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RESUMEN EJECUTIVO
. ANTECEDENTES

En el marco de la metodologia ad hoc para evaluar solicitudes de tecnologias sanitarias,
aprobada mediante Resolucion de Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigaciéon N.° 111-IETSI-ESSALUD-2021, y ampliada mediante Resolucion de
Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion N.° 14-IETSI-
ESSALUD-2024, se ha elaborado el presente dictamen que expone la evaluacion de la
eficacia y seguridad de romiplostim en pacientes adultos con trombaocitopenia inmune
primaria.

Asi, siguiendo los procedimientos establecidos en la Directiva N.° 003-IETSI-ESSALUD-
2016, el Dr. Denis Arana Jurado y el Dr. Daniel Del Carpio Jayo, médicos especialistas
en hematologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen y del Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins, respectivamente, remitieron al IETSI las
solicitudes de autorizacion para el uso del producto farmacéutico romiplostim, no
incluido en el Petitorio Farmacologico de EsSalud. Segun los especialistas, esta
tecnologia seria de utilidad en el escenario de pacientes que no responden a lineas de
tratamiento que incluyen corticoesteroides, esplenectomia (0 no candidatos),
inmunosupresores y eltrombopag, con el fin de alcanzar niveles de plaquetas que
permitan prevenir sangrados clinicamente significativos.

Luego de la revision del expediente de solicitud, y con el objetivo de precisar los
componentes de la pregunta PICO, se llev6 a cabo una reunién con el Dr. Denis Arana
Jurado, médico especialista en hematologia, y el equipo técnico del IETSI. Como
resultado, se definié la siguiente pregunta PICO final:

Tabla 1: Pregunta PICO validada con el especialista

Pacientes adultos con trombocitopenia inmune primaria con falta de
P respuesta’ a corticoesteroides, inmunoglobulina, inmunosupresores,
esplenectomia (o no candidatos) y eltrombopag

| Romiplostim?

C Mejor terapia de soporte®
Eficacia
Sobrevida global
o Recuento de plaquetas = 30 x 10%/L

Episodios de sangrado mayor
Uso de corticosteroides®
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Seguridad
Eventos adversos
Calidad de vida

T Definido como un recuento de plaquetas < 30 x 10%L a las 4 semanas o menos de 2 veces el incremento basal de
conteo plaquetario o sangrado seg(n el International Working Group (IWG 2009)

2 Via subcutanea en esquema dosis-respuesta (dosis inicio 1mcg/kg y max 10 mcg/kg semanal)

® Incluye combinacion de ciclosporina, micofenolato y danazol

¢ Infecciones asociadas a catéter central u otros

II.  ASPECTOS GENERALES

La trombocitopenia inmune primaria, anteriormente denominada purpura
trombocitopénica idiopatica (PTI), es un trastorno autoinmune caracterizado por una
disminuciéon en el recuento plaquetario, debido principalmente a la destruccion
acelerada de plaguetas mediada por anticuerpos y una produccién insuficiente (Neunert
et al., 2019). Su incidencia anual se estima en 2 a 5 casos por cada 100,000 personas,
con mayor frecuencia en mujeres jovenes y hombres adultos mayores (Pulani¢ et al.,
2023). Esta condicion tiene un impacto significativo en la calidad de vida debido al riesgo
de eventos hemorragicos, que pueden manifestarse en casos leves como petequias,
equimosis o0 epistaxis, 0 progresar a hemorragias internas graves y potencialmente
mortales, como sangrados gastrointestinales o intracraneales (Provan et al., 2019;
Pulani¢ et al., 2023). Ademas, los pacientes con PTI suelen experimentar fatiga,
restricciones en su vida diaria y preocupaciones psicoldgicas relacionadas con el riesgo
de sangrado (Provan et al., 2019). Aungue la mortalidad asociada a la PTI es baja, es
mayor en comparacion con la poblacion general, particularmente en pacientes con
episodios de sangrado severo o multiples comorbilidades (Provan et al., 2019; Pulani¢
et al., 2023).

El tratamiento de la PTI busca reducir el riesgo de hemorragias mediante el
mantenimiento de un recuento plaquetario seguro, generalmente entre 30 y 50 x 10°/L,
sin necesidad de normalizar el conteo plaguetario (Neunert et al., 2019). Las opciones
de primera linea incluyen corticosteroides, como prednisona o dexametasona, en ciclos
de corta duracién, a menudo complementados con inmunoglobulinas intravenosas (1V1g)
o anti-D en casos especificos. Aunque estas intervenciones suelen ser eficaces en el
manejo inicial, un 20% no logra respuesta y hasta un 0-90% de los pacientes recaen
tras la reduccion o suspension de los corticosteroides, lo que subraya la necesidad de
terapias adicionales (Provan et al., 2019; Pulani¢ et al., 2023). Para los pacientes que
no responden o recaen tras la primera linea de tratamiento, las opciones de segunda
linea incluyen la esplenectomia, rituximab, otros agentes inmunomoduladores y los
agonistas del receptor de trombopoyetina (TPO), como eltrombopag y romiplostim
(Neunert et al., 2019; Pulani¢ et al., 2023). Estas terapias de segunda linea buscan
mantener niveles plaquetarios seguros a largo plazo y reducir los episodios
hemorragicos. Sin embargo, incluso con estas intervenciones, entre un 20-30% de los
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pacientes no logran una respuesta sostenida o pierden respuesta con el tiempo (Provan
et al., 2019; Pulani¢ et al., 2023).

Romiplostim es un agonista del receptor de TPO de segunda generacién que actla
mediante la estimulacion directa del receptor de TPO en los megacariocitos a través de
su dominio extracelular. Este mecanismo activa vias de sefializacion intracelular, como
JAK2/STATS, PI3K/Akt y MEK/ERK, que promueven la proliferacion, maduracion y
supervivencia de los megacariocitos, incrementando la produccion de plaquetas (Bussel
et al., 2021; Neunert et al., 2019; Pulani¢ et al., 2023). A diferencia de eltrombopag, que
se une a la porcién transmembrana del receptor de TPO, romiplostim imita la accién de
la TPO endbdgena al interactuar directamente con su sitio hatural de unién (Bussel et al.,
2021). Aunque eltrombopag también estimula las vias JAK/STAT, es un activador
mucho mas débil de esta cascada y no activa la via PI3K/Akt (Erhardt et al., 2009; Kuter
2013), clave en la prevencién de la apoptosis celular (Kuter 2013). Finalmente, se ha
reportado que romiplostim prolonga la supervivencia de las plagquetas mediante la
regulacion de proteinas anti apoptéticas de la familia Bcl-2, lo que podria traducirse en
una mayor eficacia clinica en pacientes con PTI cronica (Mitchell et al., 2014).

Actualmente en EsSalud, se dispone de corticoides e inmunoglobulinas como primera
linea para pacientes con PTI, mientras que la esplenectomia se posiciona en una
segunda linea junto con inmunosupresores. En una tercera linea en EsSalud se dispone
de eltrombopag, un agonista del receptor de trombopoyetina TPO que fue aprobado
mediante el Dictamen Preliminar de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria N.° 066-
SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2016. Sin embargo, en aquellos pacientes que no
responden a eltrombopag, el uso de romiplostim, otro agonista del receptor de TPO es
un tratamiento que podria permitir alcanzar valores de recuento de plaquetas seguros
que prevengan sangrados clinicamente importantes.

