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Resumen

Objetivo: Basados en una evaluacién econémica de costo-efectividad del dasatinib primera linea en el
tratamiento de la leucemia mieloide crénica (LMC) realizada por el Consorcio de York, y previo analisis
de transferibilidad de datos, se realizd una adaptacion de ésta a Colombia y Venezuela. Se
compararon los costos y la relacion de costo-efectividad del uso de la dosis de 100 mg/dia de
dasatinib versus 400 mg/dia de imatinib y 600 mg/dia de nilotinib para cada fase de la enfermedad,
como tratamientos de primera linea, con incrementos a 140 mg/dia de dasatinib, 800 mg/dia de
imatinib y 800 mg/dia de nilotinib en una segunda linea de tratamiento. Métodos: El modelo original
considerd aquellos pacientes con diagndstico de LMC que no hubieran recibido tratamiento previo.
Para realizar la adaptacién de la evaluacidon econdmica se asumieron las probabilidades de cambio,
para lo cual se consideraron tres fases, crénica, acelerada y muerte, 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 afos de vida
ajustados a calidad ganada. Los costos se expresan en pesos colombianos y bolivares fuertes del afio
2011. Resultados: El dasatinib produjo la mayor cantidad de afios de vida ajustados a calidad, tanto
para Colombia como para Venezuela con 10,67 y 10,53 QALYs respectivamente, en comparacion con
10,10 y 9,97 QALYs en cada caso para el imatinib y 10,50 y 10,36 QALYs para el nilotinib. Los costos
esperados por QALY en Colombia fueron de $ 108.174.020 para el dasatinib, $ 80.826.556 para el
imatinib y $ 134.747.281 para el nilotinib. En Venezuela fueron de BsF 222.970 para el dasatinib, BsF
213.142 para el imatinib y BsF 269.193 para el nilotinib. El dasatinib fue dominante sobre el nilotinib
en ambos paises. Conclusiones: El dasatinib fue mas efectivo que el imatinib y el nilotinib, ademas
mostré mejores indices de costo-efectividad que el nilotinib siendo dominante en ambos paises.
Aungue hubo un aumento de los costos en general, esto se debe al aumento en los afios de vida
ganados y, por lo tanto, a un mayor uso de recursos médicos y medicamentos.

Abstract

Objective: To adapt an economic model of frontline dasatinib treatment for chronic myeloid leukemia
developed by the York Consortium to the health care settings in Colombia and Venezuela. Methods:
The original model considered treatment of naive patients with CML and a Markov's model with
probabilities of change between chronic, accelerated phases and death, over a patient’s lifetime. The
applied discount rate is 3.5% for both costs and benefits. Direct medical and treatment costs, and
mortality rates were taken from the local published data and WHO life tables. Costs are expressed in
2011 Colombian pesos and Venezuelan strong bolivars. Results: Dasatinib 100 mg/day as frontline
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treatment for CML produced the greatest number of QALYs, both in Colombia and Venezuela with
10.67 and 10.53 QALYs respectively, compared with 10.10 and 9.97 QALYs for imatinib and 10.50 and
10.36 QALYs for nilotinib. The expected cost per QALY in Colombia was $ 108.174.020 for dasatinib, $
80.826.556 for imatinib and $ 134.747.281 for nilotinib. The expected cost per QALY in Venezuela was
BsF 222.970 for dasatinib, BsF 213.142 for imatinib and BsF 269.193 for nilotinib. Dasatinib was
dominant to nilotinib in both countries. Conclusions: In the frontline treatment for CML in Colombia
and Venezuela, dasatinib had greater QALYs than both imatinib and nilotinib, and demonstrated cost-
effectiveness relative to nilotinib. There was an increase in overall costs, due to the increase in life
years gained and thus a greater use of overall health care resources.

Palabras clave: leucemia mieloide, imatinib, dasatinib, nilotinib, costo efectividad, transferibilidad,

leukemia myeloid, cost-effectiveness, transferability

Abreviaturas:
BsF: Bolivares Fuertes

CHR: Complete Hematologic Response (respuesta hematoldgica completa)
CCyR: Complete Cytogenetic Response (respuesta citogenética completa)

CYR: Cytogenetic Response (respuesta citogenética)

DASISION: Dasatinib versus Imatinib Study in Treatment-Naive CML-CP Patients

ENESTnd: Evaluating Nilotinib Efficacy and Safety in Clinical Trials-Newly Diagnosed Patients

ICER: Incremental Cost-Effectiveness Ratio (incremento de costo-efectividad)

IRIS: International Randomized Study of Interferon and STI571 (estudio interferdn versus imatinib)

LMC: Leucemia Mieloide Crdnica

PCyR: Partial Cytogenetic Response (respuesta citogenética parcial)

OS: Overal Survival (analisis de sobrevida)

