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Estimar para el caso colombiano, la RICE de
lenalidomida maés terapia de soporte comparada con
terapia de soporte sin lenalidomida para pacientes
adultos con SMD y Del 5g en Colombia.

Anélisis de costo-efectividad (ACE).

Pacientes adultos con SMD y Del 5g en Colombia.
Intervencion: lenalidomida (10 mg/dia) mas terapia de
soporte.

Comparador: terapia de soporte sin lenalidomida.

Un (1) afio.

La perspectiva de analisis es la del Sistema General de
Seguridad Social en Salud (SGSSS).

No se aplicd tasa de descuento para costos ni para
desenlaces en salud debido a que el horizonte temporal
es de un afio.

Para capturar las principales caracteristicas del SMD y
Del 59 se desarrolld un modelo de Markov con
probabilidades de transicion basadas en el estado de
transfusion del paciente, la progresion a LMA vy la
muerte. La duracion del cada ciclo (28 dias) se basa en
el intervalo de dosificacion para lenalidomida.

Los datos de efectividad y seguridad para la elaboracion
del modelo se obtuvieron del ensayo clinico Fase III
MDS-004, el unico identificado de este tipo que
compara el uso de lenalidomida contra placebo en
pacientes con SMD vy Del 5g dependientes de
transfusion.

Como unidad natural de desenlace se tomd la
proporcion de pacientes que alcanzan independencia
de transfusion de sangre por un minimo de 8 semanas
consecutivas.

Se consideran eventos generadores de costos todos los
recursos directos asociados al uso de las tecnologias
evaluadas.

SISMED 2015, Manual de Tarifas ISS 2001 + 30%,
Circular No. 02 de 2015 de la Comision Nacional de
Precios de Medicamentos y Dispositivos Médicos, 4
laboratorios clinicos y 2 hemocentros del pais.
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La alternativa de lenalidomida mas terapia de soporte
€es uUna opcion costo-efectiva comparada con la terapia
de soporte sin lenalidomida para el tratamiento de SMD
y Del 5g en Colombia.

El anélisis de sensibilidad deterministico muestra que los
resultados del caso base no son sensibles a variaciones
en los costos, aunque cambios en las efectividades
pueden alterar esta conclusion. El anélisis de
sensibilidad probabilistico muestra que, con una
probabilidad del 98%, la alternativa de lenalidomida
mas terapia de soporte serfa costo-efectiva para todos
los umbrales superiores a $6.345.981,2.

Es razonable incorporar en el POS la alternativa de
lenalidomida mas terapia de soporte para el
tratamiento de SMD y Del 5g. Esta recomendacion
obedece a que la tecnologia evaluada es costo-efectiva,
pero sobre todo a que los pacientes a quienes se les
administre esta opcion de tratamiento pueden
experimentar una mejoria significativa en su calidad de
vida.
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1. Introduccidn

El anélisis de costo-efectividad de lenalidomida mas terapia de soporte comparada con terapia
de soporte sin lenalidomida para el tratamiento de pacientes con sindrome mielodisplasico (SMD)
y delecion 5g (Del 5g) 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

Los sindromes mielodisplasicos representan un grupo diverso de neoplasias hematoldgicas de las
células progenitoras hematopoyéticas en las que la anormalidad funcional de la médula 6sea
causa citopenias y constituye un riesgo variable de progresion a leucemia mieloide aguda (LMA)
en cerca del 30% de los pacientes debido a la insuficiente produccion de células sanguineas
maduras (1). Los SMD son poco frecuentes en menores de edad y adultos jovenes (con una tasa
de incidencia de 0,2 casos por 100.000 personas/afio en menores de 40 afios y 4,8 casos por
100.000 personas/afio en poblacion entre 41 y 69 afios). No obstante, en individuos entre 70 y
79 afios la tasa de incidencia aumenta hasta cerca de 30 casos por 100.000 personas/afio y
alcanza los 51,5 casos por 100.000 personas/afio en mayores de 80 afios (2). De acuerdo con los
registros del Sistema Integral de Informacion de la Proteccion Social (SISPRO), el total de casos
diagnosticados en Colombia con SMD durante el periodo comprendido entre los afios 2009 y
2013 fue de 2.857, con un promedio anual de 571 casos.

Los SMD son una de las neoplasias mas comunes en personas de edad avanzada a nivel mundial.
La edad promedio de diagndstico es de 70 afios, aunque el 25% de los casos se presentan en
personas mayores de 80 afios (3), de modo que la edad constituye uno de los principales factores
de riesgo. Otros factores de riesgo se asocian con la exposicion a medicamentos antineoplasicos,
radiaciones ionizantes y exposicion ocupacional a los derivados del benceno (4). Asi mismo, se
ha establecido que el habito de fumar aumenta el riesgo de desarrollar la enfermedad. Presenta
una incidencia ligeramente mayor en el sexo masculino con una relacion de hasta 2:1 en algunas
revisiones.

Entre el 20% vy el 70% de los pacientes diagnosticados con SMD presentan anormalidades
citogenéticas, dentro de las que sobresale la delecion aislada del 5g, presente en el 10-15% de
los casos y reconocida como entidad especifica por los sistemas de clasificacion a nivel mundial
(5). La Del 5qg se caracteriza por un curso benigno y de bajo riesgo, aunque puede afectar la
calidad de vida del paciente debido a la presencia de sintomas como fatiga y disnea, ocasionados
tanto de manera directa por la enfermedad como por la reaccion a los tratamientos con
medicamentos y a las transfusiones de sangre. Los sistemas de clasificacion patoldgica y de riesgo
para predecir la supervivencia general y la evolucion de los SMD a LMA permiten establecer
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categorfas de riesgo que son utilizadas en la planificacion inicial del tratamiento, mediante una
evaluacion basada en el riesgo individual de cada paciente.

El tratamiento estandar de SMD consiste en una terapia de soporte que incluye transfusiones de
sangre (glébulos rojos o plagquetas, segun necesidad), agentes estimulantes de la eritropoyesis,
factores estimulantes de colonias de granulocitos y quelacion de hierro por sobrecarga (6, 7). La
mayoria de los pacientes con SMD son transfusion-dependientes, una caracteristica asociada a
una supervivencia global significativamente mas corta comparada con pacientes que alcanzan
independencia transfusional. Ademas, la dependencia transfusional se relaciona directamente con
una reduccion de la calidad de vida, con un aumento del riesgo de complicaciones cardiacas,
diabéticas o hepaticas, y con un incremento de los costos anuales de tratamiento.

