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Resumen

OBJETIVO: Comparar, mediante un modelo analitico de decision, los costos y las
efectividades de romiplostim, eltrombopag y observar y rescatar en pacientes adultos
con trombocitopenia inmunitaria primaria en México.

MATERIALES Y METODOS: Analisis comparativo de costos y desenlaces en salud entre
dos 0 mas intervenciones mutuamente excluyentes. Se combiné un arbol de decisién
con un proceso de Markov a 24 semanas, examinando la proporcién de pacientes con
respuesta plaquetaria global dependiente del antecedente de esplenectomia y la inter-
vencion recibida. Se evaluaron los costos de adquisicion de los agentes estudiados, del
manejo de los pacientes (consultas, estudios de laboratorio), de la atencién de eventos
hemorrdgicos (visita a urgencias-especialidad o ingreso hospitalario, con potencial uso
de terapias de rescate) y del tratamiento de eventos adversos graves. La informacion
clinica se obtuvo de la bibliografia y los pardmetros econémicos corresponden, en
general, al Instituto Mexicano del Seguro Social.

RESULTADOS: Los costos totales fueron mas bajos con observar y rescatar ($177,545
pesos mexicanos), seguidos de romiplostim ($260,768) y eltrombopag ($271,738). Por
mucho, romiplostim tuvo la proporcién més alta de pacientes con respuesta plaquetaria
global (84.7 vs 46.3% con eltrombopag y 11.2% con observar y rescatar). El costo
promedio por paciente que alcanzé respuesta plaquetaria global fue mas bajo (mejor)
con romiplostim. Tomando a la conducta de observar y rescatar como referencia, el
costo por paciente adicional con respuesta plaquetaria global fue mas bajo (mejor) con
romiplostim que con eltrombopag ($113,274 vs $268,245). Los analisis de sensibilidad
mostraron que los resultados son robustos.

CONCLUSIONES: Romiplostim es costo-efectivo frente a observar y rescatar y domi-
nante (menos costoso y mds efectivo) con respecto a eltrombopag.

PALABRAS CLAVE: Evaluacion econémica; trombocitopenia inmunitaria; romiplostim;
eltrombopag; México.

Abstract

OBJECTIVE: To compare, by an analytic decision-making model, both the costs and
effectiveness of romiplostim, eltrombopag and watch and rescue (W&R) in adult patients
with primary immune thrombocytopenia in Mexico.
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MATERIALS AND METHODS: A comparative analysis of costs and health outcomes
among two or more mutually exclusive interventions. We combined a decision tree
with a 24-weeks Markov process, examining the proportion of patients with overall
platelet response depending on the history of splenectomy and the received inter-
vention. Those patients without overall platelet response entailed a higher risk of
bleeding-related episodes. We evaluated the acquisition costs of the study agents plus
the costs of management of patients (consultations, laboratory tests), the costs due
to bleeding-related episodes (urgency/specialty visit or inpatient care, with potential
use of rescue therapies) and the treatment of serious adverse events. The clinical in-
formation was gathered from literature, while the economic parameters correspond,
in general, to the Mexican Institute of Social Security.

RESULTS: Total costs were lower with W&R ($177,545 Mexican pesos), followed by
romiplostim ($260,768) and eltrombopag ($271,738). The proportion of patients with
overall platelet response was by far much higher with romiplostim (84.7% vs 46.3%
with eltrombopag and 11.2% with W&R). The average cost per patient reaching over-
all platelet response was lower (better) with romiplostim. Taking W&R as a reference,
the cost per additional patient with overall platelet response was lower (better) with
romiplostim than eltrombopag ($113,274 vs $268,245). The sensitivity analyses showed
the results are robust.

CONCLUSIONS: Romiplostim is cost-effective compared to W&R and dominant (less
costly and more effective) against eltrombopag.

KEYWORDS: Economic evaluation; Immune thrombocytopenia; Romiplostim; Eltrom-

bopag; Mexico.

