[Instituto de Evaluacion

|||||2HI£I';""I T@CﬂO|Og|Ca en Sa|Ud
A A A

Analisis de costo-efectividad del
clorhidrato de dexmedetomidina
comparada con propofol y midazolam
para la sedacion ligera a moderada de
adultos con ventilacion mecanica invasiva
en unidades de cuidado intensivo de
Colombia

Reporte No. 173

Mayo de 2016



[ 3 3 ]
A A A

|

Instituto de Evaluacion —
Bt Evidencia que promueve Confianza
Tecnoldgica en Salud

El Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud - IETS, es una corporacion sin animo de lucro, de
participacion mixta y de caracter privado, con patrimonio propio, creado segun lo estipulado en
la Ley 1438 de 2011. Su misién es contribuir al desarrollo de mejores politicas publicas y préacticas
asistenciales en salud, mediante la produccion de informacion basada en evidencia, a través de
la evaluacion de tecnologias en salud y guias de practica clinica, con rigor técnico, independencia
y participacion. Sus miembros son el Ministerio de Salud y Proteccion Social, el Departamento
Administrativo de Ciencia, Tecnologia e Innovacion - Colciencias, el Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA, el Instituto Nacional de Salud - INS, la
Asociacion Colombiana de Facultades de Medicina - ASCOFAME vy la Asociacion Colombiana de
Sociedades Cientificas.

Autores

Dieleman, Sabrina. Administradora de negocios internacionales, MSc. en Economia, Politicas y
Leyes en Salud, Instituto de Evaluacion Tecnologica en Salud — IETS.

Moreno, Mabel. Economista, especialista en Estadistica, MSc. en Economia. Instituto de
Evaluacion Tecnologica en Salud - IETS.

Diaz Ortega, Miguel Hernando. Bacteridlogo y Laboratorista Clinico, MSc. en Epidemiologia
Clinica. Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud - [ETS.

Vanegas Escamilla, Egdda Patricia. Quimica Farmacéutica. Especialista en Gerencia en Salud
Publica, MSc. en Disefio y Gestion de Procesos, PhD. en Ingenierfa - Industria y Organizaciones.
Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud —IETS.

Rodriguez Pinzon, Edisson Ernesto. Administrador Publico, especialista en Gestion de Proyectos.
Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud —IETS

Agradecimientos

Fabio Andrés Varon Vega. Jefe UCIM. Fundacion Neumoldgica Colombiana.

Alberto Vanegas Saavedra. Médico cirujano. SCARE.

José Ricardo Navarro. Presidente. SCARE.

Oscar Armando Cérdoba Matta. Jefe del servicio farmacéutico. Fundacién Cardioinfantil.
Fredy G. Rodriguez Paez. Coordinador académico posgrado de salud. Universidad Tadeo.
Edgar Celis. Anestesidlogo. Fundacion Santa Fe de Bogota.

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




N
[ X 1
r v v \

Instituto de Evaluacion — :
T Evidencia que promueve Confianza
Tecnoldgica en Salud

Revision por pares

Cafidn, Oscar Ivan. Médico, Especialista en Gerencia y Auditoria de la Calidad en Salud, MSc en
Economia de la Salud y Farmacoeconomia. Direccion de Medicamentos Ministerio de Salud y
Proteccion Social.

Entidad que solicita la evaluacion

Esta evaluacion econdmica se realiza por solicitud del Ministerio de Salud y Proteccion Social, en
el marco de la actualizacion integral del Plan Obligatorio de Salud de 2015.

Fuentes de financiacion

Ministerio de Salud y Proteccion Social e Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud — IETS.
Convenio de Asociacion 312 de 2015.

Conflictos de interés

Los autores declaran, bajo la metodologia establecida por el Instituto de Evaluacion Tecnoldgica
en Salud - [ETS, que no existe ningun conflicto de interés invalidante de tipo financiero, intelectual,
de pertenencia o familiar que pueda afectar el desarrollo de esta evaluacion econémica.

Declaracién de independencia editorial

El desarrollo de esta evaluacidon, asi como sus conclusiones, se realizaron de manera
independiente, transparente e imparcial por parte de los autores.

Derechos de autor

Los derechos de propiedad intelectual del contenido de este documento son de propiedad
conjunta del Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud - IETS y del Ministerio de Salud y
Proteccion Social. Lo anterior, sin perjuicio de los derechos morales y las citas y referencias
bibliogréficas enunciadas.

En consecuencia, constituira violacion a la normativa aplicable a los derechos de autor, y acarreara
las sanciones civiles, comerciales y penales a que haya lugar, su modificacion, copia, reproduccion,
fijacion, transmision, divulgacion, publicacion o similares, parcial o total, o el uso del contenido
del mismo sin importar su proposito, sin que medie el consentimiento expreso y escrito del
Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud - IETS y el Ministerio de Salud y Proteccion Social.

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




|E | S Instituto de Evaluacion —— .
L - : Lo Evidencia que promueve Confianza
T Tecnoldgica en Salud

1
[ W
r v V¥V 3

Correspondencia

Instituto de Evaluacion Tecnologica en Salud - IETS
Autopista Norte 118 - 30 Of. 201

Bogota, D.C., Colombia.

Www.iets.org.co

subdireccion.etes@iets.org.co

© Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud, 2015.

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




|ETS Instituto de Evaluacion T :
Bt Evidencia que promueve Confianza
et Tecnoldgica en Salud

It
[ 3 M ]
r v v \

Tabla de contenido

Lo INETOAUCCION ... 9
2. METOAOIOGI ..o 12
2.1, Problema de deCISION ..o 12
2.2, HOMNZONE t@MPOTAL ... 14
2.3 PEISDECTIVA ..o 14
24,7258 AE AESCUEBNTO ..o 14
2.5. MOAEIO AE AECISION. ... 15
251 DUSEIIO ... 15
252 Probabilidades de tranSICION ............ccooiooeeeeeeeeeeeeee e 17
253 Desenlaces Y ValOraCiON. ... 19
2.5 Identificacion, medicion y valoracion de COSTOS ... 19
251 MEAICAMENTOS ... 20
252  Procedimientos Y OTrOS COSTOS ..o 21
2.6 Interpretacion de resultados y analisis de sensibilidad ..., 22
3. RESURAAOS ..., 24
3.1 Resultados del CasO DASE.........oo e 24
3.2 Anélisis de senSiDIlIAad ..o, 26
A DISCUSION ... 27
S CONCIUSIONES ..o 30
Referencias DIDIOGIAfiCaS ........o.ooviioe e 31
- Autopista Norte No. 118 — 30 | Of. 201 - 202. www.iets.org.co -
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: (1) 3770100 E-mail contacto@iets.org.co




|ETS Instituto de Evaluacion T :
Bt Evidencia que promueve Confianza
i Tecnoldgica en Salud

JECRL[RErien
[ 3 M ]
r v v \

Lista de abreviaturas y siglas

AVAC Afios de Vida Ajustados por Calidad
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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

Resultados del caso base

Evidencia que promueve Confianza

Analizar los costos y la efectividad del clorhidrato de
dexmedetomidina, propofol y midazolam para pacientes
que requieren ventilacion mecanica y sedacion ligera a
moderada en la Unidad de Cuidados Intensivos en
Colombia

Anélisis de costo-efectividad

Pacientes adultos (hombres y mujeres) que requieren
ventilacion mecanica y sedacion ligera-moderada en la
Unidad de Cuidados Intensivos en Colombia. Se delimito la
poblacion a aquellos pacientes que requieren ventilacion
mecanica invasiva, debido a que la ventilacibn mecanica no
invasiva por lo general no requiere sedacion. Se excluyeron
pacientes con  enfermedad  cardiaca, trastornos
neurolégicos agudos y graves, y pacientes que requieren
procedimientos colon-rectales.

I clorhidrato de dexmedetomidina

C: propofol y midazolam

Se empled un horizonte temporal de 15 dfas, tomando en
cuenta la disponibilidad de evidencia de efectividad vy
seguridad y las recomendaciones de los expertos clave
durante la socializacion y discusion.

La del Sistema General de Seguridad Social en Salud
(SGSSS).