PFS: Progression Free Survival (sobrevida libre de progresion de la enfermedad)
PHR: Partial Hematologic Response (respuesta hematoldgica parcial)
QALY: The Quality-Adjusted Life Year (afios de vida ajustados por calidad)

RH: Respuesta Hematoldgica
RM: Respuesta Molecular
RMM: Respuesta Molecular Mayor

SAE: Serious Adverse Event (tasas de eventos adversos serios)

Introduccion y objetivos

El actual estandar de tratamiento para la Leucemia
Mieloide Crénica (LMC) es el mesilato de imatinib oral
(Gleevec ®, Glivec ®), siguiendo las recomendaciones de
diversos organismos de evaluacion de tecnologias
sanitarias en diversos paises. El tratamiento con imatinib
ha demostrado altas tasas de respuesta y un mejor
pronostico, especialmente en los pacientes recién
diagnosticados con LMC en fase crénical?. Sin embargo,
una gran preocupacion sobre el uso de imatinib es la
aparicion de resistencia. Una respuesta duradera con
imatinib es dificil de lograr en los pacientes con resistencia
previa, aun con dosis altas. Teniendo en cuenta las
limitaciones para el trasplante de médula dsea, las
opciones de tratamiento en la LMC se limitan tras el
fracaso de imatinib.

En el afio 2006 fue aprobado en Estados Unidos y en la
Unidn Europea el medicamento dasatinib, un inhibidor
multiobjetivo de la tirosin-kinasa BCR-ABL, SRC, c-Kit,
eprhrin y PDGFR, que ha demostrado ser seguro y efectivo
en las tres fases de la LMC cromosoma Filadelfia
positivo**>. Una respuesta durable, tanto hematoldgica
como citogenética, ha sido demostrada con el dasatinib en
un numero de estudios clinicos fase II, en pacientes con
LMc6,7,8,9,10.
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También se ha propuesto la utilizacibn de otro
medicamento inhibidor de la SRC-ABL kinasa como es el
nilotinib a dosis de 600 a 800 mg en la fase crénica y en
la fase acelerada®!. En octubre de 2010 The York Health
Economics Consortium, presenté para Bristol Myers
Squibb el reporte final de la investigacién “An Economic
Evaluation of Dasatinib in the First-Line Treatment of
Patients with Chronic Myelogenous Leukaemia™?. Este
trabajo, fundamentado en los hallazgos de los ensayos
clinicos DASISION™® 'y ENESTnd', mostré que el
medicamento dasatinib estd asociado con un incremento
en la expectativa de vida y en los anos de vida ajustados
por calidad (QALYs por sus siglas en inglés Quality
Adjusted Life Year) con un costo efectivo incrementado de
36,435 libras por QALY, y en la gran mayoria, los costos
aumentados se debian a un incremento en la expectativa
de vida asociada con el tratamiento con dasatinib.

La eficacia del tratamiento de la LMC puede ser medido a
nivel hematoldgico, citogenético y molecular. Una
respuesta hematoldgica (RH) se mide por la cantidad de
células inmaduras en un conteo sanguineo completo
después del tratamiento. La respuesta hematoldgica
puede ser completa (CHR) o parcial (PHR). Una respuesta
citogenética (CyR) después del tratamiento se mide por la
cantidad de células con el cromosoma Ph+. Una respuesta
citogenética completa (CCyR) como presencia de 0% de
Ph+ en las células y respuesta citogenética parcial (PCyR)
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como un 1% a 34% de células Ph+. Una respuesta
molecular (RM) se mide por la cantidad de BCR-ABL en la
médula o6sea o la sangre periférica. Una respuesta
molecular mayor (RMM) se ha definido como =3-log
reduccion de BCR-ABL. Niveles mas profundos de Ia
respuesta se han asociado con un mejor prondstico de la
LMC. En la actualidad, un CyR es el marcador de la lucha
contra la enfermedad en el largo plazo, ya que existe una
fuerte relacién entre CyR y supervivencia®*®

El presente trabajo adapta el modelo analitico a las
condiciones de costos, de practica médica y de mortalidad
en estos dos paises. Teniendo en cuenta que existe
concordancia entre las guias y protocolos
latinoamericanos e ingleses en el manejo de la LMC y que
se requiere explorar alternativas de accion para el manejo
de pacientes 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, imatinib y nilotinib. Este trabajo hace una
evaluacién econémica de dasatinib en el tratamiento de la
LMC en pacientes que no han recibido tratamiento previo,
en comparacion con los medicamentos imatinib y nilotinib,
utilizando para ello la adaptacion del modelo desarrollado
por el Consorcio de Economia de la Salud de York.

Métodos

Considerando que los actuales resultados de efectividad
clinica de los medicamentos bloqueadores de la tirosin-
kinasa en pacientes con LMC estan reportados en estudios
de corto plazo, y que es posible que los costos y los
beneficios continlen durante el resto de la vida, es
necesario pensar en un modelo predictivo que nos permita
dar respuesta a esta interrogante.