En Perd, romiplostim est4 aprobado por la Direccion General de Medicamentos,
Insumos y Drogas (DIGEMID) para su comercializacion bajo el nombre comercial
Nplate©. Segun la ficha técnica, romiplostim se encuentra indicado para el tratamiento
de trombocitopenia inmune primaria en adultos no esplenectomizados con respuesta
inadecuada o intolerancia a los corticosteroides y a las inmunoglobulinas, asi como en
pacientes esplenectomizados con respuesta inadecuada a la esplenectomia. Respecto
a la forma de administracién y dosis, romiplostim debe administrarse via subcutanea a
una frecuencia de una vez por semana con ajustes de dosis para alcanzar y mantener
un recuento de plaquetas de 50 x 10%L, donde la dosis inicial semanal recomendada es
de 1 pg/kg y la méxima es de 10 pg/kg. Romiplostim se comercializa en presentacion
de 250 ug por vial. En la Tabla 2 se presenta el registro sanitario identificado en
DIGEMID, asi como los costos estimados del producto.
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Tabla 2. Registro sanitario en la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas
(DIGEMID) y costo de romiplostim

. . Costo Costo por | Costo
Registro | Titular del . o .
Nombre Sanitario | reaistro Presentaciéon | unitario | dosis?® mensual®
g sH | (s) (s/)

Polvo para

Nplate® | BEOO964 | Jecnofarma | solucion | gg6q | 3869 15476

S.A. inyectable (vial

de 250 mcg)

Se obtuvo el precio del sistema SAP de EsSalud (fecha de consulta 02 junio 2025)

aSe utilizé una dosis de 1 ug/kg por semana (segun lo indicado en la ficha técnica) y un peso de 70 kg. Se
calcul6 el numero de viales (vial abierto completamente utilizado o descartado en caso de que se requiriera
una fraccién del mismo). Se multiplicé el nimero de viales por el precio para obtener el costo por dosis.
bSe obtuvo multiplicando el costo de dosis por cuatro semanas

Asi, el objetivo del presente dictamen preliminar fue evaluar la eficacia y seguridad de
romiplostim en pacientes adultos con PTI que no responden a lineas de tratamiento que
incluyen corticoesteroides, esplenectomia (0 no candidatos), inmunosupresores y
eltrombopag.

. METODOLOGIA

Se realizé una busqueda bibliografica exhaustiva con el objetivo de identificar la mejor
evidencia sobre la eficacia y seguridad de romiplostim en pacientes adultos con PTly
falta de respuesta a corticoesteroides, inmunoglobulina, inmunosupresores,
esplenectomia (o no candidatos) y eltrombopag. La busqueda se realiz6 en las bases
de datos bibliograficas de PubMed, Cochrane Library y LILACS. Ademas, se realiz6 una
busqueda manual dentro de las paginas web pertinentes a grupos que realizan
evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) y guias de la practica clinica (GPC) que
incluyeron a las siguientes instituciones: National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), Canadian Agengy for Drugs and Technologies in Health (CADTH),
Scottish Medicines Consortium (SMC), Institute for Quality and Efficiency in Health Care
(IQWIG), American Society of Hematology (ASH), Sociedad Espafiola de Hematologia
y Oncologia Pediatricas (SEHOP), Institut national d’excellence en santé et en services
sociaux (INESSS), Austrian Institute for Health Technology Assessment (AIHTA),
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), Instituto de Evaluaciones
Tecnoldgicas en Salud (IETSI), Comissédo Nacional de Incorporacao de Tecnologias no
Sistema Unico de Saude (CONITEC), Base Regional de Informes de Evaluacion de
Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA), Centro Nacional de Excelencia
Tecnologica en Salud (CENETEC), International Database of GRADE Guidelines
(BIGG), Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y European Medicines Agency (EMA).
Finalmente, se realiz6 una busqueda en la pagina web de registros de ensayos clinicos
(EC) www.clinicaltrials.gov, para identificar EC en curso o que no hayan sido publicados.



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.® 019-DETS-IETSI-2025
EFICACIA'Y SEGURIDAD ROMIPLOSTIM EN PACIENTES ADULTOS CON DIAGNOSTICO DE TROMBOCITOPENIA INMUNE PRIMARIA
CON FALTA DE RESPUESTA A CORTICOESTEROIDES, INMUNOGLOGULINA, INMUNOSUPRESORES, ESPLENECTOMIA'Y
ELTROMBOPAG

De acuerdo con los criterios de elegibilidad, se priorizaron durante la seleccion GPC
para la poblacién objetivo del presente dictamen, esto es, pacientes adultos con falta de
respuesta a corticoesteroides, inmunoglobulina, inmunosupresores, esplenectomia (o
no candidatos) y eltrombopag, ETS que brinden recomendaciones, toma de decisién,
conclusién o analisis critico del uso de romiplostim para la poblacién de interés del
dictamen y revisiones sistematicas (RS) con o sin metaandlisis (MA) y ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) de fase Ill, que compararan el uso de romiplostim con la mejor
terapia de soporte en pacientes con previa falta de respuesta de lineas de tratamiento
previas incluyendo a eltrombopag. Sin embargo, dada la baja frecuencia de la PTI, la
condicién clinica de la poblacién de interés caracterizada por la falta de respuesta a
diversas lineas de tratamiento, no se identificé alguna RS o ECA fase Ill que respondan
a la pregunta PICO. Por tanto, se amplié la seleccién hacia estudios observacionales
gque evaluaran pacientes con falta de respuesta a diferentes lineas de tratamiento que
incluyeran eltrombopag y que tras la falta de respuesta de este Ultimo migraran a
tratamiento con romiplostim.

Los registros obtenidos de la busqueda bibliografica fueron importados al aplicativo web
Rayyan (http://rayyan.qgcri.org/) para una revision manual por titulo y resumen. La
seleccién de documentos se realiz6 en dos fases. En la primera fase, dos evaluadores
realizaron la revision y seleccion por titulo y resumen de los registros de manera
independiente. Todo conflicto en esta fase fue revisado y finalmente acordado por los
evaluadores para determinar la inclusion o exclusion del documento. En la segunda
fase, uno de los evaluadores revisé a texto completo los registros incluidos en la primera
fase y realiz6 la seleccion final de los estudios.

La secuencia para la seleccién final de los documentos incluidos en el presente
dictamen se presenta en el flujograma de seleccién bibliografica en la seccién de
resultados (Figura 1). Las estrategias de busqueda, especificas para cada una de las
bases de datos empleadas, se describen a detalle en las Tablas 1, 2 y 3 del material
suplementario. Se realiz6 un andlisis critico de la calidad metodolégica de cada uno de
los documentos, asi como de su aplicabilidad para el contexto de EsSalud.
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IV. RESULTADOS

ELTROMBOPAG

Figura 1: Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada

Identificacion de estudios en bases de datos y registros

Identificacién de estudios en otras
fuentes

Identificacion

Registros identificados desde:
PubMed (n = 98)

Estudios y otros documentos

identificados a partir de:
Organizaciones (n = 6)
Google (n=0)

Tamizaje

(n =195)

(n =180)

v

Documentos buscados a texto
completo
(n=15)

Documentos no encontrados
(n=1)

Documentos evaluados para
elegibilidad
(n=14)

Documentos  excluidos  provenientes  de
busqueda en base de datos (n=12)

5 ECA: Kuter 2008; Kuter 2010; Kuter 2012; Kuter
2020; Rodeghiero 2013

1 registro: NCT00415532

4 RS: Arai 2019; Liu 2023; He 2022; Yang 2019
1 MA: Li 2023

1 ETS: Mowatt 2009

Documentos excluidos provenientes de la
busqueda en otras fuentes (n = 10):

2 ECA: Shirasugi 2011; Bussel 2006

1RS: Zeng 2011

2 GPC: ASH 2019; SEHH & SEHOP 2012

3 ETS: CADTH 2023; IETS 2016; IETSI 2016
1 Observacional: Cantoni 2017

1 Carta al editor: Vinod 2009

q . . - _
Cochrane Library (n = 118) »|  Registros duplicados eliminados (n =38) Busqueda de citaciones (n = 8)
LILACS (n =17) ClinicalTrials.gov (n = 0)
BRISA (n=1)
GPC sugeridas por el especialista (n = 0)
) ¢
Registros tamizados > Registros excluidos por titulo y resumen

Inclusién

2 ETS: NICE 2018; CONITEC 2018
2 GPC: Provan 2019; Pulani¢ 2023

Documentos incluidos en la revisién (n = 7)

3 Observacionales: Kuter 2015; Khellaf 2013; Lakhwani 2017

GPC: guia de practica clinica; LILACS: Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud; BRISA: Base
Regional de Informes de Evaluacién de Tecnologias en Salud de las Américas; Flujograma adaptado de: Page MJ, et al.
The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71
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Luego del proceso de seleccion, se incluy6é dos GPC, dos ETS y tres estudios
observacionales. No se identificaron ECA o RS que respondan a la pregunta PICO del
presente dictamen.