No se requiere

Se estructurd un arbol de decision, que incluye los eventos

generadores de costos basados en el curso clinico de la
condicion de salud objeto de la evaluacion

Ensayos clinicos y meta-analisis

Dias de estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos
Costo de medicamentos para el tratamiento

Costo relacionados al manejo de eventos adversos

Costo de procedimientos e insumos

SISMED

Manual tarifario ISS 2001 y SOAT 2015

El clorhidrato de dexmedetomidina resulta ser una
estrategia dominante, es decir que resulta menos costosa y
mas efectiva, con una estancia en UCI menor frente a la de
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Anélisis de sensibilidad

Conclusiones y discusion
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propofol y midazolam con un costo esperado por estancia
en UCI durante 15 dias de $10.972872 frente a $11.032.746
y $11.116.602 respectivamente por cada paciente que
requiere VM invasiva y sedacion ligera a moderada.

El' analisis de sensibilidad univariado muestra que los
resultados son robustos (cuando se pusieron a variar los
parametros entre sus valores minimos y maximos) y que el
clorhidrato de dexmedetomidina es una estrategia que
siempre es dominante sobre los otros medicamentos
incluidos en este estudio.

Desde la perspectiva del sistema general de seguridad social
en salud en Colombia, el clorhidrato de dexmedetomidina
comparada con propofol y midazolam, para la sedacion
ligera a moderada de pacientes mayores de 18 afios de
edad con ventilacion mecanica invasiva en unidades de
cuidado intensivo, es una tecnologia dominante, al asociarse
con una estancia mas corta en dicho servicio, indicando que
serfa una alternativa ahorradora para el pais.
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1. Introduccion

El anélisis de costo-efectividad de dexmedetomidina comparado con propofol y midazolam para
el tratamiento de pacientes adultos (hombres y mujeres) que requieren ventilacion mecanica (VM)
y sedacion ligera-moderada en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) 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 Tecnolégica en Salud (IETS) para su evaluacion.

Con respecto a la condicion de interés, la sedacion esta estrechamente ligada a la UCI (1)(2)(3) vy
comunmente se combina con el uso de analgésicos para proporcionar seguridad y comodidad a
los pacientes, especialmente en aquellos que son ventilados mecanicamente (3)(4). La VM es una
terapia de soporte destinada a sustituir el trabajo respiratorio mientras se restablece el balance
entre la demanda ventilatoria y la capacidad del paciente para sostenerla. Es una de las practicas
mas comunes en las UCL. Cuando se emplea un dispositivo invasivo para administrar el soporte
ventilatorio, como los tubos endotraqueales y los tubos de traqueotomia, se habla de VM invasiva
(1). Para facilitar la tolerancia a la via aérea artificial y otras intervenciones, los pacientes de la UCI
con VM son los que mas frecuentemente reciben sedacion (5).

La sedacion que tiene por mecanismo deprimir el estado de conciencia, busca reducir la ansiedad
que puede experimentar un paciente durante su llegada o estancia en la UCI, facilitar la
monitorizacion, mejorar la tolerancia a la VM, reducir los tiempos de su estancia en la UCl y la
morbilidad, con un perfil de seguridad adecuado (1). En una hospitalizacion regular en UCI, un
42% a 72% de los pacientes reciben sedantes, esta proporcion se incrementa al 85% cuando los
pacientes se encuentran sometidos a VM (3).

Sin embargo, todos los agentes disponibles para facilitar la VM estan relacionados con eventos
adversos (1). Entre los agentes para facilitar la VM se incluyen los hipnético-sedantes, analgésicos
opiaceos y relajantes musculares, administrados solos o en combinacion (6). Los eventos adversos
causados por las benzodiacepinas (midazolam, lorazepam), parte del grupo de los hipndtico-
sedantes, medicamentos agonistas del acido gama amino butirico (GABA) incluyen depresion
respiratoria, retraso en el despertar e incrementar el riesgo de delirium si son administrados por
periodos prolongados (7).

En comparacion con las benzodiacepinas, el propofol ofrece algunas ventajas; menor
acumulacion del principio activo, rapido inicio del efecto, facil ajuste de las dosis y recuperacion
rapida después de su suspension, no obstante también se encuentran relacionados con eventos
adversos como hipotension, bradicardia, depresion respiratoria e hipertrigliceridemia (7).
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A pesar de que varios estudios han sugerido el uso del clorhidrato de dexmedetomidina, un
agonista alfa 2 adrenérgico selectivo, como un agente seguro en la sedacion de los pacientes
que requieren VM invasiva, donde se requiere intubacion endotraqueal, y sedacion ligera-
moderada en la UC], también ha sido relacionado con algunos eventos adversos cardiovasculares
y la bradicardia (1)(7)(8). La literatura ha reportada un perfil de seguridad favorable, reportando
beneficios en la disminucion de la estancia en UCI, periodo de intubacion y menor presentacion
de delirium (1)(7)(8) comparado con los benzodiacepinas y el propofol (1)(7)(9).

En tres estudios (4)(5)(10) desarrollados con informacion de varios paises y regiones (Europea,
Estados Unidos y Canada), se encontrd que la sedacion continua con clorhidrato de
dexmedetomidina resulta en costos de estancia en UCI totales significativamente mas bajos
comparado con infusion para sedacion en UCI con midazolam. Estos estudios explican la
diferencia en dichos costos primariamente porque los pacientes tratados con clorhidrato de
dexmedetomidina muestran una disminucion en tiempo de estancia en UCI y tiempo de VM.
Dasta (4) ademas reporta una disminucion en costos totales de la estancia en UCI relacionados
con el tratamiento de eventos adversos.

Aunque dichos estudios llegan a la misma conclusion, los costos totales reportados varfan
significativamente entre estos; donde Lachaine (10) en el afio 2012 reporta costos promedios
totales de la estancia en UCI por paciente de USD 7.022 versus USD 7.680 cuando el sedante
usado es el clorhidrato de dexmedetomidina frente a la midazolam (una diferencia de USD 658
por paciente por estancia en UCI), Turunen (5) muestra una diferencia significativamente mas
grande; Turunen (5) reporta un ahorro en los costos promedios de USD 834 cuando se utiliza el
clorhidrato de dexmedetomidina comparado con el propofol y un ahorro de USD 2.832 en
comparacion con el uso de midazolam. Por otro lado, el estudio de Dasta (4) reporta un costo
mediano total no ajustado de aun mas: USD 27.694 por paciente bajo sedacion con clorhidrato
de dexmedetomidina en UCI comparado con USD 34.122 por paciente bajo sedacion con
midazolam en UC], los costos de la estancia en UCI y VM siendo los principales impulsores del
costo total (98,5%). Igualmente, Dasta menciona que el Unico predictor significativo del costo
total era la edad del paciente, aportando un incremento medio de USD 258 por cada afio de
edad.

Unicamente el estudio llevado a cabo por Lachaine (10) reporta el costo promedio del
medicamento. En el caso de usar clorhidrato de dexmedetomidina, el costo promedio es de USD
1,929.57 por paciente, mientras que el costo promedio de midazolam es de USD 180.10. Sin
embargo, el costo promedio asociado con la VM y el manejo del evento adverso delirium resulta
ser mas bajo con el uso de clorhidrato de dexmedetomidina comparado con el uso de midazolam
(USD 2.939 versus USD 4.448 para VM; USD 2.127 versus USD 3.012 para delirio), lo que hace
que la utilizacion del clorhidrato de dexmedetomidina resulta ser méas costo-efectiva que el uso
de midazolam.
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Las practicas de sedacion muestran una enorme variabilidad, no sélo en términos de eleccion de
los medicamentos, también en las recomendaciones descritas en las guias de practica clinica y
los protocolos estandar para la sedacion. Dada la magnitud de los ahorros potenciales asociados
con el sedante elegido, la posible necesidad de estandarizar las practicas de sedacion y el hecho
que en Colombia aln no se han realizado estudios de costo-efectividad de clorhidrato de
dexmedetomidina frente a sus comparadores, es importante considerar la razéon incremental de
costo-efectividad que podria resultar del uso de clorhidrato de dexmedetomidina frente a otros
sedantes que se utilizan actualmente en la practica clinica en Colombia, tal como propofol y
midazolam. Adicionalmente, el clorhidrato de dexmedetomidina no estd incluida en el plan
obligatorio de salud (POS) del pais.