En pacientes con SMD vy Del 5q, la lenalidomida, un farmaco inmunomodulador, es una
intervencion terapéutica efectiva que ha demostrado su beneficio clinico, principalmente en
parametros especificos de respuesta (independencia transfusional —IT y respuesta citogenética —
RC) (6, 7). De igual forma, la evidencia clinica ha demostrado que la lenalidomida tiene una mayor
efectividad en dosis de 10 mg/dia y ciclos de 28 dias, los dias 1 a 21 (7-9). No obstante, la dosis
debera ser ajustada por el especialista de acuerdo a los analisis de laboratorio y, en casos severos
(grado 3 o 4) de trombocitopenia (plaquetas < 25.000/mm?), neutropenia (neutréfilos < 500
/mm?) o rash, puede ser necesario interrumpir el tratamiento (10). En general, los beneficios del
uso de lenalidomida se relacionan con su capacidad para reducir la dependencia de transfusion
del paciente (todo lo cual puede mejorar su calidad de vida relacionada con la salud) y, en
consecuencia, su potencial para reducir los costos de tratamiento. No obstante, la evidencia
clinica disponible no es concluyente acerca de su capacidad para prolongar el tiempo de
progresion de SMD a LMA (6-9, 11).

El tratamiento con lenalidomida implica una terapia de soporte enfocada especialmente en la
contingencia de eventos adversos debido a que el medicamento causa toxicidad hematoldgica
(6-9, 11). En todo caso, la terapia de soporte administrada en el tratamiento con lenalidomida es
distinta a la terapia necesaria para el tratamiento sin lenalidomida. En cuanto a la evaluacion
econdmica de lenalidomida, se identificaron dos estudios previos en los que el medicamento
resulto ser costo-efectivo y costo-Util. En el primero (11), realizado en Estados Unidos en 2006, la
relacion incremental de costo-efectividad (RICE) se estimd en 16.066 dolares por afio libre de
transfusion y la relacion incremental de costo-utilidad se estimod en 35.050 dolares por AVAC
ganado. Por su parte, en el segundo (8), un estudio multicéntrico hecho en 2013, se estimo la
RICE en 50.582 ddlares por afio de vida ganado y 56.965 dolares por AVAC.

De acuerdo con las consideraciones anteriores, el objetivo de esta evaluacion econdmica (EE) es
estimar la RICE de lenalidomida (10 mg/dia) mas terapia de soporte comparada con terapia de
soporte sin lenalidomida para el tratamiento de pacientes con sindrome mielodisplasico y
delecion 5g en Colombia. Los resultados de esta evaluacion seran empleados como uno de los
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criterios para informar la toma de decisiones relacionada con la posible inclusion de tecnologias
en el Plan Obligatorio de Salud (POS), en el marco de su actualizacion integral para el afio 2016.
El presente informe sigue las recomendaciones expresas del Manual Metodoldgico para la
elaboracién de evaluaciones econdmicas en salud (12).
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2. Metodologia

Esta evaluacion econdmica de tecnologia en salud abarca el ambito intra-patologia y sus
resultados se expresan en términos de unidades clinicas naturales, de modo que se trata de una
EE de tipo costo-efectividad que tiene como proposito realizar la comparacion entre lenalidomida
(10 mg/dia) mas terapia de soporte y terapia de soporte sin lenalidomida para el tratamiento de
pacientes con SMD y Del 5g en Colombia.

2.1 Problema de decisién

Poblacion objetivo

En este analisis de costo-efectividad (ACE) se tienen en cuenta todos los pacientes adultos con
sindrome mielodisplasico y delecion 5g en Colombia. No se toman en consideracion los menores
de 18 afios por dos razones: primero, porque los casos diagnosticados en menores de edad son
infrecuentes, y segundo, porque la efectividad y seguridad del medicamento no han sido
establecidas para pacientes pertenecientes a este grupo poblacional (8-10). Tampoco se hacen
analisis por subgrupos de edad o por sexo debido a que la efectividad del tratamiento se ha
probado igual en todos los posibles subgrupos.

Intervencion
La tecnologia de interés es lenalidomida (10 mg/dia) mas terapia de soporte.

Comparadores
El referente de comparacion es la terapia de soporte sin lenalidomida.

Desenlaces

Como unidad de desenlace final se toman los casos con respuesta hematoldgica positiva,
equivalente a la proporcion de pacientes que alcanzan independencia de transfusion de sangre
por un periodo igual o superior a 8 semanas.

Pregunta de evaluacion econdmica
Los componentes descritos para el disefio de la pregunta de evaluacion econdmica fueron
socializados y refinados con actores clave del pais, incluyendo miembros del equipo evaluador,
representantes de sociedades médicas involucradas, representantes de asociaciones de pacientes
e invitados del IETS (Anexo 1). Al final de este proceso de socializacion y refinamiento se obtuvo
la siguiente pregunta de evaluacion:

cCuadl es la relacion incremental de costo-efectividad de lenalidomiaa (10 mg/dia) mas terapia
de soporte comparada con terapia de soporte sin lenalidomida para el tratamiento de
pacientes con sindrome mielodisplasico y delecion 5g en Colombia?
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2.2.  Horizonte temporal

El horizonte temporal para el ACE corresponde a 1 afio. Este periodo fue socializado y discutido
ampliamente con actores interesados, expertos clinicos y expertos tematicos. Su elecciéon obedece
a que la evidencia clinica relacionada con SMD y Del 5q (7) muestra que del total de pacientes
que tienen una respuesta hematoldgica completa (alcanzan IT por 26 semanas 0 mas) tras haber
iniciado tratamiento con lenalidomida, 48,8% lo hacen en un tiempo promedio de 1 ciclo, 37,2%
en 2 ciclos, 9,3% en 3 ciclos y 4,7% en 4 ciclos. No obstante, también existen algunos casos que,
sin alcanzar IT por un tiempo prolongado, si muestran una respuesta hematoldgica positiva (IT >
8 semanas o disminucion de al menos 50% en las necesidades transfusionales) hasta 24,1
semanas después de iniciado el tratamiento. Con base en estas evidencias, el panel de expertos
considerd que 1 afio es el tiempo adecuado para evaluar la totalidad de costos directos y
desenlaces finales.

