesta semejante a la TPO endógena, es decir, proliferación y diferenciación de los megacariocitos, y aumento de la producción de plaquetas.1
Apartado 4.3: Al igual que eltrombopag, romiplostim puede utilizarse junto con otros tratamientos para la PTI (corticosteroides, danazol y/o azatioprina, inmunoglobulina intravenosa), aunque reduciéndolos o interrumpiéndolos si es necesario para controlar los recuentos plaquetarios.1
Apartado 4.4: La eliminación de romiplostim es por unión en la superficie de las plaquetas e internalización, por lo que está directamente relacionada con el recuento plaquetario.1 
Apartado 5.4/8.1: Según las últimas guías de la SEHH (2011), en los pacientes que recaen o que no responden adecuadamente a una 1ª línea de tratamiento, las opciones de 2ª línea son, por una parte, el manejo quirúrgico (esplenectomía) y por otra, el farmacológico (agentes trombopoyéticos). Al contrario que otras opciones farmacológicas, estos agentes están indicados para el tratamiento de la PTI y actúan aumentando el recuento de plaquetas, en lugar de evitar su destrucción interfiriendo en la acción del sistema inmune. Se recomiendan como la opción más eficaz y segura para pacientes refractarios a la esplenectomía o en los que esta cirugía está contraindicada. El resto de fármacos tradicionalmente utilizados para el tratamiento de la PTI (rituximab, alcaloides de la vinca…) se reservan para los pacientes refractarios a los tratamientos de 1ª y 2ª línea.2 

Apartado 6.1: 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 recuentos plaquetarios elevados.1,3 

Apartado 8.1: La mediana de respuesta sostenida a rituximab es de 10.5 meses.4 También se han observado casos de respuesta sostenida (meses/años) tras interrumpir romiplostim.5 La respuesta global a rituximab es < 60%.6 En un estudio en PTI crónica, el 35% de pacientes respondieron peor a un segundo tratamiento con rituximab, y el 25% no respondieron.7 En un estudio presentado en la EHA 2011, no se observaron diferencias significativas en la supervivencia libre de eventos a los seis meses, recuentos plaquetarios y uso de tratamiento de rescate con rituximab vs placebo.8

1- Ficha técnica de romiplostim. Laboratorios Amgen. 

2- Grupo de trabajo de la SEHH. Directrices de diagnóstico, tratamiento y seguimiento de la PTI: Documento de Consenso. Disponible en: http://www.sehh.es/documentos /40/Guia%20PTI.pdf (acceso 16 de junio de 2011).

3- Cuker A. Seminars in Hematology, Vol 47, No 3, July 2010, pp 289–298.

4- Arnold DM, et al. Ann Intern Med. 2007;146:25-33.

5- Newland et al. Haematologica. 2011(Suppl.2):1-678. Abstract 237.

6- Barcellini W et al. Eur J Intern Med.2011(22):220–229.

7- Hasan A, et al. Am J Hematol. 2009; 84(10):661–665.

8- Arnold et al. Haematologica. 2011(Suppl.2):1-678. Abstract 225.
	Se describe lo que aparece en la ficha técnica

Se refleja tanto lo que dice el documento de consenso como las guías más usadas y las opiniones de expertos. 

No se tienen en cuenta publicaciones en congresos. El resto de datos sobre el rituximab o estaban o se actualizan

	Miquel Balcells, Beatriz del Val

Metabolismo Óseo y Comunicación Biomédica, AMGEN, S.A

	· En relación al apartado 7.1, el cálculo del coste mínimo de Eltrombopag (E) se estima a partir de una dosis mínima de 25 mg C/24h. Amgen propone realizar este cálculo a partir de la dosis inicial de E de 50 mg una vez al día recomendada por ficha técnica1 (es sólo para pacientes con ascendencia del Este Asiático que el tratamiento debe iniciarse a una dosis reducida de 25 mg). 

Se indica a pie de tabla (en el primer asterisco) que la mediana de dosis utilizada en el estudio pivotal2 de E fue de 50 mg/día. Amgen propone corregir este dato por 55 mg tal y como se reporta en el artículo publicado.

· En relación al apartado 7.2, el cálculo del ratio de coste eficacia incremental (RCEI) se ha realizado en base a variables de eficacia diferentes2,3 para Romiplostim (R) y E, tal y como ya se ha argumentado en las alegaciones correspondientes al apartado de eficacia. Amgen propone utilizar para el cálculo del RCEI los parámetros resultantes de la comparación indirecta realizada por GSK y publicada en el NICE4 y EPAR5: respuesta global (83% R vs 57% E) y respuesta duradera (49% R vs 42% E), respectivamente. No se incorpora la variable de respuesta en cualquier momento del estudio (94,5%R y 79%E) ya que para R no había brazo control. 

