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RESUMEN

bjetivo: con base en una evaluacion economica realizada previamente, se realizo una

adaptacion de ésta a Venezuela y Colombia, previo andlisis de transferibilidad de datos.

Mediante esta adaptacion 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 (800mg/dia), para cada fase de la enfermedad, en pacientes
que desarrollaron resistencia a la dosis habitual de imatinib.

Métodos: para realizar la adaptacion de la evaluacion econdmica, se asumieron las probabilidades de
cambio de acuerdo al modelo de Markov, donde se consideré una cohorte de 10 000 pacientes con LMC
en sus tres fases (cronica, acelerada y bldstica) a lo largo de toda la vida y con una tasa de descuento
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del 3,5 % para los costos y beneficios. Los resultados del
modelo incluyeron los costos de cada alternativa de trata-
miento con dasatinib, nilotinib o imatinib y los aios de
vida ajustados a calidad ganados. Los costos se expresan
en pesos colombianos y bolivares fuertes del aiio 2009.

Resultados: en la fase cronica de la enfermedad, da-
satinib 100 mg/dia produjo la mayor cantidad de anos
de vida ajustados a calidad, tanto para Colombia como
para Venezuela (6,88 y 6,54, respectivamente) y la me-
nor relacion de costo-efectividad. En la fase acelerada,
dasatinib 140 mg/dia también mostro la menor rela-
cion de costo-efectividad en comparacion con imatinib y
nilotinib. En la fase bldstica, dasatinib mostré menor
relacion de costo-efectividad que imatinib.

Conclusiones: el dasatinib a dosis de 100 mg/dia y 140
mg/dia mostraron los indices mds bajos de costo-efectivi-
dad que en las dosis de 800 mg/dia de nilotinib para el
tratamiento de pacientes con resistencia a la dosis habi-
tual de imatinib en la fase crénica de la LMC, asi como en
la acelerada y la bldstica. Aunque hubo un aumento de
los costos en general, especialmente debido al costo de da-
satinib en 140 mg/dosis al dia, este hecho se explica por
el aumento en afios de vida ganados y, en consecuencia, el
uso de recursos médicos y medicamentos.
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ABSTRACT

Objective: Based on a previously performed
economic evaluation, we adapted a Cost-effec-
tiveness model for Venezuela and Colombia, af-
ter a data transferability analysis. We compared

the costs and cost-effectiveness ratio of using
100mg/day and 140 mg/day doses of Dasatinib
versus 800 mg/day doses of Nilotinib or an in-
creased dose of Imatinib (800mg/day), for each
phase of the disease, in patients who developed
resistance to habitual doses of Imatinib.

Methods: To adapt the economic evaluation, we
assumed the transition probabilities based on the
Markov model used for this economic evaluation,
which considered a cohort of 10.000 CML pa-
tients in its three phases (chronic, accelerated or
blast phase), a lifetime horizon and a 3.5 % dis-
count rate for costs and benefits. Model results
included the costs of each treatment alternative
with Dasatinib, Nilotinib or Imatinib, and the Qua-
lity Adjusted Life Years (QALYs) gained. Costs were
measured in Colombian pesos and Bolivares Fuer-
tes (BsF) of year 2009.

Results: In the chronic phase of the disease, da-
satinib 100 mg/day yielded the highest amount of
QALYs both for Colombia and Venezuela (6,88 and
6,54 respectively) and the lowest cost-effective-
ness 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 and 140 mg/
day showed the lowest cost-effectiveness ratios
than doses of 800 mg/day of Nilotinib for the
treatment of patients with CML resistant to usual
imatinib doses in the chronic phase, as well as in
the accelerated and blast phases. 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 years of life gai-
ned and, consequently, the use of medical resour-
ces and drugs in the timeline of treatment.
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INTRODUCCION

La leucemia mieloide crénica (LMC) es una con-
dicién maligna de las células hematopoyéticas
primordiales y representa cerca del 15 % de los
pacientes con leucemia (1). Es una enfermedad
mas comun en adultos que en nifios, aunque la
leucemia es el cancer méas comun éstos, siendo
la leucemia linfocitica aguda la més comin en
ellos. El tipo més frecuente de leucemia en adul-
tos es la leucemia mieloide aguda, seguida por la
leucemia linfocitica crénica, la leucemia mieloi-
de crénica y la leucemia linfocitica aguda (2-4).