23.  Perspectiva

Este ACE se realiza desde la perspectiva del tercer pagador, que en el caso colombiano
corresponde al Sistema General de Seguridad Social en Salud (SGSSS).

24, Tasa de descuento

Dado que el horizonte temporal corresponde a un afio no fue necesario aplicar tasa de descuento
a los costos ni a los desenlaces en salud.

2.5. Modelo de decisién

Previo a la definicion del modelo se realizd una revision sistematica de la literatura econdmica en
bases de datos especializadas (Medline, Embase, Econlit y NHS Economic Evaluation Databese)
que fue complementada con una busqueda en bola de nieve. Esta revision permitié identificar
métodos utilizados en EE similares (en caso de que existieran), modelos de decision disefiados,
supuestos empleados para su construccion, dificultades y resultados obtenidos (Anexo 2). Luego
de eliminar duplicados y revisar titulos y resimenes se identificaron dos estudios potencialmente
relevantes debido a que capturan las principales caracteristicas del SMD y Del 5g (Anexo 3). Las
estructuras de los modelos utilizados en los estudios seleccionados fueron analizadas por el
equipo de evaluacion y presentadas en un panel de expertos integrado por representantes de
asociaciones meédicas y de pacientes relacionadas con la condicion de salud objeto de la
evaluacion (Anexo 1), de conformidad con lo estipulado en el Manual Metodoldgico de
participacion y deliberacion (13).

Luego de una amplia discusion sobre las ventajas y limitaciones de cada modelo, el panel
consensud que, pese a que existen diferencias de disefio, sus estructuras son esencialmente
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idénticas. Por esta razon, se decidid conjuntamente que en esta EE se tomarfa el disefio propuesto
por Goss TF, Szende A, Schaefer, C. et al. (11), pero se incluirfa con precision la frecuencia de
eventos adversos importantes debidos al tratamiento (trombocitopenia, granulocitopenia -
neutropenia y leucopenia- y rash) o a enfermedades subyacentes (pneumonia, anemia y
hemorragia), tal como se recomienda en el estudio de Fenaux P, Giagounidis A, Selleslag D,
Beyne-Rauzy O, Mufti G, Mittelman M, et al. (7). De igual modo, se decidié que el modelo debia
dar cuenta del cambio en la cantidad de transfusiones sanguineas y, por tanto, de los efectos de
la sobrecarga de hierro (diabetes mellitus, enfermedad cardiaca y trastornos hepaticos); asi como
de las diferencias en la terapia de soporte que se ofrece en cada opcion de tratamiento (con y
sin lenalidomida). En consenso con el panel de expertos se consensud que la informacion incluida
en el modelo contempla todos los aspectos relevantes del SMD y Del 5g, asi como de los eventos
adversos asociados a cada opcion de tratamiento, de modo que se ha garantizado la validez
interna del modelo.

25.1. Disefio

En esta EE se desarrolld un modelo de Markov utilizando el software TreeAge Pro 2015. La
eleccion de este tipo de modelo deterministico obedece a que permite representar la historia
natural del SMD y Del 5, es decir, permite simular las transiciones que pueden hacer los pacientes
entre los estados mutuamente excluyentes de la enfermedad a lo largo del tiempo. En el modelo,
los pacientes correctamente diagnosticados con SMD y Del 5q (por examen de frotis de sangre
periférica, morfologia y recuento celular, histologia de la médula Osea y analisis citogenético,
entre otros) entran en un nodo de decision en el que se les puede iniciar tratamiento ya sea con
lenalidomida (10 mg/dia) mas terapia de soporte o con terapia de soporte sin lenalidomida. La
estructura del modelo es idéntica para las dos opciones de tratamiento (brazos iguales).

La duracion de cada ciclo del modelo es de 28 dias. Este lapso se basa en el intervalo de
dosificacion para lenalidomida. El modelo refleja los tres estados de salud principales relacionados
con la historia natural de SMD y Del 5qg (Figura 1):
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Figura 1. Modelo de Markov: estados de salud y transiciones relacionadas con SMD y Del 5q

A

q

Estado 1. Se supone que cuando un paciente ingresa al modelo es dependiente de transfusiones
de sangre. En cada ciclo del horizonte temporal el paciente puede permanecer en este estado,
progresar a LMA o morir por causas relacionadas o no con SMD y Del 59.

Estado 2 Un paciente que progresa a LMA puede permanecer en este estado durante los ciclos
posteriores 0 morir por causas relacionadas o no con la enfermedad. Sin embargo, ningun
paciente se devuelve a un estado de salud de menor severidad (estado SMD en este caso).

Estado 3. Este es un estado absorbente en el que el paciente habrd muerto por causas
relacionadas o no con SMD y Del 5q.

En el modelo no se aplica la “correccion de mitad de ciclo” porque se asume que las transiciones
que ocurren entre los ciclos y el nimero de pacientes en cada uno de los estados de salud son
constantes durante la duracion del ciclo. Esto implica que los pacientes no se mueven
continuamente entre los distintos estados, sino al final de cada ciclo. Este supuesto no afecta la
validez de los resultados del modelo puesto que la longitud tanto de los ciclos como del horizonte
temporal es corta.

2.5.2. Probabilidades de transicion

Los parametros clinicos para determinar las probabilidades de transicion entre los tres estados de
salud contemplados en el modelo se obtuvieron del estudio de Fenaux P, Giagounidis A, Selleslag
D, Beyne-Rauzy O, Mufti G, Mittelman M, et al. (7), el Unico ensayo clinico Fase IIl, multicéntrico,
aleatorizado, controlado, doble ciego y con fase de extension abierta identificado que compara
el uso de lenalidomida contra placebo en pacientes con SMD y Del 5g dependientes de
transfusion. En este ensayo se inscribieron 205 pacientes desde julio 08 de 2005 hasta junio 26
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de 2007 en 37 localidades distintas del Reino Unido, Francia, Alemania, Italia, Espafia, Bélgica,
Pafses Bajos, Suecia e Israel.

