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LLA leucemia linfoblastica aguda

LMC leucemia mieloide cronica

ABL gen del cromosoma 9

BCR gen del cromosoma 22
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CP fase cronica

AP fase acelerada
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SRC union tirosina quinasa
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(FCF) factor de crecimiento de fibroblastos

(PDCF) factor de crecimiento derivado de plaquetas
(SCF) células madre del factor

(VECF) factor de crecimiento vascular endotelial
(NCF) factor de crecimiento nervioso

GPC guia practica clinica

QALY's-AVAC's calidad de vida por afios de vida ganados
ICER relacion coste-efectividad incremental

PIB pc precio interno bruto per capita

COP signo representativo del peso colombiano

IETS Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud
BNI beneficio neto incremental

NICE National Institute for Health and Care Exellence

NCCN National Comprehensive Cancer Network
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1 INTRODUCCION

La leucemia mieloide es una de las enfermedades graves que ataca el sistema
hemapoyetico de las cuales se derivan dos clases, una de estas es la leucemia
linfoblastica aguda LLA y la leucemia mieloide crénica LMC, la LLA puede variar de
acuerdo al tipo de cariotipo y el tratamiento que reciba el paciente, inicialmente pueden
recibir tratamiento de quimioterapia que consiguen tener una respuesta optima entre el
60% y 80% de los pacientes, pero muchos de estos pueden recaer y morir, otro tipo de
intervencién como la de trasplante de medula 6sea, en la actualidad en Colombia se

desconoce su supervivencia en estos casos (1).

La LMC se produce por un gran ndmero de células leucémicas de la linea blanca,
suprimiendo la produccion de células blancas normales como lo podemos observar en la
llustracién 3 Evolucién célula sanguinea, células madre mieloide y linfoide, el 90-95% de
los casos los pacientes presentan una anormalidad cromosomica dada en el cromosoma
llamado filadelfia (Ph), en el proceso de transcripcibn el cromosoma sufre una
translocacion reciproca en las ubicaciones t (9; 22) (gq34; g11) que fusiona el receptor
tirosina quinasa, el gen ABL del cromosoma 9 se une al gen BCR en el cromosoma 22,
el oncogén ABL-BCR en resultado en el cromosoma filadelfia codifica una tirosina
guinasa gue tiene una relacién importante en la LMC, el cromosoma filadelfia también se
presenta en un 20%-30% de los pacientes con leucemia linfoblastica aguda LLA la cual
también aumenta con la edad generalmente en pacientes mayores a los 38 afos, de igual
manera el diagnéstico del cromosoma filadelfia positivo (Ph+) también esta asociado a
una respuesta inefectiva a la quimioterapia multiagente que se utiliza convencionalmente
enlaLLA (2; 3).

La LMC tiene tres fases, la primera fase cronica (CP), segundo la fase acelerada (AP) y
tercero la fase blastica (BP), generalmente se detecta esta enfermedad en la fase cronica

donde es practicamente asintomatica, aunque con algunos sintomas los cuales se
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pueden presentar como mareo, vision borrosa por el aumento de leucocitos, pérdida de

peso e inflamacion del bazo, fase que puede tardar de 3-5 afios avanzando a la fase
acelerada (AP) la cual es mas fuerte presentando un 20%-30% de células blasticas, esta
fase tiene una duracion de 4-6 meses pasando a una fase blastica la cual se torna aun
mucho mas agresiva con una proporcion mayor al 30% de células blasticas, la
supervivencia media en pacientes en esta fase en promedio es de 3-6 meses (4).

La finalidad terapéutica en la LMC es la de reducir la cantidad de leucocitos en formacion
descontrolada en la sangre, por consiguiente disminuir la cantidad de cromosomas
filadelfia positivo (Ph+), obteniendo asi una respuesta tanto hematoldgica como
citogenética, la reduccion de Ph+ en metafase menores al 35% del total, se asocian en

un tiempo mayor de supervivencia (5).

Dentro de esta el impacto de los costos en salud es de vital importancia para todos los
paises de los cuales Colombia no se encuentra exento, tal que exige realizar estrategias
gue permitan obtener un sostenimiento en materia de salud, educacién, seguridad entre
otros, el ministerio de salud y proteccion social disefio el plan estratégico de Colombia
creando el plan decenal de salud publica, la cual encamina sus esfuerzos desde
diferentes frentes divisando un periodo de diez afos entre el 2012 al 2021 tomando
acciones territoriales, transectoriales y comunitarias relacionadas con la salud, con el fin
de alcanzar la mayor equidad en salud y desarrollo humano sustentable en el territorio
nacional, de aqui donde se contemplan los procedimientos de planeacion operativa,
dentro de esta el plan de inversiones tomando la programacion anual de los recursos,
responsabilidad que no solamente a los agentes gubernamentales sino a todos los
actores que en ella los conforman, los departamentos, entidades promotoras EPS,
instituciones prestadoras de salud IPS, administradoras de riesgos laborales ARS y en
general a la comunidad, recursos que tienen una relacion desproporcionada respecto a

las demas inversiones como la educacion. (9)

Vicerrectoria de Investigaciones U.D.C.A | Proyecto de grado

Pagina 12



U D ‘ A UNIVERSIDAD DE CIENCIAS
] = - APLICADAS Y AMBIENTALES sm

Los recursos econdmicos de los sistemas de salud son limitados, ya sea en paises

subdesarrollados como en los paises con méas desarrollo, “Ningun pais del mundo puede
brindar cobertura a todas las tecnologias efectivas. Hay que tomar decisiones para
priorizar qué es lo que se cubre”, en este contexto se podria pensar que los recursos
invertidos inicialmente ya estaran dispuestos para unas tecnologias y no estaran
disponibles para implementar otras tecnologias, perdiendo como tal ese beneficio al cual
se denomina costo de oportunidad, en este sentido habria que el sistema de salud

planificar de la mejor manera la asignacion de los recursos. (9)
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1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En los estudios de evaluaciones econdmicas en salud se debe delimitar de una manera
clara y concisa, a manera de pregunta de investigacion econdmica, factible con
informacion disponible, la pregunta debe ser disefiada con la estrategia PICO (poblacion,

intervencién, comparador, outcomes (desenlace)).

1.1.1 P: Poblacion Objetivo

La leucemia mieloide crénica LMC se caracteriza por ser un trastorno que sufren las
células hematopoyeéticas, la cual es ocasionada por la transformacién de una célula
madre, esta enfermedad tiene una ocurrencia de un 15% en pacientes adultos con
leucemia, con una incidencia anual de 1-2 casos por cada 100.000 habitantes (2),

presentada comunmente en adultos que en nifios.

La incidencia de esta enfermedad tiene una tendencia a ser mayor, en el reino unido se
tiene una cifra aproximada de 3.000 pacientes que padecen la enfermedad y 600-800
casos nuevos se presentan anualmente, la edad media para el diagnéstico de la
enfermedad es de 50 afios y poco comun en pacientes menores de los 20 afios de edad,

con mayor presencia de presentarlo en hombres que en mujeres (5).

En Colombia segun informacién suministrada por el Instituto Nacional de Cancerologia
INC se contempla una cifra promedio de 252 casos nuevos por afio reportados entre el
afio 2006 al 2011, las edades dominantes en la enfermedad se presenta en periodos de
edad a los 45 afios y los 74, siendo mas frecuente de los 50 a los 55 afios de edad,
comenzando en una edad de los 38 afos. llustracion 2. PROMEDIO ANUAL CASOS
NUEVOS REPORTADOS X EDAD. Con un predominio en el género masculino en un
porcentaje del 53% y femenino del 47% respectivamente en las regionales del pais
llustracion 1. INCIDENCIA LMC X GENERO EN COLOMBIA. Una cifra aproximada de
600-1.000 pacientes que sufren esta enfermedad en los afios del 2002 al 2006 tuvieron
una tasa de mortalidad promedio de 759 muertes promedio anuales en los afios del 2001

al 2011, siendo predominante en hombres que en mujeres con un promedio de 820 y
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699 muertes respectivamente, las regiones con mas reportes de LMC son Bogota,

Antioquia, Valle del Cauca, Santander, Atlantico, Cundinamarca, Bolivar y Boyaca,
informacion tomada y analizada en Microsoft Office Excel 2013 desde el ANEXO N° 1
INCIDENCIAS LMC INC 26-09-2016.xIsx

llustracion 1. INCIDENCIA LMC X GENERO EN COLOMBIA

INCIDENCIA LMC X GENERO

Mujeres

47 Hombres ~ Hombres
0

53% @Mujeres
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llustracion 2. PROMEDIO ANUAL CASOS NUEVOS REPORTADOS X EDAD

PROMEDIO ANUAL CASOS NUEVOS REPORTADOS X EDAD
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2.1.1 I: Tecnologia intervencion

Las tecnologias sanitarias como los medicamentos utilizados en el tratamiento de esta
enfermedad en Colombia son consideradas de alto costo, por lo que los ser de dificil
acceso, medicamentos tales como el Dasatinib y Nilotinib son ampliamente utilizados en
el pais generando un alto impacto en los presupuestos de asignados a la salud. Segun
un estudio realizado por el sistema de informacion de precios de medicamentos SISMED,
donde reporta ventas promedio de $40 mil millones de pesos anuales entre el 2010 al
2014 del imatinib, utilizado en primera linea de tratamiento, la cual tiene una tendencia

en el aumento del consumo del farmaco.

Dasatinib en el mismo periodo obtuvo un crecimiento en ventas aproximado del 119%
gue no solamente obtuvieron un incremento aproximado del 46% entre el 2013-2014
correspondiente a 18 mil millones COP, en el afio 2014 tuvo ventas aproximadas de 557
mil millones de pesos COP, lo que significa un aumento y una tendencia en aumento del
consumo del mismo tanto en canales comerciales como en canales institucionales, en la

actualidad se tienen dos titulares con dos marcas comerciales registradas ante el Invima
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SPRYCEL- del laboratorio BRISTOL MYERS SQUIBB DE COLOMBIA S.A. y ETERSA-
LABORATORIOS SYNTHESIS S.A.S.

De igual manera para este periodo Nilotinib logro tener un crecimiento en ventas del 16%,
con un incremento entre el 2013-2014 de un 9% correspondiente a 2 mil millones COP,
para el aflo 2014 tuvo ventas por 26.400 millones de pesos COP, como también se ve
reflejado las unidades en ventas obtuvo un aumento del 57%, para Colombia este
medicamento se considera Unico ya que Unicamente se encuentra registrado ante el
Invima el medicamento TASIGNA- NOVARTIS PHARMAA.G. (10)

Segun este estudio realizado por SISMED se tienen las siguientes dosis diarias
recomendadas al 2015 en el tratamiento de la leucemia mieloide créonica en la TABLA N°

1 Dosis diarias recomendadas al 2015 en el tratamiento de la leucemia mieloide crdnica.

TABLA N° 1 Dosis diarias recomendadas al 2015 en el tratamiento de la leucemia

mieloide cronica

Mercado Dosis diaria | Precio mg Precio dosis diaria

recomendada mg

GLIVEC 400 mg $324,28 $129.710,51
NILOTINIB 600 mg $321,12 $192.671,92
DASATINIB 100 mg $1.883,91 $188.391,28

3.1.1 C: Comparador
Dentro de la préactica clinica regular en el tratamiento de la leucemia mieloide crénica

LMC en Colombia, se utiliza Dasatinib o Nilotinib en fase crénica como en fase
acelerada.
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4.1.1 Dasatinib

Dasatinib esta prescrito en el tratamiento de la LMC cromosoma Ph+ en adultos en fase
cronica y acelerada con resistencia o intolerancia al imatinib, se tienen pocos estudios

gue demuestren efectividad en la fase blastica.

5.1.1 Nilotinib

Nilotinib esta prescrito en el tratamiento de la LMC cromosoma Ph+ en fase cronica y
acelerada con resistencia o intolerancia al imatinib, se tienen pocos estudios que

demuestren efectividad en la fase blastica.

Estudios sugieren que Nilotinib inhibe 32 de 33 mutaciones ABR-ABL que son resistentes

al imatinib.

6.1.1 O: Outcomes (desenlaces)

Para el manual de evaluaciones economicas el IETS recomienda la valorizacion de la
calidad de vida en afios de vida ajustados por ponderaciones de calidad de vida (ganados
o perdidos), medida que permite a los estudios de costo-utilidad evaluar el impacto que
tienen las tecnologias sanitarias Dasatinib y Nilotinib en la LMC en Colombia para

pacientes mayores de 38 afos.

De acuerdo a lo anteriormente expuesto podemos proponer como pregunta problema
¢ Cudl es la tecnologia sanitaria entre Dasatinib y Nilotinib que demuestran ser
costo-utilidad, en el tratamiento de la leucemia mieloide crénica en Colombia con

respecto al tercer pagador?
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2 MARCO TEORICO

2.1 LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA LMC

Como bien es conocida la leucemia mieloide cronica LMC es una de las enfermedades
del sistema hematopoyético mas graves que se pueden dar en el organismo humano,
esta enfermedad es el resultado de un trastorno clonal de la transformacion de una célula
madre pluripotente, entendiendo que las células pluripotentes pueden dar origen a
progenitores que pueden formar cualquiera de las tres capas germinales embrionarias:
mesodermo, endodermo y ectodermo (11), la enfermedad caracterizada por el
cromosoma Philadelfia conocido también como Ph (o Ph"), el cromosoma se da como
resultado de la translocacion reciproca expresada como t (9; 22) (g34; q11), afectados
principalmente los cromosomas (9 y 22), la translocacién fusiona los genes que codifican
BCR y ABL1, dando como resultado la expresion de constitutivamente activa de la
proteina tirosina quinasa (TK), BCR-ABL1, esta alteracion en la proteina favorece la

proliferacion, la resistencia a la apoptosis y altera la adhesién. (12)

llustracion 3 Evolucién célula sanguinea, células madre mieloide y linfoide
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Imagen toma de Leucemia mieldégena cronica: Tratamiento (PDQ®), de

https://www.cancer.gov/espanol/tipos/leucemia/paciente/tratamiento-Imc-pdq el 13 de
abril de 2017.