Para tal fin, el consorcio de York usé un modelo con la
informacion disponible en el corto plazo y construy6 sobre
la misma el modelo predictivo de los costos y beneficios
para el resto de la vida del paciente, asociados con los
diferentes tratamientos. El enfoque de un modelo de
Markov permite asumir las probabilidades de cambio en
los diferentes estadios de salud de la enfermedad y, por
ende, los efectos sobre los resultados y costos para los
diferentes tratamientos. El modelo considerd la evaluacidn
de dos estadios de la LMC, la fase cronica y la fase
progresiva. También incluyd la muerte en el modelo.

Los pacientes recibieron dasatinib, imatinib o nilotinib
como tratamiento de primera linea con la posibilidad de
cambiar a un tratamiento de segunda linea después de
doce meses. Adicionalmente, los pacientes cambian a
"tratamiento post falla" cuando pasan a la fase progresiva.

El trasplante de médula dsea fue excluido del modelo
como tratamiento directo debido a que en el ensayo
clinico International Randomized Study of Interferon and
STI571 (IRIS), de donde se tomaron datos de progresion
para el modelo, el impacto del trasplante ya fue incluido
indirectamente.

En la Figura 1 se muestra el diagrama de la estructura del
modelo y las posibilidades de cambio entre un estado y
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otro, incluyendo la muerte. Para cada secuencia de
tratamiento se calcularon los resultados y los costos. Lo
resultados se efectuaron en términos de afios de vida
ganados y de afios de vida ajustados por calidad. Los
costos, se calcularon en términos de los recursos
utilizados en cada estado multiplicados por el costo de
cada unidad de recurso. Para el desarrollado del modelo,
The York Consortium us6 un paquete de Microsoft Excel
con periodos mensuales con probabilidades de cambio de
un paciente de un estado a otro durante cada periodo.

Los costos fueron calculados desde la perspectiva del
proveedor, es decir, desde el Sistema Nacional de Salud
de Inglaterra (NHS en inglés). El horizonte de tiempo para
el analisis fue desde el comienzo del tratamiento y
durante toda la vida del paciente hasta su muerte. Se
consideraron aquellos pacientes con diagndstico de LMC
gue no hubieran recibido tratamiento previo. Para el caso
de la adaptacion del modelo a Colombia y Venezuela, se
debieron considerar los costos de acuerdo al medio.

Tratamlento de Primera

./J&\c\-

Disc.

YWY VYR \[A

Tratamiento post falla ]

N N T

Tratamiento post falla ]

g ————

Figura 1. Estructura del modelo de Markov.
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El modelo

Se incluyeron en el presente trabajo pacientes con LMC
sin discriminacion de sexo. Se asumid un promedio de
edad de 55 afios al comienzo del tratamiento. Teniendo en
cuenta que el disefio del modelo es de tipo deterministico,
todos los costos y resultados esperados en salud son
reportados por paciente. Sin embargo, para el modelo de
Markov se utiliza una cohorte hipotética inicial de 1.000
pacientes.

Las probabilidades de respuesta para el dasatinib e
imatinib se basaron en los datos del ensayo clinico
DASISISON y del ensayo clinico ENESTnd para el caso del
nilotinib. Estas tasas de respuesta se aplicaron en el
modelo para determinar el prondstico esperado del
paciente, el cual se basdé en la mejor respuesta a doce
meses.

Analisis de transferibilidad

Para evaluar la posibilidad de hacer la transferibilidad del
modelo, se asumieron las recomendaciones de la fuerza
de tareas en buenas practicas de investigacién en
transt;?ribilidad de data en evaluacion de tecnologia en
salud™’.

De acuerdo al analisis realizado al modelo de Bristol-Myers
Squibb y los ensayos clinicos y evaluaciones de costo-
efectividad utilizados, se encontr6 que los supuestos
iniciales eran relevantes para Colombia y Venezuela. En
segundo lugar, se encontré que se podian asumir el
mismo horizonte de tiempo e iguales tasas de
descuento'®.

Adicionalmente, se realizd un analisis comparativo entre
los patrones de manejo médico contemplados en los
estudios clinicos y evaluaciones econdmicas referenciadas,
con los patrones médicos colombianos y venezolanos
utilizados para el tratamiento de los diferentes estados de
la LMC, no encontrandose diferencias relevantes entre
éstos®.

Revisados los trabajos de investigacion citados en el
modelo, encontramos que en la gran mayoria de éstos se
incluyeron todos los pacientes con LMC,
independientemente de la presencia de otras
comorbilidades y no se realizd ninglun tipo de seleccidn
muestral con exclusion por grupo étnico o procedencia.

Las tasas de mortalidad varian para cada entorno, por lo
que se asumieron las tasas de mortalidad del observatorio
de salud global de la Organizacion Mundial de la Salud
para Colombia y Venezuela actualizadas al afio 2009°°.

