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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Indicación clínica solicitada: 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 Revolade como segunda línea de tratamiento en pacientes adultos no esplenectomizados en los que la cirugía está contraindicada.

Autores / Revisores: Inés Yeste Gómez, Álvaro Giménez Manzorro.
Tipo de informe: Actualizado (basado en los informes para la Guía Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía de mayo de 2009 y del informe del Hospital Virgen del Rocío de marzo de 2010)


Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe. 

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Servicio: Hematología y Hemoterapia

Justificación de la solicitud: 

Fecha recepción de la solicitud: 31/01/2011 

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Eltrombopag olamina.

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 por la EMA

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de x unidades
	Código
	Coste por unidad PVL  con IVA – 7,5%

	Revolade 25 mg comprimidos.
	28
	665782
	30,867 €

	Revolade 50 mg comprimidos.
	28
	665783
	62,002 €


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.



4.1 Mecanismo de acción. 

La trombopoyetina (TPO) es la principal citocina involucrada en la regulación de la megacariopoyesis y en la producción de plaquetas, y es un ligando endógeno para el receptor de trombopoyetina (RTPO).

Eltrombopag interactúa con el dominio transmembrana del R-TPO humano e inicia las cascadas de señalización similares pero no idénticas a las de la trombopoyetina endógena (TPO), induciendo la proliferación y diferenciación de los megacariocitos desde las células progenitoras de la médula ósea.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

AEMyPS - EMEA:

Revolade 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 Revolade como segunda línea de tratamiento en pacientes adultos no esplenectomizados en los que la cirugía está contraindicada.           

FDA:

Tratamiento de la trombocitopenia en pacientes con púrpura trombocitopénica inmune (idiopática) (PTI ) que han tenido una respuesta insuficiente al tratamiento con corticosteroides, inmunoglobulinas o esplenectomía.

4.3  Posología,  forma de preparación y administración. 
El tratamiento con eltrombopag debe permanecer bajo la supervisión de un médico con experiencia en el tratamiento de enfermedades hematológicas.

Los requerimientos de dosis de eltrombopag deben individualizarse en base a los recuentos de plaquetas del paciente. El objetivo del tratamiento con eltrombopag no debe ser normalizar los recuentos de plaquetas sino mantener los recuentos de plaquetas por encima del nivel de riesgo hemorrágico (>50.000/μl). En la mayoría de los pacientes, las elevaciones medibles en los recuentos de plaquetas tardan 1-2 semanas.

Adultos

La dosis inicial recomendada de eltrombopag es 50 mg una vez al día. Para pacientes con ascendencia del Este Asiático, el tratamiento con eltrombopag debe iniciarse a una dosis reducida de 25 mg una vez al día.

Monitorización y ajuste de dosis

Tras el inicio del tratamiento con eltrombopag, los ajustes de dosis deben permitir alcanzar y mantener un recuento de plaquetas ≥ 50.000/μl, necesario para reducir el riesgo de sangrado. No exceder la dosis diaria de 75 mg.

Durante el tratamiento con eltrombopag, se debe monitorizar frecuentemente la hematología clínica y las pruebas hepáticas y se debe modificar el régimen de dosis de eltrombopag en base a los recuentos de plaquetas, tal y como se recoge en la Tabla 1. Durante el tratamiento con eltrombopag se deben evaluar los recuentos sanguíneos completos (RSC), incluyendo recuento de plaquetas y frotis de sangre periférica, semanalmente hasta que se haya alcanzado un recuento de plaquetas estable (≥ 50.000/μl durante al menos 4 semanas). Posteriormente se deben realizar mensualmente los recuentos sanguíneos completos, incluyendo recuentos de plaquetas y frotis de sangre periférica.

Para mantener los recuentos de plaquetas debe utilizarse el régimen de dosis efectivo más bajo, de acuerdo a lo indicado clínicamente.

[image: image1.png]Recuento de plaquetas

‘Afuste de dosis o respuesta

<50.000/pl después de al menos
dos semanas de tratamiento

Aumentar la dosis diaria en 25 mg. hasta un maximo de
75 mg/dia

0,000/l a < 150.000/u1

Utilizar [a menor dosis de eltrombopag y/o tratamiento
concomitante para PTI para mantener los recuentos de
plaquetas que eviten o reduzcan el sangrado

150.000/pla < 250.000/u1

Disminuir 1a dosis diaria en 25 mg Esperar 2 semanas para
evaluar los efectos de éste y posteriores ajustes de dosis.

250,000/

Taterrumpir el tratamiento con eltrombopag: aumentar la
frecuencia de monitorizacion de plaquetas a dos veces por
semana

En el momento que el recuento de plaquetas sea < 100.000/pl
reiniciar el ratamiento 2 la dosis diaria reducida en 25 mg





Eltrombopag puede administrarse junto con otros medicamentos para PTI. Se debe modificar el

régimen de dosis de la medicación concomitante para PTI, siguiendo el criterio médico apropiado,para evitar aumentos excesivos en los recuentos de plaquetas durante el tratamiento con eltrombopag.

Esperar durante al menos 2 semanas para observar el efecto de cualquier ajuste de dosis en la

respuesta plaquetaria del paciente antes de considerar otro ajuste de dosis.

El ajuste de dosis estándar de eltrombopag, tanto disminución como aumento, debe ser de 25 mg una vez al día. No obstante, en algunos pacientes puede requerirse una combinación de de comprimidos recubiertos con película de distinta concentración en días diferentes.

4.4 Farmacocinética. 

Absorción y biodisponibilidad

Eltrombopag se absorbe con un pico de concentración que ocurre a las 2-6 horas después de la administración oral. La administración de eltrombopag junto con antiácidos y otros productos que contienen cationes polivalentes como productos lácteos y suplementos minerales, reduce

significativamente la exposición a eltrombopag. No se ha establecido la biodisponibilidad oral absoluta de eltrombopag tras la administración a humanos. En base a la excreción urinaria y la eliminación de metabolitos en heces, la absorción oral del material relacionado con el medicamento tras la administración de una dosis única de 75 mg de eltrombopag en solución se estimó que es al menos el 52 %

Distribución

Eltrombopag se une altamente a proteínas plasmáticas humanas (> 99,9 %), predominantemente a albúmina. Eltrombopag es un sustrato de BCRP, pero no es un sustrato para la P-glicoproteína o OATP1B1.

Metabolismo

Eltrombopag se metaboliza principalmente por hidrólisis, oxidación y conjugación con ácido glucurónico, glutation o cisteína. En un estudio de radiomarcado humano, eltrombopag representó el 64 % del AUC0-∞ del radiocarbono en plasma. También se detectaron metabolitos menores debido a la glucuronidación y la oxidación. Los estudios in vitro sugieren que CYP1A2 y CYP2C8 son responsables del metabolismo oxidativo de eltrombopag. Las enzimas uridina difosfoglucuronil transferasa UGT1A1 y UGT1A3 son responsables de la glucuronidación y las bacterias en el tracto gastrointestinal bajo pueden ser responsables de la vía de hidrólisis.

Eliminación

El eltrombopag absorbido es ampliamente metabolizado. La vía principal de eliminación de

eltrombopag es a través de las heces (59 %), con un 31 % de la dosis hallada en orina como

metabolitos. No se ha detectado en orina el compuesto principal inalterado (eltrombopag). La cantidad de eltrombopag inalterado detectado en heces representa aproximadamente el 20 % de la dosis. La semivida de eliminación de eltrombopag en plasma es de aproximadamente 21-32 horas.

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

	Características comparadas con otros medicamentos similares

	Nombre
	Eltrombopag
	Romiplostín

	Presentación


	Revolade ® comprimidos 25 mg y 50 mg.
	NPLATE 250 mcg vial 

	Posología


	50 mg/día. Dosis máxima: 75 mg/día.
	Inicial: 1 mcg/Kg/semana. Máxima: 10 mcg/Kg/semana.

	Características diferenciales


	Administración oral diaria en el domicilio


	Inyección subcutánea semanal en el hospital, para facilitar administración y aprovechamiento de viales.


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
,

El informe EPAR de la EMA, se basa en 3 estudios doble-ciego controlados con placebo: TRA100773A, TRA100773B, y RAISE. Todos ellos están publicados. Datos adicionales de eficacia  se obtuvieron de dos estudios abiertos de una sola rama: REPEAT y EXTEND.

El informe CEDAR de la FDA se basa en los estudios TRA100773A, TRA100773B y REPEAT.

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

Los estudios TRA100773 Y TRA100773B son dos estudios secuenciales en fase II y III respectivamente. El TRA100773 se publicó en el New England Journal of Medicine en 2007 
y el TRA100773B se publicó en Lancet en 2009.
 

El estudio RAISE se publicó en Lancet en 2011.

	Referencia: Bussel J, Provan D, Shamsi T, Cheng G, Psaila B, Kovaleva L 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: 641-648

	Breve descripción 

Ensayo clínico fase III multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo. 

Objetivos: Evaluar la eficacia,  seguridad y tolerabilidad de Eltrombopag en pacientes con PTI que no han respondido a otros tratamientos o hubiesen recaído en los 3 meses posteriores a la terapia previa.

