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calcular los costos y la efectividad esperada de
bortezomib+ciclofosfamida+dexametasona comparado
con  bortezomib+talidomida+dexametasona y  con
lenalidomida+dexametasona para el tratamiento de
induccion en pacientes con mieloma multiple (mm) activo
con riesgo estandar candidatos a trasplante de células
madre sin antecedente de quimioterapia o trasplante de
progenitores hematopoyéticos en colombia.

Analisis costo-efectividad

Pacientes con diagndstico de MM activo con riesgo
estandar candidatos a trasplante de células madre
mayores de 18 afios

Intervencion:
Bortezomib+Ciclofosfamida+Dexametasona(CyBorD)
Comparadores:
Bortezomib+Talidomida+Dexametasona(VTD)
Lenalidomida+Dexametasona(RD)

20 anos

Sistema de Salud colombiano financiado publicamente

En el caso base se empled una tasa de descuento del 5%
tanto para los costos como para los desenlaces de
efectividad. Se llevd a cabo analisis de sensibilidad con
tasas de descuento de 0%, 3,5%, 7% vy 12%

Se empled un modelo de Markov porque el MM es una
condicién crénica que se caracteriza por presentar estados
de salud recurrentes a lo largo de toda su historia natural.
En dicha condicién, las probabilidades de progresion o
muerte van aumentando en la medida que el tiempo
transcurre, razén por la cual se considerd que el proceso
de Markov podria modelar mejor dicha caracteristica.

Los datos de efectividad y seguridad se obtuvieron de
ensayos clinicos; los valores de utilidad se obtuvieron de
estudios de calidad de vida en pacientes con mieloma
multiple.

De acuerdo con las recomendaciones del manual
metodoldgico del IETS y por tratarse de una condicion que
afecta considerablemente la calidad de vida, se empled los
AVAC (afios de vida ajustados por calidad) como medida
de desenlace

www.iets.org.co
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Se considero los costos sanitarios directos asociados a las
tecnologias evaluadasy a los desenlaces en salud incluidos
en el modelo de decision planteado de acuerdo al manual
metodoldgico del IETS.

Se utiliz6 como fuentes de informacion de recursos, GPC
del manejo del MM, ensayos clinicos y consulta a experto
clinico. Los datos de costos de medicamentos se
consultaron en el SISMED; los costos de procedimientos,
en el tarifario ISS 2001; y el valor de procedimientos no
disponibles en el tarifario se solicité directamente a
prestadores

Los costos descontados al 5% para CyBorD, VID y RD
fueron $ 126.344.818, $ 134.477346 y $ 132.435.892
respectivamente . Los AVAC descontados al 5% fueron
3.571,3.778 y 2.927 respectivamente. La alternativa RD fue
dominada. La RCEI entre CyBorD y VTD fue de $
39.360.977/AVAC adicional.

Los costos para CyBorD, VTD y RD empleando simulacion
de MonteCarlo fueron de $146.709.228 (+,$2.622.197);
$158.521.482  (+$3.075.068) y  $152.524.980
(£$2.528.093) respectivamente. Los AVAC de estas
alternativas fueron de 5.531 (+0.161),

4.025 (£0.250) y 3,486 (£0.234) respectivamente. La
alternativa CyBorD domin6 a VTID y RD en todas las
iteraciones. La curva de aceptabilidad mostré que en el
100% de las iteraciones CyBorD fue costo efectiva en
comparacion a las otras alternativas.

La alternativa CyBorD fue la estrategia dominante frente a
VTDy RD en pacientes con MM activo con riesgo estandar
susceptibles de TCM en Colombia. Este hallazgo esta
acorde a estudios realizados en otros paises. La evaluacion
tiene varias limitaciones derivadas de la falta de datos a
largo plazo de nuestro medio especialmente para
utilidades. Otra limitacion significativa fue la pobre
participacion de expertos clinicos en la validacion de la
pregunta, modelos y uso de recursos.

www.iets.org.co
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1. Introduccion

El analisis de costo-efectividad de Bortezomib mas Ciclofosfamida mas Dexamestasona (CyBorD),
en pacientes comparado con Bortezomib mas Talidomida mas Dexametasona(VTD) vy
Lenalidomida mas Dexametasona(RD) para el tratamiento de pacientes con mieloma multiple
(MM) activo y riesgo estandar susceptibles a trasplante de células madre (TCM) en Colombia, se
desarrolla en el marco del mecanismo técnico-cientifico para la ampliacién 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.

El MM es una neoplasia maligna de células plasmaticas resultado de la proliferacion clonal y la
acumulacion de células productoras de inmunoglobulinas monoclonales (componente M) en
plasma(1-4). El MM representa aproximadamente el 1% de las enfermedades neoplasicas vy el
10% de las neoplasias hematoldgicas(5-10).

Aproximadamente 86.000 casos nuevos se presentan anualmente en todo el mundo lo que
representa aproximadamente 0.8% de todos los canceres (11,12).La Sociedad Americana contra
el Cancer estimo para el 2014, 24.050 nuevos casos de MM que representan 11.090 muertes por
dicha enfermedad (10).En el periodo entre 2005 y 2009, la incidencia anual entre los 45 y 49 afios
fue de 3 casos por cada 100.000 personas, la cual aumenta de manera significativa con la edad,
siendo 10 veces mayor entre los 75y 79 afios, con un promedio de 35 casos por cada 100,000
personas (13,14). El registro del Instituto Nacional de Cancerologia de Colombia del afio 2001,
establece que los tumores malignos del sistema hematopoyético representaron un 6,9% del total
de las neoplasias admitidas en ese afio; de éstos, 7,5% correspondian a casos de MM(15).

La edad promedio de diagnostico es de 70 afios (1,16,17); 37% de los pacientes son menores de
65 afios y 26% se encuentran entre los 65y 74 afios (18,19); sin embargo, un estudio realizado
en Colombia, reportd que la edad media de presentacion de MM en sus pacientes fue de 58 afios
(3). Entre los principales factores de riesgo se han identificado la edad, el sexo masculino (razén
12:10) y la raza negra (OR=2) (20,21).

