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Economic evaluation of lenalidomide (Revlimid®) for the treatment of mielodysplastic syndrome with 5q
deletion at low/intermediate-1 risk

Background: Lenalidomide is an effective treatment for patients with lower risk myelodysplastic syndrome (MDS)
del5q. It reduces disease-related transfusion requirements, inhibits the malignant clone and causes a delay in
tumor growth. There are also benefits in terms of quality of life and use of other health care resources.
Objective: To perform an economic evaluation of lenalidomide for transfusion-dependent patients with Low/
Intermediate-1-risk MDS del 5g from the perspective of the public health care sector in Mexico.

Material and methods: We developed a cost-effectiveness analysis using a Markov model of 5 stages: MDS tran-
sfusion-dependence, MDS transfusion-independence, complications from transfusion, acute myeloid leukemia, and
death. The analyzed period was 5 years. Discount rate of 5% after year 1 was applied. Efficacy was elicited from a
phase Ill clinical trial, MDS-004, which shows lenalidomide benefit in patients achieving transfusion-independence.
There were also benefits with lenalidomide related to extended overall survival and decreased risk of acute myeloid
leukemia. Unitary cost are from public price list of IMSS, and resources use was calculated from a Delphi panel metho-
dology with clinical hematologists. A multivariate sensitivity analysis using a Monte Carlo technique was performed.
Results: Over a 5-year period, each patient on lenalidomide avoided 487 days of transfusion, on average. The
incremental cost per life-year without transfusion dependence is USD$14,072 (Exchange Rate = 1USD = 17.55
MXN). According to the sensitivity analysis the model is robust. If all expected patients are treated, their cost
would be ~USDS$19.7 million, which represents 0.18% of the total budget in the public health sector.
Conclusions: Lenalidomide provides important clinical benefits in the treatment of patients with lower risk mye-
lodysplastic syndromes with del5q, with a limited economic impact and with a cost per life living without blood
transfusions is within 3 times of the Mexican GDP (Gross Domestic Product).

Keywords: Cost-effectiveness, Delecién 5q, Myelodysplastic syndromes, Risk low/intermediate-1, Transfusion-
dependent, Tansfusion-independence

Introduccion

Los Sindromes Mielodisplasicos (SMD), comprenden un
grupo heterogéneo de entidades nosolégicas de origen clonal,
caracterizados por diferentes grados de desajustes en la capa-
cidad de proliferacidn y diferenciacion de la célula progenitora
hematopoyética, que se expresa con citopenias progresivas,
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alteraciones cualitativas en las 3 series hematopoyéticas y ries-
go de transformacidén a leucemia mieloide aguda. En el pasado
el SMD fue llamado pre-leucemia o leucemia quiescente. Los
SMDs estuvieron anteriormente clasificados como una enfer-
medad de bajo potencial maligno, ahora que se conoce mas
de la enfermedad, se le considera una forma de céncer (1, 2).

Se estima que la incidencia de SMD es de 4-12 casos por
100 mil individuos/afio; la incidencia se incrementa significa-
tivamente con la edad avanzada donde puede llegar hasta los
30 a 60 casos x 100 mil individuos mayores de 70 afios de
edad. La aparicidn en la edad pediatrica y en el adulto joven
es poco frecuente (1, 3).

Existen 2 tipos de SMD, el primario que es de etiologia
generalmente desconocida y el secundario que corresponde
al 20% de los MDS, este ultimo tipo se asocia al tratamien-
to previo con esquemas de quimioterapia que contienen
agentes alquilantes, epipodofilotoxinas y antraciclinas. Otros
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TABLA | - Clasificacion Sindromes Mielodisplasicos. WHO (2008)

Evaluacién econdmica lenalidomida SMD delecidn 5q riesgo bajo intermedio 1

Enfermedad Sangre periférica

Médula 6sea

Citopenia refractaria con
displasia unilinaje (CRDU)

Citopenia o bicitopenia*
Sin blastos 0 <1%'

Anemia refractaria (AR)
Neutropenia refractaria (NR)
Trombocitopenia refractaria (TR)

Anemia refractaria con Anemia

sideroblastos en anillo (ARSA) Sin Blastos

Anemia refractaria con
displasia multilinaje (CRDM)