El cromosoma Ph esta presente en >90% de los pacientes con LMC en adultos, el 15-
30% de la leucemia linfoblastica aguda (ALL) se da en pacientes adultos, y un 2% de los
pacientes de leucemia mieloide aguda en adultos. Segun estudios muestran que
dependiendo de las isoformas de peso molecular a partir de distintos puntos de corte y
union del ARNm, La mayoria de los pacientes con LMC tienen una proteina de fusion de
210 kDa, mientras que aproximadamente el 30% de los pocos casos de LMC el
cromosoma Ph-positivo (Ph +) en todos los casos se asocia con una proteina de 190 kDa
BCR-ABL1.

llustracion 4 Cromosoma Filadelfia Ph+

Cromosoma 9 alterado

Cromosoma Ruptura
9 normal cromosomica
Cromosoma
22 alterado
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Imagen toma de Leucemia mieldogena cronica: Tratamiento (PDQ®), de
https://www.cancer.gov/espanol/tipos/leucemia/paciente/tratamiento-Imc-pdq el 13 de
abril de 2017.
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Para entender mucho mas a fondo debemos tener en cuenta que las quinasas son

enzimas que catalizan la transferencia del grupo y-fosfato de ATP a un sustrato que sirve
en la mediacion de la mayoria de transduccion de sefales, regular las diversas
actividades celulares, incluyendo la proliferacion, supervivencia, apoptosis, metabolismo,
transcripcion, diferenciacion, y una amplia gama de procesos celulares. Las diferentes
pruebas farmacoldgicas y patoldgicas han revelado que las quinasas son prometedoras
dianas de medicamentos para el tratamiento de numerosas enfermedades como
cancerigenas, enfermedades inflamatorias, enfermedades del sistema nervioso central

(SNC), sistema cardiovascular y complicaciones de la diabetes. (15)

Como se habia mencionado anteriormente las quinasas juegan un papel importante en
el desarrollo de la enfermedad. Las quinasas humanas son relativamente similares en su
estructura tridimensional, especialmente en su dominio quinasa catalitico, donde se
encuentra el sitio de union a ATP, que contiene una hoja beta B en el I6bulo N-terminal
(N-l6bulo), otro l6bulo C-terminal denominado hélice alfa a (C-l6bulo) y una region
bisagra. EI ATP se une en la hendidura formada entre los extremos N- y C-l6bulos y la
mayoria de los inhibidores de la quinasa perturban el de unién a través de interacciones
con esta region. Un bucle de activacion flexible, a partir de una secuencia de aminoécidos
conservada Asp-Phe-Gly (DFG) controla el acceso al sitio activo como se observa en la
llustracion 5. Estructura quinasa y diferentes tipos de inhibidor reversible de la molécula

de quinasa. Parte A. (15)

Clasificados por modos de union, inhibidores de la quinasa se pueden agrupar en dos
clases: irreversibles y reversibles. Los primeros tienden a unirse de forma covalente con
un residuo proximal nucledfilico de cisteina reactivo con el sitio de union a ATP, lo que
resulta en el bloqueo del sitio de ATP y la inhibicion irreversible. Estos ultimos pueden
ser clasificados en cuatro tipos principales en funcién de la conformacién de la cavidad
de unidn y el motivo DFG como se observa en la llustracion 5. Estructura quinasa y

diferentes tipos de inhibidor reversible de la molécula de quinasa. Parte B.
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Los inhibidores de tipo | son inhibidores competitivos con ATP que se unen a las formas

activas de quinasas con el resto de aspartato del motivo DFG frente en el sitio activo de
la quinasa. Inhibidores de tipo Il se unen a las formas inactivas de quinasa con el resto
de aspartato del motivo DFG que sobresale hacia el exterior desde el sitio de union a
ATP de la quinasa. Para los Inhibidores de tipo Il muchos de estos explotan bolsillos
especificos accesibles en una regién adyacente al sitio de union a ATP debido a la
rotacion del motivo DFG. En el modo de unién de tipo lll, los inhibidores se unen
exclusivamente en un bolsillo alostérico adyacente a ATP sin hacer ninguna interaccion
con el bolsillo de unién a ATP. Los inhibidores de Tipo IV se unen a un sitio alostérico a
distancia del bolsillo de unién a ATP. Algunos inhibidores de la quinasa, tales como
inhibidores bisustrato y bivalentes (tipo V), presentan mas de uno de estos modos de

union.

Existen pruebas de que las quinasas de la familia SRC estan involucrados en la
progresion del LMC través de la induccion de la independencia de citoquinas y la
proteccion de apoptosis, la proteina SRC se asocia con la adhesién celular, el
movimiento de las células, la invasion de células cancerosas y las acciones que
vascularizan los tumores ((13)). El descubrimiento de la union BCR-ABL1 patogénesis
mediada de la LMC proporciona el fundamento para el disefio de un agente inhibidor
dirigido especificamente a la actividad de quinasa BCR-ABL1 (12).

La LMC avanza en tres estados o fases clinicamente reconocidas, la primera es la fase
cronica (CP), seguido de una fase de aceleracion llamada fase acelerada (AP) y en tercer
lugar la fase blastica terminal (BP), la evolucion en el tiempo progresivamente puede ser
muy variado generalmente se detecta esta enfermedad en la fase cronica donde es
practicamente asintomatica, aunque con algunos sintomas los cuales se pueden
presentar como mareo, vision borrosa por el aumento de leucocitos, pérdida de peso e
inflamacion del bazo, fase que puede tardar de 3-5 afios avanzando a la fase acelerada
(AP) la cual es mas fuerte presentando un 20%-30% de células blasticas, esta fase tiene

una duracién de 4-6 meses pasando a una fase blastica, la cual se torna aiin mucho mas
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agresiva con una proporcion mayor al 30% de células blasticas, la supervivencia media

en pacientes en esta fase en promedio es de 3-6 meses, del 20%-25% de los pacientes

el progreso es directo de la fase acelerada a la fase blastica (4) (12).

llustracién 5. Estructura quinasa y diferentes tipos de inhibidor reversible de la molécula

de quinasa.

(B)

Typel Type ll Type Il Type IV
TRENDS in Pharmacological Sciences

llustracion tomada de Peng Wu, Thomas E. Nielsen y Mads H. Clausen, Trends in
Pharmacological Sciences, 2015-07-01, Volimen 36, Namero 7, Pages 422-439. (15)

Numerosos genes de la proteina quinasa han sido identificados como oncogenes

asociados con retrovirus de transformacién o tumores humanos.
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Las proteinas tirosina quinasas se agrupan basandose en similitudes estructurales y la

funcion celular como receptores de tirosina quinasas y tirosina quinasas no receptoras.
Las tirosina quinasas receptoras tienen una zona extracelular y una porcion citoplasmica.
Los receptores tirosina quinasas incluyen los receptores para el factor de crecimiento
epidérmico (ECF), factor de crecimiento de fibroblastos (FCF), factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDCF), células madre del factor (SCF), factor de crecimiento

vascular endotelial (VECF) y el factor de crecimiento nervioso (NCF).

Las tirosina quinasas no receptoras carecen de caracteristicas similares al de las
receptoras, pero median sefiales celulares criticas de muchos de los receptores de
superficie celular (por ejemplo, factor de crecimiento, receptores acoplados a proteina G,
receptor de células B, receptores de células T, y de los receptores de gamma interferén).
Ademas las tirosinas quinasas no receptoras interactian con otras proteinas, lipidos y
ADN. Las tirosinas quinasas no receptoras incluyen SCR, las quinasas Janus (Jak) y Abl.
Las proteinas tirosina quinasas catalizan la transferencia de fosfato desde el trifosfato de
adenosina (ATP) al grupo hidroxilo de un residuo de tirosina en el sustrato de proteina.
(16).

2.2 DASATINIB

7.1.1 Estructura Quimica.

La estructura quimica del Dasatinib nombre IUPAC N-(2-chloro-6-methylphenyl)-2-[[6-[4-
(2-hydroxyethyl)-1-piperazinyl]-2-methyl-4-pyrimidinyl] amino]-5- thiazole

carboxamide monohydrate, formula estructural C22H26CIN702S, peso molecular
488.006 g/mol.
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llustracion 6. Estructura quimica del Dasatinib
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llustracién realizada con el programa eMolecules.

El Dasatinib es un inhibidor de la unién quinasa tirosina de las células. Dasatinib se cree
que se une a multiples conformaciones de la quinasa ABL basandose en estudios
modelados. La quinasa ABL es la proteina resultante de la transformacién cromosoma
asociado con la leucemia mieloide cronica (CML), conocido como el cromosoma
Philadelphia (Ph). El Dasatinib fue sintetizado especificamente para su capacidad de
inhibir el receptor ABL y las mutaciones resistentes a imatinib. El Dasatinib es un inhibidor
mas potente de ABL que el imatinib.

8.1.1 Mecanismo de accion
El Dasatinib es un inhibidor de quinasa-tirosina farmaco que fue disefiado

especificamente para inhibir la union SRC tirosina quinasa, que actita como un
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transductor de sefiales en varias vias moleculares dentro de la célula, pero también se

encontré que inhibe BCR-ABL y mutaciones de BCR-ABL resistentes a imatinib. Los
cambios en la proteina BCR-ABL, tales como mutaciones puntuales y cambios en la
conformacion de las proteinas que cambian el sitio de unién a imatinib, y gen de
amplificacion conducen a la resistencia del imatinib; de tal manera que la quimica
estructural del Dasatinib permite la actividad en la mayoria de las etapas resistentes a
imatinib de la LMC y LLA Ph + ALL. El Dasatinib inhibe mas eficazmente la quinasa BCR-
ABL que el imatinib.

Adicionalmente para las respuestas clinicas observadas con Dasatinib incluyen los
hechos que Dasatinib no es un sustrato para la proteina de resistencia a mdultiples
farmacos (P-glicoproteina), que puede conducir a un aumento de las concentraciones
dentro de las células hematopoyéticas que altamente expresan esta proteina, Dasatinib
también apunta a muchas otras quinasas que pueden contribuir a la respuesta

citogenética.

Farmacocinética

Dasatinib se administra por via oral. Su distribucién es amplia (Vd aparente = 2,505 L).
La vida media terminal media general es de 3-5 horas. Dasatinib y su metabolito activo
se unen fuertemente a las proteinas plasmaticas humanas (96% y 93%,
respectivamente). La formacion del metabolito activo se produce a través del
metabolismo del CYP3A4. Otras enzimas implicadas en el metabolismo Dasatinib
incluyen monooxigenasa que contiene flavina 3 (FMO-3) y uridina difosfato-
glucuronosiltransferasa (UGT). Las concentraciones en el area bajo la curva AUC de
metabolito activo es aproximadamente del 5%; Varios metabolitos oxidativos inactivos
también estan presentes. El Dasatinib se elimina principalmente a través de las heces,

con solo cantidades minimas recuperados en la orina.

Isoenzimas afectadas del citocromo P450: Dasatinib se metaboliza ampliamente por el
CYP3A4 del citocromo P450. El Dasatinib es también un inhibidor débil dependiente del
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tiempo de CYP3A4. A concentraciones clinicamente relevantes, Dasatinib no inhibe el
CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL.

e Farmacocinética Ruta especifica
Via oral
Después de la administracion oral de Dasatinib, las concentraciones plasmaticas
maximas se producen entre 0,5y 6 horas (Tmax). La absorcion del Dasatinib no se ve
afectada significativamente por los alimentos. En un estudio en 54 voluntarios sanos, la
administracion de una dosis Unica de 100 mg de Dasatinib 30 minutos después de una
comida rica en grasas dio lugar a un aumento del 14% en el AUC.

e Poblaciones especiales
Deterioro hepético
El efecto de la insuficiencia hepética sobre la exposicion a Dasatinib fue evaluada en
pacientes con insuficiencia hepéatica moderada (clase B, n = 7) y grave (clase C; n = 8)
en un analisis farmacocinético. Los pacientes con la funcion hepatica normal (n = 15)
recibieron una dosis Unica, oral 70 mg Dasatinib. En pacientes con insuficiencia hepatica
moderada, la dosis normalizada Cmax y ABC se redujo en un 47% y 8%,
respectivamente, después de una sola dosis oral de 50 mg de Dasatinib. En pacientes
con insuficiencia hepatica grave, la dosis normalizada Cmax y ABC se redujo en un 43%
y 28%, respectivamente, después de una sola dosis oral de 20 mg de Dasatinib. A pesar
de estas diferencias no fueron clinicamente significativos, usar Dasatinib con precaucion

en pacientes con insuficiencia hepatica.
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llustracion 7. Estructura quimica vs. Union Dasatinib

(A) (B)

Dasatinib

llustracion tomada de Peng Wu, Thomas E. Nielsen y Mads H. Clausen, Trends in
Pharmacological Sciences, 2015-07-01, Volumen 36, Numero 7, Pages 422-439. (15)

Administracion oral:

Adultos: 140 mg por via oral una vez al dia hasta la progresion de la enfermedad o
toxicidad inaceptable. La dosis de Dasatinib puede aumentarse a 180 mg / dia si no se
logra una adecuada respuesta hematoldgica y citogenética con la dosis inicial. Evitar el
uso concomitante de inhibidores e inductores fuertes 3A4, si es posible; un ajuste de la
dosis puede ser necesario si el uso concomitante es inevitable. La interrupcion temporal
de la terapia y una reduccion de la dosis puede ser necesaria en pacientes que
desarrollan toxicidad. El tratamiento con Dasatinib 140 mg una vez al dia se compar6 con
Dasatinib 70 mg dos veces al dia en pacientes con fase mieloide blastica resistentes a
imatinib o intolerantes a imatinib (MBP; n = 149) o explosion en fase linfoide (LBP; n =
61) crénica leucemia mieloide (CML) en un estudio multicéntrico, aleatorizado, de fase
[ll. El tratamiento con Dasatinib una vez al dia resulté en una eficacia similar y una mejor
tolerabilidad en comparacion con la dosificacién dos veces al dia en este ensayo; Por lo
tanto, Dasatinib 140 mg una vez al dia es la dosis recomendada. Después de 2 afios de
seguimiento, el tratamiento con Dasatinib una vez al dia resultd en una mayor tasa de

respuesta hematoldgica (MHR) (variable principal), de 28% en los pacientes con MBP-
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CML (n=75) y el 42% en pacientes con LBP- CML (n = 33); la mediana de tiempo hasta

la FCM fue de 2 meses, tanto en pacientes con LMC LBP-MBP-CML y el tiempo promedio
de duracién de la FCM fueron 8 meses y 5 meses, respectivamente. En los pacientes con
cromosoma Filadelfia que recibieron Dasatinib una vez al dia, la tasa de respuesta
citogenética fue del 25% (tasa de respuesta citogenética completa (RCC), 14%) en 72
pacientes MBP-CML y 50% (tasa de respuesta citogenética completa, 38%) en 32
pacientes con LMC-LBP. Los tiempos de supervivencia media libre de progresion con
Dasatinib una vez al dia fueron de 3,8 meses en los pacientes con LMC-MBP y 4,7 meses
en los pacientes con LMC-LBP; los tiempos de supervivencia global promedio fue de 7,9

meses y 11,4 meses, respectivamente.

Toxicidad
La toxicidad hematoldgica (recuento absoluto de neutréfilos (ANC) < 0,5x10° células / L

o recuento de plaquetas < 50x10° células / L)

Primera aparicion: Dasatinib hasta que el ANC es > 1x10° células / L y el recuento de
plaguetas es=> 50x10° células / L. Reiniciar el tratamiento con Dasatinib a la dosis inicial
original si neutréfilos y plaguetas se recuperan dentro de 7 dias 0 menos.