De acuerdo a lo anterior, el propdsito de esta evaluacion econdémica (en adelante, EE) es
comparar el clorhidrato de clorhidrato de dexmedetomidina en monoterapia versus sus
comparadores midazolam, lorazepam, ketamina y el propofol en monoterapia en términos de
costo-efectividad asociada con la administracion de estos sedantes en adultos (hombres y
mujeres) que requieren VM invasiva y sedacion ligera-moderada en UCI en Colombia; como uno
de los criterios para informar la toma de decisiones relacionada en el pafs, en el marco de su
actualizacion integral para el afio 2015.

Se consider6 relevante llevar a cabo un estudio de costo-efectividad, dado que la intervencion
principal difiere de sus comparadores en la duracion de la VM invasiva y la incidencia de eventos
adversos, razon por la cual un estudio de minimizacion de costos no sera apropiado, a pesar de
que en la literatura se han empleado este tipo de estudios., debido a que dicho tipo de estudio
solo se puede llevar a cabo en caso que no existen diferencias terapéuticas entre las tecnologias
evaluadas.

A continuacion se describe la metodologia desarrollada, los detalles del costeo y la modelacion
analitica para realizar este analisis de costo-efectividad, el cual sigue los lineamientos propuestos
en el Manual para la Elaboracion de Evaluaciones Econdmicas en Salud (11) y en Manual de
Participacion y Deliberacion (12) publicados por el Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud
(en adelante, IETS). Luego, se presenta una interpretacion de los resultados y los analisis de
incertidumbre sobre los mismos. Enseguida, la EE concluye con una discusion sobre los hallazgos
y limitaciones de los estudios originales, asi como potenciales sesgos que podrian afectar la EE
en si misma. Finalmente, se propone recomendaciones para futuras investigaciones sobre el
tema de interés.
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2. Metodologia
El problema de decision se planted como una pregunta de investigacion econémica disefiada
con la estrategia PICO. Los componentes de la pregunta PICO fueron socializados, discutidos y
refinados con los actores clave invitados a participar de este proceso (12).

2.1 Problema de decision

Poblacién objetivo

Para esta EE se tuvo en cuenta pacientes adultos (hombres y mujeres) que requieren VM invasiva
y sedacion ligera-moderada en UCI en Colombia. Se delimitd la poblacion a aquellos pacientes
que requieren VM invasiva, debido a que la VM no invasiva por lo general no requiere sedacion.

Durante la socializacion y discusion con los expertos clave (incluyendo, entre otros, un médico
cirujano, un anestesidlogo, el jefe de una unidad de cuidados intermedios y el jefe del servicio
farmaceéutico) sugirieron que la poblacion infantil requiere otras dosis y que algunos sedantes no
son indicados para el uso en la poblacion infantil y por ende, pueden presentar resultados de
costo-efectividad distintos. Sin embargo, luego de socializar y discutir con los actores clave que
participaron en este estudio, se establecid que no se desarrollaria analisis de subgrupos para esta
poblacion, dado que el Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (en
adelante, INVIMA) en el registro sanitario de clorhidrato de dexmedetomidina, establece
contraindicacion para la poblacion infantil y menor de 18 afios.

Ademas, se considero la exclusion de algunos grupos poblacionales que a menudo requieren
sedacion prolongada; se excluyeron pacientes con enfermedad cardiaca, trastornos neurolégicos
agudos y graves, y pacientes que requieren procedimientos colorrectales, la razén para estas
exclusiones son las contraindicaciones del clorhidrato de dexmedetomidina incluyen bloqueo
cardiaco avanzado (grado 2 o 3) en ausencia de marcapasos, hipotension no controlada y
enfermedad cerebrovascular grave (1).

En la poblacion objetivo, se limita la ligera-moderada debido a que clorhidrato de
dexmedetomidina no es apto para la sedacion profunda (13).

Intervencion

Para esta EE se seleccion¢ clorhidrato de dexmedetomidina como intervencion de interés. El
clorhidrato de dexmedetomidina es un sedante, agonista alfa-2-adrenérgico, que posee
propiedades simpaticoliticas, sedativas, amnésicas y analgésicas (1). Este mismo sedante fue
presentado por estudios recientes como un agente seguro en sedacion con mejor rendimiento y
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menor presentacion de eventos adversos que otros agentes sedantes en pacientes que requieren
sedacion en UCL

El clorhidrato de dexmedetomidina funciona a través de la disminucion de la liberacion de
noradrenalina en las terminaciones nerviosas simpaticas y tiene efectos analgésicos y ahorradores
de anestésicos/analgésicos. La inhibicion del locus coeruleus, el nlcleo noradrenérgico
predominante, que esta situado en el tronco cerebral, es el responsable de mediar los efectos
sedantes.

La sedacion con el clorhidrato de dexmedetomidina esta relacionada frecuentemente con la
hipotension, hipertension y bradicardia. Por otro lado, es el sedante que es asociado con perfodos
mas cortos de estancia en UCI, una disminucion en el riesgo de bradicardia, delirium, mortalidad
(1) y una disminucion en tiempo conectado al VM (14).

Mas informaciéon detallada de la intervencidon clorhidrato de dexmedetomidina se encuentra en
el Anexo 1.

Comparadores

Luego de discutir acerca de las tecnologias que se utilizan en Colombia para la sedacion ligera-
moderada de pacientes que requieren VM en UC], se llegd a la conclusion de que las tecnologias
comparador para esta EE serfan propofol y midazolam.

Aunque el mecanismo de accion de la ketamina es comparable con los otros medicamentos bajo
evaluacion, este agente esta quedando en desuso en los protocolos de sedacion en el pafs y no
existe evidencia de comparacion cabeza a cabeza entre el clorhidrato de dexmedetomidina vy la
ketamina. Por otro lado, si bien la principal evidencia de los efectos de clorhidrato de
dexmedetomidina se encuentra en comparacion con la lorazepam, en el caso Colombiano se
evidencid que lorazepam no es comparador de la tecnologia evaluada al no encontrarse
disponible en el pais en infusién, aspecto por el cual no forma parte de la practica actual de
sedacion en Colombia.

Durante la socializacion y la discusion con los actores clave que participaron en este estudio, se
concluy6 que la practica actual en Colombia para la sedacion en UCI esta entre clorhidrato de
dexmedetomidina, propofol y midazolam, razén por la cual se ratifica la seleccion de las
tecnologias de esta EE a los sedantes ya mencionados.

Mas informacion detallada de los comparadores propofol y midazolam se encuentra en el anexo
1.
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Desenlace

Para este EE se selecciono el desenlace de salud de dias de estancia en UCI, tomando en cuenta
el tiempo para la extubacion, mortalidad y el evento adverso delirium. Aunque el control de la
sedacion y la evitacion de delirium tienen un impacto positivo en la calidad de vida, estos efectos
solamente se producen por periodos de tiempo relativamente cortos, por lo cual la estimacion
de afos de vida ajustados por calidad (AVAC) como desenlace final de salud en este caso sera
inadecuada.

Con base en la informacion descrita anteriormente, la pregunta de la investigacion econdmica,
fue redactada de la siguiente manera:

;Cudl es la costo-efectividad del clorhidrato de dexmedetomidina en monoterapia comparado
con propofol o midazolam para adultos (hombres y mujeres) que requieren ventilacion
mecanica invasiva y sedacion ligera-moderada en unidades de cuidados intensivos de
Colombia?

2.2.  Horizonte temporal
Se empled un horizonte temporal de 15 dias, tomando en cuenta la disponibilidad de evidencia
de efectividad y seguridad, y que este horizonte temporal permite recoger las consecuencias mas
relevantes en términos de costos y efectividad clinica. Ademas, de esta forma se hace posible
tomar en cuenta todos los pacientes que entran y salen a la UCI, tomando en cuenta que la
estancia promedio en UCl es de 20 dias (15).

