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RESUMEN

Introduccion. El Parpura Trombocitopénico Idiopatico (PTI) crénico o la Trombocitopenia Inmune
(TI) es una enfermedad autoinmune, caracterizada por la destruccién de plaquetas mediada por auto-
anticuerpos y por una produccion reducida de las mismas. La principal manifestacion clinica de la
patologia es una tendencia aumentada a presentar sangrados.

Como primera linea de tratamiento en adultos se prefieren cursos extensos de corticoesteroides en
lugar de cursos cortos o Ig i.v. (inmunoglobulina intravenosa). Por otro lado, tanto Ig i.v. o anti-D
(inmunoglobulina anti-D) pueden ser indicados como primera linea en pacientes que tengan
contraindicado el uso de corticoides. En pacientes no respondedores o que han sufrido una recaida con
el tratamiento inicial de corticoesteroides se recomienda la esplenectomia. Los agonistas de los
receptores de trombopoyetina (ART), como Eltrombopag y Romiplostim, son recomendados en
pacientes esplenectomizados con riesgo de sangrado y que han sufrido una recaida o en pacientes que
tengan contraindicada la esplenectomia y no hayan respondido a otro tratamiento

Objetivos. Evaluar la eficacia y seguridad de Eltrombopag para el tratamiento de la TI, para
considerar su posible inclusion en el Formulario Terapéutico de Medicamentos (FTM).

Meétodos. Se realiz6 una busqueda bibliografica de la literatura cientifica, limitada a revisiones
sistematicas (RSs) y Ensayos Clinicos aleatorizados (ECAs). Todas las publicaciones fueron estudiadas
y su calidad evaluada.

Resultados y Discusion. Se encontraron 3 ensayos clinicos de Eltrombopag adicionado a la terapia
estandar, donde no se vi6 una diferencia significativa en la incidencia de sangrados severos, los cuales
son los de mayor relevancia del punto de vista clinico. Para las variables respuesta plaquetaria global,
respuesta completa y sangrados grados OMS 1-4, Eltrombopag adicionado a la terapia estandar
mostro diferencias significativas comparado al grupo control. En cuanto a la seguridad, el tratamiento
con Eltrombopag no present6 diferencias significativas en la frecuencia de eventos adversos severos y
totales, teniendo un perfil de seguridad aceptable. Los resultados de calidad de vida no fueron
concordantes entre los estudios.

Discusion y conclusiones. Si bien el tratamiento de pacientes con TI crénica con Eltrombopag
adicionado a la terapia estdndar no demostré una reduccion significativa de sangrados severos, otras
variables de eficacia han presentado mejoras significativas. Considerando que el farmaco presenta un
perfil de seguridad aceptable, el tratamiento resulta en un balance riesgo-beneficio favorable.

Para decidir el ingreso de Eltrombopag al FTM es necesario realizar una evaluacién econdmica. Si bien
las evaluaciones econémicas no son extrapolables entre distintos paises, INESSS ha concluido que la

terapia con Eltrombopag adicionado al tratamiento estandar no es una alternativa costo-efectiva.
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ABSTRACT

Introduction. Chronic idiopathic thrombocytopenic purpura or immune thrombocytopenia (IT) is an
autoimmune disease characterized by platelet destruction mediated by auto-antibodies and reduced
production of the same. The main clinical manifestation of this disease is an increased tendency to
bleed.

As afirst line treatment in adults, prolonged courses of corticosteroids are preferred, rather than short
courses or i.v. Ig (intravenous immunoglobulin). On the other hand, both i.v. Ig and anti-D (anti-D
immunoglobulin) may be indicated as first line interventions in patients with contraindications to the
use of corticosteroids. In non-responders or those patients who have relapsed to the initial
corticosteroid treatment, splenectomy is recommended. Thrombopoietin agonist receptors (TAR)
such as Eltrombopag and Romiplostim, are recommended for splenectomized patients at risk of
bleeding and have relapsed or for patients who have splenectomy as a contraindication and have not
responded to other treatments.

Objective. To assess the efficacy and safety of Eltrombopag for the treatment of Immune
Thrombocytopenia, to consider its possible inclusion in the Uruguayan National Formulary.

