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RESUMEN EJECUTIVO

La purpura trombocitopénica inmune (PTI) es una enfermedad autoinmune de
rara ocurrencia que se caracteriza por una trombocitopenia (<100 x 10°L) en
ausencia de otras causas asociadas. La patologia involucra la presencia de
autoanticuerpos que se dirigen contra los antigenos de la membrana de las
plaquetas. Las plaquetas recubiertas de anticuerpos son eliminadas por los
macrofagos, especialmente en el bazo. Ademas, los mismos anticuerpos
pueden inhibir la produccion de plaquetas. Las manifestaciones hemorragicas
aparecen frecuentemente cuando el nivel de plaquetas es inferior a 30 x 10°/L.

En los nifios, la mayoria de los casos de PTI tienen un curso agudo con
resoluciéon espontanea dentro de los seis meses. Sin embargo, alrededor del
20% de los casos progresaran a PTI cronica, que se define como la
persistencia de la trombocitopenia por mas de 12 meses. El objetivo principal
de la terapia de la PTI es lograr recuentos de plaquetas que eviten un sangrado
importante en lugar de conseguir un recuento normal de plaquetas. Este nivel
se ha establecido alrededor de 30-50 x 10°/L.

Los agentes utilizados en el tratamiento de la PTI crénica en nifios son los
mismos que se utilizan en adultos e incluyen a los corticoides, la
inmunoglobulina intravenosa (IGIV), anti-D, entre otros. La esplenectomia debe
postergarse tanto como sea posible como alternativa de tratamiento debido a
los mayores riesgos de infecciones en nifios que en adultos.

En EsSalud se encuentran disponibles los medicamentos corticoides e
inmunoglobulinas; sin embargo, a pesar de su uso habra un porcentaje de
pacientes pediatricos que no lograran obtener una respuesta plaquetaria
(aumento del recuento de plaquetas), con riesgo de sangrado y repercusiéon
negativa en la calidad de vida.

Eltrombopag es una molécula pequefa no peptidica que incrementa la
produccion de plaquetas mediante la activacion del receptor de la
trombopoyetina. Su uso esta aprobado en la institucion para el tratamiento de
pacientes adultos con PTI cronica refractarios a los tratamientos de primera y
segunda linea. El objetivo del presente dictamen es evaluar la mejor evidencia
disponible respecto a la eficacia y efectos de dafio de eltrombopag en la
poblacion pediatrica con PTI crénica, que es refractaria o resistente a dos
lineas de tratamiento.

La mejor evidencia proviene del estudio PETIT2, el cual fue un ECA de fase 3
de dos etapas. La primera con disefio aleatorizado, doble ciego y controlado
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con placebo que evalud los efectos del uso de eltrombopag por tres meses en
93 nifios con PTI crénica refractaria, con recaida o intolerante, al menos a dos
tratamientos previos. La segunda etapa que incluyd el 94 % del total de
pacientes que participaron en la primera etapa, donde todos recibieron
eltrombopag hasta por 24 semanas.

— El uso de eltrombopag se asocié con una mayor proporcion de pacientes con
respuesta plaquetaria (= 50 x 10%L) y sin requerimiento de tratamiento de
rescate, en comparacién con placebo (40 % vs 3 %). Sin embargo, esto no se
tradujo en una menor incidencia de sangrado, tanto las clinicamente
significativas como las de cualquier gravedad segun la clasificacion de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS). En este estudio PETIT2 no se evalué
la calidad de vida.

— Los autores del PETIT 2 no evaluaron el mismo desenlace de eficacia en la
segunda etapa, que en la primera. En su lugar presentaron mediante un grafico
los porcentajes de pacientes que lograron respuesta plaquetaria (= 50 x 10%L)
durante las 24 semanas que durd esta segunda etapa. La observacién simple
del mismo sugiere que el porcentaje de paciente con respuesta plaquetaria, se
mantuvo en la mayoria de las evaluaciones realizadas en este periodo
aproximado de 6 meses. Sin embargo, debido al disefio del estudio y perdidas
de seguimiento, la confianza de este potencial efecto es baja.

— Respecto a los eventos de dafios, los datos son aun limitados debido al corto
plazo de los estudios e inclusive algunos no fueron evaluados, como la
mielofibrosis. Los eventos adversos mas frecuentes con eltrombopag en la
poblacion pediatrica fueron las infecciones de las vias respiratorias altas,
rinofaringitis, tos, diarrea, rinitis, dolor abdominal y elevacién de las
transaminasas hepaticas. Los eventos adversos serios en el grupo de
eltrombopag fueron principalmente las infecciones y elevacion de las enzimas
hepaticas, y en el grupo placebo, los eventos de sangrado.

La poblacion de interés de este dictamen incluye a pacientes pediatricos con
PTI crénico que han fallado a dos lineas de tratamiento y para quienes no se
dispone de alternativas terapéuticas en la institucion. La esplenectomia es
considerada como ultimo recurso y se trata de retrasar tanto como sea posible
debido a mayor riesgo de infecciones que en los adultos.

Existe evidencia de moderada calidad que en un corto plazo el uso de
eltrombopag incrementa el recuento de plaquetas sin requerimiento de terapia
de rescate, pero sin diferencias en el sangrado; y los datos a mayor plazo, pero
de menor calidad metodoldgica, sugieren que el porcentaje de paciente con
respuesta plaquetaria, se mantiene hasta un maximo de seis meses. Por otro
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lado, se observaron tres eventos de sangrado severo en el grupo placebo,
comparado con ninguno en el de eltrombopag.

— A pesar de que la evidencia que apoya la eficacia respecto al control de
sangrados del medicamento en poblacion pediatrica es en general limitada y no
se cuenta con datos de tolerancia a largo plazo, eltrombopag puede ser
considerado como una alternativa en estos casos especificos debido a su
efecto en un desenlace juzgado como un subrogado apropiado y consensuado
para el manejo de la PTlI como es el recuento plaquetario. Ademas, la
evidencia para la poblacion pediatrica identificada se condice con la encontrada
para poblacién adulta en el Dictamen Preliminar de Evaluaciéon de Tecnologia
Sanitaria N° 066-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2016 que aprobé el uso de
eltrombopag en pacientes adultos con PTI crénica refractarios a dos lineas de
tratamiento en EsSalud.

— Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion IETSI aprueba el uso de eltrombopag en poblacién pediatrica con
PTI crénica, que es refractaria, resistente o intolerante a dos lineas de
tratamiento (corticoides, IGIV). La vigencia del presente dictamen preliminar es
de dos afios. Asimismo, se debe asegurar un sistema de farmacovigilancia
intensiva de los pacientes que lleguen a usar eltrombopag, segun lo
establecido en el Anexo N. ° 1. Asi, la continuacion de dicha aprobacién estara
sujeta a la evaluaciéon de los resultados obtenidos y de nueva evidencia que
pueda surgir en el tiempo.
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II. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la evaluacién del uso de eltrombopag para el tratamiento
de pacientes pediatricos con PTI cronico, refractario/resistente a dos lineas de
tratamiento. Se realiza esta evaluaciéon a solicitud de la Dra. Ninoska Rojas Soto,
meédica hematodloga del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, quien a través
del Comité Farmacoterapéutico del hospital y siguiendo la Directiva N° 003-IETSI-
ESSALUD-2016, envia al Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigaciéon-IETSI la solicitud de uso del producto farmacéutico eltrombopag no
incluido en el Petitorio Farmacolégico de EsSalud, segun la siguiente pregunta PICO:

P Paciente varén de 13 afos con purpura trombocitopenia inmune crénica
refractaria a dos lineas de tratamiento

| Eltrombopag 1mg/K/dia

C Otros inmunosupresores convencionales

(0] Incremento de plaquetas mayor o igual a 50 000/mm?