2.3.  Perspectiva
Se utilizd la perspectiva del SGSSS colombiano, es decir, seran incluidos los costos médicos
directos asociados con el uso de las tecnologias en salud que son objeto de la evaluacion y los
beneficios en salud percibidos directamente por los pacientes.

2.4. Tasa de descuento

Dado que la presente EE no supera el afio, no es aplicada ninguna tasa de descuento al anélisis.
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2.5. Modelo de decision
2.5.1 Diseno

Se planted un modelo analitico reflejando el curso clinico de la enfermedad y teniendo en cuenta
la evidencia encontrada en la revision de la literatura cientifica para dar respuesta al problema de
investigacion economica. Se decidio utilizar un arbol de decision reflejando los diferentes eventos
que un paciente puede experimentar durante su estancia en UCI, puesto que el horizonte de
tiempo de una estancia en UCI, desde el momento de entrada del paciente hasta el momento de
salida, es relativamente corto. Adicionalmente, esta opcion proporciona una estructura logica
para el problema abordado en este caso y permite incorporar toda la evidencia relevante para
las alternativas de comparacion con el fin de calcular y comparar los costos y la efectividad. El
software TreeAge Pro 2013® fue utilizado para el andlisis del arbol de decision, el cual fue
diseflado de novo basado en la historia natural del paciente de interés para esta EE y la evidencia
clinica disponible. Posteriormente, se validé el modelo con los expertos clave.

Con el fin de identificar evaluaciones econdmicas comparando la tecnologia de interés con uno
0 mas de sus comparadores se realizd una revision sistematica de literatura econdmica en las
bases de datos bibliogréaficas de la Universidad de York (CRD), Medline y una busqueda libre en
internet. En cada una de las bases de datos se filtraron los estudios de acuerdo a la fecha de la
publicacion y se incluyeron unicamente articulos publicados entre 2005 y 2015. No se restringio
la buUsqueda de acuerdo con el idioma. Se encontraron un total de cuatro estudios que
correspondieron a estos criterios (4,10,16,17). Sin embargo, debido al diferente disefio de dichos
estudios (una evaluacidon de minimizacién de costos en el caso del estudio de Dasta (4), una
evaluacion de costo-consecuencia en el caso del estudio de Lachaine (10) y una evaluacion de
utilizacion de recursos en el caso del estudio de la CADTH (17)) o el hecho que en el estudio
publicado por la AWMSG no se publicd el modelo Markov utilizado, no se pudo utilizar la
evidencia encontrada para el desarrollo del arbol de decision empleado en esta EE. En el Anexo
2 se encuentran las estrategias de busqueda, el flujograma de la busqueda de literatura y los
resultados de la misma.

Dado que la sedacion de un paciente en UCI esta altamente relacionada a la necesidad de VM
invasiva, la poblacion de entrada del modelo esta definida como pacientes con VM invasiva que
requieren sedacion ligera a moderada en UCI en Colombia, de acuerdo con los supuestos del
modelo. En la Figura 1 se presenta el nodo inicial del arbol al lado izquierdo y los nodos a la
derecha indican de manera subsecuente los eventos asociados al curso clinico junto con sus
probabilidades de ocurrencia, dependiendo de la tecnologia de salud utilizada.

En los pacientes en UC], la desconexion del VM por lo general implica dos eventos separados,
pero estrechamente relacionados: la interrupcion de la VM (el “destete”) y el retiro de cualquier
via respiratoria artificial (la extubacion) (18-19), dos eventos que se ven reflejados conjuntamente
en las ramas del arbol bajo el nombre “desconexion de la ventilacion mecéanica”. Se define el

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




|E | S Instituto de Evaluacion —
T Evidencia que promueve Confianza
T Tecnoldgica en Salud

LErng
[ 3 M ]
r v v \

destete como el proceso de retirar el apoyo ventilatorio de forma abrupta o gradual (16), lo cual
tiene como objetivo evaluar si el paciente es capaz de sostener la respiracion espontaneamente.

La interrupcion de la VM sigue siendo uno de los eventos mas desafiantes en el manejo del
paciente en UCI, y una parte significativa del tiempo del paciente en el ventilador se dedica al
destete (40%). Generalmente este proceso es seguido por un segundo juicio en lo cual se evalla
si se puede avanzar a la extubacion (18). Puesto la alta relacion y la importancia de estos dos
eventos, se incluyeron tanto el destete como la extubacion en el modelo analitico.

El delirium puede causar muerte subita, ya sea por paro cardiaco (1)(20) o por la agitacion
psicomotriz (21), razén por la cual se incluyd la probabilidad y costo directo de llegar a este
estado. Teniendo en cuenta el horizonte de tiempo total del modelo de 15 dias, el paciente que
sobrevive el evento adverso sera dado alta de UCI o permaneceria mas tiempo en UCL Dicho de
otro modo, el paciente progresa dentro del arbol de decision, representando la evolucion real
del paciente durante el tiempo de una estancia promedio de un paciente que requiere VM
invasiva en UCl y de esta forma, en un horizonte de 15 dias, los pacientes viven o mueren, y los
Casos supervivientes sin ventilacion mecanica son dados de alta de la UCI o permanecen en dicho
servicio.

Puesto que el evento adverso delirium puede durar entre un dfa y hasta cuatro dias, se utilizd un
total de tres dias como la duracion promedia de un evento de delirium. Aunque se asocia el
clorhidrato de dexmedetomidina con hipotension y bradicardia también, estos eventos no fueron
considerados relevantes para el modelo, dado que estos eventos generalmente se resuelven de
forma espontanea o con una minima intervencion (21).

Figura 1. Arbol de decision para sedacién en UCI

Alta de UCI
Vive )
Délisiiin Permanece en UCI @
—
Muere
Desconexion de la 4 @
venh.lacmn mecanica Alta de uct
Vive )
% Permanece en UCI
Pacientes mayores de lorhidrato & [Noslehum, o (5)
edad (hombres y Clorhudeat A
3 ; dexmedetomidina Muere
mujeres) que requieren <1 ®
ventilacion mecénica i
2 Vive
i Delirium <4 o
y sedacion ligera-
moderada en unidades Mantener la Muere 4
de cuidado intensivo ventilacién mecanica ®
de Colombia Vive
No delirium <1 ®
Muere
<l o
Midazolam
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?
Fuente: construccion de los autores
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El arbol de decision fue socializado, discutido y refinado con actores clave de acuerdo con las
recomendaciones del Manual Metodoldgico de Participacion y Deliberacion del IETS (12).

2.5.2 Probabilidades

Se derivaron las distribuciones de las probabilidades de datos publicados en ensayos clinicos vy la
literatura médica. En la Tabla 1 se presentan las probabilidades de la ocurrencia de cada evento
del arbol de decision utilizado en el caso base, especificando la respectiva referencia que la
sustenta.

Basado en la evidencia disponible, se asumié que la mortalidad después de un evento adverso
de delirium es equivalente en los grupos de pacientes que fueron sedados con clorhidrato de
dexmedetomidina, propofol o midazolam. Se utilizaron las mismas probabilidades de mortalidad
para los pacientes que fueron sedados con propofol 0 midazolam y que no han experimentado
ningun evento adverso, puesto que la evidencia disponible no demuestra diferencias significativas
(21).

Se supuso que los pacientes que toleraron la sedacion administrada sobrevivieron o murieron,
de acuerdo con los supuestos del modelo. Los pacientes que experimentaron eventos adversos
relacionados con los sedantes incluidos en el modelo, fueron tratados con haloperidol, el
medicamento recomendado para el manejo del evento adverso delirium en UCI segun la guia de
practica clinica escrita por Celis-Rodriguez (23).

En la determinacion de los parametros del modelo, se tomd en cuenta la probabilidad de la salida
de UCI dentro del horizonte de tiempo determinado y su respectivo riesgo para obtener un
evento adverso relacionado con cada sedante incluido en el modelo.

Dentro del contexto colombiano no se encontré literatura clinica ni econémica para la inclusion
de valores de los parametros y sus respectivos valores del analisis de sensibilidad del modelo, asi
que se utilizaron datos encontrados en cuatro ensayos clinicos realizados internacionalmente,
obtenidos de diferentes estudios (Tabla 1).