Segunda aparicién: Ocurrencia o un recuento de plaquetas < 25x10° células / L o un
RAN < 50x10° células / | durante mas de 7 dias: Mantenga Dasatinib hasta que el ANC
es > 1x10% células / L y el recuento de plaguetas es> 50x10° células / I. Cuando los
neutroéfilos y plaguetas se recuperan, reanudar el tratamiento con Dasatinib a una dosis
reducida de 80 mg / dia.

Tercera aparicion: Para los pacientes con diagnéstico reciente de LMC, mantenga
Dasatinib hasta que el ANC es> 1x10° células/ L y el recuento de plaquetas es> 50x10°
células / L y reanudar el tratamiento con Dasatinib a una dosis reducida de 50 mg / dia
cuando los neutrdfilos y plaquetas se recuperen. Para los pacientes con LMC resistentes
0 intolerantes al tratamiento previo, incluido imatinib, suspender el tratamiento con

Dasatinib.
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Citopenias relacionados con laleucemia (basado en un aspirado de médula 6sea o

biopsia): considerar el aumento de la dosis de Dasatinib a 180 mg / dia.

Citopenias relacionada con la leucemia:

Primera aparicion: Dasatinib hasta que el ANC es> =1 X 109 células / L y el recuento
de plaquetas es> =20 X 109 células / L. Reiniciar el tratamiento con Dasatinib en la dosis
de partida original.

Segunda aparicion: Dasatinib hasta que el ANC es>=1 X 109 células / L y el recuento
de plaguetas es> =20 X 109 células/ L. Reiniciar el tratamiento con Dasatinib a una dosis
reducida de 100 mg / dia.

Tercera aparicion: Dasatinib hasta que el ANC es> =1 X 109 células / L y el recuento
de plaguetas es> =20 X 109 células / L. Reiniciar el tratamiento con Dasatinib a una dosis

reducida de 80 mg / dia.

Los limites maximos de dosificacion:
e Adultos
180 mg / dia PO; Sin embargo, dosis de hasta 200 mg / dia PO se han utilizado, pero ya

no se recomiendan.

e Adulto mayor
180 mg / dia PO; Sin embargo, dosis de hasta 200 mg / dia PO se han utilizado, pero ya
no se recomiendan.

e Adolescentes
Seguridad y eficacia no han sido establecidas.

¢ Nifios

Seguridad y eficacia no han sido establecidas
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2.3 NILOTINIB

9.1.1 Estructura Quimica.
La estructura del nombre IUPAC es 4-methyl-N-[3-(4-methylimidazol-1-yl)-5-
(trifluoromethyl) phenyl]-3-[(4-pyridin-3-ylpyrimidin-2-yl) amino] benzamide, formula

molecular C28H22F3N70, peso molecular 529.516 g/mol

llustracion 8. Estructura quimica del Nilotinib

DCI NILOTINIB
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llustracién realizada con el programa eMolecules.

El Nilotinib es un inhibidor de la tirosina quinasa aprobado para el tratamiento de leucemia

mieloide crénica con el cromosoma Filadelfia positivo (LMC Ph +).
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Entre los estudios realizados se evidencia que en 232 adultos con LMC Ph + resistentes

o intolerantes a imatinib en fase cronica, que recibieron Nilotinib se obtuvo una respuesta
citogenética parcial en 12%, y se obtuvo una respuesta citogenética completa del 28%
después de una duracion media de tratamiento de 8,7 meses. Entre 105 pacientes en
fase acelerada, se reportd una respuesta hematoldégica completa en 18% de los
pacientes, y no se observo ninguna evidencia de leucemia en un 8% adicional de los
pacientes después de una duracion media de tratamiento de 5,6 meses. La duracion
media de la respuesta no se ha alcanzado, ya sea para pacientes en fase cronica o
acelerada. Una duracion de la respuesta de al menos 6 meses se obtuvo un 59% de los
pacientes en fase crénica y en un 63% de los pacientes en fase acelerada.

10.1.1 Mecanismo de accién

Como se ha mencionado anteriormente la LMC es un trastorno mieloproliferativo causado
por la translocacion reciproca de los cromosomas 9 y 22 (t 9,22),el cromosoma
Philadelphia combina la region de rotura de conglomerados (BCR) del cromosoma 22 y
la porcion de la tirosina quinasa activa de la leucemia murina de Abelson (ABL) de genes
del cromosoma 9. Nilotinib es un inhibidor de la tirosina quinasa disefiado para inhibir
selectivamente la tirosina quinasa BCR-ABL, es un inhibidor competitivo en el sitio de
unién a ATP de BCR-ABL y previene la fosforilacién de tirosina de las proteinas de
transduccion de sefiales intracelulares. Como el imatinib, Dasatinib y Nilotinib se une a
una parte inactiva del dominio quinasa ABL y evita que la enzima a partir de la conversion
a su conformacion cataliticamente activa. El bloqueo de la tirosina quinasa previene la

proliferacion de las células BCR-ABL e induce la apoptosis.

Los cambios en la proteina BCR-ABL, tales como mutaciones puntuales y de union a
cambios de conformacion del sitio de union son una fuente de enfermedades resistentes
a los medicamentos. Nilotinib est4 activo en 32 de 33 lineas de células mutantes de BCR-
ABL resistentes a imatinib; la excepcion es la mutacién T315I. A diferencia de imatinib y
Dasatinib, Nilotinib es selectivo para ABL quinasa KIT y mas de quinasas del receptor de
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PDGF y la familia Src de quinasas. Ademas, Nilotinib mejora la afinidad sitio de union al

ofrecer grupos de union alternativos sin dejar de unirse al sitio de unién conformacién
inactiva de la tirosina quinasa ABL. El aumento de la selectividad de la quinasa y de union
por afinidad sitio hacen Nilotinib 30 veces mas potente que imatinib en las lineas celulares
de LMC imatinib sensible y 3-7 veces méas potente en lineas de células de LMC

resistentes a imatinib.

Farmacocinética

Nilotinib se administra por via oral. Aproximadamente el 98% del compuesto se une a
proteinas en el suero. En sujetos sanos, las vias metabdlicas principales fueron la
oxidacion y la hidroxilacion; No se identificaron los metabolitos activos del Nilotinib. La
vida media de eliminacién es de aproximadamente 17 horas. En pacientes sanos, el 93%
de la dosis se elimina principalmente en las heces dentro de los 7 dias.

Nilotinib se metaboliza en el higado por la enzima CYP3A4; la administracion
concomitante de inhibidores potentes de CYP3A4 o inductores puede aumentar o
disminuir las concentraciones de Nilotinib significativamente, o por el contrario a potentes

inductores de CYP3A4 pueden reducir significativamente la exposicidén a Nilotinib.

Nilotinib es un inhibidor competitivo de CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 y UGT1A1.
También induce las enzimas CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, Nilotinib es un sustrato y un
inhibidor de la P-glicoproteina (P-gp)

e Farmacocinética Ruta especifica
Via oral
La biodisponibilidad de Nilotinib aumenta significativamente por los alimentos. La
exposicion sistémica de Nilotinib se incrementd un 82% cuando se administro 30 minutos

antes de una comida rica en grasas en comparacion con el estado de ayuno.
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Las concentraciones séricas maximas se alcanzan 3 horas después de la administracion

oral, y las concentraciones de estado estacionario se alcanzan en el octavo dia.

Deterioro hepético

Se recomienda precaucion cuando se administra Nilotinib a los pacientes con
insuficiencia hepatica. En comparacion con los datos de los pacientes sin insuficiencia
hepatica, la exposicion sistémica de Nilotinib después de una sola dosis de 200 mg fue
en promedio un 18% mayor en los pacientes sin deterioro y un 23% mayor en los

pacientes con deterioro mayor.

Administracion oral

Adultos: 400 mg por via oral dos veces al dia con el estomago vacio. Continuar el
tratamiento hasta que se produzca la progresion de la enfermedad o toxicidad
inaceptable. Evitar el uso concomitante de inhibidores potentes de CYP3A4 o inductores.
La interrupcion temporal de la terapia y / o una reduccion de la dosis puede ser necesaria

en pacientes que desarrollan toxicidad o efectos secundarios intolerables.

En un seguimiento minimo de 24 meses, el tratamiento con Nilotinib produjo una tasa de
respuesta citogenética del 59% en pacientes en fase cronica cromosoma Filadelfia
positivo (CP-CML; n = 321), y una tasa de respuesta hematologica del 55% en pacientes
con Ph + CML en fase acelerada (AP-CML; n = 137).

Toxicidad

La mielosupresion (recuento absoluto de neutrdfilos <1 x 10 9 / L y / o recuento de
plaguetas <50 x 10 9 / L): Mantenga Nilotinib. Si RAN> 1 x 10 9/ L y de plaquetas> 50 x
10 9 / L dentro de 2 semanas, reanudar Nilotinib a la dosis anterior. Si mielosupresién
persiste durante mas de 2 semanas, reanudar Nilotinib a 400 mg por via oral una vez al
dia.
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Grado 3 o0 4 niveles séricos de lipasa y amilasa: mantener Nilotinib. Una vez que se ha

resuelto la toxicidad de grado 1 o menos, reanudar Nilotinib a 400 mg por via oral una

vez al dia.

Limites méximos de dosificacion:
e Adultos

800 mg / dia PO da como 400 mg por via oral cada 12 horas.
e adulto mayor

800 mg / dia PO da como 400 mg por via oral cada 12 horas.
e Adolescentes

Seguridad y eficacia no han sido establecidas.
e Nifios

Seguridad y eficacia no han sido establecidas.

llustracion 9. Estructura quimica vs. Union Nilotinib
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llustracion tomada de Peng Wu, Thomas E. Nielsen y Mads H. Clausen, Trends in
Pharmacological Sciences, 2015-07-01, Volimen 36, Numero 7, Pages 422-439. (15)
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2.4 CATEGORIA EVENTOS ADVERSOS
11.1.1 Dasatinib

Los efectos secundarios mas comunes en los ensayos son dolor de cabeza, derrame

pleural, falta de aliento, tos, diarrea, nauseas, vomitos, dolor abdominal, erupcion
cutanea, dolor musculo esquelético, infecciones, hemorragia, edema superficial, fatiga,

fiebre, neutropenia, trombocitopenia y anemia.

Los eventos adversos mas comunes asociados con Dasatinib fueron hematologicos. La
incidencia de grado 3/4 trombocitopenia fue del 57,4% y el grado 3/4 de neutropenia fue
de 63,4%. Otros efectos adversos comunes de Dasatinib en el ECA comparativo incluyen
diarrea, retencién de liquidos, fatiga y nauseas. En el estudio presentado por la NICE 23
personas de un total de 101 (22,8%) habian interrumpido el tratamiento con Dasatinib a

los 26 meses de seguimiento.

Nilotinib

Los efectos secundarios mas frecuentes de Nilotinib son trombocitopenia, neutropenia,
anemia, dolor de cabeza, nduseas, estrefiimiento, diarrea, erupcién cutanea, prurito, la
fatiga y el aumento de los niveles sanguineos de la lipasa y la bilirrubina. Nilotinib
prolonga el intervalo QT y, por tanto, esta contraindicado en personas con hipocalemia,

hipomagnesemia o el sindrome de QT largo.
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3 MODELO DE MARKOV

Dentro del modelo de Markov segun los documentos técnicos de apoyo a la construccion
del caso de referencia colombiano para la evaluacion econdmica en salud del instituto de
evaluacion tecnologica en salud IETS, el modelo de Markov se utiliza para presentar
métodos estocasticos que transcurran a través del tiempo comunmente discretos
llamados ciclos de Markov, generalmente para modelar progresion de enfermedades
cronicas, asignando probabilidades de transicion, estimando los costos a largo plazo y
los desenlaces relacionados con la enfermedad, existen cuatro elementos en este

modelo:

Estados de Markov y transiciones
Probabilidades de transicion
Supuesto markoviano

Correccion de mitad de ciclo (18)

Dentro del modelo de Markov se deben tener en cuenta los siguientes pasos para obtener

los resultados del estudio:

e Estados de salud incorporados en el modelo.

e Supuestos (citando las fuentes de donde son obtenidos).

e Limitaciones en la informacion.

¢ Manejo del tiempo dentro de la modelacion.

e Interacciones entre variables.

e Fuentes de informacion para todos los parametros (ponderaciones de utilidad,

probabilidades de transicién y costos).

Los elementos de un modelo de Markov son los siguientes
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» Estados de Markov y transiciones

En el momento de definir una enfermedad en términos de estados de salud, estos deben
corresponder a eventos mutuamente excluyentes (porgue un paciente no puede estar en
mas de un estado de salud a la vez). Los estados de Markov, dibujados en un diagrama
de influencias, son representados como Ovalos y las transiciones entre estados son
representadas por flechas (donde las transiciones no solo permiten moverse a traves de
diferentes estados de salud, sino que también permiten mostrar que un paciente puede
mantenerse en el mismo estado de salud en el que estaba en un ciclo anterior). Aquellos
estados de Markov a los que un paciente llega pero, una vez alli, no tiene probabilidades
de transitar hacia otros estados, se conocen como estados absorbentes (méas dado es el

estado definido como “muerte”)

= Probabilidades de transicion

Se asume que las transiciones ocurren en cada ciclo del modelo. En un modelo que
involucre k-namero de estados de salud, todas las posibles transiciones entre ellos vienen

dadas por una matriz de transiciones.

En la vida real, es probable que muchos de los valores de dicha matriz sean ceros, por

lo que es importante establecer solo aquellas transiciones relevantes.

De otro lado, y dado que las probabilidades de transitar entre estados de salud en cada
ciclo deben sumar 1, la probabilidad de permanecer en el mismo estado en un ciclo

cualquiera es igual a 1 menos la probabilidad de abandonar dicho estado de salud.
» Supuesto Markoviano
En los modelos de Markov, la probabilidad de salir de un estado no depende de los

estados de salud previos a los cuales un paciente pueda haber cursado. Esta
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caracteristica se conoce con el nombre de “supuesto Markoviano” e implica que estos

modelos “no tienen memoria”.

= Correccion de mitad de ciclo

En los modelos de Markov se asume que las transiciones a través de los estados de
salud se producen entre ciclos, y que la ubicacion de un paciente en un determinado

estado de salud es constante durante toda la duracién del ciclo.

En realidad, los pacientes se mueven entre las distintas fases de su enfermedad de forma
continua y no en puntos discretos en el tiempo. En lugar de asumir que los pacientes se
mueven entre los estados de salud al principio o al final de cada ciclo, se utiliza una
correccién de mitad de ciclo. Esto equivale a suponer que los pacientes se moveran entre

los estados de salud a la mitad del ciclo. (18) (19)
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4 JUSTIFICACION

Este proyecto pretende por medio de una evaluacién econdémica valorar los impactos en
salud como los costos en el sistema de seguridad social en salud en el tratamiento de la
leucemia mieloide LMC en Colombia, pretendiendo adaptar un modelo costo-utilidad para
asi analizar desde la perspectiva del tercer pagador el impacto econémico, utilizando
como tecnologia sanitaria Dasatinib y Nilotinib.

Medicamentos los cuales son ampliamente utilizados en el pais que acarrean un impacto
presupuestario y un problema de salud publica.