Luego de la revision del expediente durante una reunidn técnica realizada con los
meédicos especialistas y los representantes del equipo evaluador del IETSI; se
ajustaron los términos de la pregunta PICO original para satisfacer la necesidad del
caso del paciente que inspird la solicitud y las de otros pacientes con la misma
condicion clinica. Esta pregunta PICO ademas facilitara la busqueda de la evidencia
cientifica de una manera sistematica y consistente, reduciendo el riesgo de sesgo de
seleccion de estudios y publicaciones. Asi, la version final de la pregunta PICO con la
que se ha realizado la presente evaluacion es:

Paciente pediatrico con PTI cronica*, refractario/resistente* a dos lineas
de tratamiento™**

| Eltrombopag

Esplenectomia
Inmunosupresores (vincristina, ciclosporina)

Respuesta completa >100,000 plaquetas sin sangrado

Respuesta parcial >30,000 plaquetas (con incremento de 2 veces el
o basal) sin sangrado

Eventos adversos

Sobrevida global
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*Después de 12 meses, ** No responde a algun tratamiento, *** Corticoides, inmunoglobulina.

B. ASPECTOS GENERALES

La purpura trombocitopénica inmune (PTI), antiguamente Illamada purpura
trombocitopénica idiopatica es una enfermedad autoinmune de rara ocurrencia que se
caracteriza por la destruccion aumentada de plaquetas por el sistema reticulo-
endotelial, particularmente en el bazo, y un defecto de origen inmunolégico en la
produccion medular (Rodeghiero 2009 y Labraque 2014). La PTI se define por la
presencia de trombocitopenia (<100 x 10°L) en ausencia de otras causas asociadas.

La manifestacion clinica de hemorragias como sindrome hemorragico cutaneo
(purpura, equimosis), y/o mucoso (epistaxis, gingivorragias, ampollas en la mucosa
oral, menorragias) aparecen frecuentemente cuando el nivel de plaquetas es inferior a
30 x10°L (Rodeghiero 2009). Dentro de los raros casos en los que el nivel de
plaquetas es inferior a 10 x10°%L, pueden ocurrir sangrados viscerales graves
(hematuria, hemorragia digestiva o cerebro meningeo).

La patologia del PTI involucra la presencia de autoanticuerpos (usualmente
inmunoglobulina G) que se dirigen contra antigenos de la membrana de las plaquetas
(Zufferey 2017). Las plaquetas recubiertas de anticuerpos son eliminadas por los
macrofagos, especialmente en el bazo. Ademas, los mismos anticuerpos pueden
inhibir la produccion de plaquetas. El efecto global es la disminucién del recuento de
plaguetas. Otro mecanismo alternativo de trombocitopenia es citotoxicidad mediado
por células T.

La PTI puede ocurrir a cualquier edad, pero se han observado dos picos de incidencia,
en el infante y en la adolescencia (Terrell 2010). Se han identificado tres periodos en la
historia natural del PTI:

1. PTI de reciente diagnoéstico (desde menos de 3 meses).

2. PTI persistente, que dura entre 3 y 12 meses después del diagnéstico y
durante el cual puede ocurrir una remision espontanea, pero es imposible
predecir el curso a largo plazo de la enfermedad.

3. PTlI crénica con mas de 12 meses de evolucion. En adultos, la progresiéon a PTI
cronica se observa en el 70 % de los casos y la probabilidad de remision o
recuperacion espontanea es muy baja. En contraste, en los nifos, la PTI suele
ser mas aguda con resolucién espontanea dentro de los seis meses o incluso
en la fase crénica. Sin embargo, en alrededor del 20 % de los casos la forma
se vuelve crénica (Rosthgj 2012 y Neunert 2013).

Junto con estas tres formas evolutivas de la PTI, existen pacientes con PTI refractario,
es decir son pacientes con fracaso a la esplenectomia, el tratamiento curativo de
eleccion de esta enfermedad. Sin embargo, existen limitaciones en esta definicion del
IWG (International Working Group), porque no puede ser aplicado a ciertas
poblaciones de pacientes como los nifios o pacientes con enfermedades significativas,
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en las que es apropiado evitar la esplenectomia. Por ello, el IWG reconoce que no ha
podido lograr un consenso en la definicion de enfermedad refractaria en los nifios
(Rodeghiero 2009).

El objetivo principal de la terapia de la PTI es lograr recuentos de plaquetas que eviten
un sangrado importante en lugar de conseguir un recuento normal de plaquetas. En la
fase aguda, la primera linea de tratamiento se basa en la administracién de
corticosteroides y/o inmunoglobulinas intravenosas (IGIV), cuyas indicaciones
respectivas estdn condicionadas por la intensidad del sindrome hemorragico y
respuesta previa a uno de estos dos tratamientos. Las transfusiones de plaquetas solo
estan indicadas en casos excepcionales con afecciones potencialmente mortales.
Cuando el PTI tiene un curso cronico, el objetivo del tratamiento es lograr un aumento
sostenido del recuento de plaquetas por encima de un umbral de 30-50 x 10%L. En
ocasiones, se puede tolerar un recuento de plaquetas mas bajo, especialmente en
nifos y adultos jovenes en ausencia de signos hemorragicos.

El tratamiento de la PTI crénica y refractaria en los nifos, generalmente utiliza los
mismos agentes utilizados en adultos, que incluyen a los corticoides, la IGIV, la
inmunoglobulina anti-D y rituximab. Sin embargo, rituximab en su ficha técnica no
incluye dentro de sus indicaciones terapéuticas el uso en PTI, aprobada por la agencia
reguladora peruana (DIGEMID-MINSA), ni por FDA ni EMA. Ello hace que no pueda
ser utilizado hasta que pueda haber pronunciamiento por la DIGEMID conforme se
establece en la Ley N° 29459 “Ley de los Productos Farmacéuticos, Dispositivos
Meédicos y Productos Sanitarios”. Por su parte, la esplenectomia solo se considera tan
tarde como sea posible (mas alla de 5 afios) debido a mayores riesgos infecciosos que
en adultos. De hecho, el riesgo secundario de infeccion secundaria a la esplenectomia
es particularmente marcado en los nifios (y especialmente porque el nifio es pequefo
en el momento de la esplenectomia), lo que justifica evitar, en la medida de lo posible,
el uso de este tratamiento.

Otras opciones adicionales para los nifios con PTI cronico y persistente son los
agentes inmunosupresores como el micofenolato (Panigrahi 2017 y Miano 2016) y la
ciclosporina (Perrotta 2003, Gesundheit 2001 y Williams 2003). Sin embargo, el uso de
estos agentes en los nifios con PTIl se basa en algunos pocos reportes de casos de
experiencia clinica anecdética. Ninguno de estos agentes ha demostrado tener efectos
curativos incuestionables y todos tienen algun grado de toxicidad importante (eg,
hepatotoxicidad, aumento del riesgo de infecciones). La evidencia de los efectos de
estos agentes es de baja calidad, ademas de que tienen importante riesgo de dafo
asociado.

En EsSalud se encuentra disponible corticoides e IGIV; sin embargo, aun con el uso
de estos agentes, habra un porcentaje de pacientes pediatricos que no lograran
obtener una respuesta plaquetaria (aumento del recuento de plaquetas), con riesgo de
sangrado y repercusion negativa en la calidad de vida. Recientemente se aprobé el
uso de eltrombopag para el tratamiento de pacientes adultos con PTI croénica
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refractarios a los tratamientos de primera y segunda linea (Dictamen Preliminar de
Evaluacién de Tecnologia Sanitaria N° 066-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2016). Debido a
que la esplenectomia conlleva a mayores riesgos de infecciéon en los nifios que en los
adultos, el objetivo del presente dictamen es evaluar la mejor evidencia disponible
respecto a la eficacia y efectos de dafio de eltrombopag en la poblacién pediatrica con
PTI crénica, que es refractaria, resistente o intolerante a dos lineas de tratamiento
(corticoides, IGIV).

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: ELTROMBOPAG

Eltrombopag (Revolade, GlaxoSmithKline) es una molécula pequefia no peptidica que
incrementa la produccion de plaquetas mediante la activacion del receptor de la
trombopoyetina.