V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

La GPC de Provan et al., 2019 se dirige al manejo en PTl y actualiza la version publicada
el afio 2010 (Provan et al., 2019). Para su desarrollo, se conform6 de un panel de 22
miembros con experiencia en PTI de Norte América, Europa, Australia, China y Japon.
Se realiz6 una busqueda sistemética en PubMed, restringida al periodo comprendido entre
el 1 de enero de 2009 y el 23 de julio de 2018, con el objetivo de actualizar la literatura
disponible desde la Gltima GPC. Se incluyeron estudios de ECA de fase 3 y 4, ensayos
clinicos no aleatorizados y estudios observacionales. Las blsquedas se limitaron a
publicaciones en idioma inglés. La evaluacién de evidencia se realizé segun el disefio
de los estudios, y la gradacién de la evidencia se realizé en base a los criterios del
National Guidelines Clearinghouse (NGC).

La GPC aborda la pregunta PICO de interés respecto a las opciones terapéuticas en
adultos con fallas a mdltiples terapias y especificamente sugiere que cambiar de un
agonista de receptor de TPO por otro ha mostrado efectos positivos sobre la respuesta
plaquetaria y eventos adversos. Aunque la GPC no ofrece una recomendacion explicita
con gradacion, sefiala que el acuerdo del panel alcanz6 el 95% de consenso Yy califica
a la evidencia que respalda el cambio de un agonista de receptor de TPO a otros y tras
la falta de respuesta, como un nivel de evidencia llb*-1112. Para sustentar esta sugerencia
la GPC utiliza cuatro estudios observacionales de disefio antes-después que evaluaron
la respuesta plaquetaria tras la falla de eltrombopag o romiplostim y cambio hacia el
agonista de receptor de TPO contrario (Khellaf et al., 2013; Kuter et al., 2015; Lakhwani
et al., 2017; Gonzalez-Porras et al., 2015). De estos estudios observacionales, el de
Gonzalez-Porras et al., 2015 no corresponde a la pregunta PICO de interés del presente
dictamen ya que evalué el cambio de romiplostim a eltrombopag. Los otros tres estudios
observacionales (Khellaf et al., 2013; Kuter et al., 2015; Lakhwani et al., 2017), se
evallan en este dictamen como evidencia primaria en una seccion independiente. De
forma breve, los tres estudios tuvieron un disefio antes-después y se basaron en la
recoleccién de informacion de historias clinicas de pacientes con PTI crénica. Ademas,
los tres estudios tuvieron un subgrupo de toda la muestra estudiada que recibi6 el
cambio de eltrombopag a romiplostim que en todos los casos tuvo un tamafio de
muestra reducido. Finalmente, en los tres estudios se destaca que, en aquellos
pacientes que previamente habian presentado falta de respuesta con eltrombopag y
cambiaron a romiplostim, se observo una respuesta plaquetaria entre el 60% al 100%.

' Nivel llb: Evidencia proveniente de al menos 1 estudio cuasi experimental bien disefiado
2 Nivel lll: Evidencia proveniente de estudios descriptivos no experimentales bien disefiados, como estudios
comparativos, de correlacién y estudios de casos.
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Respecto a la evaluacién critica de la guia, destaca que: i) Aunque la GPC realiz
busqueda de la literatura, esta se encontré restringida a una sola base de datos
(PubMed) lo que pudo generar que no se recuperaran estudios relevantes de otras
bases de datos; ii) Si bien la GPC utiliz6 un sistema de gradacién de las
recomendaciones, las afirmaciones relacionadas a los escenarios de falla a multiples
terapias no tuvieron en todos los casos la gradacion de evidencia correspondiente,
siendo que solo dos de cuatro afirmaciones contaron con gradacion de recomendacion;
iii) Respecto a la sugerencia de la respuesta generada por el cambio de un agonista de
receptor de TPO a otro tras la falta de respuesta del primero, la GPC califica la evidencia
de estos estudios como un nivel llb, para el que se requiere al menos un estudio cuasi
experimental bien disefiado. Sin embargo, dado que toda la evidencia utilizada para
respaldar la sugerencia es de naturaleza observacional, Unicamente corresponderia un
nivel lll que se refiere a estudios de disefios no experimentales; iv) La GPC no reportd
haber sido sometida a una evaluacion externa por parte de expertos antes de su
publicacion, por lo que se asume que no se llevé a cabo esta fase del proceso, la cual
forma parte del desarrollo estandar de una guia de practica clinica; v) La GPC no declara
las fuentes de financiamiento utilizadas para su elaboracion, por lo que se desconoce el
grado de implicacion que pudo haber tenido algun patrocinador, en caso de haber
existido; vi) Un total de 16 (64%) autores declaré tener algin vinculo (financiamiento de
investigacion, consultorias y juntas de asesoras, y honorarios por conferencias o
participaciéon de eventos) con AMGEN, la empresa que manufactura romiplostim.
Ademas, la GPC no declar6 como se manejaron los conflictos en el proceso de
formulacién de recomendaciones.

La GPC de Pulani¢ et al., 2023 estuvo dirigida al uso de receptores de agonistas de
TPO en pacientes con PTI. Se conformé un panel de hematélogos expertos de Europa
central (Bulgaria, Croacia, Republica Checa, Hungria, Polonia, Rumania, Rusia y
Eslovaquia). Respecto a la evidencia analizada, se realiz6 una blsqueda sistematica en
las bases de datos PubMed y Embase, limitada a los 10 Gltimos afios previos a la fecha
de busqueda (junio de 2020) y a publicaciones en idioma inglés. Se incluyé tanto ECA,
estudios piloto, RS, estudios observacionales y opiniones de expertos. Se excluy6 a
aquellos registros que solo fueran resimenes, que no estuvieran enfocados en la
poblacion RS y MA que no analizaran los tres agonistas TPO aprobados por la Agencia
Europea de Medicamentos (romiplostim, eltrombopag y avatrombopag).

La evidencia fue evaluada segun la metodologia del Oxford Center for Evidence-Based
Medicine (CEBM) y la gradacion de las recomendaciones se basaron tanto en el nivel
de evidencia evaluado como en los resultados de un consenso desarrollado por
metodologia Delphi modificada. Respecto al consenso, este sigui6é dos rondas. En una
primera ronda el panel reviso y otorgd un puntaje a las recomendaciones con una escala
de cinco puntos. Un revisor compil6 los puntajes del panel y los devolvié a los miembros
a través de correo electrénico para que estos revisaran sus puntajes. Finalmente, el
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panel asigno los grados de recomendacion basados en el nivel de evidencia y el grado
de acuerdo del consenso.

La GPC recomienda que en pacientes con PTI cronica sin respuesta o con pérdida de
respuesta, presencia de eventos adversos, fluctuaciones plaquetarias o por
inconveniente a uno o dos de agonistas de receptores de TPO previos, se considere
cambiar de un agonista de receptor de TPO a otro (nivel de evidencia lll, grado de
recomendacion B3®). El nivel de consenso del panel para esta recomendacion fue del
100%. Es meritorio sefialar que debido a la falta de ECA con comparaciones directas,
el panel no generé una recomendacion sobre preferencias de algun agonista de receptor
de TPO. Para alcanzar esta recomendacion, el panel utilizé seis estudios
observacionales de disefio antes-después, la GPC de Provan et al.,, 2019 que se
presentd en una seccién anterior, y uno consenso de expertos sin gradaciéon de
recomendaciones.

