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Correcciones

A peticion de los autores, se corrige la frase "Para recalcular los resultados para Venezuela...
resultados para Chile...". Esta frase se encuentra en Notas, Aspectos Eticos.

También se corrige la Tabla 7, donde decia 376 afos de vida ganados, se cambia por 3,76 afios de vida ganados.
Realizado el 05/04/2011.

a "Para recalcular los

Resumen

Objetivo. Dentro del tratamiento de la leucemia mieloide créonica (LMC) en Chile y en base a una
evaluacion econdémica realizada previamente, se compararon los costos y la relacion de costo-
efectividad del uso de la dosis de 100 mg/dia y 140 mg/dia de dasatinib, el uso de 800 mg/dia de
nilotinib y el uso de una dosis mayor de imatinib (800 mg/dia), para cada fase de la enfermedad
(crénica, acelerada y blastica), en pacientes que desarrollaron resistencia o intolerancia a la dosis
habitual de imatinib. Métodos. Para realizar la evaluacién econdmica se utilizé un modelo de Markov,
donde se considerd una cohorte de 10.000 pacientes con LMC en sus tres fases, a lo largo de toda la
vida y con una tasa de descuento del 3,5% para los costos y beneficios. Los resultados del modelo
incluyeron los costos de cada alternativa de tratamiento con dasatinib, nilotinib o imatinib y los afios
de vida ajustados a calidad (QALYs) ganados. Los costos se expresan en pesos chilenos del afio 2010.
Resultados. En la fase crénica de la enfermedad, dasatinib 100 mg/dia produjo la mayor cantidad de
QALYs con 6,65 y la menor relacién de costo-efectividad. En la fase acelerada, dasatinib 140 mg/dia
también mostré la menor relaciéon de costo-efectividad en comparacion con imatinib y nilotinib. En la
fase bldstica, dasatinib mostré menor relacién de costo-efectividad que imatinib. Conclusiones. El
dasatinib 100 mg/dia mostré mejores relaciones de costo-efectividad que el nilotinib 800 mg/dia y que
el imatinib 800 mg/dia para el tratamiento de pacientes con resistencia o intolerancia a la dosis
habitual de 400 mg/dia de imatinib en la fase crénica de la LMC. El dasatinib de 140 mg/dia mostré
tener una mejor relacidon de costo-efectividad que el imatinib de 800 mg/dia y que el nilotinib de 800
mg/dia en la fase acelerada, y que el imatinib de 800 mg/dia en la fase blastica. Aunque hubo un
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aumento de los costos en general, especialmente debido al costo de dasatinib en 140 mg/dosis al dia,
este hecho se explica por el aumento en afios de vida ganados y, en consecuencia, el mayor uso de
medicamentos y de recursos médicos.

Abstract

Objective. Within the framework of Chronic Myelogenous Leukaemia (CML) treatment in Chile, and
based on a previously performed economic evaluation, we compared the costs and cost-effectiveness
ratio of using 100 mg/day and 140 mg/day doses of dasatinib with the use of 800 mg/day doses of
nilotinib or an increased dose of imatinib (800mg/day), for each phase of the disease, in patients who
developed resistance or intolerance to habitual doses of imatinib. Methods. A Markov model was used
for this economic evaluation, which considered a cohort of 10.000 CML patients in its three phases
(chronic, accelerated or blast phase), a lifetime horizon and a 3.5 % discount rate for costs and
benefits. Model results included the costs of each treatment alternative with dasatinib, nilotinib or
imatinib, and Quality Adjusted Life Years (QALYs) gained. Costs were measured in Chilean Pesos of
year 2010. Results. In the chronic phase of the disease, dasatinib 100 mg/day yielded the higher
amount of QALYs with 6,65 and the lower cost-effectiveness ratio. In the accelerated phase, dasatinib
140 mg/day also showed the lowest cost-effectiveness compared to nilotinib and imatinib. In the blast
phase, dasatinib showed lower cost-effectiveness ratio than imatinib. Conclusions. Dasatinib 100
mg/day showed lowest cost-effectiveness ratios than doses of 800 mg/day of nilotinib and doses of
800 mg/day of imatinib for the treatment of patients with CML resistant or intolerant to the usual
imatinib doses of 400 mg/day in the chronic phase. Dasatinib 140 mg/day showed lowest cost-
effectiveness ratios than doses of 800 mg/day of nilotinib and 800 mg/day of imatinib for the
treatment of patients with CML in the accelerated phase, and than doses of 800 mg/day of imatinib in
blast phase. Although there was an overall cost increase, especially due to the cost of dasatinib in 140
mg/day doses, this fact was explained by the increase in life years gained and, consequently, the use

of medical resources and drugs.
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Introduccion

La leucemia mieloide crénica (LMC) es una condicién
maligna de las células hematopoyéticas primordiales y
representa cerca del 15 % de los pacientes con
leucemial. Es una patologia mas frecuente en adultos que
en nifos, aunque la leucemia es el cancer mas comun
entre los nifos, siendo la leucemia linfocitica aguda la mas
comun en ellos. La mas comun en adultos es la leucemia
mieloide aguda, seguida por la leucemia linfocitica crénica,
la leucemia mieloide crénica y la leucemia linfocitica
aguda (2-3).