ANTECEDENTES

La trombocitopenia inmunitaria primaria (an-
tes conocida como purpura trombocitopénica
inmunitaria) es un trastorno hemorragico auto-
inmunitario adquirido donde los autoanticuerpos
antiplaquetas se unen a antigenos de la superficie
plaquetaria acelerando su destruccion; aunado
a esto, también ocurre produccién medular de-
ficiente, lo que puede exacerbar el cuadro." Se
distingue por trombocitopenia aislada, definida
como una cuenta plaquetaria en sangre perifé-
rica inferior a 100 x 10%L sin causa aparente.?
La trombocitopenia inmunitaria primaria afecta
tanto a nifios como adultos. Se estima que la inci-
dencia de este padecimiento en adultos es de 3.3
casos por cada 100,000 adultos por afo, y que
la prevalencia de esta condicion en individuos
adultos es de 9.5 casos por cada 100,000 habi-

tantes.> La media de edad en todos los paises es
de 56 anos.! El cuadro clinico es variable; inclu-
ye desde cursos asintomaticos hasta cuadros de
hemorragias en diferentes grados de intensidad.
La intensidad del sangrado va de la mano con
las cifras plaquetarias. La gravedad de la trom-
bocitopenia se asocia con factores adicionales,
como la edad, comorbilidades, estilo de vida y
procedimientos quirdrgicos.* La trombocitopenia
inmunitaria primaria se clasifica con base en su
duracién: de reciente diagndstico (primeros tres
meses), persistente (de 3 a 12 meses) y crénica
(mds de 12 meses de duracién).’

El objetivo general del tratamiento de la trom-
bocitopenia inmunitaria primaria es obtener una
cuenta plaquetaria considerada segura y que
evite la hemorragia mayor (generalmente por
encima de 20-30 x 10%/L), con toxicidad minima
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y que permita optimizar la calidad de vida del
paciente."” El manejo inicial (tratamiento de pri-
mera linea) de los pacientes con trombocitopenia
inmunitaria primaria de reciente diagnéstico
incluye corticosteroides (dexametasona, me-
tilprednisolona, prednisona o prednisolona),
inmunoglobulina intravenosa (IgG IV) o inmuno-
globulina anti-D. El tratamiento de emergencia
o de rescate de las hemorragias que ponen en
riesgo la vida del paciente incluye una combina-
cion de los tratamientos considerados iniciales
(por ejemplo, corticosteroides IV y, usualmente,
IgG V). Las transfusiones de plaquetas pueden
contribuir a la mejoria.” Los pacientes adultos
con trombocitopenia inmunitaria primaria per-
sistente que fallan al tratamiento de primera linea
son aptos a la esplenectomia.’

Los agonistas del receptor de trombopoyetina
(TPO-ra; por ejemplo, romiplostim y eltrombo-
pag) estimulan la produccién de plaquetas sin la
produccién de anticuerpos antitrombopoyetina
autorreactivos. Se recomiendan en casos de
trombocitopenia persistente, grave o ambas pos-
terior a la esplenectomia, en caso de cronicidad
o en los que no desean o tienen contraindicacio-
nes para ser esplenectomizados.** Este estudio
tuvo como objetivo desarrollar una evaluacién
econdmica de la administracion de los TPO-ra en
México, desde la perspectiva del sector publico
de salud como pagador.

