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SISPRO Sistema Integral de Informacion de la Proteccién Social
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Resumen

Problema de investigacion

Tipo de evaluacion econdmica

Poblacion objetivo

Intervencion y comparadores
Horizonte temporal

Perspectiva
Tasa de descuento
Estructura del modelo

Fuentes de datos de efectividad y
seguridad

Desenlaces y valoracion

Costos incluidos

Fuentes de datos de costos

Autopista Norte No. 118 — 30 | Of 201 - 202.
Bogotd, D.C., Colombia | Conmutador: (1) 3770100

Evidencia que promueve Confianza

Evaluar la RICE de la radioterapia (medida la
efectividad en AVAC), el PS y el PS+BEV para el
tratamiento de pacientes mayores de edad con
diagnostico reciente de GBM confirmado
histolégicamente y con reseccion macroscopica
completa.

Analisis de costo-efectividad.

Pacientes mayores de 18 afios con diagnostico
reciente de GBM confirmado histologicamente y con
reseccion macroscopica completa.

Comparacion 1: PS comparado con radioterapia.
Comparacion 2: PS+BEV comparado con PS.

Se considerd un horizonte temporal de dos afios, con
ciclos de 1 mes de duracion.

La perspectiva de costeo fue la del SGSSS en
Colombia.

La tasa de descuento del caso base fue del 5 % y se
llevaron a cabo analisis para tasas de 0 %, 3,5 %, 7 %y
12 %.

Se disefid un modelo de Markov con tres estados de
salud (estable, progresion y muerte).

Los datos de efectividad y seguridad fueron obtenidos
de cuatro estudios clinicos multicéntricos; la
informacion acerca de la valoracion de los desenlaces
fue obtenida de una ETES.

Las ponderaciones para la calidad de vida percibida
por los pacientes en cada estado de salud fueron
obtenidas de una ETES publicada previamente, y
fueron utilizadas para calcular los AVAC.

Fueron incluidos los costos que generan un gasto
directo al SGSSS en Colombia. No se incluyeron costos
de cuidadores, costos de pérdidas de productividad ni
costos de transporte

La valoracion de los costos se hizo mediante el uso de
SISMED y de la Circular 03 de 2015 de precios
maximos en el caso de los medicamentos, y del
manual tarifario ISS 2001 para el caso de los
procedimientos.
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La RICE del PS comparado con la radioterapia es de $

55.410.625, lo que resulta en que no seria una

alternativa costo-efectiva para el pais.
Resultados del caso base La RICE del PS+BEV vs. PS ($ 1.795.371.090)
comparado con tres veces el PIB per capita hace que
esta no se considere una estrategia costo-efectiva para
el contexto colombiano.
Cuando el costo de la dosis de TMZ concomitante con
radioterapia es igual a $ 136.868,6 0 menos, el PS se
vuelve una tecnologia en salud costo-efectiva para
Colombia comparado con la RT. Y solo resulta costo-
efectivo a su precio actual si el umbral de
disponibilidad a pagar fuera mayor a $ 50.000.000.
Bajo ningun escenario de disponibilidad a pagar entre
1y 3 PIB per capita, el PS+BEV tendria probabilidad de
ser costo-efectivo en Colombia al ser comparado con
el PS.
Aungue las diferencias en términos de AVAC no son
amplias entre las diferentes tecnologias, el uso de TMZ
(es decir, el PS) es el que mejores resultados reporta
frente a la radioterapia sola y frente a la inclusion del
BEV al PS (aunque el uso del BEV en esta indicacion es
off-label en Colombia).

Anélisis de sensibilidad

Conclusiones y discusion
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1. Introduccion

El' andlisis de costo-efectividad de la radioterapia, el protocolo Stupp (PS) y el PS mas
bevacizumab (PS+BEV) para el tratamiento de pacientes adultos con reciente diagnéstico de
glioblastoma multiforme (GBM), confirmacion histoldgica y reseccion macroscopica completa en
Colombia, se desarrolla en el marco del mecanismo técnico-cientifico para la ampliacion
progresiva del plan de beneficios y la definicion de la lista de exclusiones, establecido en el articulo
15 de la Ley 1751 de 2015. Estas tecnologias fueron seleccionadas por la Direccion de Beneficios,
Costos y Tarifas del Aseguramiento en Salud del Ministerio de Salud y Proteccion Social (MSPS),
y remitidas al Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud (IETS) para su evaluacion.

La siguiente evaluacion econdmica siguid las pautas metodoldgicas descritas en el Manual
Metodoldgico para la Elaboracion de Evaluaciones Econdmicas (1) y en el Manual Metodolégico
de Participaciony Deliberacion (2), publicados por el Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud
(IETS).

En cuanto a la condicion de interés para esta evaluacion econdmica, cualquier tumor que se
forme en las células gliales del cerebro se denomina “glioma”. El glioma es el tipo de tumor
cerebral mas frecuente (3). Hay cuatro tipos principales: astrocitoma, ependimoma,
oligodendroglioma y tumores mixtos. Para el caso de esta evaluacion economica, el interés estuvo
dirigido en los astrocitomas, que toman su nombre de los astrocitos, las células en forma de
estrella de las cuales crecen (3). Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), los
astrocitomas se clasifican por grado de malignidad en un sistema de graduacion que utiliza una
escala delalV, siendo el grado IV el de mayor malignidad y al cual tienden a evolucionar casi
todos los astrocitomas (3, 4, 5).

Los astrocitomas de grado IV son aquellos denominados gliomas malignos o glioblastomas
multiformes GBM (3). El GBM no solo es la forma mas maligna de astrocitoma, sino que se
distingue de los demas gliomas de otros grados dadas sus caracteristicas histoldgicas, como por
ejemplo la presencia de necrosis (células muertas) y el aumento de vasos sanguineos alrededor
del tumor (4, 5, 6). Estos tumores de grado IV también se caracterizan por ser de crecimiento
rapido y por su alto nivel de letalidad (3-6).

En paises desarrollados, los gliomas representan el 28% de todas las neoplasias del sistema
nervioso central (SNC) y el 80 % de los tumores malignos. Estos Ultimos son mas frecuentes en
hombres (55 %) que en mujeres (45 %), y su subtipo histolégico mas comun es el GBM (3,19
casos por cada 100.000 habitantes) (7).

La tasa anual de incidencia mundial de cancer del SNC (incluidos los tumores cerebrales) estimada
por GLOBOCAN para 2012, es de 16,5 casos por cada 100.000 habitantes. Los célculos de la
misma fuente para Colombia, estimaron una incidencia anual para 2012 de 14,3 por cada 100.000
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habitantes. Las tasas anuales de mortalidad estimadas para 2012 en cada caso fueron de 2,7 y
2,3, respectivamente (8).

Pero no solamente la tasa global anual de incidencia de cancer del SNC (incluidos los tumores
cerebrales) estimada para 2012 en Colombia es méas baja que la tasa mundial. De hecho, las tasas
de incidencia por grupos etarios estimadas para Colombia en 2012 son mas bajas que las mismas
tasas a nivel mundial (ver Figura 1).

Figura 1. Tasas anuales de incidencia de cancer del SNC (incluidos tumores cerebrales) segun
grupos etarios
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Fuente: elaboracion propia a partir de la base de datos de GLOBOCAN 2012 (8).

En contraste, las tasas anuales de mortalidad estimada para Colombia en 2012 de acuerdo a los
grupos etarios registrados por GLOBOCAN (8) registran un comportamiento menos alejado que
las mismas tasas a nivel mundial, particularmente en lo que tiene que ver con grupos etarios de
65 afios hacia arriba (ver Figura 2).
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Figura 2. Tasas anuales de mortalidad de cancer del SNC (incluidos tumores cerebrales) segun
grupos etarios.
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En Colombia, segun los reportes del Sistema Integral de Informacion de la Proteccién Social
(SISPRO), el promedio de pacientes diagnosticados con tumores malignos de cerebro entre los
afios 2009 y 2013, fue de 665, y el 60,1 % de los casos reportados fueron pacientes con 45 afios
0 mas de edad.

Los factores de riesgo del GBM son desconocidos. La poblacion més afectada por GBM parece
ser la de hombres y su incidencia aumenta con la edad (3-9). Los tumores cerebrales se
desarrollan con mayor frecuencia en la quinta década de la vida, con una edad media de
aparicion de 54 afios. Sin embargo los GBM, que son los tumores cerebrales mas frecuentes, por
lo general se presentan mas tarde, con una edad media de aparicion a los 62 afos de edad (9).

La alta letalidad de los GBM sustenta una alta carga de la enfermedad generada por esta
patologia (10). La agresividad de estos tumores se asocia con un mal pronéstico (11). La mediana
de supervivencia para los casos de GBM recién diagnosticados es de menos de un afio. La
mayoria de los pacientes mueren dentro de los dos afios posteriores al diagnostico, y menos de
12 % de los pacientes sobreviven durante cinco afios (11, 12).
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El tratamiento inicial para el GBM solia ser la reseccion quirdrgica en la medida en que esta fuera
posible y segura de realizar, y debia ser sequida de radioterapia. La reseccion y radioterapia
mostraban mejor prondstico ante el diagndéstico reciente del GBM (13, 14). Sin embargo, un
metanalisis basado en 12 ensayos clinicos sugirid un pequefio beneficio en la supervivencia si la
radioterapia se acompafiaba de quimioterapia en comparaciéon con suministrar la radioterapia
sola (un aumento del 5 % en la supervivencia a los 2 afios del diagndstico de GBM) (15).

En cuanto a la quimioterapia adyuvante, la temozolomida (TMZ), un agente alquilante oral, habia
demostrado una importante actividad antitumoral como agente Unico en el tratamiento de
glioma recurrente (16, 17). Sin embargo, en un ensayo clinico aleatorizado multicéntrico de fase
Il se evalud el tratamiento de GBM de reciente diagndstico con la administracion de TMZ
concomitante con radioterapia fraccionada, seguido de 6 ciclos de TMZ adyuvante, comparado
con la radioterapia sola. Este ensayo mostrd que los pacientes asignados a la terapia combinada
de radioterapia con TMZ, y posteriormente TMZ en adyuvancia, tenian una supervivencia
significativamente prolongada en comparacion con aquellos que habian recibido la radioterapia
sola (18, 19).

A dicho manejo del GBM de reciente diagndstico con radioterapia concomitante con TMZ,
seguida de TMZ como quimioterapia adyuvante, se le conoce como Protocolo Stupp (PS) (18,
19).

El interés por la mejorfa en salud que representa utilizar regimenes de quimioterapia
concomitante y adyuvante a la radioterapia para el tratamiento de GBM de reciente diagnostico,
ha motivado el uso de medicamentos diferentes a la TMZ. Por ejemplo, recientemente, y apoyado
en el hecho de que en el afio 2009 el bevacizumab (BEV) fue aprobado en EE.UU. por /a Food
and Drug Administration (FDA) para el tratamiento de GBM recurrente (20), se ha venido
incrementando la investigacion de su uso para el tratamiento de GBM de reciente diagndstico.
Sin embargo, varios estudios han reportado una pobre respuesta de la adicion de BEV a las etapas
de quimioterapia concomitante y adyuvante del PS, aunque parece reportar una mejorfa en
adultos mayores con diagnostico reciente de GBM (10, 20, 21, 22).

Si bien la préactica estandar para el tratamiento posterior a la resecciéon quirdrgica del GBM de
reciente diagnostico es el PS, en Colombia la TMZ —que hace parte de dicho protocolo— no se
encuentra incluida en el plan de beneficios de salud. De otro lado, el BEV no cuenta con indicacion
autorizada por el Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA), para
el tratamiento de GBM de reciente diagndstico.

Estos hallazgos permitieron identificar la necesidad de desarrollar una evaluacion econdmica cuyo
objetivo fuera establecer la razon de costo-efectividad de la radioterapia sola, del PS y del PS+BEV
comparados con radioterapia sola, para el tratamiento de pacientes mayores de 3 afios de ambos
sexos con diagnostico reciente de glioma maligno desde la perspectiva del sistema de salud

colombiano.
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Esta evaluacion econdmica siguid los parametros de la pregunta PICO de investigacion del
reporte de efectividad y seguridad previamente publicado por el IETS (10). La variacion con
respecto a las tecnologias intervencion y comparador obedecié a los hallazgos del mismo reporte,
y fueron socializados y validados con expertos tematicos dentro del proceso de participacion y
deliberacion (24).