En el estudio, los pacientes se dividieron en tres grupos dependiendo del tipo de tratamiento que
recibian: placebo (67 pacientes), lenalidomida de 5 mg/dia los dias 1-28 de cada ciclo (69
pacientes) y lenalidomida de 10 mg/dia los dias 1-21 de cada ciclo (69 pacientes). Esto permitio
garantizar la validez de los resultados. La rigurosidad metodoldgica de este ensayo lo convierte
en una fuente confiable y suficiente para realizar las estimaciones del ACE vy, por tanto, para
responder a la pregunta de evaluacion. El conjunto de datos se presentan en la Tabla 1.

Tabla 1. Parametros del modelo

Anélisis de
Parametros del modelo Valor esperado sensibilidad Fuente
Méx
Probabilidad de transicion de SMD a LMA 0,273 0,217 0,304
Probabilidad de transicion de SMD a Muerte 0,025 0,019 0,035 (7)
Probabilidad de transicion de LMA a Muerte 0,492 0,463 0,522

2.5.3. Desenlaces y valoracién

Para efectos de calculo, en el modelo se considera como unidad natural de desenlace al paciente
que, tras haber iniciado cualquiera de las dos opciones de tratamiento, tiene una RC completa,
parcial o muestra una mejora hematoldgica apreciable. Desde esta perspectiva, la efectividad de
cada opcion de tratamiento estara dada por la proporcion de pacientes que alcanzan IT con ese
tratamiento. Este desenlace se adopta siguiendo la metodologia empleada en las dos
evaluaciones econdmicas de SMD y Del 5q identificadas tras la revision de literatura especializada
(8, 11). De acuerdo con la evidencia disponible en Fenaux P, Giagounidis A, Selleslag D, Beyne-
Rauzy O, Mufti G, Mittelman M, et al. (7), la proporcién de pacientes tratados con lenalidomida
mas terapia de soporte que alcanzan IT es 0,609, mientras que la proporcion de pacientes que
alcanzan IT con terapia de soporte sin lenalidomida es 0,078. Asi mismo, cabe sefialar que el
modelo asume que todos los pacientes que alcanzan la independencia transfusional se mantienen
asi hasta la progresion a LMA o hasta que mueren por alguna causa relacionada o no con SMD
y Del 5q.

Dado que el SMD y Del 5q tiene serias implicaciones sobre la calidad de vida de los pacientes, lo
més recomendable serfa utilizar asios de vida ajustados por calidad (AVAC) como unidad final de
desenlace. No obstante, la dificultad para obtener informacién de este tipo para Colombia es una
limitante en este caso. En las EE incluidas en este estudio se encontraron medidas de AVAC para
otros paises, sin embargo, el consenso de los expertos es que estos datos no deben utilizarse
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para el caso colombiano debido a que la subjetividad de los autorreportes y la amplia disimilitud
de realidades entre sociedades distintas hacen que la informacion disponible no sea confiable
para nuestro contexto. En consecuencia, se considera acertado utilizar la unidad de desenlace
propuesta.

2.6.  Identificacion, medicién y valoracion de costos

Los costos incluidos en el ACE fueron identificados, medidos y valorados siguiendo la
metodologia propuesta en el Manual Metodoldgico para la elaboracion de evaluaciones
econdmicas en salud (12). Para efectos de precision se utilizd la metodologia de microcosteo,
puesto que permite un acercamiento a datos reales de utilizacion y manejo de la enfermedad.
Una vez consolidados todos los costos, fueron socializados y discutidos con actores clave. El
modelo incorpora los costos de todos los recursos médicos asociados con cada opcion de
tratamiento: medicamentos (tanto para SMD y Del 5g como para eventos adversos), transfusiones
sanguineas, pruebas de laboratorio y consultas de control o seguimiento por medicina
especializada para los pacientes. Los costos correspondientes a suministros y derechos de sala
que se pueden generar en la realizacion de algunos procedimientos se incluyen en el precio final
de los mismos. Para estimar el consumo de recursos se construyd un caso tipo con base en los
valores esperados por ciclo que se describen en la literatura clinica (7). En consecuencia, en el
caso tipo se ponderan la cantidad y el grado de utilizacion de cada evento generador de costo
por la proporcion de pacientes sobre los que éste es administrado.

Los precios de los medicamentos utilizados en cada opcion de tratamiento fueron consultados
en el SISMED (Sistema de Informacion de Precios de Medicamentos) y comparados con los
precios maximos estipulados en la Circular No. 02 de 2015 de la Comisién Nacional de Precios
de Medicamentos y Dispositivos Médicos. Los precios de los procedimientos indicados para la
terapia de soporte que se brinda en cada opcién de tratamiento fueron consultados en cuatro
laboratorios clinicos y dos hemocentros de Bogota, Medellin y Bucaramanga, y posteriormente
comparados con los precios registrados en el Manual de Tarifas del ISS 2001 incrementados en
un 30%. Dado que todos los valores monetarios deben estar expresados a precios de 2015, los
valores tomados del Manual de Tarifas del ISS 2001 (con un incremento del 30%) fueron traidos
a pesos colombianos de 2015 segun el incremento del Indice de Precios al Consumidor (IPC) al
mes de agosto.

2.6.1. Medicamentos

El plan de tratamiento con lenalidomida (REVLIMID® 10 mg/dia) implica que a los pacientes con
SMD 'y Del 5q se les debe administrar 1 capsula diaria los dias 1-21 durante cada ciclo de 28 dias.
Dado que la lenalidomida incrementa significativamente la frecuencia de eventos adversos, los
expertos clinicos recomiendan administrar filgrastim (NEUPOGEN® 30 mu/0,5 ml), un factor
estimulante de colonias de granulocitos, a los pacientes que sufren episodios severos de

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




Instituto de Evaluacion ——
e Evidencia que promueve Confianza
Tecnologica en Salud

neutropenia (75,4% del total de pacientes tratados con lenalidomida). El filgrastim estimula la
produccion de glébulos blancos y, por lo tanto, reduce la susceptibilidad a infecciones en estos
pacientes. La dosis recomendada como terapia de soporte es de 2 inyecciones subcutaneas o
infusiones intravenosas durante cada ciclo de tratamiento con lenalidomida.