Methods. A search of the scientific literature was performed looking for systematic reviews, and
randomized clinical trials (RCTs). All publications were studied and its quality assessed.
Results and discussion. The search found 3 clinical trials Eltrombopag added to standard therapy.
There was no significant difference in the incidence of severe bleeding, which is the most important
clinical criteria. For the following variables: overall platelet response, complete response and WHO
bleeding grades 1-4, Eltrombopag added to standard therapy showed significant difference from the
control group. As for safety, treatment with Eltrombopag showed no significant difference in the
frequency of severe and total adverse events, presenting an acceptable safety profile. The results of
quality of life were not consistent across studies.

Conclusions. Even though treatment of patients with chronic IT using Eltrombopag added to
standard therapy did not demonstrate a significant reduction in severe bleeding, other efficacy
variables presented significant improvements. Considering that this drug has an acceptable safety
profile, treatment with Eltrombopag results in a favourable risk-benefit balance.
In order to determine whether Eltrombopag should be included into the Uruguayan National
Formulary, it is recommended to perform an pharmacoeconomic evaluation. Although these
evaluations cannot be extrapolated to different countries, both INESSS and NICE have concluded that
treatment of IT using Eltrombopag added to the standard intervention is not a cost-effective

alternative.
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INTRODUCCION

El Purpura Trombocitopénico Idiopatico crénico o Trombocitopenia Inmune (TI) es una enfermedad
autoinmune, caracterizada por la destruccion de plaquetas mediada por auto-anticuerpos y por una
produccién reducida de las mismas. La principal manifestacion clinica de la patologia es una tendencia
aumentada a presentar sangrados tanto espontaneos como en presencia de minimos traumatismos
(Nieto M y cols., 2011). La TI puede ocurrir aisladamente (primaria) o en asociacién con otros
trastornos (secundaria). Las causas secundarias pueden asociarse con enfermedades autoinmunes
(sindrome antifosfolipidico entre otras), infecciones virales y algunos farmacos (Neunert C y cols,
2011).

La tasa de incidencia anual estandarizada fue estimada en 2,8 por 100.000 en poblacién de Dinamarca
(Frederiksen y Schmidt, 1999). Un estudio realizado en el Reino Unido estimo una incidencia anual
global de 1,6 por 100.000 (1).

Segun lo establecido por el International Working Group (IWG), la TI primaria es definida como un
conteo de plaquetas inferior a 100 x 10°/L en la ausencia de otras causas o desérdenes que puedan
asociarse a trombocitopenia. El IWG también defini6 como TI recientemente diagnosticado cuando el
tiempo desde el diagndstico es menor a 3 meses, persistente cuando ha pasado de 3-12 meses y
crénica cuando la duracién de la enfermedad es mayor de 12 meses. Ademads el documento define
recomendaciones para determinar la respuesta a los tratamientos, en funcion del conteo de plaquetas
alcanzado y en la severidad de los sangrados (Neunert C y cols., 2011).

El principal objetivo del tratamiento no es normalizar el conteo de plaquetas, sino mantener el conteo
de las mismas por encima del nivel de riesgo hemorragico (50 x 109/L). Para decidir iniciar un
tratamiento tiene que considerarse las caracteristicas individuales de cada paciente, como la severidad
de los sangrados, el riesgo de ocurrencia, actividades personales, tendencia a ocurrir efectos adversos
al tratamiento y las preferencias del paciente. Al momento no existe suficiente evidencia para
establecer recomendaciones concretas de tratamiento segin el conteo de plaquetas o edad del
paciente. Como primera linea de tratamiento en adultos se prefiere cursos extensos de
corticoesteroides en lugar de cursos cortos o Ig IV (inmunoglobulina intravenosa). El uso de Ig IV
asociado a corticoesteroides se recomienda cuando se requiere un aumento rapido en el conteo de
plaquetas. Por otro lado, tanto IV Ig o anti-D (inmunoglobulina anti-D) pueden ser indicados como
primera linea en pacientes que tengan contraindicado el uso de corticoides. Especificamente el uso de
anti-D como primera linea de tratamiento estd indicado en pacientes Rh-positivos, no
esplenectomizados y con diagnéstico reciente (Neunert C y cols,, 2011).

En pacientes no respondedores o que han sufrido una recaida con el tratamiento inicial de

corticoesteroides se recomienda la esplenectomia. Los agonistas de los receptores de trombopoyetina
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(ART), como Eltrombopag y Romiplostim, son recomendados en pacientes esplenectomizados con
riesgo de sangrado y que han sufrido una recaida o en pacientes que tengan contraindicada la
esplenectomia y no hayan respondido a otro tratamiento. Adicionalmente la guia sugiere el uso de
farmacos ART pude ser considerada en pacientes con riesgo de sangrado en los cuales ha fallado la
primera linea de tratamiento y no fueron esplenectomizados (Neunert C y cols.,, 2011).