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

-Tratamiento grupo activo: Eltrombopag 50 mg/día. Tras 3 semanas de tratamiento los pacientes con recuento de plaquetas inferior a 50 x 109/L podían incrementar la dosis a 75 mg/día. -Tratamiento grupo control: Placebo. Tiempo de tratamiento  42 días.

-Criterios de inclusión: Pacientes mayores de 18 años. PTI de más de 6 meses de evolución que no respondieron a una o más terapias previas o que hubiesen recaido en los 3 meses posteriores a la última terapia. Recuento de plaquetas inferior a 30 x 109/L. Medicación simultanea permitida: corticoides, azatioprina, danazol, ciclosporina A y micofenolato de mofetilo. En situación de emergencia, a criterio del médico, se podía rescatar con otros fármacos. Haber transcurrido al menos dos semanas desde la última administración de inmunoglobulinas, inmunomoduladores o rituximab. 

-Criterios de exclusión: Tratamiento previo con agonistas de Trombopoietina, pacientes con HIV, hepatitis C ó B, alteraciones cardiacas o infarto (en los 3 meses previos al tratamiento), mujeres embarazadas o tomar medicación que contenga cationes de calcio o magnesio.

-Pérdidas: Se interrumpió el tratamiento cuando el recuento de plaquetas fue superior a 200 x 109/L (1 paciente en el grupo placebo y 18 en el grupo tratado). Ambos casos se tuvieron en cuenta en los resultados de eficacia. El resto de pérdidas en el grupo de tratamiento fue: 3 por efectos adversos, 1 caso por violación del protocolo y 1 caso por retirada voluntaria.

-Tipo de análisis: Por Intención de Tratar (ITT)

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	ELTROMBO-PAG

N=73
	PLACEBO

N=37
	RAR
	P
	NNT

	Resultado principal 

Sujetos con respuesta, definidos como aquellos con recuento de plaquetas > 50x109/L en el día 43. Para los sujetos que llegaron a niveles > 200 x109/L y abandonaron el tratamiento antes del día 43, se consideraron los niveles determinados en el último recuento.


	59 %
	16 %
	42.7% (26.3% – 59.1%)

OR=9.61  (3.31 – 27.86)


	P

<0.0001
	3

(2 – 4)

	Resultados secundarios de interés

-Incidencia de sangrado en la semana 6.


	39%

(n=20)


	60%

(n=18)


	21.3% (40.3 – 2.2%)

OR=0.27 (0.09 – 0.88)
	p=0.029
	5 (3 – 46)

	Resultados por subgrupos

Respuesta (plaquetas >=50x109/L)

-esplenoctomía previa

- sin esplenectomía previa

- Tto concomitante. 

-No tto concomitante

-plaquetas <15x109/L.

-plaquetas >15 x109/L


	62,1%

56,8%

54,8%

61,9%

43,2%

75%
	15,4%

16,7%

12,5%

19,1%

12,5%

19,0%
	46,7% (20,3%-73,1%)

40,2% (19,3,1% - 61,0%)

42,3% (18,5% – 66,2%)

42,9% (20,5% – 65,2%)

30,7% (8,0% - 53,5%)

56,0% (34% - 77,9%)
	
	


No se encontraron diferencias estadísticamente entre grupos al realizar la estratificación. 

	Referencia: Cheng G, Saleh M, Marcher C, Vasey S, Mayer B, Aivado M et Al. Eltrombopag for management of chronic immune thrombocytopenia (RAISE): a 6- month, randomised, phase 3 study. Lancet 2011; 377:393-402

	Breve descripción 

Ensayo clínico fase III multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo. 

Objetivos: Evaluar la eficacia,  seguridad y tolerabilidad de Eltrombopag en pacientes con PTI previamente tratada de más de 6 meses de duración, con niveles de plaquetas < 30 x 109/L.

-Nº de pacientes: 197 pacientes aleatorizados. 135 en el grupo con eltrombopag y 62 en el grupo control. Se estratificaron en función de esplenectomia previa, tratamientos simultáneos para la PTI, y recuento de plaquetas superior o inferior a 15 x 109/L

-Tratamiento grupo activo: Eltrombopag 50 mg/día. Si a los 22 días de tratamiento los pacientes tenían un recuento de plaquetas inferior a 50 x 109/L podían incrementar la dosis a 75 mg/día y si excedían los 200 x 109/L podrían reducir la dosis a 25 mg/día. Cuando el paciente alcanzaba niveles de plaquetas de 400 x 109/L, se suspendía el tratamiento por al menos 7 días hasta alcanzar niveles de 150 x 109/L, y entonces se volvía a introducir el tratamiento. -Tratamiento grupo control: Placebo. Tiempo de tratamiento  6 meses.

-Criterios de inclusión: Pacientes mayores de 18 años con PTI de más de 6 meses de duración y niveles de plaquetas < 30 x 109/L en el día 1. Deben haber respondido a al menos un tratamiento previo para la PTI. Los que hubiesen tenido tratamiento previo con Inmunoglobulina debían haber finalizado al menos una semana previa al inicio del estudio. Los pacientes cuyo tratamiento previo fuese rituximab, ciclofosfamida o esplenectomía debían haber finalizado 4 semanas antes y los tratados con romiplostín, 30 días antes.
-Criterios de exclusión: Haber participado en otro estudio con eltrombopag, VIH, hepatitis B o C, enfermedad cardiovascular arritmia, quimioterapia, radioterapia, trombosis venosa profunda o arterial, o tener algún riesgo trombótico.

-Pérdidas: 23 pacientes del grupo con eltrombopag no completaron el tratamiento. Trece por eventos adversos, 4 por decisión del paciente, 3 por pérdida de seguimiento, 1 por falta de eficacia, 1 por incumplimiento y 1 por ingreso en el hospital. Del grupo control hubo 7 pérdidas: 4 por eventos adversos, 2 por decisión del paciente y 1 por alcanzar un nivel de plaquetas > 30 x 109/L. Todos ellos se contabilizaron para el análisis de eficacia. 

-Tipo de análisis: por intención de tratar.

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	ELTROMBO-PAG

N=135
	PLACEBO

N=62
	RAR
	P
	NNT

	Resultado principal 

- Pacientes que alcanzaron un nivel de plaquetas entre 50 y 400 30 x 109/L al menos una vez durante los 6 meses de tratamiento.


	78,5%
	27,4 %
	51,1 % (38,0 % - 64,2 %)
	< 0,001
	2 (2 a 3)

	Resultados secundarios de interés

- Pacientes con respuesta en al menos el 75% de las evaluaciones.

- Sangrado clínicamente significativo (grado 2 -4 según escala de la OMS)


	37,8 %

32,6 %
	6,5 %

51,6 %
	31,3 % (21,1 % - 41,4 %)

- 19 % (- 33,8% a -4,3%)
	< 0,001

< 0,001


	4 (3 a 5)




En el estudio RAISE no existieron diferencias estadísticamente significativas entre ninguno de los subgrupos analizados. 

De los 106 pacientes con eltrombopag que respondieron al menos una vez durante el estudio, 64 (60%) respondieron al 75% o más de las evaluaciones mientras que de los 17 pacientes con placebo que respondieron al menos una vez al tratamiento, 8 (47%), respondieron al 75% o más de las evaluaciones. 

De los 63 pacientes que tenían tratamiento concomitante para la PTI, 37 (59%) redujeron o suspendieron el tratamiento de base, comparado con 31 (32%) de los pacientes con placebo. (OR = 3,10; IC 95%= 1,24 – 7,75; p=0,02)

En el informe EPAR se hace referencia a  otros dos estudios:

Estudio REPEAT (RePeated Exposure to Eltrombopag in Adults with Idiopathic Thrombocytopenic purpura)

Estudio multicéntrico, abierto, de un solo grupo, de dosis repetidas en fase II. El objetivo fue evaluar la eficacia, seguridad y tolerabilidad de eltrombopag administrado inicialmente 50 mg/día vía oral, en 3 ciclos de repetición. 

La respuesta al tratamiento se midió como alcanzar un nivel de plaquetas > 50 x 109/L en el día 43 de tratamiento o  > 200 x 109/L en el último recuento en los pacientes que abandonaron el tratamiento.
Los ciclos se definieron como periodos de 6 semanas de tratamiento con eltrombopag diario, seguidos de un periodo de descanso de 4 semanas.

La terapia de cada ciclo finalizaba si el paciente alcanzaba un nivel de plaquetas > los 200 x 109/L o bien cuando alcanzaba las 6 semanas. Los pacientes iniciaban el siguiente ciclo cuando alcanzaban un nivel de plaquetas < 20 x 109/L o bien cuando se cumplían las 4 semanas de descanso. 

Los pacientes que no respondían en algún ciclo, no pasaban a los sucesivos.