El MM inicia generalmente como una gamapatia monoclonal de significado clinico incierto, que
evoluciona a transformacion maligna entre 1y 2% anual( 21-24), influenciada por la citogenética
subyacente de la enfermedad como t(4;14), supresion 17p y amplificacion 1g(25,26). Se clasifica
como asintomatico y sintomatico, de acuerdo con el compromiso de ¢rganos o tejidos, entre los
que se encuentra elevacion del calcio sérico, insuficiencia renal, anemia, enfermedad ¢sea, entre
otros.El diagndstico, se basa en la presencia de al menos 10% de células plasmaticas clonales en
médula dsea y proteinas monoclonales en suero y orina, y evidencia de dafio de érgano final que
se puede atribuir a la trastorno proliferativo celular plasma subyacente, en ausencia de dafio en
organo diana, presencia de 60% de células plasmaticas clonales en médula dsea (27).
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Dada la variedad de presentacion del MM y buscando tratar a los pacientes de manera eficaz, el
grupo de investigacion de la Clinica Mayo ha planteado desde el 2007 el Mayo Stratification of
Myeloma and Risk-Adapted Therapy (mSMART) (28,29), dado que las clasificaciones de riesgo
previamente aceptadas (Sistema de Estadificacion Internacional (ISS) y el sistema de estadificacion
de Durie-Salmon), si bien tienen significancia clinica, no proporciona directrices frente a las
opciones de tratamiento, sobre todo frente a la disponibilidad de nuevos farmacos, que son
altamente eficaces en el control de la enfermedad y una mejor comprension de los efectos
diferenciales de éstos en los diferentes grupos de riesgo de MM, mejorando la capacidad de
moverse hacia una estrategia de tratamiento adaptado al riesgo. Inicialmente, se considero la
clasificacion de alto riesgo y riesgo estandar presentado en 25 y 75% de los pacientes
respectivamente; en su Ultima actualizacion, se amplié dicha clasificacion a 3 grupos: alto riesgo
(20%), riesgo intermedio (20%) y riesgo estandar (60%)(5).

En cuanto al tratamiento del MM, en los Ultimos afios, la introduccion del trasplante de
progenitores hematopoyéticos (TPH) vy la disponibilidad de nuevos medicamentos como los
inmunomoduladores (gj. Lenalidomida) y el inhibidor de proteosoma (gj. Bortezomib) (11), ha
modificado el curso de la enfermedad, mejorando su prondstico y supervivencia global a 5 afios,
a un 34%(30). El MM sintomatico debe ser tratado de manera inmediata, mientras que el MM
asintomatico requiere Unicamente observacion clinica, ya que no se ha demostrado un beneficio
clinico con la quimioterapia convencional(24). El tratamiento inicial depende de la elegibilidad
para recibir TPH, determinado por la edad, estado funcional y comorbilidades(31). El TPH es
precedido generalmente por algunos ciclos de quimioterapia (tratamiento de induccién) cuyo
objetivo es reducir la carga celular tumoral, previa a la movilizacion de progenitores
hematopoyeéticos(4).

Ademas del aumento en la supervivencia y mejorar la calidad de vida, los nuevos agentes
empleados para la induccion con quimioterapia conlleva a su vez a unos costos considerables.
En un estudio realizado en Estados Unidos (32), estimaron el costo anual del MM de tres nuevos
agentes (Bortezomib, talidomida, Lenalidomida) comparado con otros medicamentos de
gumioterapia o radioterapia, encontrando que el uso de Bortezomib tiene unos costos sanitarios
similares a otros agentes (US$112,889 v.s US$111,820 respectivamente), mientras que el costo
del tratamiento con Talidomida y Lenalidomida son mas altos (US$129,412 y US$158,428
respectivamente).

Teniendo en cuenta los costos del tratamiento de esta patologia y que los recursos sanitarios son
limitados, es necesario disponer de estudios de evaluacion econémica como herramienta para la
toma de decision en la inclusion y uso de nuevos medicamentos empleados en el esquema de
induccion con quimioterapia. En Colombia, no hay estudios de evaluacion econdmica publicados
sobre tratamiento de induccion en MM, y algunos de los medicamentos oncoldgicos empleados,
no se encuentran en el Plan Obligatorio de Salud (POS) del pafs, como es el caso del Bortezomib
y Lenalidomida. Tampoco se encontré estudios de costos de MM en Colombia, donde se pueda
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evidenciar el impacto econdmico de este tratamiento, por lo tanto hay incertidumbre en la
eleccion del esquema por su costo.

En este sentido, el objetivo del presente trabajo es realizar un analisis costo-efectivdad del
Bortezomib mas Ciclofosfamida mas Dexamestasona (CyBorD) versus Bortezomib mas
Talidomida mas Dexametasona(VTD) versus Lenalidomida mas Dexametasona(RD), en pacientes
con MM activo y riesgo estandar susceptibles a TCM en Colombia.

2. Metodologia

2.1. Problema de decision

Poblacion objetivo

Pacientes con diagnostico de MM activo con riesgo estandar candidatos a trasplante de células
madre (TCM) mayores de 18 afios. Aungue como se menciond anteriormente, la edad promedio
de diagndstico de los pacientes es de 70 afios se han descrito casos a la edad de 35 afios en
Colombia (3).

Se considerd pacientes en riesgo estandar segun la clasificacion de Mayo porque hasta un 60%
de los pacientes con MM se encuentran en dicha clasificacion representando también la mayor
proporcion de pacientes en los diferentes estudios clinicos (5).

Aunque el MM puede presentar diferencias en costos y desenlaces por caracteristicas clinicas
como la edad, la presencia de comorbilidad y las caracteristicas citogenéticas se decidié no
realizar anélisis por subgrupo debido a que la gran mayoria de estudios no muestran informacion
estratificada por estas caracteristicas.