A continuacion, en la seqgunda parte de este reporte, se describen todas las pautas metodolégicas
que se llevaron a cabo para el desarrollo de esta evaluacion econdmica. En la tercera parte se
muestran e interpretan los resultados tanto del analisis de costo-efectividad para el caso base,
como para los correspondientes analisis de sensibilidad. En la Ultima seccién se plantean tanto la
discusion de los resultados de la evaluacion econdémica, como las conclusiones de la misma.
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2. Metodologia
2.1. Problema de decision

Poblacién objetivo

En la primera etapa del desarrollo de esta evaluacion econémica, la poblacion objetivo que se
habia seleccionado era la de pacientes mayores de tres afios con diagnostico reciente de GBM.
De hecho, esta poblacion era la misma que fue analizada en el reporte previo de efectividad y
seguridad (10), y fue validada dentro de un proceso de participacion y deliberacion llevado a
cabo con expertos tematicos (24). Asi que se llegd a la conclusion de que debia explorarse la
evidencia para encontrar la mejor manera de delimitar dicha poblacion

La evidencia disponible sintetizada en varios metanalisis (25-28) permiti® establecer que no
fueron incluidos ensayos clinicos para el tratamiento de GBM de reciente diagndstico en menores
de edad. De otro lado, al revisar directamente dichos ensayos clinicos, se pudo encontrar que en
el aflo 2002, Gilbert y colaboradores (29) llevaron a cabo un estudio fase Il en el que incluyeron
pacientes desde los cuatro afios de edad, pero su interés era el de probar la eficacia de la TMZ
para el tratamiento de primera linea previo a la radioterapia. De manera que este estudio no
obedecio al alcance de esta evaluacion economica.

Entre 2004 y 2006, la French Tumor Brain Database (30) recogio datos de 952 pacientes con
diagnostico de GBM por solicitud directa del gobierno francés. Aunque su estudio no arrojo
informacion desagregada por grupos etarios, si concluyen que la supervivencia global se ve
afectada en la medida en que aumentaba la edad de los pacientes.

En 2006, Broniscer y colaboradores (31) llevaron a cabo un estudio multinstitucional con pacientes
entre los tres afios y los 21 afios de edad con diagndstico reciente de GBM o con gliomas de bajo
grado pero de mal prondstico, en el que evaluaron la eficacia de la adicion de seis ciclos de TMZ
luego de radioterapia para el tratamiento de dichos pacientes. Aunque la heterogeneidad de los
factores de prondstico en los pacientes hizo que la evaluacion del resultado del tratamiento fuera
dificil, la adicién de TMZ después de la radioterapia no parecié alterar el mal prondstico de estos
pacientes (32).

En 2011, Motomura y colaboradores (32) llevaron a cabo un estudio retrospectivo para comparar
el PS estandar, con un PS al cual le fue afiadido interferén- en combinaciéon con la TMZ usual.
Aunque incluyeron pacientes desde los 12 y hasta los 84 afios de edad, no llevaron a cabo analisis
por subgrupos de los pacientes incluidos, y solo concluyeron que el PS con la adicion del
interferén-B se mostré mas efectivo que el PS estandar.
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También se puede mencionar el estudio publicado en 2013 y desarrollado por Oike vy
colaboradores, en el que evaluaban la efectividad y seguridad de PS comparado con radioterapia
sola (33). Este estudio también reportd superioridad en la eficacia del PS comparado con la
radioterapia sola para la poblaciéon japonesa. Sin embargo, y aunque fueron incluidos pacientes
desde los cinco afios en el grupo tratamiento y desde los nueve afios en el grupo control, el
estudio no reportd las diferencias comparativas de efectividad o seguridad de manera
discriminada por grupos etarios.

Por ultimo, la ABTA reconocié que entre los adultos mas jovenes vy los nifios tiende a haber un
mejor prondstico para el GBM, llegando a considerar que los nifios podrian tener una
supervivencia a cinco afios de aproximadamente el 25 % (4). Sin embargo, también sefiald que
es necesario esperar a obtener resultados de ensayos clinicos para poder evaluar las formas méas
eficaces de tratar estos tumores en bebés y nifios. De esa manera, su recomendacion es usar
quimioterapia en bebés y nifos muy pequefios para retrasar la radioterapia hasta los tres o cuatro
afos de edad, ya que en ese momento podria considerarse que el cerebro del nifio esta mas
desarrollado y en mejores condiciones de tolerar la radioterapia. De manera que esta
recomendacion de la ABTA hace que la poblacion de pacientes menores de edad no sea
comparable con el resto de la poblacion que es objeto de esta evaluacion econdmica.

Asi que por la heterogeneidad de la evidencia y la informacion disponible para la poblacion de
pacientes menores de edad con diagnostico reciente de GBM, no se considero pertinente incluir
menores de edad en el presente analisis economico. De esta manera, la poblacion objetivo
seleccionada fue la de pacientes mayores de 18 afios en Colombia, con diagndstico reciente de
GBM diagnosticado histolégicamente y con reseccion macroscopica completa.

Por Ultimo, y aunque pareciera que el PS+BEV representa mayores beneficios para la poblacion
de adultos mayores con diagnéstico reciente de GBM (10), para el desarrollo de esta evaluacion
econdmica no se encontrd evidencia disponible que permitiera llevar a cabo un analisis para ese
subgrupo de la poblacion objetivo.

Intervencion

Si bien el reporte de efectividad y seguridad que se desarroll® de manera previa a esta evaluacion
econdmica, contemplaba solamente al PS como tecnologia intervencion (10), luego de socializar
y validar la pregunta PICO de investigacion econdmica con expertos tematicos, se llego a la
conclusion de incluir una tecnologia intervencion adicional: PS+BEV. La inclusion de dicho
medicamento no solo no sobrepasa el alcance de la pregunta PICO inicial que delimité al reporte
de efectividad y seguridad, sino que atiende a los hallazgos del mismo reporte.
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El PS fue publicado por primera vez en 2005, siendo el tratamiento a evaluar en comparacion
con radioterapia sola, para el tratamiento de pacientes mayores de 18 afios con diagndstico
reciente, confirmacion histologica de GBM y reseccion macroscopica completa (34).

En dicho estudio, los pacientes fueron asignados al azar para recibir radioterapia sola (irradiacion
fraccionada focal en fracciones diarias de 2 Gy, 5 dias por semana durante 6 semanas, para un
total de 60 Gy) o radioterapia mas TMZ diaria suministrada de manera continua (75 mg por metro
cuadrado de superficie corporal por dia, 7 dias a la semana desde la primera a la Ultima sesion
de radioterapia), sequida por seis ciclos de TMZ adyuvante (150 a 200 mg por metro cuadrado
durante 5 dias, durante cada ciclo de 28 dias). EI PS debe su nombre a su creador, el Doctor
Roger Stupp (34).

En cuanto al primer componente del PS, la radioterapia, es un procedimiento en el que se utilizan
particulas u ondas de alta energia, tales como los rayos X rayos gamma, rayos de electrones o
de protones, para eliminar o dafar las células cancerosas. La radioterapia se conoce también
como terapia de radiacion o terapia de rayos X (35).

La radiacion puede ser administrada por si sola o junto con otros tratamientos, como cirugia o
quimioterapia. De hecho, se sabe que ciertos medicamentos son radiosensibilizantes. Esto
significa que en realidad pueden hacer que las células cancerosas sean mas sensibles a la
radiacion, lo que contribuye a que la radiacion sea mas eficaz en eliminar estas células. También
existen distintas formas de administrar la radioterapia. En ocasiones, un paciente recibe mas de
un tipo de radioterapia contra un mismo cancer (35).

En Colombia, se utiliza la radioterapia estereotactica fraccionada que suministra rayos X de alta
energia (fotones) con una maquina de aceleracion lineal. Con el acelerador lineal puede realizarse
la radiocirugia estereotéactica en tumores en una sola sesion o en varias sesiones, dependiendo
del tamafio del mismo.

En cuanto a la TMZ y al BEV, puede remitirse al Anexo 1 para informacion adicional.

Comparadores

Como tecnologia comparador de esta evaluacion econémica, y luego de discutirlo en el proceso
de participacion con expertos tematicos (24), se concluyd que la practica clinica actual en
Colombia queda descrita por la radioterapia sola. Esto, dado que no en todo el territorio nacional
se garantiza el acceso a medicamentos como la TMZ o el BEV, y es mas probable tener acceso a
la radioterapia.
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Desenlaces

El desenlace seleccionado para esta evaluacion econdmica fue el de afios de vida ajustados por
calidad (AVAC). Este desenlace coincide con las recomendaciones que ha publicado el [ETS para
el desarrollo de este tipo de estudios (1), debido a que es un desenlace final que permite acercarse
a las valoraciones de calidad de vida de la poblacion objeto de esta evaluacion econémica, y a
como esas valoraciones impactan la sobrevida otorgada por las tecnologias en evaluacion.

Pregunta de evaluacidon econdmica

La pregunta PICO de investigacion econdémica que finalmente fue socializada, discutida y
aprobada por los expertos tematicos convocados al proceso de participacion y deliberacion de
esta evaluacion econémica (24), fue la siguiente:

;Cual es la costo-efectividad de la radioterapia, el PS y el PS+BEV para el tratamiento de
pacientes mayores de 18 anos con diagnostico reciente, confirmacion histologica y reseccion
macroscopica completa de GBM en Colombia?

2.2.  Horizonte temporal

El horizonte temporal seleccionado para el desarrollo de esta evaluacion econdmica fue de dos
aflos, ya que es el tiempo de seguimiento de la mayoria de estudios encontrados y porque,
adicionalmente, es el tiempo sobre el que pueden verse los beneficios tanto clinicos como
econdmicos de las intervenciones evaluadas: debido a la alta letalidad del GBM, la sobrevida
global de los pacientes raras veces supera los dos afios.

2.3.  Perspectiva

La perspectiva de esta evaluacion corresponde al Sistema General de Seguridad Social en Salud
(SGSSS). Lo anterior implica incluir el valor de todos los recursos directos asociados al uso de la
tecnologia objeto de la evaluacion y los beneficios en salud percibidos directamente por los
pacientes.

24. Tasa de descuento
En el caso base se empled una tasa de descuento comun tanto para los costos como para los

desenlaces en salud, equivalente al 5 % anual. Adicionalmente, se realizaron analisis de
sensibilidad de 0 %, 3,5 %, 7 %y 12 %.
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2.5. Modelo de decision
2.5.1 Diseio

Dado que el alcance de este analisis no fue el de llevar a cabo una evaluacion econdmica anidada
a un estudio clinico del cual se pudieran obtener registros de costos y efectividad de los
tratamientos en tiempo real, para la estimacion de los valores esperados de dichos resultados fue
necesario disefiar un modelo que representara los aspectos mas relevantes de la historia natural
de la enfermedad, de manera que pudiera simularse el impacto de las tecnologias en salud
evaluadas sobre el comportamiento de la enfermedad.

Para apoyar el proceso de disefio del modelo analitico se llevd a cabo una busqueda de literatura
econdmica mediante un protocolo de busqueda en la base de datos del Centre for Reviews and
Dissemination (CRD) de la universidad de York con términos MesH vy libres asociados a la
poblacion y la intervencion analizada (ver Anexo 2). Adicionalmente se realizaron busquedas
libres en las bases de datos Scielo, Scholar Google y Pubmed, y se reviso la bibliografia de los
articulos identificados tanto en la busqueda electrénica como en la manual.

Fueron identificados 22 titulos en la base de datos del CRD y ocho en las busquedas libres. De
estos Ultimos, cinco eran titulos repetidos de la primera busqueda. Dos titulos fueron descartados
por no cubrir la pregunta PICO de esta evaluacion econdémica. Por ultimo, un titulo de esta
busqueda fue tenido en cuenta por ser una publicacion del National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) que si bien no coincidia con todos los parametros de la pregunta PICO, sirvid
como referente posterior para establecer algunos parametros de utilidades de estados de salud
y costos dentro del modelo.

Finalmente fueron seleccionadas tres evaluaciones econémicas en la busqueda electronica (36-
38), y la referencia adicional de la busqueda libre (39) (ver Anexo 2).

De las tres evaluaciones econdmicas identificadas, dos de ellas desarrollaron modelos analiticos
bajo la forma funcional de modelos de Markov (37, 38). Con idéntica estructura (ver Figura 3),
estas evaluaciones recogieron los hallazgos de la evaluacion econdémica de Lamers vy
colaboradores (36) para calcular las probabilidades de transicion del modelo. De manera similar,
para el desarrollo de esta evaluacion econémica se tuvieron en cuenta los estudios seleccionados
en el reporte previo de efectividad y seguridad desarrollado por el IETS (10).

La evaluacion econémica de Lamers y colaboradores (36) fue un analisis anidado a un ensayo
clinico multicéntrico aleatorizado fase III. En el estudio se evaluaba el uso del PS (es decir, TMZ
concomitante con radioterapia y luego como quimioterapia adyuvante durante 6 ciclos) en
comparacion con la radioterapia sola, para el tratamiento de pacientes con diagndstico reciente
de GBM. De manera que la evaluacién econdmica tuvo como referencia dicha comparacion.
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La efectividad en dicho ensayo se midié en términos de la supervivencia global (que fue medida
desde la fecha de la asignacion al azar y la muerte del paciente) y de la supervivencia libre de
progresion (clasificada en lo que ocurriera primero: radiologica, neurolégica o la progresion
clinica). La informacion acerca del uso de recursos del tratamiento inicial en ambos grupos se
obtuvo de la base de datos del ensayo clinico. El niumero de sesiones y el tipo de radioterapia, la
dosis total de TMZ durante la radioterapia vy la terapia adyuvante, y la medicacion concomitante
durante toda la fase de tratamiento se obtuvieron de las historias clinicas, asi como el nimero de
pruebas de laboratorio desde la terapia inicial hasta el final del seguimiento clinico. No se
recogieron datos sobre las pruebas de laboratorio después de la progresion. Los costos
relacionados con la toxicidad que condujo a hospitalizaciones, fueron derivados de los formatos
de registro de eventos adversos graves. Para el analisis economico, solo consideraron las
hospitalizaciones por eventos de grados de severidad 3y 4 (es decir, aquellos que amenazaban
directamente la vida del paciente).

