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Purpura Trombocitopénica Idiopatica

1. INTRODUCCION

Se consideraran para su evaluacién aquellas solicitudes realizadas conforme al Reglamento que
establece el proceso destinado a determinar los diagndsticos y tratamientos de alto costo con sistema
de proteccion financiera, segun lo establecido en los articulos 7°y 8° de la Ley N° 20.850. Estas solicitudes
no son vinculantes para el Ministerio de Salud, debiendo, sin embargo, tomar especialmente en cuenta
aquellas solicitudes y opiniones que hayan sido realizadas por sus comisiones técnicas asesoras y por las
asociaciones de pacientes incluidas en el Registro de Asociaciones de Pacientes que crea la Ley 20.850.

De igual forma, para ser incorporadas en el proceso de evaluacion cientifica de la evidencia, cada
intervencién debe cumplir con los criterios establecidos en el Articulo 62 del Reglamento mencionado,
segln lo indicado en el Numeral 9 del presente informe.



2. SOLICITUDES EN EVALUACION

e Inmunoglobulina

3. CONDICION DE SALUD ANALIZADA

e Purpura Trombocitopénica Idiopatica

4. TECNOLOGIAS SANITARIAS ANALIZADAS

e Inmunoglobulina en Pdrpura Trombocitopénica Idiopatica (PTI), en pacientes con alto riesgo de
hemorragia o antes de ser sometidos a cirugia para corregir el recuento de plaquetas



5. RESUMEN EJECUTIVO

La purpura trombocitopénica idiopatica (PTI), también conocida como autoinmune, es una enfermedad
autoinmune, con diversas manifestaciones clinicas, entre ellas, baja en el conteo plaquetario y
hemorragias.

En pacientes pediatricos, aproximadamente un 80% de los casos, es muy posible que exista una
recuperacion antes del afio. Mientras en aquellos pacientes que tienen la patologia de forma crdnica, el
riesgo a estas hemorragias aumenta considerablemente con la edad.

La principal patogénesis de esta enfermedad es la intolerancia inmunoldgica de las plaquetas auto-
antigenos. Esta intolerancia autoinmune lleva a un aumento en la destruccién plaquetaria y una
disminucién en la produccién de plaquetas, debido a los anticuerpos generados.

Este informe evalia inmunoglobulina para pacientes con Purpura trombocitopénica idiopatica.
Actualmente estos pacientes no se encuentran con ningun tipo de cobertura financiera.

Eficacia de los tratamientos
Inmunoglobulina

No se identificd evidencia directa que evaluara el efecto de inmunoglobulina versus placebo en personas
en crisis de purpura trombocitopénico idiopatico con sangrado, con riesgo vital o que necesiten una
cirugia de urgencia. Sin embargo, se identificé 25 ensayos controlados que evaluaban el efecto del uso
de inmunoglobulina versus corticoides en pacientes con purpura trombocitopénico idiopatico, cuyos
resultados fueron sintetizados a modo de evidencia indirecta. De acuerdo a ésta, el uso de
inmunoglobulina podria disminuir el sangrado o la mortalidad, pero se asocia a efectos adversos
frecuentes.

Analisis Econdmico

Las agencias internaciones en su mayoria recomiendan la utilizacion de inmunoglobulina en pacientes
con PTI para tratamiento de urgencias o comienzo de terapia, si bien se menciona la condicidn crénica
como una posibilidad, se propone como una opcién muy poco probable.

En los estudios costo efectividad, es posible observar que inmunoglobulina pocas veces mostré ser

costo-efectiva por si sola, se observé como costo efectiva al momento de ser entregada con una terapia
de base en conjunto.

El impacto presupuestario para el afio 2019 asciende a SMMS$2.101 para Inmunoglobulina



Implementacidn y efectos en las redes asistenciales
Si bien existe brecha de especialista, es una patologia que actualmente se trata en la Red, en urgencias

y hospitales de alta complejidad, el financiamiento del fdrmaco aseguraria el tratamiento oportuno.

Cuadro resumen cumplimiento etapas de evaluacidn

Problema de Salud | Tratamiento Favorable/ No | Etapa en que se | Observaciones
solicitado favorable excluye
Purpura Inmunoglobulina | favorable No se excluye

Trombocitopénica
Idiopatica




6. DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD

La purpura trombocitopénica idiopatica (PTI), también conocida como autoinmune, es una enfermedad
autoinmune. Se estima una incidencia anual entre 50-100 casos por millén de personas a nivel mundial
(5 -10 x 100.000). Las manifestaciones clinicas de la PTI son variables, y puede ir desde casos
asintomaticos, hasta sangrado de las mucosas, o incluso hemorragias desde cualquier sitio corporal (1).

La PTI, se refiere, entre otras a: Trombocitopenia inducida por drogas, PTI allo-inmune, PTI post
transfusion, PTI aguda y PTI secundaria. En este caso no se hace diferenciacién especifica entre estos
tipos de PTI (2).

El riesgo de hemorragias aumenta con la edad y algunos pacientes muestran claro sintomas de fatiga.
La principal patogénesis de esta enfermedad es la intolerancia inmunoldgica de las plaquetas auto-
antigenos. Esta intolerancia autoinmune lleva a un aumento en la destruccién plaquetaria y una
disminucién en la produccion de plaquetas, debido a los anticuerpos generados (2,3).

El comienzo abrupto de la PTI se ve mayoritariamente en la juventud, y muchas veces sigue una
enfermedad viral o inmunizacién. La mayoria de los nifios no requieren tratamiento al momento de
tratar la patologia, ya que aproximadamente un 85% de los casos de esta enfermedad se resuelven en
los primeros 6 meses (4).