La incidencia de la leucemia mieloide crénica es de 1,5 por
100.000 personas por afio, y la incidencia ajustada para la
edad es mas alta en hombres que en mujeres (2,0:1,2).
La incidencia de este tipo de leucemia aumenta
lentamente con la edad hasta mediados de la década de
los cuarenta, cuando empieza a aumentar rapidamente
(2-3).

La LMC es una enfermedad hematoldgica proliferativa de
caracter clonal que tiene su origen en una célula madre
(stem cell) pluripotencial comun a las tres series
hematoldgicas. En un 95% de los casos, los pacientes con
LMC tienen una anormalidad cromosdémica conocida como
cromosoma Filadelfia, que consiste en una translocacién
reciproca entre el brazo largo del cromosoma 22 y el
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cromosoma 9(4). La consecuente anormalidad molecular
es la proteina quimérica BCR-ABL, una tirosinquinasa (5).
Esta alteracion en la proteina ABL favorece la proliferacion
y la resistencia a la apoptosis (6-8).

La enfermedad tiene 3 fases de evolucién: crénica (LMC-
FC), acelerada (LMC-FA) y crisis blastica (LMC-CB). La
fase crénica puede durar varios afios, alrededor de cuatro
a seis si se deja sin tratamiento, para pasar a una fase
acelerada de 18 meses aproximadamente y finalmente
entra en una fase bléstica de unos cuatro a seis meses. El
90 % de los pacientes son diagnosticados en la fase
cronica (9-11).

Actualmente, existen los medicamentos inhibidores de la
tirosin-quinasa BCR-ABL, cuyo primer exponente fue el
imatinib, una molécula pequefia que se convirtié desde el
afio 2001 en el tratamiento estéandar de primera linea
para la leucemia mieloide crénica recién diagnosticada
(12-14). Sin embargo, se ha encontrado que entre el 31y
43 % de los pacientes recién diagnosticados en la fase
crénica, y tratados con imatinib fallan al anfo de
tratamiento (15-17) y el 25 % han descontinuado la
terapia después de ocho anos de seguimiento debido a
falla terapéutica o a toxicidad (18).

Posteriormente, fue aprobado en Estados Unidos y en la
Unidn Europea, el medicamento dasatinib, un inhibidor
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multitarget de la tirosin quinasa BCR-ABL, SRC, c-Kit,
ephrin y PDGFR, que ha demostrado ser seguro y efectivo
en las tres fases de la LMC cromosoma Filadelfia positivo
(19-20) y el medicamento nilotinib, un inhibidor de la
tirosina quinasa BCR-ABL, PDGFR, c-Kit, CSF-1R y DDR
aprobado para LMC en fase crdnica y acelerada.(21)

El dasatinib, in vitro, posee 325 veces mas potencia que el
imatinib en la inhibicion de la tirosin-quinasa BCR-ABL y a
diferencia de éste y de su derivado, el nilotinib, puede
unirse tanto a la forma activa como inactiva de la enzima
(22-25).

En modelos de linea celular, el dasatinib inhibié la mayoria
de las mutaciones BCR-ABL referidas a la resistencia al
imatinib, lo que puede explicar en parte la mayor eficacia
reportada con el dasatinib in vitro. (26-29) Una respuesta
durable, tanto hematoldégica como citogenética vy
molecular ha sido demostrada con el dasatinib en estudios
clinicos fase II y III, en pacientes con leucemia mieloide
cronica (30-32).

Es asi como para el tratamiento de los pacientes
resistentes a las dosis convencionales de imatinib (33), las
pautas del European Leukemia Net (ELN) recomiendan
cambiar a dasatinib a dosis de 100 mg en la fase crdnica y
a 140 mg en la fase acelerada y en la fase blastica o a
nilotinib 800 mg/dia en fase crénica o acelerada. Para los
pacientes con LMC-FC que tienen una respuesta
subdptima al tratamiento con imatinib, se recomienda
mantener o aumentar la dosis de imatinib a 600 mg/dia o
800 mg/dia, cambiar a dasatinib 100 mg/dia o cambiar a
nilotinib 800 mg/dia. Para los pacientes con LMC-FC
intolerantes a imatinib, ELN recomienda cambiar a
dasatinib 100 mg/dia o nilotinib 800 mg/dia.