En esta evaluacion econdmica, desde el final del tratamiento activo hasta la progresion de la
enfermedad, se rastrearon las hospitalizaciones registradas en los formatos de eventos adversos,
reconociendo que eso generaba un sesgo de subestimacion de las hospitalizaciones. En un
formulario especifico para la evaluacion econémica, se recolectd la siguiente informacion cada 3
meses: numero de visitas de control, nimero de imagenes por resonancia magnética o
tomograffa computarizada, segunda o tercera linea de tratamiento (tipo y la dosis de
quimioterapia e incluso cirugia, cuando asf se requirid) y en caso de hospitalizacion, duracion 'y
tipo de unidad de la hospitalizacion. Los costos unitarios para cada uno de los recursos se
obtuvieron de las listas oficiales de reembolso nacional.

En cuanto a la evaluacion econdmica de Wu vy colaboradores (37), estos indagaron por los
resultados econémicos a cinco afios de tres estrategias de primera linea para el tratamiento de
pacientes GBM de reciente diagnostico: radioterapia sola, radioterapias mas agentes de la
nitrosourea y radioterapia mas TMZ. Se adopto la perspectiva del sistema de salud chino para
determinar los costos directos de las tres estrategias de primera linea para el tratamiento de GMB
recién diagnosticado y se compararon las estrategias con diferentes umbrales de disponibilidad
a pagar por AVAC ganado. El analisis excluyd los costos sociales indirectos.

En esa evaluacion econdmica utilizaron un modelo de decision de Markov con tres estados de
salud mutuamente excluyentes: libre de enfermedad, progresion de la enfermedad y muerte. La
duracion de los ciclos de Markov fue de un mes vy los pacientes iniciaron en el estado libre de
enfermedad.

La poblacién modelada fue una cohorte hipotética con caracteristicas clinicas similares a las del
ensayo en que Lamers y colaboradores anidaron su evaluacion econdémica (36). Estos pacientes
oscilaban entre los 18 y los 70 afios de edad, y contaban con diagndstico reciente e
histoldgicamente comprobado de GBM. Los pacientes tenfan funciones hepatica y renal
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normales. Luego de la reseccion quirdrgica, los pacientes recibieron alguno de los siguientes
tratamientos de primera linea: radioterapia, radioterapia mas TMZ o radioterapia mas agentes de
las nitrosoureas. Cuando los pacientes progresaban, recibfan una segunda linea de tratamiento
(cirugfa, segunda linea de quimioterapia, 0 una combinacion de las dos).

Los datos de probabilidades de transicion y proporciones se obtuvieron de ensayos clinicos
aleatorizados o metaanalisis, siempre que fue posible. Los costos médicos directos que se
consideraron en el modelo incluyeron las terapias farmacologicas de primera y segunda linea, los
medicamentos concomitantes durante el tratamiento, la gestion de los eventos adversos graves
(grado 3-4) relacionados con el tratamiento, el sequimiento de rutina y las pruebas de laboratorio.

Finalmente, en la evaluacion econdmica desarrollada por Messali y colaboradores (38) fue
evaluada la RICE por AVAC adicionales obtenidos a partir de la incorporacion de la TMZ en el
régimen de tratamiento adyuvante tradicional. Utilizaron la perspectiva social para Estados Unidos
y modelaron todos los costos y beneficios en un horizonte temporal de 5 afios. El modelo
comparo radioterapia mas TMZ con la radioterapia sola.

Los autores disefiaron un modelo de Markov con tres estados de salud: enfermedad estable,
enfermedad progresiva y muerte. Mil pacientes hipotéticos iniciaron en el modelo bajo el estado
de enfermedad estable. Se asumié que estos pacientes hipotéticos tenian la misma distribucion
de las caracteristicas iniciales reportadas por Lamers y colaboradores (36). No se permitieron
transiciones hacia atras (es decir, que los pacientes no mejoraban y regresaban al estado de
enfermedad estable después de haber avanzado hasta el estado de enfermedad progresiva). La
enfermedad estable se dividié en cuatro fases diferentes de tratamiento: un mes, dos meses, 3-7
meses y meses posteriores, sobre la base de las diferentes dosis de TMZ recomendadas para
cada una de esas etapas.

Las medianas de supervivencia global y supervivencia libre de progresion fueron tomadas del
estudio de Lamers y colaboradores (36). A partir de estas medianas fueron calculadas las
probabilidades mensuales de transicion.

En cuanto a costos, el costo de la cirugia fue ignorado porque ese modelo se enfocod
exclusivamente en guiar las decisiones de tratamiento adyuvante. Los costos de las visitas al
meédico, pruebas de laboratorio, imagenologia y la ayuda de un cuidador se aplicaron por igual
a ambos grupos en todas las fases de la enfermedad (estable y progresiva). Los costos de la
terapia con TMZ, de la radioterapia y de la profilaxis de eventos adversos fueron utilizados de
manera diferente en cada fase de la estabilizacion de la enfermedad asi como en la enfermedad
progresiva, para reflejar con precision la dosis de TMZ recomendadas en la informacion de
prescripcion.

De manera que, para el caso colombiano, teniendo en cuenta los resultados de la revision de
literatura y la discusion con expertos clinicos, se decidid adaptar un modelo de Markov con ciclos
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de duracion de un mes y un horizonte temporal de dos afios, conforme al diagrama de influencia
que se muestra en la Figura 3. La justificacion de haber seleccionado esta clase de modelo
obedece no solamente al caracter cronico de la enfermedad, sino que esta es una condicion cuya
historia natural puede ser descrita por estados de salud a través de los cuales se puede transitar
hacia mayores niveles de severidad a medida que avanza el tiempo, de manera que esta
influencia del tiempo fue una de las principales razones por las cuales se escogio este tipo de
modelo. Adicionalmente, el impacto de las tecnologias en salud evaluadas no va dirigido a evitar
la aparicion de alguno de los estados de salud, sino que estas tecnologias tendrian la capacidad
de disminuir la probabilidad de transitar hacia estados severos de la enfermedad, o retrasar dicho
transito a lo largo del horizonte temporal seleccionado.

El modelo disefiado (ver Figura 3) fue socializado y validado por expertos tematicos en el marco
del proceso de participacion y deliberacion que acompafé a esta evaluacion econémica (24), y
en los hallazgos de la revision de literatura econémica en las bases de datos bibliograficas
especializadas.

Figura 3. Diagrama de influencia — Modelo de Markov

‘ Progresion

Este modelo esta compuesto de tres estados de salud mutuamente excluyentes (enfermedad
estable, progresion y muerte) con base en los siguientes supuestos:

e Todos los pacientes ingresan al modelo en el estado estable de la enfermedad. De manera
que todos los pacientes que ingresaron al modelo, fueron aquellos que tuvieron resecciéon
macroscopica completa posterior al diagnéstico reciente y confirmacion histoldgica de GBM.
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e En el modelo es posible mantenerse durante cada ciclo en los estados de enfermedad estable
y progresion de la enfermedad, o transitar desde el estado estable hacia la progresion, o morir.
Sin embargo, este fue un modelo que no contempld mejoria del paciente luego de la
progresion de la enfermedad debido a la alta letalidad de la enfermedad y a que luego de la
progresion de la enfermedad, el paciente podria ser intervenido con cirugia, segunda linea de
radioterapia y quimioterapias paliativas de segunda linea, pero su proceso de mejoria no es
comparable con las condiciones del estado de salud estable de la primera linea de tratamiento.

e La longitud de un mes del ciclo del modelo de Markov obedece a que el GBM es un tumor
letal de muy rapido crecimiento, por lo que los pacientes podrian progresar rapidamente.

e [l estado de progresion de la enfermedad se definid de acuerdo a los criterios encontrados
en los estudios clinicos: progresion radioldgica, clinica o neuroldgica (lo que suceda primero).

e En el estado de progresion de la enfermedad se incluyeron los costos ponderados por
frecuencia de uso, de la quimioterapia de segunda linea, de una segunda reseccion y de una
segunda radioterapia (aunque estas dos Ultimas se practican cada vez con menos frecuencia).

e Fue necesario separar el analisis en dos modelos diferentes: uno que comparara el PS con
respecto a la radioterapia sola, y otro que comparara al PS+BEV con respecto al PS. Esta
decision obedecié a la falta de informacion disponible para haber llevado a cabo una
comparacion directa con respecto a un comparador comun para las tres alternativas. Sin
embargo, tanto la forma del modelo como los demas supuestos se conservaron para las dos
comparaciones.

e El tratamiento de radioterapia en primera linea estuvo compuesto de 60 Gy (2 Gy diarios
durante 30 dias). La seqgunda linea de radioterapia ante progresion, sigui¢ el mismo esquema
de adyuvancia con TMZ

e EI PS en primera linea estuvo compuesto de [radioterapia + TMZ concomitante (75 mg/m2)
por los 30 dias (maximo 49 dias)] + 4 semanas de descanso + [6 ciclos de TMZ adyuvante
(150-200 mg/m?2 diarios por 5 dias cada 4 semanas)]. La segunda linea del PS ante progresion
sigui6 el mismo esquema de adyuvancia con BEV.

e El PS+BEV en primera linea estuvo compuesto de [radioterapia + TMZ concomitante (75
mg/m2) por los 30 dias (maximo 49 dias) + BEV concomitante (10 mg/kg IV cada 2 semanas
por 6 semanas)] + 4 semanas de descanso + [6 ciclos de TMZ (150-200 mg/m2 diarios por 5
dias cada 4 semanas) + 6 ciclos de BEV mtto (10 mg/kg IV cada 2 semanas)] + [BEV
(15 mg/kg IV cada 3 semanas hasta progresion o toxicidad)]. De acuerdo con la sugerencia
de los expertos tematicos invitados a participar de esta evaluacidon econémica, la segunda
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linea del PS+BEV ante progresién seleccionada fue quimioterapia con irinotecan (125 mg/m?
cada 2 semanas).

e Se asumio que solo un 20 % de los pacientes recibirfan una segunda sesion de radioterapia
cuando progresaban, y solo un 10 % seria sometido a una segunda reseccion (24).

e Parael calculo de dosis que dependen del peso del paciente o de su superficie corporal, fueron
utilizados los siguientes valores: peso promedio de una persona adulta en Colombia, 60 kg;
estatura promedio (1,64 m) de la poblacién colombiana nacida entre los afios 1980-1984 (40)
dado que para el 2014 ya estarian en una edad en la cual ya se ha alcanzado la estatura
definitiva. La formula que se utilizo para calcular la superficie corporal en m? fue obtenida de
la investigacion de Rincon y Komaromy (41) :

C = em’? + 0,06
~ \16.666 ’

2.5.2 Probabilidades de transicién
Comparacion 1. Parametros del modelo PS comparado con radioterapia.

Para el calculo de las probabilidades de transicion entre estados de salud se tuvo en cuenta la
informacion proveniente de dos estudios liderados por Stupp y colaboradores (34, 41) en los
afios 2005 y 2009, donde este ultimo muestra una actualizacion del seguimiento de la cohorte
de pacientes mayores de edad con diagnostico reciente y confirmacion histologica de GBM, y
que fueron aleatorizados para que recibieran radioterapia sola. Se midi¢ la sobrevida global vy la
sobrevida libre de progresion. Aunque en la primera publicacion se reportaron los resultados con
un periodo de seguimiento de dos afios, la actualizacion llegd hasta los cinco afios. Ajustaron
curvas de Kaplan-Meier para calcular la probabilidad de sobrevida global y de sobrevida libre de
progresion. Los resultados principales sugirieron que el uso de primera linea de PS mejord la
sobrevida global en pacientes con GBM recién diagnosticado y que la sobrevida libre de
progresion tambien mejord con respecto a la radioterapia sola.

Se asumio que la probabilidad de mantenerse en el estado estable con cada alternativa, fue igual
a la probabilidad de sobrevida libre de progresion reportada en esos dos estudios. Con la
probabilidad de la sobrevida global se calcularon las probabilidades de transitar del estado
estable y del estado de progresion a la muerte. Esto fue posible de asumir debido a que los
pacientes no regresan del estado de progresion al estado estable, por lo que la sobrevida global
hace referencia a la probabilidad de sobrevivir desde el momento del diagndstico y confirmacion
histoldgica, hasta el final de la vida, independientemente del estado de salud en que se encuentre
el paciente. También fue posible asumir esto dada la alta letalidad de la enfermedad y el horizonte
temporal corto.
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Se tomo la informacion reportada en el estudio de Stupp y cols. (34) como el riesgo o incidencia
acumulada durante los dos afios de seguimiento. Se transformaron estos datos a tasas mensuales
equivalentes, asf (42, 43):

1
Ry =~ n(1~1Cr)

Luego, dichas tasas fueron convertidas a probabilidades mensuales de la siguiente manera (42,
43):

P1 = 1—e_tR1

Finalmente, se obtuvieron las matrices de probabilidades de transiciéon que se muestran en la
Tabla 1 (que sirvieron para alimentar el modelo del PS comparado con radioterapia sola). Estos
mismos calculos fueron llevados a cabo en el caso de la comparacion del PS+BEV comparado
con el PS.

