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1.- Identificación del fármaco:

Aranesp 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 80, 100, 150, 300 y 500 mcg (Darbepoetina alfa) AMGEN.

2.- Solicitud: 

Dr. Julio Marco. Jefe de Servicio de Nefrología: Reconsideración de las condiciones de uso de Darbepoetina aprobadas por la Comisión de Farmacia y Terapéutica, especialmente para pacientes que requieren vía subcutánea como prediálisis o diálisis peritoneal. 
Antecedentes. Acuerdo de la comisión en Febrero 2002

Darbepoetina fue evaluado por la comisión de farmacia del HUSD  en su reunión del 13 de  Febrero 2002 (ver acta nº 89), según las evidencias y criterios del informe de evaluación del 23-01-2002 ( ver texto completo en intranet). En los anexos 2 y 3 se resumen los aspectos más importantes valorados en el informe de enero 2002

En el acta de dicha reunión se acordó:  

“-no incluir el medicamento en Guia por ser un medicamento que no aporta mejoras de eficacia, la documentación publicada y la experiencia clínica es escasa, y algunos estudios muestran mayor incidencia de efectos adversos.  

-Se considera adecuado el mantener el tratamiento con Darbepoetina en aquellos pacientes que ya lo están usando actualmente en el hospital por ser pacientes provenientes del ensayo clínico, así como en algún caso excepcional a valorar en su momento conjuntamente entre por los Servicios de Farmacia y Nefrología. 

-Cuando se disponga de más información publicada y experiencia de uso se propone volver a evaluar el medicamento.”

Nuevas evidencias Diciembre 2002:

Se ha revisado la nueva bibliografía disponible a partir de esta fecha (Búsqueda Medline, Sistema IDIS). La nueva bibliografía localizada y revisada en anexo 1.También se ha consultado el Informe de la EMEA, Micromedex Drug-Dex y la Agencia Española del Medicamento ( 3-12-02).

1. Nuevas evidencias de eficacia 

Al menos dos de los tres ensayos comparativos de EPO y NESP  en insuficiencia renal han sido ya publicados (Nissenson AR et al. Am J Kidney Disseases 2002; Locatelli F. Kidney International 2001).  También se han publicado diversas revisiones recientes ( Prescrire 2002, Pharmacotherapy 2002,  Hospital Pharmacy 2002, Ann Pharmacother 2002 ). No se conocen estudios que comparen de forma directa dosis semanales de EPO y  NESP. Los ensayos clínicos y las revisiones publicadas muestran un eficacia similar de NESP y EPO. 

En resumen EPO y NESP se pueden considerar equivalentes terapéuticos en cuanto a eficacia, a las dosis y posología equipotente estudiadas

2. Nuevas evidencias de seguridad

Tanto las revisiones publicada el año pasado (Drugs 2001, Med Letter 2001) como las más recientes publicada el año 2002, concluyen que el patrón de seguridad global es similar ( Prescrire 2002, Pharmacotherapy 2002,  Hospital Pharmacy 2002, Ann Pharmacother 2002 ).

Tasas de mortalidad y abandonos similares en tratamientos con NESP vs EPO convencional.  Los pacientes han presentado mayor proporción de reacciones locales en el lugar de la inyección con NESP (Prescrire 2002). Algunos estudios muestran mayor proporción de efectos secundarios con NESP ( Hipertensión, trombosis vascular, disnea) pero las evidencias no son definitivas ya que pueden haber sesgos en estos resultados al tratarse de estudios no ciegos (EMEA 2001).

No se conocen, hasta el momento  (3-12-2002) alertas de farmacovigilancia o modificaciones del informe técnico ( EMEA, AEM) en relación a seguridad.

Durante el año 2002 han aparecido diversas publicaciones y alertas de farmacovigilancia en relación a eritroblastopenia por eritropoyetinas.

APLASIA PURA DE CÉLULAS ROJAS RELACIONADA CON ERITROPOYETINA.