La Tabla 1 a continuacion, muestra las probabilidades determinadas para transitar de un estado
a otro estado de salud de acuerdo con las recomendaciones metodolégicas del Manual para la
Elaboracion de Evaluaciones Econdmicas (24).

La probabilidad y el tratamiento del posible evento adverso delirium relacionado al uso
prolongado de sedantes fueron extraidos del articulo publicado por Pasin (24) y Celis-Rodriguez
(23) e incluido en el arbol.
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Tabla 1. Parametros incluidos en el arbol de decision

Parametros del modelo Valor esperado

Clorhidrato de dexmedetomidina

Alta de UCI 0,710000
Permanencia en UCI 0,290000
Vive 0,935484
Muerte 0,064516
EA Delirium 0,190415
VM desconectada 0,820000
Alta de UCI 0,618474
Permanencia en UCI 0,381526
Vive 0,945946
Muerte 0,054054
EA Delirium 0,566667
VM desconectada 0,726908
Alta de UCI 0,682731
Permanencia en UCI 0,317269
Vive 0,945946
Muerte 0,054054
EA Delirium 0,165992
VM desconectada 0,891566

Muerte después EA delirium

Vive después EA delirium

Clorhidrato de dexmedetomidina, propofol y midazolam

0,280000
0,720000

0,610000
0,200000
0,860284
0,010684
0,161853
0,900000
Midazolam
0,577540
0,340592
0,937838
0,045946
0,515477
0,726908
Propofol
0,643512
0,278050
0,876729
0,015163
0,133181
0,865365

Analisis de sensibilidad*
| min | max |

0,800000
0,390000
0,989316
0,139716
0,209868
0,730000

0,659408
0,422460
0,954054
0,062162
0,617856
1,000000

0,721950
0,356488
0,984837
0123271
0,198803
0917767

Fuente

Los valores minimos y maximos del intervalo de confianza fueron calculados mediante las

siguientes formulas:

Py — Zx(o,025) =
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By + Zw(0,975) =

Donde:

P, = la probabilidad esperada

Z(0,025) Y Zx(0075) = €l valor critico que determina el nivel de confianza, en este caso
corresponde a Zy,,= 1,96

n = el tamafio de la muestra

2.5.3 Desenlaces y valoracion

El desenlace empleado en esta EE corresponde a la estancia en UCL Aunque la recomendacion
principal del Manual para la Elaboracion de Evaluaciones Econémicas en Salud del IETS (11) es
hacer una valoracion de desenlaces finales con base en la calidad de vida percibida por los
pacientes mediante el uso de los AVAC, en esta EE la medicion de efectividad que pudo obtenerse
de la informacion disponible corresponde a un desenlace intermedio, que sin embargo es
relevante en el contexto de la condicion de interés.

Las probabilidades de permanecer en la UCl y de seguir conectado a la VM con clorhidrato de
dexmedetomidina para la sedacion de pacientes criticos, a los 15-16 dias de seguimiento, fueron
estimadas mediante un meta-analisis de proporciones empleando el método de Freeman-Tukey
double arcsine transformation (27) . Los ensayos clinicos incluidos en cada meta-analisis fueron
identificados mediante la consulta de revisiones sistematicas. La incidencia de eventos adversos
fue obtenida a partir de los datos reportados en los brazos de tratamiento de cada ensayo clinico,
siguiendo el principio de intencion por tratar. Previo a cada meta-analisis se valoro la similitud de
los estudios en términos de la poblacion, intervencion y disefio. La variacion en las proporciones
individuales atribuible a heterogeneidad se cuantificd mediante el indice de inconsistencia (I), en
funcion de este resultado se utilizé un modelo de efectos fijos (? <40%) o aleatorios (I >40%)
(28). Los andlisis fueron realizados con STATA® version 13.0.

2.5 Identificacion, medicion y valoracién de costos

Los costos asignados en los nodos terminales del arbol de decisiones se construyeron de manera
tal que reflejaran los valores esperados después de 15 dias en UCI aplicando el método de micro
costed, mas especificamente la metodologia de un caso tipo. Debido a que este método permite
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reflejar la variabilidad clinica entre los pacientes, incluyendo el diferente uso de medicamentos y
tecnologias en salud. Al valor de cada uno de los sedantes se adicionaron costos del tratamiento
de un evento adverso de delirium costos de internacion en UCI para adultos de acuerdo al caso.

2.5.1 Medicamentos

Para la obtencion del precio de los medicamentos, se siguieron las recomendaciones
metodoldgicas del Manual para la Elaboracion de Evaluaciones Econdmicas del IETS (11).

Los principios activos de los medicamentos analizados no se encuentran bajo el regimen de
control de precios de medicamentos, asi que se procedid con la obtencién del precio de los
sedantes mediante su busqueda en el Sistema de Informacion de Precios de Medicamentos
(SISMED) (29).

Para cada uno de los principios activos de los sedantes incluidos en esta EE se realizd una
busqueda del Cédigo Unico de Medicamentos CUM correspondiente en las bases de datos de
registros vigentes del listado CUM del INVIMA (30). Los codigos que fueron obtenidos con esta
consulta, se buscaron en la base de datos del SISMED (29). Se utilizo el periodo de enero 01 de
2014 hasta enero 01 de 2015 como periodo de extraccion.

Luego de descargar la base de datos total de los principios activos vigentes y sus respectivos
precios, se aplicaron los siguientes filtros: a) Tipo precio: ventas (VEN); b) Tipo Entidad: laboratorio
(LAB), y solo en caso de no encontrar informacion después de filtrar por LAB, se incluyo el
mayorista (MAY), ¢) Canal: institucional (INS). Subsecuentemente, se estimo el promedio
ponderado por dosis diaria en el afio 2014, para las columnas "valor minimo", "valor promedio"
y "valor maximo". Las dosis fueron consultadas en las guias clinicas y validadas con los expertos

clinicos.

El precio promedio ponderado por dosis diaria de cada sedante incluido en esta EE fue utilizado
en el arbol de decision. Se utilizaron los precios promedios minimos y maximos para el analisis
de sensibilidad.

El costeo de las dosis de cada uno de los sedantes estuvo basado en las recomendaciones de la
guia de practica clinica publicada por Celis-Rodriguez (23) y como caso base elaboramos el
supuesto de que una persona promedio en Colombia tiene un peso de 60kg para el calculo de
una dosis promedio. Cada una de las dosis de los sedantes incluidos en el modelo de decision
fue validado con los expertos (incluyendo, entre otros, un medico cirujano, un anestesidlogo, el
jefe de una unidad de cuidados intermedios vy el jefe del servicio farmacéutico).
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Tabla 2. Costos unitarios

Clorhidrato
de
dexmedeto
midina

Midazolam

Propofol

2.5.2 Procedimientos y otros costos
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Ane
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Ane
X0

1,81
%

49,0
9%

49,1
0%

Posolo
gia

Dosis Diaria(mcg)
Cantidad 5 dias mcg

205,2 780
1026 3900

3216
16080

Total mcg presentacion

100

Ane

X0

Ane

X0

VIr min ponderado mcg

$70,
17

$0,2

$0,0
2

VIr prom ponderado mcg

$78,
55

$0,2

$0,0
2

VIr max ponderado mcg

588,
9%

$0,2

$0,0

Circular

Medicamentos

VIr min dosis

$54.73

5,29

$44.40

5,40

$56.44

3,68

Evidencia que promueve Confianza

Vir prom dosis
VIr max dosis

$61.26

9,75 8,20

$47.99

9,59 1,09

$60.37

8,14 8,54

VIr min 15 dias

$69.38

$56.16

$70.58

Vir prom 15 dias
VIr max 15 dias

$919.0 $1.040.8
46,22 22,95
$719.9 $842.41
93,89 6,38
$905.6 $1.058.8
72,07 28,04

Se estimaron los precios de procedimientos con base en el Manual tarifario del Instituto de
Seguridad Social (en adelante, ISS) 2001, cuyos precios fueron ajustados en un 30 % (11)(31). Los
precios del haloperidol, el medicamento recomendado para el manejo del delirium en pacientes
en UC], fueron extraidos del SISMED 2014 (29) de acuerdo con el proceso descrito previamente.