Tabla 1. Parametros del modelo para la comparacion 1.

Andlisis de sensibilidad
Valor esperado

Parametros del modelo: probabilidades de transicion

para radioterapia

Hasta los 6 meses 0,072651759 0,042569008 0,10273451
Hasta [os 12 0,015775933 0,001334258 0,030217608

Prababilidad de mantenerse en el meses

estado estable (prob_E_RT) izztsslos 18 0,006608214 -0,002781998 0,015998426
Hasta los 24 0,00251577 -0,003290023 0,008321562
meses
Hasta los 6 meses 0,102684677 0,067504468 0,137864887
Hasta los 12

Prababilidad de transitar del estado meses 0,085481186 0,053076737 0117885636

"Estable" al estado "Progresion”

(prob_EP_RT) izztsslos 1 0,030577678 0,010623593 0,050531763
Hasta los 24 0,015415345 0,001137055 0,029693636
meses
Hasta los 6 meses 0,02825567 0,00905122 0,04746012
Hasta los 12

Prababilidad de morir durante el meses 0,107328329 0,071454633 0,143202024

estado de salud "Estable"

(prob_EM_RT) :aes:;'os 18 0,229644748 0,180897867 0,27839163
Hasta los 24 0,314239883 0,260438949 0,368040818
meses
Hasta los 6 meses 0,26473677 0,21360373 0,31586981
Hasta los 12

Prababilidad de mantenerse en el e 0,110892054 0,074500507 0,147283601

estado de salud "Progresion”

Hasta los 18

(prob_P_RT) o 0,038322591 0,016073351 0,060571832
Hasta los 24 0,018136004 0,002670306 0,033601703
meses
Hasta los 6 meses  0,02825567 0,00905122 0,04746012
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:a:::slos 12 0,107328329 0,071454633 0,143202024
Prababilidad de morir durante el
.\ o Hasta los 18
estado de salud "Progresion 0,229644748 0,180897867 0,27839163
meses
(prob_PM_RT) TR
asta 108 0,314239883 0,260438949 0,368040818

meses

Parametros del modelo: probabilidades de Analisis de sensibilidad
oy Valor esperado

Hasta [os 6 0,121078366 0,083336491 0,158820242
meses
- RERE el 0,050883414 0,025458293 0,076308535
Prababilidad de mantenerse en el meses
| E_RT
estado estable (prob_E_RT) EREleEe 0,033322316 0,012557716 0,054086915
meses
Hasta los 24 0,018684686 0,003018535 0,034350837
meses
Hasta los 6
0,063176486 0,035030158 0,091322815
meses
" X Hasta los 12
Prababilidad de transitar del estado meses 0,067380878 0,038378366 0,09638339
"Estable" al estado "Progresion” Hasta los 18
(prob_EP_RT) maessss o3 0,038525327 0,016258558 0,060792097
Hasta los 24 0,02825567 0,009084707 0,047426633
meses
Hasta los 6
0,0242577 0,006458213 0,042057188
meses
" ) Hasta los 12
Prababilidad de morir durante el 0,078829118 0,047652532 0,110005704
meses
estado de salud "Estable" Hasta los 18
(prob_EM_RT) maessss o3 0,143785253 0,103191085 0,184379421
Hasta los 24 0,198553914 0,15240181 0,244706018
meses
Hasta los 6
0,282007191 0,22994706 0,334067323
meses
" Hasta los 12
Prababilidad de mantenerse en el meses 0,145605848 0,104798943 0,186412754
estado de salud "Progresion” Hasta los 18
(prob_P_RT) maessjs o3 0,080089794 0,048686411 0,111493176
Hasta los 24 0,050019794 0,024799894 0,075239693
meses
Hasta los 6
0,0242577 0,006458213 0,042057188
meses
" ) Hasta los 12
Prababilidad de morir durante el meses 0,078829118 0,047652532 0,110005704
estado de salud "Progresion” Hasta los 18
(prob_PM_RT) ma:s:‘s o3 0,143785253 0,103191085 0,184379421
Hasta los 24 0,198553914 0,15240181 0,244706018

meses

En cuanto a las distribuciones de probabilidad, para el caso de los costos de las tecnologias
evaluadas se utilizo la distribucion triangular por su amplio uso en analisis econémico debido a
que permite incorporar un escenario pesimista, uno optimista y uno que puede considerarse
como promedio (44). De manera que para esta evaluacion econémica fue posible utilizar los
valores minimo, promedio y maximo de los costos para parametrizar sus distribuciones.
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Para el caso de las distribuciones de las utilidades, estas fueron simuladas con distribucion beta.
Los parametros de dichas distribuciones fueron calculados de la siguiente forma (45):

Si tenemos que:

limite superior — limite inferior 5 (limite superior — limite inferior)2
S = S Se =
2196 2%1,96

Entonces podemos calcular los parametros para la distribucién beta asi:

x *(1 x) x*(l x)

;=

Tabla 2. Distribuciones de probabilidad empleadas en la comparacion 1.

Valor Pardmetros de la distribucién
Varabls D|st.r|.buoon esperado
utilizada dela
distribucion

Probabilidad de morir durante el
estado estable con radioterapia
Probabilidad de pasar del estado
estable a progresion con PS
Probabilidad de mantenerse en el
estado de progresion con PS
Probabilidad de mantenerse en el
estado de progresion con 16,05983446 22,45295801
radioterapia

Utilidad del estado de salud
estable con RT

Utilidad del estado de salud
estable con PS

Utilidad del estado de salud
progresion con RT

Beta 0,64957041 2,598281638
14,8511454 23,2287146

20,96778647 18,00579433

3,22259434 0,688795805
Beta 2,709534505 0,939178806

2,537866668 0,932008459

Valor

Variable esperado de la Min Prom Max
distribucion

Costo de la dosis de TMZ en concomitancia

. . $ 168796 $ 187.210 $ 196.182
con la radioterapia

Triangular

$ $ $

Cosios & reeotErple 16027356 16668451 18976390

Comparacion 2. Parametros del modelo PS+BEV comparado con PS.

Para el calculo de las probabilidades de transicion entre estados de salud se tuvo en cuenta la
informacion proveniente de los de Chinot y colaboradores (47) y Gilbert y colaboradores (48).
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Ambos estudios reclutaron pacientes mayores de edad con diagndstico reciente y confirmacion
histolégica de GBM, y fueron aleatorizados para que recibieran PS o PS+BEV (n= 309 y 463; n=
458y 312). Ambos estudios midieron la sobrevida global y la sobrevida libre de progresion. El
primer estudio (47) tuvo un periodo de seguimiento de 18 meses y el seqgundo (48) de dos afios.
Los dos estudios ajustaron curvas de Kaplan-Meier para calcular la probabilidad de sobrevida
global y de sobrevida libre de progresion, y de alli se extrajeron las probabilidades de transicion
para el presente modelo.

Ambos estudios concluyeron que el uso de primera linea de BEV no mejoro la sobrevida global
en pacientes con GBM recién diagnosticado y que la sobrevida libre de progresion no alcanzo el
objetivo de mejora previamente identificado con el PS, ya que no fueron significativamente
diferentes. También se concluyd en ambos estudios que la calidad de vida no se vio afectada por
la inclusion del BEV desde la primera linea junto con el PS, por lo que se pudo elaborar el supuesto
de asumir ponderaciones de calidad de vida iguales para ambas tecnologias es justificado.

Se asumio que la probabilidad de mantenerse en el estado estable con cada alternativa, fue igual
a la probabilidad de sobrevida libre de progresion reportada en esos dos estudios. Con la
probabilidad de la sobrevida global se calcularon las probabilidades de transitar del estado
estable y del estado de progresion a la muerte. Esto fue posible de asumir debido a que los
pacientes no regresan del estado de progresion al estado estable, por lo que la sobrevida global
hace referencia a la probabilidad de sobrevivir desde el momento del diagnéstico y confirmacion
histoldgica, hasta el final de la vida, independientemente del estado de salud en que se encuentre
el paciente.

Finalmente, se obtuvieron las matrices de probabilidades de transicion que se muestran en la
Tabla 3 (que sirvieron para alimentar el modelo del PS+BEV comparado con PS):

Tabla 3. Parametros del modelo para la comparacion 2.

Valor Anélisis de sensibilidad

Parémetros del modelo: probabilidades de transicién para PS

esperado Min Méx
Prababilidad de mantenerse en el estado AESE L ahe s Djoe ez
saldle pela s ) Hasta 2 afios 0,000 0,000 0,000
Prababilidad de transitar del estado Hasta 1 afio 0,055 0,030 0,080
"Estable" al estado "Progresion”
(prob_EP_PS) Hasta 2 afios 0,055 0,030 0,080
Prababilidad de morir durante el estado de AEBE) 1L Ehe 0,034 0,017 0,050
salud "Estable” (porob_EM_PS) Hasta 2 afios 0,095 0,068 0,122
Prababilidad de mantenerse en el estado AEEE) L Ehe 0,087 0,061 iz
de salud *Progresion” (prob_P_RT) Hasta 2 afios 0,029 0,014 0,045
Hasta 1 afio 0,03 0,017 0,050
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Prababilidad de morir durante el estado de

salud "Progresién” (prob_PM_RT) Hasta 2 afios 0,095 0,068 0,122

Valor Andlisis de sensibilidad

Parametros del modelo: probabilidades de transicion para PS+BEV

Prababilidad de mantenerse en el estado stz 1 sl o oz jgrE
ssilols (pren EPS) Hasta 2 afios 0,006 -0,003 0014
Prababilidad de transitar del estado Hasta 1 afio 0,026 0,008 0,044
"Estable" al estado "Progresién”

(prob_EP_PS) Hasta 2 afios 0,026 0,008 0,044
Prababilidad de morir durante el estado de stz 1 sl ojozy ofuz ojos
salue izl (oo 0 hvLIS) Hasta 2 afios 0,086 0,055 0112
Prababilidad de mantenerse en el estado Hasta 1 afio 0,102 0,068 0125
de salud "Progresion” (prob_P_RT) Hasta 2 afios 0034 0014 0050
Prababilidad de morir durante el estado de Hasta 1 afio 0,027 0,009 0,041
sallel Progresion’ {prele 17 ) Hasta 2 afios 0,086 0,055 0112

Tabla 4. Distribuciones de probabilidad empleadas en la comparacion 2.

Valor
4 Distribucién | esperado Parametros de la distribucion
Variable i
utilizada dela
Calidad Sle vida percibida en el estado de salud 0,06033 0,739384368 11,39161428
progresion
Beta
Calidad de vida percibida en el estado de salud 0,07351 1965090685 24,61413408

estable

D|st.r|.bUC|on Promedio Min Méx
utilizada

Costo de la dosis de TMZ en concomitancia con la

. ) $ 187.209,69 168796,1 $ 196.182,00
radioterapia
Costo de la radioterapia Triangular $ 16.668.451 $ 16.027.356 $ 18.976.390
Costo de ondansetron $ 6.910,07 $ 5.922,73 $13.283,92
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2.5.3 Desenlaces y valoracion

De acuerdo con las recomendaciones para el desarrollo de evaluaciones econdmicas de
tecnologias en salud en Colombia (1), los desenlaces se valoraron con respecto a la calidad de
vida que los pacientes percibieron en cada uno de los estados de salud del modelo, y con
respecto a cada una de las tecnologias evaluadas.

Dado que en Colombia no se cuenta todavia con un tarifario social de valoraciones de estados
de salud, y dado que para esta evaluacion econdmica no fue posible llevar a cabo un estudio que
permitiera obtener dichos valores, fue necesario obtener dichas ponderaciones a partir de la
literatura (18, 40).

Desde la pagina web de la CEVR Value Databases at Tufts Medlical Centerno fue posible obtener
valoraciones de estados de salud descritos a partir del sistema EQ-5D, asi como tampoco fue
posible obtenerlas luego de llevar a cabo una revision de literatura biomeédica con términos
asociados a la calidad de vida, el glioblastoma multiforme y las tecnologias evaluadas. Sin
embargo, fue posible identificar una ETES comisionada por NICE (39) en donde recurrieron al uso
de estimaciones de utilidad que fueron calculadas por el Panel de Valoracion de Salud (PVS) del
National Health System, que es un proyecto piloto liderado por PenTAG en colaboracion con las
Universidades de Southampton y Sheffield.