MATERIALES Y METODOS

Evaluacién econémica es el andlisis comparativo
de costos y desenlaces en salud entre dos o mas
intervenciones mutuamente excluyentes.® Ana-
lisis de costo-efectividad desarrollado conforme
a las recomendaciones establecidas en la guia
para la conduccién de estudios de evaluacién
econémica en México.” La poblacion objetivo
del modelo farmacoeconémico se compuso
por pacientes adultos con trombocitopenia in-
munitaria primaria resistentes a tratamientos
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convencionales y terapias de rescate y pacientes
adultos no esplenectomizados que tuvieran con-
traindicacién para cirugia.® Las intervenciones
competitivas evaluadas fueron: romiplostim a
dosis inicial de 1 pg/kg de peso corporal una vez
por semana por via subcutanea, con incrementos
de 1 pg/kg de peso corporal por semana hasta
alcanzar recuento plaquetario igual o mayor
de 50 x 10%L; eltrombopag, con dosis de 25 a
75 mg cada 24 horas, administrado por via oral,
y observar y rescatar (W&R), que consiste en
administrar Gnicamente tratamiento de rescate
en casos de eventos hemorragicos que asi lo
ameriten. Los tratamientos de rescate pueden ser
IgG 1V, inmunoglobulina anti-D, esteroide IV o
transfusién de plaquetas. El andlisis contemplé
un horizonte temporal de 24 semanas, que re-
presenta la duracion del tratamiento durante la
fase de evaluacién controlada por placebo en
los ensayos clinicos pivotales de romiplostim y
eltrombopag.®'°

Se disend un arbol de decisién complementado
por un proceso de Markov en Microsoft Excel®
(Microsoft Corporation, Richmond, VA, Estados
Unidos). La Figura 1 despliega la estructura sim-
plificada del modelo. Brevemente, los pacientes
se dividieron en cuatro categorias principales
segln el antecedente de esplenectomia vy si al-
canzaron respuesta plaquetaria global (definida
como la obtencién de un conteo de plaquetas
igual o mayor a 50 x 10%L en por lo menos 4
semanas durante el tiempo que dure el trata-
miento, excluyendo las respuestas registradas
por administracion de tratamiento de rescate').
La proporcion de pacientes previamente esple-
nectomizados (34.1%)"? fue igual para todas las
intervenciones, en tanto que las probabilidades
de respuesta plaquetaria global dependieron del
antecedente de esplenectomia y del tratamiento
recibido. A cada una de las cuatro categorias de
paciente se le asign6 una probabilidad semanal
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Evaluacién EH

Semanas 1 a 24 /" pEH_Resp

No EH

_stage <=24

Evaluacién EH Evaluacién EH

Semanas 25
Fin del modelo

Figura 1. Representacion grafica (simplificada) del modelo de decision.

EH: evento hemorragico; EPAG: eltrombopag; ROMI: romiplostim; RPG: respuesta plaquetaria global; TIP:
trombocitopenia inmunitaria primaria; W&R: observar y rescatar; pEsplenectomizados: proporcién de pacientes
con antecedente de esplenectomia; pRPG_Esp: proporcién de pacientes esplenectomizados tratados con romi-
plostim que alcanzan respuesta plaquetaria global; pEH_Resp: probabilidad semanal de evento hemorragico en
los pacientes con respuesta plaquetaria global; _stage: nimero de ciclo actual en el modelo; #: complemento
de la probabilidad referida.

Los nodos definidos como clon se encuentran numerados y resaltados; el simbolo [+] indica que la estructura
es idéntica a la de romiplostim, aunque con distintas probabilidades de respuesta.

Fuente: Elaboracion propia en el programa TreeAge® Pro (TreeAge Software LLC, Williamstown, MA, Estados

Unidos).

de ocurrencia de eventos hemorragicos, que
fue constante e independiente del tratamiento
recibido. Los eventos hemorragicos se asocian
con costos adicionales.

Las proporciones de pacientes con respuesta
plaquetaria global en el grupo de romiplostim
corresponde a los datos publicados por Kuter y
su grupo.” Para eltrombopag, se usan las estima-
ciones derivadas de una comparacion indirecta
entre ambos TPO-ra."" Los datos de eficacia de
W&R provienen de un andlisis combinado de
los grupos de control en los ensayos clinicos
pivotales de romiplostim y eltrombopag.’™ Las
probabilidades semanales de ocurrencia de
eventos hemorragicos, condicionales al estado
de esplenectomia y a la obtencién de respuesta

plaguetaria global, también se obtuvieron del
articulo publicado por Fust y su grupo.'?