Eltrombopag (Revolade®) es un ART de administraciéon via oral, el cual se une selectivamente al
dominio transmembrana del receptor de trombopoyetina presentes en la superficie de las células

precursoras de megacariocitos y eritrocitos, estimulando la producciéon de plaquetas.

DESCRIPCION DE LA TECNOLOGIA EN EVALUACION

Nombre comercial: Revolade®
Forma farmacéutica: Comprimidos.
Presentacion: Envase por 14-28 comprimidos.

Via de administracion: Oral.

Laboratorio: GlaxoSmithKline Uruguay S.A.

Tratamiento de pacientes con purpura trombocitopénica
Indicacion terapéutica:  idiopatica crdnica tratada previamente, a fin de incrementar
el recuento plaquetario y reducir o prevenir hemorragias.

N2 de registro: 42829 - 42828.
Validez: Octubre de 2015.
OBJETIVOS

Objetivo principal.

Asesorar sobre la inclusién de Eltrombopag para el tratamiento de la TI en el Formulario Terapéutico

de Medicamentos (FTM).

Objetivo especifico.

Comparar la eficacia y seguridad de Eltrombopag con respecto a la mejor alternativa terapéutica

disponible en nuestro pais para el tratamiento de la TI.
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METODOLOGIA

Revision sistematica

Estrategia. Para evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento con Eltrombopag se realizé una
revision sistematica de ensayos clinicos aleatorizados y controlados (ECAs), ensayos clinicos
controlados (ECCs) y revisiones sistematicas (RSs). En caso de encontrar una RS de la Cochrane, se
procedi6 a actualizar la misma. En caso de encontrar tinicamente una RS “no Cochrane” de calidad
evaluada, se procedi6 a realizar una revision sistematica de toda la evidencia y se compararon los

resultados de la bisqueda con dicha revision.

Criterios de buisqueda. La buisqueda fue realizada en las siguientes bases electronicas: PubMed y la

base de ensayos clinicos de la Biblioteca Cochrane (via http://regional.bvsalud.org).

En PubMed la busqueda fue realizada con las siguientes palabras claves y sin restricciones:
“(Eltrombopag OR revolade) AND idiopathic AND thrombocytopenic AND purpura”. Adicionalmente se
realiz6 bisqueda manual de la bibliografia relevante de los articulos seleccionados. En la base de
ensayos clinicos de la Biblioteca Cochrane, via BVS, se introdujeron los mismos términos que en

PubMed.

Debido a que se encontré una revision de la Cochrane sobre el tratamiento de TI con ART, se procedid
a actualizar la misma acotando el periodo de btisqueda desde el 01/04/2011 al 07/10/2011 (Zeng Yy
cols, 2011).

Seleccion de estudios. Sobre el total de resultados encontrados, se realizé6 una primera seleccion
revisando titulo y resumen de cada publicacién, descartando las que no corresponden a ensayos
controlados y revisiones sistematicas. Luego se realizé una segunda revision por pares para la
seleccion final, segun los criterios de inclusién previamente establecidos.

Los criterios de inclusiéon de los estudios (tipos de estudios, poblacidn, intervencion, variables de
eficacia y seguridad, etc.) fueron los mismos que los establecidos en la revision de la Cochrane (Zeng Y

ycols, 2011).

Evaluacion potenciales sesgos. Para determinar el riesgo de potenciales sesgos en los estudios se
siguieron las recomendaciones de la Cochrane Collaboration recommendations for assessing risk of
bias, considerando particularmente el enmascaramiento y la asignacion del tratamiento (Higgins y

Altman, 2008).
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Adicionalmente se buscaron evaluaciones de tecnologias sanitarias de otras Autoridades Sanitarias o

Agencias en la base de datos Centre for Reviews and Dissemination de la Universidad de York.

RESULTADOS

En la biisqueda se encontré una revisiéon de la Cochrane sobre el tratamiento de TI con ART, la que
incluy6 una busqueda hasta marzo de 2011 (Zeng Y y cols.,, 2011). Por esto la revisiéon realizada por
nuestra Division fue en el periodo comprendido entre el 01/04/2011al 07/10/2011.