EI' PVS cuenta con 93 miembros familiarizados con el uso del standard gamble (SG) para el célculo
de utilidades basadas en las preferencias. Aunque las estimaciones llevadas a cabo por el PVS no
representan en téerminos demogréficos, las preferencias de la poblacion general por estados de
salud, NICE considerd que hacer uso de estas valoraciones para la ETES que ellos comisionaron
(39), introducia menos sesgo que utilizar valoraciones de calidad de vida provenientes de los
médicos.

La recoleccion de datos fue llevada a cabo mediante una pagina web y se utilizaron descripciones
breves de los estados de salud caracteristicos del GBM sin intervencion, pero también con
respecto al uso de cada tecnologia. Las ponderaciones de la calidad de vida para dichos estados
de salud se observan en la Tabla 5:

Tabla 5. Valoraciones de estados de salud para la comparacion 1.

Estado de salud con Analisis de sensibilidad
. . Valor esperado Fuente

Estable 0,8239 0,425 0,995 39
Progresion 0,7314 0,125 0,995

_ Valor esperado Anélisis de sensibilidad
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Estable 0,7426 0,175 0,98 39
Progresion 0,7314 0,125 0,995 39

Los valores de la Tabla 3 fueron utilizados para calcular los AVAC de la comparacion 1 de esta
evaluacion economica.

En el caso de la comparacion 2, fue preciso utilizar las mismas ponderaciones de calidad de vida
tanto para el PS como el PS+BEV. Esta decision obedeci¢ a que no se encontraron valoraciones
de calidad de vida para los estados de salud cuando al PS se le afiade el BEV, por lo que se
prefirid utilizar las valoraciones de los estados de salud que estimaron los miembros del PVS,
cuando no tuvieron en cuenta ninguna intervencion (ver Tabla 6).

Tabla 6. Valoraciones de estados de salud para la comparacion 2.

Andlisis de sensibilidad
Estado de salud Valor esperado - -

Estable 0,8872 0,525 1 39
Progresion 0,7314 0,125 0,995 39
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2.6 Identificacion, medicion y valoracién de costos

La estimacion de los costos esperados para cada estado de salud del modelo fue llevada a cabo
mediante un proceso de identificacion, medicion y valoracion de los recursos asociados al
tratamiento de un paciente en Colombia, mayor de 18 afios con GBM de diagndstico reciente,
confirmacion histoldgica y reseccion macroscopica completa.

La etapa de identificacion de recursos se realizd con base en guias de practica clinica y la consulta
con expertos. La etapa de medicion de los recursos también partié de la revision de guias de
préactica clinica y estudios clinicos (particularmente el de Lamers y colaboradores (36)), y tanto los
recursos identificados como sus respectivas cantidades fueron refinados con los expertos
tematicos invitados a participar en el desarrollo de esta evaluacion econémica (24).

2.6.1 Medicamentos

Se llevé a cabo una busqueda de los precios de los medicamentos en el Sistema de Informacion
de Precios de Medicamentos (SISMED) de Colombia, entre los meses de enero a diciembre de
2014, utilizando los siguientes filtros: tipo de precio (venta, VEN), tipo de entidad (laboratorio,
LAB) y canal (institucional, INS). Para el calculo del precio unitario de los medicamentos, se calculd
el valor promedio ponderado por las unidades vendidas, asi como de los precios minimo y
maximo reportados en el SISMED. El calculo de la participacion en el mercado tanto de las
distintas presentaciones de los medicamentos, como de los diferentes medicamentos dentro del
mercado de interés, se hizo de acuerdo a la cantidad de unidades vendidas en el periodo
reportado. Todas las unidades monetarias fueron expresadas en pesos colombianos de 2014 (ver
Tabla 7).

En el caso de que alguno de los medicamentos involucrados en la evaluaciébn econdmica tuviera
un precio maximo de venta regulado mediante la Circular 03 de 2015 de la Comision Nacional
de Precios de Medicamentos y Dispositivos, este precio fue utilizado para calcular el valor
promedio maximo de dicho medicamento.
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Concentracién y forma
farmacéutica

Caja por 5
sachets con
1 cépsula
cada una
de5mg

Caja por 5
sachets con
1 capsula
cada una
de 100 mg
Caja por 5
sachets con
1 capsula
cada una
de 250 mg

Caja por 5
sachets con
1 cépsula
cada una
de 20 mg

Caja por 5
sachets con
1 capsula
cada una
de 140 mg

1990738
7-3

1990738
8-3

1990738
9-3

1990739
0-3

2000103
8-3

0,065

0,531

0,042

0,263

0,099

Total mg presentacion

Dosis (mg diarios)
Cantidad anual

(75
mg/m2)
por los 30
dias de la
radioterapi
a+4

Evidencia que promueve Confianza

Tabla 7. Costo de los medicamentos.

25

500

1250

semanas
de

descanso +
6 ciclos de

150-200

mg/m?2
diarios por
5 dias cada
4 semanas

8661,3
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100

700

Medicamentos

VIr min ponderado mg

Vir prom ponderado mg

VIr max ponderado mg
Circular (si aplica)

$
47.482,58

NA

$
$ $ $ 2.374.129,

13836 15346 16081 03
8 3 8

$
189.930,32

NA

VIr min dosis

75
mg/m2=
$
168.796,
06 175
mg/m2=
$
393.857,
47

Vir prom dosis

76
mg/m2=
$
187.209,
69 175
mg/m2=
$
436.822,
60

VIr max dosis
VIr min anual
Vir prom anual

77
mg/m2=
y s
196.181,96 $
175 119845 13201 888
20
mg/m2=
$
457.757,91
www.iets.org.co
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VIr max anual

$
13.928.919
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Concentracion y forma
farmacéutica

Concentrad
0 para
solucion
para
infusion de
100mg/4ml

1995600
0-1

Dosis (mg diarios)
Cantidad anual
mg

BEV
concomitan
te con PS
(10 mg/kg
IV cada 2
semanas
por 6
semanas)]
+4
semanas
de
descanso +
[6 ciclos de
TMZ (150-
200 mg/m?2
diarios por

5 dias cada 11700
4 semanas)
+ 6 ciclos
de BEV
mtto (10
mg/kg IV
cada 2
semanas)]
+
[BEV (15
mg/kg IV
cada 3
semanas
hasta
progresion
o
toxicidad)]

Total mg presentacion
VIr min ponderado mg
Vir prom ponderado mg
VIr max ponderado mg
Circular (si aplica)

VIr min dosis

10
mg/kg=
$
417337
8
15
mg/kg=
$
626.006,
7

VIr prom dosis

11
mg/kg=
$
417337
8
15
mg/kg=
$

626.006,
7

Evidencia que promueve Confianza

VIr max dosis
VIr min anual
Vir prom anual

12
mg/kg=
$

4704988, $

08 81.380.8
15 71
mg/kg=
$

81.380.871

705.748,21

www.iets.org.co

VIr max anual
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Circular (si aplica)
VIr min dosis
VIr prom dosis
VIr max dosis
VIr min anual
Vir prom anual
VIr max anual

Total mg presentacion
VIr min ponderado mg
Vir prom ponderado mg
VIr max ponderado mg

©
=
=
£ 8
) > 5
< c 5
S 5@
£ C 9
(<] s
o8
)
c
o
(9

Dosis (mg diarios)
Cantidad anual
mg

Caporlld 1993314 0000
ampollas 2500
6-1 7
de 5 ml
Capor30 1993314 0,000
ampollas 12500
6-2 0
de 5 ml
Caja por
100 1993314 0,002 55000
ampollas 6-3 9 ’
o Aol 300-400 $ $ $ $ $ $ $ $
Fenitoina mgdiarios 2000 912 1630 2866 NA 273703 489136 859850  -L07 14674088 25795508
Caja por 10 0106 8
ampollas 24335-1 ' 500
7
de 5 ml
Frasco pet
dmbar por  26672-2 O’llg 6000
240 ml
Frasco pet
dmbar por  30051-5 0’77§ 5000
50 capsulas
. Cajapor 20
Carbamazepi 227365~ 400 mq ¢/8 $ $ $ $ $ $ $ $ $
na %%9;3; de S horas 36000 8000 425 043 0,57 NA 10080 17240 22640 907200 1551600  20376,00
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Total mg presentacion
VIr min ponderado mg
Vir prom ponderado mg
VIr max ponderado mg
Circular (si aplica)
VIr min dosis
VIr prom dosis
VIr max dosis
ViIr min anual
Vir prom anual
VIr max anual
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Dosis (mg diarios)
Cantidad anual
mg

Caja por 20
grageas de
200 mg

227376~

5 0,054 4000

Caja por 30
grageas de 44056-5 0,006 6000
200 mg

Caja por 30
grageas de 44057-1 0,003 12000
400 mg

Caja por 30
grageas de 44969-2 0,000 6000
200 mg

Caja por
300
tabletas de
200 mg

44969-5 0,012 60000

Caja por 30
tabletas de 45479-1 0,020 12000
400 mg

Caja por 10
tabletas de 52226-2 0,000 4000
400 mg
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Total mg presentacion
VIr min ponderado mg
Vir prom ponderado mg
VIr max ponderado mg
Circular (si aplica)
VIr min dosis
VIr prom dosis
VIr max dosis
ViIr min anual
Vir prom anual
VIr max anual
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Dosis (mg diarios)
Cantidad anual
mg

Caja por 20
tabletas de 52226-3 0,018 8000
400 mg

Caja por
300
tabletas de
200 mg

52437-3 0,039 6000

Caja por 40
tabletas de 5538150 0,001 8000
200 mg

Caja por

100 55385-
tabletas de 12
200 mg

0,634 20000

Caja por

250 55385-
tabletas de 13
200 mg

0,000 50000

Caja por

1000 55385-
tabletas de 16
200 mg

0,000 200000

Caja por
100
tabletas de
200 mg

55385-4 0,126 20000
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Circular (si aplica)
VIr min dosis
VIr prom dosis
VIr max dosis
VIr min anual
Vir prom anual
VIr max anual

Total mg presentacion
VIr min ponderado mg
Vir prom ponderado mg
VIr max ponderado mg
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Dosis (mg diarios)
Cantidad anual
mg

Caja por 20

tabletas de 55385-9 0,001 4000

200 mg

Caja por 30

tabletas de 19800%2 0,28 600

200 mg

Caja por 30

tabletas de 1991%%2 017 15000

500 mg

Caja por 30

tabletas de 1992756 0,00 7500

3-3

: #oma 5 5 5 s s s ’ 5 5
Acido 750-1500
valproico Esiudhe mg diarios 33750 0,85 0,86 0,96 NA 957,71 971,55 1.076,00 28'7431'4 29.146,44 32.280,15

por 30 1994404

tabletas de 1-2 0,06 7500

250 mg

Frasco por

50 capsulas 40407-4 0,01 12500

de 250 mg

Caja con

frascopor 411904 002 3750

30 cépsulas

de 125 mg
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Circular (si aplica)
VIr min dosis
VIr prom dosis
VIr max dosis
VIr min anual
Vir prom anual
VIr max anual

Total mg presentacion
VIr min ponderado mg
Vir prom ponderado mg
VIr max ponderado mg
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Dosis (mg diarios)
Cantidad anual
mg

Caja por 30
tabletas de 47792-1 0,30 75000
250 mg

Caja por
600
capsulas de
250 mg

47792-2 0,01 150000

Caja con
frasco por
30 cépsulas
de 250 mg

Caja por 20
comprimid
os en
blister
PVC/alumi 5
nio 50 mg $ $ $ $ $ $

Caja por 20 diarios 1500 109,63 130,05 166,80 NA 5.481,30 6.502,26 8.340,01 16%239'
comprimid
os en
blister
PVC/alumi
nio

93689-2 0,14 7500

29114-1 0,59 200

$ $

Clobazam 195.067,74  250.200,41

44747-1 0,41 400

Caja por 30
tabletas de OEREED 0,17 1500
8-2
50 mg
Lamotrigina 100-400 7500 $ $ $ NA $ J $ $ $ $
E mg diarios 0,56 2,85 20,48 140,48 711,45 5.119,66 4.214,29 21.343,45  153.589,90

Caja por 30

tabletas de A 0,58 3000

100 mg !