Conforme a la perspectiva del estudio, Unica-
mente se evaluaron los costos directos médicos.
En particular, el modelo contemplé los siguientes
rubros de gasto: i) adquisicién de romiplostim
o eltrombopag; ii) manejo del paciente, que
incluye la administracion de romiplostim, las
consultas médicas de especialidad (o ambas)
como parte del seguimiento habitual de los
pacientes y estudios de laboratorio que suelen
solicitarse para vigilarlos durante el tratamiento;
iii) atencion de los eventos hemorragicos, ya
sea con hospitalizacién, visita al servicio de
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urgencias o consulta extra de especialidad, mas
la necesidad de administrar terapias de rescate
en ciertos casos; iv) tratamiento de eventos ad-
versos graves relacionados con el tratamiento.
Los costos se expresan en pesos mexicanos del
ano 2022.

De acuerdo con un panel de expertos organiza-
do con motivo del presente estudio e integrado
por siete especialistas en hematologia, quienes
prestan sus servicios en distintas instituciones
publicas de salud del pais, un vial de 250 pg de
romiplostim es suficiente para tratar a la vasta
proporcién de pacientes, de tal manera que
para efectos del analisis econémico se consi-
deré el costo total de un vial por paciente a la
semana. En el caso de eltrombopag, se usé un
costo promedio ponderado basado en las dosis
diarias reportadas en su ensayo clinico pivotal
(el 20.8% recibi6é 25 mg, el 35.1%, 50 mgy un
43.9%, 75 mg)."°

El costo unitario por administracién de romi-
plostim contemplado en el modelo equivale
al de una visita al servicio de Curaciones en el
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS)."*
El costo por manejo del paciente se basa en el
uso de servicios médicos recomendados como
parte del seguimiento y monitoreo, segtn lo
publicado por Fust y colaboradores,’ quienes
consultaron las informaciones para prescribir de
cada uno de los agentes. El costo por episodio
de eventos hemorragicos se estimé en funcién
del tipo de atencién recibida: hospitalizacion
por hemorragia (= 9%), visita a urgencias por
hemorragia (= 33%) y consulta de especialidad
sin hemorragia (= 58%), y de la proporcién de
episodios en donde se administré terapia de
rescate (59.5% del total). Estos porcentajes se
derivaron de Lin y colaboradores.’ Con datos de
Altomare y su grupo,'® Lin y colaboradores' y de
Wietz y su grupo,'” se estimé que el 9.9y 21.4%
de las hospitalizaciones son causadas por he-
morragias de tipo intracranial y gastrointestinal,
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respectivamente. El resto de las hospitalizaciones
se agrupd en una categoria general. Las opciones
de terapia de rescate consideradas en el andlisis
fueron esteroides intravenosos (dexametasona
y metilprednisolona), transfusién de plaquetas,
IgG IV y antifibrinolitico (d&cido aminocaproico).
La probabilidad de administracién de estas te-
rapias se obtuvo de Meill6n-Garcia y su grupo,?
mientras que las dosis asignadas provienen de
publicaciones recientes,®'® usandose en los
calculos un peso corporal promedio de 70 kg."
Los precios de eltrombopag y los medicamentos
implicados en la terapia de rescate se determi-
naron con informacién del Programa Anual de
Adquisiciones, Arrendamientos, Servicios y Obra
Publica.?’ El costo por egreso hospitalario segtin
tipo de eventos hemorragicos corresponde a los
costos de los siguientes grupos relacionados con
el diagndstico (GRD) en el IMSS:?' hemorragia
intracranial (GRD 066), hemorragia gastrointes-
tinal (GRD 379) y otras hemorragias mayores
(GRD 813). A la transfusion de plaquetas se le
asigné el costo del GRD ndmero 951.2" Es im-
portante sefalar que tanto los costos unitarios
de servicios como los de GRD estan reportados
a valores a nivel operativo sustantivo y que los
costos de GRD?' se actualizaron por inflacién a
febrero de 2022.