En el caso del tratamiento con terapia de soporte sin lenalidomida, la evidencia clinica ha
demostrado una menor frecuencia de episodios de neutropenia (14,9% de los pacientes). Sin
embargo, en los casos en que ocurra el evento, la dosis de filgrastim en cada ciclo sera igual a la
administrada a los pacientes que sufren el evento en el tratamiento con lenalidomida. La terapia
de soporte sin lenalidomida se basa en la transfusion de glébulos rojos y plaquetas, pero la
literatura clinica indica que después de recibir entre 20 y 25 unidades de glébulos rojos (3 ciclos
de tratamiento) el paciente sufre una sobrecarga de hierro (14). Para evitar las complicaciones
cardiacas, hepaticas y diabéticas asociadas con la sobrecarga de hierro, es preciso administrar
terapia de quelacion con deferasirox (EXJADE® 500 mg). El paciente promedio debera recibir 2
comprimidos dispersables diarios de deferasirox (1000 mg/dia) para eliminar el exceso de hierro
y, por tanto, para reducir el riesgo de dafio en los 6rganos.

Cuando se inicia cualquier opcion de tratamiento para SMD y Del 5g lo que en Uultimas se
pretende es que el paciente llegue a ser independiente de las transfusiones sanguineas. En el
caso del tratamiento con lenalidomida, la accion farmacoldgica de este medicamento contribuye
significativamente a alcanzar la IT (60,9% de los pacientes que reciben tratamiento alcanzan IT
dentro de los primeros cuatro ciclos y un porcentaje menor muestra una respuesta hematolégica
positiva hasta 24,1 semanas después de iniciado el tratamiento). Por su parte, en el tratamiento
con terapia de soporte sin lenalidomida esta indicado el uso de agentes estimulantes de la
eritropoyesis (MIRCERA® 100 mcg/0,3 ml). La funcion principal de este medicamento es activar
el proceso de produccion de eritrocitos, de modo que coadyuva a aumentar gradualmente el
nivel de hemoglobina sérica y, en consecuencia, contribuye a reducir las necesidades
transfusionales (7,8% de los pacientes tratados con terapia de soporte sin lenalidomida llega a
alcanzar IT durante el primer afio de tratamiento). La dosis recomendada para un paciente tipo
es de 2 inyecciones de 30 mu/0,5 ml por ciclo de 28 dias.

En las tablas 2 y 3 se presentan los costos por ciclo de los medicamentos administrados en el
caso tipo de cada opcion de tratamiento de SMD y Del 5g.
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Tabla 2. Costos de medicamentos por ciclo de tratamiento con lenalidomida mas terapia de soporte
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Tabla 3. Costos de medicamentos por ciclo de tratamiento con terapia de soporte sin lenalidomida
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2.6.2. Procedimientos

Con ambas opciones de tratamiento es necesario realizar un hemograma tipo 1V, una
cuantificacion de los niveles de eritropoyetina (EPO) en suero, un panel metabdlico completo y
dos consultas de control o seguimiento por medicina especializada durante cada ciclo de 28 dias.
El hemograma debe incluir recuento de leucocitos con diferencial, recuento de plaquetas, indices
plaquetarios, recuento de gldbulos rojos, hemoglobina, hematocrito, recuento de eritrocitos,
indices eritrocitarios y morfologia de sangre periférica por métodos electronicos e histograma.
Por su parte, el panel metabdlico debe proporcionar informacion acerca de las funciones
hepaticas (nivel de transaminasas en la sangre), las funciones renales (creatinina sérica, presencia
de proteina en la orina), los niveles de azlcar (glucosa) y proteinas en la sangre, asi como el
equilibrio de los electrolitos y los liquidos del organismo.

Adicionalmente, en el caso del tratamiento con terapia de soporte sin lenalidomida es
estrictamente necesaria la terapia transfusional. Un paciente tipo requiere un promedio de 1,89
transfusiones de globulos rojos y 0,02 transfusiones de plaquetas cada ciclo de 28 dias. En una
transfusion de globulos rojos se transfunden, en promedio, 4,57 unidades, mientras que en una
transfusion de plaquetas se transfunden, en promedio, 0,06 unidades. Debido al elevado volumen
de sangre transfundida en cada ciclo, el paciente tendra una sobrecarga férrica después de los
tres primeros ciclos de tratamiento. Por esta razon, los expertos sugieren que la terapia quelante
debe iniciarse paralelamente con la terapia transfusional. Para monitorear la efectividad de la
terapia de quelacion es necesario medir en cada ciclo el nivel de ferritina sérica.

En las tablas 4 y 5 se presentan los costos por ciclo de los procedimientos realizados en el caso
tipo de cada opcion de tratamiento de SMD y Del 5q.
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Tabla 4. Costos de procedimientos por ciclo de tratamiento con lenalidomida mas terapia de soporte

Procedimientos

Intervencion o procedimiento CUPS (si aplica) Cantidad total % de uso Valor unitario Valor total

Conteo sanguineo completo

902210 1 100 $19.700 $19.700
(hemograma IV)

Cuantificacion de los niveles de

e lieEeyE e (50 &0 s 902106 1 100 $116.000 $116.000

903841 - 903810 — 903803 —
903863 — 903864 — 903859 —
Panel metabdlico completo 893801 — 903813 — 903856 — 1 100 $192.148,79 $192.148,79
903824 — 903833 — 903866 —
903867 — 903809

Consulta de control o seguimiento

. T 890302 2 100 $29.923,92 $59.847,84
por medicina especializada
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Tabla 5. Costos de procedimientos por ciclo de tratamiento con terapia de soporte sin lenalidomida

Procedimientos

Intervencién o
procedimiento

CUPS (si aplica) Cantidad total % de uso Valor unitario Valor total

Conteo sanguineo completo

902210 1 100 $19.700 $19.700
(hemograma V)
Cuantificacion de los niveles
de eritropoyetina (EPO) en 902106 1 100 $116.000 $116.000

suero
903841 — 903810 — 903803 — 903863 —
L 903864 — 903859 — 893801 — 903813 -
Panel metabdlico completo 903856 — 903824 — 903833 — 903866 — 1 100 $192.148,79 $192.148,79
903867 — 90380
Cuantificaciéon de los niveles

de ferritina sérica 903016 1 100 $68.500 $68.500

Transfusion de glébulos
rojos 912002 8,64 100 $486.719 $4.205.252,16

Transfusiéon de plagquetas
912003 0,0012 100 $204.268 $245,12

Consulta de control o

seguimiento por medicina 890302 2 100 $29.923,92 $59.847,84
especializada
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2.7.  Interpretacidn de resultados y anélisis de sensibilidad

Para informar el proceso de toma de decisiones en salud, la RICE obtenida tras la estimacion del
modelo debe ser comparada con un umbral de costo-efectividad. Sin embargo, en Colombia aln
no se cuenta con una estimacion empirica del umbral de costo-efectividad. Por tal razén, en este
ACE se compar¢ 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.