Respecto a los estudios observacionales, dos de ellos se enfocaron en el cambio de
tratamiento de un agonista del receptor de TPO hacia avatrombopag (Al-Samkari et al.,
2022; Gonzalez-Porras et al., 2015), por lo que no corresponden a la PICO de
evaluacién del presente dictamen. Los otros cuatro estudios observacionales evaluaron
el cambio de eltrombopag a romiplostim o viceversa, en pacientes con PTI crénica
(Cantoni et al., 2018; Khellaf et al., 2013; Kuter et al., 2015; Lakhwani et al., 2017). De
estos ultimos, tres de ellos forman parte de la evaluacion de evidencia primaria para
este dictamen, mientras que el estudio de Cantoni et al., 2018 si bien evalu6 el cambio
de eltrombopag a romiplostim en pacientes con PTI crénica, no presentd la
caracterizacion suficiente de la muestra para considerar que responde a la PICO del
presente dictamen.

Respecto al consenso de expertos, este se realiz6 con un panel de Italia y utiliz6 la
metodologia Delphi, aunque no presentd gradacion de recomendaciones (Carpenedo
et al., 2021). Ademas, el documento no brinda recomendaciones especificas para la
PICO de este dictamen ya que se enfoc en el uso de agonistas de receptor de TPO en
segunda linea.

Respecto a la evaluacion critica de la GPC, destaca: i) La GPC consider6 como criterio
de exclusion RS y MA de estudios gue no presentaran informacion de los tres agonistas
del receptor de TPO aprobados por la EMA (romiplostim, eltrombopag y avatrombopag).
Si bien esto garantiza una comparacion exhaustiva y balanceada entre las opciones
disponibles, esta restriccion también limita la inclusion de estudios potencialmente
relevantes que podrian haber proporcionado informacién sobre el uso clinico de uno o

3 El grado de recomendacién B corresponde a estudios consistentes de nivel Il (RS o MA de estudios cohorte, ECA
de baja calidad, estudios prospectivos) 0 3 (RS de estudios caso control, estudios de cohortes retrospectivas) o
extrapolaciones de estudios nivel | (RS o MA de ECA, ECA de alta calidad).
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dos de estos farmacos. Ademas, dado que avatrombopag es el mas reciente de los
agonistas de receptor de TPO aprobados, es probable que la base de evidencia que
incluya los tres farmacos sea mas reducida, limitando asi el alcance de las
recomendaciones para contextos clinicos de interés; ii) en el proceso Delphi, la
consolidacion y envio de puntajes grupales a los expertos entre rondas podria haberse
introducido un sesgo de conformidad, incentivando ajustes hacia la mediana grupal. Si
bien la participacion de un revisor independiente y la anonimizacién parcial mitigan este
riesgo, no se detalla si hubo medidas adicionales para controlar este sesgo. Asimismo,
faltan detalles sobre cédmo se resolvieron las discrepancias significativas entre los
expertos, lo que podria afectar la claridad y robustez del consenso alcanzado; iii) la GPC
no reportd si fue evaluada externamente por expertos antes de ser publicada y solo
provee informacion de que durante el proceso de redaccion hubo un Unico revisor
independiente; iv) aunque la GPC declara que el patrocinador no tuvo influencia en las
recomendaciones, la financiacién proporcionada por Sobi™ para la redaccion médica,
combinada con la recomendacion favorable hacia avatrombopag (fabricado por dicha
empresa) en la seccion en la que recomiendan el cambio de un agonista de receptor de
TPO a otro, genera sospechas de un sesgo de patrocinador. Esto se refuerza cuando
se considera que la GPC limité la inclusion de estudios relevantes que no abordaran los
tres agonistas de receptor de TPO aprobados por la EMA, lo que pudo haber restringido
la diversidad de la base de evidencia analizada.

La ETS de CONITEC 2018 evalué el uso de romiplostim para pacientes adultos con PTI
cronica refractaria, especificamente aquellos esplenectomizados 0 no
esplenectomizados con contraindicacion o rechazo a la esplenectomia, y en alto riesgo
de sangrado (CONITEC 2018). La evaluacién se centré en desenlaces como sobrevida,
reduccién de la incidencia y gravedad de sangrados, respuesta con aumento de
recuento plaquetario, duracién de la respuesta, e incidencia de eventos adversos. Los
comparadores utilizados incluyeron placebo y tratamientos como azatioprina,
ciclofosfamida, vincristina y danazol. La evidencia considerada abarcé ECA de fase I,
RS, MA, y estudios de cohorte prospectivos o retrospectivos.

La ETS incluyé dentro su analisis un ECA fase lll, un ECA fase l/ll y una RS. El ECA de
fase Il (Kuter et al., 2008) evalué a pacientes con PTI con y sin esplenectomia que
recibieron romiplostim en dosis ajustadas entre 1 y 15 pg/kg, segun la respuesta
plaguetaria o placebo durante 24 semanas. El estudio reporté que el 38% de los
pacientes esplenectomizados y 61% de los no esplenectomizados alcanzé respuesta
plaquetaria duradera (al menos 6 de las Ultimas 8 semanas del estudio con un recuento
plaquetario = 50%10%L). Ademas, el 78.6% y 87.8% alcanz6 respuesta plaquetaria
global (respuesta duradera o respuesta transitoria) de los grupos esplenectomizados y
no esplenectomizados, respectivamente. Respecto al ECA de fase I/ll (Bussel et al.,
2021), también se observé beneficios en la respuesta plaquetaria al comparar
romiplostim con placebo. Por otro lado, la RS evaluada (Zeng et al., 2011) evalué la
eficacia de los agonistas del receptor de TPO (incluyendo romiplostim) en pacientes con
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PTI crénica y concluyé que a pesar de que estos farmacos incrementan
significativamente la respuesta plaquetaria comparado con placebo o tratamiento
estandar, no hay evidencia que demuestre que los agonistas del receptor de TPO
mejoren de forma significativa los eventos de sangrado.

Aungue la ETS de CONITEC consider6 que los estudios analizados demostraron que
romiplostim incrementa significativamente el recuento plaquetario frente a placebo,
juzgaron que no se demostrd una reduccion en eventos clinicamente relevantes como
hemorragias graves o0 mejoras en la sobrevida. Respecto al analisis de costo-
efectividad, el modelo de presentado por la empresa fabricante de romiplostim utilizé un
analisis de Markov que posicion6 a romiplostim como dominante frente al tratamiento
estandar (mayor efectividad y menor costo, con una razén de costo-efectividad
incremental [RCEI] negativa de -121.213,45 reales por cada afio de vida ajustados por
calidad [AVAC]). Sin embargo, CONITEC identific6 limitaciones importantes en el
modelo alcanzado por la empresa. Entre estas se incluye la seleccién de comparadores
como inmunoglobulina intravenosa, que CONITEC considerd, que no reflejan
completamente las opciones mas utilizadas en el sistema Unico de salud de Brasil donde
existen tratamientos de tercera o cuarta linea (como danazol, ciclofosfamida,
azatioprina), y la ausencia de costos indirectos relevantes, como el monitoreo a largo
plazo. A pesar de los ahorros presupuestarios proyectados, CONITEC concluyé que la
evidencia sobre desenlaces clinicamente relevantes era insuficiente, lo que, junto con
las limitaciones del andlisis econdmico, llevé a recomendar no incorporar romiplostim a
su sistema de salud. La decision final priorizé tecnologias con un impacto mas claro en
la salud de los pacientes y en la sostenibilidad del sistema publico.