En los afios 2015 y 2016 la Food and Drug Administration (FDA) y la European
Medicines Agency (EMA) respectivamente, aprobaron el uso de eltrombopag para el
tratamiento de PTI cronica en nifios > 1 y que son refractarios a otros tratamientos (e;.
corticosteroides, inmunoglobulinas) (EMA 2016).

Eltrombopag se administra por via oral. La dosis inicial recomendada en la poblacion
pediatrica de 1 a 5 afios de edad es de 25 mg diarios. Después de iniciar eltrombopag,
las dosis deben ser ajustadas para lograr y mantener un conteo de plaquetas = 50 x
10°/L para reducir el riesgo de sangrado. La dosis maxima que no debe ser excedida
es 75 mg.

Mientras dure el tratamiento con eltrombopag, se recomienda monitorear regularmente
la funcion hematoldgica y hepatica. Durante el tratamiento con eltrombopag se deben
realizar semanalmente un hemograma completo, hasta obtener un recuento estable de
plaquetas (=50 x 10%L por al menos 4 semanas). Luego los hemogramas completos se
deben realizar mensualmente.

Se recomienda usar la dosis mas baja para mantener un nivel de plaquetas = 50 x
10°%/L. Las dosis seran ajustadas en base a la respuesta del conteo de plaquetas. En
los estudios se ha observado que el conteo de plaquetas generalmente se incrementa
dentro de 1 a 2 semanas de haber empezado eltrombopag y disminuyen dentro de 1 a
2 semanas después de su descontinuacion.

Si, después del tratamiento inicial, el recuento de plaquetas es menor del objetivo (50 x
10°/L), se recomienda incrementar la dosis hasta un maximo de 75 mg diario. Se debe
suspender el tratamiento si el incremento del recuento de plaquetas no es suficiente
para evitar sangrado clinicamente significativo después de 4 semanas de tratamiento y
con dosis maximas de 75 mg diarios.
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Ajuste de la dosis de eltrombopag en Purpura trombocitopénica inmune

Recuento de plaquetas Ajuste de dosis o respuesta

<50 x 10°/L después de al
menos 2 semanas de
tratamiento

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

Usar la dosis mas baja de eltrombopag y/o
> 50 x 10°/L a < 150x10°/L tratamiento concomitante de PTI para mantener el
conteo de plaquetas o reducir el sangrado.

Disminuir la dosis diaria 25 mg. Esperar 2
> 150 x 10°L a <250 x 10°/L semanas para evaluar los efectos y realizar
ajustes.

Suspender eltrombopag; incrementar la frecuencia
del monitoreo de plaquetas a dos veces por
semana.

Una vez el recuento de plaquetas es <100 x 10°L,
reiniciar el tratamiento con una dosis diaria
reducida en 25 mg.

> 250 x 10°/L

Las reacciones adversas mas comunes con eltrombopag incluye a desordenes del
sistema nervioso central (cefalea y parestesia), desordenes del ojo (catarata y ojo
seco) desordenes gastrointestinales (nauseas, diarrea, estrefiimiento y dolor
abdominal superior), desordenes hepatobiliares (incremento de las enzimas hepaticas,
bilirrubina y funcién hepatica anormal), desordenes de la piel y tejido subcutaneo
(rash, prurito y alopecia), desordenes musculares o del tejido conectivo (artralgia,
mialgia, espasmo muscular y dolor éseo) y desordenes generales (fatiga y edema
periférico).

Existe un riesgo de hepatotoxicidad con la administracion del eltrombopag, incluyendo
funciéon hepatica anormal y hepatotoxicidad severa con riesgo de muerte. En los
estudios controlados con eltrombopag se han observado incremento de las enzimas
hepaticas y bilirrubina. Eltrombopag puede incrementar el riesgo de desarrollar o
progresion de fibras de reticulina en la medula ésea (mielofibrosis).

Cada tableta de 25 mg o 50 mg de eltrombopag tiene un costo de S/ 146.83 segun el
sistema SAP- EsSalud, por lo que el tratamiento mensual a una dosis de 50 mg/dia
tiene un costo de S/ 4,404.9 por paciente. Empleando la dosis maxima de 75 mg/dia
este costo es de S/ 8,809.8 por paciente.
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Ill. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realiz6 una busqueda de la literatura con respecto a la eficacia y seguridad de
eltrombopag en la poblacion pediatrica con PTI crénica, que es refractaria o resistente
a dos lineas de tratamiento. Esta busqueda se realizé utilizando los meta-buscadores:
Translating Research into Practice (TRIPDATABASE), National Library of Medicine
(Pubmed-Medline) y Health Systems Evidence. Adicionalmente, se amplié la busqueda
revisando la evidencia generada por grupos internacionales que realizan revisiones
sistematicas (RS), evaluacion de tecnologias sanitarias (ETS) y guias de practica
clinica (GPC), tales como la Cochrane Group, the National Institute for Health and
Care Excellence (NICE), the Agency for Health care Research and Quality (AHRQ), la
Haute Autorité de Santé (HAS), the Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health (CADTH) y the Scottish Medicines Consortium (SMC). Esta busqueda se
completd ingresando a la pagina web www.clinicaltrials.gov, para asi poder identificar
ensayos clinicos en elaboracién o que no hayan sido publicados aun, y asi disminuir el
riesgo de sesgo de publicacion.

B. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Se priorizo la seleccion de guias de practica clinica (GPC), evaluacién de tecnologias
sanitarias (ETS), revisiones sistematicas (RS) y ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
de fase lll que permitieran responder a la pregunta PICO formulada. En el caso que
las RS identificadas en la presente evaluaciéon fueran de baja calidad o no solo
incluyeran ensayos clinicos de fase Ill, se optd extraer y evaluar de forma
independiere los ensayos clinicos de fase Ill identificados en dichas RS.

C. TERMINOS DE BUSQUEDA

Con la finalidad de realizar una busqueda especifica pero lo suficientemente sensible
(tomando en cuenta la pregunta PICO y los criterios de elegibilidad), los términos de
busqueda utilizados consideraron la poblacion de interés, la intervencién y el disefio
del estudio. Para ello se utilizaron términos Mesh', lenguaje libre y filtros especificos
para cada buscador.

- Eltrombopag: Eltrombopag, Revolade, SB-497 115, Promacta.
- PTI: chronic [All Fields] AND ("purpura, thrombocytopenic, idiopathic"[MeSH
Terms] OR immune thrombocytopenia [Text Word]).

' Encabezados de Temas Médicos (en inglés, MeSH es el acrénimo de Medical Subject Headings).
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IV.RESULTADOS

FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA

Otras fuentes:
GPC: SAH

Articulos encontrados con
términos de busqueda (n=186)

Y

Articulos completos revisados
en detalle (n=5)

\ 4

No cumplen con |los
criterios de la pregunta
PICO o con los criterios
adicionales, segun revision
de titulos y resumenes

ETS: HAS; NICE

\ 4

A 4

Resultados evaluados en el
presente informe (n=3)

Excluidos luego de
lectura completa: (n=5)
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

Se realiz6 la busqueda bibliografica y de evidencia cientifica para el sustento del uso
de eltrombopag en la poblacion pediatrica con PTI crénica, que es refractaria o
resistente a dos lineas de tratamiento.

Guias de practica clinica

Publicaciones incluidas en la seccidén de descripcion y evaluacién:

— American Society of Hematology - 2011 evidence-based practice guideline for
immune thrombocytopenia.

Evaluacion de tecnologias sanitarias

Publicaciones incluidas en la seccidén de descripcion y evaluacion:

— Haute Autorité de Santé (HAS) - 2016 Eltrombopag. Extension de’indications
dans le purpura thrombopénique autoimmune.

Estudios primarios

Publicaciones incluidas en la seccidén de descripcion y evaluacion:

— Grainger JD et al.,, 2015 - Eltrombopag for children with chronic immune
thrombocytopenia (PETIT2): a randomised, multicentre, placebo-controlled trial.

B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i. GUIAS DE PRACTICA CLINICA

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

A pesar de que en la pagina de la Sociedad Americana de Hematologia (SAH) se
sefala que esta guia seria revisada y actualiza en 2018, la Unica guia disponible de
esta agrupacion especializada para el manejo de la trombocitopenia inmune
corresponde a la publicada en 2011.