Se estudiaron un total de 66 pacientes en el ciclo 1, 55 en el ciclo 2 y 51 en el ciclo 3. Resultados:
	Variable
	Ciclo 1
	Ciclo 2
	Ciclo 3

	Porcentaje de pacientes respondedores, con recuento plaquetario > 50 x 109/L y al menos el doble del nivel basal en el día 42
	80 %
	80 %
	76 %


Porcentaje de pacientes respondedores en el ciclo 1, 2 ó 3 : 87 % (IC 95 % = 74 – 94%)

Durante el periodo de descanso, la mediana de plaquetas permaneció elevada una semana después de interrumpir el tratamiento, retornando a los valores basales después de 2 semanas.

La frecuencia de eventos hemorrágicos se incremento durante el periodo de descanso, coincidiendo con la disminución del recuento plaquetario.

Estudio EXTEND (Eltrombopag eXTENded Doping Study)

Estudio en curso, de extensión y abierto que estudia la eficacia y seguridad del eltrombopag a largo plazo en pacientes con PTI previamente evaluados en otros estudios.  

La dosis inicial administrada fue de 50 mg y posteriormente fue ajustada para mantener un recuento plaquetario >50 x 109/L y  <400 x 109/L, con dosis comprendidas entre 25-75mg/día. 

Los resultados provisionales disponibles en el informe EPAR, estratificados por subgrupos fueron los siguientes:

	Recuento de plaquetas

x 109/L
	Recuento basal de plaquetas  x 109/L
	Esplenectomía
	Uso de medicación concomitante para PTI

	
	< 30

N=145
	30- 50

N= 37
	> 50

N=25
	Si

N= 82
	No

N=125
	Si

N= 69
	No

N=138

	N evaluable
	142
	35
	24
	79
	122
	65
	136

	> 50, n (%)

50-400, n(%)

> 400, n (%)


	102  (71,8)

81 (57)

21 (14,8)
	34 (97,1)

31 (88,6)

3 (8,6)


	23 (95,8)

15 (62,5)

8 (33,3)
	64 (81)

44 (55,7)

20 (25,3)
	95 (77,9)

83 (68)

12 (9,8)
	52 (80)

38 (58,5)

14 (21,5)
	107 (78,7)

89 (65,4)

18 (13,2)


Comparación indirecta entre tratamientos de segunda línea o refractario para la PTI

Comparabilidad de los ensayos

	Medicamento y estudio.
	Criterios de inclusión
	N
	Duración
	Variable principal

	Eltrombopag  

Bussel, 2009 5
	2º línea o refractario.

PTI > 6 meses

plaquetas<30 109/L

Hb ≥ 10.0 g/dl.

40% esplenectomía.
	114
	6 semanas
	Pacientes con recuento de plaquetas > 50x109/L en el día 43.

	Romiplostim*

Kuter, 2008 

	2º línea 

plaquetas<30 109/L

Crs ≤ 2 mg/dl

bilirrubina ≤ 1,5 LSN

Hb ≥ 9.0 g/dl.

50% esplenectomía.
	125
	6 meses
	Pacientes con recuento de plaquetas > 50x109/L durante 6 o más de las últimas 8 semanas de tratamiento.

	Rituximab**

Godeau, 2008 

	2º línea 

plaquetas<30 109/L

candidatos a esplenectomía
	60
	1 año
	Pacientes con recuento de plaquetas > 50x109/L un año después de la primera infusión de rituximab. 


* Estudios pivotales del informe EPAR de la EMA. Son dos estudios paralelos con diseño idéntico, que solo difieren en que la esplenetctomía es un criterio de exclusión en uno y de inclusión en otro.  

** Estudio en fase II, multicéntrico, abierto, de una sola rama. 

Comparabilidad de los resultados:

	MEDICAMENTO
	Respuesta plaquetaria duradera


	% de pacientes con sangrado de grado 2 a 4 (variable secundaria)

	
	Valor
	RAR
	Valor
	RAR

	Eltombopag
	59.0%
	42,7 (26,3- 59,1)
	15,8 %
	-13,2% (-29,7% a -3,4%)

	Romiplostim
	49.4%
	47.0 (35,3-58,7)
	7,1%
	-5,1%  (-35,1 a -2,2)

	Rituximab
	40 %
	-
	-
	-


Comparación indirecta entre eltrombopag y romiplostim

	
	OR
	95% IC inf
	95 % IC sup

	Eltrombopag vs placebo
	7.41
	2.75
	19.95

	Romiplostim vs placebo
	40.02
	5.26
	304.71


Se realiza una comparación indirecta con el método de ajuste indirecto de Bucher.

La OR de eltrombopag respecto a romiplostim es de 0,185 (IC 95% = 0,019 – 1,772, p= 0,1138), lo cual nos sugiere que no existen diferencias estadísticamente significativas entre ambos tratamientos. 

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

El estudio TRA100773B  y el estudio RAISE tienen una calidad metodológica adecuada. Los dos estudios son aleatorizados, de doble ciego y en ambos se realiza un adecuado seguimiento de los pacientes, describiendo las pérdidas tanto exclusiones como abandonos. El tipo de análisis en ambos es por intención de tratar.

Sin embargo, en estos estudios, la dosis inicial de 50 mg podía modificarse en función del recuento de plaquetas. La variación del recuento en función de estos cambios de dosis, podría haber  dado lugar a un desenmascaramiento.

Podrían puntuarse con un 4 en la escala de JADAD 

(ver tablas en el anexo)
Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital:
Estudio TRA100773B

El comparador no es adecuado, puesto que se compara con placebo. Debería de compararse con Romiplostim, medicamento con la misma indicación, estudiado en la misma población de pacientes. Sin embargo Romiplostim no estaba aprobado aun en el momento de la realización de éste estudio, aun así debería de haberse comparado con cualquier otro tratamiento activo para la PTI.

La pauta de eltrombopag utilizada en el ensayo se corresponde con la aprobada en ficha técnica.

Los pacientes del estudio son similares a los que recibirían el tratamiento en el hospital: pacientes con PTI previamente tratados que no hubiesen conseguido respuesta, o que hayan recaído tras tres meses de finalizar la terapia previa, aunque la indicación para la que se solicita está un poco más restringida: pacientes refractarios esplenectomizados o no esplenectomizados que esté contraindicada la cirugía.

Hay que destacar que la variable principal no es la más adecuada, ya que se deberían de haber medido la incidencia de eventos hemorrágicos, que es una variable final.

Además éste estudio tiene una duración muy corta (6 semanas) teniendo en cuenta que se trata de un tratamiento crónico

Estudio RAISE

El comparador no es el adecuado, debería de haberse utilizado Romiplostín o algún otro tratamiento activo para la PTI. La pauta se corresponde con la aprobada en ficha técnica.  

Los pacientes del estudio no son equiparables a los pacientes de nuestro hospital candidatos al tratamiento, puesto que se trataba de pacientes que habían tenido respuesta a uno o más tratamientos previos para la PTI. 

Tampoco se utiliza la variable principal más adecuada, ya que ésta debería de haber sido la incidencia de eventos hemorrágicos, variable de mayor relevancia clínica, y no solo la respuesta en algún momento de los 6 meses.

El tiempo de tratamiento y de seguimiento son adecuados (6 meses) ya que se trata de un tratamiento crónico.

(ver tablas de aplicabilidad en el anexo)

Relevancia clínica de los resultados:

Estudio TRA100773B

Considerando que se trata de un tratamiento crónico, el resultado de la variable principal, a pesar de ser clínicamente relevante, debe interpretarse de forma cautelar al haberse medido en un periodo de tiempo demasiado corto (42 días).

Los eventos de sangrado deberían de haberse tenido en cuenta como variable principal, pero sin embargo se han medido como variable secundaria y de forma ambigua. Se midió la incidencia de síntomas de sangrado en el día 43 de tratamiento, utilizando la escala de la OMS.

Escala de sangrado de la OMS:

[image: image2.png]Grado 0

No sangrado

Grado 1 | Petequias, sangrado
Grado2 | Sangrado moderado clinicamente significativo
Grado 3 |Perdida grave, requiere transfusion

Grado4 | Asociado a hemorragia cerebral o retina. Fatal





A pesar de que existen diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos, estos resultados son poco claros ya que lo que se midió fue presencia de algún tipo de sangrado de tipo 1 a 4 de la escala, pero al medir esta variable de forma tan general, se incluye sin ningún tipo de distinción desde una petequia hasta una hemorragia cerebral fatal, lo cual nos da un resultado difuso.

Cuando se comparan los síntomas de sangrado de grado 2 a 4 de la escala de la OMS en el día 43, las diferencias entre ambos grupos no resultan estadísticamente significativas.

Como se ha comentado en el punto anterior, los resultados se han medido en un periodo de tiempo muy corto para tratarse de un tratamiento crónico.

Estudio RAISE

Los resultados de la variable principal no pueden considerarse clínicamente relevantes porque se midió la respuesta al tratamiento al menos una vez durante los 6 meses de estudio. Este valor aislado no es suficiente para poder considerar su eficacia.

Además la variable clínica de mayor relevancia, son los eventos de sangrado, que en éste estudio se analizan como variable secundaria y de forma poco representativa (se mide incidencia de sangrado al menos una vez durante los 6 meses de tratamiento).