The York Health Economics Consortium presentd en
febrero de 2009, el reporte final de la investigacion “An
economic evaluation of dasatinib for the treatment of
chronic myelogenous leukaemia in imatinib - resistant
patients” (34) el cual mostr6 que el medicamento
dasatinib estd asociado con un incremento en la
expectativa de vida y en los afios de vida ajustados por
calidad (QALYs por sus siglas en inglés Quality Adjusted
Life Year) con una costo-efectividad incremental de
36,435 libras por QALY, y que la gran mayoria de los
costos aumentados eran debidos a un incremento en la
expectativa de vida asociada con el tratamiento con
dasatinib.

Teniendo en cuenta que existe concordancia entre las
guias y protocolos americanos y europeos en el manejo de
la LMC y que se requiere explorar alternativas de accion
para el manejo de aquellos pacientes que presentan
resistencia o intolerancia al imatinib tanto en la fase
cronica como en las fases acelerada y blastica, es
importante hacer un analisis de costos y de costo-
efectividad de los medicamentos dasatinib, nilotinib y
dosis incrementales del imatinib. El presente trabajo
pretende hacer una evaluacién econdémica de dasatinib en
el tratamiento de la LMC en pacientes resistentes o
intolerantes a imatinib a partir de las probabilidades de
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cambio entre estados de salud, encontradas en el estudio
realizado por el Consorcio de Economia de la Salud de
York. Aunque las probabilidades del trabajo original,
previo analisis de transferibilidad, pueden ser asumidas
para Chile, los costos y las tasas de mortalidad diferentes
en cada jurisdiccion, obligan a hacer las adaptaciones del
modelo con el objetivo de encontrar las relaciones de
costo efectividad en cada entorno particular.

Métodos

Este trabajo hace una evaluaciéon econdémica de los costos
y de la relacion de costo-efectividad del medicamento
dasatinib en relacidon con dosis mayores del imatinib y con
el nilotinib, en pacientes con resistencia a las dosis
habituales del primero o que han presentado eventos
adversos severos a éste. Para ello se baso en el trabajo
original realizado por el Consorcio York haciendo una
transferibilidad de datos de acuerdo a las
recomendaciones de expertos.

Teniendo en cuenta que la evaluacion econdémica de
intervenciones en salud es utilizada cada vez mas en
diferentes paises y que los decisores econdmicos las esta
demandando para una mejor utilizacién de los recursos
sociales, se requiere que las evaluaciones econdmicas
realizadas en un contexto puedan ser transferidas a otros
contextos. Sin embargo, estas evaluaciones presentan
limitacion a la hora de transferir resultados entre distintos
paises o regiones, ya que aunque muchos resultados
pueden ser comunes, existen variables que
necesariamente deben ser ajustadas. Este es el caso por
ejemplo de la incidencia, prevalencia y severidad de una
determinada enfermedad, la disponibilidad de recursos
para la salud, disposicion a pagar, precios de los recursos,
asi como diferentes practicas médicas. De acuerdo a la
Task force on good research practices on transferability of
economic data in health technology (35), los datos pueden
ser transferibles si ellos pueden ser adaptados para aplicar
en otros paises o regiones.

Dependiendo de si el estudio de costo efectividad es
relevante en la nueva jurisdiccion y si las practicas clinicas
son comparables para la intervencion que se evalla, la
transferibilidad se puede asumir a través de una
parametrizacion de un modelo de decisidn analitico,
aunque también se podrian hacer algunas inferencias de
los resultados del estudio de costo efectividad original.
Este modelo analitico debe evaluar si hay evidencias de
heterogeneidad en los patrones de uso, costos,
sobrevivencia, riesgos de mortalidad y utilidades, y
adicionalmente debe obtener datos sobre disposicion a
pagar y restricciones presupuestarias.

En el trabajo original que nos ocupa, la revision de las
guias y protocolos de manejo de la LMC en Chile (36-37)
nos permite asumir unos patrones de uso similares a los
contemplados en el modelo original. Igualmente, en el
trabajo de York, no encontramos variables que nos
permitan inferir diferencias en la efectividad de los
tratamientos en razon de caracteristicas poblacionales
particulares. Es decir, las probabilidades de pasar de un
estado de salud a otro, en el modelo de Markov planteado
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para la leucemia mieloide crénica, se asumen segun el
modelo original.