En esta guia se recomienda la esplenectomia para los nifos o adolescentes con PTI
crénica o persistente con riesgo de sangrado persistente y falta de respuesta o
intolerancia a otras terapias como corticoides, IGIV, anti-D y/o quienes tienen
necesidad de mejorar la calidad de vida. Esta recomendacion se gradu6 como 1B.
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Segun el mismo documento, el valor de 1 indica que el grado de confianza de que los
desenlaces deseables de una intervencién excedan a los efectos indeseables, es alto,
en la mayoria de las poblaciones. La letra B sugiera que la recomendacion esta
apoyada por ECA con importantes limitaciones o evidencia fuerte de estudios
observacionales.

Sin embargo, la graduacion de la fuerza de esta recomendacion no concuerda con la
evidencia incluida. La pregunta planteada por los desarrolladores de esta guia es la
siguiente: “cuando debe considerarse la esplenectomia”. Para responderla se
incluyeron cuatro revisiones retrospectivas en aproximadamente 150 pacientes que
lograron aumento del recuento de plaquetas en alrededor el 70 %. Sin embargo, los
desarrolladores de esta guia no especificaron las edades de los pacientes incluidos, la
naturaleza y numero de tratamientos previos a los cuales fallaron ni el tiempo de
seguimiento. Se trata de estudios de baja calidad metodoldgica, por lo que no existe
concordancia en la graduacion del nivel de confianza adjudicada. Ademas, la pregunta
que se plante6 no tiene estructura ideal para la busqueda de la evidencia y
consiguiente formulacién de recomendacion.

En esta guia de la SAH, aun sin actualizar, se recomienda la esplenectomia en nifios 0
adolescentes con PTI cronica o persistente con riesgo de sangrado persistente y falta
de respuesta o intolerancia a otras terapias, pero no existe concordancia entre la
fuerza de la recomendacién y la evidencia revisada. Por otro lado, dado que se
autorizé el uso de eltrombopag en 2015, en esta guia no ha sido evaluado para la
poblacion pediatrica. En resumen, debido a su antigliedad y problemas metodoldgicos,
esta guia no contribuye con una recomendacion para la poblacion de interés de este
dictamen.

ii. EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

Haute Autorité de Santé (HAS) - 2016 Eltrombopag. Extension de’indications
dans le purpura thrombopénique autoimmune

En este documento de ETS realizado por la comision de transparencia del sistema de
salud de Francia se evalué la extension de la indicacidon del eltrombopag en nifios a
partir de un afo de edad con PTI. La informacion respecto a la eficacia de
eltrombopag, respecto a placebo, provino principalmente del ECA de fase Il (PETIT
2), el cual esta descrito en este dictamen en la seccién de estudios primarios. Los
evaluadores del HAS también incluyeron un estudio previo (PETIT), pero por ser un
estudio de menor calidad metodolégica, de fase Il, no ha sido incluido en el presente
dictamen.

La comision evaluadora del HAS aprobé el uso eltrombopag para el tratamiento de la
PTI crénica y refractaria en nifios a partir del afo de edad, después del fracaso de los
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medicamentos de primera linea (corticosteroides, inmunoglobulinas) y segunda linea
(inmunosupresor, rituximab). Esta indicacion fue considerada por el HAS como
restringida debido a la rareza de la PTI cronica en nifios, ya que las remisiones
espontaneas son posibles incluso después de varios afios de evolucién.

Brevemente, PETIT2 fue un ECA, doble ciego, que evalud la eficacia de eltrombopag,
comparado con placebo por 13 semanas, en 92 nifios con PTI crdonica que eran
refractarios, habian recaido o eran intolerantes al menos a dos tratamientos previos
para el PTl. En ambos grupos se permitié el uso de tratamiento concomitante para PTI
a dosis estables (corticoides o azatioprina).

A los tres meses, el porcentaje de nifos que alcanzaron un recuento de plaquetas =50
x 10°L durante al menos seis de las ocho semanas entre las semanas cinco y doce,
en ausencia de tratamiento de rescate, fue del 40 % en el grupo de eltrombopag vs el
3 % en el grupo de placebo. Por otro lado, los pacientes del grupo de eltrombopag
requirieron menos un tratamiento de rescate, comparado con placebo (19 % vs 24 %,
p=0.032). Pero no hubo diferencias en la proporcién de sangrados clinicamente
significativos entre eltrombopag y placebo (33 % en el grupo de eltrombopag y 4 1%
en el de placebo). Tampoco, hubo diferencias en la calidad de vida en el estudio
PETIT y este desenlace no fue evaluado en el estudio PETIT2. El estudio PETIT2 tuvo
una fase adicional en el que 87/92 (94 %) de los pacientes recibieron de forma abierta
eltrombopag por 24 semanas.

Los evaluadores del HAS hicieron las siguientes observaciones en referencia a la
evidencia de la eficacia de eltrombopag, comparado con placebo, en nifios con PTI
cronica y refractaria o recidivante a otros tratamientos previos:

1. Existian limitaciones en cuanto a la transferibilidad de los resultados del estudio
PETIT2 debido al perfil heterogéneo del paciente (refractario, recidivante
después de un tratamiento anterior o mas, o haber suspendido sus otros
tratamientos para PTI por una razén médica).

2. Los datos comparativos sobre la respuesta plaquetaria eran a muy corto plazo
(y de menor amplitud que en adultos) vs placebo. No se ha evaluado el impacto
que podria tener eltrombopag mas alla de los 6 meses.

3. No se demostrd ninguna mejora en la calidad de vida en el estudio PETIT y no
se evalud en el estudio PETIT2.

4. Los datos respecto a la tolerancia con eltrombopag eran limitados y no se
evaluo la incidencia de mielofibrosis, un evento adverso asociado con el uso de
eltrombopag.

Con estas observaciones, el comité del HAS considerd que eltrombopag proporciona
una respuesta parcial a la necesidad médica identificada. El lugar que tiene
eltrombopag se restringe en el tratamiento de la PTI cronica y refractaria, después del
fracaso de los medicamentos de primera linea (corticosteroides, inmunoglobulinas) y
del tratamiento de segunda linea (inmunosupresor, rituximab). Dada la limitada
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eficacia y los datos de tolerancia que estan ausentes a largo plazo, la duracion del
tratamiento con eltrombopag no debe exceder de 6 a 12 meses en pacientes
pediatricos. Al igual que con los adultos, es necesario un seguimiento especial.

Los evaluadores del HAS en consulta con sus expertos clinicos, consideraron que
debido a la actividad de eltrombopag sobre el recuento de plaquetas, podria preverse
su uso en situaciones temporales especificas. Por ejemplo, en caso de PTI con
sindrome hemorragico grave, en caso de ITP cronica con trombocitopenia marcada,
durante un desafio hemorragica (cirugia programada) y cuando se cumplen los
siguientes tres criterios: trombocitopenia marcada (<10%L) refractaria a los
tratamientos de primera linea (corticosteroides e inmunoglobulinas), con sangrado
grave y refractario/intolerante o pendiente de responder a un tratamiento de segunda o
subsecuente linea. Los evaluadores del HAS opinaron que eltrombopag aporta una
respuesta parcial a la necesidad médica identificada.

Decision del HAS

En el sistema de salud Francés se toman en cuenta dos evaluaciones que realiza el
HAS: el SMR (beneficio clinico de un medicamento) y el ASMR (el beneficio del
medicamento comparado con otro). Ambos son importantes en la decisién de enlistar
un medicamento como reembolsable. EI SMR permite fijar un porcentaje de ese
reembolso y el ASMR de negociar el precio con el fabricante.