Autopista Norte No. 118 — 30 | Of. 201 - 202. ) www.ie_ts.org.co
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: (1) 3770100 E-mail contacto@iets org.co




| E S Instituto de Evaluacion " : -
Fpar Evidencia que promueve Confianza
R R Tecnolodgica en Salud

P
® & o
A A &

Total mg presentacion
VIr min ponderado mg
Vir prom ponderado mg
VIr max ponderado mg
Circular (si aplica)
VIr min dosis
VIr prom dosis
VIr max dosis
ViIr min anual
Vir prom anual
VIr max anual
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Dosis (mg diarios)
Cantidad anual
mg

Caja por 30

tabletas de 215610 011 750
1

25 mg

Caja por 30
tabletas de 2156121 0,01 150
5mg

Caja por 30
tabletas de 2301332 013 6000
200 mg

Caja por 30
1993641 $
tabletas de 11 0,49 30000 71.993,79
_ 1000 mg 500-1000 $

Levetiraceta ma ¢/8 67500 $ $ $ $ § § 81.577,3
" _ hg o 1,21 1,39 1,97 90642 104563 147744 e
tca?JIaetF;Zrdaeo 1993641 0,51 15000 $
1635 e 22 35.996,90

$ $
9410640  132.969,81

Caja de

cartén por

5 frascos P 125 mg/m? $ $ $ $ $ 5 $ $ $
Irinotecan v!a\ .de 3 1 cada 2 2440 500 39835 47152 652,07 NA 80.991,0 95.867,9 13257787 971.892, 1.150.414,  1.590.934,

vidrio semanas 1 0 10 80 48

ambar por

5ml

Caja por 25 mg 50
Predniso(lo)n 100 1990623 diarios en } $ $ $
a tabletas de 7-3 031 estado 6(?21 5000

50 mg estable; 1 9

750 mg= 750 mg= 750 mg= 750 mg=

NA $271,30;  $ 285,86 $ 311,50; $ 8139;

10,85 11,43 12,46 60 mg= 60 mg= 60 mg= 60 mg=
$ 651,12 $ 686,07 $ 747,59 $

750 mg= 750 mg=
$8575,86;  $9344,89;
60 mg= 60 mg=
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Caja por
250
tabletas de
5mg

Caja por 30
tabletas de
5mg

Caja por
252
tabletas de
5mg

Caja con
un frasco
de vidrio x
100 ml

Caja por
100
tabletas de
50 mg

Caja por
250
tabletas de
5mg

1991412
8-4

1995343
8-1

20600-2

224439-
2

26006-1

54371-1

0,06

0,10

0,22

0,02

0,10

011

. c
S
8
T o
]
2 4
< S
- O o
sk E
S —
c B
S 2
mg/kg en
estado de
progresion 1250

150

1260

100

5000

1250

Autopista Norte No. 118 — 30 | Of. 201 - 202.
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: (1) 3770100

VIr min ponderado mg

Vir prom ponderado mg
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Circular (si aplica)
VIr min dosis
VIr prom dosis
VIr max dosis
VIr min anual
Vir prom anual
VIr max anual

Total mg presentacion
VIr min ponderado mg
Vir prom ponderado mg
VIr max ponderado mg
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Dosis (mg diarios)
Cantidad anual
mg

Caja por 30
tabletas de 54371-2 0,08 150
5mg
Caja de
Trimetoprim— 100 160/800
tabletas mg diarios 16000/800 $ $ $ $ $ $ $ $
‘;‘i‘fametoxaz por el (1 tableta 30 00 4027 4167 47,97 NA 40,27 a6 P 7Y 120809 124997 143911
160/800 diaria)
mg
Caja por 10 1980701
tabletas -1 0368 80
Ondansentré  Caja por 10 1992411 0,363 8 $ $
n tabletas 0-1 8 mg cada 480 $ $ 16604 NA $ $ $ 355,363 $ $
(antieméticos - ~ 8-12 horas 740,34 863,76 o 5.922,73 6.910,07 13.283,92 77 41460423 797.035,32
ja por 10 200366 9 67
) 0,085 40
tabletas 1
Caaporld  y955 0184 8
tabletas
Caja por 25
ampolletas 1993362 013 100
8-1
de 1 ml
$
Dexametaso 0-8 mg $ $ $ $ $ $ $ $
na diarios 120 593,00 644,87 723,70 NA 2.372,00 2.579,48 2.894,81 711599 77.384,32 86.844,23
Caja por 7
100 1993362 013 200
ampolletas 8-2
por 1 ml
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Circular (si aplica)
VIr min dosis
VIr prom dosis
VIr max dosis
VIr min anual
Vir prom anual
VIr max anual

Total mg presentacion
VIr min ponderado mg
Vir prom ponderado mg
VIr max ponderado mg
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Dosis (mg diarios)
Cantidad anual
mg

Caja por
100 1993476
ampolletas 2-1
por 2 ml

013 800

Caja por 25
ampollas
de2ml

1993476

o, 012 200

Caja por 10
ampollas
de2ml

1993476

5 001 80

Caja por

100 1994277
ampollas 7-12
de 2 ml

0,10 800

Caja por 1

ampollas 28346-1 017 8
de 2 ml
Caja por 1
ampollas
de 2 ml

28346-

16 0,10 8
Blister
PVC/alumi
nio por 10
tabletas en
caja por 20
tabletas

40785-1 0,10 15
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2.6.2 Procedimientos e insumos

Tanto los valores unitarios minimo, promedio y maximo de los procedimientos involucrados en
esta evaluacion econdmica, fueron calculados a partir del manual tarifario del Instituto de Seguros
Sociales (ISS) de 2001. El ajuste usado para los costos fue de 25 % para los valores minimos, de
30 % para el caso base y de 48 % para el valor maximo (ver Tabla 8).

Tabla 8. Costo de los procedimientos.

Procedimientos

Intervencién o procedimiento CUPS (si Valor ISS + Valor ISS + Valor ISS +
P aplica) 25% 30 % 48 %

Radiocirugfa estereotaxica con acelerador
lineal, dosis fraccionada [radioterapia 923102  $16.027.356 $ 16.668.451 $ 18.976.390
fraccionada en condiciones estereotaxicas] +

Reseccion tumores del tentorio 16301 $ 7.371.084
Resonancia nuclear magnética de cerebro 883101 $ 457544 $ 475.846 $ 541.732

Tomograffa axial computarizada de craneo

: 879113 $ 152344 $ 158438 $ 180375
simple y con contraste

Consulta de control o de seguimiento por
medicina 890302 $ 15.638 $ 16.263 $ 18515
especializada

Internacion servicio de complejidad alta -
Habitacién tres camas

Unidad de cuidados intensivos adulto $12103 $ 678.700 $ 705.848 $ 803.581

$11303 $ 91.125 $ 94770 $ 107.892

Hemograma IV (hemoglobina, hematocrito,

recuento de eritrocitos, indices eritrocitarios,

leucograma, recuento de plaquetas, indices 902210 $ 13.769 $ 14320 $ 16302
plaguetarios y morfologia electrénica e

histograma) método automatico

Transaminasa glutamico oxalacética o aspartato

amino transferasa (TGO-AST) 903867 D 5l D Sk D G0

Bilirrubina total y directa 903809 $ 6.281 $ 6533 $ 7437

Deshidrogénasa lactica (LDH) 903828 $ 7.188 $ 7.475 $ 8510

Uroanalisis con sedimento y densidad urinaria 907107 $ 4731 $ 4921 $ 5602
- Autopista Norte No. 118 - 30 | Of. 201 - 202. www.iets.org.co
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Finalmente, en la Tabla 9 se muestran los costos por cada estado de salud para cada una de las
tecnologias evaluadas:

Tabla 9. Costos esperados de cada estado de salud.

Costo esperado del estado de salud

Tecnologia

Estable

Radioterapia $15.416.168,10 $2273.216,74
PS $ 24.721.382.96 $ 3.354.403,47

Costo esperado del estado de salud

el | Progresién

PS 12.126.487,18 $ 806.047,1
PS+BEV 13.527.578,78 $ 2,829,418

Tecnologia

2.7 Interpretacién de resultados y analisis de sensibilidad

Al comparar los costos y la efectividad de dos tecnologias en salud, pueden surgir cuatro
escenarios: 1) La tecnologia nueva es mas costosa y menos efectiva que la alternativa de
comparacion, en cuyo caso decimos que la nueva tecnologia esta “dominada”; 2) La nueva
tecnologia es menos costosa y més efectiva, es decir, es una estrategia "dominante”; 3) La nueva
tecnologia es menos costosa y menos efectiva o 4) Es mas costosa y mas efectiva.

En los dos Ultimos casos, se calculara la relaciéon incremental de costo-efectividad (RICE), ast:

C;i— C;

Relacion incremental de costo — efectividad: — = -1
AE ~ E;— E

Donde el numerador representa el costo incremental de la nueva tecnologia con respecto a su

comparador y el denominador la efectividad incremental, que en este caso corresponde a los

aflos de vida ganados. Esta razdn indicaria el costo adicional por cada afio de vida ganado.

Para informar el proceso de toma de decisiones en salud, la RICE debe ser comparada con un
umbral de costo-efectividad. Asumiendo que el sistema de salud cuenta con un presupuesto fijo,
la relacion incremental de costo-efectividad de una tecnologia se compara con un umbral (A),
que representa el costo de oportunidad, en términos de salud, de desplazar otros programas y
servicios de salud con el fin de liberar los recursos necesarios para financiar la nueva tecnologfa.

www.iets.org.co
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Una nueva intervencion se considera costo-efectiva si los beneficios en salud de la nueva
intervencion son mayores que los beneficios en salud perdidos como consecuencia del
desplazamiento de otras intervenciones, o en otras palabras, si la RICE<A (45).

En Colombia, aun no se cuenta con una estimacion empirica del umbral de costo-efectividad y
su estimacion es objeto de numerosas discusiones tedricas y metodoldgicas. Por ejemplo, se ha
sugerido que su valor puede inferirse de decisiones previas; sin embargo, esta posicion supone
que el valor del umbral usado en decisiones anteriores es consistente con los objetivos de la
autoridad sanitaria y que el valor umbral no cambia con el tiempo. También se ha propuesto que
el umbral puede obtenerse a partir del valor marginal que la sociedad otorga a las ganancias en
salud, para lo cual se han sugerido diversas alternativas como la estimacion directa de la
disposicion a pagar por ganancias en salud o el valor implicito en otras decisiones de politica (1).

Sin embargo, algunos autores sugieren que es poco probable que en realidad se pueda
establecer un umbral de forma tan precisa, tanto por cuestiones practicas como teoricas, vy
sefialan que las decisiones deben considerar otros factores en adicidon a la evidencia que
proporciona el estudio econdémico, como las implicaciones de equidad (qué grupos reciben los
beneficios y cuales soportan los costos), asi como el impacto en el presupuesto de financiar la
nueva tecnologia (45, 1).

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

Adicional a los resultados del case base, se presentaran los analisis de sensibilidad deterministicos
descritos en las secciones anteriores. Para evaluar la incertidumbre conjunta, se realizara un
analisis de sensibilidad probabilistico mediante simulaciones de Monte Carlo.

Dado que el umbral de costo-efectividad es desconocido y que la estimacion de los parametros
de interés esta sujeta a incertidumbre, los resultados del analisis de sensibilidad probabilistico se
presentaran como curvas de aceptabilidad, la cual indica la probabilidad de que una intervencion
sea costo-efectiva para distintos valores del umbral. Ademés de considerar la incertidumbre en
la decision, la curva de aceptabilidad tiene en cuenta la incertidumbre en la estimacion, pues esta
se construye a partir de la distribucion conjunta de costos vy efectividad.

Todas las estimaciones se realizaron en el software TreeAge Pro 2013.
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3. Resultados
3.1 Resultados del caso base
Comparacion 1
En la Figura 4 se muestra la curva de supervivencia global estimada.

Figura 4. Curva estimada de supervivencia global.

Probabilidad de sobrevida libre de progresion

——PS ——Radioterapia

Los resultados del caso base del analisis del PS comparado con radioterapia sola se muestran en
la Tabla 10y en la Figura 5.

Tabla 10. Resultados del caso base PS comparado con radioterapia sola.

No. ,
Costo AL Incremental REPLEIT €12 GEED-
Alternativas Costo . Unidades . efectividad
incremental . . unidades .
efectividad . . incremental
efectividad
Radioterapia $ 18.770.572 1,1
PS $ 26.994.600 $ 8.224.028 1,25 0,15 $ 55.410.625

Los resultados de la Tabla 8 muestran que el PS es una estrategia mas costosa pero a la vez mas
efectiva en términos de aportar AVAC (reporta 1,25 en comparacion con los 1,1 AVAC ganados
con radioterapia) a los pacientes con GBM de diagndstico reciente.
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Figura 5. Plano de costo-efectividad

Analisis de costo-efectividad
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?CZ) 22500000,00 - Radioterapia
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21500000,00

21000000,00
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20000000,00

19500000,00

19000000,00

=
18500000,00
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Efectividad - AVAC

Sin embargo, la RICE ($ 55.410.625) de obtener un AVAC adicional con el PS comparado con la
radioterapia sola supera el umbral de 3 veces el PIB per céapita en Colombia ($ 47.371.945,61),
por lo que no podria considerarse costo-efectivo en el contexto local.

Comparacion 2

Los resultados del caso base del analisis del PS+BEV comparado con PS se muestran en la Tabla
11y en la Figura 6.

Tabla 11. Resultados del caso base PS+BEV comparado con PS.