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

Existe una revisión bibliográfica sistemática publicada por la Agencia de información, evaluación y calidad en salud del CatSalut, que compara la eficacia, seguridad y eficiencia del romiplostim y eltrombopag en pacientes con PTI crónica.

Los autores concluyen que romiplostin y eltrombopag aumentan transitoriamente el recuento de plaquetas y disminuyen la necesidad de tratamientos concomitantes comparado con placebo, en pacientes con PTI que hayan recibido al menos un tratamiento anterior. No hay datos consistentes que demuestren que estos medicamentos disminuyan el riesgo de sangrado en ésta población.

Ambos fármacos son bien tolerados, aunque su administración ha sido asociada a eventos adversos potencialmente graves como incremento de reticulina, episodios trombóticos y trastornos malignos en sangre, así como trombocitopenia de rebote y riesgo de episodio de sangrado al suspender el tratamiento.

Hasta que no se tengan estudios de seguridad a largo plazo, el uso de ambos debe estar restringido a pacientes con PTI refractaria, o aquellos que presentan intolerancia al tratamiento estándar. No hay estudios que comparen a ambos, con lo cual la elección de uno u otro debe basarse en las características del paciente. 

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

El National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)
, publicó en octubre de 2010 las guía de eltrombobag para el tratamiento del púrpura trombocitopénico inmune (idiopático). 

NICE no recomienda el uso de eltrombopag para pacientes adultos esplenectomizados refractarios a otros tratamientos o en segunda línea para pacientes no esplenectomizados no candidatos a cirugía. La justificación del comité se basa en que las pruebas de eficacia a largo plazo no son claras. Eltrombopag eleva el recuento de plaquetas, pero su coste en relación con sus beneficios previstos para la salud es mucho mayor que lo que se considera normalmente apropiado para hacer un uso rentable de los recursos del NHS. 

Por otra parte hay que destacar que el NICE sí que recomienda el uso de romiplostin para pacientes con PTI refractarios a la terapia estándar activa o a los tratamientos de rescate, y aquellos con patología grave, con alto riesgo de sangrado que requiere rescates continuos. Destaca que estos  pacientes deben ser refractarios o intolerantes al rituximab.

International consensus report on the investigation and management of primary immune

thrombocytopenia. Blood, 2010. 

Se equiparan como segunda línea de tratamiento la esplenectomía, rituximab, romiplostim y eltrombopag.

En tercera línea de tratamiento, eltrombopag tiene grado de recomendación A.

Informe del Hospital Virgen del Rocío: 
 propone incluir eltrombopag como categoría C-2, es decir, equivalente terapéutico a romiplostim, con la siguiente recomendación específica: tratamiento de 3ª línea de pacientes con PTI esplenectomizados o con contraindicación a esplenectomía. Se consideran líneas necesarias anteriores las siguientes: 1º línea: corticoides, IgG inespecíficas, inmunosupresores o ciclofosfamida; 2º línea: Rituximab.
Escuchar
Leer fonéticamente
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6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)

En los estudios realizados hasta la comercialización, el evento adverso más frecuente es cefalea (>1/10 pacientes). Los más graves: trombosis venosa profunda, hepatotoxicidad, fallo renal.

A continuación se enumeran, por la clasificación de órganos del sistema MedDRA y por frecuencia, los acontecimientos adversos que el investigador consideró que estaban relacionados con el tratamiento (N=446). Las categorías de frecuencia se definen como:

Muy frecuentes (≥1/10)

Frecuentes (≥1/100 a <1/10)

Poco frecuentes (≥1/1.000 a <1/100)

Raras (≥1/10.000 a <1/1.000)

Muy raras (<1/10.000)

No conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Infecciones e infestaciones

Poco frecuentes: faringitis, infección del tracto urinario, gripe, nasofaringitis, herpes oral,

neumonía, sinusitis, amigdalitis, infección del tracto respiratorio superior.

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl quistes y pólipos)

Poco frecuentes: cáncer rectosigmoideo.

Trastornos de la sangre y del sistema linfático

Poco frecuentes: anemia, anisocitosis, eosinofilia, anemia hemolítica, leucocitosis, mielocitosis, trombocitopenia, hemoglobina elevada, recuento de cayados aumentado, hemoglobina disminuida, mielocitos presentes, recuento plaquetario elevado, recuento disminuido de leucocitos.

Trastornos del sistema inmunológico

Poco frecuentes: hipersensibilidad 

Trastornos del metabolismo y de la nutrición

Poco frecuentes: anorexia, hipocaliemia, apetito disminuido, apetito aumentado, gota, hipocalcemia, ácido úrico elevado en sangre.

Trastornos psiquiátricos

Frecuentes: Insomnio

Poco frecuentes trastorno del sueño, ansiedad, depresión, apatía, alteración del humor,lloro fácil.

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: cefalea

Frecuentes: parestesia

Poco frecuentes: mareo, disgeusia, hipoestesia, somnolencia, migraña, temblor, alteración del equilibrio, disestesia, hemiparesia, migraña con aura, neuropatía periférica, neuropatía periférica sensitiva, trastorno del habla, neuropatía tóxica, cefalea vascular.

Trastornos oculares

Frecuentes: cataratas, ojo seco

Poco frecuentes: visión borrosa, opacidades lenticulares, astigmatismo, catarata cortical, hemorragia conjuntival, dolor ocular, lagrimeo aumentado, hemorragia retiniana, epiteliopatía

pigmentaria de la retina, agudeza visual disminuida, alteración visual, pruebas anormales de agudeza visual, blefaritis y queratoconjuntivitis seca.

Trastornos del oído y del laberinto

Poco frecuentes: dolor de oídos, vértigo.

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes: taquicardia, infarto agudo de miocardio, trastorno cardiovascular, cianosis, palpitaciones, taquicardia sinusal, intervalo qt del electrocardiograma prolongado.

Trastornos vasculares

Poco frecuentes Trombosis venosa profunda, Hipertensión, Embolia,

Acaloramiento/enrojecimiento, Tromboflebitis superficial, Rubefacción, Hematoma

Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos

Poco frecuentes: epistaxis, embolia pulmonar, infarto pulmonar, tos, molestia nasal, lesiones

ampollosas orofaríngeas, dolor orofaríngeo, trastorno de senos, síndrome de apnea del sueño.

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: náuseas, diarrea, estreñimiento, dolor en la zona superior del abdomen.

Poco frecuentes: molestia abdominal, distensión abdominal, boca seca, dispepsia, vómitos, dolor abdominal, hemorragia gingival, glosodinia, hemorroides, hemorragia oral , dolor a la palpación abdominal, cambio de color de las heces, flatulencia, intoxicación alimentaria, movimientos intestinales frecuentes, hematemesis, molestias en la boca.

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes: alanina aminotransferasa elevada*, aspartato aminotransferasa elevada*, bilirrubina en sangre elevada, hiperbilirrubinemia, función hepática anormal.

Poco frecuentes: colestasis, lesión hepática, hepatitis.

* Pueden ocurrir simultáneamente aumentos de alanina aminotransferasa y de aspartato

aminotransferasa, aunque con menor frecuencia.

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo

Frecuentes: erupción, prurito, alopecia.

Poco frecuentes: equimosis, hiperhidrosis, prurito generalizado, urticaria, dermatosis, petequias, sudor frío, eritema, melanosis, sudores nocturnos, trastorno de la pigmentación, cambiode color de la piel, exfoliación de la piel, hinchazón de cara.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuentes: artralgia, mialgia, espasmo muscular, dolor óseo.

Poco frecuentes: pérdida de fuerza muscular, dolor en una extremidad, sensación de pesadez.

Trastornos renales y urinarios

Poco frecuentes: fallo renal, leucocituria, nefritis lúpica, nicturia, proteinuria, urea elevada

en sangre, creatinina elevada en sangre, proporción proteína-creatinina en orina elevada.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración

Frecuentes: fatiga, edema periférico.

Poco frecuentes: dolor torácico, sensación de calor, dolor, hemorragia en la zona de punción

de vaso, astenia, sensación de inquietud, trastorno mal definido, inflamación de herida, enfermedad de tipo gripal, malestar general, inflamación de mucosa, dolor torácico no cardiaco, pirexia, sensación de cuerpo extraño.

Investigaciones

Poco frecuentes: albúmina elevada en sangre, fosfatasa alcalina en sangre aumentada, proteínas totales elevadas, peso aumentado, albúmina disminuida en sangre, ph en orina aumentado.

Lesión, envenenamiento y complicaciones del procedimiento

Poco frecuentes: contusión, quemadura solar.

Trombocitopenia tras la interrupción del tratamiento

Tras la interrupción del tratamiento, en 3 ensayos clínicos controlados se observaron disminuciones transitorias en los recuentos de plaquetas a niveles menores a los basales del 8 % y del 8 % en el grupo de eltrombopag y placebo, respectivamente.