Evaluacion que puede dar a conocer como pueden estas tecnologias ser utilizadas
racionalmente a un costo 6ptimo y asequible.

Como se contempla en la ley 212 de 1995 y decreto 2200 de 2005, los Quimicos
Farmacéuticos son profesionales del area de la salud que tienen como propdsito prevenir
factores de riesgo derivados del uso inadecuado de medicamentos y promover el uso
adecuado, suministrar los medicamentos y ofrecer atencién farmacéutica estableciendo
contacto directo con el paciente, la elaboracion del perfil farmacoterapéutico, la
prevencion, deteccion y resolucion de Problemas relacionados con el uso de
medicamentos hacer el seguimiento permanente, junto con otros profesionales de la
salud, desarrollando estrategias para atender necesidades particulares al usuario, por lo
anterior las evaluaciones economicas en salud son de interés como perfil profesional.
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5 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVOS GENERALES

Realizar un analisis de costo utilidad del Dasatinib y Nilotinib en el tratamiento de la
leucemia mieloide crénica LMC en pacientes que se encuentran en fase cronica CP en
Colombia.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Simular la historia natural de la enfermedad a través de un modelo de Markov donde se
evallen los desenlaces presentados en los diferentes estadios de la leucemia mieloide
cronica LMC, con un horizonte temporal de 15 afios, buscando reflejar el periodo en el
cual se esperan diferencias en los efectos clinicos y las consecuencias en términos de
costos.

Realizar calculo de QALY’s-AVAC’s calidad de vida por afios de vida ganados, como
medida de los afios perdidos y ganados en la LMC con las tecnologias Dasatinib y
Nilotinib.

Realizar un andlisis incremental ICER de las tecnologias Dasatinib y Nilotinib con el fin
de obtener la relacidon costo efectiva favorable en el tratamiento de la leucemia mieloide
cronica LMC.

Realizar un andlisis deterministico y probabilistico de las tecnologias Dasatinib y Nilotinib
en el tratamiento de la Leucemia mieloide crénica en Colombia.
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6 MATERIALES Y METODOS

6.1 DISENO DE INVESTIGACION

Se desarrollara una evaluacién econdémica completa de costo-utilidad en tratamiento de

la leucemia mieloide crénica LMC en Colombia.

12.1.1 Modelo de Markov

Se pretende por medio de un modelo de Markov simular la historia natural de la
enfermedad teniendo en cuenta todos los estadios representativos que se puedan
presentar, con base en formulacion de los estadios y desenlaces presentados, constituir
la informacion en un modelo de Markov en ciclos por afio, de igual forma esta
investigacion el andlisis econdmico se efectuara desde la perspectiva del tercer pagador

en Colombia.

13.1.1 Horizonte

En el desarrollo del modelo se realizara un andlisis deterministico con un horizonte
temporal de 15 afios, teniendo en cuenta que desde el momento en que se diagnostica
la LMC a partir de los 38 afios de edad, durante la vida del paciente, hasta el estado de

muerte.

14.1.1 Perspectiva

Emplear la perspectiva del sistema de salud colombiano, incluyendo todos los costos
médicos directos asociados al uso de las tecnologias en salud registrando los beneficios
en salud percibidos directamente por los pacientes.

15.1.1 Tasa de descuento

En el estudio realizado por Orozco, Valencia, Aiello, Ribon, Guerrero y Garcia. (2) El

empleado fue del 3.5% para los costos como para los beneficios, para estos casos la
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OMS recomienda realizar una tasa de descuento del 3% y 5%, porcentaje que dependera

del nivel de ingresos que presente cada pais. (6).

Se empleara una tasa de descuento del 5% como lo recomienda el manual de
evaluaciones econdémicas, tanto para los costos como para los desenlaces en salud, de
igual forma desarrollar un analisis de sensibilidad deterministico empleando tasas del 0%,
3,5%, 7%y 12%.

(Con el fin de poder realizar comparaciones con las evaluaciones econdmicas realizadas

en el marco de las Guias de Practica Clinica (GPC)) (10).

16.1.1 Desenlaces

El célculo de los QALY’s-AVAC’s calidad de vida por afios de vida ganados se asumen
como los datos administrados en el estudio realizado por Kulpeng W, Sompitak S, Jootar
S, Chansung K, Teerawattananon. (4) Simulando su valor total por la mortalidad en
Colombia.

Se debe realizar el calculo de la relacién coste-efectividad incremental ICER

ICERAB = (CMB — CMA) / (EMB — EMA)

CMA es el coste medio de tratar un paciente con la terapia A
CMB es el coste medio de tratar un paciente con la terapia B
EMA es la efectividad media tratando con la terapia A

EMB es la efectividad media tratando con la terapia B

Formula que también se puede leer de la siguiente manera con los datos obtenidos de
los afios de vida ganados QALY's-AVAC's y los costos proyectados, se calcula con la
siguiente formula.

Ac  Ci—C;

Relacion incremental de costo — efectividad: — =

Ae  E;—E
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El numerador, representa el costo incremental de la nueva tecnologia con respecto a su

comparador y el denominador la efectividad incremental, que en este caso corresponde
a QALY’s. Esta razon indicaria el costo adicional por cada QALY’s-AVAC’s ganado. En
esta evaluacion, se comparara cada uno de ellos sin tratamiento, tratamiento con el

medicamento A (Dasatinib), tratamiento con el medicamento B (Nilotinib) (18).

17.1.1 Calculo de los costos

Todos los costos presentados en el estudio se presentan en pesos colombianos como se
habia mencionado anteriormente COP.

Los costos de los medicamentos, segun su presentacion por moléculas originales y
genéricas segun el tipo de farmaco, se toman los precios del mercado de Colombia al
afio 2015 del SISMED, tomando el costo promedio ponderado anual para cada uno de
las moléculas analizadas, TABLA N° 2 Identificacion, medicion y valoracidén de recursos.
Los costos de las intervenciones médicas y eventos adversos serios, informaciéon que se
tomara del manual tarifario de salud en el cual se encuentran la nomenclatura,
clasificacion y valor maximo de cada uno de los procedimientos médicos, quirdrgicos y
hospitalarios que estan incluidos en el Manual Tarifario de Salud, estas son emitidas por
el ministerio de la proteccion social mediante el decreto No.2423 de 1996, decreto 2552
de 2015. Estas tarifas son fijadas en salarios minimos legales diarios vigentes, de modo
que se modifiquen cada vez que el Gobierno Nacional varie estas cifras y mantengan su

poder adquisitivo en el tiempo, TABLA N° 3 Procedimientos. (7)
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TABLA N° 2 Identificacion, medicion y valoracion de recursos.

Medicamentos

Nombre

Concentracion y forma farmacéutica

CUM- Registro Sanitario

] Dosis (mg diarios)
Posologia

Cantidad anual mg

Total mg Presentacion

VIr min ponderado mg

VIr prom ponderado mg

VIr max ponderado mg

Circular (si aplica)

VIr min dosis

VIr prom dosis

VIr méx dosis

VIr min anual

VIr prom anual

VIr max anual

Los costos de las intervenciones médicas y eventos adversos serios, informacion que se

tomara del manual tarifario de salud en el cual se encuentran la nomenclatura,

clasificacion y valor maximo de cada uno de los procedimientos médicos, quirirgicos y

hospitalarios que estan incluidos en el Manual Tarifario de Salud, estas son emitidas por

el ministerio de la proteccion social mediante el decreto No.2423 de 1996, decreto 2552

de 2015. Estas tarifas son fijadas en salarios minimos legales diarios vigentes, de modo

que se modifiquen cada vez que el Gobierno Nacional varie estas cifras y mantengan su

poder adquisitivo en el tiempo, TABLA N° 3 Procedimientos. (7)
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TABLA N° 3 Procedimientos

PROCEDIMIENTOS

CUPS (si aplica)

Intervencion o procedimiento

Cantidad

total

% de uso Valor unitario Valor total

18.1.1 Parametros de modelamiento

De la revision literaria de las guias practicas clinicas en oncologia del National
Comprehensive Cancer Network NCCN version 1.2016 y la guia de la National Institute
for Health and Care Exellence NICE de acuerdo a los criterios de seleccion de los
estudios y de las evidencias clinicas tomadas por estas guias, se disefié un esquema de
atencion de la enfermedad en las posibles lineas de tratamiento, obteniendo de esta

manera las probabilidades de transicion.

Una respuesta citogenética completa se define como ausencia del cromosoma Ph+

entre al menos 20 células en metafase en un aspirado de médula ésea.

Una respuesta citogenética parcial se define como el 35% o0 menos cromosomas Ph+

en metafase en un aspirado de médula ésea.

Una respuesta molecular mayor se define como una relacion de BCR-ABL / ABL de

menos de 0,10% o una reduccion de 3 log en las transcripciones BCR-ABL.

Unarespuesta molecular completa se define como niveles indetectables de BCR-ABL.

Una respuesta hematoldgica completa esta definida como la normalizacion en el

conteo periférico con células no inmaduras, conteo de leucocitos menores que 10x10%/L
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y conteo de plaguetas menores que 450 x10°/L, los pacientes estan libres de signos y

sintomas de la enfermedad con la desaparicion de la esplenomegalia.

Teniendo en cuenta la informacién dada por las guias y como punto de referencia los
estudios encontrados en la literatura, se determin6 tomar como punto de referencia las
respuestas citogenéticas completa como punto de medicion de los estados de la
enfermedad como se observa en el estudio realizado por (4) Kulpeng W, Sompitak S,

Jootar S, Chansung K y Teerawattananon.

19.1.1 Reglas de decision
Se realizaran comparaciones entre las relaciones incrementales ICER y 1 PIB per capita

y 3 PIB per capita, valores tomados al afio 2015 (23).

20.1.1 Analisis de sensibilidad

Se efectuara una evaluacién de la incertidumbre en las estimaciones reportadas a través
de un analisis de sensibilidad de una sola via, realizando las variaciones en la tasa de
descuento tanto para los desenlaces en salud como en los costos, se elaborara de igual
manera mediante un analisis de tornado la evaluacién de las variables que tienen mayor
efecto sobre los resultados obtenidos de QALY's-AVAC's y ICER.

Se llevara a cabo un analisis de sensibilidad probabilistico para tasar el efecto de todas
las incertidumbres de parametros conjuntamente, usando una simulacién de Monte Carlo
con una cantidad de mil iteraciones, la representacion grafica de la simulacion se
mostrara mediante un diagrama de dispersion en el plano de costos y efectividad, los

resultados del analisis probabilistico se representara mediante curvas de aceptabilidad.
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7 RESULTADOS Y DISCUSION

7.1 DATOS DE EFICACIA

Dasatinib

Dasatinib esta prescrito en el tratamiento de la LMC cromosoma Ph+ en adultos en fase
cronica y acelerada con resistencia o intolerancia al imatinib, se tienen pocos estudios

gue demuestren efectividad en la fase blastica.

Datos de eficiencia en primera fase CP

Los datos de eficacia registrados segun la guia practica clinica en oncologia de la NNCN
para el medicamento Dasatinib en primera linea de tratamiento con diagnostico LMC fue
confirmado en segunda fase de pruebas con una administracién de 100 mg o 50 mg de
farmaco, por 24 meses, el 98% de los pacientes evaluados tuvieron actividad con
respuesta citogenética completa, y el 82% obtuvo una mejor respuesta molecular, en
comparaciones histéricas de 3, 6 y 12 meses donde compararon la actividad con altas

dosis de imatinib.

Como también otros estudios fueron evaluados en los que en un estudio multinacional
aleatorizado con diagnéstico de LMC con un total de 519 pacientes, para Dasatinib 259
pacientes recibieron Dasatinib con una dosis diaria de 100 mg y 400 mg de imatinib 260
pacientes, donde al cabo de 3, 6 y 9 meses obtuvieron una CCR respuesta citogenética
completa del 54%, 73% y 78% respectivamente con Dasatinib mientras que con imatinib
obtuvieron una respuesta 31%, 59% y 67%. Al cabo del afio obtuvieron una CCR del 77%
Vs 66% respectivamente y una MMR del 46% vs 28%, aunque hubo una tendencia a
favor del Dasatinib la progresion a fase acelerada, fase blastica y como resultado muerte
fue de 5 personas (2%) con Dasatinib y 9 personas con imatinib (3,5%).

En los datos que reporta esta guia el analisis final a los 5 afos las tasas de respuesta

citogenética completa corresponden a un 83% Dasatinib vs 78% imatinib, y un MMR de
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76% vs 64%, los cuales se evidencia que fueron mayores con Dasatinib que con imatinib,

también obtuvo menos pacientes con fase acelerada (12 pacientes, 4.6%) que con el
imatinib (19 pacientes 7.3%).

Analizando los estudios que presenta en la guia de la National Institute for Health and
Care Exellence NICE donde enuncia cuatro estudios no comparativos de Dasatinib en
LMC en fase cronica que identificaron a las personas con intolerancia a imatinib por
separado. El resumen de los resultados informa que una respuesta citogenética completa
se observo en el 68,1% de las personas (IC del 95%: 62,7 a la 73,5%), una respuesta
citogenética mayor se observo en el 75,5% (IC del 95%: el 70,5 a la 80,5%) y una
respuesta hematologica completa se observé en 93,7% (IC del 95% 89,5 a 97,9%). Estos
porcentajes fueron mas altos que los observados en el subgrupo de personas con CML

resistente a imatinib.

La tasa de progresion a la fase acelerada o blastica fue del 6% y la tasa de supervivencia

estimada a los 6 afos sin transformacion fue del 76%.

Realizando la comparacion entre el estudio reportado por la NICE y por la NNCN las
respuestas citogenéticas completas la variacién al cabo de un afio corresponden de un
68.1%- 59% respectivamente.

Nilotinib

Nilotinib esta prescrito en el tratamiento de la LMC cromosoma Ph+ en fase crénica y
acelerada con resistencia o intolerancia al imatinib, se tienen pocos estudios que

demuestren efectividad en la fase blastica.

Estudios sugieren que Nilotinib inhibe 32 de 33 mutaciones ABR-ABL que son resistentes

al imatinib.
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Datos de eficiencia en primera fase CP

Los datos de eficacia registrados segun la guia practica clinica en oncologia de la NNCN
para el medicamento Nilotinib en primera linea de tratamiento con diagnostico LMC fue
confirmado en segunda fase de pruebas con una administracion de 800 mg diariamente
dos veces al dia, por 12 meses, las respuestas citogenéticas completas del 80% y 78%

de efectividad respecto al imatinib con un 65% de efectividad durante 12 meses.

Pacientes que recibieron dos diferentes niveles de dosis de Nilotinib obtuvieron un tiempo
menor de progresion de la fase acelerada a la fase blastica, la tasa de progresion del

Nilotinib fue del 1% comparado con un 4% del imatinib.