La busqueda en PubMed resultd en 8 publicaciones, de las cuales ninguna correspondia a ensayos
clinicos con los criterios de inclusién establecidos. La busqueda en la base de ensayos clinicos de la
Biblioteca Cochrane resulté en 13 registros, los cuales eran anteriores al 01/04/2011.

La busqueda no identificé nuevos ensayos clinicos para actualizar la revision de la Cochrane, por lo

que en este informe fueron considerados los resultados obtenidos en la misma.

Resultados de la revision de la Cochrane.

Debido a que la revisién Cochrane incluye 2 fAirmacos, se reprocesaron los resultados para obtener

unicamente los correspondientes a Eltrombopag (2).

Tipos de estudios incluidos en la revision.

Se incluyeron estudios aleatorizados y controlados. Se excluyeron otros tipos de estudios, como

ensayos cuasi-aleatorizados o cruzados, los cuales aumentan la introduccién de sesgos.

Tipos de participantes.

Adultos y nifios (hombres o mujeres), con un diagnéstico de TI crénico y un conteo de plaquetas

inferior a 30 x 109/L sin importar el tratamiento previo.

Tipos de intervencion.

e ART versus placebo o no tratamiento.

e ART mas otros farmacos versus los mismos otros farmacos.
e ART versus otros farmacos.

o ART versus esplenectomia.

e ART versus otro ART o distinta posologia.
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Variables de eficacia y seqguridad.

Variables primarias:

i) sobrevida global;

ii) incidencia de sangrado severo (escalas de sangrado de la OMS grados Il y IV).

Variables secundarias:

iii) Respuesta plaquetaria global (tasa de respuesta durable mas respuesta transitoria);

iv) Todos los subtipos de respuestas (respuesta completa y parcial);

v) Respuesta sostenida o duradera (conteo de plaquetas = 50 x 109/L durante 6 meses o las
ultimas 8 semanas de tratamiento);

vi) Tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento hasta un conteo de plaquetas = 50 x
109/L);

vii) Incidenciay severidad de los sangrados;

viii) Eventos adversos evaluados de acuerdo a Common Terminology Criteria for Adverse

Events, version 3.0.

Caracteristicas de los ensayos incluidos

Para Eltrombopag la revision incluy6 3 ensayos: i) NCT00102739 (Bussel ]B y cols, 2009), (Bussel ]B y
cols, 2007), y ii) NCT00370331 (Cheng Gy cols,, 2011).

v Estudios NCT00102739 (Bussel JBy cols., 2009) (Bussel JBy cols., 2007). En la primera parte del
estudio, se incluyeron 118 sujetos adultos con TI y un conteo de plaquetas menor a
30.000/mm3 que habian tenido una recaida o que el conteo de plaquetas no habia respondido
a por lo menos un tratamiento estandar. Los sujetos fueron randomizados para recibir placebo
0 30, 50 y 75 mg por dia de Eltrombopag. La variable de eficacia principal fue la proporcion de
pacientes con un conteo de plaquetas igual o mayor a 50.000 plaquetas por mms3 en el dia 43
(Bussel JBy cols., 2007). Por otro lado, la revisiéon Cochrane incluyé en el meta-analisis la rama
de tratamiento de 30 mg por dia. Debido a que la inclusién de esta rama puede generar una
subestimacion del efecto del farmaco debido a que el protocolo no permite ajustes de dosis, se
realiz6 el andlisis incluyendo y excluyendo esta rama de tratamiento. Ademas, a diferencia de
lo realizado en la revisién Cochrane ambas partes del estudio se incluyeron como ensayos
separados en el procesamiento estadistico.

En la segunda parte del estudio, 114 sujetos adultos con PTI crénica y un conteo de plaquetas menor a
30.000/mm3 fueron aleatorizados (relacidn 2:1) para recibir tratamiento estdndar mas 50 mg por dia
de Eltrombopag o tratamiento estindar mas placebo. Luego de la semana 3, fue permitido aumentar la
dosis de Eltrombopag a 75 mg en los pacientes que presentaron un conteo menor a 50.000 plaquetas
por mm3, La variable de eficacia principal fue definida igual que en la primera parte (Bussel JBy cols.,

2009).
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v" Estudio NCT00370331 (3). Se incluyeron 197 sujetos adultos con TI crénica con mas de 6
meses de duracion, previamente tratados y con un conteo de plaquetas menor a 30.000/mms3.
Los pacientes fueron aleatorizados (relacién 2:1) para recibir tratamiento estdndar mas 50 mg
diarios de Eltrombopag o tratamiento estdndar mas placebo durante 6 meses. La variable de
eficacia principal fue un conteo de plaquetas entre 50.000-400.000 plaquetas por mma3,

Los meta-andlisis fueron reprocesados siguiendo los mismos criterios estadisticos definidos en la
revision Cochrane. Se realizé un reprocesamientos de los datos debido a las razones expuestas en el

item “Estudios NCT00102739 (Bussel JBy cols., 2009) (Bussel ]By cols., 2007)”.

