Ejercicio práctico: 
TIOTROPIO

¿Qué hay que hacer?

Suponer que hay que escribir un informe de evaluación para recomendar o no la incorporación de tiotropio a la Guía Farmacoterapéutica de hospital/ atención primaria y definir sus condiciones de uso en base a criterios de eficacia, seguridad y coste y de manera comparada con las alternativas existentes.

El principal objetivo de este ejercicio…

… no es escribir bien los datos y hacer bien los cálculos

.... sí es elegir adecuadamente las fuentes, variables  y elementos de análisis más pertinentes

¿Cómo hacerlo?

Siguiendo la metodología Génesis resumida en este cuestionario


NOTAS:

PRIMERO

Para hacer por la mañana. Análisis de la eficacia y seguridad.

Por favor, utiliza como consulta el cuaderno de documentación. Rellena el siguiente cuadro extraído del Modelo Génesis para evaluar la eficacia y seguridad y rellénalo.  En primer lugar, elige el comparador (gold Standard),  (medicamento frente al cual se va a analizar la eficacia y seguridad de tiotropio) y el ensayo clínico a utilizar en la comparación.

	Análisis de eficacia

	Ensayo seleccionado (indicalo):

Vincken 2002 (pivotal?)



	Justificación de la elección del comparador y del ensayo

· El placebo no pude ser nunca un comparador para una situación clínica en la que existe tratamiento eficaz y bien contrastado. 

· Hay que elegir un comparador activo. En este ejemplo tenemos el problema de que el tratamiento es multimodal, en el sentido de que necesita del concurso de fármacos de diferente mecanismo de acción, betadrenérgicos, teofilina, corticoides y anticolinérgicos. 

· ¿Con cual comparar?.  Contra teofilina y corticoides no hay ensayos clínicos por lo que no son problema. Sí hay ensayos frente a beta-adrenérgicos, pero parece lógico que si el nuevo fármaco es un anticolinérgico se compare frente al anticolinérgico previamente disponible en clínica, asegurándose que la utilización de  los demás fármacos fue igual en ambos brazos de tratamiento (Línea basal; tabla 2 del ensayo clínico).

Razón1. Razones relacionadas con las características de la muestra y el diseño del estudio.

· Fecha de realización más reciente

· Duración de 1 año más adecuada a un tratamiento crónico

· Número de pacientes mayor

· Análisis por intención de tratar
Razón 2. Razones relacionadas con las variables (outcomes) de resultado. 

· El ensayo incluye variables más “finalistas” menos “subrogadas” como disnea u hospitalizaciones. Variables que definen mejor el resultado final del conjunto de la terapia. 

· El estudio incluye calidad de vida



	Variable
	Resultado absoluto
	Resultado comparado

	
	Tiotropio

(n=356)
	Comparador (indicalo)

Ipratropio

(n = 179)
	RAR (IC 95%) *
	P
	NNT (IC 95%)*

	Variable 1 (indicalo)

% pacientes con > 1  exacerbación
	35%
	46%
	-11% (-1,9 a -19)
	S
	10 (6-53)

	Variable 2 (indicalo)

% pacientes  hospitalizados por exacerbación
	7,3%
	11,7%
	-4,4 % (-9,9 a 1%)
	NS
	23 (-11 y 101)

	Variable 2 (indicalo)

Disnea (% pacientes con mejoría >=1 unidad)
	31%
	18%
	13 % (6 a 25%)
	S
	8 (4 a 16)

	Variable 3 (indicalo)

SGQR (%pacientes con mejoría > 4 puntos)
	52%
	35%
	 17% (8,1 a 25%)
	S
	6 (4 a 13)

	Limitaciones del estudio en cuanto a eficacia.

Limitación1.

En el ensayos, los valores basales de FEV1, FVC y PEFR eran discretamente inferiores en el grupo tratado con ipratropio; si bien la diferencia no era significativa, llama la atención que la magnitud de las diferencias encontradas al final del estudio se solapa a veces con la de las aceptadas inicialmente.

Limitación 2.

En todos los ensayos, el tiotropio se administró en forma de polvo seco (HandiHaler(), mientras que para el ipratropio se recurría a un inhalador de aerosol (más dificultoso de usar para muchos pacientes), pese a existir presentaciones de este fármaco en polvo seco.

.

Limitación 3.

Todos los ensayos fueron financiados por el fabricante.