La PTI crénica en nifios ha sido estimada en 0,46 casos por 100.000 nifios por afios y una prevalencia
aproximada de 4,6 x 100.000 nifios por lo menos una vez en el transcurso de su vida. PTI secundaria
ocurre en aquellos pacientes con trastornos autoinmunes, como Lupus Eritematoso, o algun tipo de
enfermedad maligna como leucémica linfocitica crénica (2).

Generalmente estos pacientes son tratados con corticoides u otros agentes inmunomoduladores, sin
embargo, existe la posibilidad de necesitar esplenectomia en ciertos casos, considerando la actividad
inmunosupresora de las terapias farmacolégicas mencionadas, las cuales pueden ser un riesgo
significativo para los nifios con PTI crénica, que requieren un tratamiento continuo. Si bien la
esplenectomia es usualmente curativa, puede tener riesgos al mediano y largo plazo, mayoritariamente
por la probabilidad de sufrir sepsis (4).



7. ALTERNATIVAS DISPONIBLES

En general los pacientes diagnosticados con PTI, tanto adultos como nifios, siguen un tratamiento inicial
con corticoides o una dosis de inmunoglobulina hasta alcanzar los niveles plaquetarios necesario. Luego
de se mantiene una dosis de corticoides de manera continua, hasta conseguir los niveles de plaquetas
de forma estable. De no funcionar la primera linea de tratamiento, se debe evaluar la posibilidad de usar
Inmunomoduladores, considerando el estado del paciente y otras posibles comorbilidades. (4)

La esplenectomia es una posibilidad de tratamiento, en aquellos pacientes que requieren un tratamiento
crénico y no tienen buena respuesta con los medicamentos de primera linea, o no son candidatos para
ser tratados con otros inmunomoduladores (4).

La PTI no se encuentra cubierta en nuestro sistema de salud, ya sea por las Garantias explicitas en Salud
(GES) u otra ley de cobertura.



8. DESCRIPCION DE LOS TRATAMIENTOS

Inmunoglobulina, reproduce o sustituye las acciones realizadas por la inmunoglobulina Humana

Inmunoglobulina

Registro e Indicacion

Inmunoglobulina cuenta con registro en el ISP e indicacién para la condicién evaluada.

Presentaciones

Registro

Nombre

Fecha Registro

Empresa

FLEBOGAMMA 10% DIF SOLUCION

B-2229/16 PARA PERFUSION 10 g/100 mL 22/12/2011 GRIFOLS CHILE S.A.
B-2230/16 E;ERi\Ofé?{“gll]ﬂsfong?g/%; rT?LOLUCION 22/12/2011 GRIFOLS CHILE S.A.
B-2228/16 E;ERI?AOISSRT&'IAONISZ)/SBILLSOLUCION 22/12/2011 GRIFOLS CHILE S.A.
B-2136/15 EII-EE{?:?J(S;QJI\IG“(/)I?) Sg"/Aalch)I;SLOLUCION PARA 26/4/2010 GRIFOLS CHILE S.A.
B-2139/15 E;iiagg“:l“fg;;/;(?(;anl?LUCION PARA 26/4/2010 GRIFOLS CHILE S.A.
B-2137/15 Eﬁiﬁgg\rﬂ“ﬁg 5g‘7>5I(3)I;SLOLUCION PARA 26/4/2010 GRIFOLS CHILE S.A.
B-2140/15 ELE;?:?J(SSS\,GI\:Q;Z:OD;??LUGON PARA 26/4/2010 GRIFOLS CHILE S.A.
B-2138/15 EEE{BF?JE;?)'\S“;I';;;@S:ESOLUCION PARA 26/4/2010 GRIFOLS CHILE S.A.
B-2289/18 GAMMANORM SOLUCION INYECTABLE 9/1/2013 LABORATORIO BAGO

165 mg/mL

DE CHILE S.A.
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. )}

B-2193/16 GAMUNEX C 10% SOLUCION PARA 10/8/2011 GRIFOLS CHILE S.A.
INFUSION

B-2420/14 HIZENTRA SOLUCION INYECTABLE 200 10/9/2014 CSL BEHRING S.p.A.
mg/mL
HYPER RHO (D) HUMANA SOLUCION

B-658/14 INYECTABLE 4/12/1978 GRIFOLS CHILE S.A.
HYPERHEP-B SOLUCION INYECTABLE

B-131/13 108,5 U.1./0,5 mL 23/9/1998 GRIFOLS CHILE S.A.
HYPERHEP-B SOLUCION INYECTABLE

B-165/13 1085 U.1./5 mL 30/10/1998 GRIFOLS CHILE S.A.
HYPERHEP-B SOLUCION INYECTABLE

B-164/13 217 U.1./mL 30/10/1998 GRIFOLS CHILE S.A.

B-1027/16 HYPERRAB SOLUCION INYECTABLE 300 11/4/2001 GRIFOLS CHILE S.A.
U.l./2 mL

B-295/13 EYlPERTET SOLUCION INYECTABLE 250 6/10/1965 GRIFOLS CHILE S.A.

B-1791/14 ::LVENA SOLUCION INYECTABLE 1 g/20 10/5/2004 GADOR LTDA.

B-1792/14 IG VENA SOLUCION INYECTABLE 2,5 11/5/2004 GADOR LTDA.
g/50 mL
IG VENA SOLUCION INYECTABLE 5

B-1793/14 2/100 mL 10/5/2004 GADOR LTDA.