Citopenia(s)

Sin Blastos <1%"

Sin cuerpos de Auer
Monocitos <1 x 10°/L

Anemia refractaria con
exceso de blastos-1 (AREB-1)

Citopenia (s) Blastos <5%'
Sin cuerpos de Auer Monocitos
<1 x10%L

Anemia refractaria con
exceso de blastos-2 (AREB-2)

Citopenia(s)
Sin Blastos 5-19% Cuerpos de
Auer *Monocitos <1 x 10°/L

Sindromes mielodispldsicos
inclasificables (SMD-In)

Citopenias Blastos <1%'

Sindrome mielodisplasico
asociado con delecién aislada
del cromosoma 5q: del (5q)

0 aumentada Sin blastos 0 <1%

Anemia Cuenta plaquetaria normal

Displasia de un solo linaje: 210% de células en una
linea mieloide Blastos <5%
Sideroblastos en anillo <15%

Sideroblastos en anillo 215% Solo displasia
eritroide Blastos <5%

Displasia 210% de las células en >2 lineas mieloides
(neutrdfilos y/o normoblastos y/o megacariocitos Blastos <5%
Sin cuerpos de Auer Sideroblastos en anillo £15% Displasia
Unica o multilinaje

Blastos 5-9%"
Sin cuerpos de Auer

Displasia Unica o multilinaje Blastos 10-19%
Cuerpos de Auer*

Displasia inequivoca en <10% de células en una o mas lineas
celulares mieloides cuando se acompafia por una anormalidad
citogenética considerada como evidencia presuntiva para un
diagndstico de MDS

Megacariocitos aumentados o normales con nucleo
hipolobulado

Blastos <5% Del(5q) aislada

Sin cuerpos de Auer

*Bicitopenia puede ser observada ocasionalmente. Los casos con pancitopenia pueden ser clasificados como SMD-In.
"Si los blastos son <5% pero son de 2-4% en sangre periférica, se clasificardan como AREB-1. Los casos de CRDU y CRDM con 1% de blastos en sangre se clasifi-

caran como SMD-In.

*Los casos con cuerpos de Auer y <5% de blastos en la sangre y <10% blastos en médula serén clasificados como AREB-2.
Fuente: Labardini, J, Candelaria M, Cervera E, et al. OncoGuia. Sindromes Mielodiaplasicos. Cancerologia, 2011; vol. 6; pp: 129-132.

factores causales relacionados son el contacto con productos
quimicos tales como los derivados del benceno; plaguicidas y
la exposicidn a radiaciones ionizantes.

En México la informacidn epidemioldgica de ésta enferme-
dad es escasa debido a la carencia de estudios en ésta area,
existe, sin embargo, el Registro Mexicano de Enfermedades
Hematoldgicas (REMEDEH), el cual agrupa sedes hospitalarias
del centro del pais con mayor afluencia de enfermos con SMD,
y en cual reportd 329 casos de pacientes adultos con SMD (4).

Las variedades de SMD estan basadas en la clasificacidn
publicada por la Organizacion Mundial de la Salud en el afio
2008 (Tab. I).

El diagndstico puede sospecharse clinicamente en pa-
cientes con anemia cronica o infecciones repetitivas, o como
ocurre en la mayoria de las ocasiones, puede ser un hallaz-
go fortuito en un estudio de citometria hematica de rutina.
Dentro de las causas mas comunes de citopenias y las cuales
deben descartarse en todo paciente con sospecha de SMD
son: ingesta de medicamentos, infecciones virales (hepatitis,
parvovirus B19, VIH, VEB), deficiencias de hematinicos (B12,
hierro y acido fdlico), y en casos especiales la hemoglobinu-
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ria paroxistica nocturna. En todos los casos el diagnodstico se
fundamenta en la observacion de cambios displasicos en las
células hematopoyéticas en el aspirado de médula dsea. A
fin de estadificar al enfermo y con esto elegir el tratamien-
to, debe realizarse estudio de cariotipo, tinciones para hierro
(busqueda de sideroblastos en anillo) en médula 6sea, nive-
les séricos de eritropoyetina y en casos especificos citometria
de flujo y prueba de FISH (sindrome 5g-) (2).