Adicional a los resultados del caso base, se presentan analisis de sensibilidad univariados para
todos los valores extremos de los parametros del modelo. Para evaluar la incertidumbre conjunta
se realizd un analisis de sensibilidad probabilistico mediante simulaciones de Monte Carlo. Los
costos de los medicamentos no fueron objeto de analisis de sensibilidad en el modelo debido a
que fueron tomados de la Circular No. 02 de 2015 de la Comisién Nacional de Precios de
Medicamentos y Dispositivos Médicos, por lo que se espera que su precio de mercado sea igual
al precio maximo establecido en la circular. Para el caso de los procedimientos, en los analisis de
sensibilidad se establecié un rango de costos de +20% para sus valores maximo y minimo. Bajo
estas condiciones, los costos totales de cada opcion de tratamiento se presentan en la Tabla 6.

Tabla 6. Costos totales del modelo por paciente/ciclo

Tratamiento Minimo Escenario base \VENdagle

Lenalidomida més terapia de soporte $10.846.799,70 $10.924.339,03 $11.001.878,36

Terapia de soporte sin lenalidomida $8.841.880,28 $9.774.219,07 $10.706.557,85

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
presentan como curvas de aceptabilidad. Ademas 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 y efectividades.

3. Resultados

En esta seccion se presentan los resultados del ACE. En un primer momento se describen los
resultados del analisis del caso base y posteriormente se estudia la incertidumbre mediante
analisis de sensibilidad deterministicos y analisis de sensibilidad probabilistico.

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




|E | S Instituto de Evaluacion . : .
i Evidencia que promueve Confianza
R Tecnolégica en Salud

IUI
a4a
3.1 Resultados del caso base

En la Figura 2 se observa la grafica del analisis de costo-efectividad.

Figura 2. Anélisis de costo-efectividad. Unidad de desenlace: proporcion de pacientes que

alcanzan IT
36400000.00
A

36200000.00

36000000.00

35800000.00

35600000.00

35400000.00

35200000.00

35000000.00

34800000.00

34600000.00

-
é 34400000.00 ~A~ Lenalidomida con terapia de soporte
34200000.00 B Terapia de soporte sin lenalidomida
undominated

34000000.00

33800000.00

33600000.00

33400000.00

33200000.00

33000000.00

32800000.00

32600000.00

32400000.00 =

035 040 045 050 055 060 065 070 075 080 085 09 0095
Effectiveness

El' ACE muestra que, en Colombia, la alternativa de lenalidomida mas terapia de soporte para el
tratamiento de SMD vy Del 5g es una estrategia méas efectiva y méas costosa que la terapia de
soporte sin lenalidomida. En la Tabla 7 se muestran estos resultados.

Tabla 7. Anélisis de costo-efectividad. Resultados del caso base

No. Razén de
No.
Costo Incremental costo-

Alternativas : Unidades ; o
incremental unidades efectividad

efectividad

efectividad incremental

Terapia de soporte sin

) . $32.469.594,67 0,39
lenalidomida
Lenalidomida mas ¢3¢ o) o060 §382065602 0,92 0,53 $7.195.209,08
terapia de soporte
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La RICE para la alternativa de lenalidomida mas terapia de soporte es de $7.195.209,08. Es decir,
este es el costo de lograr que la proporcion de pacientes que alcanzan IT con esta opcion de
tratamiento se incremente en 0,01 (1% si se expresa en términos porcentuales). Esta alternativa
es la que mayor efectividad tiene para hacer que los pacientes con SMD y Del 5g dependientes
de transfusion alcancen IT. De hecho, descontando en cada ciclo a todos los pacientes que
mueren (por causas relacionadas o no con la enfermedad) o que progresan a LMA, la proporcion
esperada de pacientes que alcanzan IT en el primer afio de tratamiento con esta alternativa es
de 0,92, frente a una proporcion esperada de 0,39 con terapia de soporte sin lenalidomida. Los
costos reportados en el caso base del ACE corresponden a los costos anuales esperados para un
paciente con SMD y Del 5g que es tratado con una u otra opciéon de tratamiento teniendo en
cuenta sus probabilidades de morir o progresar a LMA en cada ciclo, o lo que es igual, el costo
por afio de independencia de transfusiones.

Tal como se menciond en seccion 2.7, ante la falta de un umbral de costo-efectividad para
Colombia, la RICE ($7.195.209,08) fue comparada con 1 PIB per cépita ($15.864.953 o USD 7.930,
a precios corrientes de 2014, segun lo reportado por el DANE) y 3 PIB per cépita. Bajo este criterio
se tiene que la RICE es menos a 1 PIB per capita, de modo que en el escenario base la opciéon de
lenalidomida mas terapia de soporte es una alternativa costo-efectiva.

3.2 Andlisis de sensibilidad

Para todos los parametros del modelo se realizd un analisis de sensibilidad univariado
(deterministico) empleando los valores extremos reportados en la literatura (Figura 3). Con ello
se buscaba establecer los parametros que tienen mayor influencia en la RICE.
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Figura 3. Anélisis de sensibilidad univariado: diagrama de tornado
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El resultado de este analisis muestra que los parametros mas influyentes en la RICE son las
proporciones de pacientes que pueden alcanzar IT con uno u otro tratamiento. Concretamente,
estas dos variables explican cerca del 97,7% de la variabilidad.

Para el analisis de sensibilidad probabilistico se hicieron 1.000 simulaciones de Monte Carlo. En
cada simulacion las variables toman diferentes valores, de acuerdo con las distribuciones de
probabilidad que mejor se ajustaran a los valores esperados y a los tipos de variable (Tabla 8).