Resultados de eficacia’

Para la evaluacién de los sangrados severos se consider6 el estudio (Cheng G y cols, 2011),
obteniéndose una diferencia no significativa entre las ramas del estudio (RR: 0,34; 1C95%: [0,08-
1,47])

Los resultados del meta-andlisis considerando la rama de 30 mg de Eltrombopag del estudio (Bussel JB
ycols., 2007) se encuentran en el Anexo 1.

La respuesta plaquetaria global result6 en una diferencia significativa entre tratamientos,
favoreciendo a Eltrombopag (RR: 3,48; 1C95%: [2,46-4,93]). En el mismo sentido, resultaron
significativas la respuesta completa (RR: 10,42; IC95%: [2,61-41,64]) e incidencia de sangrados grados
OMS 1-4 (RR: 0,75; 1C95%: [0,66-0,86]).

Resultados de seqguridad?

No se encontraron diferencias significativas en eventos adversos totales y eventos adversos severos

entre las ramas de tratamiento (RR: 1,06; 1C95%: [0,76-1,47] y RR: 1,07; IC95%: [0,58-2,00]).

Calidad de vida

Los pacientes tratados con Eltrombopag mostraron mejorias con respecto al placebo en la funcién
fisica, vitalidad, funcién emocional, componentes mentales de la escala SF-36v2 y en la escala FACT-
Thé. Por otro lado no se encontraron diferencias significativas en dolor corporal, sociabilidad y otros
(Cheng Gy cols,, 2011).

En el estudio (Bussel JBy cols., 2009) (Bussel JBy cols., 2007) no se encontraron diferencias significativas

en ningun parametro de calidad de vida entre ambos grupos de tratamientos. La Unica diferencia

1Ver Anexo 1 para tablas de resultados.
2RR: Riesgo relativo; IC95%: Intervalo de confianza de 95%.
3Ver Anexo 1 para tablas de resultados.
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significativa fue una disminucién de la funcién emocional en el grupo que recibi6 75 mg de

Eltrombopag (Bussel By cols., 2007).

DISCUSION

En cuanto a las variables de eficacia incluidas en este informe, ninguno de los estudios evalu6 la
sobrevida global de los pacientes.

La inclusién de la rama de tratamiento con 30 mg de Eltrombopag no modifica en forma significativa
los resultados del meta-andlisis. Si bien este firmaco puede administrarse en una posologia de 25 mg
por dia, la rama de tratamiento de 30 mg en el ensayo (Bussel JBy cols., 2007) no permitia el ajuste de
dosis por lo que puede resultar en una subestimacién de la eficacia. Por esto, se decidi6é considerar los
resultados que excluyen este grupo de tratamiento.

El tratamiento con Eltrombopag adicionado a la terapia estdndar no demostré una diferencia
significativa en la incidencia de sangrados severos, los cuales son los de mayor relevancia del punto de
vista clinico. Para las variables respuesta plaquetaria global, respuesta completa y sangrados grados
OMS 1-4, Eltrombopag adicionado a la terapia estdndar mostré diferencias significativas respecto al

grupo control.

El tratamiento con Eltrombopag no present6 diferencias significativas en la frecuencia de eventos
adversos severos y totales, teniendo un perfil de seguridad adecuado. Sin embargo los ensayos han
mostrado que puede existir un mayor riesgo de hepatotoxicidad, los cuales generalmente son eventos
moderados y reversibles. En pacientes con factores de riesgo de tromboembolismo el tratamiento con
Eltrombopag puede resultar en un riesgo aumentado de eventos tromboembdlicos, incluso
presentando el conteo de plaquetas bajo o normal. Es importante indicar que los estudios son de corta
duracién, por lo que es necesario estudios a mas largo plazo para poder caracterizar de mejor forma la

seguridad de este farmaco.