La ETS de NICE 2018 evalu6 el uso de romiplostim en pacientes adultos con PTI cronica
(NICE 2018). La ETS de NICE se bas6 en la evaluacion de dos ECA paralelos con
placebo como comparador y un estudio de etigueta abierta de extension, centrandose
en desenlaces como respuesta plaquetaria (duradera y global), eventos de sangrado,
calidad de vida relacionada con la salud y eventos adversos.

En el andlisis de la evidencia, NICE consider6 que romiplostim mostr6 una mejora
significativa en los conteos plaquetarios y una reduccion en eventos de sangrado en
comparacion con placebo. Sin embargo, no se realizaron comparaciones directas con
los tratamientos activos listados en el alcance del analisis.

Los analisis de costo-efectividad mostraron que romiplostim es costo-efectivo, con RCEI
de £24,800 por AVAC en escenario realista y de £28,300 por AVAC en escenario
conservador para pacientes no esplenectomizados, mientras que fue de £4,620 por
AVAC y £16,500 por AVAC para pacientes esplenectomizados, en escenario realista y
conservador, respectivamente.
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Finalmente, romiplostim fue recomendado por NICE como una opcién para tratar PTI
cronica en adultos, bajo las condiciones de refractariedad a tratamientos activos
estandar y terapias de rescate o0 a la presencia de enfermedad grave con alto riesgo de
sangrado, que requiere frecuentes cursos de terapias de rescate. Ademas, la
recomendacion estuvo condicionada al esquema de acceso al paciente que incluye un
descuento en el precio del medicamento, asegurando su coste-efectividad dentro del
sistema de salud del Reino Unido.

Los estudios observacionales incluidos en el presente dictamen comprenden tres
estudios de disefio antes-después que evaluaron a pacientes adultos con PTI cronica
gue tras la falta de respuesta a diferentes lineas de tratamiento incluidos los agonistas
de receptor de TPO, recibieron un segundo agonista de receptor de TPO, que podia ser
eltrombopag o romiplostim (Khellaf et al., 2013; Kuter et al., 2015; Lakhwani et al., 2017).

El estudio de Kuter et al., 2015 es un estudio observacional de disefio antes-después,
basado en revision de historias clinicas de pacientes adultos (=18 afos) con PTI crénica
(212 meses) tratados con eltrombopag o romiplostim tras un cambio de terapia de algun
tratamiento previo que incluyera corticosteroides, rituximab o agonista de receptor de
TPO. En este ultimo caso, los pacientes debian tener al menos 4 semanas de evolucién
al momento de su inclusion. Se trabaj6é con 42 médicos oncologos de cuatro regiones
de Estados Unidos, quienes estuvieron a cargo de la seleccion de los pacientes y de la
extraccion de datos de las historias clinicas y registros médicos. La seleccion de la
muestra se realiz6 de forma probabilistica usando el mes de nacimiento del paciente
como medida de seleccion aleatoria y se trabajé con una relacion de asignacion de 1:1
para conformar la muestra de los que recibian eltrombopag y romiplostim. Ademas, se
estratificé la muestra en una relaciéon 1:1:1 para el tratamiento inmediato anterior, esto
es, corticoides, rituximab y agonistas de receptor TPO, respectivamente. La recoleccion
de informacion se realiz6 entre enero y junio de 2011.

El desenlace principal fue la razén de cambio al tratamiento con agonistas de receptor
de TPO. Asimismo, se evaluod el recuento de plaquetas al inicio del estudio y en el
registro de la Ultima visita. Se incluy6é un total de 280 pacientes, de los cuales 130
cambiaron de romiplostim a eltrombopag, y 150 de eltrombopag a romiplostim. De estos
ultimos, destaco que el 13% eran de etnia hispanica, el 44% eran varones y la media de
edad fue de 53.9 afios. Respecto a los antecedentes médicos de este grupo de
pacientes, se destacO que el 12% habia recibido esplenectomia (ningun paciente fue
esplenectomizado mientras estaba bajo cualquier agonista del receptor de TPO).
Ademas, el 89%, 32% y 29% habian recibido corticoides, rituximab e inmunoglobulina
intravenosa en algin momento desde su diagndstico, respectivamente. Asimismo, 44
pacientes (29 %) habian tenido como tratamiento inmediato previo a eltrombopag otro
esquema terapéutico, con una duracién media de 15,1 semanas. Dado que este Ultimo
subgrupo representa a la poblacién de interés de evaluacion en este dictamen, se
presentan a continuacion los resultados para estos 44 pacientes.
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Un total de 23 pacientes (52%) fueron cambiados a romiplostim por falta de respuesta y
10 (23%) lo hicieron por falta de sostenimiento de respuesta. Respecto al primer grupo,
se encontrd que, a la Ultima visita, el promedio de recuento plaquetario superé los 100
x 10°%L [inicio: 43 x 10°%L vs. ultima visita: 138 x 10°%L]. Ademas, el porcentaje de
pacientes con recuento plaquetario < 50 x 10%L con eltrombopag fue de 65% y pasé a
ser 0% tras la incorporacion de romiplostim. Asimismo, la dosis de eltrombopag antes
del cambio fue de 67.4 mg y la de romiplostim en la Ultima visita fue de 3.3 ug/kg. En los
10 pacientes que presentaron falta de sostenimiento de respuesta se observo que, a la
ultima visita, el promedio de recuento plaquetario superé los 100 x 10%L [inicio: 47 x
10%/L vs. ultima visita: 110 x 10°L], mientras que el porcentaje de pacientes con un
recuento plaquetario < 50 x 10%L con eltrombopag fue de 60% y pasé a ser 0% tras la
incorporacién de romiplostim. Finalmente, la dosis de eltrombopag antes del cambio fue
de 60mg y la de romiplostim en la Ultima visita fue de 2.8 ug/kg.

En el andlisis critico destaca: i) la fuente de informacion del estudio provino de historias
clinicas, lo que no permite garantizar la calidad de los datos; i) no existio
estandarizacion para la definicion de la “falta de respuesta” y la “falta de sostenimiento
de respuesta” y esta fue maneja a criterio del médico tratante por lo que puede existir
sesgo de clasificacion en los subgrupos analizados; iii) no se presenta informacién sobre
el tiempo que transcurre desde el inicio del cambio hasta la Gltima medicién en
consultorio, lo que impide conocer si los cambios reportados se generan en corto,
mediano o largo plazo; iv) el subgrupo que responde a la PICO de interés estuvo
conformado por 44 pacientes, lo que representa un tamafio de muestra pequefio; V)
aunque no se presentan las diferencias estimadas de los cambios de recuento
plaquetario y proporcidn de pacientes que superan los 50 x 10%L, debido al pequefio
tamafio de estas submuestras (n=23 para los que no alcanzaron respuesta con
eltrombopag y n=10 para los que no sostuvieron la misma), es esperable que el analisis
careciera de la potencia estadistica suficiente; vi) el estudio presenté informacién sobre
respuesta al tratamiento Unicamente en el subgrupo de pacientes que cambiaron a
romiplostim por falta de respuesta o pérdida de respuesta con eltrombopag, por lo que
se desconoce lo que ocurrié en aquellos pacientes que recibieron romiplostim por otros
motivos tales como intolerancia a eltrombopag.