Intervencion

Segun los esquemas de quimioterapia propuestos por el [ETS en el informe de efectividad y
seguridad del Bortezomib y Lenalidomida(33), la revision de la literatura y posterior consulta y
validacion con dos expertos clinicos, se selecciond el siguiente esquema de quimioterapia que
contiene Bortezomib:

CyBorD: Consiste en 4 ciclos de cada 28 dias de Bortezomib en dosis de 1,3 mg/m? subcutaneo
los dias 1, 4, 8 y 11; Ciclofosfamida de 500mg intravenoso los dias 1, 8, 15 y 22, y Dexametasona
40 mg intravenosa los dias 1, 8, 15y 22.

La dosis de este esquema se estimo con base en dos ensayos clinicos que incluian este esquema
(34,35) y a la practica clinica de un experto clinico. Segun algunos autores, el Bortezomib
subcutaneo, ha demostrado tener similar eficacia en términos de tasas de respuesta que la via de
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administracion intravenosa (36,37), y con perfil de seguridad similar (36) o mejor (37). Esta forma
de administracion es la empleada en una de las instituciones de nuestro pais.

Comparadores

Siguiendo el mismo planteamiento que en la intervencion, se seleccionaron los siguientes
comparadores:

e VTD: Consiste en 4 ciclos de 28 dias de Bortezomib en dosis de 1,3 mg/m?subcutaneo
los dias 1, 4, 8 y 11; Talidomida de 200 mg via oral cada dia y Dexametasona 40 mg
intravenosa los dfas 1, 8, 15 y 22.

La dosis de este esquema se estimd con base a un ensayo clinico que incluia este esquema (38)
y a la practica clinica de un experto clinico de Colombia.

e RD: Consiste en 4 ciclos de 28 dias de quimioterapia oral de Lenalidomida de 25 mg via
oral los dias 1 al 21 y Dexametasona intravenosa de 40 mg los dias 1-4, 9-12, 17-20.

La dosis de este esquema se estimo con base a dos ensayos clinicos que incluian este esquema
(35,39) y a la practica clinica de un experto clinico.

Se eligieron estas alternativas a evaluar por las siguientes razones:

1. El esquema CyBorD es el esquema mas comunmente utilizado en Colombia acorde a la
opinién de los expertos consultados (40).

2. Segun la guia de practica clinica (GPC) de la National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) version 4 de 2015 (41) y de la Clinica Mayo del 2013 (5), los esquemas
mencionados, especialmente CyBorD y RD son regimenes preferidos categoria 1y 2A en
este tipo de pacientes.

3. Segun un informe de evaluacion econdmica no publicado (37), realizado en Colombia, €l
esquema VTD representaba al momento de su realizacion el esquema recomendado (42).

Desenlaces

Para esta evaluacion econdmica se decidié emplear los AVAC como desenlace. Lo anterior se
fundamenta en:
a. EI' MM afecta considerablemente la calidad de vida, por lo cual requiere en la valoracion
de intervenciones una medida que capture las diferencias que se producen en esta.
b. Al tener el MM una importante cantidad de desenlaces (proporcion de pacientes con
respuesta completa, muy buena respuesta parcial, supervivencia libre de progresion,
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sobrevida global, calidad de vida relacionada con salud etc.), se hace necesario expresar
un desenlace comun que capture estos desenlaces.

c. Eslarecomendacion metodoldgica realizada por el IETS para evaluaciones econdmicas
en nuestro medio (43).

Pregunta de evaluacidon econdmica

;Cudl es la razon costo-efectividad de Bortezomib+Ciclofostamida+Dexametasona comparado
con Bortezomib+ Talidomida+Dexametasona y con Lenalidomida+Dexametasona para el
tratamiento de induccion en pacientes con MM activo con riesqo estanaar candidatos a TCM sin
antecedente de quimioterapia o trasplante de progenitores hematopoyéticos en Colombia?

Esta pregunta de evaluacion econdémica fue sometida a discusion inicial con dos expertos clinicos.
Posteriormente fue enviada via electronica a las diferentes sociedades cientificas para su
validacion y comentarios segun lo establecido en el manual de participacion del IETS. No se
recibi® ningun tipo de observaciones al respecto.

2.2.  Horizonte temporal

El horizonte temporal de la evaluacion econdmica fue de 20 afios. En una entidad con un rango
de edades tan amplio se decidi¢ dicho horizonte temporal porque:

a. Aunque el promedio de edad al momento del diagndstico en Colombia es de 58 afios,
segun el estudio publicado por Segovia et al (3), cerca de un 37% de los pacientes tenian
edades menores a esta. En el rango de edad se reportaron casos en pacientes con edades
tan tempranas como 35 afios. Un horizonte temporal menor podria no capturar el efecto
en estos pacientes jovenes.

b. Por otra parte las intervenciones actuales en pacientes de edades mas avanzadas
permitiria en eventuales casos lograr cumplir la expectativa de vida. De esta manera el
horizonte temporal podria capturar los efectos durante todo ese periodo.

¢. Varios estudios observacionales que incluyen registros nacionales de varias décadas de
seguimiento muestran que aunque después de los 10 afios la proporcion de sobrevida
global es baja existe un porcentaje de pacientes que pueden sobrevivir mas allé de este
periodo (44-46).

d. Varias evaluaciones econdmicas previas emplearon horizontes temporales de 20 afios o
mas para modelar (16,47).

2.3.  Perspectiva
Siguiendo las recomendaciones del manual metodoldgico del IETS se empled la perspectiva del

Sistema General de Seguridad Social en Salud (SGSSS) colombiano financiado publicamente. Esto
implica que seran incluidos los costos meédicos directos asociados al uso de las tecnologias en
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salud que son objeto de la evaluacion y los beneficios en salud percibidos directamente por los
pacientes.

2.4. Tasa de descuento

En el caso base se empled una tasa de descuento comun tanto a los costos como a los desenlaces
en salud, equivalente al 5 % anual. Adicionalmente, se realizaron analisis de sensibilidad de 0 %,
3.5%, 7%y 12 % acorde a las tasas recomendadas por el manual metodoldgico del IETS (43).