Sin embargo, y siguiendo las recomendaciones de
expertos en temas de transferibilidad de datos,
consideramos que si es muy alta la probabilidad de que se
presenten diferencias en los costos de tratamiento médico
adicionales a los del tratamiento farmacoldgico vy
adicionalmente es evidente que existen diferencias en la
mortalidad por causas diferentes a la LMC entre Inglaterra
y Chile.

Estos Ultimos parametros debieron ser ajustados en el
modelo y por supuesto afectan tanto las utilidades en
términos de QALY como los costos de los tratamientos.
Los datos de mortalidad en Chile fueron tomados de las
estadisticas vitales del observatorio de salud global de la
Organizacién Mundial de la Salud para el afio 2008 (38).

Métodos para la evaluacion econdmica
Con el objetivo de poder hacer una evaluacion de la
eficiencia de dos o mas alternativas de accidn, con unos
recursos determinados, en relacién con un mismo objetivo
médico o en relacién con el mejoramiento de la calidad de
vida se utiliza el andlisis de costo-efectividad de cada una
de estas alternativas de accidén que nos permite evaluar
los resultados en salud por cada unidad de recurso
invertido. Adicionalmente, podemos evaluar los costos
adicionales en que se incurriria por cada unidad adicional
de resultados si eligiéramos una intervencién mas efectiva
que otra pero mas costosa o con una relacion de costo-
efectividad menos favorable. Esto Ultimo lo denominamos
como analisis incremental conocido por sus siglas en
inglés ICER Incremental cost-effectiveness ratio (39).

Para la evaluacion econdmica del dasatinib en pacientes
LMC resistentes a dosis habituales de imatinib, se tuvieron
en cuenta las efectividades reportadas en el estudio
original y con los costos para Chile y los ajustes en la
mortalidad se procedié a ajustar el modelo para asi
obtener los resultados de costos de los tratamientos, las
relaciones de costo-efectividad y los analisis incrementales
entre los diferentes tratamientos.

El desarrollo del modelo contempld los supuestos iniciales
del trabajo de York de una poblacién de diez mil pacientes
con una edad de inicio de 56 afios y un horizonte de
tiempo de toda la vida, la tasa de descuento para los
costos y para los beneficios se conservo en 3,5 % para
ambos. La Organizacion Mundial de la Salud recomienda
tasas de descuento para los resultados en salud que van
entre un 3 % y un 5 % dependiendo del nivel de ingreso
de cada pais (40).

Para el caso de los eventos adversos, solo se incluyeron
aquellos que impactaran el costo y la calidad de vida, es
decir, eventos adversos serios (EAS). La ocurrencia de
EAS, afecta la utilizaciéon de recursos en el paciente, asi
como su calidad de vida.

Estos EAS, no constituyen un estado en si mismos, sino
que se incorporan dentro del estado existente para el
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paciente. El modelo original de York, solo los consider6 en
el periodo inicial de tratamiento, en parte debido a la falta
de datos con el dasatinib en el largo plazo. Estos EAS
fueron tenidos en cuenta, tanto en los costos como en la
pérdida de utilidad. El calculo de los costos se hizo a partir
de la probabilidad de ocurrencia del evento y de la
frecuencia de uso de los recursos para cada evento, segun
lo reportado en el trabajo de York, con los valores
monetarios en Chile, de cada uno de estos recursos
individuales.

Modelo de Markov

Como en el trabajo original, se usé un modelo de Markov
que permitiera evaluar la relaciéon de costo-efectividad de
los tratamientos teniendo en cuenta la probabilidad de
cambiar entre un estado y otro, al tiempo que pudiera
hacerse una prediccion de los costos y de los beneficios en
salud a lo largo de toda la vida para cada una de las
opciones de tratamiento. Lo anterior permite ajustar el
hecho de que la evidencia actual sélo permite medir los
resultados y los costos en el corto plazo, y en realidad
estos se prolongaran a lo largo de la vida del paciente
(41).

Calculo de los costos

Los costos de los medicamentos fueron tomados de los
reportes de las tarifas vigentes para la comercializacion
para Chile en Pesos Chilenos. El precio del imatinib de 400
mgrs en el mercado privado fue de 48,500 CLP (97,000
CLP por dia), para el afio 2010. El precio del dasatinib por
dia fue 68,718 CLP para la dosis de 100 mg y de 77,541
para la dosis de 140 mg. El precio del nilotinib de 200 mg
fue de 18.744 CLP por tableta para un valor de 74.976
CLP por 800 mg por dia (42).