Consideramos entonces que, de acuerdo a la evaluacién
realizada, era posible hacer la transferibilidad del modelo
a Colombia y Venezuela efectuando ajustes a los costos y
a las tasas de mortalidad y conservando los patrones de
tratamiento, la efectividad, utilidades y probabilidades de
transicion entre un estado de salud y otro, incluyendo la
probabilidad de abandono de la primera linea de
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tratamiento o de la segunda, asi como el tratamiento post
falla.

Analisis de calidad del modelo de York

Dentro del analisis de transferibilidad del trabajo de York,
se tuvo como primer criterio la relevancia y pertinencia
del trabajo al entorno colombiano y venezolano. Se
encontrd que el trabajo tenia una etapa clara de definicidon
del problema y del objetivo, ademas del modelo a emplear
el cual fue consistente con la perspectiva, el alcance y los
objetivos del mismo.

Los supuestos del modelo fueron transparentes vy
estuvieron adecuadamente justificados. Las opciones
fueron claramente definidas vy sustentadas. Estas
alternativas, junto con los diferentes estados de la
leucemia, reflejaron adecuadamente los estados de la
enfermedad y del cuadro clinico subyacente y los ciclos
fueron definidos en términos de la historia natural de la
enfermedad.

Las fuentes de los datos de efectividades fueron
adecuadamente seleccionadas y los datos fueron
apropiadamente utilizados dentro del modelo. A partir de
éstos se calcularon debidamente las probabilidades de
transicion entre estados. Tanto para los costos como para
las utilidades incorporados al modelo, estuvieron bien
referenciadas y justificadas, realizandose en forma
transparente. Finalmente, los resultados del modelo
fueron bien y suficientemente explicados y justificados.
Teniendo en cuenta este analisis, se concluyé que el
modelo no sélo era relevante y pertinente al entorno
colombiano y venezolano, sino que cumplia con los
criterios de calidad para ello.

Respuesta al tratamiento

De acuerdo al modelo enunciado, se usaron ciclos

mensuales para calcular la progresion de la enfermedad y

el uso de recursos. Al final del primer periodo, los

pacientes en la fase cronica, acelerada o blastica se

enfrentaban a uno de los siguientes resultados:

e Sin respuesta al tratamiento

e Respuesta hematoldgica completa (CHR)

e Respuesta Citogenética Parcial Yy
hematoldgica completa (PCyR)

e Respuesta Citogenética Completa y Respuesta
hematoldgica completa (CCyR)

e Respuesta Molecular (MR)

e Muerte.

Respuesta

Las probabilidades de respuesta se basaron en los datos
de 12 meses del ensayo clinico DASISION® para dasatinib
e imatinib y en los datos de 12 meses del ensayo clinico
Nilotinib primera linea ENESTnd?°. Las tasas aplicadas
para determinar el prondstico del paciente se fundaron en
la mejor respuesta en los 12 meses.

El modelo contempla tres lineas iniciales de tratamiento

para pacientes con LMC a saber: imatinib, dasatinib o
nilotinib. Luego pueden cambiar a una de las otras dos
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alternativas o permanecer en el mismo tratamiento antes
de cambiar a tratamiento de post falla.

Hay dos importantes razones para descontinuar el
tratamiento. La primera es que el paciente descontinte el
tratamiento, lo cual se relaciona con la respuesta al
primer afio, y la segunda razdén se asocia con la necesidad
de cambiar de tratamiento en relacion con la progresion
de la enfermedad.

Datos

Los datos de respuesta para dasatinib 100 mg e imatinib
400 mg fueron tomados por los investigadores del York
Consortium del ensayo clinico CA180-056. La respuesta
para el nilotinib fue tomado del ensayo ENESTnd.

La Tabla I muestra la mejor respuesta al tratamiento con
cada terapia, tomado del CA180-056 y del ensayo
ENESTnd. Para dasatinib 100 mg e imatinib 400 mg, la
mejor respuesta dentro de los 12 meses fue identificada
del CA180-056. Para nilotinib 600 mg, MMR y PCER, como
fue publicada en ENESTnd en Saglio et al., CCyR como
mejor respuesta fue asumida como la diferencia entre
CCyR (por ejemplo 80,1%) y MMR dentro de los 12 meses
(44%) de ENESTnNd.

La CHR como mejor respuesta para nilotinib fue calculada
sobre la base de los datos publicados del CHR en Cortés et
al de un 98%.

Para obtener una tasa de CHR mutuamente excluyente, se
calculé la diferencia entre el total CHR y CCyR + MMR. Se
asumio que los no respondedores eran la diferencia entre
100 (MMR + CCyR + CHR).