El tratamiento tiene como objetivo el control de los sin-
tomas derivados de las citopenias, mejorar la calidad de vida
del paciente minimizando los efectos adversos de los farma-
cos y aumentar la supervivencia global. Tradicionalmente el
tratamiento se basa en la terapia de soporte, como transfu-
siones, aplicacion de eritropoyetina (EPO) exdgena, factores
estimulantes de colonias de granulocitos e incluso esquemas
de quimioterapia. Este panorama ha tenido un cambio con la
aprobacidon de nuevos farmacos surgidos en los ultimos afios,
entre los cuales se cuentan los farmacos anti-angidgenicos,
antitumorales e inmunomoduladores como la lenalidomi-
da. El beneficio terapéutico obtenido con la lenalidomida
en estos pacientes incluye un alto indice de respuestas
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citogenéticas (77%) e incluso remisiones completas (45%)
(5, 6). La lenalidomida acttia en blancos moleculares espe-
cificos del microambiente medular mediante la inhibicién
de factores angiogénicos y proapoptdticos como el factor
de crecimiento del endotelio vascular y el factor de necrosis
tumoral alfa. Este farmaco también ejerce un efecto inmu-
nomodulador, por lo que contribuye a la restauracién de la
inmunidad de los SMD con mejoria funcional de los linfocitos
T. Cabe destacar que en las guias de tratamiento de la NCCN
(National Comprehensive Cancer Network) contempla el uso
de lenalidomida en pacientes con SMD de riesgo bajo o in-
termedio-1 con citopenias clinicamente significativas y ane-
mia sintomatica, que hayan recibido tratamiento de soporte
y en aquellos con delecién en el brazo largo del cromosoma 5
asociado o no a otras anomalias citogenéticas (7). La eviden-
cia creciente de la eficacia de lenalidomida en pacientes con
SMD, especialmente en aquellos con el sindrome 5g-, situa al
fdrmaco como una opcién terapéutica estandar.

El objetivo del presente estudio es realizar una evaluacidn
econdmica completa del tipo de costo-efectividad de lena-
lidomida (Revlimid®), para el tratamiento de pacientes con
anemia dependientes de transfusiones debido a sindromes
mielodispldsicos de riesgo bajo o intermedio 1 asociados a
una anomalia por delecion 5q (del 5g) con o sin anomalias
citogenéticas adicionales en comparacion con las alternativas
disponibles. Todo lo anterior desde la perspectiva de las insti-
tuciones publicas del sector salud en México.

Material y Método

Descripcion del modelo

Se realizé una evaluacién econdmica completa de tipo
costo-efectividad, para lo cual se construyé un modelo de
tipo Markov con 5 estados de salud. El esquema con lena-
lidomida utilizado, consta de ingesta del farmaco durante
21 dias seguidos de 7 dias de descanso, es decir ciclos de
28 dias (Fig. 1) en donde los pacientes dependientes de
transfusiones pueden transitar hacia el estado de indepen-
dencia transfusional por el efecto de lenalidomida, y en el
caso de aquellos que se encuentren con solo terapia de so-
porte, podran también ser independientes de transfusiones,
pero en una menor proporcién. En los estados de indepen-
dencia y dependencia transfusional los pacientes pueden
progresar a leucemia mieloide aguda con mortalidad eleva-
da. Por otro lado, el modelo también refleja la probabilidad
de presentar complicaciones por dependencia transfusional
a mediano y largo plazo como falla cardiaca e infecciones
(8). Es conocido que estas complicaciones impactan direc-
tamente en la supervivencia global del enfermo, el modelo
refleja que todo aquel paciente quien presente alguna de
estas complicaciones, tendrd dos opciones, o continuar en
ese estado o la muerte. Cabe agregar que desde cualquier
estado de salud se puede transitar al estado absorbente
“Muerte”.