-Eritropoyetina alfa (Eprex, Epopen). En los últimos meses se han comunicado sospecha de aplasia pura células rojas (eritroblastopenia) en relación  a la administración subcutánea de eritropoyetina alfa. Ver tabla (AEM ref 2002/08, julio 2002)
CASOS COMUNICADOS DE SOSPECHA DE APLASIA PURA DE CÉLULAS ROJAS A ESCALA MUNDIAL, HASTA EL 31 DE MAYO DE 2002, EN PACIENTES TRATADOS CON EPREX®/EPOPEN®
	 
	Año no especificado
	1988 a 1998
	1999
	2000
	2001
	2002 (hasta

31/5/2002)

	Casos, por año de aparición de la aplasia pura de células rojas 
	 

33*
	 

3
	 

12
	 

17
	 

60
	 

16

	Exposición a EPREX®/EPOPEN® en pacientes con IRC

(X 100.000 años- paciente)
	 
	 

8,93**
	 

2,09
	 

2,26
	 

2,48
	 

1,14


La nota de la AEM 2002/12 de 2 de diciembre 2002, contraindica la administración subcutánea de eritropoyetina alfa en pacientes con IRC.

-Eritropoyetina beta (Neo-Recormon). También se han descrito casos de eritroblastopenia (Prescrire 2002;  Casadevall N 2002, Casadevall carta 2002), la relación e incidencia no está clara y no ha generado, hasta el momento, ninguna alerta de farmacovigilancia. El laboratorio ofrece la posibilidad de determinación de anticuerpos frente a eritropoyetina, en caso de sospecha. 

-Darbepoetina alfa (Aranesp). No se conocen datos que  relacionen darbepoetin alfa con eritroblastopenia, hasta el momento. Se ha relacionado la capacidad antigénica de las eritropyetinas para producir este efecto adverso con la presencia de una estructura glicosilada. Se han comunicado casos con eritropoyetina alfa y beta y no se puede descartar que también ocurra con Darbepoetina (Bunn HF 2002). Existe reactividad cruzada entre las eritropoyetinas y  darbepoetina,  y no se recomienda la administración de otra, si se es sensible a una de ellas. (AEM 2002/8; Prescrire 2002, Casadevall 2002). También es preocupante  el aumento progresivo  de casos de eritroblastopenia  comunicados en los últimos años (ver tabla anterior), seguramente relacionado con el mayor uso de las mismas vía subcutánea. Aunque no se conoce la relación,  los estudios muestran que Darbepoetina  presenta una incidencia mayor de reacciones locales tras la administración subcutánea vs las otras eritropoyetinas. Po  

3. Nuevas evidencias de coste

El coste por mes de tratamiento entre EPO y NESP  es similar ( ver informe 23-01-02).  

Esta indicación en el HUSD, año 2001, representó un coste en eritropoyetina de  820.000 euros ( 136.000.000 ptas) para el hospital . Cualquier negociación de precios puede tener un impacto importante.

Dependerá de la dosis que se vaya a administrar. Supongamos un paciente que seguía un tto. con Neorecormon 4000  UI/3veces por semana (12000 UI/semana), en prinicipio requeriría una dosis de 60 mcg/semana.

	
	Coste por jeringa. a PVP*
	DOSIS USUAL SEMANA 
	COSTE SEMANA DE TRATAMIENTO

euros
	COSTE INCREMENTAL

Euros

	Aranesp 60 mcg
	107,02
	60
	107,02
	  

	Eritropoyetina 4000 UI
	36,23
	12000
	108,78
	+1,76


4. Conclusiones

Eritropoyetina y Darbepoetina se pueden considerar equivalentes en términos de efectividad, seguridad y coste, para la indicación de anemia por insuficiencia renal.

Darbepoetina se puede administrar a intervalos semanales, lo que es una ventaja en algunos pacientes.

La eritroblastopenia ha sido relacionada con eritopoyetina alfa y beta. No se puede descartar que también pueda presentarse con Darbepoetina a medida que aumente su empleo.

Par los pacientes con insuficiencia renal crónica, y con las evidencias de riesgo de eritroblastopenia  disponibles puede emplearse: -eritropoyetina alfa vía intravenosa, -eritropoyetina beta vía subcutánea o intravenosa -darbepoetina alfa subcutánea o intravenosa. Estas recomendaciones pueden cambiar a medida que se dispongan de nuevas evidencias. Debe tomarse precauciones para detectar  la posible reacción adversa en los pacientes que reciben cualquiera de los tres productos.