El estudio de Khellaf et al.,, 2013 es un estudio observacional, retrospectivo,
multicéntrico, basado en datos de la red nacional de centros de referencia para PTIl en
Francia (Khellaf et al. 2013). Se incluyeron 46 pacientes adultos (=18 afos) con
diagnostico de PTI cronica que habian recibido tratamiento secuencial con romiplostim
y eltrombopag, indistintamente del orden, durante al menos 3 meses. Durante el estudio
se permiti6 que los pacientes recibieran terapia concurrente que incluia terapia de
rescate. Esta ultima se defini6 como cualquier terapia administrada para incrementar el
recuento plaquetario de forma transitoria, como inmunoglobulina intravenosa,
corticoides, transfusiones y el incremento de dosis de la terapia concurrente respecto a
los valores iniciales. Se consideré como respuesta a un conteo plaquetario 230 x 10%/L

15



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.® 019-DETS-IETSI-2025
EFICACIA'Y SEGURIDAD ROMIPLOSTIM EN PACIENTES ADULTOS CON DIAGNOSTICO DE TROMBOCITOPENIA INMUNE PRIMARIA
CON FALTA DE RESPUESTA A CORTICOESTEROIDES, INMUNOGLOGULINA, INMUNOSUPRESORES, ESPLENECTOMIA'Y
ELTROMBOPAG

o duplicacién de los valores iniciales y como respuesta completa a un recuento 2100 x
10°/L.

De los 46 pacientes analizados, 65% recibian tratamiento concomitante al inicio del
estudio. Un total de 11 pacientes recibié cambio de eltrombopag a romiplostim. Como
caracteristicas de este ultimo subgrupo, se observo una media de edad de 59 afios con
un 82% de mujeres. ElI 100%, 91%, 45% y 36% habian recibido corticoides,
inmunoglobulina intravenosa, rituximab y esplenectomia, respectivamente, durante el
curso de su enfermedad. El 73% tenia terapia concomitante al inicio del estudio (82%
con corticoides, 64% con inmunoglobulina intravenosa, 27% con inmunosupresores).
Ademas, la mediana de recuento plaquetario cuando iniciaron y terminaron tratamiento
con eltrombopag fue de 5 x 10%L (rango: 3 — 20) al inicio vs. 39 x 10°%L (rango: 2 — 119)
antes del cambio a romiplostim y un 91% habia alcanzado la dosis maxima de
eltrombopag previo al cambio a romiplostim. A continuacion, se presentan los resultados
para estos 11 pacientes debido a que representan la poblacion de interés para este
dictamen.

Un total de 10 pacientes recibié cambio de eltrombopag a romiplostim debido a falta de
respuesta de tratamiento con eltrombopag y un paciente cambié de eltrombopag a
romiplostim por efectos adversos (dolor éseo e incremento de enzimas hepaticas). En
el primer grupo (n=10), la media de edad fue de 57 afos, hubo 2 varones y 8 mujeres,
y la mediana (rango inter cuartil) de recuento plaquetario fue de 16 x 10°/L (8 - 27) antes
del cambio a romiplostim. Respecto a la respuesta clinica, se observé que tras un
periodo de seguimiento de 9 meses (DE: 5), el 50% tuvo respuesta completa, 30% tuvo
respuestay 20% no tuvo respuesta a pesar de estar bajo la dosis maxima de romiplostim
de 10 ug/kg/semana. Por otro lado, el paciente que cambié de eltrombopag a
romiplostim por efectos adversos tuvo buena tolerancia y respondié a la terapia (no se
presentaron valores).

Como limitaciones del estudio destacan: i) la naturaleza del disefio y la fuente de
informacion utilizada introduce potenciales sesgos relacionados con la calidad y
consistencia de los datos clinicos recopilados; ii) el tamafio muestral fue reducido,
especialmente en el grupo que cambié de eltrombopag a romiplostim (n=11), lo que
limita la generalizacion de los resultados. Ademas, en el subgrupo que cambi6 de
eltrombopag a romiplostim por falta de respuesta a eltrombopag (n=10), el valor de
recuento plaguetario inmediatamente antes del cambio fue < 20 x 10%L, umbral que se
relaciona con la severidad del cuadro y de las hemorragias. Esto sugiere que el
subgrupo en mencion presentaba un cuadro severo que podria no representar a todos
los pacientes con PTI con falta de respuesta a lineas de tratamiento previas e introduce
un potencial sesgo de seleccidn; iii) no se explica como se establecieron los criterios de
cambio de tratamiento. Aunque la mediana y el rango intercuartil del recuento
plaquetario en el subgrupo que cambié de eltrombopag a romiplostim por falta de
respuesta a eltrombopag se encuentran por debajo del umbral de respuesta definido en
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el estudio (<30 x 109L), no queda claro si los médicos tratantes aplicaron los mismos
criterios que los investigadores al tomar decisiones clinicas; iv) aunque cada paciente
tuvo al menos 3 meses de tratamiento con cada agonista de receptor de TPO, la
duracién del seguimiento fue limitada (media de 9 meses para quienes cambian de
eltrombopag a romiplostim por falta de respuesta previa).

El estudio de Lakhwani et al., 2017 es un estudio observacional retrospectivo
multicéntrico llevado a cabo en cuatro hospitales de Canarias, Espafia entre 2010y 2015
con el objetivo de evaluar las razones y resultados del cambio entre romiplostim y
eltrombopag en pacientes mayores de 16 afios con PTI que recibieron tratamiento
secuencial con agonistas de receptor de TPO, indistintamente del orden (Lakhwani et
al., 2017). Se definié como respuesta a un conteo plaquetario = 30 x 10%L o duplicacion
de los valores iniciales en ausencia de sangrado, y como respuesta completa a un
recuento = 100 x 10%L en ausencia de sangrado. En el caso de la presencia de
tratamiento concomitante la respuesta a agonistas de receptor de TPO se evalu6
después de 4 semanas de finalizado el tratamiento. Se analiz6 un total de 26 pacientes
de los cuales 17 pacientes iniciaron con romiplostim y cambiaron a eltrombopag,
mientras que 9 pacientes iniciaron con eltrombopag y cambiaron a romiplostim. La
mediana de seguimiento desde el inicio del cambio de un agonista de receptor de TPO
a otro (indistinto del orden de secuencia) fue de 25.2 meses (rango 2.8 a 50.6).

De los 9 pacientes que iniciaron con eltrombopag y cambiaron a romiplostim, 3 fueron
varones y 6 mujeres, con una media de edad de 64 afios. Ademas, el promedio de
namero de lineas de tratamiento previas fue de 1.7 (rango 1 a 3), donde el 100% habia
recibido corticoides o inmunoglobulina intravenosa, el 22% habia sido esplenectomizado
y 22% habia recibido inmunomodulador (rituximab) durante el curso de su enfermedad.
Respecto a los resultados de respuesta clinica se observd que en el subgrupo de
pacientes que migré a romiplostim por motivos de falta de respuesta (n=6), el 66% (4 de
6 pacientes) alcanzé respuesta plaquetaria (3 pacientes alcanzan respuesta completa 'y
1 paciente alcanza respuesta). Por otro lado, en el subgrupo de pacientes que migraron
a romiplostim por motivos de eventos adversos con eltrombopag (n=3), el 100% tuvo
respuesta sin eventos adversos significativos reportados (no se especifica si hubo
eventos adversos leves).

Como limitaciones del estudio se encuentra: i) la naturaleza del disefio observacional
retrospectivo introduce posibles sesgos relacionados con la calidad y consistencia de
los datos clinicos recopilados; ii) los criterios para el cambio entre agonistas de
receptores de TPO no se explicitan. Si bien en el grupo que cambia de eltrombopag a
romiplostim la mediana de recuento plaquetario fue de 23 x 10°%L antes del cambio, se
desconoce si a esto se acompafiaba la presencia de sangrado o si el cambio se realiza
debido a que se habia alcanzado una maxima dosis en este grupo. Este argumento se
refuerza cuando se observa que el cambio contrario (romiplostim a eltrombopag) ocurrié
con dosis medias de romiplostim. Ademas, debido a que se extrajeron datos de

17



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.® 019-DETS-IETSI-2025
EFICACIA'Y SEGURIDAD ROMIPLOSTIM EN PACIENTES ADULTOS CON DIAGNOSTICO DE TROMBOCITOPENIA INMUNE PRIMARIA
CON FALTA DE RESPUESTA A CORTICOESTEROIDES, INMUNOGLOGULINA, INMUNOSUPRESORES, ESPLENECTOMIA'Y
ELTROMBOPAG

pacientes ya tratados no queda claro si el médico tratante utilizé el mismo umbral que
los investigadores para definir la presencia o ausencia de respuesta; iii) no se
presentaron datos cuantitativos sobre los recuentos plaquetarios en los diferentes
puntos de evaluacion (antes y después). Si bien el estudio presenté la proporcion de
pacientes que alcanzaron respuesta (completa y respuesta), no se informa sobre el
tiempo en el que este cambio se alcanzo; iv) el tamafio de muestra fue reducido (n=26),
especialmente en subgrupos como los pacientes que cambiaron de eltrombopag a
romiplostim (n=9), lo que limita la extrapolacion de los hallazgos; v) no se establecieron
criterios claros de exclusién, lo que podria haber permitido la inclusion de pacientes con
caracteristicas heterogéneas o factores de confusién, afectando asi la validez interna
del estudio.