Alternativas a Comparar

Actualmente en México no existe ningin medicamento
en el cuadro basico de medicamentos con la misma indica-

© 2017 The Authors. Published by Wichtig Publishing
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Al estado absorbente se
puede transitar desde
cuabquier estado

Fig. 1 - Modelo de Markov.

cion de lenalidomida para el tratamiento del SMD del 5q,
debido a esto se decidié tomar las recomendaciones de la
Guia de Practica Clinica para el Diagndstico y Tratamiento del
Sindrome Mielodisplasico del Centro Nacional de Excelencia
Tecnoldgica en Salud (CENETEC) en México, con base a sus
recomendaciones utilizo a el “mejor tratamiento de soporte”
como alternativa comparadora, la cual consiste en transfu-
sién de concentrados eritrocitarios y de plaquetas, eritropo-
yetina y factores estimulantes de colonias de granulocitos (9).
Se recomienda el uso de quelantes de hierro en pacientes
que han recibido mas de 20-30 concentrados eritrocitarios.
Se debe considerar la quelacién diaria con deferoxamina sub-
cutanea o deferasirox oral, particularmente en riesgo bajo o
intermedio-1y para potenciales receptores de trasplante. La
eritropoyetina se utiliza para incrementar los niveles de he-
moglobina y limitar la dependencia de transfusiones. El uso
de filgrastim no estd recomendado para profilaxis rutinaria
de infeccidn y solo debe considerar su uso en pacientes con
infecciones recurrentes o asociado al uso de eritropoyetina.
Aun cuando se conocen los componentes de la terapia de
soporte en estos pacientes, la frecuencia y uso de estos re-
cursos es variable dependiendo del especialista médico, los
recursos con los que cuente, asi como las caracteristicas bio-
Iégicas y clinicas del paciente. Por lo anterior, para incluir este
comparador en el presente estudio, fue necesario consultar a
un panel de expertos, mediante la metodologia Delphi.

Perspectiva de andlisis

La perspectiva del presente estudio es la de las institucio-
nes publicas del Sistema Nacional de Salud.

Parametros clinicos del modelo

En México al no contar con datos clinicos especificos ni
del comportamiento de lenalidomida y ni del tratamiento de
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TABLA Il - Pardmetros clinicos del modelo de decisiéon

Evaluacién econdmica lenalidomida SMD delecidn 5q riesgo bajo intermedio 1

Parametro Valor Referencia
Respuesta a lenalidomida a la semana 4 (indep trans) 0.232 Ref. 11, pag. 75
Respuesta a lenalidomida a la semana 8 (indep trans) 0.435 Ref. 11, pag. 75
Respuesta a lenalidomida a la semana 12 (indep trans) 0.595 Ref. 11, pag. 75
Respuesta a lenalidomida a la semana 16 (indep trans) 0.609 Ref. 11, pag. 75
Respuesta a la mejor terapia de soporte a la semana 4 (indep trans) 0.045 Ref. 11, pag. 75
Respuesta a la mejor terapia de soporte a la semana 8 (indep trans) 0.060 Ref. 11, pag. 75
Respuesta a la mejor terapia de soporte a la semana 28 (indep trans) 0.075 Ref. 11, pag. 75
Riesgo de complicaciones por dependencia transfusional* 0.23 Ref. 8, Fig. 2B
Riesgo de LMA en dependientes transfusionales* 0.72 Ref. 10, Fig. 6C
Riesgo de LMA en independientes transfusionales* 0.52 Ref. 10, Fig. 6C
Riesgo de muerte en dependientes transfusionales* 0.40 Ref. 11, Fig. 5.3
Riesgo de muerte en independientes transfusionales* 0.20 Ref. 11, Fig. 5.3
Riesgo de muerte por complicaciones de la dependencia transfusional* 0.24 Ref. 8

Riesgo de muerte por LMA* 0.98 Ref. 12, Fig. 1

* Riesgo acumulado a 5 afios. Indep trans: independencia transfusional.

LMA = leucemia mieloide aguda.

soporte se decidid utilizar para la matriz de transicion los va- TABLA Il - Interrupciones del tratamiento con lenalidomida

lores de los parametros clinicos que fueron utilizados en el
modelo de una evaluacién econdmica previa que se desarro-
116 para la evaluacion econémica de lenalidomida por parte
del National Institute for Clinical Excellence (NICE, por sus
siglas en inglés) en el Reino Unido, siendo este hecho una li-
mitacion de nuestro estudio. En los Anexos 1A-1G (Ver el ma-
terial adicional disponible en linea www.grhta.com) se puede
revisar el detalle especifico de como fueron construidas cada
una de las matrices de transicion, a partir de los datos abajo
mencionados (Ver Tab. Il). Las tasas de respuesta, tanto para
lenalidomida como para el “mejor tratamiento de soporte”
estan ya expresadas a 28 dias. El riesgo de complicaciones por
dependencia transfusional (acumulado a 5 afios) fue extrai-
do del articulo de Malcovati et al, (8) donde el autor mues-
tra la relacién entre anemia grave y enfermedad cardiaca en
pacientes dependientes de transfusiones, la cual se muestra
enseguida.