Mejor respuesta inicial

N : :
Tratamiento ° CHR' PCR' COR® MR Fuente
resp

Dasatinib 100 A% 618 A2 IR 4595% Andlisis de

mg e RSMY IR TRER RN CAISN%

Imatinib 400 Analisis de
0, 0, 0, 0, 0,

ng 231%  1115%  14.602% 43.85% 28.08% CAIS0-056

Niloinib 600 SgloNEM

200% 13.60% 4.30% 36.10% 44.00% 2010

mg Cortes JCO 2010

Tomado del trabajo de York Consortium

Tabla I. Mejor respuesta por tratamiento.

El prondstico del paciente basado en la respuesta inicial al
tratamiento, se calculé siguiendo el analisis de sobrevida
OS (Overal Survival) y de sobrevida libre de progresion de
la enfermedad PFS (Progression Free Survival), del ensayo
clinico IRIS. Este contempld el seguimiento de largo plazo
de una cohorte de pacientes tratados con imatinib.
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Los datos fueron usados posteriormente para producir una
serie de resultados sobre un potencial periodo de nueve
afios. Se generaron curvas de Kaplan-Meier para PFS y OS
del ensayo IRIS de acuerdo a cada uno de los grupos de
respuesta.

Categoria de T Calculos para tasas de
tasa de o : mejor respuesta a 12
mutuamente Referencia
respuesta acekiveate meses, mutuamente
v excluyentes
MMR 44% Saglio NEJM 2010 Figura 1|~ Como fue publicado
Saglio NEJM Indice
CCyR 36.1% Suplementario - Tabla 4 CCyR=MMR=36.1%**
(CCyR=80.1%)
Saglio et al Indice ,
0, 9 che
ok i Suplementario Tabla 4 "
2 A Cortes etal Jan 2010 JCOv28 ~ CHR=98-44-36.1-
R 136%  (CHR=98%) 43-136%
No respuesta = 100-
No Respuesta 2% MMR-CCyR-PCyR-
CHR

Tomado del trabajo de York Consortium

Tabla II. Referencias y calculos para mutuamente
excluyentes mejores tasas de respuesta a los 12 meses para
nilotinib 300 mgs. dos veces al dia.

Teniendo en cuenta que los datos reportados en el estudio
para PFS y OS fueron reportados a 60 y a 42 meses
respectivamente, fue necesario hacer extrapolacion de los
resultados. Para esto se asumid que la tasa de progresion
y de mortalidad fue igual a la observada durante el ultimo
aflo del ensayo publicado. Estas curvas fueron luego
aplicadas a las respuestas de corto plazo al dasatinib del
ensayo clinico CA180-056%' y usadas para modelar el
prondstico de largo plazo de los pacientes dentro de este
modelo.

La probabilidad de discontinuar el tratamiento dependid
de la terapia en uso y de la respuesta del paciente. La
probabilidad de discontinuacién del tratamiento de
segunda linea estd basada en las tasas PFS de acuerdo a
mejor respuesta en CA180-034. La probabilidad de
discontinuacion se asume igual para los tres tratamientos.

Eventos adversos serios

Las tasas de eventos adversos serios SAE (Serious
Adverse Event) fueron tomadas de los ensayos clinicos de
primera linea DASISION y ENESTnd. Todos los SAE del
dasatinib 100 mg/dia, fueron tomados de DASISION vy las
tasas de eventos adversos del nilotinib 600 mg/dia fueron
tomadas del ENESTnd. Para el caso del imatinib, se
tomaron datos del DASISION y del ENESTnd cuando era
aplicable.

Cada ocurrencia de un SAE resulta en un aumento de los
costos y una disminucién de la utilidad. La frecuencia de
utilizacion de los recursos se hizo de acuerdo a la opinidn
de clinicos.
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Tasas de mortalidad

La probabilidad de muerte relacionada con la leucemia
depende del estado de salud en que se encuentre el
paciente y su respuesta al tratamiento. Su sobrevivencia
se basa en la revision de resultados de largo plazo del
ensayo clinico IRIS?,

La mortalidad no relacionada con la leucemia depende de
la edad del paciente. Su sobrevivencia se calcula a partir
de la terminacidn del seguimiento en el estudio IRIS.

Utilidades

Las utilidades para cada estado son presentadas en la
Tabla III. Estas utilidades se multiplican por la cantidad de
afios que el paciente dure en cada estado de salud y asi
obtener los QALYs.

Estado de Salud y Respuesta Utilidad Fuente
Cronica sin respuesta 0.680 Resultados Oxford
Cronica con respuesta 0.850 Resultados Oxford
Progresiva 0.500° Resultados Oxford
Muerte 0.000 Supuesto

a - Se asume igual a la del paciente en fase acelerada con respuesta. Tomado del trabajo
de York Consortium

Tabla III. Utilidades por estado de salud.

Uso de recursos y costos

Los principales recursos usados en el tratamiento de la
LMC incluyeron medicamentos formulados, atenciones
ambulatorias y examenes paraclinicos de monitoreo. Los
efectos del trasplante de medula dsea fueron
indirectamente incluidos en este estudio.