· En relación al apartado 7.3, el cálculo del RCEI con E se realiza con el coste incremental mínimo por paciente respecto a no tratamiento de 12.669,5 €. Amgen propone, según lo comentado en el apartado 7.1, cambiar el valor por 25.444,14€ (correspondiente a la dosis de E de 50mg/día). 

El análisis del RCEI se presenta únicamente para la variable de respuesta “variable duradera”. Amgen propone incluir en el análisis la variable “respuesta global” ya que también tiene significación clínica.

En el cálculo de los NNTs se redondea al número entero superior en vez de al número entero más cercano. El cálculo del RCEI se realiza a partir del coste del tratamiento y del NNT. Esta metodología es una aproximación poco rigurosa ya que debido al redondeo el NNT no una idea precisa de la eficacia incremental. Amgen propone realizar el cálculo del RCEI con el cociente entre la variación en costes y la eficacia incremental
	Se estima la variación nen cuanto al gasto de una y otra alternativa, ya que en función de la respuesta, con porcentajes reflejados en el informe, hay pacientes que pueden recibir esa dosis

Se acepta

El cálculo más interesante nos sigue pareciendo la reducción de eventos de sangrado
Se ha usado la dosis mínima eficaz para ambos fármacos, lo que hace que los resultados en salud reales puedan ser incluso superiores

No se acepta

	Miquel Balcells, Beatriz del Val

Metabolismo Óseo y Comunicación Biomédica, AMGEN, S.A

	Apartado 4.4.: la tasa de respuesta a eltrombopag que aparece en la tabla (79%) corresponde a una variable menos restrictiva (respuesta al menos una vez durante el estudio)1 que la tasa de respuesta que aparece para romiplostim (respuesta al menos 4 semanas durante el estudio).2 Respecto al tiempo hasta la respuesta con eltrombopag, en la semana 2 de tratamiento el porcentaje de pacientes con RP >50X109/L fue inferior al 50% (figura 3B, ref. 1).1

Apartado 5.2.a (fármaco 1, tabla 1): la incidencia de tratamiento de rescate en los pacientes tratados con romiplostim fue del 21.7% (figura 6, ref. 2). Los pacientes tratados con romiplostim que redujeron (en más del 25%) o interrumpieron el tratamiento concomitante fueron 20/23 (romiplostim) y 6/16 (placebo). En esta tabla no se indica que el pie de tabla “ * Análisis post-hoc” se refiere a la incidencia de eventos de sangrado de grado >2. En la nota a pie de tabla (b) debería aclararse que los pacientes sí pueden presentar una respuesta en las 8 semanas posteriores a la medicación de rescate, pero que esas respuestas no se tuvieron en cuenta al calcular la variable principal. En la nota (c) debería precisarse que la medicación de rescate consistía bien en una aumento de la dosis de medicación concomitante, o el uso de una nueva medicación.2

Apartado 5.2.a (fármaco 1, tabla 3): mediana de dosis fue de 4 μg/kg (Q1,Q3: 2,2-7,3 μg/kg).2 En este apartado, así como en el 5.2.b, debería valorarse incluir los resultados obtenidos en el estudio 20060131.* 

Apartado 5.2.a (fármaco 2, tabla 4): la denominación de “estudio a largo plazo” debería considerarse, ya que tuvo la misma duración (6 meses) que los estudios 212 y 105 con romiplostim. El máximo de semanas con continuidad de respuesta que aparece en la tabla (12,0) está calculado sobre los pacientes que finalizaron el estudio1. Si se toman en cuenta los 135 pacientes aleatorizados, este valor es de 9,5 (tabla 20, ref. 3).3
Apartado 5.4: el NICE reelaboró la comparativa indirecta presentada por GSK, obteniéndose una OR significativamente favorable para romiplostim en los pacientes en general (OR: 0.13, IC 95%:0,03-0,68), y favorable aunque no significativa tanto en pacientes esplenectomizados (OR: 0,07, IC 95%:0,003-1,82) como no esplenectomizados (OR: 0,25, IC 95%: 0,04-1,59).4 
1 – Cheng G, et al. Lancet. 2011;377:393-402.

2 – Kuter DJ, et al. Blood (ASH Annual Meeting Abstracts). 2010;116:68.

3 - EPAR de Eltrombopag. Disponible en: http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_ library /EPAR_-_Public_assessment _report/ human/001110/WC500089967.pdf (acceso: 21 de junio de 2011).