Los riesgos acumulados a 5 afios de desarrollar LMA, en
ambos grupos de pacientes (dependientes e independien-
tes transfusionales), fueron tomados del articulo de Fenaux
et al, (10) que muestra el tiempo a la progresidon mediante
curvas de Kaplan-meier. El riesgo de muerte en pacientes
con SMD (dependientes e independientes transfusionales)
fue extraido del reporte técnico elaborado por Riemsma et
al, (11) donde los autores estimaron la mortalidad median-
te una distribucion Weibull. Finalmente, el riesgo de muerte
(acumulado a 5 afios) en pacientes con LMA fue extraido del
articulo de Wahlin et al, (12). Con base en la practica clinica
y lo observado en el ensayo clinico de lenalidomida, (10) los
pacientes bajo tratamiento con lenalidomida pueden reque-
rir reducciones de dosis e interrupciones del medicamento
por eventos adversos (Ver Tab. Il1).

En nuestro estudio las interrupciones del tratamiento
con lenalidomida se modelaron en el 2do y 3er ciclo respec-
tivamente, donde los ajustes de dosis se cifieron a la infor-
macion del producto (Ver Tab. IV). Aquellos pacientes que si
responden a la terapia con lenalidomida después de 3 ciclos

W

12interrupcion (Porcentaje de pacientes 68.7%)

Tiempo promedio a la primera interrupcion en dias 54.2
Duracién de la primera interrupcion en dias 17.5
2interrupcion (Porcentaje de pacientes 73.8%)

Tiempo promedio a la segunda interrupcién en dias 72.1
Duracion de la segunda interrupcién en dias 13.9

Fuente: Elaboracién Propia con base en lo reportado por Riemsma R, Al M,
Blommestein H, et al. Lenalidomide for the treatment of myelodysplastic
syndromes associated with dele on 5q cyto- gene c abnormality: a Single
Technology Appraisal. York: Kleijnen Systema c Reviews Ltd, 2013.

2Segunda.

TABLA IV - Interrupciones del tratamiento con lenalidomida consi-
deradas en el modelo de Markov

Dosis
ajustada

% de  Duracion de la
pacientes interrupcion

Interrupcion Ciclo

12 2 68.7%  Medio ciclo 5 mg (ciclo 28 d)
2@ 3 73.8%  Medio ciclo 5 mg (ciclo 14 d)
2Segunda.

de tratamiento, continuaran recibiendo el medicamento a lo
largo de todo el horizonte temporal del modelo (5 afios). Los
eventos adversos mas comunes con lenalidomida (neutrope-
nia y trombocitopenia), ameritan las interrupciones que se
describieron previamente y los ajustes de dosis de lenalido-
mida descritos en la informacidn para prescribir del producto.
(Ver Tab. V).

© 2017 The Authors. Published by Wichtig Publishing



Ramos et al

TABLA V - Reduccién de dosis por eventos adversos

el37

TABLA VI - Costo del paciente dependiente de transfusiones

Lenalidomida Lenalidomida

5 mg (n=69) 10 mg (n = 69)
Reduccién de dosis (52.2%) (55.1%)
Debido a neutropenia 27.5% 33.3%
Debido a trombocitopenia 11.6% 21.7%
Interrupcion de dosis (29.0%) (46.4%)
Debido a neutropenia 11.6% 23.2%
Debido a trombocitopenia 11.6% 13%

Fuente: Elaboracion Propia con base en lo reportado por Riemsma R, Al M,
Blommestein H, et al. Lenalidomide for the treatment of myelodysplas ¢
syndromes associated with dele on 5qg cyto- gene ¢ abnormality: a Single
Technology Appraisal. York: Kleijnen Systema c Reviews Ltd, 2013.