Los resultados de calidad de vida no son concordantes entre los estudios, mostrandose una tendencia

favorable a Eltrombopag en el ensayo (Cheng Gy cols.,, 2011).

Por otro lado la Guia de Practica Clinica basada en la evidencia de la American Society of Hematology,
recomienda el uso de agonistas de los receptores de la trombopoyetina en pacientes con riesgo de
sangrado que recaen luego de esplenectomia, o que presentan una contraindicaciéon para la

esplenectomia y que han fallado a otros tratamientos.
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Consideraciones Farmacoeconomicas

Segun lo informado por el titular del registro de Revolade® en Uruguay, el costo del tratamiento con
75 mg diarios de Eltrombopag durante 28 dias seria de $U 75.000 (USD 3.750, tasa de cambio $U 20 =
USD 1). Esto resulta en un costo maximo anual por paciente de USD 48.884, considerando tinicamente
la compra del medicamento, para la dosis maxima recomendada. Esta estimacidon del costo puede

verse reducida en pacientes que reciban 50 mg diarios de Eltrombopag.

Resultados de otras Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS), Québec, Canada.
REVOLADEMC — Purpura thrombopénique idiopathique (PTI). Octobre 2011.

El INESSS considera que Eltrombopag presenta un valor terapéutico para el tratamiento de la PTI, ya
que aumenta el recuento de plaquetas y reduce sangrados clinicamente significativos. Si bien los
resultados del estudio se basan en medidas indirectas como el recuento de plaquetas, el INESSS
considera que es una variable que se vincula con el riesgo de sangrado. Sin embargo, el analisis costo-
utilidad result6 en un valor medio aproximado de USD 754.000/QALY, por lo que no cumpli6é con los
criterios econémicos y farmacoeconémicos. En consecuencia el INESS no recomienda en ingreso de

Eltrombopag al listado de medicamentos incluidos en el sistema de salud.

CONCLUSIONES

Si bien el tratamiento de pacientes con TI cronica con Eltrombopag adicionado a la terapia estandar no
demostré una reduccién significativa de sangrados severos, otras variables de eficacia han presentado
mejoras significativas. Considerando que el firmaco presenta un perfil de seguridad aceptable, el
tratamiento resulta en un balance riesgo-beneficio favorable.

Para decidir el ingreso de Eltrombopag al FTM es necesario realizar una evaluacién econdmica. Si bien
las evaluaciones econémicas no son extrapolables entre distintos paises, tanto el INESSS como el NICE
han concluido que la terapia con Eltrombopag adicionado al tratamiento estandar no es una

alternativa costo-efectiva.
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ANEXO

Resultados de eficacia.

Figura 1. Resultados de sangrados severos.

Eltrombopag Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Cheng 2011 3 135 4 f1 100.0% 0.34 [0.08,1.47]
Total (95% CI) 135 61 100.0%  0.34[0.08,1.47] ——e——
Total events 3 4
Heterageneity: Mot applicatle 03 G 1 —

Testfor overall effect Z=1.45 (P =0.19)

Favours experimental Favours control

Figura 2. Resultados de respuesta plaquetaria global, sin considerar la rama de tratamiento de 30 mg de dosis.

Eltrombopag Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Evenis Total Evenis Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 85% CI
Bussel 2007 40 a3 3 27 11.3%  BFY[231,19.86)
Bussel 2004 43 73 A a7 226% 3B3[1.70,7.74] —
Cheng 2011 106 135 17 B2 EB1%  2.86[1.89,4.33] i
Total (95% CI) 261 126 100.0%  3.48 [2.46, 4.93] <@
Total events 189 26
Heterogeneity, Chi*=2.34, df= 2 {FP=031), F=15% Ij.DS sz :'5 2-0

Test for averall effect £=7.02 (P = 0.00001)

Figura 3. Resultados de respuesta plaquetaria global, considerando I

Placebo Eltrombopag

a rama de tratamiento de 30 mg de dosis.

Eltrombopag Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Evenis Total Evenis Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 85% CI
Bussel 2007 48 a2 3 27 O126% 527 ([1.78 15.564]
Bussel 2004 43 73 A a7 223% 3B3[1.70,7.74] —
Cheng 2011 106 135 17 B2 B51%  2.86[1.89,4.33] -
Total (95% CI) 290 126 100.0%  3.34 [2.35,4.74] .
Total events 1497 26
Heterogeneity, Chi®=1.26, df= 2 (P =083}, F= 0% Ij.DS sz :'5 2-0

Test for averall effect =674 (P = 0.00001)

Figura 4. Resultados para respuesta completa, sin considerar la ram

Placebo Eltrombopag

a de tratamiento de 30 mg de dosis.