En la LMC se produce un excesivo nimero de
células leucémicas de la linea blanca, de manera
que suprimen la produccién de células blancas
normales. En un 95 % de los casos, los pacien-
tes con LMC tiene una anormalidad cromosd-
mica conocida como cromosoma Filadelfia que
consiste en una traslocacién reciproca entre el
brazo largo del cromosoma 22 y el cromosoma 9
(5). La consecuente anormalidad molecular es la
proteina quimérica BCR-ABL, una tirosin quina-
sa (6). Esta alteracion en la proteina ABL favore-
ce la proliferacidn, la resistencia a la apoptosis y
altera la adhesién (7-9).

La incidencia de LMC es de 1,5 por 100 000 per-
sonas por ano, 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 media-
dos de la década de los cuarenta, cuando em-
pieza a aumentar rapidamente (2-4).

Generalmente, la enfermedad comienza con una
fase crénica que progresa durante varios anos,
alrededor de cuatro a seis si se deja sin trata-
miento, para pasar a una fase acelerada de 18
meses aproximadamente y finalmente entrar en
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una fase blastica, de unos cuatro a seis meses.
El 90 % de los pacientes son diagnosticados en
la fase crénica (10-12). Los pacientes diagnosti-
cados en esta fase tienen un promedio de vida
de tres a cinco afios.

A la fecha, no existe un tratamiento de inmu-
noterapia o quimioterapia que ofrezca una cu-
racion definitiva. Solo el trasplante de medula
Osea ofrece una cura, con un alto riesgo y esta
disponible sélo para una minoria de pacientes
con condiciones muy especificas y dependiendo
de la disponibilidad de un donante. Los trata-
mientos con medicamentos para el control de la
enfermedad incluyen interferon alfa e hidroxiu-
rea. El primero, con una marcada toxicidad y
una disminucién de su eficacia directamente
proporcional al tiempo de duracién de la fase
crénica (12) y el segundo no ha mostrado evi-
tar la progresion de la enfermedad hacia la fase
blastica y acelerada (13).

Adicionalmente, existen los medicamentos inhibi-
dores de la tirosin quinasa BCR-ABL, cuyo primer
exponente fue imatinib, una molécula pequena
que se convirtié desde el ano 2001 en el trata-
miento estandar de primera linea para la LMC re-
cién diagnosticada (14-16).Sin embargo, se ha en-
contrado que hasta el 30 % de los pacientes recién
diagnosticados en la fase crénica, y tratados con
imatinib, habian descontinuado la terapia des-
pués de cinco anos de seguimiento debido a falla
terapéutica o a toxicidad (17-18). De otro lado,
la resistencia a imatinib a dosis de 400 a 600 mg
esté bien documentada en los pacientes con LMC
y sus alternativas terapéuticas son limitadas.

Maés recientemente, fue aprobado en Estados
Unidos y en la Unién Europea, el medicamen-
to dasatinib, un inhibidor multi objetivo de la
tirosin quinasa BCR-ABL, SRC, c-Kit, ephrin y
PDGFR, que ha demostrado ser seguro y efecti-
vo en las tres fases de la LMC cromosoma Fila-
delfia positivo (19-21).

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

En modelos de linea celular, dasatinib inhibid,
con excepcién de una, todas las mutaciones
BCR-ABL referidas a la resistencia al imatinib, lo
que puede explicar en parte, la mayor eficacia
reportada con dasatinib in vitro (26-29). Una res-
puesta durable, tanto hematoldgica como cito-
genética ha sido demostrada con dasatinib en
un numero de estudios clinicos fase 1II, en pa-
cientes con LMC (30-32).

Es asi como para el tratamiento de los pacientes
resistentes a las dosis convencionales de ima-
tinib o que han presentado eventos adversos
severos, se ha propuesto aumentar a 600 u 800
mg o cambiar a dasatinib a dosis de 100 mg o de
140 mg en la fase crénica y a 140 mg en la fase
acelerada y en la fase blastica. También se ha
propuesto la utilizacion de otro medicamento
inhibidor de la SRC-ABL kinasa, como es niloti-
nib a dosis de 800 mg en la fase crénica y en la
fase acelerada. Este tltimo no es recomendado
para uso en la fase blastica (33).

En febrero de 2009 se presentd el reporte final
de la investigacién "An economic evaluation of dasa-
tinib for the treatment of chronic myelogenous leukaemia
in imatinib - resistant patients”, el cual mostrd que
dasatinib se asocia con un incremento en la ex-
pectativa de vida y en los anos de vida ajustados
por calidad (QALY “s por sus siglas en ingles Qua-
lity Adjusted Life Year) con un costo efectivo incre-
mentado de 36, 435 libras por QALY, y en la gran
mayoria, los costos aumentados eran debidos a
un incremento en la expectativa de vida asocia-
da con el tratamiento con dasatinib (34).