TABLA VII - Costo del tratamiento con lenalidomida

Recurso Costo anual
Transfusiones $266,250.00
Medicamentos $80,638.78
Estudios de laboratorio y gabinete $22,933.36
Hospitalizaciones y consultas $95,242.00
Total $465,064.14

Fuente: Elaboracion propia con base en Panel de Expertos.

.. Precio de la
Presentacion

Costo por ciclo

Costo por ciclo Costo por ciclo

presentacion de 21 dias de 28 dias de 14 dias
Envase con 21 tabletas de 10 mg $79,914.00 $79,914.00
Envase con 21 tabletas de 5 mg $76,361.00 $101,814.67 $50,907.33

Fuente: Elaboracion propia con precios de lenalidomida proporcionados por Celgene.

TABLA VIII - Costo del monitoreo del paciente bajo tratamiento con lenalidomida

Recurso Costo unitario Cantidad (ciclos 1y 2) Cantidad (ciclo 3) Cantidad/sem (ciclo 4+)
Consulta especialidad $1,717.00 4 1

Biometria hemdtica $160.00 4 1

Total $15,016.00 $7,508.00 $1,877.00

Fuente: Elaboracion propia con base en Panel de Expertos.

Medida de efectividad

La medida de efectividad utilizada en el modelo fueron los
anos de vida libres de transfusiones.

Uso de recursos y costos

Para conocer el uso y frecuencia de recursos en estos pa-
cientes, se llevo a cabo un panel de expertos (5 especialistas
Médicos Hematdlogos de Instituciones Publicas en México
como el IMSS, Secretaria de Salud e ISSSTE, asi como 2 es-
pecialistas Médicos Hematdlogos que trabajan tanto en Ins-
tituciones Publicas como Privadas, con un promedio de casos
de atencién de 2 a 36 pacientes por afio) con la metodologia
Delphi. El precio de los recursos se obtuvo de aquellos publi-
cados en el sector salud. Es importante aclarar que solamente
se consideraron los costos directos. Con dicha informacion se
realizé la estimacion de costos. Para las estimaciones de es-
tos costos se consultaron distintas fuentes de precios y costos
unitarios oficiales del sector salud, siendo necesario tomar en

© 2017 The Authors. Published by Wichtig Publishing

cuenta la inflacién para algunos valores, mediante factores de
actualizacidn que se calcularon a partir de los indices nacio-
nales de precios al consumidor (INPC) que reporta el INEGI.
Todos los costes estan referenciados a 2015.

En la Tabla VI se muestra de forma resumida el costo anual
por paciente dependiente de transfusiones, donde claramen-
te se aprecia el porcentaje significativo que recae sobre el
consumo de concentrados sanguineos.

En las Tablas VIl y VIII se muestran los costos de la medi-
cacion con lenalidomida, asi como el costo del monitoreo de
los pacientes que se encuentran bajo tratamiento con dicho
farmaco.

Costo de complicaciones y progresion de la enfermedad

A partir de la opinidn de los expertos, las complicaciones
mas frecuentemente observadas en los pacientes con depen-
dencia transfusional son la insuficiencia cardiaca congestiva y
la septicemia. Los costos de estas complicaciones fueron ex-
traidos de las guias de diagndstico médico (GRD’s 2008) del

W4
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TABLA IX - Costo de las complicaciones y de la progresidon del SMD-5q

Evaluacién econdmica lenalidomida SMD delecidn 5q riesgo bajo intermedio 1

Complicacién Costo anual
Insuficiencia cardiaca congestiva $259,363.23
Septicemia $121,922.99
Leucemia mieloide aguda $304,901.06

Fuente: Elaboracion Propia con base en Grupos Relacionados con el Diagnéstico (GRD). Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS). Direccién de Prestaciones

Médicas. 2008.

TABLA X - Resultados basales a un afio del Modelo

Opciones AV libres de Efectividad Costo total Costo incremental Costo por AV libre de

transfusiones incremental por paciente transfusiones
Lenalidomida 0.49 0.43 $1,135,574.77 $304,929.78 $708,064.45
Terapia de soporte 0.06 $830,644.99

AV = Afios de vida.