Para el aflo 2010 fue aprobado por la FDA. Nilotinib, 300 mg dos veces al dia para el
tratamiento de pacientes adultos con leucemia mieloide cronica con diagnostico Ph
positivo, basados en los resultados de la Evaluating Nilotinib Efficacy and Safety in
Clinical Trials—Newly Diagnosed Pts (ENESTnd) trial sus siglas en inglés, al término de
5 afos de haber obtenido resultados de estudios significativamente logrados con un 77%
de respuesta molecular mayor para Nilotinib 300 mg y 400 mg dos veces al dia vs imatinib

con un 60%.

Y respuesta molecular completa del 54% para Nilotinib 300 mg dos veces al dia, 52%
400 mg, una cantidad menor de pacientes entraron en fase progresiva con una relacion
de 10 a 6 Nilotinib vs imatinib, en los 4 afios de tratamiento con Nilotinib e imatinib se
observa que la respuesta molecular corresponde 93% y 86% con pacientes con riesgo
intermedio-bajo, mientras que con imatinib se obtuvo un respuesta molecular del 79% y

44% respectivamente.

Pacientes que recibieron tratamiento con imatinib y Nilotinib de los dos niveles de dosis
en el tiempo de progresién de la enfermedad de fase acelerada a blastica fueron
comparados los cuales la progresion de fases fue del 4% con imatinib y del 1% con
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Nilotinib (P= 0.1 para 300 mg y P= 0.004 para los 400 mg), la progresion es definida

como la transformacion de fase acelerada o blastica o el estado de muerte.

Datos de eficacia en segunda linea de tratamiento fase acelerada

En otro estudio realizado en fase Il donde fueron evaluados los perfiles de seguridad y
eficacia del Nilotinib en pacientes con leucemia mieloide cronica, en fase acelerada

(n=119) y fase cronica (n=280) quienes han sido intolerantes al tratamiento con imatinib.

Los resultados obtenidos después de 6 meses de tratamiento con una dosificacion de
400 mg dos veces al dia, se observo una respuesta molecular completa del 48% y un

31% con pacientes con respuesta citogenética completa, en pacientes en fase cronica.

A un periodo prolongado de dos afios se observo en el estudio que las respuestas son
durables sin cambio alguno en el perfil de seguridad, con respuestas del 84% de la
respuesta citogenética completa y manteniendo una respuesta molecular completa del
77% a 24 meses, en un periodo de 48 meses se mantuvo en un 71% y 49%

respectivamente.

En pacientes en fase acelerada la respuesta hematoldgica observada en 199 pacientes
respondieron con un 79% en la respuesta molecular completa en un periodo de 12 meses,
entre los pacientes con 24 meses en esta fase (n=137) confirmaron respuesta molecular
completa manteniendo un 66% de los pacientes en este periodo de 24 meses, y 83% de

pacientes sosteniendo una respuesta citogenética completa a 12 meses.

Datos de eficacia en tercera linea fase blastica PB

Nilotinib de igual manera fue evaluado en pacientes en fase blastica, en una fase de

estudio de 136 pacientes, después de un minimo de pacientes en la fase acelerada, la
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respuesta en esta fase no fue durable respecto a las fases cronicas y aceleradas, la

duracion de la respuesta citogenética parcial duro 11 y 3 meses.

Los efectos secundarios mas frecuentes de Nilotinib son trombocitopenia, neutropenia,
anemia, dolor de cabeza, nauseas, estrefiimiento, diarrea, erupcion cutanea, prurito, la
fatiga y el aumento de los niveles sanguineos de la lipasa y la bilirrubina. Nilotinib
prolonga el intervalo QT vy, por tanto, esta contraindicado en personas con hipocalemia,

hipomagnesemia o el sindrome de QT largo. (20)

En la TABLA N° 4 Ponderaciones de utilidad se presentan los datos utilizados para la
eficacia, donde también se encuentran los parametros alfa y beta con las que se
construyo las distribuciones beta utilizadas en el analisis de sensibilidad probabilistico a

partir de la desviacion estandar de cada ponderacion.

TABLA N° 4 Ponderaciones de utilidad

DASATINIB
Probabilidad de morir de la enfermedad en un
solo ciclo MUERTE 2,0% 0,10 0,63 0 1
Efectividad de las drogas en términos de
reduccion de progresion de la enfermedad Efectividad | 74,0% 0,10 0,63 0 0
Coeficiente de aumento de la probabilidad de
entrar en el estado de enfermedad progresiva CP-no CCR | 26,0% 0,10 0,63 2 6
Calidad de vida de peso para un ciclo en el estado
de la enfermedad asintomdtica CP-CCR 74,0% 0,10 0,63 6 2
Calidad de vida de peso para un ciclo en el estado
de enfermedad progresiva AP-BP 6,0% 0,10 0,63 0 2
NILOTINIB
Probabilidad de morir de la enfermedad en un
solo ciclo MUERTE 1,0% 0,08 0,64 0 0
Efectividad de las drogas en términos de
reduccion de progresion de la enfermedad Efectividad | 77,0% 0,08 0,64 0 0
Coeficiente de aumento de la probabilidad de
entrar en el estado de enfermedad progresiva CP-no CCR | 23,0% 0,08 0,64 1 5
Calidad de vida de peso para un ciclo en el estado
de la enfermedad asintomdtica CP-CCR 77,0% 0,08 0,64 5 1
Calidad de vida de peso para un ciclo en el estado
de enfermedad progresiva AP-BP 4,0% 0,08 0,64 0 1
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7.2 COSTOS Y UTILIDADES ESTIMADAS

Dado que los costos representan un impacto significativo en los resultados y que son
diferenciales entre los resultados, la consecucion de los costos de las tecnologias
sanitarias se realizd6 de acuerdo como lo recomienda el manual de evaluaciones

econOmicas del IEST (18) tomando los siguientes elementos:

e Circulares de la Comision Nacional de precios de medicamentos y dispositivos
médicos

¢ Sistema de Informacion de Precios de Medicamentos (SISMED)

e Solicitud a aseguradoras
Para la toma de informacion se realiz6 por nombre denominacion comercial dentro del
listado de las circulares donde se detect6 que tanto el farmaco Dasatinib como Nilotinib
se encuentran regulados en la circular 01 de 2016 de la comision Nacional de Precios de
Medicamentos y Dispositivos Médicos (21), en este se obtuvo el precio de regulacién de
cada una de las tecnologias sanitarias objeto de estudio, se obtuvo que el precio de
regulacion para el Dasatinib es de $ 3.146 y que para el Nilotinib es de $ 387 costo por
miligramo como lo podemos observar en la TABLA N° 5 Precios regulacion Dasatinib y
Nilotinib (22), el costo por presentacion es la siguiente:

TABLA N° 5 Precios regulacion Dasatinib y Nilotinib

Nombre Concentracion y forma
Medicamentos mg SSmg $S por concentracién
Comerecial farmacéutica
SPRYCEL 100mg-TABLETA 100 S 3.146,46 S 314.646,00
SPRYCEL 140mg-TABLETA 140 S 3.146,46 S 440.504,40
SPRYCEL 20mg-TABLETA 20 S 3.146,46 S 62.929,20
SPRYCEL 50mg-TABLETAS 50 S 3.146,46 S 157.323,00
SPRYCEL 70mg-TABLETA 70 S 3.146,46 S 220.252,20
DASATINIB ETERSA 100mg-TABLETAS 100 S 3.146,46 S 314.646,00
DASATINIB ETERSA 50mg-TABLETAS 50 S 3.146,46 S 157.323,00
DASATINIB ETERSA 70mg-TABLETAS 70 S 3.146,46 S 220.252,20
NILOTINIB TASIGNA 150mg-CAPSULAS 150 S 387,23 S 58.084,50
NILOTINIB TASIGNA 200mg-CAPSULAS 200 S 387,23 S 77.446,00

Vicerrectoria de Investigaciones U.D.C.A | Proyecto de grado

Pagina 53



D A UNIVERSIDAD DE CIENCIAS
[ ] = - APLICADAS Y AMBIENTALES wm

De la informacién del SISMED se tomo la informacién de la pagina de internet SISPRO-

SISMED http://www.Ssispro.gov.co/recursosapp/app/Pages/SISMED.aspx, obteniendo la

informacion de ventas realizadas en el afio 2015, dentro de las cuales se encuentran las

ventas de uso institucional como del canal comercial y las compras realizadas.

Se realiz6 la busqueda por denominacién comun internacional como Dasatinib y Nilotinib,
de igual manera se investigd por Codigo Unico de Medicamentos CUM para cada
principio activo como se encuentra en el listado de registros sanitarios activos en el
INVIMA en la base del SISMED 2015 TABLA N° 6 principios activos, nombres
comerciales, concentracion, CUM, registro sanitario INVIMA y total cantidad en mg por

presentacion.

TABLA N° 6 principios activos, nombres comerciales, concentracion, CUM, registro

sanitario INVIMA y total cantidad en mg por presentacion.

Principio activo [\[e]\%]:1:{ CONCENTRACION FF cum INVIMA Total cant mg
COMERCIAL
 DASATINIB  SPRYCEL ~ 100mg-TABLETA 20002502  INVIMA2009M-0009577 ~  3.000
DASATINIB SPRYCEL 140mg-TABLETA 20034231 INVIMA 2011M-0012729 4.200
DASATINIB SPRYCEL 20mg-TABLETA 19980919 INVIMA 2007M-0007268 1.200
DASATINIB SPRYCEL 50mg-TABLETAS 19980918 INVIMA 2007M-0007269 3.000
DASATINIB SPRYCEL 70mg-TABLETA 19980917 INVIMA 2007M-0007265 4.200
DASATINIB ETERSA 100mg-TABLETAS 20072872 INVIMA 2015M-0015684 3.000
DASATINIB ETERSA 50mg-TABLETAS 20072874 INVIMA 2015M-0015774 1.500
DASATINIB ETERSA 70mg-TABLETAS 20072871 INVIMA 2015M-0015670 2.100
NILOTINIB TASIGNA 150mg-CAPSULAS 20025951 INVIMA 2011M-0011944 18.000
NILOTINIB TASIGNA 200mg-CAPSULAS 19988218 INVIMA 2008M-0008130 24.000

Los precios tomados para realizar la ponderacion de los costos se hizo en base al tipo de
precio “Ventas (VEN)”, respecto al canal que en este caso las “ventas canal institucional’
y el tipo de entidad “Laboratorio (LAB)” ya que esta presenta una mayor estabilidad y las

desviaciones presentadas no son representativas respecto a los mayoristas.
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Después de esto se estimé el promedio ponderado por el nimero de unidades que se

reportaron en la base del SISMED 2015, con las columnas "valor minimo", "valor

promedio” y "valor maximo".

Se realiz6 la ponderacion de los costos de acuerdo a la tecnologia sanitaria en este caso
se separd por el laboratorio fabricante, para cada uno de ellos BRISTOL MYERS SQUIBB
DE COLOMBIA S.A., LABORATORIOS SYNTHESIS S.A.S. para el caso del Dasatinib y
NOVARTIS PHARMA A.G. para el Nilotinib.

Para el caso del Dasatinib del laboratorio BRISTOL MYERS SQUIBB DE COLOMBIA
S.A. el costo ponderado es de $ 2.270,minimo ponderado por un valor de $ 2.034 y un
méaximo ponderado de $ 2.293 TABLA N° 7 Precio ponderado Dasatinib laboratorio
BRISTOL MYERS SQUIBB DE COLOMBIA S.A..

TABLA N° 7 Precio ponderado Dasatinib laboratorio BRISTOL MYERS SQUIBB DE
COLOMBIA S.A.

PONDERADO VCI LAB | PONDERADO VCI | PONDERADO VCI

SSmg LAB $$ mg Minimo LAB $$ mg Maximo

S 2.270 S 2.034 S 2.293

PROMEDIO

S 2.270 S 1.638 S 2.293

%% VCl | %% VvCl

Principio VCl LAB $$ mg|VCl LAB $$ mg | %% VCI | LAB $$ mg | LAB $$ mg
activo LABORATORIO VCI LAB $$ mg Minimo Maximo LAB $$ mg | Minimo Maximo
DASATINIB | BRISTOL MYERS SQUIBB DE COLOMBIA S.A. S 2.253 S 1.949 S 2.293 19,85% 23,80% 20,00%

S 2.262 $ 49 S 2.293 19,93% 0,60% 20,00%

S 2.270 $ 1.949 S 2.293 20,00% 23,80% 20,00%

S 2.272 $ 1.949 S 2.293 20,01% 23,80% 20,00%

S 2.293 $ 2.293 S 2.293 20,20% 28,00% 20,00%

Para el otro caso del Dasatinib del laboratorio LABORATORIOS SYNTHESIS S.A.S. el

costo ponderado es de $ 1.794, minimo ponderado por un valor de $ 1.656 y un maximo
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ponderado de

$ 2.005 TABLA N°

LABORATORIOS SYNTHESIS S.A.S.

8 Precio ponderado Dasatinib laboratorio

TABLA N° 8 Precio ponderado Dasatinib laboratorio LABORATORIOS SYNTHESIS
S.AS.
PONDERADO VCl
PONDERADO VCI | PONDERADO VCI | LAB s$ mg
LAB $$ mg LAB $$ mg Minimo | Méximo
S 1.794 S 1.656 S 2.005
PROMEDIO
S 1.793 S 1.656 S 2.004
%% VCI | %% VCl
%% VCI|LAB $$|LAB $$
VCI LAB S$$ mg|VCl LAB $$S mg|LAB $$|mg mg
Principio activo | LABORATORIO VCI LAB $$ mg Minimo Maximo mg Minimo | Maximo
DASATINIB LABORATORIOS SYNTHESIS S.A.S. S 1.756 S 1.660 S 1.949 32,65% 33,42% 32,42%
S 1.772 $ 1.650 S 2.063 32,94% 33,22% 34,31%
S 1.852 S 1.657 S 2.000 34,42% 33,36% 33,27%

Por ultimo en el caso de Nilotinib del laboratorio NOVARTIS PHARMA A.G. el costo

ponderado es de $ 314, minimo ponderado por un valor de $ 311 y un maximo ponderado
de $ 324 TABLA N° 9 Precio ponderado Nilotinib laboratorio NOVARTIS PHARMA A.G.
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TABLA N° 9 Precio ponderado Nilotinib laboratorio NOVARTIS PHARMA A.G.