Teniendo en cuenta que existe concordancia
entre los protocolos latinoamericanos e ingle-
ses en el manejo de la LMC y que se requiere
explorar alternativas de accién para el manejo
de aquellos pacientes que presentan resistencia
al imatinib tanto en la fase crénica como en las
fases acelerada y bléstica, es importante hacer
un analisis de costos y de costo efectividad de
los medicamentos dasatinib, nilotinib y dosis in-
crementales de imatinib.

El presente trabajo pretende hacer una evalua-
cién econémica de dasatinib en el tratamiento
de la LMC en pacientes resistentes a imatinib a
partir de la probabilidad de cambio entre esta-
dos de salud, reportada en el estudio realizado
por el Consorcio de Economia de la Salud de
York. Y aunque las probabilidades del trabajo
original, previo andlisis de transferibilidad, pue-
den ser asumidas para Colombia y Venezuela,
los costos y las tasas de mortalidad diferentes
en cada jurisdiccién, obligan a hacer las adapta-
ciones del modelo con el objetivo de encontrar
las relaciones de costo efectividad en cada en-
torno particular.

METODOS

Este trabajo hace una evaluacién econémica de
los costos y de la relacién de costo-efectividad del
medicamento dasatinib en relacién con dosis ma-
yores del imatinib y con el nilotinib, en pacientes
con resistencia a las dosis habituales de imatinib
o que han presentado eventos adversos severos
a éste. Para ello se basé en el trabajo original rea-
lizado por el Consorcio de Economia de la Salud
de York, haciendo una transferibilidad de datos de
acuerdo a las recomendaciones de expertos.

Teniendo en cuenta que la evaluacidén econémi-
ca de intervenciones en salud es utilizada cada
vez més en diferentes paises y que los deciso-
res econémicos las estan demandando para una
mejor utilizacién de los recursos sociales, se
requiere que las evaluaciones econdmicas reali-
zadas en un contexto puedan ser transferidas a
otros. Sin embargo, estas evaluaciones presen-
tan limitacién a la hora de transferir resultados
entre distintos paises o regiones, ya que aun-
que muchos resultados pueden ser comunes,
existen variables que necesariamente deben ser
ajustadas. Este es el caso por ejemplo de la in-
cidencia, prevalencia y severidad de una deter-
minada enfermedad, disponibilidad de recursos
para la salud, disposicién 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
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(35), los datos pueden ser transferibles si ellos
pueden ser adaptados para aplicar en otros pai-
ses O regiones.

Dependiendo de si el estudio de costo efecti-
vidad es relevante en la nueva jurisdiccién y si
las préacticas clinicas son comparables para la
intervencion que se evalia, la transferibilidad se
puede asumir a través de una parametrizacién
de un modelo de decisién analitico (35), 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 patro-
nes de uso, costos, sobrevivencia, riesgos de
mortalidad y utilidades, y adicionalmente debe
obtener datos sobre disposicién a pagar y res-
tricciones presupuestarias.

En el trabajo original que nos ocupa, la revisién
de las guias y protocolos de manejo de la LMC
en Colombia y Venezuela (36) nos permite asu-
mir unos patrones de uso similares a los con-
templados en el modelo original. Igualmente,
en el trabajo de York, no encontramos variables
que permitan inferir diferencias en la efectividad
de los tratamientos en razén de caracteristicas
poblacionales particulares. Es decir, las probabi-
lidades de pasar de un estado de salud a otro,
en el modelo de Markov planteado para la LMC,
se asumen segln el modelo original.

Sin embargo, y siguiendo las recomendaciones
de expertos en temas de transferibilidad de da-
tos, consideramos que si es muy alta la proba-
bilidad de que se presenten diferencias en los
costos de tratamiento médico adicionales a los
del tratamiento farmacolégico y, adicionalmente
es evidente que existen diferencias en la morta-
lidad por causas diferentes a la LMC entre Ingla-
terra, Colombia y Venezuela.

Estos Gltimos 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
Colombia fueron tomados de la informacion ofi-
cial del DANE para el afio 2008 (37) y en el caso
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de Venezuela del Instituto Nacional de Estadisti-
ca que reportd datos para el ano 2007 (38).

Métodos para la evaluacion economica

Con el objetivo de poder hacer una evaluacién de
la eficiencia de dos o mas alternativas de accion,
con unos recursos determinados, en relaciéon con
un mismo objetivo médico o en relacién con el
mejoramiento de la calidad de vida, se utiliza el
anélisis de costo-efectividad de cada una de es-
tas alternativas de accidn que permite evaluar los
resultados en salud por cada unidad de recurso
invertido. Adicionalmente, podemos evaluar los
costos adicionales en que se incurrirfa por cada
unidad adicional de resultados si eligiéramos una
intervencién mas efectiva que otra, pero con una
relacién de costo-efectividad menos favorable.
Esto Ultimo se denomina anélisis incremental, y
es conocido por sus siglas en inglés como ICER
(Incremental cost-effectiveness ratio) (39).