Laboratorio

FLEBOGAMMA (GRIFOLS CHILE S.A)

HYPERTET (GRIFOLS CHILE S.A)

IGANTET (GRIFOLS CHILE S.A)

HYPERHEP-B (GRIFOLS)

GAMMANORM (LABORATORIO BAGO DE CHILE S.A.)
HIZENTRA (CSL BEHRING S.p.A.)

Posologia

La dosis inicial recomendada por la EMA es de dos regimenes alternativos de tratamiento:

¢ 0,8-1 g/kg administrados el dia uno; esta dosis puede repetirse una vez durante los 3 dias siguientes

¢ 0,4 g/kg administrados diariamente durante dos a cinco dias.
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9. ANALISIS CRITERIOS DE INGRESO
Las tecnologias evaluadas en el presente informe cumplen los criterios establecidos en el articulo n.2 6

del Reglamento que establece el proceso destinado a determinar los diagndsticos y tratamientos de alto

costo con sistema de proteccidn financiera, segin lo establecido en los articulos 7° y 8° de la Ley N°
20.850. Estos son:

12

Cobertura por la Ley 20.850: Las solicitudes de incorporacién sélo pueden versar sobre
diagndsticos o tratamientos basados ambos en examenes diagndsticos y de seguimiento y, en
el caso de tratamientos, ademds en medicamentos, elementos de uso médico o alimentos.

Pertinencia de la indicacidon: Los diagndsticos y tratamientos evaluados deberan, al momento
de la solicitud, contar con registro o autorizacién con la indicacidn para la que ha sido propuesta
la evaluacidn, en algun pais que cuente con una autoridad regulatoria de alta vigilancia sanitaria
(Instituto de Salud Publica, Agencia Europea de Medicamentos, FDA). Esta informacién fue
extraida con fecha mdxima el 29 de junio de 2018, del sitio electrénico del Instituto de Salud
Publica.

Seguridad: Los diagndsticos y tratamientos evaluados no deberdan tener reportes de reacciones
adversas serias que hayan implicado una recomendacién de restriccién de uso en el grupo de
pacientes a evaluar o hayan sido cancelados o suspendidos los permisos o registros por alguna
autoridad regulatoria de referencia (Instituto de Salud Publica, Agencia Europea de
Medicamentos, FDA). Esta informacién fue provista por el Instituto de Salud Publica mediante
Ordinario N.2 591 del 05 de junio de 2018.

Umbral: Sélo podran ser objeto de evaluacién aquellos diagndsticos y tratamientos cuyo costo
sea igual o superior al umbral nacional al que se refiere el articulo 62 de la ley y que se encuentra
fijado, a la fecha de elaboracién de este informe, en $2.418.399, seglin consta en el Decreto N.2
80 del 23 de octubre de 2015, de los Ministerios de Salud y Hacienda.

Disponibilidad del Fondo: Los presupuestos estimados de diagndsticos y tratamiento evaluados
no deben superar el 110% del fondo disponible que fija el Ministerio de Hacienda, previo al
proceso de solicitud de informacién a proveedores. Para efectos de la determinacién del
cumplimiento de este criterio, se utilizd la disponibilidad presupuestaria preliminar informada
por el Ministerio de Hacienda a través del Ordinario N.2 659 del 24 de abril de 2018, fijandose
un gasto maximo de $5.905 Millones de pesos (110% del fondo disponible) para el afio 2019.



10. EFICACIA Y SEGURIDAD DE LOS TRATAMIENTOS
10.A. EFICACIA DE LOS TRATAMIENTOS

En esta seccion se evallua la eficacia de inmunoglobulina en pacientes en crisis de purpura
trombocitopénico idiopatico con sagrado, con riesgo vital o que necesiten una cirugia de urgencia.

INMUNOGLOBULINA

Pregunta

En pacientes en crisis de purpura trombocitopénico idiopatico con sagrado, con riesgo vital o que
necesiten una cirugia de urgencia ¢Se debe usar inmunoglobulina en comparacién a no usar?

Analisis y definicidn de los componentes de la pregunta
Poblacion: Pacientes en crisis de purpura trombocitopénico idiopatico (PTI) con sagrado, con
riesgo vital o que necesiten una cirugia de urgencia.
Intervencidén: Inmunoglobulina
Comparacién: Placebo
Desenlaces (outcomes): Mortalidad

Resultados de la busqueda de evidencia

Se identificaron multiples revisiones sistematicas evaluando el rol de inmunoglobulina en el PTI, sin
embargo, ninguna de ellas identificd ensayos respondiendo a la pregunta de interés de este informe,
que corresponde a pacientes que presentan hemorragia aguda importante, o una cirugia con riesgo de
sangrado, que requieren correccion de la trombocitopenia con urgencia (por ejemplo, antes de 24
horas). En ausencia de evidencia directa, se evalud la evidencia de uso de inmunoglobulina en
comparacién con corticoides en el manejo del PTI en general (no en crisis de purpura trombocitopénico
idiopatico con sangrado y riesgo vital), lo cual podria ofrecer alguna indicacién del efecto esperado en
la poblacién de interés.
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Tabla 1. Caracteristicas de la evidencia encontrada

Cual es |la
evidencia
seleccionada

Se identificaron 4 revisiones sistematicas (5—8) que incluyeron 45 ensayos
aleatorizados evaluando inmunoglobulina, de los cuales ninguno correspondia a
la poblacidn de interés.

Se procedié a evaluar la evidencia indirecta, proveniente de 25 ensayos
controlados aleatorizados de inmunoglobulina versus corticoides en cualquier
poblacién de pacientes con purpura trombocitopénico idiopatico (11-35). Es
decir, estudios cuya poblacién (no urgencia) o su comparador (corticoides en vez
de placebo) no son directamente la pregunta pertinente.?