Es relevante considerar que la poblacién a la que se dirige la evaluacion del presente
dictamen es muy reducida, dado que la PTI es considerada una enfermedad rara con
una incidencia de 2 a 5 casos por cada 100,000 personas (Pulani¢ et al., 2023), a lo que
se suma que entre un 20 a 30% de pacientes no logra respuesta tras esplenectomia o
a lineas de tratamiento subsecuente (Provan et al., 2019; Pulani¢ et al., 2023).
Asimismo, aunqgue la primera linea de tratamiento en la PTI sigue considerando a los
corticoides (Neunert et al., 2019; Provan et al., 2019; Pulani¢ et al., 2023), existe menos
concordancia con respecto a las lineas subsecuentes de tratamiento. Si bien la guia de
practica clinica propuesta por la American Society of Hematology (ASH) (Neunert et al.,
2019) considera tanto a los agonistas de receptor de TPO como a la esplenectomia
dentro de las opciones de segunda linea de tratamiento, este esquema no refleja la
realidad sanitaria en todos los paises. Por ejemplo, en Brasil (CONITEC 2018) y Peru
(IETSI-EsSalud 2016), la esplenectomia se posiciona como la segunda linea de
tratamiento, seguida de otras alternativas, entre las cuales pueden incluirse los
agonistas del receptor de TPO, como eltrombopag y romiplostim. Debido a la baja
frecuencia de la enfermedad y a la particularidad del esquema terapéutico propio de
Peru, es esperable la escasez o0 ausencia de evidencia procedente de ECA que evallen
la eficacia y seguridad de la tecnologia de interés. Por esta razon, se opté por ampliar
los criterios de seleccién, considerando también estudios observacionales que
evaluaran a la poblacion objetivo que recibio la intervencion de interés.

El manejo actual en EsSalud de pacientes con PTI que no tienen respuesta a primera
linea (corticoides), segunda linea (esplenectomia, inmunosupresores) y tercera linea
(eltrombopag), puede incluir un conjunto de farmacos como ciclosporina, danazol y
micofenolato mofetilo que en conjunto promueven la inmunosupresion y presentan
respuesta plaquetaria variable. Aunque estos farmacos han sido considerados por la
ASH como una posible opcién de tercera linea, la respuesta plaquetaria en adultos con
PTI es variable, y oscila entre 24% y 62% (Neunert et al., 2019). Sumado a esto, no
siempre son considerados como farmacos con evidencia robusta para el tratamiento de
PTI (Provan et al., 2019). Ademas, las cifras de respuesta plaquetaria de estos
tratamientos se encuentran por debajo o en el limite inferior de las respuestas que se
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observaron tras el cambio de eltrombopag a romiplostim en pacientes con PTI crénica y
falta de respuesta a lineas previas de tratamiento. Es meritorio también destacar que
los estudios utilizados para el reporte de la ASH (Neunert et al., 2019) incluyeron
pacientes con caracteristicas heterogéneas que consideraban desde pacientes con PTI
cronica y falla inicamente a corticoides (Kappers-Klunne and Van'T Veer 2001) hasta
pacientes con falta de respuesta tras tres o cuatro lineas de tratamiento (Taylor et al.,
2015), lo que no corresponderia a la poblacion de interés para este dictamen.

Respecto a las ETS analizadas en este dictamen, es importante considerar que existen
caracteristicas propias del sistema de salud para las que cada una de las agencias de
evaluacién de tecnologia sanitaria generan la recomendacion. En el caso de la ETS
desarrollada por CONITEC, se debe considerar que, si bien los estudios evaluados eran
ECA en pacientes con PTI, estos no habian recibido previamente un agonista de
receptor de TPO, por lo que la condicion de falta de respuesta a esta linea de tratamiento
no estaba presente. Asimismo, la RS evaluada por CONITEC tuvo como caracteristica
el incluir estudios con pacientes con PTI indistintamente del nimero de tratamientos y
lineas previas recibidas. No menos importante es resaltar que en el esquema de
tratamiento de la PTI, Brasil considera a danazol, ciclofosfamida, azatioprina y vincristina
como farmacos de tercera linea (CONITEC 2018), a diferencia del contexto de EsSalud
donde la tercera linea la ocupa eltrombopag. Por otro lado, la ETS de NICE si bien
recomendd la incorporacion de romiplostim para tratar PTI crénica en adultos con
refractariedad a tratamientos activos estandar y terapias de rescate o con presencia de
enfermedad grave con alto riesgo de sangrado, evalu6 ECAs donde los pacientes no
habian recibido previamente un agonista de receptor de TPO. Todo lo antes mencionado
permite contextualizar que la evidencia revisada por CONITEC y NICE, no se ajusta
completamente a las caracteristicas de la poblacién del presente dictamen, asi como
las caracteristicas del contexto sanitario para el que estas agencias realizan la
evaluacion.

De este modo, se tomaron en cuenta los siguientes aspectos: i) La PTI es una condicién infrecuente en la
poblaciéon que afecta significativamente la calidad de vida. Hasta un 80 % de los pacientes alcanza la
remision en los primeros cinco afios; sin embargo, entre el 20 % y 30 % no logra una respuesta adecuada
a las diferentes lineas de tratamiento, por lo que la poblacion objetivo seria aun mas reducida; ii) En el
contexto de EsSalud, los pacientes con PTI que no responden a la primera linea (corticoides) ni a la segunda
linea de tratamiento (esplenectomia, inmunosupresores, o aquellos no candidatos a esplenectomia)
cuentan con la aprobacion del uso de eltrombopag como tercera linea, conforme al Dictamen Preliminar N.°
066-DETS-IETSI-2016. En este marco, la presente ETS evalGa a romiplostim como alternativa en cuarta
linea de tratamiento; iii) A pesar de que los pacientes de EsSalud tienen acceso a eltrombopag, un agonista
del receptor de TPO, existe un porcentaje variable de casos en los que se requiere cambiar a otro agonista
debido a falta de respuesta o pérdida de la misma. En este escenario, romiplostim, también agonista del
receptor de TPO, representa una opcion terapéutica con potencial; iv) La evidencia de estudios primarios
se limito a tres estudios observacionales que, si bien presentan limitaciones metodoldgicas inherentes a su
disefio, aportan informacion relevante sobre la respuesta plaquetaria en pacientes con PTI con falla a lineas
previas de tratamiento, incluyendo eltrombopag. En estos estudios, entre el 60 % y 100 % de los pacientes
que cambiaron de eltrombopag a romiplostim (tras falla de eltrombopag) alcanzaron una respuesta
plaquetaria. Ademas, se report6 un perfil de seguridad favorable para romiplostim; v) Aunque existen otros
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farmacos como danazol, ciclosporina y micofenolato mofetilo que podrian utilizarse en pacientes con PTI,
la respuesta plaquetaria reportada con estos no supera, en el mejor de los casos (62 %), la observada con
romiplostim (60 % a 100 %). Asimismo, se consideran actualmente terapias con menor robustez en la
evidencia disponible; vi) Existe experiencia de uso de romiplostim en pacientes pediatricos con PTI cronica
sin respuesta a corticoides e inmunoglobulina intravenosa, asi como en casos de intolerancia a
eltrombopag, respaldada por el Dictamen Preliminar N.° 015-DETS-IETSI-2022, lo cual apoya la seguridad
de su uso.