2.5. Modelo de decision
2.5.1 Revisidn de la literatura econdmica

Para la construccion del modelo se procedio a realizar una revision de la literatura econémica
sobre las alternativas y condicion en estudio. Para esto, se llevd a cabo busquedas en la base de
datos del Centre for Reviews and Dissemination (CRD) de la universidad de York, OVID, Cochrane
Library, MEDLINE, EMBASE empleando términos MeSH y DeCS relacionados con las alternativas,
condicién y poblacion en estudio. Asi mismo, se realizé una busqueda en la Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health (CADTH) y en el National Institute for Health and Care
Excellence (NICE).

Criterios de inclusion

Los criterios de inclusion empleados para la seleccion de articulos fueron:
a. La evaluacion debia incluir pacientes con diagndstico de MM recientemente
diagnosticado.
b. Los pacientes deberian ser candidatos a TCM.
La evaluacion econémica debia ser completa del tipo costo utilidad o costo efectividad.
d. La evaluacion econdmica debia ser basada en un modelo del tipo arbol de decision o
Markov.
e. Elarticulo o informe debe estar publicado en inglés o espafiol.
f. Alguna de las alternativas evaluadas debe incluir Bortezomib o Lenalidomida.

g

Los criterios de exclusion fueron:
a. Articulo sin datos de la estructura del modelo.

Los términos de busqueda y numero de referencias identificadas se encuentran en el anexo 1.

Para la alternativa de Bortezomib fueron identificados inicialmente 40 articulos de los cuales 23
estaban duplicados. Por consiguiente se identificaron 17 articulos en las diferentes bases de datos
y sitios web de agencias de tecnologias de salud revisadas. De estas solamente un articulo fue
incluido dentro de la revision. De los 16 restantes, 4 fueron excluidos por ser evaluaciones
econdmicas en pacientes con MM refractario o recaidas del mismo y 12 por ser articulos que no
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proporcionaban informacion explicita sobre la estructura del modelo (1 es una respuesta al editor,
9 son presentaciones orales o posters en congresos y 2 son conceptos técnicos emitidos por las
agencias de evaluacion).

Mencion especial requiere el informe emitido por el NICE. Este informe no fue incluido
explicitamente por tratarse de un concepto técnico sobre un modelo proporcionado por el
fabricante. Aunque menciona el tipo de modelo y los estados empleados no aporta informacion
explicita sobre la estructura del mismo, transiciones permitidas o probabilidades de las mismas.
A pesar de lo anterior se tomaron en cuenta algunos elementos de este informe para la
construccion del modelo de novo para esta evaluacion.

Para la alternativa de Lenalidomida fueron identificados inicialmente 30 articulos de los cuales 16
estaban duplicadas. Por consiguiente se identificaron 14 articulos en las diferentes bases de datos
y sitios web de agencias de tecnologias de salud revisadas. De estas solamente el mismo articulo
de Garrison et al fue incluido dentro de la revision. De los 13 restantes, 2 fueron excluidos por ser
evaluaciones econdmicas en pacientes con MM refractario o recaidas del mismo, 1 articulo era el
uso de Lenalidomida como mantenimiento y 10 por ser articulos que no proporcionaban
informacion explicita sobre la estructura del modelo (8 son presentaciones orales o pésters en
congresos, 1 articulo era de revision de la farmacologia del Lenalidomida y 1 era un concepto
técnico emitido por agencia de evaluacion).

En el anexo 2 se presenta el destalle de los estudios incluidos y en el anexo 3 listado de estudios
excluidos y la razén de su exclusion.

2.5.2 Tipo de modelo

Se decidio construir de novo un modelo del tipo proceso de Markov de cohorte Unica. La cohorte
hipotética modelada cumple con las caracteristicas clinicas descritas en la pregunta de
investigacion. Se empled un modelo de Markov porque el MM es una condicion cronica que se
caracteriza por presentar estados de salud recurrentes a lo largo de toda su historia natural. En
dicha condicion, las probabilidades de progresion o muerte van aumentando en la medida que
el tiempo transcurre, razon por la cual se considerd que el proceso de Markov podria modelar
mejor dicha caracteristica.

2.5.3 Diseno del modelo

Para construir el modelo se procedié a revisar literatura clinica en el cual se identificaran eventos
y estados en los cuales el paciente podria encontrarse durante la evolucion de la enfermedad una
vez diagnosticada. Posteriormente se procedid a identificar en la literatura econdmica modelos
similares. Gran parte de los modelos econdmicos existentes estan orientados a pacientes con
recaldas o refractarios al tratamiento por quimioterapia. Otras evaluaciones econémicas forman
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parte de la literatura gris, especialmente presentaciones en congresos y no proporcionan la
estructura del modelo. Otros emplean técnicas de modelamiento diferentes a la transicion entre
estados o eran evaluaciones a partir de fuentes primarias.

Una vez construido la primera propuesta de estructura del modelo, se discutié con un experto
para la validacion inicial. Con estos ajustes se procedio a validarlo con otros expertos clinicos en
Colombia. Para ello se envio en formato electronico en dos ocasiones la estructura y explicacion
del mismo. El porcentaje de respuesta en esa primera validacion por parte de los expertos
nacionales fue nulo.

Dada la pobre respuesta por parte de los expertos, las revisiones y modificaciones subsecuentes
a la estructura del modelo se realizaron con base en la disponibilidad de datos de buena calidad
procedente de revisiones sistematicas o de los estudios clinicos controlados incluidos en estas.

Una vez hechos los ajustes y posterior validacion con el experto, se procedid a enviar nuevamente
la estructura definitiva del modelo a los expertos para la validacion final. Nuevamente la respuesta

a este proceso fue nula. La estructura definitiva del modelo es presentado en la figura 1.

Figura 1. Estructura del modelo de Markov.