Tabla 8. Distribuciones de probabilidad empleadas en el modelo

Parametros de la

Distribucion | Valor esperado de la

Variable " o, distribucion Fuente
utilizada distribucion
| a-u | B-o
pEfect_sinLEN Beta 0,078 12,75 150,71
pEfect_conlLEN Beta 0,609 54,36 349
Costo_sinLEN Normal $9.774.219,07 9.774.219,07 245326
Costo_conLEN Normal $10.924.339,03 10.924.339,03 124.560

Los resultados de la simulacion se presentan en el diagrama de dispersion del plano costo
incremental y efectividad incremental (Figura 4), de modo que cada punto representa una
situacion costo-efectiva en relacion con la disponibilidad a pagar establecida (1 PIB per capita =
$15.864.953). Estos resultados muestran que en el 98% de los casos la terapia de soporte mas
lenalidomida tendra una RICE mayor que cero.
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Figura 4. Anélisis de sensibilidad probabilistico: diagrama de dispersion
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Incremental Effectiveness

La curva de aceptabilidad muestra que con una disponibilidad a pagar menor a $6.345.981,2, la
terapia de soporte sin lenalidomida tiene mayor probabilidad de ser costo-efectiva. De modo que
para disponibilidades a pagar por encima de este valor la opcion de lenalidomida mas terapia de
soporte sera una alternativa costo-efectiva para el tratamiento de SMD y Del 5g en Colombia.
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Figura 5. Curva de aceptabilidad
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4. Discusién y conclusiones

Pese a que el tratamiento con lenalidomida resulta mas costoso que el tratamiento sin
lenalidomida, la proporcion de pacientes que alcanzan IT con esta opcion es considerablemente
mas alta que con la terapia de soporte sin el medicamento. EI ACE reporta una RICE igual a
$7.195.209,08. Al comparar este valor con un umbral de 1 PIB per cépita ($15.864.953) se
concluye que, en el contexto colombiano, la alternativa de lenalidomida mas terapia de soporte

es una opcion costo-efectiva comparada con terapia de soporte sin lenalidomida para el
tratamiento de SMD y Del 5q.

De hecho, el anélisis de sensibilidad deterministico muestra que estos resultados no son sensibles
a variaciones en los costos. Sin embargo, cambios en las efectividades obtenidas por evidencia
clinica pueden llegar a alterar esta conclusion. El analisis de sensibilidad probabilistico muestra
que la alternativa de lenalidomida mas terapia de soporte serfa costo-efectiva para todos los

umbrales superiores a $6.345.981,2. Para umbrales inferiores a este valor la terapia de soporte
sin lenalidomida serfa mejor opcion.

Los resultados de este ACE para Colombia son similares a los resultados de Goss TF, Szende A,
Schaefer, C. et al. (11) para Estados Unidos y a los resultados del estudio de Celgene Ltd. Con
costos de referencia del Reino Unido (8). Las Unicas diferencias apreciables se relacionan con los
costos reportados en cada caso. Estas divergencias pueden obedecer a las dinamicas de
regulacion de precios propias de cada contexto. En el desarrollo de esta evaluacion se enfrentaron
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dos grandes restricciones. La primera se relaciona con la escasez de literatura economica sobre
MDS y Del 5g, de modo que la informacion disponible para comparacion de resultados fue
bastante limitada. La segunda limitacion se relaciona con la inexistencia de estudios para
Colombia que determinen la efectividad de las tecnologias evaluadas, por lo que fue necesario
utilizar datos extraidos de la literatura cientifica internacional. Por ello, se recomienda realizar
investigaciones para el caso colombiano que permitan contar con evidencia mas precisa sobre
los efectos de las dos opciones de tratamiento de SMD y Del 5q aqui analizadas.

En base a la evidencia reportada en este ACE resulta razonable incorporar en el POS de Colombia
la opcion de lenalidomida mas terapia de soporte para el tratamiento de SMD y Del 5q. Desde
luego, incluir esta opcion de tratamiento en el plan de beneficios del POS necesariamente implica
incorporar, ademas de la lenalidomida, el filgrastim, indicado para los eventos adversos producto
del consumo de lenalidomida. Es preciso sefialar que la recomendacion de adoptar esta
tecnologia no obedece Unicamente al criterio econdmico de costo-efectividad, sino también a
criterios éticos, puesto que los pacientes que inicien esta opcion de tratamiento pueden
experimentar una mejorfa significativa en su calidad de vida. Asi mismo, cabe resaltar que la
adopcion también tendria un componente equitativo, puesto que los elevados precios de los
medicamentos incluidos en el tratamiento de SMD y Del 5qg hacen prohibitivo el acceso a los
pacientes que no tengan capacidad adquisitiva.
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Anexos
Anexo 1. Reunidn con actores clave
Acta No. 1

Evaluacién econdmica de lenalidomida para el tratamiento de pacientes con sindromes
mielodisplasicos y deleccién 5g en Colombia

Fecha: Agosto 28 de 2015
Hora: 8:00 AM. - 11:00 A.M.
Lugar: Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud

Objetivo

Presentar, para su discusion, la metodologia general y el modelo preliminar para la evaluacion
econdmica de lenalidomida para el tratamiento de pacientes con sindromes mielodisplasicos y
deleccion 5g en Colombia.

Asistentes
= Carmen Rosales Oliveros. Presidenta. Asociacion Colombiana de Hematologia y Oncologia —
ACHO.

= Monica Soffa Medina Garavito. Directora Ejecutiva. Fundacion OPNICER Colombia.
=  Mabel Moreno Viscaya. Economista Sénior. Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud —

[ETS.

= Sergio Eduardo Serrano Gémez. MSc en Epidemiologfa. Universidad Industrial de Santander
- UIS.

= Ismael Estrada Cafias. MSc (c) en Economia y Desarrollo. Universidad Industrial de Santander
- UIS.

Agenda

1. Bienvenida.

2. Presentacion y discusion de la pregunta de evaluacion econdmica.

3. Presentacion y discusion del modelo analitico para la evaluacion economica.
4. Compromisos y cierre de la reunion.

Desarrollo

Siendo las 8:30 a.m. se dio inicio al evento con una presentacion de la politica de transparencia
del IETS. A continuacion se hizo una breve explicacion del proposito de las evaluaciones
economicas en salud, asi como los modelos analiticos que son usados para su desarrollo por
parte de Mabel Moreno Viscaya. Luego el economista Ismael Estrada Cafias, miembro del equipo
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encargado de la evaluacion econdmica, hizo la presentacion tanto de la pregunta de evaluacion
econdmica como del modelo analitico preliminar.