PONDERADO VCI
PONDERADO VCI | PONDERADO VCI | LAB sS mg
LAB $$ mg LAB $$ mg Minimo | Méximo
S 314 S 311 S 324
PROMEDIO
S 314 S 157 S 324
%% \CI
LAB $$|%% VCI
VCI LAB $$ mg|VCl LAB $$ mg | %% VCl | mg LAB $$ mg
Principio activo LABORATORIO VCI LAB $$ mg Minimo Maximo LAB $$ mg | Minimo | Méaximo
NILOTINIB NOVARTIS PHARMA A.G. S 306 S 1 S 324 48,78% 0,46% 50,00%
S 322 $ 312 S 324 51,22% | 99,54% 50,00%

De acuerdo a la informacion tomada de la base del SISMED como de la circular de
precios del 2016 se registré la informacion como se determind en la metodologia de
trabajo TABLA N° 2 Identificacion, medicién y valoracién de recursos. Teniendo en
cuenta estos parametros se tomo el valor promedio anual para el modelo de Markov,
teniendo en cuenta la dosis diaria con el valor promedio ponderado en mg de cada uno
de los medicamentos, para el Dasatinib el valor promedio del Dasatinib fue de
$82.853.555,95 anualmente en una dosis diaria de 100 mg diarios (36.500 mg anuales -
$226.996,04 diarios), mientras que para el Nilotinib el costo anual es de $68.793.541,61
en una dosis diaria de 600 mg (219.000 mg anual - $188.475,46 diarios) TABLA N° 10
Identificacion, medicién y valoracién de tecnologias sanitarias Dasatinib y Nilotinib en
leucemia mieloide crénica LMC en Colombia.

Informacién tomada y analizada en Microsoft Office Excel 2013 desde el ANEXO N° 2
precios-maximos-de-venta-de-medicamentos-Junio-2016.xlsx archivo en formato en
Excel con regulacion de precios y ANEXO N° 3 PRECIOS SISMED DASATINIB-
NILOTINIB 2015.xIsx archivo en formato en Excel con el analisis de la informacion de

obtencién de costos.
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TABLA N° 10 Identificacion, medicion y valoracion de tecnologias sanitarias Dasatinib y Nilotinib en leucemia mieloide

cronica LMC en Colombia.

Medicamentos DASATNIB DASATNIB DASATNIB DASATNIB DASATNIB DASATNIB DASATNIB DASATNIB NILOTINIB NILOTINIB
Nombre SPRYCEL SPRYCEL SPRYCEL SPRYCEL SPRYCEL ETERSA ETERSA ETERSA TASIGNA TASIGNA
Concentracién y forma 100mg- 150mg-
A 100mg-TABLETA | 140mg-TABLETA | 20mg-TABLETA | 50mg-TABLETAS | 70mg-TABLETA ABLEENG | SOmE-TABLETAS | 70mg-TABLETAS | O | 200mg-CAPSULAS
cuMm 20002502 20034231 19980919 19980918 19980917 20072872 20072874 20072871 20025951 19988218
Registro Sanitario 2009M-0009577 | 2011M-0012729 | 2007M-0007268 | 2007M-0007269 | 2007M-0007265 | 2015M-0015684 | 2015M-0015774 | 2015M-0015670 0%(;1119'\:‘; 2008M-0008130
Dosis (mg 100 100 100 100 100 100 100 100 600 600
Posolo diarios)
gla Ca”t'driz anual 36.500 36.500 36.500 36.500 36.500 36.500 36.500 36.500 219.000 219.000
Total mg Presentacion 3.000 4.200 1.200 3.000 4.200 3.000 1.500 2.100 18.000 24.000
, $ S $ S $ S $ S S $
Vir min ponderado mg 2.034 2.034 2.034 2.034 2.034 1.656 1.656 1.656 311 311
VIr prom ponderado mg 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5
2.270 2.270 2.270 2.270 2.270 1.794 1.794 1.794 314 314
, $ S $ S $ S $ S S $
VIr max ponderado mg 2.293 2.293 2.293 2.293 2.293 2.005 2.005 2.005 324 324
Gireutar (s aplica) $3.146-0lde | $3.146-0lde | $3.146-0lde | $3.146-0lde | $3.146-0lde | $3.146-0lde | $3.146-Olde | $3.146-0lde | $387-0lde | $387,23-01de
P 2016 2016 2016 2016 2016 2016 2016 2016 2016 2016
VIr min dosis 5 5 5 5 > 5 > 5 5 >
203.411 203.411 203.411 203.411 203.411 165.572 165.572 165.572 186.493 186.493
. $ S $ S S S S S S $
Vir prom dosis 226.996 226.996 226.996 226.996 226.996 179.424 179.424 179.424 188.475 188.475
VIr méx dosis > 5 5 5 > 5 > 5 5 >
229.310 229.310 229.310 229310 229.310 200.495 200.495 200.495 194.467 194.467
VIr min anual 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5
74.244.884 74.244.884 74.244.884 74.244.884 74.244.884 60.433.961 60.433.961 60.433.961 68.069.994 68.069.994
Vir prom anual 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5
82.853.556 82.853.556 82.853.556 82.853.556 82.853.556 65.489.854 65.489.854 65.489.854 68.793.542 68.793.542
VIr max anual > 5 > 5 > 5 > 5 5 >
83.698.150 83.698.150 83.698.150 83.698.150 83.698.150 73.180.715 73.180.715 73.180.715 70.980.455 70.980.455
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7.3 PROBABILIDADES DE TRANSICION

llustracion 10. Diagrama de influencias, probabilidades de transicion Modelo de Markov

[ Paciente CP-LMC ]

CP= fase cronica, AP= fase acelerada, BP= fase blastica, CCR= respuesta citogenética

completa, LMC= leucemia mieloide cronica.

Se desarroll6 un modelo de Markov teniendo en cuenta el modelamiento con las
siguientes transiciones o posibilidades por ciclo, tomando los 5 estados de la enfermedad,
estado (0) CP= fase crénica (fase inicial de la LMC sin tratamiento o refractaria), estado
(1) CP, CCR= fase con respuesta citogenética completa, estado (2) CP no CCR= fase
respuesta citogenética parcial o ineficiente, estado (3) AP= fase acelerada (fase en la que
se presenta de un 20%-30% de las células blasticas), estado (4) BP= fase blastica (fase
mucho mas agresiva con un porcentaje mayor al 30% de células blasticas) y estado (5)
Muerte llustracion 10. Diagrama de influencias, probabilidades de transicion Modelo de
Markov
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FASE CRONICA CP — FASE ACELERADA AP CON RESPUESTA
FASE CRONICA CP — FASE ACELERADA AP SIN RESPUESTA
FASE ACELERADA AP — FASE BLASTICA BP

FASE BLASTICA BP — MUERTE

De la informacién suministradas por las guias como la de los costos obtenidos de la base
del SISMED, de acuerdo a las estados propuestos de las enfermedades se colocaron los
porcentajes de ocurrencia, como también los valores en costos para cada una de las
tecnologias, para el caso del Dasatinib en un estado de tener la posibilidad de estar en
la fase crdnica y tener una respuesta citogenética completa CP-CCR se encuentra en un
74% mientras que para el Nilotinib se encuentra en un 77% el costo de un ciclo (1 afio)
en el estado de la enfermedad asintomatica es de $ 82.853.555,95 y $ 68.793.541,61
respectivamente, en el estado de la enfermedad en fase crénica sin respuesta
citogenética completa que en este caso es del 26% para Dasatinib y 23% para Nilotinib,
en los estados progresivos en el que se toma de pasar de un estado en fase acelerada a
una fase blastica el porcentaje corresponde a un 6% y un 4% respectivamente, para en
el caso del Dasatinib el estado muerte se tomé como desenlace un 2% mientras que para
el Nilotinib obtuvo un 1% a un costo de $ 100.252.802,70 y $ 83.240.185,35
respectivamente TABLA N° 11 Datos de efectividades y costos de los estados estimados

en el modelo de Markov.
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TABLA N° 11 Datos de efectividades y costos de los estados estimados en el modelo de

Markov.

DESCRIPCION DE LA VARIABLE

ESTADO

DASATINIB

NILOTINIB

MUERTE 2,0% 1,0%
Calidad de vida de peso para un ciclo en el estado de

enfermedad progresiva AP-BP 6,0% 4,0%

Coeficiente de aumento de la probabilidad de entrar en
el estado de enfermedad progresiva CP- no CCR 26,0% 23,0%

Efectividad de las drogas en términos de reduccién de
progresion de la enfermedad Efectividad 74,0% 77,0%

Calidad de vida de peso para un ciclo en el estado de la
enfermedad asintomatica CP-CCR 74,0% 77,0%

El costo de un ciclo en el estado de la enfermedad
asintomdtica CP-CCR 82.853.555,95 68.793.541,61
Costo del medicamento durante un ciclo COSTO MEDICAMENTO 82.853.555,95 68.793.541,61
El costo asociado con la transicion al estado muertos MUERTE 100.252.802,70 83.240.185,35
El costo de un ciclo en el estado de enfermedad

progresiva CP-no CCR $ 100.252.802,70 | $ 83.240.185,35

7.4 QALY's-AVAC's CALIDAD DE VIDA POR ANOS DE VIDA GANADOS

Al realizar las comparaciones de los costos y la efectividad de las tecnologias sanitarias
segun el manual de evaluaciones econdmicas para la presentacion de resultados de las

tecnologias se deben tener en cuenta los siguientes cuatro escenarios:

1) La nueva tecnologia es mas costosa y menos efectiva que la alternativa de
comparacioén, en cuyo caso decimos que es una tecnologia “dominada”

2) La nueva tecnologia es menos costosa y mas efectiva, es decir, es una tecnologia
“dominante”.

3) La nueva tecnologia es menos costosa y menos efectiva o

4) Es mas costosa y mas efectiva.
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Para informar el proceso de toma de decisiones en salud, la ICER debe ser comparada

con un umbral para poder interpretar los resultados de la evaluacién econdmica.
Asumiendo que el sistema de salud cuenta con un presupuesto fijo, la relacion
incremental de costo-efectividad de una tecnologia se compara con un umbral (A), que
representa el costo de oportunidad, en términos de salud, de desplazar otros programas
y servicios de salud con el fin de liberar los recursos necesarios para financiar la nueva
tecnologia. Una nueva intervencion se considera costo efectiva si los beneficios en salud
de la nueva intervencion son mayores que los beneficios en salud perdidos como
consecuencia del desplazamiento de otras intervenciones, o en otras palabras, si la
ICER<A.

En Colombia, alin no se tiene una estimacion empirica del umbral de costo-efectividad y
su estimacion es objeto de numerosas discusiones teéricas y metodoldgicas. De igual
manera en diferentes escenarios se ha propuesto que el umbral puede obtenerse a partir
del valor marginal que la sociedad otorga a las ganancias en salud, para lo cual se han
sugerido diversas alternativas como la estimacion directa de la disposicién a pagar por

ganancias en salud o el valor implicito en otras decisiones de politica (25).

Para efectos de interpretacion, y hasta tanto se disponga de estimaciones mas precisas
de un umbral en Colombia, se realizara la comparacion de la ICER con 1 PIB per capita
y 3 PIB per capita, denominando la intervencién como “costo-efectiva” en caso que la
ICER sea inferior a 1 PIB per capita y como “potencialmente costo-efectiva” si es inferior

a 3 veces el PIB per capita.

21.1.1 Umbral de techo

PIB per capita para Colombia en el afio 2015 fue de 6.056,1 dolares segun informacion
del banco mundial (23), realizando la revision con el banco de la republica quien reporta

un PIB per capita a precios corrientes del afio 2015 provisional de 6.038 dolares,
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variacion anual del 4,39%, valor en pesos colombianos COP de $16.582.065, lo que

implica que 3 veces el PIB per cépita de $ 49.746.195,00.

22.1.1 Desenlaces

Dado que la medicion de los desenlaces en salud su medicion se realiza en QALY's-
AVAC's los cuales representan un afio vivido en perfecto estado de salud, un afio de vida
vivido en un estado de salud menor que el de perfecta salud se traduce en un QALY's-

AVAC's inferior a uno.

El calculo de este se realiza mediante la multiplicacion del periodo de tiempo en el que
cada estado por la calificacion o ponderacion de la calidad de vida relacionada con cada
estado de salud en patrticular. La calidad de vida relacionada con la salud se valora en
una escala cuyo limite superior es igual a uno, y este representa el estado de Optima
salud; el cero representa la muerte. Los estados de salud considerados peores que la
muerte tienen un valor negativo. Las medidas de calidad de vida relacionadas con la
salud deben tener propiedades de escalas de intervalos para que permitan la suma de
cambios en los QALY's-AVAC's.

Por ejemplo, el mejoramiento de 0.1 en la calidad de vida de un estado de salud que
habia sido previamente calificada como 0.2, representa el mismo impacto que una
mejoria de 0.1 en una calidad de vida relacionada con salud que habia sido calificada

como de 0.8.

Los primeros tres meses se viven en un estado de salud con un puntaje de 0.7, los 9
meses siguientes se viven con una calidad de vida calificada con 0.5 y el ultimo afio es

vivido con una calidad de vida de 0.2.

Por lo tanto si hiciéramos el calculo los dos afios de vida se representarian de la siguiente
manera:
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0,7%0,25 + 0,5%0,75 + 0,2*1 = 0,75 QALY's — AVAC's (Sin

descuento).

asumir tasa de

Cada uno de los estados propuestos de la enfermedad son proyectados en escenarios
sin tratamiento y con tratamiento con Dasatinib y Nilotinib, para cada uno de los casos se
tuvo en cuenta los estados CP-CCR, CP- no CCR, MUERTE, como los desenlaces LE,
QALE, LYs, QALYs y costos Estado Costo, Transito Costo y Total Costo en el modelo de
Markov TABLA N° 12 Modelo de Markov, estados, desenlaces y costos proyectados.
Podemos observar que los datos de costo son mucho més altos para el medicamento
Dasatinib con un costo total de $ 1.168.354.456,74, como también se observa que los
QALY's-AVAC's el mas alto corresponde al medicamento Nilotinib con un 2,96 con
referencia al tratamiento con Dasatinib que obtuvo un QALY's-AVAC's de 2,64 como sin
medicamento, en los estados de muerte es mas bajo con un 0,83 con Nilotinib y 1,43 con
Dasatinib en el tratamiento de la leucemia mieloide crénica, los datos son representados
en una cohorte hipotética de 1.000 pacientes.

Todos los datos fueron calculados y estimados en Microsoft Office Excel 2013.

TABLA N° 12 Modelo de Markov, estados, desenlaces y costos proyectados.

TECNOLOGIA

SIN MEDICAMENTO

2,22

11,88

1,90

13,10

1,62

10,25

1,31

S 907.799.780,87

$ 15.672.715,36

S 923.472.496,23

DASATINIB

4,49

10,08

1,43

13,57

3,19

9,55

2,64

$ 1.156.048.265,09

$ 12.306.191,64

S 1.168.354.456,74

NILOTINIB

5,11

10,06

0,83

14,17

3,57

9,90

2,96

S 1.014.917.829,87

S 4.969.212,88

$ 1.019.887.042,75

A partir de los datos calculados se realizé un grafico de areas con las cohortes

correspondientes a los medicamentos Dasatinib y Nilotinib.