Para el calculo de los costos de las intervenciones médicas
en Chile se empleo el tarifario de prestaciones de salud a
terceros 2010 de la Pontificia Universidad Catdlica de
Chile, actualizado al ano 2010 (43). En la tabla 1 se
pueden observar los costos de las intervenciones médicas
en pesos chilenos.

El horizonte de tiempo para el calculo de estos costos fue
desde el diagnéstico inicial de la LMC, durante la vida del
paciente y hasta su muerte.

Para el calculo de los QALY se asumieron las
probabilidades de cambio entre estados de salud
contempladas en el estudio original. Las utilidades son
afectadas en su valor total por la mortalidad particular de
cada pais. Como se menciond anteriormente se aplicé una
tasa de descuento del 3,5 %.

Resultados

A continuacién se presentan los costos y las efectividades
resultantes de correr el modelo para Chile. Estos
resultados de costos y efectividades en términos de afios
de vida ganados y de QALYs, se pueden observar en la
tabla 2.
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Resultados de costos

Cuando el dasatinib es usado en la fase crénica a una
dosis de 100 mg/dia, el costo del tratamiento total para el
resto de la vida de cada paciente se calculd en
210.528.297 pesos chilenos. El costo para los pacientes
del grupo nilotinib se calculd en 199.409.010 CLP. Los
costos incluyen medicamentos, consultas por medicina
general y especializada, examenes de laboratorio,
imagenologia y las visitas medicas intrahospitalarias.
Estos costos son el resultado del manejo durante toda la
enfermedad y no solamente como resultado del
medicamento dasatinib o nilotinib. A mayor efectividad
mayores costos, tanto en medicamentos como en costos
meédicos, en la medida en que los pacientes incrementan
su expectativa de vida. En Chile, para el grupo dasatinib el
81% de los costos fueron debidos al medicamento
directamente, mientras que para el grupo de nilotinib esta
participacién fue del 82%.

Para pacientes en la fase acelerada tratados con dasatinib
a 140 mg/dia los costos totales durante su vida
alcanzarian 119.020.264 CLP de los cuales el 74% fueron
atribuidos directamente al costo de dasatinib. Los
pacientes tratados con imatinib 800 mg/dia alcanzaron un
costo total de 47.333.294 CLP con un 68% atribuido
directamente al medicamento. En el caso del nilotinib, el
costo total fue de 84.468.813 CLP con una participacién
de los costos del medicamento de un 70%.

En la fase blastica el costo del tratamiento para los
pacientes tratados con dasatinib a 140 mg/dia fue de
33.105.058 CLP y de 17.473.348 CLP para los pacientes
tratados con imatinib 800 mg/dia. La participacion del
costo del medicamento en el costo total para la fase
blastica, fue del 80% y del 81%, para el dasatinib y el
imatinib respectivamente.

Resultados de efectividad

En la fase crénica, los pacientes tratados con dasatinib
experimentaron una mayor expectativa de vida ajustada
por calidad, comparada con la de los pacientes tratados
con imatinib o nilotinib. Los pacientes tratados con
dasatinib experimentaron 6.65 QALYs, en comparacion
con el imatinib a dosis de 800 mg/dia, que obtuvieron
4.15 QALYs y los pacientes con nilotinib de 800 mg/dia
que obtuvieron 5.83 QALYs.

Los pacientes con LMC durante la fase acelerada y que
fueron tratados con dasatinib de 140 mg/dia obtuvieron
un total de 2,83 QALYs, en contraste con aquellos
tratados con imatinib 800 mgrs, que experimentaron 0,83
QALYs. Los pacientes tratados con nilotinib
experimentaron 2,00 QALYs. Los pacientes que recibieron
dasatinib ganaron mas afios que los pacientes de los
grupos de los otros dos medicamentos.

En la fase blastica, aquellos pacientes que recibieron
dasatinib a 140 mg/dia experimentaron una expectativa
de vida significativamente mayor que los pacientes que
recibieron imatinib. Igual ocurrié con los QALYs. En esta
fase los QALYs para dasatinib e imatinib fueron de 0,47 y
0,14 respectivamente. Los afnos de vida ganados para los
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pacientes con dasatinib fue de 2,3 veces mas que la de los
pacientes con imatinib.

Analisis de costo efectividad

Fase Croénica

En la tabla 3 se puede observar como el dasatinib
presenta la mejor relacidon de costo efectividad media y la
mayor ganancia de QALYs, seguido por el imatinib.

Aunque el dasatinib es mas costoso que el nilotinib y el
imatinib, al ser mas efectivo y tener una mejor relaciéon de
costo efectividad que los dos, presenta dominancia sobre
ellos. El costo en que se incurriria por cada QALY adicional
a los alcanzados por el nilotinib y el imatinib, seria de
13.560.106 CLP y de 16.235.050 CLP respectivamente.
Estos valores son inferiores a las efectividades medias de
los tres medicamentos.