Para el calculo de los costos de los tratamientos médicos
en Colombia se utilizd el Decreto 2.423 de 1996 del
entonces Ministerio de Salud, actualizado al afio 2011%,
asi como los manuales tarifarios del Instituto de los
Seguros Sociales?* y referentes de negociacién entre
aseguradores y prestadores.

En el caso de los tratamientos médicos en Venezuela se
consultd a un experto que utilizd como referencia los
costos en instituciones privadas clase A y C, de acuerdo a
la denominacién de las normas Covenin?®. Estos costos
son ajustados cada tres meses de acuerdo al indice
inflacionario.

El promedio de los costos de los tratamientos
farmacéuticos se calculd de las dosis recomendadas en un
periodo de 12 meses, multiplicado por el costo de una
simple dosis.

En la Tabla V se muestra el costo mensual de cada
tratamiento. Los costos de los medicamentos fueron
tomados de los reportes de las tarifas maximas permitidas
para la comercializaciéon por parte del Ministerio de
Proteccion Social y de la Liga Colombiana Contra el
Cancer, para el caso de Colombia, y de precios ofertados
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en las recientes compras del IVSS (Abr-May/2011) para
Venezuela. Estos precios se reportan en las respectivas
monedas nacionales, es decir, pesos colombianos vy
bolivares fuertes del afio 2010.

Venezuela Colombia
BsF Fuente Pesos Fuente
Visitas Ambulatorias
Referentes Manuales 1SS
contratos Referentes
Enfermera Bs190  entre $71.375  contratos entre
prestadores y prestadores y
aseguradores aseguradores
Hematologo/Oncologo Bs 351 $30.886 SOAT 2011
Tests
Recuento de Células
sanguineas Bad0 Y1430 SOAT 2011
Analisis Citogenetico Bs 800 $226.200  SOAT 2011
Aspiracion de medula
6s£x con biopsia Bs 936 s22.01 SOAT 2011
FISH Bs 252 $48621  Manuales ISS
Referentes
PCR Bs 895 §3.826 contratos entre
Citometria de flujo Bs 250 $248414 Prestadoresy
aseguradores
Andlisis citoquimico Bs 3§ $9.500 SOAT 2011
Manuales ISS
: Referentes
E:;?Zg:i‘o de Sangre Bs 60 $8.479 contratos entre
prestadores y
aseguradores
Rx de Torax Bs 124 $42.800 SOAT 2011
TAC de Torax Bs 1.653 $311.000  SOAT 2011
Quimica Sanguinea Bs 900 $3.826 Manuales ISS
Referentes
Mutacion Kinasa Domain  Bs 921 §$248.414 FoniAns el
prestadores y
aseguradores
Proteina C - Reactiva Bs216 $30.200 SOAT 2011
Electrocardiograma Bs 238 $29.300 SOAT 2011
Endoscopia Digestiva
Supcriorp | Bs 300 SULT0  coata011
Hospitalizacion
Manuales 1SS
Referentes
Dia de Guardia Bs2.123 §703.501  contratos entre
prestadores y
ascguradores
Dia UCI Bs2.129 $887.500  SOAT 2011
Otros

Tabla IV. Costos por unidad de recurso.

Evaluacion econémica
A continuacién presentamos los resultados de efectividad
de costos y el andlisis de costo efectividad incremental.

Resultados de efectividad: caso base

Los pacientes tratados con dasatinib experimentaron mas
afnos de vida ganados y mas QALYs comparado con los
pacientes tratados con imatinib y nilotinib tanto en
Colombia como en Venezuela. Con dasatinib se obtuvieron
10,7 y 10,53 QALYs en Colombia y Venezuela
respectivamente en comparaciéon 10,1 y 9,97 QALYs
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obtenidos con el imatinib y 10,5 y 10,36 QALYs obtenidos
con el nilotinib. Igualmente se obtuvieron mas afios de
vida ganados con el dasatinib que con el imatinib y
nilotinib tanto en Colombia como en Venezuela.

Colombia Venezuela
Tratamiento de Primera Costo / Costo /

Linea Dosis Presentacion Costo Mensual Presentacion  Costo Mensual
Dasatinib 100mg/day  §6.420.680 $6.879.300 Bs11.611 Bs11.773
Imatinib 400mg/day  $4.434.752 $4.751.520 Bs 10.467 Bs10.613
Nilotinib 600mg/day  $9.092.944 §7.306830 Bs 18.489 Bs 15.064

Tratamiento de Segunda

Linea Dosis Costo Mensual Costo Mensual
Dasatinib 100mg/day  $6.420680  $6.879.300 Bs 11.611 Bs 11.773
Imatinib 400mg/day  $4.434.752 §4.751.520 Bs 10.467 Bs 10.613
Nilotinib 800mg/day  $9.092.944 §9.742.440 Bs 18.489 Bs 20.085