Teniendo en cuenta los estados de fase cronica con respuesta citogenética completa

CP-CCR Dasatinib, fase crénica no respuesta citogenética completa y el estado de
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muerte, en la llustracion 11 Cohorte medicamento Dasatinib (periodo 15 afios) podemos

observar que el medicamento tiene una tendencia en la prolongacion de la vida en el
primer estado hasta 10 afos sin alteraciones, seguido de este tiempo la cohorte de
pacientes podria alcanzar una tasa de no respuesta citogenética completa CP- no CCR
Dasatinib a los 15 afios alrededor del 80% alcanzaria esta etapa lo que significaria poder
pasar a un estado mas avanzado de la enfermedad como la fase acelerada o fase

blastica, mientras que el 20% podria llegar al estado muerte.

llustracion 11 Cohorte medicamento Dasatinib (periodo 15 afios)

Cohorte medicamento A- Dasatinib

100%

90%

80%

70%

60%

50%

Porcentaje de cohorte

40%

30%

20%

10%

0%
2 4 6 8 10 12 14
H CP-CCR DASATINIB H CP-no CCR DASATINIB MUERTE DASATINIB

En la llustracion 12 Cohorte medicamento Nilotinib (periodo 15 afios) en los estadios
planteados tiene una tendencia en la prolongacion de la vida, en el primer estado hasta
los 12 afios sin tener alguna alteracion, seguido de este tiempo la cohorte de pacientes
podria alcanzar una tasa de no respuesta citogenética completa CP- no CCR Dasatinib
a los 15 afos alrededor del 90% alcanzaria esta etapa lo que significaria poder pasar a
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un estado mas avanzado de la enfermedad como la fase acelerada o fase blastica,

mientras que el 10% podria llegar al estado muerte.

Observando los resultados entre ambas tecnologias son similares en su efectividad en
fase cronica con respuesta citogenética completa CP-CCR respecto al Dasatinib es tan
solo de dos afios, pero principalmente la diferencia radica en los costos dado que Nilotinib

presenta un mejor costo.

llustracion 12 Cohorte medicamento Nilotinib (periodo 15 afios)

Cohorte medicamento B- Nilotinib
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En la llustraciéon 13 Estado hipotético de sobrevivencia en el tratamiento de la LMC con
Dasatinib y Nilotinib en Colombia podemos observar que en una corte hipotética de 1000
pacientes en un periodo de 15 afos los pacientes que no reciben tratamiento alguno el
tiempo de sobrevida se reduce en principio como lo indica la historia natural de la vida el
tiempo de sobrevivencia a la enfermedad es de 3 afios, tiempo que comparado con la
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literatura es el tiempo estimado en la fase crénica puede tardar de 3-5 afios antes de

pasar a fase acelerada o fase blastica (4), los pacientes tratados con Dasatinib tendria

un tiempo estimado de sobrevivencia de 10 afios teniendo el inicio de edad de los 38

afios en este caso tendria una sobrevivencia sobre los 47 afios de edad, para los

pacientes tratados con Nilotinib vivian ligeramente mas tiempo por 13 afios es decir sobre

los 50 afios de edad.

llustracion 13 Estado hipotético de sobrevivencia en el tratamiento de la LMC con

Dasatinib y Nilotinib en Colombia
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ICER RELACION COSTE EFECTIVIDAD INCREMENTAL
TABLA N° 13 Resultados ICER Dasatinib y Nilotinib

DASATINIB | $ 1.168.354.457 | $ 244.881.960,51 |2,64 1,33 S 184.671.070

NILOTINIB | $ 1.019.887.043 | $ 96.414.546,53 | 2,96 1,65 S 58.512.831

En la TABLA N° 13 Resultados ICER Dasatinib y Nilotinib podemos observar el costo
incremental para las tecnologias aplicadas corresponde a $  244.881.960,51 para
Dasatinib y $ 96.414.546,53 para Nilotinib, con una efectividad incremental de 1,33 y
1,65 respectivamente, dado estos resultados se alcanz6 un ICER de $ 184.671.070 para
el Dasatinib y $ 58.512.831 para el Nilotinib, podemos observar que el Nilotinib en este
caso es mucho mas costo efectivo a los 15 afios de tiempo con una tasa de descuento
del 5%. Siguiendo los escenarios de evaluacion respecto a las tecnologias a utilizar
podemos decir que la tecnologia Dasatinib es mas costosa y menos efectiva, y que
Nilotinib es menos costosa y mas efectiva por consiguiente es una tecnologia “dominante”
respecto al Dasatinib en cuyo caso es una tecnologia “dominada”, sin embargo en
relacion con el precio umbral de 1 PIB per cépita de $16.582.065 ninguna de las dos
tecnologias es costo-efectiva, para el umbral de 3 PIB per cépita de $49.746.195 de igual
forma las tecnologias contindian sin ser consideradas costo-efectivas, no obstante como
se referencio en el numeral 2.1 la leucemia mieloide crénica es una enfermedad
catastrofica la cual se debe tomar en 3 PIB per capita costo cercano al Nilotinib con una
diferencia porcentual del 15% como lo podemos observar en la TABLA N° 14 diferencias
PIB per capita vs. Razon de costo efectividad incremental ICER. Esta conclusion debe
analizarse con mayor detalle dadas las similitudes en efectividad de cada una de las

tecnologias analizadas.
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TABLA N° 14 diferencias PIB per capita vs. Razon de costo efectividad incremental ICER

PIB PER CAPITA

DOLAR1PIB | COP1PIB COP 3 PIB
DASATINIB 6.038 | $16.582.065 | $49.746.195| $ 184.671.070 91% 73%
NILOTINIB 6.038 | $16.582.065 | $49.746.195| $ 58.512.831 72% 15%

7.6 ANALISIS DE SENSIBILIDAD

23.1.1 ANALISIS DE SENSIBILIDAD DETERMINISTICO

El andlisis de sensibilidad univariado implica variar un parametro del modelo dentro de
un rango determinado (por ejemplo, aumentar y disminuir el valor medio del parametro
en 10 %) para examinar el impacto de ese parametro en el cambio de los resultados del
modelo. Este analisis se puede repetir en diferentes pardmetros para evaluar cuales de
estos tienen mayor influencia en los resultados del analisis de costo-efectividad. (26).

ANALISIS DE SENSIBILIDAD SOBRE LA TASA DE DESCUENTO

Con el fin de realizar una comparacion y tratar de cubrir los escenarios posibles para el
analisis se realiz6 un andlisis de sensibilidad univariado, como lo recomienda el manual
de evaluaciones econdmicas del IETS se debe realizar un analisis de sensibilidad
teniendo en cuenta empleando tasas de descuento tanto para los desenlaces como para
los costos del 0%, 3,5%, 7% y 12%, en la TABLA N° 15 Analisis de sensibilidad
deterministico univariado-tasas de descuento se muestra los costos, costos
incrementales, la efectividad, unidades de efectividad incremental como los QALY's-

AVAC's Y ICER en cada una de las tasas de descuento aplicadas. (18)

Podemos ver que en todos los escenarios presentados el ICER mas efectivo sigue siendo

el del medicamento Nilotinib aunque referente al PIB per capita el mejor escenario
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presentado es con la tasa del 0% ya que estaria dentro de los 3 PIB per cépita por un

valor de $ 49.296.511,00 por afio de vida ganado, de igual forma se observa que la

diferencia incremental es de 1,95 por ende Nilotinib seria la alternativa costo-efectiva.
El peor escenario presentado para ambas tecnologias es con la tasa de descuento del
12% con una efectividad incremental para el Dasatinib de 1,07 y 1,32 para Nilotinib como

también para los ICER de $ 186.934.121,00y $ 68.864.552,00 respectivamente.

TABLA N° 15 Andlisis de sensibilidad deterministico univariado-tasas de descuento

DASATINIB | $ 1.607.090.039,84 | $ 292.701.796,87 | 3,19 1,57 S 186.449.399,00
NILOTINIB | $ 1.410.454.027,63 | $ 96.065.784,66 | 3,57 1,95 $ 49.296.511,00
DASATINIB | $ 1.277.821.552,88 | $ 257.499.760,14 | 2,78 1,39 S 184.810.162,00
NILOTINIB | $ 1.117.188.305,81 | $ 96.866.513,07 | 3,12 1,73 S 55.948.834,00
DASATINIB | $ 1.044.512.752,56 | $ 229.875.891,57 | 2,47 1,24 S 184.889.071,00
NILOTINIB | $ 909.957.901,98 | $ 95.321.040,99 | 2,77 1,54 S 61.715.613,00
DASATINIB | $  815.467.631,31 | $ 199.396.161,19 | 2,12 1,07 S 186.934.121,00
NILOTINIB | $ 707.171.858,72 | $ 91.100.388,60 | 2,38 1,32 S 68.864.552,00

ANALISIS DE SENSIBILIDAD DIAGRAMA DE TORNADO

Asimismo con el fin de identificar de las variables que se analizaron ayudaron en mayor
medida a la incertidumbre, se efectdo un diagrama de tornado en donde se incluyeron
todos los parametros del modelo que en total corresponden a los siguientes diez

parametros.

CP- no CCR, CP-CCR, Efectividad, CP- no CCR, CP-CCR, Tasa descuento costos, Tasa
descuento resultados, MUERTE, AP-BP y MUERTE.
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En la llustracion 14 Diagrama de tornado Dasatinib e llustracién 15 Diagrama de tornado

Nilotinib se representan los resultados de este analisis, en donde se evidencia que para
el analisis de Dasatinib vs. Sin medicamento en donde se evidencia que la ponderacion
con mas peso es CP- no CCR Coeficiente de aumento de la probabilidad de entrar en el
estado de enfermedad progresiva con un 31,69% aunque en el andlisis presentado esta
ponderacion dice que posee asterisco lo que indica que no tienen una relacion
estrictamente monotdnica con la prevision objetivo, la siguiente ponderacion es CP-CCR
Calidad de vida de peso para un ciclo en el estado de la enfermedad asintomética con
una valoracion acumulativa del 56,27% de la incertidumbre por lo que son las variables

gue tienen mas impacto en los resultados.

Para el andlisis de Nilotinib vs. Sin medicamento se evidencia que la ponderacion con més peso es CP- no CCR El
mas peso es CP- no CCR El costo de un ciclo en el estado de enfermedad progresiva con 73,98%, seguido de CP-
con 73,98%, seguido de CP-CCR EI costo de un ciclo en el estado de la enfermedad asintomatica con una variacion
asintomatica con una variacion acumulativa del 89,28% de la incertidumbre por lo que son las variables que tienen mas
son las variables que tienen mas peso y que podrian tener un impacto al ser susceptiblemente modificadas, se resalta
susceptiblemente modificadas, se resalta que en el caso del medicamento Dasatinib la contribucion de incertidumbre
contribucién de incertidumbre corresponden a las variables de efectividad, mientras que con el medicamento Nilotinib

con el medicamento Nilotinib tiene relevancia en las variables de costos del medicamento especialmente en esta que

especialmente en esta que es la alternativa dominada como se puede observar en la TABLA N° 16 Variables

diagrama de Tornado Dasatiniby

TABLA N° 17 Variables diagrama de Tornado Nilotinib
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llustracion 14 Diagrama de tornado Dasatinib
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TABLA N° 16 Variables diagrama de Tornado Dasatinib
Variable de
Nombre Variable entrada Minimo Maximo Caso base
Coeficiente de aumento de la probabilidad de entrar en el estado de
enfermedad progresiva *tpProg 0,25 0,29 0,26
Calidad de vida de peso para un ciclo en el estado de la enfermedad
asintomatica uAsymp 0,81 0,67 0,74
Efectividad de las drogas en términos de reduccién de progresion de la
enfermedad effect 0,81 0,67 0,74
El costo de un ciclo en el estado de enfermedad progresiva cProg $ 110.278.082,97 $ 90.227.522,43 $ 100.252.802,70
El costo de un ciclo en el estado de la enfermedad asintomatica cAsymp S  74.568.200,35 $ 91.138.911,54 S  82.853.555,95
Tipo de descuento para los costes cDR 5,5% 4,5% 5,0%
Tasa de descuento para los resultados oDR 4,5% 5,5% 5,0%
Probabilidad de morir de la enfermedad en un solo ciclo tpDcm 0,02 0,02 0,02
Calidad de vida de peso para un ciclo en el estado de enfermedad
progresiva uProg 0,05 0,07 0,06
El costo asociado con la transicion al estado muertos cDeath $ 110.278.082,97 $ 90.227.522,43 $ 100.252.802,70
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llustracién 15 Diagrama de tornado Nilotinib
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TABLA N° 17 Variables diagrama de Tornado Nilotinib
Variable de
Nombre Variable entrada Hacia abajo Hacia arriba Caso base
El costo de un ciclo en el estado de enfermedad progresiva cProg_2 $74.916.166,81 $91.564.203,88  $83.240.185,35
El costo de un ciclo en el estado de la enfermedad asintomatica cAsymp_2 $61.914.187,45 $75.672.895,77 $68.793.541,61
Calidad de vida de peso para un ciclo en el estado de la enfermedad
asintomatica uAsymp_2 0,693 0,847 0,770
Efectividad de las drogas en términos de reduccion de progresion de la
enfermedad effect_2 0,69 0,85 0,77
Coeficiente de aumento de la probabilidad de entrar en el estado de
enfermedad progresiva tpProg_2 0,207 0,253 0,230
Probabilidad de morir de la enfermedad en un solo ciclo tpDcm_2 0,01 0,01 0,01
Tasa de descuento para los resultados oDR 4,5% 5,5% 5,0%
Calidad de vida de peso para un ciclo en el estado de enfermedad
progresiva uProg_2 0,04 0,04 0,04
El costo asociado con la transicion al estado muertos cDeath_2 $74.916.166,81 $91.564.203,88  $83.240.185,35
Tipo de descuento para los costes cDR 4,5% 5,5% 5,0%
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Este andlisis fue calculado y estimado en Microsoft Office Excel 2013, con el

complemento COM de Oracle Cristal Ball diagrama de tornado, informacion que

encontrara en el

24.1.1 ANALISIS DE SENSIBILIDAD PROBABILISTICO (INCERTIDUMBRE)

Los resultados de andlisis probabilisticos se representan en un grafico de dispersion los
cuales sirven para mostrar como la variacion en los resultados del analisis de costo-
efectividad de modo que una gran dispersion indica un mayor nivel de incertidumbre. En
este caso también se representa el umbral de costo efectividad que en este caso es el 3
PIB per capita que estaria dispuesto a pagar por un QALY’S-AVAC’S adicional, mediante
la representacion gréfica de una linea continua con pendiente por un valor de k=%
49.746.195 COP.

Los valores simulados se describen en la llustracion 16 grafico de dispersion costo
efectividad incremental ICER Nilotinib- Dasatinib, donde los costos son representados en
el (eje y) y la diferencia de los efectos en el (eje x), en esta ilustracion se puede apreciar
que la mayor concentracion de datos entre los medicamentos Dasatinib y Nilotinib, en el
cual la mayor probabilidad de ser costo efectivo por debajo del umbral de techo de 3 PIB
per capita es el Nilotinib, sin embargo muchos de los puntos tienen dispersién de los

datos representados en el estocastico.
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llustracion 16 grafico de dispersion costo efectividad incremental ICER Nilotinib-

Dasatinib
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Dado a lo anterior y entendiendo que los planos de costo-efectividad suministran una
representacion util de la magnitud de la incertidumbre cuando hay dos tecnologias y un
umbral de costo-efectividad conocido y que es dificil visualizar los resultados cuando hay
una serie de umbrales alternativos que podrian ser considerados y cuando hay mas de
dos tecnologias que se comparan. En estos casos, una curva de aceptabilidad de costo-

efectividad puede proporcionar una mejor representacion.