Para la evaluacién econémica de dasatinib en pa-
cientes con LMC resistentes a dosis habituales de
imatinib, se tuvieron en cuenta las efectividades
reportadas en el estudio original, y con los costos
para Colombia y Venezuela, y para los ajustes en la
mortalidad se procedié a adaptar el modelo para
asi obtener los resultados de costos de los trata-
mientos, las relaciones de costo-efectividad y los
anélisis incrementales entre los diferentes trata-
mientos con los inhibidores de la SRC-ABL kinasa.

El desarrollo del modelo contemplé los supues-
tos iniciales del trabajo de York de una poblacién
de diez mil pacientes con una edad de inicio de
56 afos y un horizonte de tiempo de toda la
vida, la tasa de descuento para los costos y para
los beneficios se conservé en 3,5 % para ambos.
La Organizacién Mundial de la Salud recomienda
tasas de descuento para los resultados en salud
que van entre 3 %y 5 %, dependiendo del nivel
de ingreso de cada pafs (40).

Para el caso de los eventos adversos, solo se in-
cluyeron aquellos que impactaran el costo y la
calidad de vida, es decir, eventos adversos serios
(EAS). Su ocurrencia afecta la utilizacion de recur-
sos en el paciente, asi como su calidad de vida.
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Los EAS no constituyen un estado en si mis-
mos, sino que se incorporan dentro del estado
existente para el paciente. El modelo original de
York, solo los considerd en el periodo inicial de
tratamiento, en parte debido a la falta de datos
con el dasatinib en el largo plazo. Estos EAS fue-
ron tenidos en cuenta, tanto en los costos como
en la perdida de utilidad. El célculo de los costos
se hizo a partir de la probabilidad de ocurrencia
del evento y de la frecuencia de uso de los re-
cursos para cada evento, segln lo reportado en
el trabajo de York, con los valores monetarios
en Colombia y Venezuela, de cada uno de estos
recursos individuales.

Modelo de Markov

Como en el trabajo original, se usé un modelo de
Markov que permitiera evaluar el costo-efectivi-
dad de los tratamientos, teniendo en cuenta la
probabilidad de cambiar entre un estado y otro,
al tiempo que pudiera hacerse una prediccién
de los costos y de los beneficios en salud a lo
largo de toda la vida para cada uno de las opcio-
nes de tratamiento. Lo anterior permite ajustar
el hecho de que la evidencia actual sélo permite

medir los resultados y los costos en el corto pla-
z0, y en realidad estos se prolongarén 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 maximas vigentes
para la comercializacién, tanto para Colombia
como para Venezuela y en monedas nacionales,
es decir, pesos colombianos y bolivares fuertes
del afio 2009. Para el calculo de los costos de las
intervenciones médicas en Colombia se empled
el Decreto 2423 de 1996 del entonces Ministerio
de Salud, actualizado al ano 2009 y que sirve de
referente para las negociaciones entre prestado-
res y aseguradores de salud (42). En el caso de
los tratamientos médicos en Venezuela se con-
sultd a un experto que utilizé 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. En el
cuadro 1 se pueden observar los costos de las
intervenciones médicas tanto en pesos colom-
bianos como en bolivares fuertes.

Cuadro 1. Costos de las intervenciones en salud

Colombia (pesos)

Venezuela (bolivares fuertes)

Seguimiento
Medicina general 19 876 250
Consulta especializada 28 655 400
Interconsulta especializada 28 655 400
Examenes
Rx Térax 24 700 230
TAC 179 400 1 500
Test de medula ésea 198 001 4 890
Test citogenéticos 130 500 6 000
Otros
Antibibticos 120 000 35 000
Trasfusién sanguinea 133 500 2 300
Cuidados paliativos 76 236 3 000
Trasplante de medula Osea 130 000 000 250 000
] Revista CES MEDICINA Volumen 24 No.2 Julio - Diciembre / 2010
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El horizonte de tiempo para el célculo de estos
costos fue desde el diagnéstico inicial de la LMC,
durante la vida del paciente y hasta su muerte.

Para el célculo de los QALY s se asumieron las
utilidades contempladas en el estudio original,
siendo afectadas en su valor total por la morta-
lidad particular de cada pafs.