Procedimientos

Cantidad % de Valor

Internacion en Unidad de Cuidados
Intensivos Adulto
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Otros costos

indicacién d Valor unitario
ndicacion de
Medicamento Cantidad Valor Valor
minimo maximo
Evento Adverso

Haloperidol . 3 dias $32.391,52 $33.463,84 $ 35.785,02
de delirium

Los costos diarios de una estancia en UCI se consultaros en el manual de tarifario del Instituto
de Seguro Social ISS 2001, el tarifario disponible en la Fundacion Santa Fe de Bogota vy en el
SOAT 2015, donde la tarifa ISS 2001 + 30% sirvid como base y la tarifa SOAT 2015 como precio
maximo. Las tarifas SOAT 2015 fueron ajustadas al afio 2014 de acuerdo con el Indice de Precios
al Consumidor (IPC), utilizando la siguiente formula:

P _ P;01s
2O T (IPCy015/1PCao14

Donde:

P,414 = Precio del procedimiento en el 2014
P,415 = Precio del procedimiento en el 2015
IPCy15 = IPC promedio del afio 2015 (121,65)
IPCy414 = IPC promedio del afio 2015 (116,75)

El costo de la estancia en la UCI comprende ademas de los servicios basicos, de la atencion
médica de especialista en cuidado intensivo, de personal paramédico, la utilizacion de los equipos
de: Monitoreo cardioscopica y de presion, ventilacion mecanica, de presion y volumen,
desfibrilacion, cardioversion, vy la practica de los electrocardiogramas, electroencefalogramas y
gasimetrias.

2.6 Interpretacion de resultados y analisis de sensibilidad

Al comparar los costos y la efectividad de dos tecnologias en salud, pueden surgir cuatro
escenarios:
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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 mas 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.

Enlos casos 3y 4 se calcula la razon incremental de costo-efectividad (RICE) utilizando la siguiente
formula:

c_ G-
Relacion i tal de costo — efectividad: — = —~
elacion incremental de costo efec wiaa AE Ei — Ej

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 al total
de dias de estancia en UCL. Esta razon indicaria el costo adicional por cada dia de estancia en UCI
adicional. En esta evaluacion, dado que se incluyen dos posibles comparadores, cada tecnologia
se comparara con la siguiente tecnologia menos costosa.

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 tecnologia.
Una nueva intervencion se considera costo efectiva si los beneficios en salud de la nueva
intervencion son mayores que los beneficios en salud perdidos como consecuencia del
desplazamiento de otras intervenciones, o en otras palabras, si la RICE<A (32).

En Colombia, alin 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 posicidon 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 (11).

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 teéricas, y
seflalan que las decisiones deben considerar otros factores en adicion a la evidencia que
proporciona el estudio econémico, 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 (32).
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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 capita
(33).

Adicional a los resultados del case base, se presentaran los analisis de sensibilidad deterministicos
descritos en las secciones anteriores. Todas las estimaciones se realizaron en el software TreeAge
Pro 2013.

3. Resultados
3.1 Resultados del caso base

En el caso base, el clorhidrato de dexmedetomidina es una estrategia dominante, es decir que
resulta menos costosa y més efectiva, con una estancia en UCI menor frente a la de propofol y
midazolam, con un costo esperado por estancia en UCI durante 15 dias $10.972872 frente a
$11.032.746 y $11.116.602 respectivamente por cada paciente que requiere VM.

En la Figura 2 se presenta el plano de costo-efectividad con los resultados del caso base para el
uso de la tecnologia a evaluar, clorhidrato de dexmedetomidina frente a sus comparadores
propofol y midazolam, y en la Tabla 2 se muestra la estimacion de dichos resultado. En la grafica
el eje horizontal representa el nimero de dias de estancia en UCI (DE-UCI) y en el eje vertical se
presenta el costo esperado de la estancia total de 15 dias en UCL Se observa que el uso del
sedante clorhidrato de dexmedetomidina en UCI en pacientes que requieren VM y sedacion ligera
a moderada es la estrategia menos costosa y mas efectiva. midazolam resulta en una efectividad
comparable a la del clorhidrato de dexmedetomidina, pero a un costo mas alto. Por esto, se
encuentra que el clorhidrato de dexmedetomidina es una alternativa dominante respecto a sus
comparadores.
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Figura 2. Plano de costo-efectividad con los resultados del caso base.
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En la Tabla 3 se presentan los costos y la efectividad esperados de clorhidrato de
dexmedetomidina frente a sus comparadores propofol y midazolam.

Tabla 3. Costos vy efectividad esperados del propofol y el midazolam frente al clorhidrato de
dexmedetomidina para el caso base.

Efectividad

Alternativas Costo . Costo Efectividad |nlcremental .

incremental por dia de estancia

en UCI
Clorhidrato . de $10.972.872.28 i 338 )
dexmedetomidina
Propofol $11.032.745,82 % 59.873,53 3,85 - 047
. $

Midazolam 11.116.601.75 $  143.729,47 3,40 - 002

El sedante con el costo méas bajo es el clorhidrato de dexmedetomidina ($ 10.972.872,28) v al
mismo tiempo resulta en el menor nimero de dias de estancia en UCI (3,38 dias) que los otros
sedantes bajo consideracion, por lo cual no es pertinente calcular una relaciéon de costo-
efectividad incremental.
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3.2 Andlisis de sensibilidad
Analisis de sensibilidad univariado

Se utilizd un diagrama de tornado para presentar los resultados del analisis de sensibilidad
univariado (Figura 4). Un diagrama de tornado permite observar el impacto de la modificacion
de las distintas variables incluidas en el modelo sobre los resultados. Se observa que las variables
que tienen mayor impacto son la probabilidad de permanecer en UCI con midazolam vy la
probabilidad de morir con midazolam. No obstante, en los diferentes analisis de sensibilidad,
clorhidrato de dexmedetomidina continia como una estrategia dominante.

En esta evaluacion econémica no se realizd un analisis de sensibilidad probabilistico, puesto que
el analisis de disponibilidad a pagar utilizando un umbral de 1 PIB hasta 3 PIB per capita esta
dirigido a desenlaces finales como los AVAD o AVAC. Ademas, el analisis de sensibilidad
univariado ha permitido concluir que los resultados son robustos y que el clorhidrato de
dexmedetomidina es una estrategia que siempre es dominante sobre los otros medicamentos
incluidos en este estudio.

Figura 4. Diagrama de tornado comparando clorhidrato de dexmedetomidina y midazolam
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Figura 5. Diagrama de tornado comparando clorhidrato de dexmedetomidina y propofol
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4, Discusion

En la UCI la sedacion es un componente esencial que busca facilitar la monitorizacion, deprimir
el estado de conciencia y reducir la ansiedad y la mortalidad, especialmente en aquellos pacientes
con insuficiencia respiratoria aguda que necesitan VM. Los pacientes de la UCI con VM son los
que mas frecuentemente necesitan sedacion (3) para facilitar la tolerancia a la introduccion de la
via aérea artificial, igual que cuando se emplea un dispositivo invasivo para la administracion del
soporte ventilatorio, como los tubos endotraqueales y los tubos de traqueotomia. (1)

Los resultados muestran que el clorhidrato de dexmedetomidina es una estrategia dominante
que resulta ser menos costosa y mas efectiva, con una estancia en UCI medida en dias menor
frente a la de propofol y midazolam, con un costo promedio esperado por estancia en UCI
durante 15 dias de $10.972872 frente a $11.032.746 y $11.116.602 respectivamente por cada
paciente que requiere VM.

Con respecto a los analisis de sensibilidad univariados no se llevod a cabo un analisis de sensibilidad
de tasas de descuento, tomando en cuenta que la presente EE no supera el afio y por tal razén
no se aplicd ninguna tasa de descuento al analisis.