Las curvas de aceptabilidad son construidas mediante el registro del nimero de veces
gue cada tecnologia alternativa tiene el efecto neto en salud mas alto (es decir, que es
considerada como la mas costo-efectiva) de los resultados simulados del modelo. La
probabilidad (porcentaje de las veces) de que cada alternativa sea costo-efectiva se traza

para una gama de posibles umbrales de costo-efectividad (26).
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Para obtener el registro de los efectos en salud mas altos de las tecnologias se utilizo la

férmula del beneficio neto incremental BNI expresado en unidades monetarias, la cual se

representa de la siguiente manera:

BNI = (CEI,xAE) — AC
Donde CEI, se expresa como los ICER por la efectividad incremental AE, diferencia de
costo incremental AC.

Los valores positivos del BNI indicaran preferencia por la nueva alternativa. (27).

llustracién 17 Curva de aceptabilidad costo efectividad
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En la llustracion 17 Curva de aceptabilidad costo efectividad en el (eje y) se encuentra la

probabilidad que va desde 0 a 1 que representaria el porcentaje y los costos de los PIB
per capita proyectados que va desde $ 16.582.065- $ 165.820.650 en el (eje x), en este
contexto podemos apreciar que el medicamento Dasatinib cuenta con una mayor
probabilidad de ser mas costo efectivo en un 38% a 1 PIB per capita mientras que el
Dasatinib cuenta con una probabilidad del 29%, resultado que se encuentra contrario
con los demas resultados anteriormente vistos, para el caso del 3 PIB per capita podemos
ver que la posibilidad de ser un medicamento mas costo efectivo es el Nilotinib con un
57% contra un 54% respectivamente, caso que afirma que el Nilotinib se acerca a ser un

medicamento que se encuentra al umbral de 3 PIB per cépita.
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8 DISCUSION DE RESULTADOS

La leucemia mieloide crénica es una de las enfermedades graves que atacan el sistema
hematopoyético, dentro de la historia natural de la enfermedad se encontr6 que esta
enfermedad tiene tres fases, la primera fase cronica (CP), segundo la fase acelerada
(AP) y tercero la fase blastica (BP) que se asocia ya a la fase terminal de un paciente que
padece esta fase, generalmente es detectada en la fase inicial donde es practicamente
asintomatica, fase que puede tardar de 3-5 afios avanzando a la fase acelerada (AP) la
cual es mas fuerte presentando un 20%-30% de células blasticas, esta fase tiene una
duracion de 4-6 meses pasando a una fase blastica la cual se torna ain mucho mas
agresiva con una proporcién mayor al 30% de células blasticas, la supervivencia media

en pacientes en esta fase en promedio es de 3-6 meses (4).

La finalidad terapéutica en la leucemia mieloide crénica LMC es la de reducir la de
disminuir la cantidad de cromosomas filadelfia positivo (Ph+), obteniendo asi una
respuesta tanto hematolégica como citogenética, la reduccién de Ph+ en metafase
menores al 35% del total, la cual se encuentra asociada a un mayor tiempo de

supervivencia (5).

En Colombia segun la informacion tomada del instituto nacional de cancerologia INC se
observa una cifra de aproximadamente 252 casos nuevos por afio reportados entre el
afio 2006 al 2011, entre edades desde los 45 afios a los 74 afios, con mayor predomino
en hombres que en mujeres, aproximadamente una tasa de mortalidad de 759 muertes
anuales, con predominio en las regionales Bogota, Antioquia, Valle del Cauca, Santander,

Atlantico, Cundinamarca, Bolivar y Boyaca.

De otro lado los costos de la atencion en salud son significativos en la medida en que se
requiera adicionar nuevas tecnologias sanitarias de mayor costo en terapias complejas
como la de la LMC, por lo que los estudios econdmicos en salud como este pueden tener

Implicaciones para la toma de decisiones en salud en Colombia.
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Los resultados de la evaluacion econdmica analisis de costo utilidad en la leucemia

mieloide cronica en Colombia, indica que el Nilotinib conserva una mejor relacion costo
efectividad con un QALY’S-AVAC’S o ICER de $ 58.512.830,80 por afio de calidad de
vida sin progresion en la segunda linea de tratamiento de la enfermedad, por lo que se
considera una tecnologia dominante respecto al Dasatinib, respecto al umbral de 1 PIB
per capita las tecnologias utilizadas no son costo utilidad, no obstante ninguna de las
tecnologias se encuentra sobre los 3 PIB per capita, el Nilotinib es la tecnologia que mas

se acerca a este valor.

Podemos evidenciar que la cohorte hipotéticamente de 1.000 pacientes obtendria un
tiempo de vida mayor a que no la trataramos, aumentando de 3 a 11 afios en el caso del
Dasatinib y 13 para el Nilotinib en fase crénica con respuesta citogenética completa, lo
gue nos indica que las efectividades de los dos medicamentos son similares, sin embargo
como se menciona respecto al QALY’'S-AVAC’S y ICER favorece al Nilotinib por sus

costos.

Esta conclusion se mantiene respecto a la variacion de los parametros de tasa de
descuento tanto para los resultados como para los costos los cuales fueron variados del
0% hasta el 12% obteniendo que Nilotinib sigue siendo costo efectivo en todos las
variaciones presentadas, observando que los costos y las efectividades mas altas se
presentaron con una tasa del 0%, las cuales con 3 PIB per capita Nilotinib alcanzaria a

ser costo efectivo totalmente.

Recordemos que al seleccionar una tasa de descuento apropiada tanto para los costos
como para los beneficios es crucial en la asignacion eficiente de los recursos en la
evaluacion economica, ya que esta permite reflejar apropiadamente la disponibilidad
social a intercambiar tanto salud como el valor del consumo en salud entre diferentes

periodos de tiempo.(26).
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De las incertidumbres demostradas en el diagrama de tornado podemos observar que

las mas predominantes en el Dasatinib fueron el Coeficiente de aumento de la
probabilidad de entrar en el estado de enfermedad progresiva y para el Nilotinib El costo
de un ciclo en el estado de enfermedad progresiva, lo que podria deducir que las variables
que podrian generar incertidumbre en el cambio son estas variables en cada una de las

tecnologias.

Los resultados del analisis probabilistico en el modelo de Montecarlo y representado en
el grafico de dispersion nos afirma de igual manera los resultados anteriores, donde el
Nilotinib se podria encontrar sobre el umbral de 3 PIB per capita, sin embargo se realiz
un analisis de curvas de aceptabilidad para los 1.000 datos presentados
estocasticamente y teniendo en cuenta la informacién presentada en el beneficio neto
incremental BNI, los valores que son tomados mayores a cero los cuales son afines con
la utilidad neta de cada tecnologia, los resultados indican que a partir del umbral de costo
efectividad de $ 49.746.195 (3 PIB per capita) Nilotinib tendria la mayor probabilidad de

ser costo efectiva.

La incertidumbre que se maneja alrededor de las probabilidades de respuesta respecto
a las curvas de aceptabilidad y la similitud de la efectividad de las alternativas
terapéuticas hacen que la conclusion sobre el costo-utilidad de Dasatinib y Nilotinib debe
analizarse de forma critica, pues los resultados proyectados indican que las tecnologias
sanitarias tienen efectividades similares. Por otra parte se tiene informacion proveniente
de estudios como el de Kulpeng W, Sompitak S, Jootar S, Chansung K, Teerawattananon
Y. en el estudio de analisis de costo utilidad de Dasatinib y Nilotinib en pacientes con
leucemia mieloide crénica refractaria en la primera linea de tratamiento en Tailandia,
donde reporta una semejanza de igual forma en los QALY’s-AVAC’s presentados del
Dasatinib del 8.72 y 9.16 para Nilotinib, pero difiere de la informacion reportada por el

estudio de costo utilidad ya que es mas baja que el reportado en el estudio.
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Realizando la inspeccion de los afios de vida ganados LYs los datos en el andlisis de

costo utilidad de igual forma son similares con 9,55 para el Dasatinib y 9,90 para Nilotinib,
en el estudio de Kulpeng W, Sompitak S, Jootar S, Chansung K, Teerawattananon Y.
obtuvieron un LYs de 12.87 para el Dasatinib y 12.71 para Nilotinib, informacién que
difiere por una cantidad minima de afios de vida, las tasas de descuento realizadas para
el estudio presentado es de 3.5% mientras que en la evaluacion propuesta se realiz6 con

una tasa de descuento del 5%.

Para los datos del ICER en el estudio de comparacion observamos que es mucho mayor
para el Dasatinib con 765,681 THB Thai Baht en diferencia con Nilotinib de 83,328 THB.

Dado que las tecnologias estimadas en esta evaluacién econémica tiene una efectividad
similar, la incertidumbre del modelo hace que se evidencie el medicamento con mejor
potencial de ser costo efectivo, debido a que sus diferencias son habidas al precio de
cada uno de los medicamentos. Es importante considerar la escala o el grado de la
incertidumbre de la evidencia existente, asi como las consecuencias de esta
incertidumbre sobre los desenlaces en salud con el fin de evitar tomar una decisién

inadecuada sobre la tecnologia evaluada.

En el pais como se evidencia en la informacion recolectada por el SISMED, el mayor
consumo dado en el 2015 por venta canal institucional se da para el Dasatinib por 6.463
unidades a un costo total de $45.273.571.338 y del Nilotinib por 4.208 unidades por un
valor de $28.352.317.860, lo que evidencia un consumo superior por el Dasatinib en
Colombia, como lo podemos observar en el ANEXO N° 3 PRECIOS SISMED
DASATINIB- NILOTINIB 2015.xIsx archivo en formato en Excel con el analisis de la
informacion de obtencién de costos, dado los resultados obtenidos en el analisis
observamos que durante el tratamiento del Nilotinib en un periodo de 15 afios es mas
costo efectivo, esto podria pensar en considerar el aumento del consumo de esta

tecnologia, dado que por su efectividad generaria un ahorro en el sistema de salud.
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Realizando un comparativo entre el estudio presentado por Kulpeng W, Sompitak S,

Jootar S, Chansung K, Teerawattananon Y. entre los diagramas de dispersion respecto
al ICER la mayor concentracion de los datos se observa por debajo del umbral de
Tailandia con un leve aumento para el Nilotinib por encima del umbral y una disminucién
para el Dasatinib, en comparacién con nuestra evaluacion econdmica los resultados
presentados el Dasatinib tiene una concentracion de datos mayor al umbral, el Nilotinib

tiene una concentracion por encima y por debajo del umbral de 3 PIB per capita.

Es de resaltar la importancia que tienen las guias practicas clinicas GPC utilizadas en
estas evaluaciones economicas, dado que la informacion recolectada por las mismas
tienen gran confiabilidad, no obstante en esta evaluacion econémica los datos de eficacia
fueron tomados desde las guias practicas clinicas de la NICE y NCCN, en Colombia no
se cuenta con GPC para esta enfermedad en adultos, por lo que los estudios que se
puedan presentar dardn un andlisis mas aterrizado enfocado hacia el contexto

colombiano, lo que imposibilita el realizar un modelo de manera mas acorde.

Las limitaciones en la misma medida la mayoria de los estudios clinicos presentados en
las guias contaba con una poblacién pequefia lo que no se encuentran estudios

comparativos entre moléculas y tratamientos sin medicamentos.

Otra limitante responde a los costos de los eventos ya que no se evidencia en la literatura
los costos asociados a esta lo que imposibilita dar una respuesta mas acorde a esta linea

de eventos.

Un factor que es relevante mencionar es que la mayoria de los ensayos clinicos
reportados en la GPC fueron elaborados por autores con un vinculo directo con la
industria farmacéutica fabricante del medicamento estudiado. Esto es importante debido
a que se ha evidenciado que las publicaciones presentadas en las guias cuyos autores
tienen vinculo directo con el productor que pueden llegar a tener mayor probabilidad de
proyectar una valoracion negativa sobre el medicamento estudiado (28).
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9 CONCLUSIONES

Los resultados de esta evaluacion econémica exponen desde la perspectiva del Sistema
General de Seguridad Social de Colombia (tercer pagador), que el Nilotinib en el
tratamiento de la Leucemia Mieloide Cronica en Colombia es una alternativa costo-

efectiva en el esquema de segunda linea de tratamiento.

Los resultados de QALY’s-AVAC’s calidad de vida por afios de vida ganados, como
medida de los afios perdidos y ganados en la LMC con las tecnologias Dasatinib y
Nilotinib para las tecnologias utilizadas es de 2,64 y 2,96 respectivamente, evidenciando

que la efectividad medida es similar.

Los resultados presentados son sensibles a la efectividad de cada medicamento para
lograr una respuesta a un plazo de 15 afios, desde la edad de los 38 afios. A partir de
un umbral de 3 PIB per céapita de $ 49.746.195 Nilotinib con un ICER por un valor de

$58.512.831 el cual tiene la mayor probabilidad de ser costo efectivo en Colombia.

Podemos concluir que el tiempo de vida obtenido para la cohorte hipotética de mil
pacientes aumenta de 3 a 11 afios con Dasatinib y 13 afios para el Nilotinib en fase
cronica con respuesta citogenética completa, lo que indica efectividades similares, que
por sus costos Nilotinib es favorecido en el ICER.

Del analisis deterministico con la variacion realizada en la tasa de descuento del 0% al
12%, podemos concluir que Nilotinib continua siendo costo efectivo, como o
demostraron los resultados en QALY's-AVAC's como también en el ICER. En el diagrama
de tornado podemos concluir que las variables con mayor relevancia en el Dasatinib
fueron el Coeficiente de aumento de la probabilidad de entrar en el estado de enfermedad

progresiva y para el Nilotinib El costo de un ciclo en el estado de enfermedad progresiva.

Del analisis probabilistico del modelo de Montecarlo en el grafico de dispersion podemos

concluir que de igual manera la concentracién de probabilidades se encuentra centrado
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en el umbral de 3 PIB per céapita favoreciendo al medicamento Nilotinib, como también

podemos evidenciar en las curvas de aceptabilidad que Nilotinib tiene la mayor

probabilidad de ubicarse en el 3 PIB per capita del 57%.
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10 SUGERENCIAS

Debido a las similitudes en efectividad de las tecnologias bajo comparacion, por lo que el
costo del Nilotinib ha sido determinante en la alternativa de costo-efectividad, para el
SGSSS, por lo que es posible analizarlos como tratamiento de segunda linea en la LMC.

Los resultados en salud también podrian ser mejorados al asegurarse de que las

conclusiones de la investigacion sean implementadas en la préactica clinica.

Se sugiere realizar una evaluacién economica con los costos indirectos de la leucemia

mieloide créonica en Colombia.
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