Fase acelerada

En la tabla 4 se puede observar como el dasatinib de 140
mg/dia, presenta la mejor relaciéon de costo efectividad
media y la mayor ganancia de QALYs, seguido por el
nilotinib. El imatinib de 800 mg/dia es el menos efectivo
de los tres tratamientos y el que presenta la relacidon
menos favorable de costo efectividad.

El dasatinib de 140 mg/dia, aunque es mas costoso que
los otros dos medicamentos, al tener mejor relacién de
costo efectividad y al mismo tiempo ser mas efectivo que
el nilotinib y que el imatinib, presenta dominancia sobre
estos. Al realizar el analisis incremental entre el
tratamiento con dasatinib 140 mgrs. y los medicamentos
nilotinib 800 mg/dia e imatinib 800 mg/dia, encontramos
que el costo por cada QALY ganado con el dasatinib 140
mg/dia adicional a los QALYs logrados con el nilotinib, fue
de 41.628.254 CLP y de 35.843.485 CLP por QALY
adicional a los ganados con el imatinib. En ambos casos,
al igual que ocurrié en la fase crénica, el valor fue inferior
incluso al costo efectividad medio de los tres
medicamentos para esta fase.

Fase blastica
En la tabla 5 se puede observar como el dasatinib de 140
mg/dia presenta una mejor relacién de costo efectividad
media y una mayor ganancia de QALYs, sobre el imatinib
de 800 mg/dia.

Aunque el dasatinib de 140 mg/dia es mas costoso que el
imatinib, al tener mejor relacion de costo efectividad y al
mismo tiempo ser mas efectivo, presenta dominancia
sobre éste. Al realizar el andlisis incremental entre el
tratamiento con dasatinib 140 mg/dia y el imatinib 800
mg/dia, encontramos que el costo por cada QALY ganado
con el dasatinib 140 mg/dia adicional a los QALYs logrados
con el imatinib 800 mg/dia, fue de 47.368.818 CLP, valor
inferior al costo efectividad medio de los dos
medicamentos para esta fase.

Analisis de sensibilidad

Se realizd un analisis de sensibilidad del modelo frente a
un potencial aumento o disminucién del precio del
dasatinib en un 5%.
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En la fase crdnica con dasatinib de 100 mg/dia éste
continu6 teniendo una mejor relacion de costo efectividad,
tanto en términos de afios de vida, como de QALYs,
cuando se compard tanto con el imatinib como con el
nilotinib. Tabla 6.

En la fase acelerada, el dasatinib de 140 mg/dia mostrd
una mejor relacion costo efectividad en términos de afios
de vida y QALYs, incluso cuando se aumentd y/o
disminuyd el precio de éste en un 5%. Tabla 7.

En la fase blastica, el dasatinib de 140 mg/dia continud
teniendo una mejor relacion de costo efectividad, a pesar
de un aumento del 5 % del costo del medicamento, en
comparacion al imatinib. Tabla 8.

En conclusidn, en una hipotética situacién de aumento del
costo del dasatinib en un 5 %, este continuaria teniendo
una mejor relacién de costo efectividad en relacién con el
imatinib.

Discusion

El presente trabajo compard los costos y los beneficios en
salud relacionados con el tratamiento de la leucemia
mieloide crdénica en pacientes adultos, utilizando para ello
una adaptacion del modelo desarrollado por el Consorcio
de Economia de la Salud de York. Los resultados para
Chile mostraron una mejor relacién de costo efectividad
del dasatinib en comparacién con nilotinib y con dosis
aumentadas de imatinib, asi como una mayor cantidad de
QALYs. Estos resultados fueron consistentes en las tres
fases de la enfermedad. En la fase croénica, el dasatinib de
100 mg/dia, produjo un 60% mas QALYs que el imatinib y
un 14% mas que el nilotinib. Igualmente tuvo una mejor
relacion de costo efectividad que sus comparadores.
Aunque el costo por QALY sigue siendo alto, el andlisis
incremental muestra que el valor por cada QALY ganado
adicional a los dos medicamentos con que se comparo es
relativamente bajo.

Los resultados fueron coherentes con otros trabajos. Es
asi como en la presente evaluacion el tratamiento con
dasatinib obtuvo una ganancia en QALYs en fase cronica
sobre el resultado con el imatinib de 2,5, Hialte y
Ghatnekar (44), reportaron una ganancia de 0,62 QALYs
en esta fase cuando se comparo dasatinib de 140 mg/dia
vs imatinib de 800 mg/dia, con un costo incremental de
6.880 euros por QALY. Este ultimo valor es coherente con
el costo incremental para Chile. Aunque en los dos
trabajos el resultado fue favorable al dasatinib, la
diferencia en los QALYs ganados puede obedecer a que,
en el trabajo citado, se consideré una menor dosis de
imatinib como nivel de resistencia.