TABLA Xl - Resultados basales a tres afios del Modelo (valores descontados)

Opciones AV libres de Efectividad Costo total por Costo incremental Costo por AV libre de

transfusiones incremental paciente transfusiones
Lenalidomida 1.14 1.02 $3,180,694.39 $361,725.99 $353,875.29
Terapia de soporte 0.12 $2,818,968.40

AV = Afios de vida.

TABLA XII - Resultados basales a cinco afios del Modelo (valores descontados)

Opciones AV libres de Efectividad Costo total Costo incremental Costo por AV libre de

transfusiones incremental por paciente transfusiones
Lenalidomida 1.49 1.34 $4,623,790.67 $330,748.55 $246,971.79
Terapia de soporte 0.15 $4,293,042.11

AV = Afios de vida.

IMSS, los cuales fueron promediados y a partir de los indices
nacionales de precios al consumidor (INPC) que reporta el
INEGI se actualizaron al afio 2015. Por otro lado, para estimar
el costo de la LMA, se consulté también a los expertos para
conocer el patréon de recursos consumidos anualmente en los
pacientes con dicho diagndstico, y se realizo la estimacion del
costo anual por paciente con LMA (Ver Tab. IX).

Tasa de descuento.

En el caso de evaluaciones econdmicas en México (Guia
de Evaluacion de Insumos para el Sector Salud, GEISS. 2011)
con horizontes temporales mayores a un afio, tanto los costos
como las ganancias en salud futuras deben ser descontadas a
una tasa del 5% (13).

Andlisis de Sensibilidad
Para comprobar la robustez del modelo se realizd un

analisis de sensibilidad univariado de los parametros de cos-
tos y efectividad, en + 10%. Se aplicé una tasa de descuento

W

del 5% a los resultados del modelo a partir del segundo afio.
En ambos casos se analizaron las posibles variaciones tanto
del precio de lenalidomida, como de aquellos pardmetros
que pueden generar incertidumbre en los resultados del
modelo. Este Ultimo sirvidé también para generar la curva
de aceptabilidad de lenalidomida, mediante simulacion de
Monte Carlo.

Resultados

Los resultados muestran claramente que lenalidomida
conlleva a la independencia transfusional del paciente. En el
ano 5, se puede observar que se tiene una ganancia de 17.41
ciclos en esta medida, es decir 487 dias de independencia
transfusional, que equivalen a $246,971 MXN por afio de vida
de independencia transfusional.

Caso Base

En las Tablas X a Xll se muestran los resultados basales
de costo-efectividad (con y sin descuento) para diferentes

© 2017 The Authors. Published by Wichtig Publishing
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periodos de analisis: 1, 3 y 5 afios. En todos los casos, se mues-
tra una ganancia en los afios de vida libres de transfusiones con
lenalidomida. Como se ha comentado a lo largo del presente
estudio, lenalidomida impacta directamente en la dependen-
cia transfusional, lo cual definitivamente tendra un impacto
sustancial en la calidad de vida de los pacientes con esta en-
fermedad. Hacia el afio 5 se puede observar que la ganancia
equivale a 512 dias de independencia transfusional, lo cual es
aproximadamente afio y medio. A cinco afios, el costo por afio
de vida libre de transfusiones equivale a $249,972 MXN.

Resultados del andlisis de sensibilidad

En el andlisis de sensibilidad determinista univariado, en
forma de diagrama de tornado (Ver Fig. 2), se aprecia que el
riesgo de muerte por LMA es el parametro que introduce la
mayor cantidad de incertidumbre al modelo, seguido de los
precios de ambas presentaciones de lenalidomida y en tercer
lugar el costo de las complicaciones de la dependencia trans-
fusional. Por otro lado, las tasas de respuesta terapéutica de
lenalidomida resultaron ser los parametros con el menor im-
pacto sobre los resultados basales de costo-efectividad. En
los resultados del analisis de sensibilidad probabilistico en el
plano de costo-efectividad, donde la nube de puntos repre-
senta la distribucion bivariada entre el costo incremental y
la efectividad incremental (Ver Fig. 3), la cual queda ubicada
casi en su totalidad en el primer cuadrante del plano, per-
mitiendo reconocer el grado de incertidumbre asociado a la
distribucion de probabilidad de cada uno de los parametros
del modelo y cdmo esto impacta en la variabilidad de los re-
sultados de costo-efectividad.