Anadlisis Incremental

El anélisis incremental permite saber cuél es el
costo marginal (incremental) por cada unidad
adicional de efectividad de la opcién maés efecti-
va, por encima de la alternativa menos efectiva y
menos costosa (44). Cuando una alternativa de
accién mas efectiva es mas costosa que la otra
y al mismo tiempo tiene mejor relacién de cos-
to efectividad, se considera que tiene dominan-
cia extendida sobre la alternativa a comparar.
Cuando tiene no solamente una mejor relacién
de costo efectividad que sus alternativas, sino
que ademés es més efectiva y menos costosa,
se puede afirmar que es costo ahorrador y se
considera que tiene dominancia fuerte. Cuando
hay dominancia fuerte no aplica el andlisis de
costo incremental.

RESULTADOS

Costos

Cuando dasatinib es usado en la fase crdnica a
una dosis de 100 mg, el costo del tratamiento
total para el resto de la vida de cada paciente
se calculd en $987 893 242 pesos colombianos
y S1 256 253 bolivares fuertes. Cuando es usado
a una dosis de 140 mg, el costo del tratamiento
total para el resto de la vida de cada paciente se
calculé en $963 976 565 pesos colombianos y
de S1 264 644 bolivares fuertes para Venezuela.
El costo para los pacientes del grupo nilotinib se
calculé en $945 459 343 pesos colombianos y
de S1 402 205 bolivares fuertes para Venezuela.

Estos costos incluyen medicamentos, consultas
por medicina general y especializada, exdmenes
de laboratorio, imagenologia y las visitas médi-
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cas intrahospitalarias. Son el resultado del ma-
nejo durante toda la enfermedad y no solamente
como resultado de dasatinib o nilotinib. A ma-
yor efectividad, mayores costos, en la medida en
que los pacientes incrementan su expectativa
de vida.

En Colombia, para el grupo dasatinib a 100 mg
y a 140 mg, el 76,2 % y 76,4 % de los costos
respectivamente, fueron debidos al medicamento
directamente; mientras que para el grupo de
nilotinib esta participacién fue de 77,5 %. En el
caso de Venezuela, la participacién porcentual del
costo del medicamento para el grupo dasatinib
a 100 mg y a 140 mg fue del 59,4 %y 60,9 %
respectivamente, mientras que esta participacion
para el grupo de nilotinib fue del 67 %.

Para pacientes en la fase acelerada tratados con
dasatinib a 140 mg, los costos totales durante su
vida alcanzarfan $595 171 509 pesos colombianos
y de $957 770 bolivares fuertes para Venezuela.
En el caso de Colombia, el 60 %y el 56 % de estos
costos fueron debidos directamente al costo
de dasatinib y del nilotinib, respectivamente.
Para Venezuela, el 40 % de estos costos fueron
debidos directamente al medicamento, tanto
para dasatinib y nilotinib.

En la fase blastica, el costo del tratamiento para
los pacientes tratados con dasatinib a 140 mg
fue de $123 667 085 pesos colombianos y de
202 423 bolivares fuertes para el caso de Vene-
zuela. En el caso de Colombia, el 87 % de este
costo corresponde al costo del medicamento,
mientras que para Venezuela fue del 58 %.

Efectividad

Los resultados de efectividades en términos de
QALY’s, se pueden observar en los cuadros 2-4,
para las fases crénica, acelerada y blastica, para
Colombia y Venezuela, respectivamente.

Fase cronica

Los pacientes tratados con dasatinib experi-
mentaron una mayor expectativa de vida ajus-
tada por calidad tanto para Colombia como
para Venezuela, comparados con los pacientes
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tratados con imatinib o nilotinib. En esta fase
se utilizaron dos esquemas de tratamiento con
dasatinib: 100y 140 mg, en las demas fases sélo
se utilizé dasatinib de 140 mg.

Para la rama de dasatinib de 100 mg, los pacien-
tes experimentaron 6,88 QALY para Colombia y
6,54 QALY para Venezuela. En el grupo de da-

satinib de 140 mg los pacientes experimenta-
ron un total de 6,33 QALY para Colombia y 6,03
QALY para Venezuela. Para pacientes del grupo
de nilotinib la ganancia fue de 6,03 QALY para
Colombia y de 5,73 QALY para Venezuela; y en
el grupo de pacientes tratados con imatinib fue
de 4,23 QALY para Colombia y 4,10 QALY para
Venezuela.