Las tasas de eventos adversos graves reportadas
por Cines y su grupo?? para romiplostim y W&R
se transformaron a probabilidad semanal apli-
cando la siguiente férmula: (r/100)/(365.25/7),
donde r es la tasa de eventos adversos graves
relacionados con el tratamiento, expresada por
cada 100 afios-paciente-observacién (por ejem-
plo, 7.8 para romiplostim), 365.25 es el nimero
promedio de dias en un afio y 7 es el nimero de
dias que contiene una semana. Para eltrombopag
se aplicé la misma férmula, con un valor de r
igual a 17.9, calculado como el producto de 1.09
(la razoén de riesgos de eventos adversos graves
con eltrombopag vs placebo)®® y 16.4 (el valor
de r para W&R).2 El costo de tratamiento de un
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evento adverso grave equivale al costo a nivel
operativo sustantivo del GRD 918 en el IMSS
para 2020,* actualizado por inflacién.

El Cuadro 1 muestra los parametros principales
del modelo, incluyendo los valores minimo y
maximo aplicados a cada variable implicada en
el analisis de sensibilidad deterministico de tipo
univariado, cuyos resultados se muestran en forma
de diagramas de tornado. Los rangos de variacién
considerados representan el intervalo de confian-
za o, en su defecto, valores estimados al aplicar
un porcentaje de variacién relativa con respecto
al valor del caso base. Adicionalmente, se llevd
a cabo un analisis de sensibilidad probabilisti-
co, que consistié en una simulacién de Monte
Carlo de segundo orden con mil iteraciones. Se
asigné una distribucién beta a las proporciones,
probabilidades y tasas, en tanto que a los costos
les correspondié una distribucién gamma aproxi-
mada con la media y el error estandar.?

RESULTADOS

El Cuadro 2 muestra los resultados del analisis
para el caso base. El costo total por paciente mas
bajo fue el de W&R ($177,545) y el mas caro el
de eltrombopag ($260,768). Por rubro de gasto,
la adquisicion de TPO-ra representé el costo
mas importante en romiplostim y eltrombopag,
seguido por la atencién de eventos hemorragi-
cos. En W&R, el costo asociado con la atencién
de eventos hemorrdgicos fue el rubro de mayor
gasto. En relacién con la efectividad, claramente
romiplostim representé la intervencién con la
proporcién mas alta de pacientes con respuesta
plaquetaria global (casi 85%), seguida de lejos
por eltrombopag (46.3%) y en dltimo lugar se
ubica W&R, con apenas un 11.2%.

El costo promedio por cada paciente que alcanzd
respuesta plaquetaria global a las 24 semanas

2022; 23 (1)

fue mucho mas bajo con romiplostim que con
las otras dos alternativas. En cuanto al analisis
incremental, la razén de costo-efectividad incre-
mental (RCEI) de romiplostim vs W&R fue mas
baja (i.e., mejor) que la RCEI de eltrombopag vs
W&R ($113,274 vs $268,245, respectivamente).
De hecho, romiplostim resulté dominante sobre
eltrombopag, ya que tuvo un menor costo total
por paciente y mayor proporcion de pacientes
con respuesta plaquetaria global.

La Figura 2 despliega los diagramas de tornado
para las RCEl de romiplostim vs sus compa-
radores. En general, las variables con mayor
influencia sobre la RCEI fueron las probabili-
dades de alcanzar respuesta plaquetaria global
con cada intervencion, el costo asignado a los
eventos hemorragicos y los costos de adquisicion
de romiplostim y eltrombopag. Romiplostim
dominé a eltrombopag en la mayor parte de los
andlisis univariados. La RCEI de romiplostim vs
W&R obtenida con el analisis de sensibilidad
probabilistico (ASP) [$105,462] fue similar a la
del caso base. El ASP también arroj6 que romi-
plostim fue dominante sobre eltrombopag en el
77.1% de las simulaciones generadas.