6.2. Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos. 2
En el estudio TRA100773B, 45 pacientes (59%) del grupo con eltrombopag y 14 pacientes (37%) del grupo con placebo tuvieron uno o más eventos adversos. Los únicos eventos adversos que se registraron en el grupo con eltrombopag pero no existieron el en grupo placebo, fueron nauseas (8%) y vómitos (5%). Los demás eventos adversos observados fueron similares en ambos grupos. Los de grado 3 y 4 fueron iguales en ambos grupos (3% en cada grupo). Seis pacientes en el grupo con eltrombopag y uno en el grupo control, aumentaron los niveles de transaminasas en más del doble de los niveles normales. 

Al finalizar la terapia, dos pacientes tratados con eltrombopag tuvieron recurrencias de síntomas hemorrágicos asociados a una reducción del recuento plaquetario menor a 10.000 / mcl. 

En el estudio RAISE, la mayoría de los eventos adversos detectados durante los 6 meses de tratamiento fueron de gravedad 1 – 2. Nauseas y vómitos fueron al menos un 5% más frecuentes en los pacientes con eltrobopag con respecto al placebo. Eventos adversos de grado 3 o superior ocurrieron en el 15% de los pacientes con eltrobopag y en el 11% de los pacientes con placebo. Se registraron aumentos de la alanina aminotransferasa y bilirrubina indirecta en los pacientes con eltrombopag, posiblemente debidas al metabolismo por el sistema UGT1A1.

Los eventos adversos de sangrado fueron más bajos en los pacientes con eltrombopag (1%) con respecto a placebo (7%), p=0,03. 

Dos pacientes tratados con eltrombopag tuvieron eventos tromboembólicos. Ambos tenían al menos dos factores de riesgo tromboembólico.

6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad. 

El 05/12/2010 la FDA publica una notificación a los profesionales sanitarios sobre los resultados del estudio ELEVATE. Se trata de un estudio aleatorizado, de doble ciego, controlado por placebo y multicéntico, que tuvo que darse por finalizado debido a la existencia de un desequilibrio en la presencia de trombosis venosa portal en los pacientes tratados con eltrombopag con respecto a los pacientes con placebo. Seis pacientes (4%) en el grupo con eltrombopag y uno (1%) del grupo con placebo, experimentaron trombosis venosa portal.

A raíz de éstos cambios se modificaron los apartados de seguridad y precaución en la ficha técnica, en febrero de 2011.

 La FDA recomienda a los sanitarios:

- que no se prescriba en pacientes con enfermedad hepática crónica.

- que se utilice únicamente para aumentar el recuento de plaquetas a un nivel que no tenga riesgo de sangrado, pero que en ningún caso se utilice para mantener el nivel de plaquetas.

- usar con precaución en pacientes con riesgos de eventos tromboembólicos.

- en pacientes con enfermedades hepáticas utilizar con precaución. Iniciar con dosis de 25 mg y monitorizar estrechamente.

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales 1
Advertencias y precauciones especiales de empleo

El diagnóstico de PTI en adultos y ancianos se debe haber confirmado mediante la exclusión de otras entidades clínicas que se presentan con trombocitopenia. Se debe estudiar la posibilidad de realizar un aspirado y una biopsia de médula ósea durante el curso de la enfermedad y el tratamiento, particularmente en pacientes mayores de 60 años, en aquellos pacientes que tengan síntomas sistémicos o signos anómalos.

No se ha establecido la eficacia y seguridad de eltrombopag para uso en otras condiciones trombocitopénicas incluyendo trombocitopenia inducida por quimioterapia y síndromes mielodisplásicos (MDS).

Riesgo de hepatotoxicidad

La administración de eltrombopag puede causar función hepática anormal. En los ensayos clínicos con eltrombopag, se observaron aumentos en los niveles de alanina aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa y bilirrubina. Estos hallazgos fueron en su mayoría leves (Grado 1-2), reversibles y no acompañados de síntomas clínicamente significativos que indicaran función hepática alterada. En los 3 estudios controlados con placebo, 1 paciente en el grupo placebo y 1 paciente en el grupo de eltrombopag experimentaron una alteración de Grado 4 en las pruebas de función hepática.

Se deben medir los niveles séricos de ALT, AST y bilirrubina antes de iniciar el tratamiento con

eltrombopag, cada 2 semanas durante la fase de ajuste de dosis y mensualmente tras fijar la dosis estable. Se deben evaluar las pruebas de función hepática alteradas en suero con pruebas repetidas dentro de los 3 a 5 días siguientes. Si las alteraciones se confirman, se deben monitorizar las pruebas de función hepática en suero hasta que las alteraciones se resuelvan, se estabilicen o vuelvan a los niveles basales. Se debe interrumpir el tratamiento con eltrombopag si los niveles de ALT aumentan (≥ 3X el límite superior normal (ULN)) y son:

• progresivos, o

• persistentes durante ≥ 4 semanas, o

• acompañados de bilirrubina directa aumentada, o

• acompañados de síntomas de daño hepático o evidencia de descompensación hepática

Tener precaución cuando se administre eltrombopag a pacientes con enfermedad hepática.

Complicaciones trombóticas/tromboembólicas

En pacientes con PTI pueden ocurrir complicaciones trombóticas/tromboembólicas. Los recuentos de plaquetas por encima del rango normal presentan un riesgo teórico de complicaciones trombóticas/tromboembólicas. En los ensayos clínicos con eltrombopag, los acontecimientos tromboembólicos se observaron con recuentos de plaquetas bajos y normales. Se debe tener precaución cuando se administre eltrombopag a pacientes con factores de riesgo conocidos de tromboembolismo incluyendo, pero no limitados a, los factores hereditarios (por ej. Factor V Leiden) o factores de riesgo adquiridos (por ej. deficiencia ATIII, síndrome antifosfolipídico), edad avanzada, pacientes con periodos prolongados de inmovilización, neoplasias, anticonceptivos y terapia hormonal sustitutiva, cirugía/traumatismo, obesidad y fumadores. Se debe hacer un seguimiento estrecho de los recuentos de plaquetas y considerar reducir la dosis o interrumpir el tratamiento con eltrombopag si el recuento de plaquetas excede los niveles que se quieren alcanzar. El balance riesgo/beneficio se debe considerar en pacientes con riesgo de acontecimientos tromboembólicos de cualquier etiología.

Se ha identificado que el riesgo de acontecimientos tromboembólicos (ATEs) está aumentado en pacientes con enfermedad hepática crónica tratados con 75 mg de eltrombopag una vez al día durante dos semanas a los que se estaba preparando para procesos invasivos. Por tanto, eltrombopag no debe utilizarse 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.

Sangrado tras la interrupción del tratamiento con eltrombopag

Es probable que reaparezca la trombocitopenia tras la interrupción del tratamiento con eltrombopag.

En la mayoría de los pacientes, tras la interrupción del tratamiento con eltrombopag, los recuentos de plaquetas vuelven a los niveles basales en 2 semanas, lo que aumenta el riesgo de sangrado y en algunos casos puede conducir a sangrado. Este riesgo está aumentado si el tratamiento con eltrombopag se interrumpe en presencia de anticoagulantes o antiagregantes plaquetarios. Si se interrumpe el tratamiento con eltrombopag, se recomienda que el tratamiento para la PTI se reinicie de acuerdo con las actuales guías de tratamiento. El manejo médico adicional puede incluir interrupción del tratamiento anticoagulante y/o antiagregante plaquetario, reversión de la anticoagulación, o mantenimiento con plaquetas. Tras la interrupción del tratamiento con eltrombopag, debe hacerse un seguimiento semanal de los recuentos de plaquetas durante 4 semanas.

Formación de reticulina en médula ósea y riesgo de fibrosis de médula ósea.

Eltrombopag puede aumentar el riesgo de desarrollo o progresión de fibras de reticulina en la médula ósea. Al igual que con otros agonistas del receptor de trombopoyetina (R-TPO), no se ha establecido todavía la relevancia de este hallazgo.

Antes de iniciar el tratamiento con eltrombopag, debe examinarse el frotis sanguíneo periférico para establecer un nivel basal de anomalías morfológicas celulares. Tras la identificación de una dosis estable de eltrombopag, se debe realizar mensualmente un recuento sanguíneo completo incluyendo un recuento diferencial de leucocitos. Si se observan células inmaduras o displásicas, se debe examinar el frotis de sangre periférica para detectar anomalías morfológicas nuevas o un empeoramiento (p. ej. dacriocitos y eritrocitos nucleados, glóbulos blancos inmaduros) o citopenia(s). Si el paciente desarrolla anomalías morfológicas nuevas o hay un empeoramiento o citopenia(s), se debe interrumpir el tratamiento con eltrombopag y considerar hacer una biopsia de médula ósea, incluyendo una tinción para detectar fibrosis.

Neoplasias y progresión de neoplasias

Los agonistas del receptor de TPO son factores de crecimiento que conllevan la expansión de las células progenitoras trombopoyéticas, su diferenciación y la producción de plaquetas. El receptor de TPO se expresa predominantemente en la superficie de las células del linaje mieloide. Existe una preocupación teórica sobre los agonistas del receptor de TPO de que puedan estimular la progresión de neoplasias hematopoyéticas existentes como los síndromes mielodisplásicos (SMD).