A partir de los resultados de la simulacion de Monte Car-
lo y utilizando el enfoque del beneficio monetario neto, se
construyo la curva de aceptabilidad de lenalidomida que se
muestra en la Figura 4, vemos que a mayor disponibilidad a
pagar por parte de las instituciones publicas a cambio de ob-
tener un afo adicional de vida libre de transfusiones para los
pacientes con SMD- del 5q, la probabilidad de que lenalido-
mida sea una opcidn terapéutica costo-efectiva se incremen-
ta exponencialmente.

© 2017 The Authors. Published by Wichtig Publishing
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Fig. 2 - Diagrama de tornado gene-
rado a partir de los resultados del
analisis de sensibilidad univariado.
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Fig. 3 - Resultados del andlisis de sensibilidad probabilistico del
Modelo en el plano de costo-efectividad.
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Fig. 4 - Curva de aceptabilidad. Resultado del Modelo para
lenalidomida.

W4



e140 Evaluacién econdmica lenalidomida SMD delecidn 5q riesgo bajo intermedio 1

Discusion

El SMD es una alteraciéon hematopoyética clonal caracteri-
zada por citopenias, hematopoyesis inefectiva y alteraciones
morfoldgicas de las células hematicas, esta entidad nosolo-
gica puede estar ocasionado por alteraciones citogenéticas
como la delecién del cromosoma 5q (del 5q) que ocurre en el
7 a 10% de los casos, a este grupo de pacientes hace referen-
cia el presente estudio. La Unica opcidn terapéutica disponi-
ble hasta hace poco tiempo era la transfusidon sanguinea con
incremento considerable del riesgo de sobrecarga de hierro,
falla cardiaca e infecciones entre otras. El uso de lenalidomi-
da representa una opcion terapéutica cuyo principal objetivo
es la correccién de la alteracion genética primaria que se re-
fleja clinicamente en la independencia a transfusiones, esto
mejora considerablemente la calidad de vida y disminuye la
mortalidad (6, 14).

Basados en estos datos, se realizd una evaluacidon econé-
mica completa de tipo costo-efectividad del uso de lenalido-
mida (Revlimid®) en las instituciones publicas del sector salud
en México, para el tratamiento de pacientes con anemia de-
pendientes de transfusiones secundario a SMD de riesgo bajo
o intermedio 1 asociados a una anomalia por del 5q en com-
paracion con el mejor tratamiento de soporte utilizado en las
instituciones publicas del sector salud en México. Se eligidé
este tipo de analisis debido a que la evidencia (estudio MDS-
004,42) seiala que el uso de lenalidomida en estos pacientes
genera beneficios en salud versus la terapia de soporte. Los
resultados de la evaluacién econdmica mostraron que, en
5 afios, se genera una ganancia de 17.41 ciclos, que equivalen
a 487 dias de independencia transfusional, lo cual es aproxi-
madamente aifo y medio. A cinco afios, el afio de vida ganado
de independencia transfusional equivale a $246,971.79 MXN.
Se comprobd la robustez del modelo mediante analisis de
sensibilidad univariado, con los que al variar en +10 el para-
metro del modelo se observé que la RCEI no se modificaba en
gran medida, a excepcion del costo por ciclo de lenalidomida,
lo que era de esperarse.

Conclusiones

Conbaseenlosresultadosencontrados en el presente es-
tudio, es posible concluirque lenalidomida esunaalternativa
gue genera beneficios a la salud en pacientes con anemia
dependientes de transfusiones debido a SMD de riesgo
bajo o intermedio 1 asociados a una anomalia por del 5q
con o sin anomalias citogenéticas adicionales, al incremen-
tar los afios de vida con independencia transfusional, des-
de la perspectiva de las instituciones de salud del sector
publico, en un periodo de andlisis de 5 afios. Ademas de
beneficios en el ahorro econdmico de las instituciones de
salud a largo plazo, en definitiva, se gasta mas en un pa-
ciente con transfusiones repetitivas comparados con aque-
llos quienes reciben lenalidomida como primera opcidn
terapéutica.
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