4 – NICE. Comment on the responses from GlaxoSmithKline to the Appraisal committee decision and the ERG report. http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/12025/50715/50715.pdf (acceso: 21 de junio de 2011
	Aparece reflejado lo que indica cada tasa

Se incluye

Se incluye

Se corrige

Se modifica el apartado de la guía NICE

	Departamento de Evaluación de Medicamentos de GSK
	El tratamiento con Eltrombopag debe ser interrumpido, si el número de plaquetas no se incrementa a un nivel suficiente para evitar un sangrado clínicamente importante” 
Se expone: 
El mencionado texto no especifica criterio temporal para dicho requisito, quedando este abierto. 

Dicho criterio temporal viene marcado en la Ficha Técnica1 donde se especifica: “Debe interrumpirse el tratamiento con Eltrombopag si el recuento de plaquetas no aumenta a un nivel suficiente para evitar el sangrado clínicamente importante después de cuatro semanas de tratamiento con Eltrombopag a una dosis de 75 mg una vez al día”.
	Se corrige

	Departamento de Evaluación de Medicamentos de GSK
	Aparado 5.2b Tal y como se manifiesta en el apartado 5.2.d: “A lo largo del desarrollo clínico de PTI se ha observado una relación directa entre los eventos de sangrado y el recuento de plaquetas. Todos los eventos de sangrado de grado ≥ 3 ocurrieron con recuentos de plaquetas < 30 x 109/L; y todos los eventos de sangrado de grado ≥ 2 ocurrieron con recuentos de plaquetas < 50 x 109/L”. 
Esto justifica el uso del recuento de plaquetas como variable principal subrogada del sangrado que, además, es un resultado utilizado en la práctica clínica habitual. 

Además el estudio se diseño para evaluar los eventos de sangrado y los eventos de sangrado clínicamente significativos (grados 1-4 y grados 2-4 de la OMS respectivamente) mediante variables secundarias. Dichas variables están incluidas en el diseño del estudio (el cálculo de la muestra en cuento el error alfa y la potencia estadística del estudio incluyó esta variable). 

Eltrombopag ha demostrado una reducción significativa de los eventos de sangrado y los eventos de sangrado clínicamente significativos (grados 1-4 y grados 2-4 de la OMS 6 

respectivamente). Dado que la PTI crónica es una enfermedad de prevalencia muy baja (enfermedad rara) y que los eventos de sangrado de grado 3-4 es muy baja el ensayo no fue diseñado para mostrar diferencias estadísticamente significativas de los eventos de sangrado de este tipo. 

Por otro lado la comparación indirecta de estos resultados con los obtenidos por Romiplostim no es posible al provenir los eventos de sangrado de este último de su análisis de seguridad en un análisis post-Hoc (los ensayos de Romiplostim no fueron diseñados para contemplar entre sus variables los eventos de sangrado).
	Si bien no es el objetivo principal, el efecto que se busca con el tratamiento es la disminución del riesgo de sangrado. Si éste no se hubiera producido, el fármaco no tendría valor alguno aunque consiguiera aumentar el recuento de plaquetas. Otra cosa es que debido a que en los ensayos hay correlación entre ambos, el recuento plaquetario pueda usarse como medida de efectividad del tratamiento

	Departamento de Evaluación de Medicamentos de GSK
	Hecho: 
El Apartado 5.2.d – Comparación indirecta de las alternativas disponibles realiza la comparación de los estudios de Eltrombopag con los de la Inmunoglobulina Intravenosa y con los de Romiplostim. 

Se expone: 
Como manifiesta el propio apartado es complicado establecer comparaciones indirectas pues la inmunoglobulina es un tratamiento de rescate produciendo una tasa de respuesta de hasta un 80% de los pacientes de forma rápida (de 2 a 4 días) pero siendo esta respuesta de duración breve ya que los pacientes vuelven a sus niveles basales de plaquetas en 2-4 semanas tras la administración2. 

También es complicado establecer comparaciones indirectas con el Romiplostim por las diferencias existentes entre los ensayos de este y los ensayos de Eltrombopag. 

Por lo que se propone: 
Añadir un Anexo que incluya la justificación a la imposibilidad de realizar comparaciones directas o indirectas con el estudio de Inmunoglobulina (“Bertrand Goreau et al. Intravenous immunoglobulin for adults with autoimmune thrombocytopenic purpura: results of a randomized trial comparing 0,5 and 1g/Kg b.w. British Journal of Haematology, 1999, 107. 716 – 719”) y los estudios de Eltrombopag ya que: 

Compara la eficacia entre dos dosis distintas de Inmunoglobulina. Es decir, no usa como comparador Eltrombopag, no permitiendo la comparación directa, ni placebo no permite realizar la comparación indirecta. 

Los pacientes son distintos 

El horizonte temporal del ensayo es distinto (para la variable principal 4 días frente a los seis meses de RAISE). 

El resultado principal es distinto (respuesta en el día 4 frente a tasa de respuesta a los seis meses). 