Existen cinco niveles de SMR, para los cuales se aplican diferentes tasas de
reembolso (mayor, importante, moderado, débil e insuficiente). La comisién evaluadora
del HAS considerd que el SMR de eltrombopag en nifios con PTI crénica, refractarios
a otros tratamientos, era importante. Esta decision se basé tomando en cuenta los
siguientes aspectos: la gravedad del PTI crénica y refractaria, la baja prevalencia en
nifios de la PTI en la etapa crénica y refractaria, una necesidad médica poco cubierta,
el impacto de eltrombopag en la morbilidad pero solo a muy corto plazo sin ningun
impacto en la calidad de vida e incertidumbres a largo plazo, especialmente en el
riesgo de mielofibrosis y la baja probabilidad de que eltrombopag tenga un impacto en
la salud publica en nifilos mayores de un afo.

Existen cinco niveles del ASMR y esta principalmente dirigido por el tamafio del efecto
del beneficio del medicamento (mayor, importante, moderada, menor, no mejora). Los
evaluadores del HAS consideraron que a pesar que los datos de eficacia disponibles
son a muy corto plazo, existe una necesidad médica poco cubierta. Ademas, el uso de
eltrombopag en el manejo pediatrico de la PTI crénica y refractaria tiene
especificaciones precisas. Por ello, el comité evaluador del HAS consideré que
eltrombopag proporcionaba una mejora del beneficio clinico moderada (ASMR IIl) en
el manejo de la PTI crénica y refractaria en nifios mayores de un afo.

Los evaluadores del HAS consideraron que el lugar de eltrombopag en el tratamiento
del PTI cronica en nifios esta restringido a los casos que fracasan a los medicamentos
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de primera y segunda linea. Asimismo, ellos tomaron en cuenta que los casos de PTI
cronica y refractaria con riesgo frecuente de sangrado tenian afectacién importante de
la calidad de vida diaria, y que los casos mas severos con un recuento de plaquetas
muy bajo (10°%L), como para producirse sangrado visceral, eran raros. Pero, para estas
situaciones clinicas, existen pocas alternativas terapéuticas, con la esplenectomia
como ultimo recurso. Aunque, los evaluadores del HAS consideraron que eltrombopag
puede considerarse como un tratamiento sintomatico debido a su actividad agonista de
la trombopoyetina, pero sin modulaciéon inmunoldgica.

iii. ESTUDIOS PRIMARIOS

Grainger JD et al., 2015 - Eltrombopag for children with chronic immune
thrombocytopenia (PETIT2): a randomised, multicentre, placebo-controlled trial

Este fue un ECA de fase lll, doble ciego, multicéntrico y controlado con placebo, que
evaluo los efectos del tratamiento con eltrombopag en tres cohortes de nifios con PTI
crénica, segun rango de edad, durante 13 semanas (n=92). Después de la fase
aleatorizada y doble-ciega, 87 (94%) pacientes del total continuaron participaron en la
fase abierta (94 %) en el que todos recibieron eltrombopag por 24 semanas.

La aleatorizacion se realizé con una proporcion de 2:1 y la estratificacion se realizé de
acuerdo con las siguientes cohortes de edad (12-17, 6-11, 1-5 anos), resultando en la
asignacién de 29 pacientes en el grupo de placebo y 63 en el de eltrombopag.

El desenlace primario de eficacia fue el porcentaje de pacientes que alcanzaron un
recuento de plaquetas =2 50 x 10%L, en ausencia de tratamiento de rescate, por al
menos 6 semanas, entre la semana 5 y 12 de la fase aleatoria. Este desenlace se
ajustd por las cohortes de edad de los pacientes). Los desenlaces secundarios en
ambas fases del estudio (aleatorizada y abierta) fueron: los eventos adversos, la
necesidad de tratamiento de rescate, la incidencia de sangrado segun la clasificacion
WHO y el periodo maximo con un recuento de plaquetas de = 50 x 10°/L.

Criterios de inclusion

1. Pacientes de 1 a 17 afios.

2. Diagnostico confirmado de trombocitopenia inmune crénica (duracion >12
meses) de acuerdo con las recomendaciones del Grupo de Trabajo
Internacional (IWG).

3. Recuento de plaquetas de menos de 30 x 10%L.

4. Refractario o recidivante después de uno o mas tratamientos previos; o incapaz
de continuar otro tratamiento.

Se permitié usar tratamientos concomitantes para la PTI si estos fueron estables
desde 4 semanas 0 mas antes del inicio del estudio.
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Criterios de exclusion

1. Historia de enfermedad maligna (0 en progreso) que incluye un sindrome
mieloproliferativo.

2. Historia de trastornos de aglutinacion plaquetaria que impiden la medicién
confiable del recuento de plaquetas.

3. Pacientes tratados con medicamentos para la funcion plaquetaria, incluidos
aspirina, clopidogrel y/o medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
o anticoagulantes durante> 3 dias en las dos semanas anteriores al dia uno.

Las dosis de eltrombopag variaron segun la edad y/o el peso de los pacientes:

1. De 6 a 17 anos de = 27 kg peso: 50 mg/dia si <27 kg: 37.5 mg/dia.
2. Los pacientes asiaticos de cualquier peso: 25 mg/dia De 1 a 5 afios: 1.2
mg/kg/dia (pacientes asiaticos 0.8 mg/kg/dia).

La dosis se ajustd de manera individual en base al recuento de plaquetas hasta una
dosis maxima de 75 mg/dia. Cuando el recuento de plaquetas superaba los 200 x
10°/L, se reducia la dosis y si el recuento de plaquetas excedia los 400 x 10%L se
suspendia el uso de eltrombopag para reanudar la administracién con la dosis mas
baja precedente.

Resultados

La media de la edad de los pacientes incluidos en este estudio fue 9 afios. Mas del
60% (57/92) de los nifios tenian un recuento de plaquetas < 15 x 10%L y no habian
sido esplenectomizados (96 %). Se observd que una mayor proporcién de pacientes
usaban tratamiento concomitante para PTI en el grupo de eltrombopag respecto al de
placebo (13 vs 1 paciente, respectivamente). La proporcion de pacientes del grupo de
eltrombopag que usaron > 2 tratamientos previos fue del 73 % y en el grupo placebo
del 90 %.

Fase del ECA (3 meses)

Porcentaje de nifnos con plaquetas 2 50 x 10°/L durante al menos 6 de las 8
semanas entre las semanas 5 y 12 de la fase aleatorizada, en ausencia de
tratamiento de rescate.

Este porcentaje fue 40 % (25/63) en el grupo eltrombopag comparado con el 3 %
(1/29) en el grupo placebo, OR=18.0, IC 95 %: 2.3 -140.9, p=0.0004.

Porcentaje de pacientes que requirieron tratamiento de rescate
El porcentaje de pacientes que requirieron tratamiento de rescate (definido como un

nuevo tratamiento de PTI, un aumento de la medicaciéon concomitante de PTI,
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transfusion de plaquetas y/o esplenectomia) fue del 19 % (12/63) en el grupo
eltrombopag y 24 % (7/29) en el grupo placebo (OR=0.44; 1C95 % 0.21-0.93; p=0.032).

Incidencia de sangrado

La proporcién de nifios con sangrado clinicamente significativo (grados 2 - 4 en la
escala de sangrado de la OMS) fue del 33 % (21/63) en el grupo de eltrombopag y del
41 % (12/29) en el grupo de placebo (OR=0.71, IC95 % 0.28 — 1.79, p=NS?).

La proporcion de nifios con sangrado de cualquier grado (grados 1 - 4 en la escala de
sangrado de la OMS) fue del 71 % (45/63) en el grupo de eltrombopag y del 69 %
(20/29) en el grupo de placebo (OR=0.71, IC95 % 0.28 — 1.79, p=NS).

Calidad de vida
Este desenlace no fue evaluado en este estudio.
Eventos adversos

Descontinuacién del tratamiento: Cuatro pacientes en el grupo de eltrombopag
descontinuaron el tratamiento y uno en el grupo de placebo. Dos pacientes del grupo
de eltrombopag, debido al incremento de las amino transferasas hepaticas y dos por
falta de eficacia. Un paciente en el grupo de placebo debido a sangrado abdominal.