DISCUSION

En este estudio se evaluaron los costos y la efec-
tividad de tres intervenciones para el tratamiento
de pacientes adultos con trombocitopenia in-
munitaria primaria resistentes a tratamientos
convencionales y terapias de rescate, y en
pacientes no esplenectomizados que tuvieran
contraindicacién para cirugia. Los resultados
de la evaluacién econémica sugieren que la
administracién de romiplostim representa una
intervencion dominante (i.e., menos costosa y
mas efectiva) que la administracién de eltrombo-
pag. Asimismo, romiplostim puede considerarse
costo-efectivo frente a la estrategia de W&R, ya
que la razén de costo-efectividad incremental
(RCEI) calculada para romiplostim vs W&R

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v23i1.7611
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Parametros del modelo
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. Valor del caso g
base (VCB)

Pacientes previamente esplenectomizados

Proporcién de pacientes con respuesta plaquetaria
global, romiplostim

Esplenectomizados
No esplenectomizados

Proporcién de pacientes con respuesta plaquetaria
global, eltrombopag

Esplenectomizados
No esplenectomizados

Proporcion de pacientes con respuesta plaquetaria
global, observar y rescatar

Esplenectomizados
No esplenectomizados

Probabilidad* de evento hemorrégico, pacientes con
respuesta plaquetaria global

Esplenectomizados
No esplenectomizados

Probabilidad* de evento hemorragico, pacientes sin
respuesta plaquetaria global

Esplenectomizados

No esplenectomizados
Tasa semanal de evento(s) adverso(s) graves

Romiplostim
Eltrombopag
Observar y rescatar
Costo por vial de romiplostim 250 pg

Costo diario por adquisicién de eltrombopag

Costo semanal por manejo de paciente

Romiplostim

Eltrombopag

Observar y rescatar
Costo por atencién de un evento hemorragico
Costo de tratamiento de un evento adverso grave

* Semanal.
*Ver descripcion en el texto.

34.1%

78.6%
87.8%

35.5%
51.9%

4.76%
14.5%

0.039
0.031

0.151
0.128

0.0015

0.0034

0.0031
7,343.00
$797.43

$799.18

$843.58

$576.28
$54,179.67
$20,176.59

29.1-39.2%

62.8-89.2%
73-95.4%

20.2-55.2%
28.8-75.8%

0.8-17.4%
7.3-26.3%

0.026-0.059
0.020-0.047

0.126-0.179
0.104-0.158

0.0012-0.0018
0.0020-0.0054
0.0019-0.0050

VCB + 5%
VCB £ 10%

VCB + 20%
VCB + 20%
VCB + 20%
VCB + 20%
VCB + 20%

Snell Taylor, 2021

Kuter, 2008° y Fust, 2018'3

Fust, 2018

Fust, 2018

Fust, 2018™

Fust, 2018"

Cines, 2015% y Puavilai,
2020%

Amgen México
Célculo propio?

Calculo propio con datos
de Fust, 2018" y costos
unitarios IMSS, 20224

Célculo propio?

Célculo propio*

* Equivale al costo a nivel operativo sustantivo del grupo relacionado con el diagnéstico (GRD) 918 en el IMSS 2020,*'

actualizado por inflacion.
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Cuadro 2. Resultados del analisis para el caso base

2022; 23 (1)

Costo total por paciente

Adquisicién de TPO-ra

Manejo del paciente*

Atencién de eventos hemorragicos
Tratamiento de eventos adversos graves

Proporcion de pacientes con respuesta plaquetaria
global

Razén de costo-efectividad promedio*

Razén de costo-efectividad incremental de comparador
vs observar y rescatar

Razén de costo-efectividad incremental de comparador
vs eltrombopag

$177,545 $271,738 $260,768
No aplica $133,968 $176,232
$13,831 $20,246 $19,180
$162,213 $115,877 $64,630
$1501 $1646 $726
11.2% 46.3% 84.7%
$1,586,619 $586,846 $308,014
Referencia $268,245 $113,274
No aplica Referencia Dominante*

* Incluye la administracién de romiplostim y las consultas médicas como parte del seguimiento habitual de los pacientes, asi
como los estudios de laboratorio que suelen solicitarse para vigilarlos durante el tratamiento.