Activo en
induccion®

Progresién
[Recaida

YV

*Con riego estandar; QT: Quimioterapia; MMM: muerte por mieloma multiple/ muerte no en
recaida.

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 Evaluacién ——
. T Evidencia que promueve Confianza
T Tecnoldgica en Salud

2.5.4 Estructura del modelo y transiciones

El modelo de Markov empleado consta de los siguientes estados:

a. Activo en induccion: En este estado el paciente con diagnodstico de MM de riesgo estandar
recibe los primeros ciclos de quimioterapia. El evento que permite la entrada a este estado
es el diagnostico de MM candidato a TCM. El evento que permite la salida de este estado es
la decision del médico y el paciente de realizar TCM o continuar con quimioterapia tomando
en consideracion la respuesta inicial a esta.

b. Estable con quimioterapia (Estable con QT): En este estado, el paciente que ha recibido los
primeros ciclos de quimioterapia, continua recibiendo por decision personal 'y
recomendacion médica ciclos de esta hasta lograr la progresion o remision de la condicion.
De igual manera recibe controles médicos periddicos. El evento que permite la transicion
hacia el estado de progresion es la evidencia clinica o de laboratorio de progresion de la
enfermedad.

c. Estable sin quimioterapia (Estable sin QT): En este estado el paciente que ha recibido los
primeros ciclos de quimioterapia, decide ser sometido a TCM por decision personal y
recomendacion médica hasta lograr la progresion o remision de la condicion. De igual
manera recibe controles médicos periddicos y Bortezomib de base por 24 ciclos. El evento
que permite la transicion hacia el estado de progresion es la evidencia clinica o de laboratorio
de progresion de la enfermedad.

d. Progresion/Recaida: En este estado el paciente presenta criterios clinicos de progresion o
recaida de su condicion. Al estar en este estado el paciente recibe nuevamente quimioterapia
administrada previamente o esquemas de segunda linea. El evento que permite la transicion
es la muerte.

2.5.5 Supuestos del modelo

Las siguientes consideraciones se deben hacer con respecto a las transiciones permitidas, los
estados y supuestos del modelo:

1. El modelo supone que todos los pacientes de la cohorte hipotética reciben quimioterapia
en la fase activa por un periodo de cuatro ciclos. Este supuesto se fundamenta en que en
los estudios clinicos de los cuales se obtuvo la informacion, los pacientes podian definir
realizacion de TCM o continuar quimioterapia en este momento.

2. La probabilidad de muerte por MM en los cuatro primeros ciclos se asume como cero
por lo cual no se considero esa transicion. Lo anterior se fundamenta en que en solo un
estudio menos del 2% de los pacientes murieron en ese periodo y generalmente como
consecuencia de toxicidad(39) . En los otros dos dicha probabilidad fue menor de 1%
(34,38).Se decidio separar la condicion de estable recibiendo quimioterapia de aquel que
no recibe quimioterapia. En este aspecto es importante considerar que aunque la
evaluacion se planted en pacientes candidatos a TCM, la evidencia de los ensayos clinicos
incluidos y los estudios observacionales muestran que la TCM es una alternativa que en
un alto porcentaje de pacientes no es llevada a cabo por decision del paciente o del

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




|

Instituto de Evaluacion -
. Evidencia que promueve Confianza
Tecnoldgica en Salud

médico. En el estudio de Mey et al que evalud varios aspectos en el cuidado cotidiano de
estos pacientes, solo el 9.3% de los pacientes fueron trasplantados (45). En el estudio de
Tamayo et al ese porcentaje fue del 19.2% (44). En los estudios de Kumar y Rajkumar
dicha proporcion no supera el 30% (39). Asumir que la totalidad de los pacientes son
sometidos a TCM dista mucho de los resultados de estudios observacionales en paises
desarrollados. Es probable que esa proporcion sea menor en nuestro pais.

3. Los pacientes estables pueden fallecer sin pasar por el estado de progresion. Aungque en
algunos estudios la totalidad de los pacientes fallecian a partir de la progresion (34), en
otros cerca del 30% de los pacientes fallecian sin progresion (39). Se considerd que esta
proporcion es importante por lo cual se decidié incluirla dentro del modelo.

4. Se asume que tanto los pacientes que progresan como aquellos que recaen recibiran
Bortezomib, Lenalidomida y Dexametasona. Esta opcion fue validada por el experto
clinico.

5. En el grupo de VTD, el ensayo clinico donde se obtuvo las probabilidades (36), no
presentan de forma desagregada los pacientes con TCM, de los no TCM, puesto que los
ultimos fueron exluidos del estudio; por tal motivo se asumié que las probabilidades de
transicion del estado de Markov “estable con quimioterapia“eran las mismas que las del
grupo de CyBorD.

2.5.6 Ciclos de Markov

Se empled ciclos de Markov de un mes durante todo el horizonte temporal, es decir 240 ciclos.
Lo anterior obedece a que varios eventos que permiten cambios en estados de Markov se pueden
presentar en ese periodo de tiempo (respuesta a quimioterapia, TCM, controles médicos
periddicos para determinar progresion o no). A pesar que los ciclos de Markov empleados fueron
cortos, se realizd correccion de mitad de ciclo.

2.5.7 Probabilidades de transicion

Las probabilidades de transicion entre los diferentes estados fueron obtenidas de las curvas de
supervivencia libre de progresion o supervivencia global de los estudios clinicos controlados
incluidos en las revisiones sistematicas reportados en el informe de eficacia y sequridad del IETS.
Los estudios debian incluir pacientes con las caracteristicas clinicas expresadas en la poblaciéon
objetivo y los esquemas mencionados en las alternativas de esta evaluacion (34,35,38,39). El
procedimiento detallado empleado para calcular las probabilidades de transicion se encuentra
en el anexo 4.