Eltrombopag Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 85% CI M-H, Fixed, 95% CI
Bussel 2007 23 a3 1 27 800% 11.72[1.67,82.17] ——
Bussel 20049 18 73 1 37 B00%  912[1.27, 65.71] ——
Total (95% CI) 126 64 100.0% 10.42[2.61, 41.64] e
Total events 41 2
Heterogeneity: Chif=0.03, df=1 (P = 0.86); F=0% b0 oh s 100

Testfor overall effect: £=3.32 (F=0.000&)

Placebo Elrombopag

Figura 5. Resultados para respuesta completa, considerando la rama de tratamiento de 30 mg de dosis.

Eltrombopag Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% ClI
Bussel 2007 27 a2 1 27 831%  8.8Y9[1.27 62.36] ——
Bussel 2009 18 73 1 37 46.9%  912[1.27,65.71] ——
Total (95% Cl) 155 64 100.0% 9.00[2.25, 36.06] B
Total events 45 2
Heterogeneity: Chi®=0.00, df=1 (P =099 F= 0% 'IZI.IZI1 IZIT1 1'D 1DIZI'

Test for overall effect, Z= 310 (P =0.002)

Placebo Eltrombopag
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Figura 6. Incidencia de sangrados grados OMS 1-4, sin considerar la rama de tratamiento de 30 mg de dosis.

Eltrombopag Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Bussel 2007 13 53 14 27 147% 0.47 [0.26, 0.86]
Bussel 2009 30 TH 23 3| 243% 0.65 [0.45, 0.95] —
Cheng 2011 106 135 i3] 61 61.1% 0.86 [0.76, 0.96] |
Total (95% Cl) 264 126 100.0%  0.75[0.66, 0.86] &
Total events 145 93
Heterogeneity, Chif=7.77, df= 2 (P=0.02), F=74% s 07 15 %

Testfor overall effect £=4.22 (P = 0.0001)

Eltrombopag Placebo

Figura 7. Incidencia de sangrados grados OMS 1-4, considerando la rama de tratamiento de 30 mg de dosis.

Eltrombopag Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 85% CI
Bussel 2007 26 a2 14 27 163% 0.61 [0.38, 0.99]
Bussel 2009 a0 TR 23 |/ 238% 065 [0.44, 0.99] —
Cheng 2011 106 135 A6 B1  59.9% 0.86 [0.76, 0.96] . B
Total (95% Cl) 293 126 100.0%  0.77 [0.67,0.87] <
Total events 162 43

. . - —- 12— ] Il 1 1
Heterogeneity, Chi®= 4.95, df= 2 (P = 0.08);, F= 60% s 07 15+

Test for overall effect; £=3.96 (P = 0.0001)

Resultados de eficacia.

Figura 8. Eventos adversos totales.

Eltrombopag Placebo

Eltrombopag Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Bussel 2007 15 a8 17 28 288% 0.87 [0.60, 1.26] — &
Bussel 2009 15 TE 14 I/ 249% 1.61[1.02, 2.54] — &
Cheng 2011 118 134 a6 61 45.3% 0.95[0.86, 1.09] I
Total {95% CI) 299 128 100.0% 1.06 [0.76, 1.47]
Total events 208 a7
Heterogeneity: Tau®= 0.06 Chif=7.22, df= 2 (P=0.03); F=72% t f f f
Testfor overall effect: Z=0.33(F=0.74) 05 07 15 2
Placebo Eltrombopag
Figura 9. Eventos adversos severos.
Eltrombopag Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Bussel 2007 9 aa 4 29 354% 0.74[0.25, 2.23] — 1
Bussel 2009 2 TH 1 38 T.8% 1.00([0.09 10.68]
Cheng 2011 20 135 T 61  &86.7% 1.29 [0.58, 2.849) ——
Total (95% Cl) 299 128 100.0%  1.07 [0.58, 2.00] B
Total events 3 12
it == - = R = } | | Il ! |
Heterogeneity, Chi®= 064, df= 2 {P=073) F=0% 1 02 0s 7 10

Testfor overall effect £=0.22 (P=0.82)

Placebo Eltrombopag
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