Qué tipos de
pacientes
incluyeron los

Los ensayos incluyeron a pacientes con purpura trombocitopénico idiopatico, de
todas las edades, (5) mayoritariamente tomando como criterio de inclusién un
nivel de plaquetas de menos de 20.000 x10°%/L. La presencia de sangrado o la

estudios necesidad de cirugia de urgencia no fue criterio de inclusion en ninguno de los
ensayos (e incluso algunos ensayos los excluyeron).
Qué tipo de | Intervencion

intervenciones
incluyeron los

Los ensayos utilizaron inmunoglobulina endovenosa en distintas dosis (entre 0,4
gramos por kilogramo por dia y 1 gramo por kilogramo por dia), y por distinto

estudios tiempo de duracién (1 a 5 dias).
Comparador
Metilprednisolona 30 mg/kg (9,27,28) durante dos (9) o 3 dias consecutivos
(27,28) o prednisona oral 4 mg/kg por 21 dias (10,21).
Ninguno de los ensayos utilizé placebo.
Qué tipo de | El desenlace en todos los ensayos fue el nivel de plaquetas alcanzado, la

desenlaces se
midieron

proporcién de pacientes alcanzando un determinado nivel de plaquetas (mas
frecuente: 20.000 x10%/L), o la velocidad en que este nivel era alcanzado. Los
efectos adversos fueron pobremente reportados, y de manera muy heterogénea.

de
financiamiento
de los estudios
seleccionados

Fuente

Ninguno de los ensayos fue financiado por la industria farmacéutica.

1 Ver Matriz de Evidencia, donde se observan todas las revisiones sistematicas asociadas a la tecnologia evaluada y los ensayos

aleatorizados incluidos en cada revision: http://www.epistemonikos.org/matrixes/57af07aadfbaca725eda9ce6
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Resumen de resultados

Tabla 2. Resumen de evidencia del efecto de inmunoglobulina en comparacién a corticoides en

pacientes con purpura trombocitopénico idiopatico en general.

Pacientes

Intervencion
Comparacion

Desenlaces

Pacientes con purpura trombocitopénico idiopatico en general (Estimacion indirecta de

pacientes en crisis de purpura trombocitopénico idiopatico con sangrado, con riesgo

vital o que necesiten una cirugia de urgencia)

Inmunoglobulina

corticoides (estimado indirecta del comparador original: Placebo)

Efecto
relativo
(IC 95%)

Efecto

Los ensayos no reportaron
mortalidad ni sangrado, pero un
indicador sustituto de este efecto

Certeza
de

evidencia
(GRADE)

Mensajes clave en
términos sencillos

La inmunoglobulina

(5 ensayos/ |puede ser la proporcion de podria disminuir el
Sangrado o | 289 pacientes que alcanzan un nivel de| @@ (13 sangrado o la
mortalidad pacientes) 20,000 x10°%/L plaquetas a las 24| Baja mortalidad, pero la
(9,10,21,27,2 |horas, el cual fue mayor en el certeza de la
8) grupo que recibio evidencia es baja
inmunoglobulina (RR 1,55; IC 95%
1,19 a 2,03).
Los eventos adversos no fueron
Efectos reportados de una manera que
adversos -- permita agregar su efecto, pero los Inmunoglobulina se
severos* (25 ensayos) [distintos estudios COOD asocia a efectos
Alta
A las 48 | (11-35) consistentemente reportaron una adversos frecuentes.
semanas mayor incidencia de efectos

adversos con inmunoglobulina. **

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%

RR: Riesgo relativo.

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group.

*Cefalea, vomitos, fiebre y calofrios. Menos frecuentemente meningismo, meningitis aséptica y rash.
** Informacion obtenida desde una de las revisiones sistematicas identificadas (8).

1 Se disminuyé la certeza de la evidencia en dos niveles por ser indirecta, ya que proviene de ensayos en que no se
esta evaluando el tratamiento de urgencia. Ademads, es indirecta por estimar el efecto sobre el desenlace de interés
(mortalidad) a partir de un desenlace sustituto (recuento plaquetario), y por provenir de ensayos que comparan
contra corticoides, no contra placebo.
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Consideraciones adicionales

e A quién se aplicay a quién no se aplica esta evidencia

Esta evidencia se aplica ampliamente a pacientes en crisis de purpura trombocitopénico idiopatico con
sagrado con riesgo vital, o que necesiten una cirugia de urgencia. Sin embargo, la evidencia evaluada es
indirecta, por los que debe ser aplicada con cautela.

e Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

Si bien desde el punto de vista clinico, los desenlaces mas importantes en esta condicién son la
mortalidad o el sangrado mayor, en general se considera que el recuento plaguetario es un desenlace
sustituto que tiene correlacidon con estos eventos. Aunque existe cierto grado de controversia al
respecto, se reconoce que tiene un rol importante cuando no existe informacidn sobre los primeros (34).

e Diferencia entre este resumen y otras fuentes
Las conclusiones de este informe coinciden con las de las revisiones sistematicas identificadas que
comparan inmunoglobulina endovenosa contra terapias alternativas (5,8) en cuanto al efecto de

inmunoglobulinas sobre el recuento plaquetario, y a la ausencia de informacién sobre desenlaces de
mayor importancia.
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10.B. SEGURIDAD DE LOS TRATAMIENTOS