Validez externa: 

· Se excluyeron los pacientes no estables, con exacerbaciones, es decir, los resultados no son aplicables a estos. Por otro lado parece lógico que un fármaco que es de vida media más larga y de posología poco flexible sea poco útil en las exacerbaciones

· Una de las premisas para el desarrollo de un anticolinérgico de vida media larga y una administración diaria es el hecho de que está demostrado (cita 18 del ensayo clínico) un mal cumplimiento de ipratropio cada 6 horas. Sin embargo el estudio no mide el cumplimiento en ambos brazos ni el cumplimiento previo de los sujetos y su distribución entre los brazos. Es de suponer que en el seno del ensayo el cumplimiento sería alto pero no acabamos de saber si los mejores resultados de tiotropio se deben a su mayor eficacia o al mejor cumplimiento de los pacientes. ¿Qué pasará con el cumplimiento en la práctica clínica, fuera del seguimiento intensivo de un ensayo clínico?

Relevancia clínica de los resultados:

El grupo tratado con tiotropio presentó menos exacerbaciones de la EPOC, si bien no se apreció una diferencia significativa en cuanto a ingresos hospitalarios por esta causa ni en cuanto a mortalidad global. Es el momento de considerar qué se entendía en el ensayo por exacerbaciones y la gravedad de las mismas. Parece que si la disminución de las exacerbaciones no produjo disminución de los ingresos hospitalarios estas podrían ser moderadas-leves. Este punto es crucial para la toma de decisiones dependiendo del resultado del estudio económico y la relación coste efectividad. 

Tiotropio también fue superior a ipratropio

· Para lograr un cambio de 1 punto en la escala de disnea MRC. ¿Es eso relevante clínicamente?. Es el momento de consultar a un clínico y de averiguar qué parámetros de calidad de vida comporta esta escala de disnea (cuadernillo adjunto). La conclusión es que sí, que el cambio en un punto tiene una relevancia clínica importante, (aunque, como siempre, dependiendo del precio a pagar, pero este es otro asunto).

· Para mejorar la calidad de vida medida mediante una escala específica de patologías respiratorias (SGRQ). En una escala de calidad de vida global (SF-36), las diferencias fueron poco marcadas (calidad de vida física) o inexistentes (calidad de vida mental).

Por último, tenemos mucha información sobre la sintomatología, pero nada sobre la acción del medicamento sobre la historia natural de la enfermedad, que como se sabe, es al empeoramiento crónico. En la discusión analizan que la pérdida del FEV1 matinal predosis a un año es de 20 ml con tiotropio y de 50 ml con ipratropio. Sin embargo serían necesarios estudios a mucho más largo plazo en una patología de evolución muy lenta.




	Análisis de seguridad

	UTILIZAR MISMO ENSAYO ANALIZADO EN EL APARTADO ANTERIOR!!!

	Variable
	Resultado absoluto
	Resultado comparado

	
	Tiotropio

(n=356)
	Comparador (indicalo)

Ipratropio

(n = 179)
	RAR (IC 95%) *
	P
	NNH (IC 95%)*

	Variable 1 (indicalo)

Xerostomia


	12.1%
	6.1%
	6.0%
	0.03
	17

	Variable 2 (indicalo)

Mortalidad


	2.5
	1.7
	0.8%
	NS
	---

	Limitaciones del estudio en cuanto a seguridad. 

El número de pacientes puede considerarse bajo para una patología como el EPOC con una elevada prevalencia y teniendo en cuenta que se trata de un medicamento de 1ª línea. Esto hará difícil que aparezcan en el EC RA de frecuencia media-baja.

Se excluyen pacientes con comorbilidad, este hecho en una patología crónico impide conocer el perfil de seguridad en numerosos subgrupos de pacientes que por su condición tendrán incluso un mayor riesgo de sufrir reacciones adversas que la población únicamente con EPOC.

La validez externa es limitada por la alta selección de pacientes y por el escaso número de pacientes.

Ventajas del estudio en cuanto a seguridad (respecto al EC que utiliza el mismo comparador). 

Mayor nº de pacientes.

Seguimiento más prolongado (3 vs 12 m)

Mide mortalidad!!!

Relevancia clínica de los resultados:

La reacción adversa más frecuente no se considera grave y de hecho los pacientes parecen alcanzar una mejoría adicional en las escalas de QoL utilizadas. Además el abandono debido a esta RA es despreciable.

El grado de esencialidad del fármaco es bajo puesto que se dispone de alternativas terapéuticas de seguridad similar, además el pronóstico de la patología es grave pero crónico por lo que no sería aceptable asumir un riesgo o incertidumbre en cuanto a seguridad elevado

¿Qué haría si el nuevo fármaco presentara reacciones adversas graves? 

P.ej: Anafilaxia 0.2% (TIO) vs 0% (PLACEBO)  y neoplasias 0.5%(TIO) vs 0.25% (PLACEBO)




SEGUNDO

Para hacer por la tarde. Evaluación económica.
1º parte. Análisis de costes

Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. 