Cataratas

En los estudios toxicológicos de eltrombopag en roedores se observaron cataratas. Se desconoce la relevancia clínica de este hallazgo. Se recomienda el seguimiento rutinario de los

pacientes para la detección de cataratas.

Pérdida de respuesta a eltrombopag

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

Poblaciones especiales

Embarazo

No hay datos disponibles o son datos limitados del uso de eltrombopag en mujeres embarazadas. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva. Se desconoce el riesgo potencial en humanos.

No se recomienda utilizar Revolade durante el embarazo y en mujeres en edad de procrear que no utilicen métodos anticonceptivos.

Lactancia

Se desconoce si eltrombopag / sus metabolitos se excretan en leche humana. Los estudios en animales han mostrado que es probable que eltrombopag se secrete en la leche por tanto no se puede excluir un riesgo para el niño al que se le está dando el pecho. Debe tomarse la decisión de interrumpir la lactancia o continuar/ abstenerse del tratamiento con Revolade, teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia para el niño y el beneficio del tratamiento para la mujer.

Interacciones

Inhibidores de la HMG CoA reductasa

Los estudios in vitro demostraron que eltrombopag no es un sustrato del polipéptido transportador de aniones orgánicos, OATP1B1, pero es un inhibidor de este transportador. Los estudios in Vitro también demostraron que eltrombopag es sustrato e inhibidor de la proteína de resistencia al cáncer de mama (BCRP). La administración de eltrombopag, 75 mg una vez al día, durante 5 días, con una dosis única de 10 mg de rosuvastatina, sustrato de OATP1B1 y BCRP, a 39 adultos sanos aumentó la Cmax de rosuvastatina en plasma un 103 % (90 % IC: 82 %, 126 %) y el AUC0-∞ un 55 % (90 % IC: 42 %, 69 %). También se esperan interacciones con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, incluyendo pravastatina, simvastatina y lovastatina. Sin embargo no se esperan interacciones clínicamente significativas entre eltrombopag y atorvastatina o fluvastatina. Cuando se administran junto con eltrombopag, se debe considerar administrar una dosis reducida de las estatinas y se debe realizar un seguimiento cuidadoso para detectar reacciones adversas de las estatinas.

Sustratos de OATP1B1 y BCRP

La administración conjunta de eltrombopag y de los sustratos OATP1B1 (p. ej. metotrexato) y BCRP (p. ej. topotecan y metotrexato) debe realizarse con precaución.

Sustratos del citocromo P450

En los estudios que utilizan microsomas hepáticos humanos, eltrombopag (hasta 100 μM) mostró que no produce inhibición in vitro de las enzimas CYP450, 1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5, y 4A9/11 y fue un inhibidor de CYP2C8 y CYP2C9 medido utilizando paclitaxel y diclofenaco como los sustratos de investigación. La administración de eltrombopag 75 mg una vez al día, durante 7 días, a 24 varones sanos no inhibió o indujo el metabolismo de los sustratos de investigación para 1A2 (cafeína), 2C19 (omeprazol), 2C9 (flurbiprofeno), ó 3A4 (midazolam) en humanos. No se esperan interacciones clínicamente significativas cuando se administran conjuntamente eltrombopag y sustratos de CYP450, inductores o inhibidores.

Cationes polivalentes (Quelación)

Eltrombopag forma quelatos con cationes polivalentes como hierro, calcio, magnesio, aluminio,

selenio y zinc. La administración de una dosis única de eltrombopag de 75 mg con un antiácido que contiene un catión polivalente (1.524 mg de hidróxido de aluminio y 1.425 mg de carbonato de magnesio) disminuyó el AUC0-∞ de eltrombopag en plasma en un 70 % (90 % IC: 64 %, 76 %) y la Cmax en un 70 % (90 % IC: 62 %, 76 %). Los antiácidos, los productos lácteos y otros productos que contienen cationes polivalentes, como suplementos minerales, deben administrarse al menos con 4 horas de diferencia con la dosis de eltrombopag para evitar una reducción significativa en la absorción de eltrombopag debido a la quelación.

Interacción con alimentos

La administración de una dosis única de 50 mg de eltrombopag con un desayuno estándar con alto contenido calórico y rico en grasas, que incluyó productos lácteos redujo el AUC0-∞ de eltrombopag en plasma en un 59 % (90 % IC: 54 %, 64 %) y la Cmax en un 65 % (90 % IC: 59 %, 70 %). Los alimentos con poca cantidad de calcio [< 50 mg de calcio] incluyendo fruta, jamón bajo en calorías, carne de ternera, zumos de frutas no enriquecidos (sin calcio, magnesio o hierro añadidos), leche de soja no enriquecida y cereales no enriquecidos, no impactaron de forma significativa en la exposición de eltrombopag en plasma, a pesar del contenido en calorías y grasas

Lopinavir/ritonavir

La administración conjunta de eltrombopag con lopinavir/ritonavir (LPV/RTV) puede causar un descenso en la concentración de eltrombopag. Un estudio en 40 voluntarios sanos mostró que  la administración conjunta de una dosis única de 100 mg de eltrombopag con dosis repetidas de LPV/RTV de 400/100 mg dos veces al día resultó en una reducción del AUC(0-∞) de eltrombopag en plasma en un 17% (90% IC: 6,6%; 26,6%). Por tanto, se debe tener precaución cuando se administre eltrombopag junto con LPV/RTV. Se debe hacer un seguimiento estrecho de los recuentos de plaquetas, para asegurar un adecuado manejo médico de la dosis de eltrombopag cuando se inicie o se interrumpa el tratamiento con lopinavir/ritonavir.

Medicamentos para el tratamiento de PTI

Los medicamentos utilizados en los ensayos clínicos en el tratamiento de PTI en combinación con eltrombopag incluyeron corticosteroides, danazol y/o azatioprina, inmunoglobulina intravenosa (IVIG) e inmunoglobulina anti-D. Cuando se combina eltrombopag con otros medicamentos para el tratamiento de PTI, se debe hacer un seguimiento de los recuentos de plaquetas para evitar que estos se salgan de los límites recomendados.

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

	PRIMERA PARTE

	ANÁLISIS DE LAS CARACTERÍSTICAS DEL MEDICAMENTO
	OBSERVACIONES

	1. ¿El nombre del medicamento es similar al de otro ya incluido en la Guía Farmacoterapéutica (GFT)?
· Cuando se escriba el nombre del medicamento, se podrá equivocar con otro.

· Cuando se pronuncie el nombre del medicamento, se podrá equivocar con otro.

· Otros factores pueden contribuir al error: mismas indicaciones, misma dosis e intervalo, etc.
	No especialmente

	2. ¿El envasado o el etiquetado del medicamento es similar al de otro medicamento ya incluido en la GFT?

· Envasado similar en tamaño, diseño, color, etc. 

· Etiquetado similar en tamaño, diseño, color, etc.

· Otros factores pueden contribuir al error: proximidad de almacenamiento, misma dosis, etc.
	Las cajas de 50 mg y 25 mg tiene un diseño similar que puede dar lugar a error. Los blister de ambas presentaciones son idénticos.

	3. ¿El etiquetado del medicamento es correcto?

· Indica el nombre de la especialidad, principios activos y dosis.

· La composición cuantitativa indica la dosis y el volumen total de la ampolla o vial y además se expresa la concentración por unidad de volumen.

· Se indica la vía de administración.

· Indica las condiciones de conservación: en nevera, protegido de la luz, etc.

· Otros factores pueden contribuir a error en la interpretación de los datos del etiquetado: tamaño de los caracteres, símbolos, etc.
	Etiquetado correcto

	4. ¿Se debe establecer la dosis de una forma especial?

· Es necesario calcular la dosis por Kg de peso o según superficie corporal, etc.

· Es necesario ajustar la dosis según parámetros bioquímicos, hematológicos u otros datos del paciente: ClCr, INR, edad, etc.

· La dosis varía según la indicación.
· Es necesario controlar y ajustar la dosis según progresa el tratamiento.
	La dosis inicial es 50 mg, pero puede aumentarse o disminuirse, con el fin de mantener los niveles de plaquetas por encima de 50x109/L. Poblaciones especiales requieren ajustes.

	5. ¿Se debe tener especial precaución con la preparación del medicamento?

· Es incompatible con alguna solución inyectable habitual (G-5% o ClNa-0,9%).

· Es incompatible con otros medicamentos.

· Es necesario observar alguna otra precaución especial: se reconstituye con un disolvente especial, la concentración de la solución preparada debe estar entre determinados límites, se debe usar filtro, se debe evitar  el PVC, etc.
	No, al tratarse de comprimidos orales.

	6. ¿Se debe tener especial precaución con la administración del medicamento?

· No se pueden fraccionar  o triturar las presentaciones orales.

· Se debe considerar el horario de administración respecto a las comidas o el tipo de alimentos.

· Es preciso utilizar algún dispositivo especial para la administración.

· Es necesaria una determinada velocidad de infusión.