El 81 % de los pacientes sufrié un evento adverso (EA) en el grupo de eltrombopag
comparado con el 72 % en el grupo placebo. Los EA mas frecuentes en el grupo de
eltrombopag, comparado con placebo fueron: nasofaringitis (17 % vs 7 %), rinitis (16 %
vs 7 %), infecciones del tracto respiratorio superior (11 % vs 35 %), tos (11 % vs 0 %)
e incremento de las transaminasas hepaticas (6 % vs 0 %).

Eventos adversos serios

Se reportaron siete eventos de EA serios en cinco pacientes del grupo de eltrombopag
(5/63, 8 %) y cuatro eventos en cuatro pacientes en el grupo de placebo (4/29, 14 %).
Los eventos en el grupo del eltrombopag incluyeron elevacion de transaminasas (n=2),
neumonia (n=2) y uno de cada uno: gingivitis, influenza y meningitis aséptica. Los
eventos en el grupo placebo fueron uno de cada uno (epistaxis, petequia, hemorragia
y crisis hipertensiva).

Fase abierta (24 semanas)
Periodo maximo con un recuento de plaquetas de 2 50 x 10°/L

La mediana del tiempo con respuesta plaquetaria durante las semanas 1-24 fue de 6
semanas (rango: 0-24).

Proporcién de pacientes que requirieron tratamiento de rescate

2NS: no significativo.
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La proporcion de nifos que necesitaban tratamiento de emergencia fue del 13 %
(11/87)

Incidencia de sangrado

La proporcién de nifios con sangrado clinicamente significativo (grados 2 - 4 en la
escala de sangrado de la OMS) fue del 20 % y con cualquier grado de sangrado
(grados 1-4) fue del 63 %.

Eventos adversos

Se reportd que el 79 % de los pacientes sufrio un EA y el 10 % sufrié un EA serio. Los
autores no presentaron la naturaleza de los EA y EA serios.

Cataratas

Dos pacientes tratados con eltrombopag fueron diagnosticados con cataratas (uno de
reciente diagndstico y otro con progresion de una pre-existente).

Evaluacion critica del estudio
Fase aleatorizada y doble ciego

Este estudio presenta algunas limitaciones importantes, relacionadas con el corto
tiempo de duracién del tratamiento (aproximadamente tres meses), la falta de
informacion disponible para describir los criterios que permitieron considerar a un
paciente como no respondedor al tratamiento previo o intolerante y la no evaluacion de
desenlaces clinicos relevantes como la calidad de vida y la reduccién/descontinuacion
de medicamentos concomitantes para el PTI.

Es importante también sefialar que a pesar de que el estudio fue aleatorizado, una
mayor proporcién de nifos asignados al grupo de eltrombopag recibié tratamiento
concomitante con PTI: 21 % (13/63) vs 3 % (1/29) en el grupo placebo. Frente a esta
situacion hubiera sido ideal haber presentado también los resultados ajustados para
esta variable para examinar si los resultados variaban.

A los tres meses, el porcentaje de nifios que alcanzaron un recuento de plaquetas = 50
x 10%L durante al menos 6 de las 8 semanas entre las semanas 5 y 12 de la fase
aleatorizada, en ausencia de tratamiento de rescate, fue del 40 % en el grupo de
eltrombopag vs el 3 % en el grupo de placebo. Por otro lado, la diferencia en el
porcentaje del uso de un tratamiento de rescate ha sido modesto: 19 % (12/63) en el
grupo de eltrombopag y 24 % en el de placebo (p=0.032). No hubo diferencias en la
proporcion de sangrados clinicamente ni estadisticamente significativos 33 % (21/63)
en el grupo de eltrombopag y 41 % (12/29) en el grupo de placebo. No estan
disponibles los datos para evaluar el mantenimiento de la respuesta a largo plazo. Los
datos de tolerancia son limitados y el riesgo de mielo fibrosis no ha sido evaluado.
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En esta fase, los datos mostraron que el uso de corta duracion de eltrombopag se
asocié con mayor probabilidad de mantener una respuesta plaquetaria (= 50 x 10°%/L)
que aquellos del grupo placebo (OR=25.3, IC95 % 8.2 - 78.7, p<0.0001), aunque la
magnitud de tal efecto es imprecisa debido a la amplitud de los intervalos de
confianza. Por otro lado, no hubo diferencia en la incidencia de sangrado entre los
grupos de eltrombopag y placebo. Aunque hubo una disminucion significativa del uso
de tratamiento de rescate a favor de eltrombopag, no se evalud si su uso se asocié a
disminucion o descontinuacion del tratamiento concomitante para el PTI. Por ultimo, se
desconoce cual fue el impacto del incremento en el recuento de plaquetas en ausencia
de tratamiento de rescate, en la calidad de vida, ya que este desenlace no fue
evaluado por los investigadores.

Respecto a los eventos adversos serios, el grupo de placebo tuvo una frecuencia de
este tipo de eventos de 14%, mientras que el grupo de eltrombopag esta frecuencia
fue de 8%, siendo en este grupo principalmente debidas a infecciones y elevacién de
las enzimas hepaticas; y en el grupo placebo los eventos de sangrado.

Fase abierta

Debido a la naturaleza abierta y no controlada de esta fase, sus datos no aportan
informacion relevante respecto a la eficacia de eltrombopag a mayor plazo. Lo mas
apropiado hubiera sido presentar el mismo desenlace principal de eficacia de la fase
aleatorizada (porcentaje de nifios con plaquetas = 50 x 10°L en ausencia de
tratamiento de rescate) con el fin de examinar si el porcentaje reportado en la fase
aleatorizada se incrementaba, mantenia o disminuia con el tiempo. Los autores
presentaron mediante un grafico los porcentajes de pacientes que lograron respuesta
plaquetaria (= 50 x 10%L) durante las 24 semanas que dur6 esta fase, pero debido a
que hubo pérdidas de mas de la mitad de pacientes a partir de la novena semana, su
interpretabilidad es limitada.

Respecto a los eventos adversos reportados, la proporcion de pacientes afectados por
alguno fue semejante al de la fase previa del estudio. Igualmente, el porcentaje de
sangrado en esta fase fue similar al reportado en la fase aleatorizada (sangrado
clinicamente significativo o de cualquier grado de severidad). El porcentaje de EA
serios fue del 10 %, pero los autores no reportaron la naturaleza de los mismos. En la
fase aleatorizada fueron afecciones del tracto respiratorio superior y aumento de las
transaminasas hepaticas. Por otro lado, no se reportaron casos de tromboembolismo y
hubo dos casos de cataratas.
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V. DISCUSION

La PTI crénica es una condicion en el que la trombocitopenia (<100 x10°%L) persiste
por mas de 12 meses. Alrededor del 20 % de los pacientes pediatricos que debuta con
un PTI agudo, progresaran a la forma crénica. El objetivo de tratamiento de la PTI de
curso cronico es lograr un aumento sostenido del recuento de plaquetas por encima
del umbral de 30-50 x 10%L. La primera linea de tratamiento se basa en el uso de
corticosteroides y/o inmunoglobulinas intravenoso (IGIV) y la segunda linea incluye a
rituximab y la esplenectomia. Es de notar que, aunque las guias de practica clinica
incluyen a rituximab como una alternativa de tratamiento para PTI, este uso es del tipo
“fuera de etiqueta” (off-label) ya que el uso en esta condicion clinica no se encuentra
incluido entre las que estan autorizados por la DIGEMID, la FDA y la EMA. Debido a
ello, y dado que la ley peruana no permite usos fuera de etiqueta sino hasta un
pronunciamiento explicito de la Autoridad Nacional de Productos Farmacéuticos y
Dispositivos Médicos (esto es, la DIGEMID-MINSA), rituximab no esta disponible para
el tratamiento de esta condicion en el contexto peruano. Por otra parte, la
esplenectomia, en la poblacion pediatrica tiene un lugar distinto al de los adultos
debido a un incremento del riesgo de infecciones, sobre todo en menores de 5 afos.

Aunque con frecuencia se usan otros agentes inmunosupresores en casos de PTI
cronico y persistente en nifos, como la ciclosporina y el micofenolato, su uso se basa
en escasos reportes de casos que sugieren baja tasa de respuesta con toxicidad
asociada. Por ello, estos agentes no pueden ser considerados como alternativas de
tratamiento en la poblacion de interés del presente dictamen.