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

	
	Medicamento

	
	Tiotropio
	Medicamento B

IPRATROPIO
	Medicamento C

SALMETEROL

	Coste día
	1.91
	0.19
	0.6

	Coste tratamiento completo  

(indicar el periodo a considerar)
	697 /año
	70/ año
	

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	1.72 /día

627 /año


	------
	


¿Qué otros costes sanitarios (además del coste del fármaco) cree que se podrían incluir en el análisis?

Costes de administración ¿Podría valorarse el tiempo de administración de enfermería? En realidad el coste no se considera en la mayoría de las evaluaciones salvo definición precisa y fiable.

¿Qué coste de Ipratropio utilizaremos en el análisis el de la dosis utilizada en el EC (40 mcg/6h) o el de la dosis recomendada 80 mcg/6h?

El de la dosis del EC. Si utilizamos el coste de 80 mcg/6h podríamos terminar falseando los resultados de coste-eficacia puesto que no sabemos los resultados de esta dosis.

2º parte. Relación de los costes con la eficacia

Coste Eficacia Incremental (CEI) 

1.- Es necesario elegir el ensayo/los ensayos de referencia para el análisis

- Vincken 2002 (pivotal?)

- Duración 12 meses

- Más pacientes

- Más variables 

2.- Es necesario elegir la variable/las variables para el análisis

- Exacerbaciones

- Disnea

	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables binarias

	Ensayo (indicar)     Vincken 2002

	VARIABLE  evaluada

(indicar)
	Diferencia absoluta de riesgo
	NNT (IC 95%) *
	Coste incremental (A-B)
	CEI (IC95%)

	Variable 1

Exacerbaciones
	46% - 35% = 11%
	9
	627 euros

(año)
	627 Euros x 9 = 5.643 €

	Variable 2

Disnea          
	31% - 18% = 13%
	8
	627 euros

(año)
	627 Euros x 8 = 5.016 €


3º parte. Impacto presupuestario

Costes previsibles para el hospital / Área de Atención Primaria 

Nº pacientes actualmente en tratamiento con IPRATROPIO: 400 (ambulatoriamente).

Escenario A: 15% cambio de Ipratropio a Tiotropio

Escenario B: 30% cambio de Ipratropio a Tiotropio

Escenario C: 60% cambio de Ipratropio a Tiotropio

	Cálculo de impacto presupuestario HOSPITAL

	
	Coste incremental año 
	NNT

Exacerba.
	Pacientes a tratar
	Impacto presupuestario
	Unidades de eficacia adicionales

	A


	627 €
	9
	60
	37.620 €
	6

	B


	627 €
	9
	120
	75.240 €
	13

	C


	627 €
	9
	240
	150.480 €
	26


4º parte. Toma de decisiones

Posicionamiento terapéutico

- Qué decisión tomaría respecto al fármaco. Señale una de las siguientes:

Aprobación sin restricción

Aprobación con restricciones específicas

Aprobación como Equivalente Terapéutico (C.P.)

No inclusión, aunque eficacia y seguridad comparable

No inclusión, por peor eficacia/seguridad

No inclusión, por insuficiente evidencia de eficacia

- ¿A nivel hospitalario restringiría el nuevo fármaco a algún subgrupo de pacientes?

Pacientes que ingresan por cualquier motivo excepto por exacerbación de EPOC. En pacientes inestables se recomienda el análogo de acción corta. Esta fue la decisión adoptada en el HU Virgen del Rocío.

DECISIÓN FINAL DE LA COMISIÓN


Consideraciones:

· Al igual que ocurrió en su día con los beta agonistas de vida media larga respecto a los de vida media corta en el tratamiento de la exacerbación aguda de la EPOC y el asma, el tiotropio ha sido investigado exclusivamente en pacientes estables para el control de la sintomatología, siendo ésta la única indicación aprobada.

· El el proceso EPOC del Plan de Calidad, se asigna a la atención primaria la responsabilidad del seguimiento del enfermo estable.

Decisión: Se aprueba su utilización en el hospital en las siguientes situaciones clínicas:

1.- Pacientes con EPOC estable en tratamiento eficaz previo con tiotropio que ingresan en el hospital por un proceso distinto a su EPOC y en los que no estaría justificada su sustitución por ipratropio

2.- Pacientes que ingresaron por una reagudización de su EPOC y que, una vez estabilizados en el hospital, se considera la utilización de tiotropio. El medicamento se pautará al menos 48h antes del alta para proceder a la educación sobre el manejo del dispositivo.

La Comisión de Farmacia desaconseja especialmente el uso de este fármaco en situaciones de descompensación aguda de una EPOC puesto que se carece de datos sobre su eficacia y puesto que su vida media prolongada podría comprometer el éxito en el control de la sintomatología.

- Propuestas de seguimiento en caso de inclusión. 
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