Inmunoglobulina

Tabla 1 Reacciones adversas reportada por la EMA

Sistema MedDRA de
clasificacion de 6rganos
(SOC) y sistemas

Reaccion adversa al medicamento

Frecuencia

Infecciones e
infestaciones

Meningitis aséptica

Poco frecuentes

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Anemia, hemdlisis (incluyendo anemia

hemolitica), leucopenia

Frecuentes

Anisocitosis (incluyendo microcitosis),

trombocitosis

Poco frecuentes

Trastorno del sistema

inmunolédgico

Hipersensibilidad

Frecuentes

Choque anafilactico

No conocida

Trastornos del sistema

nervioso

Cefalea (incluyendo cefalea sinusal, migrania,

molestias craneales, cefalea tensional)

Muy frecuentes

Mareos (incluyendo vértigo)

Frecuentes

Somnolencia, temblores

Poco frecuentes

Trastornos cardiacos

Palpitaciones, taquicardia

Poco frecuentes

Trastornos vasculares

Hipertension, rubefaccién (incluyendo

acaloramiento, hiperemia), hipotension

Frecuentes

Acontecimientos tromboembdlicos, vasculitis

(incluyendo trastorno vascular periférico)

Poco frecuentes

Lesién pulmonar aguda producida por transfusion

No conocida

Trastornos

respiratorios, toracicos vy

mediastinicos

Disnea (incluyendo dolor toracico,

tordcico, respiracién dolorosa)

malestar

Frecuentes

Trastornos gastrointestinales

Ndauseas

Muy frecuentes

Vémitos, diarrea, dolor abdominal

Frecuentes

Trastornos
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musculoesqueléticos y del

tejido conjuntivo

rigidez musculoesquelética, dolor

musculoesquelético)

hepatobiliares Hiperbilirrubinemia Frecuentes
Trastorno de la piel (incluyendo erupcién,
Trastornos de la piel y del
. . . L ., Frecuentes
tejido subcutaneo prurito, urticaria, erupcién maculopapular,
eritema, exfoliacion de la piel)
Trastornos Mialgia (incluyendo espasmos musculares,
Frecuentes

Trastornos renales y urinarios

Proteinuria, creatinina elevada en sangre

Poco frecuentes

Insuficiencia renal aguda

No conocida

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Dolor (incluyendo dolor de espalda, dolor en

extremidades, artralgia, dolor de cuello, dolor

facial), pirexia (incluyendo escalofrios),

enfermedad de tipo gripal (incluyendo

nasofaringitis, dolor faringolaringeo, vesiculaciéon
orofaringea, sensacion de presién en la garganta.

Muy frecuentes

Fatiga, astenia (incluyendo debilidad muscular)

Frecuentes

Dolor en el lugar de la inyeccién

Poco frecuentes

Exploraciones
complementarias

Disminucidén de la hemoglobina (incluyendo
del de
disminucion del hematocrito), prueba de Coombs
(directa)
aminotransferasa, incremento de la aspartato

lactato

disminucion recuento hematies,

positiva incremento de la alanina

aminotransferasa, incremento de la

deshidrogenasa en sangre.

Frecuentes

Tabla revisada de la EMA en el afio 2018 (35)

El ISP reporta 47 reacciones adversas a la inmunoglobulina entre el afio 2016-2017, de las cuales 11

tienen evaluacién de gravedad, destacando; edema, cefalea, sindrome de Dress, nduseas y vomitos, esto

es todo en pacientes que se han recuperado, o se han recuperado sin secuelas. Esta informacion es
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entregada por la farmacovigilancia, pero no puede establecerse una relacidn causal entre las reacciones
adversas y el uso del medicamento.

12. ANALISIS ECONOMICO

En esta etapa se evalud econdmicamente el tratamiento de inmunoglobulina en pacientes con PTI

Resultados y descripcion de la evidencia encontrada

Se encontraron 4 estudios de costo efectividad (36—39), que contenian diferentes comparadores entre
ellos; Esplenectomia, Romplostin y Corticoides

Para estimar los QALYs se utilizd6 mayoritariamente EQ-5D. En los estudios se utilizaron horizontes de
tiempo desde 5 afios a 70 afios, dependiendo si se estudiaba el evento hemorragico o la mantencién del
medicamento de forma crénica. De los estudios encontrados, todos muestran que Inmunoglobulina, no
seria costo efectiva en los diferentes escenarios, siendo una de las mejores alternativas para PTI, la
utilizacion de corticoides. Es necesario destacar que, si bien los escenarios fueron muchas veces
diferentes, y con diferentes variables de sensibilidad, la inmunoglobulina no mostro un menor costo
efectividad que el comparador
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Tabla 2 Resumen de las evaluaciones econémicas encontradas

Autor ;

(Afio) Pals, ., L, ) Horizonte | Costo del Analisis de ) L. Umbral de | Conclusiones
moneda, Poblacion | Comparacion Perspectiva . RCEI . Financiamiento ; .
afio. temporal | tratamiento sensibilidad pago del pais del estudio

Inmunoglobulina

Hollenberg, Estados Nifios de | Esplenectomia | Prestadores | 70 afios IVGG: $20.964 | IVGG: $21.254 | Se comenta | Nose menciona | No se muestra | IVGG seria la

JP 1988 (36) | unidos, 10 afios | vs IVGG de salud ddlares, costo | Esplenectomia: | que muchos | financiamiento | umbral de | estrategia
dolar con PTI de las | 17.278, en este | parametros por terceros calculo dominante

cronica intervenciones | caso se vio el | eran en los
Esplenectomia: | costo importantes, pacientes
$16.913 incremental de | resaltando la mas jovenes,
ddlares, costo | la prestacion | posibilidad de mejorando la
de la | sin la | sepsis post- sobrevida vy
intervencion. valoracién de | esplenectomi siendo mas
efectividad o | a, barata
calidad de vida | modificando
esto  podia
modificar las
conclusiones