Cuadro 2. Estimacion de costos y QALY “s en fase crénica en Colombia y Venezuela

Colombia Venezuela
Dosis (mg) Costo QALYs CE* Costo QALYs CE*
Dasatinib 100 987 893 242 6,88 143 589 134 1256 253 6,54 192 088
Dasatinib 140 963 976 565 6,33 152 286 977 1 264 644 6,03 209 725
Nilotinib 800 945 459 343 6,03 156 792 594 1 402 205 5,73 244 713
Imatinib 800 906 554 871 4,23 214315572 1 250 793 4,10 305 071

* Costo — efectividad

En el cuadro anterior se puede observar como da-
satinib de 100 mg, presenta la mejor relaciéon de
costo efectividad media y la mayor ganancia de
QALY's, seguido por dasatinib de 140 mg, y luego

por nilotinib, dejando en el dltimo lugar, con la
menor produccion de QALYs (4,23 para Colombia
y 4,1 para Venezuela) y la menos favorable rela-
cién de costo efectividad, al imatinib de 800 mg.

Cuadro 3: Analisis incremental en fase cronica en Colombia y Venezuela

Colombia Venezuela
Dosis (mg) Costo QALYs CE* Costo QALYs CE*

Dasatinib 100 vs . .

Nilotinib 800 42 433 899 0,85 49 922 234 Dominancia fuerte
Dasatinib 100 vs

Imatinib 800 81 338 371 2,65 30 693 725 5 460 2,44 2 238
Dasatinib 140 vs . .

Nilotinib 800 18517 222 0,30 61 724 073 Dominancia fuerte
Dasatinib 140 vs o, )\ oo, 510 27343604 13851 1,93 7177

Imatinib 800

* Costo — efectividad

Al realizar el andlisis incremental, se encuen-
tra que en Venezuela, tanto dasatinib de 100
mg como de 140 mg tuvieron dominancia fuerte

sobre el nilotinib. En Colombia, el andlisis incre-
mental muestra que el costo adicional por cada
QALY ganado sobre la efectividad de nilotinib de
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800 mg, fue de $49 922 234 para dasatinib de 100
mgy de $61 724 073 para dasatininb de 140 mg.

Cuando se realizé el andlisis de dasatinib en sus
dos presentaciones, en relacién a imatinib de 800
mg, en ambos casos para Colombia, el costo in-
cremental por QALY, fue de $30 693 725 para da-
satinib de 100 mgy de $27 343 664 para dasatinib
de 140 mg. Estos valores son inferiores, incluso
que el costo efectividad medio para todas las al-
ternativas. Igual sucede en Venezuela, en donde
el costo incremental sobre el imatinib de 800 mg,
fue de $2 238 y $7 177 bolivares fuertes, para da-
satinib de 100 mgy 140 mg, respectivamente.

Fase acelerada

Los pacientes tratados con dasatinib a dosis de
140 mg presentaron una mayor expectativa de

vida y més QALY s, en comparacién con aque-
llos tratados con imatinib o nilotinib. Los pa-
cientes con LMC durante esta fase y que fueron
tratados con dasatinib tuvieron un total de 2,89
QALY "s para Colombia y de 2,78 QALY s para
Venezuela. En contraste, aquellos tratados con
imatinib experimentaron 0,83 QALY's, tanto
para Colombia como para Venezuela, al tiempo
que aquellos tratados con nilotinib experimen-
taron 2,03 QALY “s para Colombiay 1,97 QALY s
para Venezuela. Los pacientes que recibieron
dasatinib ganaron mas afios que los pacientes
de los otros dos medicamentos. La expectativa
de vida de los pacientes tratados con dasatinib
fue de cinco afios para Colombia y de 4,82 para
Venezuela, comparadas con 2,02 y 2,01 afios de
los grupos de imatinib y de 3,82 y 3,70 afios para
el nilotinib.

Cuadro 4. Estimacion de costos y QALY 's en fase acelerada en Colombia y Venezuela

Colombia Venezuela
Dosis (mg) Costo QALYs CE* Costo QALYs CE*
Dasatinib 140 595 171 509 2,89 205 941 699 957 770 2,78 344522
Nilotinib 800 459 787 593 2,03 226 496 351 838 442 1,97 425 605
Imatinib 800 283 191 292 0,83 341194 328 517 995 0,83 624 090

* Costo — efectividad

Se puede observar como dasatinib de 140 mg
presenta la mejor relacién de costo efectividad
media y la mayor produccién de QALY s, segui-
do por nilotinib de 800 mg, dejando en el Gltimo

lugar con la menor produccién de QALY s (0,83
para Colombia y Venezuela) y la menos favora-
ble relacién de costo efectividad, a imatinib de
800 mg.