El objetivo del presente dictamen es evaluar la mejor evidencia disponible respecto a
la eficacia y efectos de dafo de eltrombopag en la poblacién pediatrica con PTI
cronica, que es refractaria, resistente o intolerante a dos lineas de tratamiento. La
busqueda de la literatura cientifica identifico los siguientes documentos: una GPC de la
sociedad Americana de Hematologia (2011), una ETS (HAS 2016) y el ECA de fase Il
(estudio PETIT2).

La unica GPC identificada de la SAH, no ha sido actualizada desde hace siete afios y
no contiene una recomendacion para la pregunta PICO de este dictamen. En ella se
recomienda la esplenectomia en nifios o adolescentes con PTI crénica o persistente
con riesgo de sangrado persistente y falta de respuesta o intolerancia a otras terapias,
pero la evidencia en que se basoé tal recomendacion era de baja calidad metodoldgica
con imprecisiones en la descripcién de la poblacion y tratamientos previos. Ademas,
no contiene una evaluacion de eltrombopag en la poblacién pediatrica.

La ETS realizada por el HAS (sistema de salud Francés) decidié enlistar a
eltrombopag como un medicamento reembolsable, para el tratamiento de la PTI
cronica y refractaria en nifios a partir del afio de edad, después del fracaso de los
medicamentos de primera linea y segunda linea. La comision evaluadora del HAS
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consider6 que eltrombopag proporciona una respuesta a una necesidad médica poco
cubierta, pero ofrece un beneficio clinico de moderada magnitud. Esto es debido a que
los evaluadores consideraron que los datos disponibles de la eficacia de eltrombopag
comparado con placebo son a muy corto plazo (3 meses), no se mostré ninguna
mejora en la calidad de vida y los datos de seguridad con eltrombopag son limitados
(de muy corta duracién también), ademas de que no se evalué la incidencia de
mielofibrosis, un evento adverso asociado con eltrombopag.

El estudio PETIT2 constituye la mejor evidencia para responder la pregunta PICO de
este dictamen. Se traté de un ECA de fase lll, doble ciego y controlado con placebo
que comparé el uso de eltrombopag con placebo durante 13 semanas en 92 pacientes
con PTI crénica refractaria, con recaida, o intolerante al menos a dos tratamientos
previos. Los pacientes podian seguir recibiendo tratamientos concomitantes del PTIl a
dosis estables (corticoides o azatioprina). La edad media de los pacientes incluidos fue
de 9 afnos, la gran mayoria no habian sido esplenectomizados, tenian un recuento de
plaguetas < 15 x 10°L y habian recibido al menos dos tratamientos anteriores para el
PTI.

El uso de eltrombopag se asocid con una mayor proporcidn de pacientes con
respuesta plaquetaria (= 15 x 10%L) y sin requerimiento de tratamiento de rescate, en
comparacion con placebo. Sin embargo, esto no se tradujo en una menor incidencia
de sangrado, tanto las clinicamente significativas como las de cualquier gravedad
segun la clasificacion de la OMS.

Respecto a los eventos de darios, los datos son aun limitados debido al corto plazo de
los estudios y algunos no fueron evaluados como la mielofibrosis. Al corto plazo, se
observé que el uso de eltrombopag se asocié a mayor riesgo de aumento de las
transaminasas hepaticas, mientras que el placebo con sangrado. Durante las fases
aleatorizada y abierta se reportaron mayores casos de elevacién de las enzimas
hepaticas con el uso de eltrombopag. En la fase aleatorizada se observaron tres casos
de sangrado considerados con eventos adversos serios en el grupo de placebo, que
incluyeron uno de epistaxis, hemorragia y petequia. En la fase abierta, dos pacientes
tratados con eltrombopag tuvieron una catarata y ninguno en el grupo de placebo. Los
datos de tolerancia de eltrombopag estan ausentes a largo plazo.

En la actualidad, los datos comparativos con placebo y a corto plazo, mostraron que el
uso de eltrombopag se asocidé con mayor probabilidad de mantener una respuesta
plaguetaria (= 50 x 10°L) en ausencia de tratamiento de rescate, pero sin cambios en
la incidencia de sangrado, sin cambios en la calidad de vida o disminucién del uso de
tratamiento concomitante para el PTI.

La evidencia que sustenta el beneficio clinico observado de eltrombopag en la
poblacion pediatrica es de menor consistencia y solidez que la de la poblacion adulta.
Asi, la evidencia de los efectos de eltrombopag en los adultos con PTI crénica y
refractaria a dos lineas de tratamiento, procede de un ECA de mayor duracion (seis
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meses), en el que eltrombopag, comparado con placebo, incrementé el recuento de
plaguetas, ademas de reducir el riesgo de sangrado clinicamente significativo y de
cualquier grado de severidad y también redujo el uso de tratamiento concomitante y
mejoro la calidad de vida en varias dimensiones. En base a estos desenlaces, el IETSI
aprobo el uso de eltrombopag para el manejo del PTI en adultos refractarios a primera
y segunda linea de tratamientos.

Sin embargo, la poblacién de interés de este dictamen incluye a pacientes pediatricos
con PTI cronico que han fallado a dos lineas de tratamiento y para quienes no se
dispone de alternativas terapéuticas en la institucion. Los pacientes no han conseguido
el objetivo del tratamiento, que es lograr un aumento sostenido del recuento de
plaquetas por lo que tienen riesgo de sangrado importante con repercusion negativa
en la calidad de vida. La esplenectomia es considerada como ultimo recurso y se trata
de retrasar tanto como sea posible debido a mayor riesgo de infecciones que en los
adultos. En este escenario, eltrombopag ofrece un beneficio, aunque de magnitud
pequena.

Existe evidencia de moderada calidad que en un corto plazo el uso de eltrombopag
incrementa el recuento de plaquetas sin requerimiento de terapia de rescate, pero sin
diferencias en el sangrado; y los datos a mayor plazo, pero de menor calidad
metodoldgica, sugieren que el porcentaje de paciente con respuesta plaquetaria, se
mantuvo en la mayoria de las evaluaciones realizadas en el tiempo. Por otro lado, se
observaron tres eventos de sangrado en el grupo placebo, comparado con ninguno en
el de eltrombopag. Asi, a pesar de que la evidencia que apoya la eficacia respecto al
control de sangrados del medicamento en poblacion pediatrica es en general limitada y
no se cuenta con datos de tolerancia a largo plazo, eltrombopag puede ser
considerado como una alternativa en estos casos especificos debido a su efecto en un
desenlace juzgado como un subrogado apropiado para el manejo de PTl como es el
recuento plaquetario. Ademas, la evidencia para la poblacién pediatrica encontrada se
condice con la encontrada para poblacion adulta en el Dictamen Preliminar de
Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N° 066-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2016 que
aprueba en EsSalud el uso de eltrombopag en adultos con PTI crénica refractarios a
dos lineas de tratamiento.
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VI.CONCLUSIONES

— La PTI es una enfermedad auto-inmune que se caracteriza por la destruccion
aumentada de plaquetas por el sistema reticulo-endotelial y un defecto en la
produccion medular. Se define por la presencia de trombocitopenia (<100
x10°/L) en ausencia de otras causas asociadas. Las manifestaciones clinicas
de hemorragia aparecen frecuentemente con un recuento de plaquetas inferior
a 30x109/L.

— La PTI en los nifios con frecuencia se resuelve espontaneamente dentro de
tres meses. Aproximadamente el 20 % de los nifilos con PTI desarrollaran la
forma cronica, definida como un recuento de plaquetas <10°%L por >12 meses
de duracién desde la presentacion.

— El tratamiento de la PTI crénica y refractaria en los nifios, generalmente utiliza
los mismos agentes utilizados en adultos, que incluyen a los corticoides y la
IGIV. La esplenectomia solo se considera tan tarde como sea posible (mas alla
de 5 afios) debido a mayores riesgos infecciosos que en adultos.