Dasatinib (Dosis Alta) 140mg/day  $8.988.953 §9.631.020 Bs 12.402 Bs 16482
Imatinib (Dosis Alta) 800mg/day  §4.434.752 $9.503.040 Bs 10.467 Bs 21.225
Tratamiento Post Falla Costo Mensual Costo Mensual
PFT (paliativo) $1.145.099 Bs 1353
Tabla V. Costos por unidad de tratamiento.
Dasatinib Imatinib Nilotinib
Incremental Incremental
Costos Tratamiento de Primera
Linea $948.832.085 $614.980.046 §333.852.039 $1.172.756.686 (§223.924.601)
Costos Tratamiento de
Segunda Linea $94.338.992 §93.804.403 $534589  $131.504.282 ($37.165.290)
Costos tratamientos post-falla §5.210 $5.358 ($148) $5177 §33
Costos Medicos (incluyendo
SAE) $111.148.684 $107.315934  $3.832750  $110.176.067 §972.617
Costos Tatales $1.154324.971 $816.105740 $338.219.231 $1414442212 ($260.117.241)
QALYs 10,67 10,10 0,57 10,50 017
Aiios de Vida 12,73 12,04 0,69 12,50 023
Relacion Costo / Efectividad
por QALY $108.174.020  $80.826.556 $134.747.281
Relacion Costo / Efectividad
por AVG $90.691.780  $67.794.130 $113.173.485
Costo Incremental por QALY $589.214.895 Dominante
Costo Incremental por Afio
Vida Ganado $490.169.501 D

Tabla VI. Costo efectividad incremental dasatinib versus
imatinib y nilotinib en Colombia.

Dasatinib Imatinib Nilotinib
tal Incremental

Costos Tratamiento de Primera Bs
Linea 1.601.990
Costos Tratamiento de Segunda

Bs 1,356,348 Bs 245643  Bs1988.135  -Bs 386,145

iacs Bs159.758  Bs207.458 -Bs47.700  Bs223.791 -Bs 64.033
Costos tratamientos post-falla Bs5.148 Bs 5.278 -Bs 130 Bs 5.108 Bs 40
Costos Medicos (incluyendo SAE) Bs 580,974 Bs 556.366 Bs 24.608 Bs 572.070 Bs 8,904
Costos Totales 23 47.8?5 Bs 2,125.450 Bs222421 Bs2.789.105  -Bs 441234
QALYs 10,53 997 0,56 10,36 017
Afios de Vida 12,56 11,89 0,67 12,34 022
g;’f?““ Costo /Efectividad por —— poomgng  Bs213.142 Bs9828  Bs269.193

:f,‘;‘i"“ Costo /Efectividad por 16931 ps178.790 BsB1H  Bs226.084

Costo Incremental por QALY Bs 398.603 Dominante
Costo Incremental por Afio Vida Bs 330926 Dominante

Ganado

Tabla VII. Costo efectividad incremental dasatinib versus
imatinib y nilotinib en Venezuela.
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Resultados de costos: caso base

Cuando el dasatinib es usado en el tratamiento de la LMC
se obtiene un costo total para cada paciente de $
1.154.324.971 y BsF 2.347.870 en Colombia y Venezuela
respectivamente. Estos costos corresponden a los
tratamientos farmacoldogicos y a los costos médicos
directos incluyendo los eventos adversos severos.

Anadlisis incremental de costo efectividad: caso base

El tratamiento con dasatinib obtiene 0,57 y 0,56 QALYs en
Colombia y Venezuela, adicionales a los obtenidos con el
imatinib. También obtiene 0,17 QALYs en Colombia y
Venezuela extras a los obtenidos con nilotinib.

Estos mayores QALYs obtenidos sobre el imatinib tienen
un costo incremental de $ 589.214.895 y de BsF 398.603
por QALY. Con respecto al nilotinib, el dasatinib presenta
dominancia en ambos paises. Es decir, no solo es mas
efectivo, sino que también menos costoso.

Analisis de sensibilidad univariado

Ademas de los resultados de costos y de costo-
efectividad, se realizd un analisis de sensibilidad
univariado con el fin de evaluar el cambio en el ICER para
diferentes cambios en variables claves. Los cambios en las
variables se pueden observar en las tablas VIII y IX, tanto
para el dasatinib como para los tratamientos comparados.

En el caso de Colombia el dasatinib continué siendo
dominante con respecto al nilotinib cuando se realizaron
cambios en las tasas de descuento del 2% y del 5%. Sdélo
perdiéd su dominancia cuando se incrementd el valor del
dasatinib en un 20% y cuando se disminuyé el valor del
nilotinib, también en un 20%.