Cuadro 5. Analisis incremental en fase acelerada en Colombia y Venezuela

Colombia Venezuela
Dosis (mg) Costo QALYs CE* Costo QALYs CE*
Dasatinib 140 vs
Nilotinib 800 135383916 0,86 157423158 119328 0,81 147319
Dasatinib 140 vs 51| 000017 506 151446707 439775 195 225526

Imatinib 800

* Costo — efectividad

Al realizar el anélisis incremental, se encuentra
que tanto en Colombia como en Venezuela, da-
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satinib de 140 mg tuvo dominancia extendida
sobre nilotinib e imatininb. En Colombia, el anéa-
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lisis incremental muestra que el costo adicional
por cada QALY ganado sobre la efectividad de
imatinib de 800 mg y nilotinib de 800 mg, fue de
S157 423 158 yde S151 446 707 respectivamen-
te. En Venezuela fue de $147 319 Bs.F. y 225 526
bolivares fuertes, respectivamente.

Fase blastica

Aquellos pacientes que recibieron dasatinib
a 140 mg experimentaron una expectativa de
vida significativamente mayor que los pacien-
tes que recibieron imatinib. Igual ocurrié con

los QALY s: para dasatinib e imatinib fueron
de 0,47y 0,14, para Colombia y Venezuela, res-
pectivamente. La expectativa de vida para los
pacientes con dasatinib fue alrededor de 2,3
veces més que la de los pacientes con imati-
nib, tanto en Colombia como en Venezuela.
Los anos de vida para el grupo de imatinib fue-
ron de 0,41 tanto para Colombia como para
Venezuela, lo que muestra 0,5 afios adicionales
de vida para aquellos tratados con dasatinib
en relacién con aquellos pacientes tratados
con imatinib.

Cuadro 4. Estimacion de costos y QALYs en fase blastica en Colombia y Venezuela

Colombia Venezuela
Dosis (mg) Costo QALYs CE* Costo QALYs CE*
Dasatinib 140 123667068 0,47 263 121 421 202 422 0,47 430 685
Nilotinib 800 75604913 0,14 540035 093 132 334 0,14 945 243
Analisis Incre- 0 05 155 033 145642894 70 088 0,33 212388

mental

* Costo — efectividad

Estosresultados evidencian que dasatinib de 140
mg presenta una mejor relacién de costo efec-
tividad media y mayor produccién de QALY s,
que imatinib de 800 mg. El andlisis incremental
mostré que el costo adicional por cada QALY
ganado sobre la efectividad del nilotinib de 800
mg, fue de S145 642 894 y de $212 388 para Co-
lombia y Venezuela, respectivamente.

Anadlisis de sensibilidad

Se decidié realizar un anélisis de sensibilidad del
modelo frente a un potencial aumento del pre-
cio del dasatinib de un 5 %, tanto en Colombia
como para Venezuela.

En la fase crénica con dasatinib de 100 mg, éste
continud teniendo una mejor relacién de costo
efectividad, tanto en términos de anos de vida,
como de QALY s, cuando se compard tanto con
imatinib como con nilotinib, en ambos paises.
Sin embargo, cuando se aumenté el costo de
dasatinib de 140 mg en un 5 %, en dicha fase,
nilotinib mostré una mejor relacién costo efec-

tividad en el modelo para Colombia, a pesar de
producir menos anos de vida y menos QALY s.
Para el modelo en Venezuela, dasatinib continué
teniendo una mejor relacidn costo efectividad.

En la fase acelerada, dasatinib de 140 mg mos-
tré una mejor relacién costo efectividad en tér-
minos de anos de vida y QALY s en Venezuela y
en términos de QALY “s en Colombia.

En la fase bléstica, dasatinib de 140 mg conti-
nué teniendo una mejor relacién de costo efec-
tividad, a pesar de un aumento de 5 % del costo
del medicamento, en comparacién al imatinib y
al nilotinib, tanto para los dos paises.

Asf que, en una situacién hipotética de aumento
del costo del dasatinib en un 5%, éste continua-
rfa teniendo una mejor relacién de costo efecti-
vidad en relacién con el imatinib y el nilotinib,
con excepcidn de la fase crénica en Colombia
con el dasatinib de 140 mg, en relacién con el
nilotinib.
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DISCUSION

El presente trabajo comparé los costos y los be-
neficios en salud relacionados con el tratamiento
de LMC en pacientes mayores, utilizando para ello
una adaptacién del modelo desarrollado por el
Consorcio de Economia de la Salud de York. Los
resultados para Colombia y Venezuela mostraron
una mejor relacién de costo efectividad de da-
satinib en comparacién con nilotinib y con dosis
aumentadas de imatinib, asi como una mayor can-
tidad de QALY ’s. Igualmente tuvo una mejor rela-
cién de costo efectividad que sus comparadores.
Aunque el costo por QALY “s sigue siendo alto, el
analisis incremental muestra que el valor por cada
QALY “s ganado adicional a los dos medicamentos
con que se compard es relativamente bajo.