Esta mayor ganancia en QALYs por parte del tratamiento
con dasatinib cuando se compara con el imatinib, fue
corroborada por Taylor y Scuffham (45) en el afio 2009,
en un trabajo realizado en el York Health Economics
Consortium Ltd, de la Universidad de York en el Reino
Unido.

www.medwave.cl

Aunque el dasatinib tiene unos mayores costos en
términos de medicamentos, asi como de costos médicos
directos, estos estdn relacionados con una mayor
sobrevida y por ende unos mayores consumos de
recursos.

La nueva evidencia clinica esta proporcionando datos de
efectividades de los medicamentos inhibidores de la
tirosin-quinasa que permiten hacer nuevos analisis
econdmicos, los cuales hasta el momento han mostrado
que estas terapias son aceptables en términos de costos y
de efectividad dandoles a los pacientes cada vez, mayores
anos de vida ajustados por calidad (46). Es importante
seguir monitoreando esta producciéon cientifica que
permita seguir teniendo esta creciente tendencia en los
logros en términos de QALYs y de costo efectividad, es
decir, de uso eficiente de los recursos en cada sociedad.

Conclusion

El dasatinib a dosis de 100 mg/dia y de 140 mg/dia por
dia mostré una mejor relacion de costo efectividad media
qgue dosis de 800 mg/dia de imatinib y de 800 mg/dia de
nilotinib para el tratamiento de los pacientes con LMC
resistentes a las dosis habituales de imatinib. Esto se
verificd para las tres fases de la enfermedad, comparado a
imatinib y nilotinib en la fase acelerada y comparado a
imatinib en la fase blastica.

El tratamiento con dasatinib 100 mg/dia, en la fase
cronica, presentd una mejor relacion de costo efectividad
media y produjo mas QALYs que el nilotinib de 800 mg/dia
y el imatinib de 800 mg, teniendo este Ultimo la menor
produccion de QALYs y la mas desfavorable relacion de
costo efectividad de los tres tratamiento comparados.

En la fase acelerada, es claro que el tratamiento con
dasatinib de 140 mg/dia, cuando se compard con el
nilotinib de 800 mg/dia e imatinib de 800 mg/dia mostrd
mas QALYs ganados y una mejor relacion de costo
efectividad media, siendo la rama de imatinib de 800
mg/dia, la que menos QALYs obtiene y la que tuvo la
relacion costo efectividad media menos favorable.

En la fase blastica, cuando se compard con el imatinib de
800 mg/dia , el dasatinib de 140 mgrs/dia obtuvo 3 veces
los QALYs obtenidos con el imatinib y tuvo una mejor
relacion de costo efectividad media.

El mayor valor en el costo de la rama dasatinib 100
mg/dia y 140 mg/dia se explica principalmente por la
mayor cantidad de afios ganados en cada una de las fases
en comparacion con los otros dos grupos y por ende
mayor consumo de recursos médicos y de medicamentos.

Notas

Conflicto de interés

Este trabajo de evaluacion fue realizado por el Grupo de
Evaluacion de Tecnologias en Salud de la Universidad CES
en Medellin - Colombia y financiado por Bristol-Myers
Squibb. Durante el proceso de revision por parte de
colegas, los cambios derivados de los comentarios
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recibidos se hicieron con base en mérito cientifico y
editorial.

Aspectos éticos

Al tratarse de una adaptacién de un modelo de evaluacion
econdmica previamente realizado, durante el analisis de
transferibilidad solo se utilizaron del trabajo original, las
probabilidades de cambio entre estados tomadas a su vez
de estudios clinicos previamente publicados. Para
recalcular los resultados para Chile se tomaron datos
generales relacionados con costos de los medicamentos y
de los tratamientos médicos directos, asi como las
probabilidades de muertes publicadas por la Organizacion
Mundial de la Salud. Teniendo en cuenta esto, esta
adaptacion no tiene implicaciones éticas.
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Tablas
Costo Medico Pesos Chilenos (CLP)
_Seguimiento
Medicina General 17.500
Consulta especializada 26.000
Interconsulta especializada 26.000
WVisita médica intrahospitalana 26.000
Exdimenes
Bx Torax 31.534
TAC 165.883
Biopsia de Medula Osea 67.300
ECG 21.613
Test Citogenéticos 176900
Otros
Antibioticos 306.760
Transfusién Sanguinea 77.200