· Es necesario considerar alguna otra precaución especial: administrar por vía central, usar filtros, etc. 
	Deben tomarse cuatro horas antes o después de antiácidos, lácteos (o productos que tengan calcio) y suplementos minerales. 

	7. ¿Se debe prestar especial atención a las posibles reacciones adversas asociadas con el medicamento (RAM) 

· Es necesario monitorizar  estrechamente al paciente para detectar las posibles RAM. 

· Hay algún grupo de pacientes que presentan mayor riesgo de presentar RAM y que conviene identificar.

· Es necesario aplicar medidas específicas para prevenir la aparición de RAM

· Es necesario administrar otros medicamentos para prevenir la aparición de RAM.
	Monitorización frecuente de la hematología clínica y pruebas hepáticas.

Especial precaución en pacientes con enfermedad hepática, y aquellos con factores de riesgo tromboembólicos.



	8. ¿Se debe prestar especial atención a las posibles interacciones del medicamento?

· Es necesario evitar su uso concomitante con algunos medicamentos.

· Es necesario tener precauciones especiales o ajustar la dosis si se usa concomitantemente con algunos medicamentos.

· Es necesario realizar un análisis detallado de la medicación concomitante del paciente para evitar interacciones debido al elevado riesgo y gravedad de sus consecuencias 

· Es necesario evitar su administración concomitante con algunos alimentos.
	Forma quelatos con cationes polivalentes: espaciar su uso.

Precaución al administrar estatinas, metotrexato, topotecán. Debe hacerse una monitorización más estrecha si el paciente lleva ritonavir/lopinavir o si tiene tratamientos concomitantes para la PTI. 

	9. ¿Está contraindicado su uso en determinados pacientes o situaciones?

· Es necesario evitar su uso en determinados pacientes: niños, pacientes con insuficiencia renal o hepática, etc.

· Es necesario evitar su uso en determinadas situaciones: embarazo, lactancia, etc.
	Pacientes con insuficiencia hepática moderada a grave. 


	SEGUNDA PARTE

	ANÁLISIS DEL CIRCUITO DE UTILIZACIÓN DEL MEDICAMENTO
	

	1. ¿Quién prescribirá el medicamento?
· Podrán prescribir el medicamento todos los médicos.

· Sólo podrán prescribir el medicamento determinados especialistas.
	El medicamento solo podrá prescribirlo el servicio de hematología y hemoterapia.

	2. ¿Cómo se prescribirá el medicamento?

· Prescripción manual.

· Prescripción manual y transcripción electrónica en el Servicio de Farmacia  

· Prescripción médica electrónica.

· Ordenes preimpresas: protocolos de uso, uso restringido, etc.
	Al ser un medicamento de uso hospitalario, lo prescribirá el hematólogo mediante receta de pacientes externos.

	3. ¿A qué pacientes se prescribirá el medicamento?

· A todos los pacientes que cumplan los criterios de indicación.

· Sólo a subgrupos de pacientes que, además de estar incluidos en la indicación aprobada, reúnan una serie de requisitos adicionales exigidos por la Comisión de Farmacia y Terapéutica: medicamento restringido, protocolo de uso, etc.
	Se prescribirá únicamente a los pacientes que además te estar incluidos en la indicación adecuada, reúnan una serie de requisitos adicionales exigidos por la Comisión de Farmacia y Terapéutica.

	4. ¿Está el medicamento incluido en el Programa de Intercambio Terapéutico?

· No está incluido.

· Sí está incluido y requiere cambio de dosis o de frecuencia de administración.

· Sí está incluido, pero con excepciones al intercambio.
	No está incluido en el programa de intercambio terapéutico.

	5. ¿Cómo se dispensará? 

· Siempre validará la prescripción un farmacéutico antes de la dispensación.

· En algunas ocasiones se podrá dispensar el medicamento sin que un farmacéutico valide la prescripción: medicamento disponible en el botiquín de planta, en armarios automatizados de dispensación, etc. 

· No se validará la prescripción por un farmacéutico.
	Se dispensará en la unidad de pacientes externos del servicio de farmacia, previa validación por parte del farmacéutico.

	6. ¿Dónde se almacenará el medicamento?

· Se almacenará sólo en el Servicio de Farmacia.

· Estará disponible en los botiquines de planta.

· Estará en los carros de urgencias.

· Se almacenará en armarios automatizados de dispensación.
· Necesita condiciones especiales de almacenamiento (nevera, protección de la luz, etc)
	Se almacenará en el Servicio de Farmacia, en el área de Pacientes Externos.

	7. ¿Dónde se preparará el medicamento?

· En el Servicio de Farmacia.

· En las unidades de hospitalización.

· En el domicilio del paciente.
	El medicamento no requiere preparación.

	8. ¿Dónde recibirá el paciente el medicamento?

· Se administrará en muchas unidades de hospitalización.

· Se administrará sólo en ciertas unidades especiales.

· Se administrará en el servicio de urgencias.

· Se administrará en el hospital de día. 

· Se administrará en consultas externas. 

· Se administrará en el domicilio del paciente.
	El paciente tomará el medicamento en su domicilio.

	9. ¿Quién administrará el medicamento?

· Lo administrará cualquier enfermera.

· Lo administrará una enfermera adscrita a una unidad especializada: neonatología, oncología, etc.
· El propio paciente o un familiar o cuidador.
	El propio paciente o un familiar.

	10. ¿Quién y cómo se controlará el tratamiento?

· El seguimiento del tratamiento lo efectuará un especialista.

· El seguimiento del tratamiento lo efectuará un médico general.

· La institución dispone de medios para efectuar la monitorización  que se precisa.
	El médico especialista en hematología debe realizar un seguimiento del paciente.


	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. 
Para el cálculo se utilizan las dosis descritas en el protocolo de nuestro hospital para PTI refractaria.

Definición de PTI refractaria:

Deben cumplirse todos los siguientes:

· Falta de respuesta o pérdida de respuesta tras la esplenectomia

· Necesidad de tratamiento para minimizar el riesgo de hemorragia clínicamente significativa

· Confirmación de PTI primaria excluyendo la aparición de nuevas causas de trombopenia

Definición de respuesta en PTI refractaria:

· Capacidad de mantener un recuento de plaquetas suficiente para evitar el riesgo de hemorragia clínicamente significativa
Para Rituximab y Romiplostín el cálculo se realiza teniendo en cuenta el ahorro de viales que supone su elaboración en el Servicio de Farmacia.

Para el cálculo de romiplostim se ha tenido en cuenta la dosis media del histórico de pacientes adultos que fueron tratados con romiplostin en nuestro hospital desde que inició su uso en noviembre de 2009 hasta febrero de 2011.

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

	
	medicamento

	
	MABTHERA vial 500 mg

Rituximab*
	FLEBOGAMMA 10 G VIAL

Inmunoglobulina 
	NPLATE 250 mcg

Romiplostim
	REVOLADE 50mg comp

Eltrombopag

	Precio unitario (PVL+IVA)  - 7,5 %
	1119,614 €

(2,4 €/ mg)
	325 €

(3,25 €/g)
	579,605  €

(2,32 €/ mcg)
	64,48 €

	Posología
	375 mg/m2 /semana x 4 semanas
	0.8 g/kg IV/ 4-5 semanas
	1-10 mcg/Kg/semana

Media 5 mgc/kg 
	50 mg/día 

	Coste tratamiento completo  

o tratamiento/año (calculado para un paciente de 70kg y CS= 1,8 m2)
	6.480 €
	25.350 €
	42.224 €
	23.535 € (50 mg/d)

35.653 € (75 mg/d)

     

	Coste incremental (diferencial) **** respecto a la terapia de referencia
	
	15.870 €
	37.744 €
	16.055 €

	* Terapia de referencia

****Diferencia de coste global respecto al fármaco evaluado


La diferencia de coste anual de eltrombopag con respecto a romiplostim es de 19.689€, con la dosis de 50 mg/día, y de 6.571 € con la dosis de 75 mg/día.

7.2. -Coste eficacia incremental estudios publicados  

En el informe realizado por el National Institute of Clinical Excellence 11, se expone un resumen de los análisis económicos de eltrombopag presentados por el laboratorio titular, que están basados en el estudio RAISE. Estos análisis utilizan el modelo de “vigilancia y rescate”. Dicho modelo compara el valor de coste efectividad de eltrombopag añadido a la terapia estándar durante seis meses, frente a la terapia estándar sola (entendiéndose como terapia estándar el  tratamiento con inmunomoduladores y los tratamientos de rescate para el sangrado con inmunoglobulina anti-D o inmunoglobulinas intravenosas). 

El parámetro de efectividad considerado fue la diferencia de riesgo relativo el sangrado clínicamente significativo (grado 2 a 4 de la OMS) en eltrombopag comparado con placebo.

Los AVAC ganados se midieron por dos componentes: la mejora en la calidad de vida generada como resultado del tratamiento y la reducción del riesgo de sangrado y muerte. 

El valor de coste efectividad incremental varió desde 77.496 libras por AVAC ganado, en el caso de pacientes esplenectomizados, hasta 90.471 libras por AVAC ganado en el caso de los no esplenectomizados. (88.790 € y 103.656 € respectivamente).