Los resultados fueron coherentes con otros tra-
bajos. Es asi como en la presente evaluacién el
tratamiento con dasatainib de 100 mgy de 140
mg, obtuvo una ganancia en QALY s sobre el
resultado con el imatinib, de 2,65 y 2,10 para
Colombia, y de 2,44 y 1,93 para Venezuela. Por
su parte, Hialte y Ghatnekar (45), reportaron una
ganancia de 0,62 QALY s en esta fase cuando
se comparé dasatinib de 140 mg con imatinib
de 600 mg, con un costo incremental de 6 880
euros por QALY. Este tltimo valor es coherente
con el costo incremental para Colombia y Vene-
zuela. Aunque en los dos trabajos el resultado
fue favorable a dasatinib, la diferencia en los
QALY s ganados puede obedecer a que, en el
trabajo citado, se considerd una menor dosis de
imatinib como nivel de resistencia.

Esta mayor ganancia en QALY s por parte del
tratamiento con dasatinib cuando se compara
con el imatinib, fue corroborada por Taylor y
Scuffham (43) en 2009, en un trabajo realizado
en el York Health Economics Consortium, de la Uni-
versidad de York en el Reino Unido.

Aunque dasatinib tiene unos mayores costos en
términos de medicamentos, asi como de costos
médicos directos, estos estan relacionados con
una mayor sobrevida y por ende unos mayores
consumos de recursos.
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La nueva evidencia clinica estd proporcionan-
do datos de efectividades de los medicamentos
inhibidores de la tirosin quinasa, que permite
hacer nuevos andlisis econémicos, los cuales,
hasta el momento, han mostrado que estas te-
rapias son aceptables en términos de costos y
de efectividad déandoles a los pacientes cada
vez, mayores anos de vida ajustados por calidad
(46). Es importante monitorear estos estudios
en funcién de mantener esta creciente tenden-
cia en los logros en términos de QALY s y de
costo efectividad, es decir, de uso eficiente de
los recursos en cada sociedad.

CONCLUSIONES

El dasatinib a dosis de 100 mgy de 140 mg por
dia mostré una mejor relacion de costo efectivi-
dad media frente a las dosis de 800 mg de ima-
tinib y 800 mg de nilotinib para el tratamiento
de los pacientes con LMC resistentes a las dosis
habituales de imatinib. Lo cual se verificd para
las tres fases de la enfermedad, tanto en el mo-
delo para Colombia como para Venezuela.

En la fase crénica, el tratamiento con dasatinib
100 mg, presenté una mejor relacién de costo
efectividad media y produjo mas QALY s, cuando
se compard con dasatinib de 140 mg, nilotinib de
800 mg e imatinib de 800 mg, teniendo este Gltimo
la menor produccién de QALY s y la mas desfavo-
rable relacién de costo efectividad de los cuatro
tratamiento comparados. Esto fue cierto tanto
para el modelo en Colombia como en Venezuela.

En la fase acelerada, es claro que, tanto para Co-
lombia como para Venezuela, el tratamiento con
dasatinib de 140 mg, cuando se compard con
el nilotinib de 800 mg y el imatinib de 800 mg,
mostré mas QALY s ganados y una mejor rela-
cién de costo efectividad media, siendo la rama
de imatinib de 800 mg, la que menos QALY s
obtiene y el que tuvo la relacién costo efectivi-
dad media menos favorable.

En la fase blastica, cuando se compard con el
imatinib de 800 mg, dasatinib de 140 mg. obtu-
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vo mas de tres veces los QALY “s obtenidos con
el imatinib y mejor relacién de costo efectivi-
dad media. Esto fue vélido tanto para Colombia
como para Venezuela.

El mayor valor en el costo de dasatinib de 140
mg se explica principalmente por la mayor can-
tidad de afios ganados en cada una de las fases
en comparacién con los otros dos grupos y por
ende mayor consumo de recursos médicos y de
medicamentos.
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ASPECTOS ETICOS

Al tratarse de una adaptacién de un modelo de
evaluacion econdmica previamente realizado,
durante el anélisis de transferibilidad solo se
utilizaron del trabajo original, las probabilidades
de cambio entre estados de salud tomadas de
estudios clinicos previamente publicados. Para
recalcular los resultados para Venezuela y Co-
lombia, se tomaron datos generales relaciona-
dos 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. Teniendo en
cuenta esto, esta adaptacién no tiene implica-
ciones éticas.
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