VI. CONCLUSION

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion-
IETSI aprueba el uso de romiplostim en pacientes adultos con trombocitopenia inmune
primaria que presentan falta de respuesta a corticoesteroides, inmunoglobulina,
inmunosupresores, esplenectomia (0 no candidatos) y eltrombopag, como producto
farmacéutico no incluido en el Petitorio Farmacoldgico de EsSalud, segun lo establecido
en el Anexo N° 1. La vigencia del presente dictamen preliminar es de un afio a partir de
la fecha de publicacion. Asi, la continuacion de aprobacién de uso estara sujeta a la
evaluacion de los resultados obtenidos y de la nueva evidencia que surja en el tiempo.
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VIIl. ANEXO

ANEXO N° 1: Condiciones de uso

El paciente considerado para recibir romiplostim debe cumplir con los siguientes criterios clinicos.
Estos criterios deben ser acreditados por el médico tratante* al momento de solicitar la
aprobacion del medicamento al Comité Farmacoterapéutico correspondiente en cada paciente

especifico (Directiva N.° 003-IETSI-ESSALUD-2016):

Diagnoéstico/
condicién de salud

Pacientes adultos con trombocitopenia inmune primaria con falta de respuestaT
a corticoesteroides, inmunoglobulina, inmunosupresores, esplenectomia (0 no
candidatos) y eltrombopag

Grupo etario

Mayores de 18 afios

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

6 meses

Condicién clinica
del paciente para
ser apto de recibir el
medicamento$

Se debe acreditar con documentos de la historia clinica todos los siguientes
criterios:
e Diagndstico de PTI segun los criterios siguientes:
1. Recuento plaquetario < 100 x 10%/L
2. Ausencia de enfermedad infecciosa aguda concomitante
3. Ausencia de patologia sistémica de base
e Falta de respuesta a primera linea (corticoides, inmunoglobulina), a
segunda linea (esplenectomia o no candidatos, inmunosupresores) y
a tercera linea (eltrombopag)

Presentar la
siguiente
informacion en los
reportes de
seguimiento$
utilizando el Anexo
Ne 7

Presentar la siguiente informacion después de iniciado el tratamiento.

e Evolucion del cuadro clinico del paciente por el médico tratante*
(respuesta clinica®)

e Notificacién de sospecha de reaccién adversa registrada en el ESSI
(item de notificacion de RAMOJ) y con resultado de la evaluacion de
causalidad como definitvo o probable por el Comité de
Farmacovigilanciat del centro asistencial de corresponder.

Criterios parala
suspension del
medicamento

¢ No incremento del recuento plaquetario por encima de 30 x 10%L o
duplicacion de los valores desde el inicio del tratamiento después de
ocho semanas de tratamiento o tras haber alcanzado las dosis
maximas (10/ug/kg).

e Intolerancia, reaccion alérgica o sospecha de reaccién adversa seria
al producto.

e Otros, segun evaluacion clinica del médico tratante.

*El médico especialista solicitante debe pertenecer a la especialidad hematologia.

SEl solicitante se responsabiliza de la veracidad de la informacion; dicha informacién puede ser verificable
en la historia clinica digital o fisica.

TDefinido como un recuento de plaquetas < 30 x 10%L a las 4 semanas o0 menos de 2 veces el incremento
basal de conteo plaquetario y/o sangrado activo segun el International Working Group (IWG 2009).

£ Respuesta clinica: recuento plaquetario = 30 x 10°/L o duplicacion de los valores desde el inicio del
tratamiento, episodios de sangrado mayor, uso de terapia de rescate.

1 Segun lo establecido en la Directiva N.© 002-IETSI-ESSALUD-2019 V.01 “Directiva que Regula el Sistema
de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de EsSalud”.

d RAM: reaccion adversa a medicamentos.
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IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Tabla suplementaria 1. Estrategia de blisqueda bibliografica en PubMed

Base de PubMed
datos Fecha de busqueda: 30 de octubre de 2024 Resultado
Estrategia | #1 | (Purpura, Thrombocytopenic, Idiopathic[Mesh] OR 98
Thrombocytopenic Purpuraftiab] OR Autoimmune
Thrombop*enia[tiab] OR Immune Thrombop*enia[tiab] OR Idiopathic
Thrombop*enia[tiab] OR Autoimmune Thrombocytopenic[tiab] OR
Immune Thrombocytopenic[tiab] OR Idiopathic
Thrombocytopenic[tiab] OR Werlhof[tiab] OR ITP[tiab]) AND
(Romiplostim[Supplementary Concept] OR Romiplostim[tiab] OR
NPlate[tiab] OR Amgen-Megakaryopoiesis Protein*[tiab] OR
AMG531]tiab]) AND (Systematic Review[sb] OR Systematic
Review[tiab] OR Meta-Analysis[pt] OR Meta-Analys*[tiab] OR
"Cochrane Database Syst Rev"[ta] OR Metaanalysis[tiab] OR
Metanalysis[tiab] OR (MEDLINE[tiab] AND Cochrane][tiab]) OR
Guideline[pt] OR Practice Guideline[pt] OR Guideline*[ti] OR Guide
Line*[tiab] OR Consensus[tiab] OR Recommendation*[ti]] OR
Randomized Controlled Trial[pt] OR Random*[ti] OR Controlled
Trial*[tiab] OR Control Trial*[tiab] OR Technology Assessment,
Biomedical[Mesh] OR Technology Assessment[tiab] OR Technology
Appraisal[tiab] OR HTA[tiab] OR Overview[ti] OR (Review[ti]] AND
Literature[ti]))
Tabla suplementaria 2: Estrategia de busgueda en Cochrane Library
Base de Cochrane Library
datos Fecha de busqueda: 30 de octubre de 2024 Resultado
Estrategia | #1 | MH Purpura, Thrombocytopenic, Idiopathic 21
#2 (Thrombocytopenic NEAR/1 Purpura):ti,ab,kw 1332
#3 | (Autoimmune NEAR/1 Thrombop?nia):ti,ab,kw 0
#4 | (Immune NEAR/1 Thrombop?enia):ti,ab,kw 0
#5 | (Idiopathic NEAR/1 Thrombop?enia):ti,ab,kw 0
#6 | (Autoimmune NEAR/1 Thrombocytopenic):ti,ab,kw 11
#7 | (Immune NEAR/1 Thrombocytopenic):ti,ab,kw 171
#8 | (Idiopathic NEAR/1 Thrombocytopenic):ti,ab,kw 894
#9 | Werlhof:ti,ab,kw 0
#10 | ITP:ti,ab,kw 979
#11 | #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 | 1613
#12 | MH Romiplostim 6
#13 | Romiplostim:ti,ab,kw 199
#14 | NPlate:ti,ab,kw 18
#15 | (Amgen-Megakaryopoiesis NEAR/1 Protein*):ti,ab,kw 1
#16 | AMG53:ti,ab,kw 0
#17 | #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 203
#18 | #11 AND #17 118
Tabla suplementaria 3: Estrategia de busqueda en LILACS
Base de LILACS
datos Fecha de busqueda: 16 de septiembre de 2024 Resultado
Estrategia | #1 | ((romiplostim) OR (nplate) OR (amgen-megakaryopoiesis protein*) 17

OR (amg531)) AND db:("LILACS" OR "BRISA") AND
instance:"lilacsplus"
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