Las probabilidades de transicion de los estados “Activo” a “Estable con QT” o “Estable sin QT" se
obtuvieron directamente del estudio.
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Las probabilidades de transicion entre los estados “Estable con QT” o “Estable sin QT" a "MMM”,
es decir la muerte sin progresion o recaida, se calculd a partir de la incidencia acumulada. En este
caso se calculd la tasa de mortalidad y se recalculd la probabilidad a partir de esta.

Las probabilidades de transicion entre los estados “Progresion” a “Muerte por MM” se obtuvieron
a partir de las curvas de Kaplan Meier de supervivencia global. En este caso, se obtuvo las
probabilidades de supervivencia acumulada para cada t correspondiente al ciclo y posteriormente
se calculd la probabilidad del ciclo a partir de este:

P(t) =1 St
St-1

Donde P(t) es la probabilidad de muerte en cada ciclo, Stes la probabilidad de supervivencia
acumulada al terminar el ciclo ty Si1 es la probabilidad de supervivencia acumulada en el ciclo
precedente.

Para las probabilidades de transicion entre los estados “Estable con QT”, “Estable sin QT" a
"Progresion” se procedio a realizar el mismo procedimiento anteriormente mencionado pero con
las curvas Kaplan-Meier de superviviencia libre de progresion. La probabilidad obtenida se
recalculé tomando en consideracion el nimero de pacientes muertos. Lo anterior con el fin de
calcular solo la probabilidad de progresion sin incluir los muertos que esta curva considera. En un
archivo adjunto a este informe se encuentran las tablas con las probabilidades de transicion de
los diferentes estados para la totalidad de los ciclos.

2.6 Desenlaces y valoracion

La medida de desenlace empleada para esta evaluacion fue los AVAC. Se decidid emplear dicha
medida para estar acorde a los lineamientos metodoldgicos del caso de referencia para Colombia
presentado por manual del IETS(43). Ademas, al ser el MM una condicion que afecta
considerablemente la calidad de vida relacionada con salud, esta medida permite capturar no
solo las ganancias en sobrevida sino también la preferencia de los pacientes por los diferentes
estados.

Para determinar los afios de vida para CyBorD, VTD y RD se emplearon los estudios EVOLUTION,
PETHEMA/GEM fase Il y el de Rajkumar respectivamente. Se escogieron estos estudios por las
siguientes razones: En primera instancia fueron estudios de buena calidad incluidos en las
revisiones sistematicas evaluadas en el informe de eficacia y sequridad del IETS. En segundo lugar
incluian las alternativas en estudio. En tercer lugar proporcionaban datos de sobrevida global y
libre de progresion por medio de curvas de Kaplan Meier.

El estudio EVOLUTION es un estudio fase 2 que evalud en 140 pacientes mayores de 18 afios
con MM activo los siguientes esquemas: Bortezomib+Ciclofosfamida+Dexametasona versus
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Bortezomib+Lenalidomida+Dexametasona,yBortezomib+Lenalidomida+Ciclofosfamida+Dexam
etasona. Posteriormente debieron incluir un esquema de Bortezomib+ Ciclofosfamida +
Dexametasona modificada (incluyendo maés dosis de Ciclofosfamida). Los pacientes tuvieron
supervivencia libre de progresion al afio de 86%, 83%, 93% y 100% para los esquemas de
Bortezomib+Lenalidomida+Ciclofosfamida+Dexametasona;Bortezomib+Lenalidomida+Dexame
tasonasa; Bortezomib+Ciclofosfamida+Dexametasona y el esquema modificado de CyBorD
respectivamente. La sobrevida global al afio fue de 94% para el esquema tetraconjugado y 100%
para todos los demas. El esquema tetraconjugado no representd mayor sobrevida para estos
pacientes.

El estudio PETHEMA/GEM que incluyo a 386 pacientes mayores de 65 afios con diagnostico de
MM sin tratamiento previo aleatorizados para recibir Bortezomib+Talidomida+Dexametasona;
Talidomida+Dexametasona y Vincristina, Carmustina, Melfalan, Ciclofosfamida, Prednisona/
Vincristina, Carmustina, Doxorubicina, Dexametasona. El estudio demostrd que la supervivencia
libre de progresion fue mayor con el esquema de Bortezomib+Talidomida+Dexametasona en
comparacion a los demas esquemas.

El estudio de Rajkumar et al incluyo a 445 pacientes con MM activo sin tratamiento previo para
recibir Lenalidomida + Dexametasona en dosis bajas versus Lenalidomida + Dexametasona en
dosis altas. El estudio demostrd que los pacientes con Dexametasona en dosis bajas presentaron
mayor sobrevida en comparacion a los de dosis altas.

Como el horizonte temporal de la evaluacion es mayor al periodo de seguimiento de los estudios
clinicos se procedié a determinar las funciones de superviviencia para cada una de las alternativas.
Para esto se empled el procedimiento descrito en el anexo4que muestra las funciones de
supervivencia obtenidas mediante este procedimiento. Una vez obtenidas dichas funciones se
procedio a extrapolarlas empleando idealmente la ultima tasa de mortalidad asumiendo que esta
declina de forma constante. En el anexo 4 se encuentra el procedimiento de extrapolacion.

Para la asignacion de utilidades a los diferentes estados del modelo, se procedi¢ a realizar una
revision de la literatura en diferentes bases de datos electronicas, en sitios web de dos agencias
evaluadoras de tecnologias y en el Center for the Evaluation of Value and Risk in Health de la
Universidad de Tufts. El procedimiento de revision de la literatura se encuentra en el anexo 5.

Varias consideraciones se deben hacer respecto a la asignacion de utilidades a los diferentes
estados. A pesar que se recomienda el uso de utilidades proporcionado por el Cost Effectiveness
Analysis Registry (CEAR) de la universidad de Tufts se prefiri¢, hasta donde fuera posible, emplear
utilidades de estudios que evaluara especificamente la alternativa en cuestion para el analisis
deterministico. No obstante, en el analisis de sensibilidad se incorporé los datos proporcionados
no solo por el CEAR de Tufts sino por otras fuentes.