Dasatinib Imatinib Nilotinib

C/E C/E Incremental C/E Incremental

Tasa de descuento 5% 107 715,084 90,875.712 432881764 92761810  Dominante
para costos y

Tasa dedescuento 2% 1) 99c 037 00.032.841 377.413.244 92.906200  Dominante
para COStOS‘[

Dasatinib - 20% 88.446.844 90.923.620 44.878.931 92.844.696 Dominante
Dasatinib + 20% 127.067.490 90.923.620 762.858.793 110.544.262 1.123.189.246
Imatinib - 20% 107.757.167 74.981.435 684.301.002

Imatinib + 20% 107.757.167 106.865.805 123.436.723

Nilotinib - 20% 107.757.167 90.643.221 1.139.491.039
Nilotinib + 20% 107.757.167 130.445.303 Dominante

Tabla VIII. Andlisis de sensibilidad univariado para
Colombia.

En Venezuela, el dasatinib continué mostrando su

dominancia sobre el nilotinib en todos los cambios de
valores.
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Dasatinib Imatinib Nilotinib

C/E C/E  Incremental  C/E Incremental

Tasa de descuento 5% Bs224.724 Bs212.895 Bs456.280 Bs268.903 Dominante
Tasadedescuento 2%  Bs223.771 Bs213.532 Bs390.459  Bs269.595 Dominante

Dasatinih - 20% Bs191.716 Bs213300 Dominante  Bs269.328 Dominante
Dasatinib + 20% Bs256.903 Bs165.966 -Bs51.853 Bs269.328 Dominante
Imatinib - 20% Bs224.309 Bs181.936 Bs981.073
Imatinib + 20% Bs224.309 Bs244.664 Dominante
Nilotinib - 20% Bs 224.309 Bs226.633  Bs81.763
Nilotinib + 20% Bs 224.309 Bs312.023  Dominante

Tabla IX. Anadlisis de sensibilidad univariado para Venezuela.
Discusion

Esta adaptacion del modelo de York, permiti6 comparar
los costos y los beneficios en salud del medicamento

dasatinib, asociados al tratamiento de pacientes con LMC,
versus el imatinib y el nilotinib.

Este analisis permitid6 mostrar que el tratamiento con el
dasatinib es mas efectivo pero mas costoso que el
imatinib con un ICER de $ 589.214.895 y de BsF 398.603
por QALY, para Colombia y Venezuela respectivamente.
Con respecto al nilotinib, el dasatinib fue menos costoso y
mas efectivo en ambos paises, es decir, fue dominante.

Limitaciones del analisis

Las principales limitaciones que el grupo de York plantea a
su trabajo, se relacionan con el bajo nimero de casos
diagnosticados con leucemia cada afio. Esto hace que sea
dificil obtener informacion confiable e informacién en
practicas de tratamiento y, por ende, se dificulta el
estimar adecuadamente el consumo de recursos.

En esta misma linea, la limitacibn mas relevante que
expresa el consorcio de York es que el analisis usd un
modelo basado en la mejor respuesta de cada
tratamiento, pero a corto plazo.

En efecto, si la mejor respuesta es un buen indicador de
sobrevivencia y de sobrevivencia libre de enfermedad,
seria importante para el trabajo validar esta informacién
contra datos reales. Sin embargo, todavia no se cuenta
con ensayos de larga data que hayan realizado
comparaciones entre los tratamientos. Por otra parte, la
clave de la diferencia entre los pacientes tratados con
dasatininb y nilotinib fue la tasa inicial de mejor
respuesta.

Para el caso de la transferiibilidad de datos, las principales
limitaciones se relacionan con los estudios clinicos. En
dichos estudios, aunque no se menciona seleccion
muestral con sesgos por grupos étnicos o por ingresos
econdmicos, el hecho de corresponder a paises con
caracteristicas idiosincraticas diferentes, puede introducir
un sesgo en la adaptacion del modelo.
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La segunda limitacion estd relacionada con la valoracion
de los estados de salud, lo cual se basa en la percepcién
de la poblacién inglesa. No obstante, mientras en nuestros
paises no se tenga valores estandarizados para los
diferentes estados de salud, necesariamente deberemos
tomar referencias forédneas.

Conclusiones

La presente adaptacion del modelo permitié comparar los
costos y los beneficios en salud asociados al tratamiento
de los pacientes con Leucemia Mieloide Crdnica con
dasatinib versus imatinib y nilotinib. El analisis mostré que
el dasatinib fue mas efectivo que el imatinib y el nilotinib
en términos de QALYs y de afios de vida ganados, tanto
en Colombia como en Venezuela.

En ambos paises, el dasatinib fue dominante con respecto
al nilotinib. Sin embargo, debido al aumento de los costos
el ICER con respecto al imatinib fue de $ 589.214.895 y
de BsF 398.603 para Colombia y Venezuela
respectivamente.

Los mayores costos se dieron en el tratamiento de
primera linea y fueron menores en el tratamiento de
segunda linea para el dasatinib en ambos paises.

Notas
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Aspectos éticos

Al tratarse de una adaptacion de un modelo de evaluacion
econdmica previamente realizado, durante el analisis de
transferibilidad sélo 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 Colombia y Venezuela 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
Organizacién Mundial de la Salud.
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