Cuidados Paliativos (hospitalanos) -
Trasplante de Medula 6sea 40.624.000

Tabla 1: Costos de las intervenciones en salud

Fase Cronica Fase Acelerada Fase Blastica
Dasatinib Imatinib Nilotinib Dasatinib  Imatinib Nilotinib Dasatinib Imatinib
100 mg 800 mg 800 mg 140 mg 800 mg 800 mg 140mg 800 mg
Afios de vida ganados 8,20 5,65 7,27 4,90 2,01 3,76 0,95 0,41
QALYs 6,65 4,15 5,83 2,83 0,83 2,00 0,47 0,14
Costo del medicamento 170.401.288 139.436.885 163.628.137 87.787.429  31.995.615  59.417.959 26.546.928 14.197.958
Otros costos medicos 40.127.009 30.503.786 35.780.873 31.232.835 15.337.679 25.050.854 6.558.130  3.275.390
Costo Total 210.528.297 169.940.671 199.409.010 119.020.264  47.333.294  84.468.813 33.105.058 17.473.348

Tabla 2: Resultados de costos y efectividades
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QALYs Costo Total C/E
Dasatinib 100 mgrs 6,65 210.528.297 31.658.391
Nilotinib 800 mgrs. 5,83 199.409.010 34.203.947
Imatinib 800 mgrs. 4,15 169.940.671 40.949.559
Analisis incremental
Dasatinib 100 - Nilotinib 0,82 11.119.287 13.560.106
Analisis incremental
Dasatinib 100 - Imatinib 2,50 40.587.626 16.235.050
Tabla 3: Relacidon de costo efectividad en la fase cronica
QALYs Costo Total C/E
Dasatinib 140 mgrs 2,83 119.020.264 42.056.630
Nilotinib 800 mgrs. 2,00 84.468.813 42.234.407
Imatinib 800 mgrs. 0,83 47.333.294 57.028.065
Analisis incremental
Dasatinib 140 - Nilotinib 0.83 34.551.451 41.628.254
Analisis incremental
Dasatinib 140 - Imatinib 2,00 71.686.970 35.843.485
Tabla 4: Relacidon de costo efectividad en la fase acelerada
QALYs Costo Total C/E
Dasatinib 140 mgrs 0,47 33.105.058 70.436.294
Imatinib 800 mgrs. 0,14 17.473.348 124.809.629
Analisis incremental 0,33 15.631.710 47.368.818

Tabla 5: Relacion de costo efectividad en la fase blastica
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Dasatinib Imatinib Nilotinib
100 mgrs. 800 mgrs. 800 mgrs.
Caso base +5% -5%
Afos de vida ganados 8,20 8,20 8,20 5,65 7,27
QALYs 6,65 6,65 6,65 4,15 5,83
Costo del medicamento  170.401.288 178.921.352 161.881.224 139.436.885 163.628.137
Otros costos medicos 40.127.009 40.127.009 40.127.009 30.503.786 35.780.873
Costo Total 210.528.297 219.048.361 202.008.233 169.940.671 199.409.010
Costo / QALY 31.658.391  32.939.603  30.377.178 40.949.559  34.203.947

Tabla 6: Analisis de sensibilidad en fase cronica

Dasatinib Imatinib Nilotinib
140 mgrs. 800mgrs. 800 mgrs.
Caso base +5% 5%

Afios de vida ganados 4,90 4,90 4,90 2,01 3,76
QALYs 2,83 2,83 2,83 0,83 2,00
l"c&@'ae{;;aéw;c}«a 87.787.429 92176800  83.338.058 31995615  59.417.959
Otros costos medicos 31.232.835 31.232.835 31.232.835 15.337.679 25.050.854
Costo Total 119.020.264 123.409.635 114.630.893 47.333.294 84.468.813
Costo / QALY 42.056.630 43.607.645 40.505.616 57.028.065 42.234.407

Tabla 7: Analisis de sensibilidad en fase acelerada
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Dasatinib Imatinib
140 mgrs. 800 mgrs.
Caso base "+ 5% -5%

Afios de vida ganados 0,95 0,95 0,95 0,41
QALYs 0,47 0,47 0,47 0,14
Costo del medicamento 26.546.928 27.874.274 25.219.582 14.197.958
Otros costos medicos 6.558.130 6.558.130 6.558.130 3.275.390
Costo Total 33.105.058 34.432.404 31.777.712 17.473.348
Costo / QALY 70.436.293,62 73.260.434,89 67.612.152,34 124.809.628,57

Tabla 8: Analisis de sensibilidad en fase blastica
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