Otra consideracion que se debe hacer es que, salvo para RD, no se encontraron estudios que
valoraran utilidades mediante EQ-5D con los esquemas CyBorD y VTD. Lo anterior obligd a que
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para estos dos esquemas se les asignara utilidades de esquemas diferentes (la mayoria de los
cuales empleaban Melfalan y Prednisolona).

La tabla 1 muestra las diferentes utilidades para cada uno de los estados y alternativas.

Para la alternativa de RD, se emplearon los datos de utilidad a partir del EQ-5D proporcionado
por el estudio FIRST(48).Para el estado “Activo” se empled la utilidad encontrada al tercer mes de
tratamiento (0.566). Como en este estudio, los pacientes continuaron recibiendo quimioterapia
hasta progresar o hasta los 18 meses, momento hasta el cual se recolecta informacion sobre
utilidades se consider® emplear la utilidad reportada posterior a la mitad del periodo de estudio,
esto es 9 meses, (0.604) como el valor para el estado “Estable con QT".

Para las alternativas que contenian Bortezomib se emplearon los datos proporcionados por el
estudio VISTA (49). Se decidi¢ elegir este estudio por ser fase IIl, que realiza evaluaciones
periddicas de la calidad de vida en pacientes que reciben esquemas que contienen Bortezomib.
Una limitante de este estudio es que las utilidades se calcularon mediante el modelo de regresion
mas no por el EQ-5D. Para el estado “Activo” se asignd una utilidad de 0.636 correspondiente a
la utilidad mas alta en los primeros cuatro ciclos de tratamiento. Para el estado “Estable con QT"
se asigno el valor de utilidad de 0.665. De igual manera como se realizé con el esquema RD, se
asigno la utilidad encontrada a la mitad del periodo de seguimiento, esto es al momento del ciclo
5.

Se asumid que para todas las alternativas la utilidad del estado “Estables sin QT" es igual. Lo
anterior se fundamenté en que la utilidad después de haber sido trasplantado es independiente
del esquema de quimioterapia empleado en la induccion. Ademas, la valoracion de la utilidad en
este estado depende fundamentalmente de las manifestaciones del MM més que del esquema
de guimioterapia recibido previamente. Para el estado “Estable sin QT" se empled en el analisis
deterministico una utilidad de 0.69 segun los estudios reportados por Uy del Groot et al (50)y
Slovacek et al(51). En estos dos estudios se determind la utilidad empleando EQ-5D en pacientes
que habian sido sometidos a TCM, lo cual representa el tipo de paciente ubicado en este estado.

Para la asignacion de las utilidades en el estado de "Progresion” se empled los datos del estado
“Activo”. Lo anterior se fundamentd en que el paciente, segun las guias del NCCN vy validacion
por expertos, recibe nuevamente el esquema de quimioterapia. Lo anterior hace plausible, dada
la ausencia de datos en estados de progresion especifico a las alternativas, que el paciente
valoraréa su estado de forma similar a cuando recibio el esquema de quimioterapia. Es probable
que dicha valoracion este sobrestimada, no obstante la ausencia de datos no permita realizar una
aproximacion mas exacta a este.
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Tabla 1. Utilidades para cada estado de Markov por cada una de las alternativas en el analisis
deterministico

0.566 0.69 0.604 0.566 (48,50,51)
CyBorD  0.636 0.69 0.665 0.636 0 (49-51)
VTD 0.636 0.69 0.665 0.636 0 (49-51)

RD:  Lenalidomida mé&s  Dexametasona;  CyBorD:  Bortezomib+Ciclofosfamida+Dexametasona; — VTD:
Bortezomib+Talidomida+Dexametasona.

2.7 Identificacion, medicion y valoracién de costos
2.7.1 Identificacion de recursos

Como la perspectiva del estudio es la del SGSS solo se tuvo en cuenta los recursos directos
sanitarios del sistema de salud. Todos los costos fueron expresados en pesos colombianos al afio
2015. No se realizd ningun ajustes a inflacion.

Para la identificacion de los recursos asociados a la tecnologfas evaluadas, inicialmente se
obtuvieron de la gufa de la NCCN(30) yde los ensayos clinicos de estos esquemas de
quimioterapia (34-39). Posteriormente esta informacion se validd con un experto clinico y se
envio a los expertos clinicos a través de una encuesta online, disefiada por el grupo evaluador
con el fin de conocer la utilizacion de estos recursos en la practica clinica habitual en el contexto
colombiano.

Esta encuesta estuvo disponible desde el 20 de agosto hasta el 6 de octubre de 2015. En el anexo
6, se describen las preguntas de la encuesta.

Para cada esquema de quimioterapia se consideraron los recursos empleados en: terapia de
induccion, terapia coadyuvante, manejo de las reacciones adversas a medicamentos (RAM) y
monitorizacion.

2.7.2 Medicidén de recursos
Para poder asignar una cantidad a cada recurso identificado, se preguntd a los expertos a través

de la encuesta online, la frecuencia de usos y duracién de cada recurso; en el caso de los
esquemas de quimioterapia se consideré ademas las dosis y numero de ciclos. Para el calculo de
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la cantidad total administrada de los medicamentos de cada esquema de quimioterapia, se asume
un paciente tipo de 68 kg de peso y con una superficie de area corporal entre 1,5y 1,8 m?.

A continuacion se describe para cada esquema esta informacion:

Esguemas de quimioterapia de induccién

Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: (1) 3770100

En la siguiente tabla se muestra para cada medicamento del esquema de quimioterapia, la dosis,
via de administracion, nimero de dias de quimioterapia, presentacion farmacéutica disponible en
Colombia y la cantidad calculada. Las cantidades son para cada ciclo de quimioterapia. Se
considerd para todos los esquemas 4 ciclos de induccion con quimioterapia. El nimero de ciclos
se baso en lo reportado en los ensayos clinicos, que reportan entre 4-6 ciclos de induccion y en
consulta con experto clinico.