* Costo promedio por cada paciente que logra respuesta plaquetaria global con cada intervencién.

* Indica que romiplostim es menos costoso y mas efectivo que eltrombopag. Cifras redondeadas.

es mds baja que cualquiera de las razones de
costo-efectividad promedio. El costo promedio
para obtener una respuesta plaquetaria global
fue sustancialmente mds bajo con romiplostim
que con eltrombopag o W&R. En general, estos
resultados son consistentes con los hallazgos
publicados por Fust y su grupo.' Las estimacio-
nes de RCEl fueron moderadamente sensibles
al precio de romiplostim, ya que dentro de
dicha estrategia el costo de adquisicion de ro-
miplostim fue precisamente el rubro de gasto
con mayor importancia. Debido a la relevancia
del costo atribuible a eventos hemorragicos no
sorprende que las variables con mayor influen-
cia fueran precisamente las probabilidades de
respuesta plaquetaria global y la probabilidad
de experimentar eventos hemorragicos en los
pacientes sin respuesta, ademds del propio
costo de atencion de eventos hemorragicos. Las
conclusiones del analisis farmacoeconémico
se consideran robustas, puesto que en la gran
mayoria de las simulaciones generadas durante
el andlisis de sensibilidad probabilistico se ob-
servd que romiplostim fue costo-efectivo frente

a W&R y dominante al ser comparado contra
eltrombopag.

Hay varias limitaciones que vale la pena desta-
car. Por un lado, no existe un ensayo clinico con
diseno adecuado en donde se hayan comparado
directamente romiplostim y eltrombopag, por lo
que las estimaciones de efectividad relativa de
eltrombopag vs romiplostim provienen de una
comparacioén indirecta basada en métodos baye-
sianos.'" Es importante hacer notar que se decidio
usar ese abordaje en lugar de tomar estimaciones
de efectividad de algin metandlisis en red publi-
cado recientemente debido a que en estos Gltimos
hay diferencias relevantes en las duraciones de
los ensayos clinicos que podrian repercutir en los
resultados. Otra limitacion tiene que ver con el
horizonte temporal definido para la evaluacién
economica (24 semanas). Horizontes mas amplios
requeririan supuestos adicionales sobre el com-
portamiento de los tratamientos en el largo plazo.

Para efectos del presente andlisis, se asigné un
costo de aplicacion subcutdnea de romiplostim

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v23i1.7611
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Romiplostim vs observar y rescatar

Costo por atencién de un evento de EH

Proporcién de pacientes con RPG - no esplenectomizados-ROMI
Probabilidad semanal de EH en pacientes sin RPG - no esplenectomizados
Proporcién de pacientes con RPG - no esplenectomizados-W&R
Proporcién de pacientes con RPG - esplenectomizados-ROMI

Costo semanal por adquisicion - ROMI

Probabilidad semanal de EH en pacientes sin RPG - esplenectomizados
Probabilidad semanal de EH en pacientes con RPG - no esplenectomizados
Proporcion de pacientes con RPG - esplenectomizados-W&R

Probabilidad semanal de EH en pacientes con RPG - esplenectomizados
Costo semanal por manejo de paciente - ROMI

Costo semanal por manejo de paciente - W&R

Proporcion de pacientes con antecedente de esplenectomia

Tasa semanal de eventos adversos graves - W&R

Hl Alto

Bajo

Costo de tratamiento de un evento adverso de grado >23

Tasa semanal de eventos adversos graves - ROMI

¥

$86,711  $96,711 $106,711 $116,711 $126,711 $136,711 $146,711

Romiplostim vs eltrombopag

Proporcién de pacientes con RPG- no esplenectomizados-EPAG

Costo diario por adquisicion - EPAG

Costo por atencién de un evento de EH

Costo semanal por adquisicion - ROMI

Proporcién de pacientes con RPG- no esplenectomizados-ROMI
Probabilidad semanal de EH en pacientes sin RPG - no esplenectomizados
Proporcién de pacientes con RPG - esplenectomizados-EPAG