No. )
Cost No. Incremental Razon de costo-
Alternativas Costo . 0380 Unidades ¢ (.a enta efectividad
incremental . . unidades .
efectividad .. incremental
efectividad
PS+BEV $ 11.996.935 0,04
PS $ 13.378.599 $ 1.381.664 0,04 0 $ 1.795.371.090

Los resultados de la Tabla 11 muestran que el PS+BEV es una estrategia méas costosa pero es en
promedio tan efectiva en términos de aportar AVAC a los pacientes con GBM de diagnostico
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reciente, como el PS (que resulta ser una estrategia menos costosa). La RICE del PS+BEV supera
los tres PIB per capita para Colombia, por lo que no se considera una alternativa costo-efectiva

para el pals.
Figura 6. Plano de costo-efectividad
Anélisis de costo-efectividad

13,400,000
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13.000.000 /
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Sin embargo, la RICE de obtener un AVAC adicional con el PS comparado con PS+BEV supera el
umbral de 3 veces el PIB per capita en Colombia, por lo que no podria considerarse costo-efectivo
en el contexto local.

3.2 Anélisis de sensibilidad
El primer analisis de sensibilidad univariado que se llevd a cabo tuvo que ver con la preferencia
de los pacientes por los consumos presentes, que por los consumos futuros. De esa manera,

tanto para la comparacion 1 como para la comparacion se presentan en las Tablas 12 y 13 los
resultados del caso base, pero ajustados a tasas de descuento del 0 %, 3,5 %, 7 % y 12 %:
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Tabla 12. Analisis univariado de tasas de descuento para la comparacion 1.

No. a
No. Razon de costo-
Costo Incremental

Alternativas . Unidades . efectividad
incremental .. unidades .
efectividad . . incremental
efectividad

Radioterapia $ 19.516.124

PS $ 28.114.100 $ 8.597.976 1,35 0,15 $ 58.889.216

No. a
Costo No. Incremental RN COERI
Alternativas . Unidades . efectividad
incremental .. unidades .
efectividad .. incremental
efectividad

$ 18.981.054

Radioterapia

PS $ 27.310.588 $ 8.329.534 1,28 0,15 $ 56.443.815

Costo No. Increméntal RPN G2 EeRo
Alternativas . Unidades . efectividad
incremental .. unidades .
efectividad .. incremental
efectividad

Radioterapia $ 18.505.386

PS $ 26.596.468 $ 8.091.082 121 0,15 $ 54.063.562

Costo No. Increméntal RPN G2 EeRo
Alternativas Unidades efectividad

incremental .. unidades .
efectividad .. incremental
efectividad

Radioterapia $ 17.909.360 0,98
PS $ 25.701.167 $ 7.791.806 1,14 0,15 $ 50.901.687
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Tabla 13. Analisis univariado de tasas de descuento para la comparacion 2.

No. a
Costo No. Incremental P 12 @it
Alternativas Costo . Unidades . efectividad
incremental .. unidades .
efectividad .. incremental
efectividad

PS $ 12.018.287 0,04
PS+BEV $ 13.437.441 $ 1.419.153 0,04 0 $ 1.748.738.805

No. a
Costo No. Incremental REECI EE EEzi
Alternativas Costo . Unidades . efectividad
incremental .. unidades .
efectividad .. incremental
efectividad

PS $ 12.003.119 0,04
PS+BEV $ 13.395.651 $ 1.392.532 0,04 0 $ 1.781.428.686

Costo No. Incre'\lr:éntal RPN G2 ERo
Alternativas Costo . Unidades . efectividad
incremental .. unidades .
efectividad . . incremental
7% efectividad
$ 11.988.965
$ 13.356.611 $ 1.367.645 $ 1.813.902.182

PS $ 11.970.314 0,04
PS+BEV $ 13.305.094 $ 1.334.780 0,04 0 $ 1.859.958.997

\[% A
Costo No. Incremental RPN G2 ERo
Alternativas Costo . Unidades . efectividad
incremental .. unidades .
efectividad . . incremental
12% efectividad

Comparacion 1

En términos de la calidad de vida percibida por los pacientes, no existe una amplia diferencia
entre la radioterapia y el PS. Sin embargo, esta Ultima resulta ser una tecnologia que reporta
mejores resultados no solo en términos de AVAC sino en términos de sobrevida libre de
progresion. De manera que se plante0 el analisis de sensibilidad univariado sobre el precio de la
TMZ para saber a partir de cul precio de dosis, esta serfa una alternativa costo-efectiva para el
contexto colombiano. En la Tabla 12 se observan los resultados de un analisis en el que se redujo
el precio de la dosis de TMZ en la fase de concomitancia con radioterapia hasta un precio de $
136.868,64 (y todas las demas variables se mantuvieron constantes), que es el precio de dosis a
partir del cual el PS serfa costo-efectivo para un umbral de disponibilidad a pagar de hasta 3 PIB
per capita. Este analisis es conocido como analisis de umbral.
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De manera que, para un precio de dosis de TMZ en concomitancia con radioterapia, igual o
inferior a $ 136.868,64, esta seria una alternativa no solamente superior en términos de
efectividad, sino que serfa costo-efectiva para el contexto colombiano con respecto a tres veces
su PIB per capita (ver Figura 7).

Figura 7. Analisis de umbral para la comparacion 1

Anélisis de sensibilidad univariado
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Comparacion 1

Figura 8. Diagrama de tornado para la comparacion 1.
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El diagrama de tornado de la comparacion del PS con radioterapia nos muestra las variables mas
contribuyeron a la incertidumbre del modelo. En la Figura 8 se puede observar que la calidad de
vida (utilidad) del estable de salud estable (tanto para la radioterapia como para el PS) y la calidad
de vida de la progresion asociada a la radioterapia aportan aproximadamente un 96 % de la
incertidumbre del modelo, por lo que cambios en estas variables tienen un alto impacto sobre
los resultados del modelo. Otro hallazgo importante es que los precios de las tecnologias
evaluadas aportan poca incertidumbre dentro del modelo.

Estas variables, que resultaron ser las de mayor influencia en la variabilidad de la RICE, fueron
incluidas dentro del analisis de sensibilidad probabilistico que se presenta mas adelante.
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Comparacion 2

Figura 9. Diagrama de tornado para la comparacion 2.
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El diagrama de tornado de la comparacion del PS+BEV con respecto a PS nos muestra las
variables mas contribuyeron a la incertidumbre del modelo. En la Figura 9 se puede observar que
costo de la dosis de TMZ en la etapa de concomitancia con la radioterapia y el costo de la
radioterapia aportan aproximadamente un 91 % de la incertidumbre del modelo, por lo que
cambios en estas variables tienen un alto impacto sobre los resultados del modelo.

Estas variables, que resultaron ser las de mayor influencia en la variabilidad de la RICE, fueron
incluidas dentro del analisis de sensibilidad probabilistico que se presenta mas adelante.

Andlisis de sensibilidad probabilistico

Comparacion 1

Con los valores de las distribuciones que se muestran en la Tabla 2 fueron disefiadas las curvas
de aceptabilidad que se muestran en la Figura 10. Estas curvas se obtuvieron luego de llevar a
cabo 10.000 simulaciones de Monte Carlo.
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Figura 10. Curvas de aceptabilidad de PS comparado con radioterapia.
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Para que el PS, que es la alternativa mas efectiva en términos de AVAC comparada con
radioterapia, tenga la mayor probabilidad de ser costo-efectiva, la disponibilidad a pagar por un
AVAC adicional para un paciente con diagnostico reciente de GBM deberia ser mayor a $
50.000.000. Este valor es mayor que el umbral de 3 veces el PIB per capita para Colombia.

Comparacion 2

Con los valores de las distribuciones que se muestran en la Tabla 4 fueron disefiadas las curvas
de aceptabilidad que se muestran en la Figura 11. Estas curvas se obtuvieron luego de llevar a
cabo 10.000 simulaciones de Monte Carlo.
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Figura 11. Curvas de aceptabilidad de PS+BEV comparado con PS.
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Con disponibilidades a pagar de hasta 3 veces el PIB per capita, por un AVAC adicional de un
paciente mayor de edad en Colombia, con diagndstico reciente de GBM, la alternativa del PS
siempre tendra mayor probabilidad de ser costo-efectivo con respecto a la alternativa del
PS+BEV.

4. Discusion

El GBM es una enfermedad altamente letal aunque poco prevalente dentro de la poblacion
colombiana. La incidencia de esta enfermedad asi como la tasa de mortalidad por GBM se
presentan principalmente sobre personas mayores de edad, y van aumentando con la edad (8),
lo que significa que el GBM es una enfermedad que cobra importancia en paises que como
Colombia, atraviesan la etapa de transicion epidemioldgica en la que la poblacion va siendo cada
vez menos joven unido al aumento de la prevalencia de enfermedades cronicas no transmisibles
(50, 51). En ese sentido, el tratamiento estandar de primera linea para GBM esté relacionado con
eventos generadores de costos desde la perspectiva del SGSSS ya que esté incluye la TMZ, que
actualmente no se encuentra incluida en el POS.
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Asi que el PS, que implica la inclusion de TMZ al esquema de radioterapia tanto en fase
concomitante como adyuvante para el tratamiento de primera linea de GBM, es una estrategia
mas costosa pero mas efectiva que la radioterapia sola. La RICE del PS comparado con la
radioterapia es de $ 55.410.625, lo que resulta en que no seria una alternativa costo-efectiva para
el pais. Sin embargo, las diferencias en efectividad no fueron amplias: mientras que la radioterapia
otorga 1,1 AVAC, el PS otorga 1,25 AVAC.

Cuando se llevaron a cabo anélisis de sensibilidad deterministicos univariados con respecto a la
tasa de descuento, utlizando valores de 0 %, 3,5 %, 7 %y 12 %, el PS continuo siendo la estrategia
mas efectiva pero a la vez la mas costosa, y su RICE siempre estuvo por encima de los 3 PIB per
capita.

También se llevd a cabo un analisis de sensibilidad univariado con respecto al precio de la dosis
de TMZ. Al dejar las demas variables constantes, este analisis mostréd que en caso de que el precio
de la dosis de TMZ concomitante con radioterapia fuera de $ 136.868,6 o menos, su RICE
comparada con la radioterapia sola, llegarfa a ser menor que 3 veces el PIB per capita y asi lograria
ser una tecnologia costo-efectiva en el contexto colombiano.

Adicionalmente, para evaluar la incertidumbre conjunta de las variables sobre los resultados de
la evaluacion econdmica, fueron disefiadas distribuciones de probabilidad para aquellas variables
que explicaban el mayor porcentaje del cambio en la RICE del PS comparado con radioterapia
sola. Con dichas distribuciones de probabilidad fue posible llevar a cabo una simulacién de
Montecarlo de 10.000 iteraciones. Las curvas de aceptabilidad resultantes mostraron que
solamente con un umbral de disponibilidad a pagar mayor a $ 50.000.000, el PS comienza a
mostrar una probabilidad mayor de ser costo-efectivo con respecto a la radioterapia sola.

En cuanto a la segunda comparacion reportada en esta evaluacion econdmica, la RICE del
PS+BEV comparado con el PS fue de $ 1.795.371.090, por lo que no se considera una estrategia
costo-efectiva para el contexto colombiano. Adicionalmente, es una estrategia tan efectiva como
el PS en términos de lograr AVAC adicionales, de manera que no puede considerarse superior
en términos de efectividad al PS.

Cuando se llevaron a cabo analisis de sensibilidad deterministicos univariados con respecto a la
tasa de descuento, utilizando valores de 0 %, 3,5 %, 7 % y 12 %, el PS+BEV continuo siendo la
estrategia mas costosa, y su RICE siempre estuvo por encima de los 3 PIB per capita.

Adicionalmente, para evaluar la incertidumbre conjunta de las variables sobre los resultados de
esta comparacion, fueron disefiadas distribuciones de probabilidad para aquellas variables que
explicaban el mayor porcentaje del cambio en la RICE del PS+BEV comparado con el PS. Con
dichas distribuciones de probabilidad fue posible llevar a cabo una simulacion de Montecarlo de
10.000 iteraciones. Las curvas de aceptabilidad resultantes mostraron que para umbrales de
disponibilidad entre 1y 3 veces el PIB per capita colombiano, el PS+BEV no muestra una mayor
probabilidad de ser costo-efectivo con respecto al PS.
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Es importante mencionar que el modelo de esta evaluacion econdmica fue adoptado de
evaluaciones previamente publicadas y que los resultados de las dos comparaciones son
consistentes con las evaluaciones econdmicas mencionadas (37-38, 47-48). Messalli y
cokaboradores (37) y Wu y colaboradores (38), mostraban que en términos del valor esperado
de los AVAC, ni el PS ni la radioterapia mostraban un alto impacto ni grandes diferencias, aunque
siempre resultaba ser superior el PS. Sin embargo, la inclusion de TMZ a |a radioterapia solamente
resultaba costo-efectiva para valores de disponibilidad a pagar que eran demasiado altos para
los sistemas de salud de los paises de origen de los estudios.

Con respecto a la segunda comparacion, los resultados de esta evaluacion econdmica fueron
similares a los resultados de la evaluacion publicada por Kovic y colaboradores en 2015 (48), en
donde concluian que el BEV tenia una efectividad limitada en comparacion con la TMZ y por lo
tanto, no era probable que resultard ser una estrategia costo-efectiva en el tratamiento de
pacientes adultos con diagnostico reciente de GBM.