Los autores del informe critican los siguientes puntos del análisis proporcionado por el laboratorio titular:

- El estudio RAISE incluye pacientes que no tenían contraindicada la esplenectomía, con lo cual no se equipara con la indicación autorizada.

- No se compara eltrombopag con otros tratamientos activos.

- Se cuestiona el uso del sangrado clínicamente significativo como aproximación a las diferencias de la tasa de mortalidad debido a que incluye la perdida de sangre moderada (grado 2) que no se considera fatal.

7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 
Los siguientes datos se han calculado en base a los pacientes con PTI diagnosticada que utilizaron romiplostim durante el año 2010. Con ésta indicación únicamente estuvieron en tratamiento con romiplostim 3 pacientes adultos, de los cuales solo 2 se ajustan al protocolo de PTI de nuestro hospital.

Además hubo otros 4 pacientes adultos estuvieron en tratamiento con romiplostim para indicaciones no contempladas en ficha técnica, y otros 3 pacientes pediátricos (no indicación para esta población).

Para realizar estos cálculos se ha tenido en cuenta el estudio de Bussel, debido a que la población de estudio se asemeja más a los pacientes candidatos a recibir tratamiento con eltrombopag. 

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

	Nº anual de pacientes


	Coste incremental por paciente en un año.
	NNT 
	Impacto economico anual 
	Unidades de eficacia anuales 

	3
	23.535 €
	3
	70.605 €
	1

	10
	23.535 €
	3
	235.350 €
	3


Se estima que durante un año serán tratados en nuestro hospital  un total de 3 pacientes con eltrombopag con la indicación aprobada en ficha técnica. El coste anual adicional para el hospital será de 70.605 €. 

El número estimado de pacientes que obtendrían un recuento de plaquetas > 50x109/L tras un año de tratamiento sería de 3  Asumimos que el NNT calculado para 6 semanas en el estudio se aplica al año entero de tratamiento. 

En el caso de que el uso de eltrombopag se extienda a 10 pacientes, supondría un impacto económico anual de 235.350 €.
Tenemos que tener en cuenta que estos datos no son representativos ya que se calculan frente a placebo y no frente a tratamientos activos, con lo cual el cálculo de las unidades de eficacia anuales tienen poco sentido práctico.

El coste anual de tratamiento para 3 pacientes con romiplostim es de 126.672 € y de 422.240€ en el caso de que se extienda a 10 pacientes.

Las diferencias de coste anual  de eltrombopag con respecto a romiplostim calculado para 3 pacientes es de 56.607€ y calculado para 10 pacientes 186.890 €, teniendo en cuenta las dosis medias de ambos fármacos, y a favor de eltrombopag.

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
-  Eltrombopag ha resultado eficaz incrementando el recuento de plaquetas, pero este resultado se ha estudiado frente a placebo y aun no existen estudios que lo comparen frente a otros tratamientos activos.

- El efecto de eltrombopag sobre la incidencia de sangrado no está claro. Se ha estudiado de cómo una variable secundaria y de forma ambigua ya que no se ha estimado según la gravedad del sangrado.

- Si lo comparamos de forma indirecta con el romiplostim, teniendo en cuenta que  las características de los pacientes incluidas en los ensayos, las variables y el tamaño de muestra son similares, y aplicando la fórmula de Bucher, podemos decir que no existen diferencias estadísticamente significativas entre ambos fármacos. Sin embargo, el estudio con romiplostim tiene una duración superior, con lo cual esta comparación debe de interpretarse de forma cautear.

- En los análisis por subgrupos de ambos fármacos, se ha visto que romiplostim presenta mayor tasa de respuesta en pacientes esplenectomizados, mientras que con eltrombopag no existen diferencias significativas entre subgrupos.

- La eficacia y seguridad de eltrombopag a largo plazo aun esta por definirse. El estudio que más se asemeja a la práctica clínica es el de Bussel 2009, ya que el estudio RAISE parte de una población que ya había respondido a al menos un tratamiento previo y mide la variable principal en cualquier momento del tratamiento. El inconveniente del estudio de Bussel es que tiene una duración escasa teniendo en cuenta que se trata de un tratamiento crónico.

- No se puede comparar de forma indirecta con rituximab ya que no existen ensayos clínicos adecuados con características similares.  

- NICE no recomienda eltrombopag al no considerarlo coste eficaz, mientras que si recomienda el uso de romiplostim.

- En cuanto a seguridad, debe tenerse precaución en los pacientes con enfermedad hepática y aquellos con factores de riesgo tromboembólicos.

- Eltrombopag no se ha estudiado en niños, por lo cual no debería de utilizarse en ésta población. Recientemente ha salido un estudio que sugiere la eficacia de romiplostim en pacientes pediátricos, pero debido a la corta duración no hay datos concluyentes de seguridad.

-  Eltrombopag presenta la ventaja con respecto a romiplostim de su administración por vía oral, sin embargo presenta más interacciones con otros fármacos que este.

- El tratamiento con eltrombopag presenta un importante impacto económico, pero resulta ser una alternativa más económica que romiplostim. Al no existir estudios que comparen ambos fármacos, no podemos calcular de valores de coste/eficacia. 

8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital. 
Debido a su alto impacto económico y a que no se tienen estudios de seguridad a largo plazo, su uso debería de estar restringido. 

Propuesta: tratamiento de 3ª línea de pacientes con PTI esplenectomizados o con contraindicación a esplenectomía. Se consideran líneas necesarias anteriores las siguientes: 1º línea:  corticoides, IgG inespecíficas, inmunosupresores o ciclofosfamida; 2º línea: Rituximab.

Planteamos la necesidad de considerar romiplostín y eltrombopag como tratamientos homólogos, a la espera de renegociar el precio con los laboratorios fabricantes.
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�
 ANEXO 


APARTADO 5.2.b del informe modelo base 





Referencia del ensayo evaluado:





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





5.2.b Estudio TRA100773B


ESCALA DE VALIDACIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS DE SUPERIORIDAD ( A. JADAD)�
PUNTUACIÓN�
�
¿Se describe el estudio como aleatorizado? (*)�
1�
�
¿Se describe el estudio como doble ciego? (*)�
1�
�
¿Se describen los abandonos y exclusiones del estudio? (*)�
1�
�
¿Es adecuado el método de aleatorización? (**)�
1�
�
¿Es adecuado el método de doble ciego? (**)�
0�
�
TOTAL �
4�
�
(*) SÍ= 1 / NO= 0


(**) SÍ= 1 / NO= -1  


Rango de puntuación: 0-5


Estudio de baja calidad: Puntuación < 3�
�






5.2.b Estudio RAISE


ESCALA DE VALIDACIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS DE SUPERIORIDAD ( A. JADAD)�
PUNTUACIÓN�
�
¿Se describe el estudio como aleatorizado? (*)�
1�
�
¿Se describe el estudio como doble ciego? (*)�
1�
�
¿Se describen los abandonos y exclusiones del estudio? (*)�
1�
�
¿Es adecuado el método de aleatorización? (**)�
1�
�
¿Es adecuado el método de doble ciego? (**)�
0�
�
TOTAL �
4�
�
(*) 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  TRA100773B


CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO �
�
�
SI/NO�
JUSTIFICAR�
�
¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?�
No�
Debería de compararse con algún tratamiento activo para la PTI.�
�
¿Son importantes clínicamente los resultados?�
No�
Los resultados en cuanto al resultado de plaquetas son clínicamente significantes pero el tiempo en el que se miden es demasiado corto teniendo en cuenta que se trata de un tratamiento crónico. Además, debería de haberse considerado los eventos de sangrado como variable principal. Los resultados con respecto a ésta segunda variable son un tanto ambiguos. �
�
¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? �
No�
La variable principal debería de haber sido la incidencia de eventos de sangrado, y medirse en un plazo mayor ya que se trata de un tratamiento crónico.�
�
¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? �
Si�
�
�
¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? �
No�
Al no existir estudios que comparen eltrombopag con romiplostín, necesitamos hacer comparaciones indirectas.�
�









5.2.b  RAISE


CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO �
�
�
SI/NO�
JUSTIFICAR�
�
¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?�
No�
Debería de haberse comparado con algún otro tratamiento activo para la PTI.�
�
¿Son importantes clínicamente los resultados?�
Si/No�
Aunque los resultados con respecto al recuento de plaquetas son clínicamente relevantes, debería de haberse considerado los eventos de sangrado como variable principal. Los resultados con respecto a ésta segunda variable son un tanto ambiguos.�
�
¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? �
No�
La variable principal debería de haber sido la incidencia de eventos de sangrado�
�
¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? �
Si/No�
Quizás para el objetivo del estudio si que fueron adecuados, pero no se corresponden con los pacientes para los que se ha aprobado la indicación.�
�
¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? �
No�
No, porque la población de pacientes de estudio no se corresponde con los pacientes de nuestro hospital candidatos a tratamiento con eltrombopag.�
�



. 





PAGE  
1