Proporcién de pacientes con RPG - esplenectomizados-ROMI
Probabilidad semanal de EH en pacientes sin RPG - esplenectomizados
Probabilidad semanal de EH en pacientes con RPG - no esplenectomizados
Costo semanal por manejo de paciente - EPAG

Costo semanal por manejo de paciente - ROMI

Probabilidad semanal de EH en pacientes con RPG - esplenectomizados
Tasa semanal de eventos adversos graves - EPAG

Il Alto

Costo de tratamiento de un evento adverso de grado >3 Bajo

Proporcion de pacientes con antecedente de esplenectomia

Tasa semanal de eventos adversos graves-ROMI

-$63,525 -$43,525 -$23,525 -$3,525 $16,475  $36,475

Figura 2. Diagramas de tornado para la razén de costo-efectividad incremental.
EH: evento hemorrdgico; EPAG: eltrombopag; ROMI: romiplostim; RPG: respuesta plaquetaria global; W&R:
observar y rescatar.
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igual al de una consulta en el servicio de Cu-
raciones del IMSS, a valor de nivel operativo
sustantivo. Si hubiera individuos que se autoad-
ministran el producto en su domicilio, el costo
del manejo de los pacientes con romiplostim
estaria un poco sobrestimado. Una limitacion
adicional relacionada con los costos es que el
monto asignado al costo por atencién de even-
tos hemorragicos se basa en diversas fuentes
de informacién, al igual que la probabilidad de
ocurrencia de eventos adversos graves. También
hay que sefialar que el costo de atencién por
eventos hemorragicos no distingue entre pacien-
tes esplenectomizados y no esplenectomizados.

Resulta complejo comparar los resultados de
esta investigacién con los de otros estudios
econémicos disponibles en la bibliografia. El
abordaje aqui usado, enfocado en el costo por
respuesta a 24 semanas, es claramente similar al
de Fust y su grupo.' En cambio, la mayor parte
de los estudios farmacoeconémicos publicados
han optado por horizontes temporales de por
vida y por reportar los afios de vida ajustados
por calidad como medida de desenlace final.
No obstante, es posible argumentar que, si
los resultados a 24 semanas se extrapolaran a
mayor periodo, posiblemente romiplostim seria
considerado costo-efectivo vs W&R y dominante
frente a eltrombopag. También es importante
sefalar que los resultados aqui presentados solo
pueden considerarse validos para instituciones
con vectores de costos similares a los del IMSS
y para los precios utilizados en el analisis.

Seria deseable que en un futuro se disponga
de comparaciones directas entre romiplostim
y eltrombopag obtenidas mediante ensayos
clinicos controlados, y que surja mas evidencia
publicada en torno a la relacién existente entre
respuesta plaquetaria global (y falta de respuesta)
y ocurrencia de eventos hemorragicos. De igual
manera, seria deseable contar con informacién
local méas detallada sobre el manejo de los

2022; 23 (1)

pacientes con trombocitopenia inmunitaria pri-
maria en México y sus preferencias por diversos
estados de salud.

CONCLUSIONES

Romiplostim representa una intervencién do-
minante frente a eltrombopag, con un ahorro
promedio por paciente de casi 11 mil pesos
y mayor efectividad esperada (proporcién de
pacientes con respuesta plaquetaria global
igual a 84.7 vs 46.3%, respectivamente) para
la combinacién de pardmetros que integraron
el caso base del analisis. De igual manera,
romiplostim ofrece una notable ganancia en
efectividad en comparacion con W&R (7.57
veces mas probable que el paciente alcance
respuesta plaquetaria global con romiplostim
vs W&R, en donde solo un 11.2% de pacientes
alcanz6 respuesta plaquetaria global), a un costo
incremental razonable, siendo considerada una
intervencién costo-efectiva.
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