Con el objetivo de evaluar la incertidumbre conjunta de las variables que impactan la relacion de
la dominancia del dexmedetomidina sobre sus comparadores, se realizd un analisis de
sensibilidad univariado sobre el costo de clorhidrato de dexmedetomidina, lo cual resultd en la
conclusion de que mientras el precio diario del clorhidrato de dexmedetomidina (basado en la
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dosis usada para una persona promedia de 60 kg) sea inferior a $69.388,20, el clorhidrato de
dexmedetomidina es la opcion Dominante.

Un analisis de sensibilidad probabilistico no fue llevado a cabo, debido a que el analisis de
disponibilidad a pagar esta dirigido a estudios con un horizonte temporal mas largo y estudios
que incorporan desenlaces finales como los AVAD o AVAC, aplicando un umbral de 1 PIB hasta
3 PIB capita. Sin embargo, el horizonte de tiempo de este estudio fue de solamente 15 dias y el
desenlace final fue definido como dias de estancia en UCI, asi llevar a cabo un analisis de
disponibilidad a pagar no sera adecuado. Adicionalmente, los resultados del analisis de
sensibilidad univariado permitieron concluir que el clorhidrato de dexmedetomidina no pierde su
relacion de dominancia frente a las demas terapias cuando los valores de los variables cambian
entre sus valores minimos y maximos.

El arbol de decision desarrollado para esta evaluacion es un arbol que refleja el curso clinico de
un paciente que requiere sedacion ligera a modera y VM en UCIL. Una primera version del modelo
propuesto fue desarrollada teniendo en cuenta la evidencia encontrada en la revision de la
literatura cientifica para dar respuesta al problema de investigacion econdmica. Sin embargo,
durante la socializacion y discusion con los expertos clave en donde se valido el modelo
propuesto, surgieron varios cambios que subsecuentemente fueron incorporados en el modelo,
asi reflejando aun mejor el curso clinico de un paciente que requiere sedacion ligera a modera y
VM en UCL

Posteriormente, las probabilidades de transicion fueron buscadas mediante una revision de la
literatura y en donde se encontraron mas estudios que reportaron el desenlace de interés de esta
EE, se llevd a cabo un metanalisis que combind resultados de efectividad publicados previamente
en estudios clinicos. Los datos obtenidos mediante este metanalisis fueron incorporados como
parametros de efectividad en el arbol de decision. Se incluyeron solamente estudios que midieron
el efecto de las tecnologias incluidas en esta EE y dirigido a una poblacion equivalente a la de
este estudio, pacientes que requieren sedacion ligera a modera y VM en UC], asi fortaleciendo
los resultados de dicho metanalisis.

Otras evaluaciones econdémicas (4) (5) (10) llegaron a la conclusion de que el clorhidrato de
dexmedetomidina es un medicamento costo-efectivo y que resultaba en costos de estancia en
UCT significativamente mas bajos comparado con propofol o midazolam. Estos estudios explican
la diferencia en dichos costos primariamente porque los pacientes tratados con clorhidrato de
dexmedetomidina muestran una disminucion en tiempo de estancia en UCIy tiempo de VM. Sin
embargo, es importante sefialar que aunque dichos estudios llegan a la misma conclusién, los
costos totales reportados no son estrictamente comparables con los resultados de esta
evaluacion, debido a que estos estudios fueron llevados a cabo utilizando un horizonte de tiempo
entre 30 y 45 dias y han utilizado otros disefios que esta EE, como minimizacion de costos.
Adicionalmente, la comparabilidad entre esta EE y dichos estudios esta limitada debido al
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diferente disefio de los estudios, el contexto y los costos difieren entre paises, razén por la cual
se recomienda el desarrollo de estudios clinicos de efectividad y seguridad con poblacién local.

La principal limitacion de este estudio estéa relacionada con las pocas fuentes de informacion que
fueron identificadas para obtener las probabilidades utilizadas en el modelo. En particular, en la
literatura se identificaron varias probabilidades de interés, sin embargo, el horizonte temporal de
los estudios en la mayoria de los casos diferfa del empleado en este anélisis. No obstante, es
importante mencionar que debido a la estricta seleccion de estudios que fueron incluidos en el
metanalisis como explicada anteriormente, el modelo empleado en esta evaluacion se encuentra
bien argumentado y los resultados son robustos.

Adicionalmente, cabe anotar solamente los CUM y presentaciones farmacoldgicas disponibles y
distribuidas en el palis fueron incluidos en este estudio, asi dando una mayor representatividad a
la utilidad de los resultados de esta EE para la toma de decisiones en el pais.

Por otra parte, en este estudio no se reporto la efectividad en AVAC, considerando el corto
horizonte de tiempo durante el cual un paciente permaneceria en UCly la falta de evidencia para
este desenlace. No obstante, es importante mencionar que de todas formas no se dispone de un
tarifario de los estados de salud para calcular los AVAC en Colombia, lo cual habria implicado
que datos internacionales deberian haber sido utilizado. Adicionalmente, se utilizé datos de
efectividad solamente, dejando afuera informacion de eficacia, puesto que este tipo de
informacion generalmente sobrevalora la efectividad de la tecnologia evaluada, dando mas
fortaleza a los resultados presentados en este estudio.

En los espacios de socializacion con expertos tematicos y actores clave (incluyendo, entre otros,
un medico cirujano, un anestesiologo, el jefe de una unidad de cuidados intermedios y el jefe del
servicio farmacéutico) se ha indicd que el clorhidrato de dexmedetomidina es una muy buena
alternativa pues genera una menor estancia en UCI, un menor riesgo relacionado a la ocurrencia
de eventos adversos y una desconexion del VM mas rapida. En resumen, el uso del clorhidrato
de dexmedetomidina en UCI podria no sélo disminuir la carga de la UCI, puesto que los pacientes
seran dados alta de UCI mas rapido, sino también ahorrar recursos monetarios al sistema de
salud. Continuando en esta misma linea, esto podria permitir atender mas pacientes en UCI, dado
que las UCI estan saturadas.

Dentro del proceso de participacion y liberacion con expertos clinicos no se identificaron
consideraciones éticas y de equidad que pudieron ser incluidos en la evaluacion econémica.

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




[ 3 3 ]
A A A

Instituto de Evaluacion T :
Bt Evidencia que promueve Confianza
Tecnoldgica en Salud

5. Conclusiones

En Colombia, desde la perspectiva del sistema general de seguridad social en salud, el clorhidrato
de dexmedetomidina comparado con propofol y midazolam, para la sedacion ligera a moderada
de pacientes mayores de 18 afios de edad con ventilacion mecanica invasiva en unidades de
cuidado intensivo, es una tecnologia dominante, al asociarse con una estancia mas corta en dicho
servicio, indicando que serfa una alternativa ahorradora para el pais.

La relacion de costo-efectividad dominante del clorhidrato de dexmedetomidina con respecto a
las demas tecnologias se mantiene mientras el precio promedio diario del clorhidrato de
dexmedetomidina (basado en la dosis usada para una persona promedia de 60 kg) sea a
$69.388,20.