De otro lado, en Colombia la inclusion de BEV al PS es un uso off-labe/del BEV para el tratamiento
de pacientes con diagndstico reciente de GBM. Sin embargo, en el marco del proceso de
participacion y deliberacion con los expertos tematicos que fueron invitados a contribuir con esta
evaluacion economica (24), se considerd relevante contestar la pregunta de evaluacion
econdmica también para el uso de dicho medicamento.

En cuanto a las limitaciones importantes de los resultados de esta evaluacion econdmica, una de
ellas es la ausencia de un tarifario social del cual extraer las ponderaciones de calidad de vida
para la poblacién colombiana. Un aspecto importante que vale la pena tener en cuenta al
momento de leer los resultados de estas evaluaciones econémicas, es que la efectividad de las
tecnologias medida como la calidad de vida percibida por los pacientes en cada uno de los
estados de salud de la enfermedad, no es marcadamente diferente entre tratamientos. Ademas,
para la segunda comparacion (PS+BEV vs. PS) se tuvieron que usar las mismas utilidades
(solamente asociadas a estados de salud y no a los tratamientos) para cada tecnologia. Esto,
porque no se encontraron valoraciones para el PS+BEV, de manera que era preferido usar esas
valoraciones generales para no castigar ni sobreestimar la calidad de vida en ninguno de los dos
tratamientos.

También es importante mencionar que, segun lo manifestado por los expertos tematicos invitados
a participar de este proceso, los recursos identificados para el costeo de esta evaluacion
economica obedecen mas al disefio propio de los estudios clinicos, que al manejo cotidiano de
los pacientes. Esto se debe a que la alta letalidad de la enfermedad y su potencial capacidad de
inhabilitar al paciente, ocasionan que los médicos acompafien mas al paciente y lo traten con
cuidado paliativo, a que lo lleven al tratamiento con segundas lineas de quimioterapia, segundas
radioterapias o resecciones.
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Otra limitacion de esta evaluacion econdmica tuvo que ver con la falta de un comparador comun
para los analisis, lo que implico llevar a cabo dos comparaciones y analizar los resultados de cada
una de manera separada.

En el marco del desarrollo de esta evaluacion econémica también fue posible identificar una
limitacion que es, a su vez, puede considerarse como una oportunidad de investigaciones futuras:
es preciso revisar el ajuste a las tarifas que se encuentran registradas en el manual tarifario del
ISS 2001, para que su uso no pierda vigencia.

Los resultados de esta evaluacion econémica sugieren que es pertinente evaluar la factibilidad de
recalcular el precio de la dosis de TMZ en concomitancia con la radioterapia, y que es pertinente
evaluar la posibilidad de desestimular el uso off-labe/ del BEV desde la primera linea de
tratamiento del GBM, dado que la evidencia muestra que su valor terapéutico esta relacionado
con el uso en la segunda linea de tratamiento.

Finalmente, es importante reconocer el apoyo de los expertos tematicos invitados a participar en
el desarrollo de esta evaluacion econdmica. Todos los aportes hechos por ellos fueron
considerados y discutidos por el grupo desarrollador de esta evaluacidon econdmica. En el marco
de dicho proceso participativo no fueron identificadas consideraciones éticas ni de equidad que
fueran susceptibles de ser incluidas en el modelo analitico de esta evaluacion econémica.

5. Conclusiones

La inclusion de TMZ concomitante con radioterapia y luego en terapia adyuvante (PS) es una
estrategia mas efectiva en términos de AVAC ganados con respecto a la radioterapia sola, pero
a la vez es la estrategia mas costosa y no es una alternativa costo-efectiva desde la perspectiva
del SGSSS. Y solamente con una disponibilidad a pagar mayor de $ 50.000.000 por AVAC ganado
para pacientes con GBM de reciente diagnostico, esta seria una estrategia con mayor
probabilidad de ser costo-efectiva para Colombia.

Sin embargo, un analisis de sensibilidad sobre el precio de la dosis de TMZ mostré que en caso
de que el precio de la dosis de TMZ concomitante fuera de $ 136.868,6 0 menos, esta se
convertirfa es una estrategia costo-efectiva para Colombia.

La inclusion de BEV al PS para el tratamiento de pacientes con reciente diagnostico de GBM es
un uso off-label de dicho medicamento en Colombia. La estrategia de PS+BEV es una estrategia
mas costosa pero no mas efectiva que el PS (el cual ya incluye la TMZ) en términos de AVAC
ganados. La RICE del PS+BEV es mayor a 3 veces el PIB per capita, por lo que no se considera
una alternativa costo-efectiva desde la perspectiva del SGSSS. Con una disponibilidad a pagar de
hasta 3 veces el PIB per capita, la estrategia del PS+BEV no tiene una mayor probabilidad de ser
costo-efectiva con respecto al PS para Colombia.
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Para el desarrollo de esta evaluacion econémica no fue posible llevar a cabo una Unica
comparacion del PS (que incluye la TMZ) y del PS+BEV, ambos con respecto a la radioterapia
sola.

Es pertinente evaluar la factibilidad de recalcular el precio de la dosis de TMZ en concomitancia
con la radioterapia, asi como la posibilidad de desestimular el uso off-labe/ del BEV para la
primera linea de tratamiento del GBM. De otro lado, los resultados de esta evaluacion econdmica
permiten evaluar la posibilidad de establecer un precio de cobertura para todo un tratamiento
(en este caso, el PS que ya contiene la TMZ) y no solo un precio para cada componente de un
protocolo de tratamiento como el que se analizd en este reporte.
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Anexos

Anexo 1. Informacion de tecnologias en salud.

Inclusion
ON

Intervencion

Comparadores

Temozolomida  Radioterapia No
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Indicacién en

registro
sanitario

Si

Control
de
precios

Si

Dosis

Se inicia
primero una
fase
concomitante
con
radioterapia,
administrando
75mg/m2
durante 42
dias; al
finalizar esta
etapa se
esperan
cuatro
semanas y se
inicia la fase
monoterapia
que consiste
en administrar
150mg/m2
durante 5
dias, cada 28
dias, por 6
ciclos.

Requerimientos de

uso

Su prescripcion
debe realizarse por
un médico
especialista en un
centro habilitado
para el tratamiento
integral del cancer;
adicionalmente se
debe hacer
seguimiento
farmacoterapéutico.
Debe realizarse
cuadro hemético
antes de iniciar el
tratamiento y
semanalmente
durante el periodo
concomitante a la
radioterapia;

Debe realizarse
seguimiento a la
funcion hepatica, al
incio, a la mitad del
primer ciclo, antes
de cada ciclo de
tratamiento y a las
dos y cuatro
semanas al
terminar el
tratamiento.

Debe realizarse un
conteo de linfocitos
por cada ciclo de
tratamiento.

Dadas las
posibilidades de
causar neumonia
por Pneumocysis
Pneumonia, se
debe hacer
seguimiento a estos
sintomas

Posibles eventos
adversos

Comunes
Dematoldgicos:
alopecia 55 a
69%.
Gastrointestinales:
constipacion 6 a
33%, nalsea y
vomito 42 a 53%.
Neurolégicos:
dolor de cabeza
41%, convulsiones
23%.

Otros: fatiga.
Serios:
Dermatolégicos:
eritema
multiforme,
sindrome de
Steven Johnson,
necrolisis toxica
epidérmica
Hematoldgicos:
anemia aplésica,
sindrome
mielodisplasico,
leucemia
mieloide,
mielosupresion,
neutropenia,
pancitopenia,
trombocitopenia.
Hepaticos:
hepatotoxicidad,
hiperbilirubinemia,
aumento de
enzimas
hepaticas.
Inmunoldgicos:
neumonia por
Pneumocystis
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Anexo 2. Busqueda de literatura econdmica.

Reporte de busqueda electrénica

Tipo de busqueda
Base de datos
Plataforma

Fecha de busqueda

Rango de fecha de

busqueda

Restricciones de lenguaje
Estrategia de busqueda 1

0o N Oy Ul AW N

10
11

Referencias identificadas
Referencias sin duplicados
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Nueva

NHS, EED
CRD
21/06/2015
2005 - 2015

Sin restriccion

(MeSH DESCRIPTOR Glioma EXPLODE ALL TREES) OR
(MeSH DESCRIPTOR Malignant Glioma EXPLODE ALL
TREES)

Malignan* NEAR3 Glioma*

(MeSH DESCRIPTOR radiotherapy EXPLODE ALL TREES)
radiotherap*

Temozolomide OR Temodar OR Temodal OR Temcad
Stupp OR Stupp protocol OR (Stupp NEAR3 protocol)
bevacizumab OR avastin

((*)) and ((Economic evaluation:ZDT and
Bibliographic:ZPS) OR (Economic evaluation:ZDT and
Abstract:ZPS) OR Project record:ZDT OR Full publication
record:ZDT) FROM 2005 TO 2015

#1 OR #2

#3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7

#8 AND #9 AND #10
22
22
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Referencias identificadas m ediante la

busqueda en bases de datos mé&todos e blsaueds
electronicas complementarios
n=22 n= 15

h 4

A4

Referencizs tamizadas Referencizs excluidas
n= 37 : n=32
Articulos en texto compieto evaluados
o plerihaiAs —
para elegibicac
n=>5

Articulos en texto completo excluidos
n=0

Estuadios incluidos
n=>5

Resumen de los estudios seleccionados

Evaluacién econémica
anidada a ensayo clinico
temozolomide for the aleatorizado fase 3. El

treatment of newly desenlace principal del
diagnosed estudio fue la supervivencia
glioblastoma global. Los costos
multiforme: a report  incluyeron todos los costos
from the EORTC médicos directos. Los datos
26981/22981 econdmicos se recogieron

de forma prospectiva para

Cost-effectiveness of

Lamers L, Stupp R, van
den Bent M, Al M, Gorlia
T, Wasserfallen J,
Mittmann N, Soo J, Crott
R, Uyl-de Groot C; 2008.
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EI'ICER de € 37.361 por
afio de vida ganado es
una estimacion

conservadora. A pesar de

los altos costos de
adquisicion de TMZ, el
costo por afio de vida
ganado es comparable
con el costo de
tratamiento de
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Wu B, Miao Y, Bai VY, Ye
M, Xu Y, Chen H, Shen J,
Qiu'Y; 2012.

Messali A, Hay JW,
Villacorta R; 2013.

un subgrupo de 219
pacientes. Los costos
unitarios de los
medicamentos,
procedimientos de
laboratorio y de imagen,
radioterapia, y los costos
hospitalarios por dia fueron
recogidos de las listas
oficiales de reembolso
nacional. Se construy¢ la
relacion de costo-
efectividad incremental con
intervalos de confianza
calculados utilizando el
método Fieller y llevando a
cabo bootstrapping.

Se desarrollé un modelo de

Subgroup economic Markov. Las probabilidades
analysis for de transicion se obtuvieron
glioblastoma in a de estudios publicados. Los
health resource-limited costos se estimaron desde
setting  la perspectiva del sistema

sanitario chino.

Se construyd un modelo de

Markov con ciclos de un

mes y un horizonte

temporal de 5 afios. Para

The cost-effectiveness  obtener las probabilidades
of temozolomide in de transicién se llevé a cabo
the adjuvant treatment una revision sistematica de

of newly diagnosed la literatura. Los costos
glioblastoma in the directos se calcularon a
United States partir de los datos

reportados por la Clinica
Mayo. Las utilidades se
obtuvieron de un analisis de
costo-utilidad anterior.
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quimioterapia de primera
linea aceptada en
pacientes con cancer.

En entornos con recursos
limitados de salud, TMZ
no es una opcion costo-

efrectiva para los
pacientes con
glioblastoma. La seleccién
de los pacientes con
factores de prondstico
mas favorables aumenta
la probabilidad de que la
TMZ sea costo-efectiva.
Tanto Temodar como
TMZ son costo-efectivas
comparadas con la
radioterapia sola, para un
umbral de disposicion a
pagar de U$ 150.000 por
AVAC ganado. Sin
embargo, cuando se
asume que TMZ tiene la
misma efectivdad de
Temodar, la TMZ serfa
costo-efectiva y
dominante.
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Kovic B, Xie F; 2015.

Diebold G, Ducray F,
Henaine AM, Frappaz D,
Guyotat J, Cartalat-Carel
S, et al; 2014.
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Se construyd un modelo de

Markov con un horizonte
temporal correspondiente a
la expectativa de vida. Para

El BEV tuvo una
efectividad limitada en

Economic Evaluation of obtener las probabilidades comparacion con la TMZ

Bevacizumab for the
First-Line Treatment of
Newly Diagnosed
Glioblastoma
Multiforme

Management of
glioblastoma:
comparison of clinical
practices and cost-
effectiveness in two
cohorts of patients
(2008 versus 2004)
diagnosed in a French
university hospital
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de transicién utilizaron

y por lo tanto, no era

informacién de un ensayo probable que resultara ser
clinico en el que evaluaban

una estrategia costo-

BEV en GBM. Los costos efectiva en el tratamiento

directos se calcularon a
partir de bese de batos

canadienses. Las utilidades

se obtuvieron de la
literatura.

de pacientes adultos con
diagndstico reciente de

GBM en Canada.
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