— Eltrombopag es una molécula pequefia no peptidica que incrementa la
produccién de plaquetas mediante la activacion del receptor de la
trombopoyetina.

— EI objetivo del presente dictamen es evaluar la mejor evidencia disponible
respecto a la eficacia y efectos de dano de eltrombopag en la poblacién
pediatrica con PTI crénica, que es refractaria o resistente a dos lineas de
tratamiento (corticoides, 1GIV).

— La Sociedad Americana de Hematologia no ha actualizado su ultima GPC del
manejo de trombocitopenia inmune del 2011, en ella se recomienda la
esplenectomia en los nifios o0 adolescentes con PTI cronica con riesgo de
sangrado persistente y falla de respuesta a corticoides, IGIV y anti-D. pero, no
existe una evaluacion de eltrombopag en esta poblacién.

— Los efectos del uso de eltrombopag en nifnos con PTI crénica refractaria o
intolerante al menos a dos lineas de tratamiento, fueron evaluados en un uUnico
ECA de fase Ill (PETIT2). En este estudio se compard eltrombopag con
placebo. A los tres meses el 40 % de los nifios del grupo de eltrombopag
lograron un recuento de plaquetas =250 x 10°%L durante al menos seis de las
ocho semanas entre las semanas cinco y doce, en ausencia de tratamiento de
rescate, comparado con el 3 % en el grupo de placebo.
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— No hubo diferencias estadisticas en la proporcién de sangrados clinicamente
significativos entre eltrombopag y placebo (33 % en el grupo de eltrombopag y
41 % en el de placebo). No se evalué la calidad de vida en el estudio PETIT2.
Los datos comparativos sobre la respuesta plaquetaria fueron a muy corto
plazo versus placebo y no se ha evaluado el impacto que podria tener
eltrombopag mas alla de los 6 meses.

— La poblacion de interés de este dictamen incluye a pacientes pediatricos con
PTI crénico que han fallado a dos lineas de tratamiento y para quienes no se
dispone de alternativas terapéuticas en la institucion. Los pacientes no han
conseguido el objetivo del tratamiento, que es lograr un aumento sostenido del
recuento de plaquetas por lo que tienen riesgo de sangrado importante con
repercusion negativa en la calidad de vida.

— Existe evidencia de moderada calidad que en un corto plazo el uso de
eltrombopag incrementa el recuento de plaquetas sin requerimiento de terapia
de rescate; y los datos a mayor plazo, pero de menor calidad metodoldgica,
sugieren que el porcentaje de paciente con respuesta plaquetaria, se mantiene
en la mayoria de las evaluaciones realizadas en un periodo de seis meses. Por
ello, eltrombopag puede ofrecer un beneficio en la poblacién de interés, pero
de magnitud pequefa.

— Los eventos adversos mas frecuentes con eltrombopag en la poblacion
pediatrica fueron las infecciones de las vias respiratorias altas, rinofaringitis,
tos, diarrea, rinitis dolor abdominal y elevacion de las transaminasas. Los
eventos adversos serios en el grupo de eltrombopag fueron principalmente las
infecciones y elevaciéon de las enzimas hepaticas; y en el grupo placebo los
eventos de sangrado.

— A pesar de que la evidencia que apoya la eficacia respecto al control de
sangrados del medicamento en poblacion pediatrica es en general limitada y no
se cuenta con datos de tolerancia a largo plazo, eltrombopag puede ser
considerado como una alternativa en estos casos especificos debido a su
efecto en un desenlace juzgado como un subrogado apropiado para el manejo
de PTI como es el recuento plaquetario. Ademas, la evidencia para la
poblacién pediatrica encontrada se condice con la encontrada para poblacion
adulta en el Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N°
066-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2016 que aprueba en EsSalud el uso del
producto farmacéutico eltrombopag en pacientes adultos con PTI crdnica
refractarios a dos lineas de tratamiento.

— Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion IETSI aprueba el uso de eltrombopag en poblacién pediatrica con
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PTI crénica, que es refractaria, resistente o intolerante a dos lineas de
tratamiento (corticoides, IGIV). La vigencia del presente dictamen preliminar es
de dos afios. Asimismo, se debe asegurar un sistema de farmacovigilancia
intensiva de los pacientes que lleguen a usar eltrombopag, segun lo
establecido en el Anexo N. ° 1. Asi, la continuacién de dicha aprobacion estara
sujeta a la evaluacién de los resultados obtenidos y de nueva evidencia que
pueda surgir en el tiempo.
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V. RECOMENDACIONES

Se sugiere a los médicos tratantes llevar un registro sistematico de los resultados
clinicos obtenidos del tratamiento con eltrombopag y reportar estos resultados al
Comité Farmacoterapéutico correspondiente y al IETSI, segun lo especificado en la
Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016. Cada informe debe incorporar la siguiente
informacion:

Desenlaces clinicos que reportar por paciente (segun Anexo N.°1):

Eficacia evaluada mediante recuento de plaquetas cada mes.

Examen oftalmoldgico.

Evaluacién de mielofibrosis de acuerdo a sospecha clinica.

Uso de terapia de rescate.

Reporte de farmacovigilancia en caso de sospecha de reaccién adversa.
Enzimas hepaticas bimensual.

2 o
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IX. ANEXOS

ANEXO N°1: Condiciones de uso

El paciente a ser considerado para recibir eltrombopag debe cumplir con los siguientes
criterios clinicos acreditados por el médico tratante®* al momento de solicitar la
aprobacién del medicamento al Comité Farmacoterapéutico correspondiente en cada
paciente especifico, o en el Anexo N° 07 de la Directiva N°003-IETSI-ESSALUD-

2016:

Diagnéstico/ condicion de
salud

Paciente pediatrico con diagndstico de PTI crénica
refractario, resistente o recidivante a dos lineas de
tratamiento que incluyen corticoides,
inmunoglobulina o contraindicacion de alguno de
estos medicamentos por reacciones adversas.

Grupo etario

Pacientes de 1 a 17 afos

Tiempo maximo que el
Comité
Farmacoterapéutico puede
aprobar el uso del
medicamento en cada
paciente

9 meses

Condicion clinica del
paciente para ser apto de
recibir el medicamento

1. Diagnéstico confirmado de PTI crénico
(duracion > 12 meses).

2. Recuento plaquetario <30x10°%L o]
sintomatico.

3. Refractario, resistente o recidivante después
de al menos dos lineas de tratamiento (falla
al tratamiento con un recuento de plaquetas
<30x10°L a las 4 semanas de tratamiento o
contraindicacion por sospecha de reaccion
adversa.

4. Presentar documentacion que acredite el
diagnostico y condicion de refractario,
resistente o recidivante a dos lineas de
tratamiento o contraindicacion por sospecha
de reaccion adversa.

Presentar la siguiente
informacion ADICIONAL
debidamente

1. Conteo plaquetario de los ultimos 30 dias.
2. Documentacion en historia clinica del grado
de severidad del PTI.
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documentada en el
expediente del paciente de
solicitud del medicamento

Presentar la siguiente
informacién debidamente
documentada al término
de la administracion del
tratamiento y al
seguimiento con el Anexo
N° 07 de la Directiva N°
003-IETSI-ESALUD-2016.

Eficacia evaluada mediante recuento de
plaquetas cada mes.

Examen oftalmoldgico.

Evaluaciéon de mielofibrosis de acuerdo a
sospecha clinica.

Uso de terapia de rescate.

Reporte de farmacovigilancia en caso de
sospecha de reaccion adversa.

Enzimas hepaticas bimensual.

Criterios de suspension

Interrumpir si las transaminasas se elevan
mas de 3 veces en pacientes con funcion
hepatica normal o mas de 3 veces el basal en
pacientes con elevacién pre tratamiento.
Considerar reiniciar segun evolucion
Aparicion de cataratas.

*El médico especialista solicitante debe pertenecer a la especialidad de hematologia y de los
establecimientos de salud nivel lll-1 con capacidad resolutiva acorde a la necesidad de
diagnéstico, tratamiento y seguimiento de la enfermedad.
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