Pettigrew, Canada, Pacientes | IVIg vs | Perspectiva | 1 afio Romiplostim: Romiplostim El andlisis de | El estudio fue | No se muestra | Romiplostim

2013 (38) ddlar de todas | Romiplostim social $48.024 vs IVIg | $48.710 QALY | sensibilidad, financiado por | umbral, seria mas
canadiense | edades, $98.868 'S IVlg | mostro que | Amgen Canadd, | debido a que | costo

acorde a $102.320 QALY | dependia es un impacto | efectivo que
una demasiado de presupuestario | IVIg

muestra la

cohorte, dosificacién y

tanto de utilizacion de

pacientes IVIg, para ver

crénicos si era costo

como efectivo

recién

tratados




Feng  Xie, | Canada, Adultos Terapia de | Sistema Se Costo anual | IVIg: 1.130.000 | El analisis | Estudio WTP en dos | Se mostoque
2009 (37) ddlar de 35 | corticoides publico mostraro | con QALY probabilistico | financiado por | escenarios IVlg  nunca
canadiense | afos, con | (prednisona canadiense | n prednisona: mostros que | la CADTH $40.000 y | mostro  se
PTI oral) vs IVIg diferente | 9.947, costo IVig nunca $100.000 costd
persistent s anual IVig era costo efectivo
e horizonte | 18.027 efectivo en contra la
s de ningun prednisona
tiempo, escenario. oral, en
de 5, 10, pacientes
20 y 40 adultos con
afios ITP crénica
Rosarin Tailandia, Pacientes | Tratamiento Perspectiva | Vida Costo anual | ICER de IVIg + | El andlisis de | No se declara | EI WTP de | El adicionar
Sruamsiri, ddlar pediatric estandar social completa | IVIg + | tratamiento sensibilidad, ningun tipo de | Tailandia es de | IVIg al
2014 (39) estado oscon ITP | (transfusidn del tratamiento estandar: mostro que el | financiamiento | $3.861 tratamiento
unidense, y alta | plaquetaria vy individuo | estandar $3.172,11 por | factor = mas estandar
afo 2012 probabili corticoides) vs $8.199, QALY importante para PTI,
dad de | inmunoglobuli tratamiento es la mostro  ser
sangrado | na mas anual probabilidad mas  costo
tratamiento estandar: de respuesta efectivoenla
estandar $6.868 a mayoria de

corticoesteroi
des

los casos, sin
embargo, los
resultados
fueron muy
sensibles a
posibles
cambios,
tanto de
efectividad
como costos

IVGG: Inmunoglobulina intravenosa IVIg: inmunoglobulina CADTH: The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health WTP: disposicién

a pagar PTI: Purpura trombocitopenica ideopatica.
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Recomendaciones de otras agencias
Las recomendaciones encontradas en otras agencias de evaluacién de tecnologias sanitaras son:

Inmunoglobulina

Inglaterra, NICE: Se recomienda inmunoglobulina para PTI, pensando en los pacientes que la
necesitan por sangrado, debido a sintomatologia, o pacientes incidentes que necesitan compensar
la patologia inicial.

Canada, CADTH: Se encuentra la utilizacién de inmunoglobulina para enfermedades autoinmunes
del sistema sanguineo, sin embargo, no se realiza una recomendacién especifica para PTI

Australia, PBAC: no se encontraron recomendaciones.

Brasil, ANVISA: no se encontraron recomendaciones.

Uruguay, FNR: no se encontraron recomendaciones.

Colombia, IETS: no se encontraron recomendaciones.

Acuerdos de riesgo compartido

Buscando en las mismas agencias internacionales mencionadas en la seccidon anterior, no se
encontraron acuerdos de riesgo compartido, y tampoco se realizaron ofertas por parte de la
industria.

Precio Maximo Industrial

Para calcular el precio maximo industrial, se presenta el costo minimo de Inmunoglobulina
considerando el precio en compras publicas, referencia internacional, y ofertas recibidas por
laboratorios.

En el caso del precio de referencia internacional para inmunoglobulina, se utilizé el promedio de los
3 menores precios obtenidos de Argentina, Brasil, Colombia, México y Peru, seleccionandose los
precios provenientes de México, Colombia y Brasil, los cuales fueron convertidos a USD 2017.

Por ultimo, para el precio de las ofertas entregadas por proveedores se utilizaron las cotizaciones
recibidas a través del proceso de solicitud de informacién a proveedores.



Tabla 3 Precio Maximo Industrial de los tratamientos evaluados en pesos chilenos

Tratamiento Mercado Publico | Precio de | Cotizaciones Precio
referencia Maximo
internacional Industrial

Inmunoglobulina | $320.200 $ 448.950 $342.422 $320.200

10g

Costo por paciente
Inmunoglobulina

Se considero la posologia recomendada por la EMA, la cual consiste en 0,8-1 g/kg administrados el
dia uno; esta dosis puede repetirse una vez durante los 3 dias siguientes, con un maximo de 3,5 dias
de utilizacién. Se estima que un paciente recibird esta dosis al momento de presentar la PTI, esto
considerando la dosis de inicio mas una dosis de mantencién por 3,5 dias, al tener PTI de forma
cronica y realice alguna intervencidon de alto riesgo, o tenga alguna complicacidn. El precio promedio
de ventas en IMS entre Julio y diciembre de 2017, fue de $274.817 (IVA incluido) por frasco de
Hizentral® 4G, entregando un costo anual de $7.370.589 por paciente

Impacto presupuestario

Considerando la poblacion del pais segun la estimacion del dltimo censo (17.373.831) y la incidencia
anual de la PTl, 2 x 100.000 (40) se estima la poblacién inicial en aproximadamente 351 pacientes.
A estos, se le suman aquellos pacientes con PTI crénica que pudieran tener manifestaciones clinicas
importantes, calculé estimado en un 3% de la poblacién incidente (41). Con esto se obtuvo un total
de 382 pacientes que necesitarian tratamiento el afio 2019.