No cuantifica la reducción de eventos de sangrado. 7 

Y la imposibilidad de comparación con Romiplostim porque: 

- No existe ningún ensayo clínico directo comparativo de las dos combinaciones. 

- No es posible realizar una comparación indirecta de los ensayos clínicos pivotales de Romiplostim6,7 y Eltrombopag1,3,4 debido a que: 

o Las características de la población incluida en los estudios es diferente: 

 En cuanto al estado de esplenectomía de los pacientes Romiplostim presenta dos estudios separados (42 y 41 pacientes lo cual equivale a unas proporciones del 50% de esplenectomizados y no esplenectomizados) y Eltrombopag presenta un único estudio con proporciones distintas (37% de esplenectomizados y 63% de no esplenectomizados) 

 Aunque en ambos estudios la población mayoritaria es caucásica hay diferencias en cuanto a otros orígenes étnicos, así el estudio de Eltrombopag presenta más pacientes de origen asiático y los de Romiplostim más afroamericanos y latinos. 

 También son diferentes los porcentajes de utilización de medicación concomitante, siendo utilizada en los estudios de Romiplostim por un 29 y un 27% en pacientes esplenectomizados y no esplenectomizados mientras en el estudio de Eltrombopag esta proporción alcanza un 47%. 

 También se presentan diferencias en los porcentajes de pacientes que han tenido 3 ó más tratamientos previos. En el caso de los estudios realizados con Romiplostim éstos fueron un 93% de los pacientes esplenectomizados y un 37% de los no esplenectomizados tratados. Mientras en el estudio RAISE los pacientes con 3 ó más tratamientos previos fueron un 56% de los tratados con Eltrombopag. 

o Las características de los ensayos clínicos son diferentes en cuanto a la forma de medir los resultados, 

 En cuanto a la medida de eficacia primaria 

Romiplostim utilizó la “respuesta plaquetaria duradera” definida como respuesta plaquetaria durante seis de las ocho últimas semanas de tratamiento”. 

8 

Eltrombopag utilizó la probabilidad de respuesta frente a placebo durante los 6 meses de ensayo (definiendo respuesta como recuento plaquetario entre 50 y 400 x 109 plaquetas/Litro). 

 En cuanto al tratamiento de los eventos hemorrágicos, 

En el estudio de Eltrombopag estos fueron tratados como una variable secundaria del estudio valorando la probabilidad de disminuir estos eventos frente a placebo. 

El estudio de Romiplostim no evaluó estos eventos como variable secundaria sino que los incluyó en el tratamiento de los eventos adversos. 

Bibliografía: 
1 Ficha Técnica Revolade. http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/001110/WC500089964.pdf 

2 Provan D, Stasi R, et al. International consensus report on the investigation and management of primary immune thrombocytopenia. Blood 2010;115(2):168-86 

3 Informe Público de Evaluación Europea de Revolade (EPAR) 

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/001110/WC500089967.pdf 

4 Cheng et al. Eltrombopag for management of chronic inmune thrombocytopenia (RAISE): a 6-month, randomised, phase 3 study. Lancet 377: 393-402. 

5 Bussel JB et al. Effect of eltrombopag on platelet counts and bleeding during treatment of chronic idiopathic thrombocytopenic purpura: a randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet 2009; 373:641-48 

6 Informe Público de Evaluación Europea de Nplate (EPAR) 

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/000942/WC500039475.pdf 

7 Kuter et al. Efficacy of Romiplostim in patients with chronic immune thrombocytopenic purpura: a double-blind randomized controlled trial. Lancet 2008; 371:395-403. 

8 Panzer S. New therapeutic options for adult chronic immune thrombocytopenic purpura: a brief review. Vox Sang 2008; 94(1): 1-5.
	Creemos haber dejado claro la dificultad para establecer comparaciones, y que la valides de las mismas tiene sus limitaciones, lo cual no es óbice para realziarlas, ya que cuando un médico decide instaurar un tratamiento u otro, está haciendo una comparación indirecta entre 2 tratamientos, y las comparaciones indirectas, pese a sus limitaciones, permiten disminuir la incertidumbre ante tal decisión


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


Disminución del aclaramiento de plaquetas unidas a anticuerpos.


Aumento de la  producción de plaquetas.


Inmunosupresión sobre células T.


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


Depleción de las células B.


Retirada anticuerpos del plasma.


Aportación de plaquetas de forma externa.





Figura 1. Grafica comparativa del porcentaje de pacientes con sangrado grado 1-4, frente sangrado grado 2-4 en pacientes tratados con placebo y con Eltrombopag
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Figura 3: Media de recuento de plaquetas ( x 109/L) en días 1, 2, 3 y 4.
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