Los resultados de esta evaluacion econdmica sugieren que es pertinente evaluar la factibilidad de
incluir la dexmedetomidina en el Plan Obligatorio de Salud para la sedacion de pacientes adultos
(hombres y mujeres) que requieren ventilacion mecanica y sedacion ligera-moderada en la
Unidad de Cuidados Intensivos en Colombia, estimando la posibilidad de calcular su precio de
inclusion dentro del rango de variabilidad de precios que ya registrd este medicamento dentro
del SISMED.
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Anexos

Anexo 1. Informacion de las tecnologias evaluadas.

i Indicacién | Control . . .
Inclusién Requerimientos Posibles eventos Precio Fuente

Presentacién

Intervencién Comparadores .
de uso adversos controlado  precios

en registro de

en el POS I .
sanitario | precios

Los pacientes que
ya se encuentran
intubados y
sedados pueden
cambiar a Comunes
clorhidrato de Cardiovascular:
dexmedetomidina Hipertension (12-13%),
con una velocidad Taquicardia (2-5%)
de infusion inicial Gastrointestinal:
de 0,7 Debe ser Nauseas (3-11%),
microgramos/kg/h, | utilizado en una Xerostomia (3-4%)
que luego puede UCT habilitada. Serios
ajustarse Debe hacerse Cardiovascular:
Clorhidrato de ‘ gradualmente entre seguimie[wto ala Fibrilacbn gurilcular
dexmedetornidina No Si No 02al4| tasacardiacaya| (4% ), Bradiarritmia (5-
microgramos/kg/h la presion 42%), Arritmias
con el fin de arterial, tasa | cardiacas, Hipotension
alcanzar el nivel respiratoria, | (25-54%), Paro sinusal,
deseado de niveles de Hipertension
sedacién, en oxigeno. transitoria
funcion de la Respiratorios: Apnea,
respuesta del Broncoespasmo,
paciente. Se debe Derrame pleural (2% ),
considerar una Depresion respiratoria
velocidad de (37%)
infusion inferior
para pacientes
delicados. El
clorhidrato de
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i Indicacién | Control . . :
Inclusién . Requerimientos Posibles eventos 4, Precio Fuente
en registro de Presentacion .
en el POS o . de uso adversos controlado  precios
sanitario precios

Intervencién Comparadores

dexmedetomidina
es muy potente y la
velocidad de
infusion se da por
hora. Después de
ajustar la dosis, no
se alcanzara un
nuevo estado de
equilibrio hasta
transcurrida una
hora (9-11)

Comunes
Realizar una Neurolégicos:
Dosis de inicio: 0.01 | evaluacién antes | somnolencia excesiva:

a0.05mg/kg IV | delasedaciony | 1.6%, dolor de cabeza:

administrado por revisar las vias 1.3%-1.5%,
varios minutos; se aéreas. somnolencia: 1.2%.
puede repetir la | Seguimiento a la Comunes
dosis en intervalos | funcion cardiaca Respiratorios: hipo:
de 10a 15| yrespiratoria de 3.6%. Serios
minutos hasta | manera continua, | Cardiovasculares: paro
garantizar la asf como cardiaco que se
Midazolam Si Si No sedacién adecuada. | también control | presenta usualmente
Dosis de | de signos vitales | cuando el Midazolam
mantenimiento: de forma se mezcla con otros
infusién continua a permanente. medicamentos
velocidad de 0.02 a Debe ser | depresores del sistema
0.1 mg/kg/hr; se empleada en el | nervioso central. Serios
puede ajustar por ambito Neuroldgicos:
encima o debajo del hospitalario en movimientos
25% a 50% de la | instituciones que involuntarios. Serios
dosis de inicio. tengan Psiquiatricos:
habilitadas UCL | agitacion: menos del
1%. Serios
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i Indicacién | Control . . :
Inclusién . Requerimientos Posibles eventos 4, Precio Fuente
en registro de Presentacion .
en el POS o . de uso adversos controlado  precios
sanitario precios

Intervencién Comparadores

Respiratorios: apnea:
(adultos: 15.4%),
(nifios: 2.8%),
desaturacion
sanguinea pacientes
pediatricos: 4.6%, paro
respiratorio que se
presenta rara vez
especialmente cuando
el Midazolam se usa
en combinacién con
otros medicamentos
depresores del sistema
nervioso central,
depresion respiratoria.
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Indicacién | Control

., Inclusién . Requerimientos Posibles eventos » Precio Fuente
Intervencién Comparadores en registro de Presentacién :
en el POS sanitario | predios de uso adversos controlado  precios
Seguimiento:
Anélisis de orina
y sedimentos; en COMUNES
pacientes con Dermatologicos:
riesgo de Dolor en el lugar de
insuficiencia renal | inyeccion hasta 28,5%
T — antes de inic.iar la / Gastroir/wte_stinales:
oselErie el terapia de | Nauseas y vomitos: 2%
mecanicamente en . propofoll Y _,2.'5%
unidad de cuidados vigilada en dias Mus_cu_loesqueletlcos
intensivos: 5 alternos durah,te Mov'lmlento muscu\ar
mea/ko/minl 03 _ la sedao.on involuntario: 17%
T/l de N\vgles de zmc _ SERIOS:
infusion IV durante | €N orlna.de zing, Car{dlo'vas'cu\ares:
5 miny lUego Gillar especialmente . Brgd_|arr|.tm|a 4,_8%;
con inarementos de cuaqdp se | insuficiencia cardiaca
5 - 10 Fresyliaiin administra ‘ hasté 100/5;
Hiepeie) No i No 0,3 - 0,6 mg/kg/hr pro/pofol dur/ante h|per‘tensw.on 8/?
) peia lmaar el ikl més d_e 5 dfas o Gastromtestlnalgjs.
deseado de | € pa.oent.es”con Panc/re.atltls
S O pred\spo.swgon.a Inmgno.loglcos:
minimo 5 minutos la deficiencia Anaflla><|a/ (raro)
i czda ausin (quemaduras, Neurologlcos:
la dosis: las dosis de ‘ diarrea, Convulsiones
P ——— |mportanFe o .Ren_ales: La
habituales son de S o lsep5|s) insuficiencia renal
e Triglicéridos en aguda
@33 i _ suero; Reprod»uct_lvos:
N e especialmente en Priapismo
pacientes con |  Respiratorios: Apnea,
riesgo de acidosis respiratoria
hiperlipidemia Otros: Septicemia
por recibir bacteriana, sindrome
propofol durante de infusion
largos periodos
de tiempo o en
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i Indicacién | Control . . :
Inclusién . Requerimientos Posibles eventos 4, Precio Fuente
en registro de Presentacion .
en el POS o . de uso adversos controlado  precios
sanitario precios

Intervencién Comparadores

pacientes con
inadecuado de
grasa.

Debe ser
empleada en el
ambito
hospitalario en
instituciones que
tengan
habilitadas UCI:
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Anexo 2. Busqueda de literatura econdmica.
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Referencias identificadas mediante la
blusqueda en bases de datos

electronicas

Referencias identificadas mediante
métodos de busqueda

complementarios

n= 20 n= 4
\4
Referencias tamizadas Referencias excluidas
—
n=0 n=20
Articulos en texto completo
evaluados para elegibilidad -
n=24

Articulos en texto completo excluidos
n=18

Estudios incluidos
n=4
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Resumen de estudios seleccionados

Tipo de
Autor/aio Titulo P Conclusiones
modelo

AWMSG, 2012

Canadian
Agency for
Drugs and
Technologies in
Health (CADTH),
2014

Dasta, 2010

Lachaine, 2012

AWMSG Secretariat
Assessment Report,
Advice No. 2312 -
Dexmedetomidine
(Dexdor® 100
micrograms/ml

Markov

Dexmedetomidine for
Sedation in the ICU or

PICU: A Review of Cost utilizacion de

Effectiveness and recursos
Guidelines

A cost-minimization

analysis of

dexmedetomidine Anélisis de
compared with minimizacion
midazolam for long-term  de costos

sedation in the intensive
care unit

Economic evaluation of

dexmedetomidine relative Evaluacion de

costo-
consecuencia

to midazolam for
sedation in the intensive
care unit
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analisis sensibilidad
probab|||st|cos sugieren  que la
probabilidad de que el clorhidrato de
dexmedetomidina sea costo efectivida,
en comparacion con el propofol, es del
93,1%, y en comparacion con
midazolam es de 85,5%, basado en un
umbral de costo-efectividad de £ 25.000
por AVAC ganado. (Reino Unido)
Sedacion con clorhidrato de
dexmedetomidina resultdé en costos
totales de UCI mas bajos que el uso de
los sedantes propofol o midazolam. Los
costos totales de UCI con clorhidrato de
dexmedetomidina en comparacion con
los de propofol o midazolam fueron €
747 y € 2536 mas  bajos,
respectivamente. (Canada)
Sedacion con clorhidrato de
dexmedetomidina resultd en costos de
UCT significativamente en comparacion
con el uso de midazolam, debido
principalmente a la disminucion de los
costos relacionados a la estancia en UCI
y la reduccion de los costos de
ventilacion mecanica. (Estados Unidos)

Es mas favorable el uso de Clorhidrato
de dexmedetomidina, al asociarse con
una baja incidencia de delirium y un
periodo mas corto de extubacion.
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