Finalmente, para efectos de la estimacion de atenciones totales que pudieran requerir estos
beneficiarios potenciales, se obtuvo la informacién de atenciones de PTI mediante GRD a nivel
nacional, entregada por la Subsecretaria de Redes Asistenciales. Segun este registro cual se obtuvo
un total de 458 atenciones que requirieron una atencion de urgencia u hospitalizacidon durante el
afio 2017. A este numero se le sumaron 93 atenciones correspondientes al sistema ISAPREs,
asumiendo que existe una distribucién de la atencién similar a la distribuciéon observada en ambos
sistemas de salud (FONASA 83%, ISAPREs 17%) (42). Entregando un total de 551 atenciones de forma
anual. Asi, se consideraron todos los pacientes con diagndstico de PTI que requirieron internacién
por urgencia como el nUmero de pacientes que podrian necesitar tratamiento con inmunoglobulina
en forma anual.

De acuerdo a la duracidn de los tratamientos acorde a la evidencia y la recomendaciones de la EMA
(3,4,41,43), se considerd una dosis de 0,9g/Kg de inmunoglobulina en un pacientes de 72 kilos por
1,5 dias, y una dosis de mantencién por 3,5 dias promedio, en un paciente adulto de 72kg de peso
y una dosis de 0,4g/Kg.
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Para realizar la proyeccién a 5 afios, se considera un aumento poblacional del 1.06% de acuerdo a
los resultados del censo del 2017 y un aumento del 3% anual de los precios, cifra consistente con la
meta de inflacién que posee el Banco Central de Chile.

Tabla 4 Ofertas recibidas por parte de laboratorios

Tratamiento Precio ofertado
OCTAGAM 5G $ 153.900
OCTAGAM 10G $307.800
GAMMANORM 16,5% $ 82.000
HIZENTRA 1G $44.541
HIZENTRA 2G $ 89.082
HIZENTRA 4G $178.164
PRIVIGEN 2,5G $69.998
PRIVIGEN 5G $139.995
PRIVIGEN 10G $279.990
FLEBOGAMMA 5% $290.000
GAMUNEX 10% $290.000

No se contempld que exista un diagndstico que signifique una barrera de entrada a alguno de estos
tratamientos, por lo que no se considerd en la estimacion del impacto presupuestario. Con esto, la
proyeccidn presupuestaria de estos tratamientos es la siguiente:

Tabla 5 Proyeccion presupuestaria

2019 2020 2021 2022 2023
$2.101 $2.164 $2.229 $2.296 $2.365

Inmunoglobulina

Millones de pesos chilenos
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13. IMPLEMENTACION Y EFECTOS EN LAS REDES ASISTENCIALES

Nombre Patologia: Purpura trombocitopenia autoinmune/idiopatica
Garantia: Inmunoglobulina

Tipo Garantia: Tratamiento

Via de administracion: Endovenoso

Especificacidn:

e Inmunoglobulina para el tratamiento de urgencia en pacientes con purpura
trombocitopenia autoinmune/idiopatica.

e Pacientes con alto riesgo de hemorragia previo a intervencion quirdrgica para correccién
plagquetaria.

Efectos adversos: Cefaleas, fiebre

Potencial Poblacién Objetivo: 382 pacientes

Especialidades requeridas: Hematdlogo,

Equipo Profesional de Apoyo: Enfermera, quimico farmacéutico.
Examenes Asociados: Hemograma, Mielograma.

Otros Requerimientos: cama critica, bomba de infusidn, refrigeradores para almacenamiento del
farmaco

Brechas: oferta hematélogo, refrigeradores para almacenamiento.

Estrategia para abordar esta brecha: si bien existe brecha de especialista estos casos hoy se
atienden en la red con pediatra de no haber el recurso hematélogo.

Red Potencial de Atencion: Establecimientos de Alta Complejidad que cuenten con profesional
Hematdlogo.



POTENCIAL RED PUBLICA

SERVICIO DE SALUD

ESTABLECIMIENTO DE ALTA COMPLEJIDAD

Servicio de Salud Arica

Hospital Dr. Juan Noé Crevanni (Arica)

Servicio de Salud Iquique

Hospital Dr. Ernesto Torres Galdames (Iquique)

Servicio de Salud Antofagasta

Hospital Dr. Leonardo Guzman (Antofagasta)

Servicio de Salud Coquimbo

Hospital San Juan de Dios (La Serena)

Hospital San Pablo de Coquimbo

Servicio de Salud Valparaiso San Antonio

Hospital Carlos Van Buren (Valparaiso)

Servicio de Salud Vifia del Mar Quillota

Hospital Dr. Gustavo Fricke (Vifia del Mar)

Hospital San Martin (Quillota)

Servicio de Salud Del Libertador B. O'Higgins

Hospital Regional de Rancagua

Servicio de Salud Del Maule

Hospital Dr. César Garavagno Burotto (Talca)

Servicio de Salud Nuble

Hospital Clinico Herminda Martin (Chillan)

Servicio de Salud Biobio

Complejo Asistencial Dr. Victor Rios Ruiz (Los Angeles)