Pregunta de evaluacién preliminar y comentarios

Componente de la pregunta Comentarios

Pacientes adultos con sindromes | Solo se considera la poblacion adulta porque la
P | mielodisplasicos (SMD) asociados con | seguridad y eficacia en pacientes menores de 18
una delecion aislada del 59 (Del 5q) aflos no han sido probadas.

Dado que el tratamiento de SMD y Del 5g con
medicamentos debe ser complementada con
[ | Lenalidomida terapia de soporte, es estrictamente necesario que
la tecnologia intervencion sea el conjunto de
lenalidomida mas terapia de soporte’.

Dada la practica actual en el pals, se considera
adecuada la tecnologia comparador.

Lo ideal serfa poder medir los desenlaces en
téerminos de afos de vida ajustados por calidad
(AVAQ). No obstante, la falta de informacion de
este tipo para Colombia es una limitante en este
caso. Asi mismo, el consenso de los expertos es
Proporcion de pacientes con respuesta | que no deben utilizarse datos de AVAC
O | hematoldgica positiva (Independencia | recolectados para otros palises, puesto que la
Transfusional) subjetividad de los autorreportes y la amplia
disimilitud de realidades entre sociedades distintas
hacen que la informacion disponible no sea
confiable para nuestro contexto. En consecuencia,
se considera acertado utilizar la unidad de
desenlace propuesta.

C | Terapia de soporte sin lenalidomida

Una vez discutida la estructura metodoldgica de la pregunta PICO preliminar en el panel, los
expertos hicieron algunos comentarios puntuales que fueron de gran utilidad para construir la
version final de la pregunta de evaluacion econdmica.

I Debe tenerse en cuenta que la terapia de soporte que complementa el uso de lenalidomida difiere sustancialmente
de la terapia de soporte sin lenalidomida. Esta diferencia obedece principalmente a las recurrencias de eventos
adversos y a los cambios en la calidad de vida que experimentan los pacientes con una y otra opcion de tratamiento.
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Pregunta econémica final

Pacientes adultos con SMD y Del 5q

Lenalidomida mas terapia de soporte

Terapia de soporte sin lenalidomida

Proporcion de pacientes que alcanzan independencia de transfusion

Modelo analitico

El equipo de evaluador expuso al panel dos propuestas de modelos de evaluacion econémica.
Cabe sefialar que los modelos propuestos fueron tomados de evaluaciones similares
desarrolladas en pafses de Norte Ameérica, Europa y Asia. Como resultado de la discusion de las
ventajas y limitaciones de cada uno con los asistentes a esta reunion, se optd por elegir el modelo
analitico cuya estructura se presenta a continuacion, y se decidio (en base a la evidencia clinica)
hacer la estimacion por un periodo de dos (2) afios y con ciclos de 28 dias cada uno.

Muerte

La estructura basica del modelo es anéloga a la del modelo desarrollado por Goss, Szende,
Schaefer, Totten, Knight, Jadersten, et al. (Cost effectiveness of lenalidomide in the treatment of
transfusion-dependent myelodysplastic syndromes in the United States. Cancer Control. 2006;13
Suppl:17-25.

En este modelo se distinguen tres estados de salud relacionados con la progresion de la entidad
en estudio:

SMD: los pacientes ingresan al modelo tras haber sido diagnosticados y siendo dependientes de
transfusion. En el periodo de estudio los pacientes pueden permanecer en este estado, progresar

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




|E | S Instituto de Evaluacion — .
, i Evidencia que promueve Confianza
T AT Tecnoldgica en Salud

v
® 00
ry v v \

a leucemia mieloide aguda (LMA) o morir por causas que pueden o no estar relacionadas con la
enfermedad.

LMA: los pacientes que progresen a LMA pueden permanecer en este estado durante el resto
del periodo de anélisis o pueden morir por causas relacionadas o no con la enfermedad. Sin
embargo, ningun paciente se devuelve a estados de salud de menor severidad (SMD).

Muerte: este es un estado absorbente.

Compromisos

1. El modelo deberéa incluir estimaciones de la frecuencia de eventos adversos importantes
debidos al tratamiento (reacciones secundarias) o a enfermedades subyacentes
(trombocitopenia, granulocitopenia —neutropenia y leucopenia-, infecciones, diabetes,
enfermedad cardiaca o enfermedad hepatica).

2. Deigual forma, el modelo deberé dar cuenta de la reduccion del nimero de transfusiones y,
por tanto, de las complicaciones por sobrecarga de hierro; asi como de las diferencias en la
terapia de soporte que se ofrece en cada caso.

3. Se hara un envio periédico de los avances en la evaluacion econdmica a los asistentes a la
reunion, con el fin de recibir su retroalimentacion.

La reunion termind con la calificacion de los resultados por parte de los asistentes

Transcriptor: Ismael Estrada Cafias.
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Anexo 2. Busqueda de literatura econdmica

Referencias identificadas mediante la Referencias identificadas mediante
blusqueda en bases de datos métodos de busqueda
electronicas complementarios
n =399 n=15

| }

Referencias tamizadas - Referencias excluidas
n =414 n = 407
Articulos en texto completo Articulos en texto completo excluidos
evaluados para elegibilidad - n=>5
n=7

Estudios incluidos
n=2
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Anexo 3. Resumen de los estudios seleccionados

Los resultados sugieren que en

Cost effectiveness of los Estados Unidos la
Goss TF, Szende A, lenalidomide in the treatment . lenalidomida es costo-efectiva
. Modelo de decision
Schaefer, C. etal. /  of transfusion-dependent . comparada con placebo para el
' . analitica :
2006 myelodysplastic syndromes in tratamiento de SMD y Del 5g en
the United States pacientes dependientes de
transfusiones.
Lenalidomide for the
treatment of myelodysplastic Utilizando costos de referencia
Celgene Lidl | syndro‘mes associated vx./|th Modelo de cohorte del Reino Unido, el tratamiento
deletion 5g cytogenetic de SMD y Del 5g con
2013 : - de Markov . } , -
abnormality: submission to lenalidomida es mas costo-Util
National Institute of Health que la terapia de soporte.
and Clinical Excellence
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