Estar alerta sobre efectos secundarios y comunicarlos a los sistemas de farmacovigilancia

Queda pendiente de evaluar la otra indicación de Darbepoetina aprobada recientemente: Anemia por quimioterapia
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Anexo 2 (copia informe 23-01-2002):

	RESUMEN:


-Eficacia: Tres ensayos clínicos muestran un eficacia similar de NESP y EPO. Se pueden considerar equivalentes terapéuticos en cuanto a eficacia. Sin embargo la documentación científica es escasa y solo ha sido  publicado uno de los ensayos clínicos comparativos. Poca experiencia en uso en clínica respecto  a EPO.

-Comodidad de administración: Ventajas: Una administración de NESP una  vez a la semana, más cómodo que dos/tres veces a la semana de la EPO convencional y una administración de NESP cada 2 semanas más cómodo que una vez a la semana de la EPO convencional. 

Inconvenientes: La EPO convencional permite incrementar la dosis en 10000 UI/semanales (gama de jeringas precargadas de 1000 UI a 10000 UI). NESP no ofrece concentraciones equivalentes a 5000, 7000 y 9000 UI (Factor de conversión 200 UI EPO = 1 g NESP) puesto que la gama de jeringas precargadas de NESP en éste tramo son de 10 g en 10 g.

-Seguridad: Tasas de mortalidad y abandonos similares en tratamientos con NESP vs EPO convencional.  Los pacientes han presentado mayor proporción de reacciones locales en el lugar de la inyección con NESP. Algunos estudios muestran mayor proporción de efectos secundarios con NESP ( Hipertensión, trombosis vascular, disnea) pero las evidencias no son definitivas ya que pueden haber sesgos en estos resultados al tratarse de estudios no ciegos.  

-Coste: El coste para el hospital de la NESP se estima semejante al gasto de la EPO convencional. De dosificarse de forma estricta y negociación adicional de precios se podría producir un ahorro, a considerar dado el importante número de pacientes y coste global. 

Anexo 3.  (copia informe 23-01-2002):

	EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD 


Los efectos secundarios más frecuentes de NESP son dolor de cabeza, hipertensión, trombosis de accesos vasculares y dolor en el lugar de la inyección ( incidencia enttre el 1 y el 10 % de los pacientes) (informe técnico Aranesp). 

Según el informe de la Agencia Europea de Evaluación de Medicamentos (EMEA) que sumariza loe resultados de estudios comparativos, los efectos considerados severos fueron similares para NESP y EPO. La proporción de muertes durante el tratamiento también fue similar  7 % vs 6 %. Otras revisiones consideran que NESP y EPO tienen un patrón de seguridad similar (Med Letter 2001, Drugs 2001)
Sin embargo, la proporción global de pacientes con efectos secundarios atribuidos al tratamiento fue superior con NESP: 25 % que con EPO: 14 %. El informe de la EMEA atribuye esta diferencia a un posible sesgo en la evaluación de los efectos adversos debido a que algunos de los estudios eran no ciegos. La incidencia de hipertensión fue similar entre NESP y EPO. La hipertensión es el efecto adverso más común y debe controlarse. La trombosis en acceso vascular fue más frecuente con EPO y el dolor en lugar inyeccion más frecuente con NESP. ( Emea 2001, scientific discussion).

Los datos de los ensayos clínicos individuales aportan la siguiente información:
-Coyne D et al (2000) determina un mayor porcentaje de reacciones adversas en NESP respectoa Eritroyetina:  nauseas (32% vs 23%) trombosis vasculares (22% vs 13%), disnea (21% vs 6%) y vómitos (20% vs 13%)  (Joy MS, 2001). Según el informe la EMEA al ser un estudio abierto (no ciego) estos datos podrían estar sesgados en contra de NESP (Emea 2001, scientific discussion)

-Locatelli F 2001: La incidencia de reacciones adversas relacionadas con el tratamiento con NESP/EPO convencional son similares, excepto hipertensión que presenta mayor incidencia con NESP (32 % vs 22 %).
-Mc Dougall I 2001: NESP vía subcutánea, se comunicó dolor en el lugar de la inyección con más frecuencia que con EPO. El dolor era generalmente leve y transitorio y ocurría predominantemente después de la primera inyección.

-Otros efectos. Es una molécula con potencial inmunógeno para el hombre, sin embargo en los ensayos clínicos realizados hasta la fecha no se han detectado la presencia de anticuerpos contra la NESP en 1532 pacientes con hasta 2 años de tratamiento (Mc Dougall I 2001). 
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