Servicio de Salud Concepcién

Hospital Clinico Dr. Guillermo Grant Benavente (Concepcion)

Servicio de Salud Talcahuano

Hospital Las Higueras (Talcahuano)

Servicio de Salud Araucania Sur

Hospital Dr. Hernan Henriquez Aravena (Temuco)

Servicio de Salud Valdivia

Hospital Clinico Regional (Valdivia)

Servicio de Salud Osorno

Hospital Base San José de Osorno

Servicio de Salud Del Reloncavi

Hospital de Puerto Montt

Servicio de Salud Magallanes

Hospital Dr. Lautaro Navarro Avaria (Punta Arenas)

Servicio de Salud Metropolitano Central

Hospital Clinico San Borja-Arriaran (Santiago, Santiago)

Servicio de Salud Metropolitano Norte

Complejo Hospitalario San José (Santiago, Independencia)

Hospital de Nifios Dr. Roberto del Rio (Santiago, Independencia)

Servicio de Salud Metropolitano Sur

Hospital Barros Luco Trudeau (Santiago, San Miguel)

Hospital Dr. Exequiel Gonzalez Cortés (Santiago, San Miguel)

Servicio de Salud Metropolitano Oriente

Hospital Del Salvador (Santiago, Providencia)

Servicio de Salud Metropolitano Occidente

Hospital San Juan de Dios

Servicio de Salud Metropolitano Sur Oriente

Complejo Hospitalario Dr. Sétero del Rio (Santiago, Puente Alto)

Hospital Padre Alberto Hurtado (San Ramon)

Hospital Clinico Metropolitano La Florida
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POTENCIAL RED PRIVADA:

SEREMI Nombre Establecimiento
SEREMI RM Clinica Santa Maria

SEREMI RM Clinica INDISA

SEREMI RM Hospital Clinico Universidad Catdlica
SEREMI RM Clinica Las Condes

Conclusion: Recomendacion Alta

Si bien existe brecha de especialista, es una patologia que actualmente se trata en la Red, en
urgencias y hospitales de lata complejidad, el financiamiento del fdrmaco aseguraria el tratamiento
oportuno.
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14. REPERCUSIONES ETICAS, JURIDICAS Y SOCIALES

Repercusiones éticas

Respecto de la presencia de conflictos de interés, solo uno de los estudios de costo efectividad se
encontraba financiado por la industria, es necesario mencionar que este fue el Unico estudio que
mostro el tratamiento con inmunoglobulina, como una opcidon costo efectiva para la PTI. Por otra
parte, no se encontré otro tipo de consideraciones en los estudios analizados.

Repercusiones sociales

Las personas que cursan purpura trombocitopénica idiopatica requieren tratamiento estandar de
forma crénica. El uso de inmunoglobulina en forma aguda podria ayudar en el aumento de plaquetas
circulantes en sangre en casos de urgencias o requerimiento de cirugia. Este aumento en el nimero
de plaguetas es un buen desenlace sustituto de sangrado mayor y pudiera relacionarse a
mortalidad. En este contexto, si bien no se reportan desenlaces de funcionalidad relacionada al uso
de inmunoglobulina o que pudieran demostrar impacto en la dinamica familiar, social o de
reincorporacion laboral, pudiera inferirse que una menor mortalidad si pudiera tener un impacto
relevante en este sentido.

Repercusiones Juridicas

Medio de verificacion Criterio en evaluacion Si/NO

L, -~ De acuerdo a lo
Informacion recibida por el

de
extracontractuales o litigios.

Minsal por parte de Isapres | Existencia acuerdos
o Superintendencia de

inmunoglobulina,
Salud.

relacionado a PTI.

informado por Isapre
Banmédica, Cruz Blanca y Vida Tres, se
registran 8 acuerdos extracontractuales para
pero ninguno de ellos

Sujecion a la normativa aplicable.

Articulo 12 del reglamento.

Se evalian todos los criterios

establecidos en el articulo 12.

Se analizan todos los criterios establecidos en
el articulo 12, por lo que el informe se ajusta
a derecho.

Articulo 17 del reglamento.

Viabilidad de la Oferta.

La oferta econdmica analizada fue
presentada en cumplimiento a los
requisitos formales establecidos en el

articulo 17 del reglamento.

Las ofertas son presentadas en pesos y tienen
una vigencia mayor a la requerida, por lo que
son consideradas viables desde el punto de
vista juridico.

Articulo 19 del reglamento.

Fijacion del precio maximo industrial de
acuerdo a las normas establecidas en el
articulo 19 del reglamento.

Si.
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15. ALCANCE Y PLAZO DE LA EVALUACION

La presente evaluacion serd actualizada en un plazo maximo de hasta 5 afios o al presentarse alguna
de las condiciones establecidas en el subtitulo Il.ii Alcance y plazo de revisidn de la evaluacion, de la
Norma Técnica N° 0192 del Ministerio de Salud, sobre el proceso de evaluacion cientifica de la
Evidencia establecido en el articulo 7° de la ley N°20.850.
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16. CONCLUSION

Para dar cumplimiento al articulo 28° del Reglamento que establece el proceso destinado a
determinar los diagndsticos y tratamientos de alto costo con Sistema de Proteccién Financiera,
segln lo establecido en los articulos 7°y 8° de la ley N°20.850, aprobado por el decreto N°13 del
Ministerio de Salud, se concluye que el presente informe de evaluacién se considera favorable, de
acuerdo a lo establecido en el Titulo Ill. de las Evaluaciones Favorables de la Norma Técnica N° 0192
de este mismo ministerio
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