Tabla 2. Medicamentos de induccion de quimioterapia

Esquema/ V!a.de . No. Dias de Presentacion | Cantidad/ci
; administraci . . . .
Medicamento n quimioterapia | farmacéutica clo
CyBorD
Bortexomib 1,3mg/m2 Subcutaneo 4 Ampollas de 4
3,5mg
: : Ampollas de
Ciclofosfamida 500mg/m2  Intravenoso 4 4
500mg
Ampollas de
Dexametasona 40mg Intravenoso 4 20
8mg
VTD
Bortexomib 1,3mg/m2 Subcutaneo 4 Ampollas de 4
3,5mg
: : Tabletas de
Talidomida 200mg Oral 28 100mg 56
Ampollas de
Dexametasona 40mg Intravenoso 4 20
8mg
RD
Lenalidomida 25mg Oral 21 Tabletas de 21
25mg
Ampollas de
Dexametasona 40mg Intravenoso 12 60
8mg
Autopista Norte No. 118 — 30 | Of. 201 - 202. www.iets.org.co
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No se consideraron costos por desperdicio de ningun medicamento, debido a que son
medicamentos con una estabilidad no superior a 8 horas, por lo tanto se asume que el resto del
medicamento debe desecharse pues no se puede emplear para otra dosis ni para otro paciente.

Terapia coadyuvante - profilaxis

Se realizé una lista de las posibles comorbilidades de los pacientes diagnosticados con MM activo
que pueden requerir tratamiento, de acuerdo a la GPC de la NCCN(30), para cada morbilidad se
pregunto en la encuesta online cual era el tratamiento empleado en la practica clinica en
Colombia.

También se preguntod en la encuesta online sobre el tratamiento profilactico de las RAM mas
frecuentes, segun lo recomendado por la guia NCCN. El tratamiento profilactico se estimé para
cada esquema de quimioterapia.

De acuerdo a la informacion proporionada en la e-encuesta se incluyd los siguientes tratamientos
como profilaxis 0 coadyuvancia para cada esquema de quimioterapia (tabla 3).

Tabla 3. Terapia coadyuvante-profilaxis

. \YEX:] ., . .
Esquema/terapia 19 9€ | Duracion del Cantidad/ ciclo
administraci . . .
codyuvante n tratamiento | de quimioterapia
CyBorD
Aciclovir 400mgyc 12 Oral 28 dias 56
horas
Aido ibandrénico 6mg/c mes  Intravenoso 1 mes 1
V1D
Aciclovir 400mgyc 12 Oral 28 dias 56
horas
Aido ibandrénico 6mg /c mes  Intravenoso 1 mes 1
Acido acetil salicilico 100mg/dia Oral 28 dias 28
RD
Acido acetil salicilico 100mg/dia Oral 28 dias 28
Autopista Norte No. 118 — 30 | Of. 201 - 202. www.iets.org.co
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Manejo de RAM

Para la identificacion de las RAM de los esquemas de induccion de quimioterapia se revisaron los
ensayos clinicos(34-39) que contenfan estos esquemas de quimioterapia en pacientes con MM
activo candidatos a TCM. Esta informacion se validé con un experto clinico.

De las RAM reportadas en dichos estudios, se selecciond las de grado 3 o 4. Como no en todos
los estudios reportaron la significancia estadistica de la prevalencia de la RAM (p), se seleccionaron
las que fueron estadisticamente significativas y/o tuvieran por lo menos una prevalencia del 10%.
Cuando se identificd mas de un estudio con el reporte de esa RAM mayor o igual al 10%, se
realizé el promedio acorde al nimero de estudios que la reportaron.

De las RAM identificadas, se excluyd rash cutaneo y fatiga puesto que no se considerd de
relevancia clinica ni de costos.

Para el manejo de estas RAM identificadas, se consultd también con los expertos clinicos en la
encuesta online cuales eran los medicamentos de eleccidn con sus respectivas dosis y duracion
de tratamiento.No hubo respuesta por los expertos clinicos, se decidié incluir el manejo del
experto clinico que validé las RAM.

Se incluyd el manejo de las RAM que segun tuviesen tratamiento a la mayoria de pacientes con
dicha RAM. En la tabla 4 se presenta las RAM incluidas con el tratamiento de manejo

correspondiente.

Tabla 4. Manejo de reacciones adversas a medicamentos (RAM)

Vi .y
RAM/ Be Duracion del

. administra . Cantidad
Medicamento cion tratamiento

Herpes zoster

800mg

C/4horas Oral 14 dias 84

Aciclovir

Trombosis venosa profunda /embolismo pulmonar

1mg/kg

Enoxoparina Subcutanea 5-7 dias 10 - 14 ampollas
c/12h
: 3 - 6 meses, despues
Warfarina 60mg c¢/12h Oral ) 170 — 346 tabletas
de Enoxaparina
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Procedimientos, insumos o dispositivos

En el tratamiento de induccion de quimioterapia se consideraron los costos de los derechos de
salay los costos de monitorizacion.

Para los recursos de monitorizacion, se realizé un listado con los posibles procedimientos que se
les realiza a los pacientes con MM acorde a las recomendaciones de la gufa de la NCCN(30).
Estos recursos se incluyeron en la encuesta online, donde se preguntd si en la practica clinica
habitual lo hacfan y con qué frecuencia. Entre estos recursos se incluyd visita con hemato-
oncoldgo, pruebas de laboratorio, pruebas de imagen, citogenéticas, entre otros.

También se incluyd el costo del TCM, se asumiéd que al paciente se le hacia un solo TCM en el 5
ciclo.

2.7.3 Valoracion de los recursos

Una vez identificados y medidos los recursos se busco el precio unitario de cada uno y se
multiplicd por su cantidad correspondiente para obtener el costo total.

Se consulto las siguientes fuentes de informacion:

e Circulares de regulacion de precios de medicamentos

e SISMED para costos de medicamentos que no estén en la circulares (Circulares 04, 05 y
07 de 2013 y 01 de 2014).

e Tarifario ISS 2001 +30%, para procedimientos y pruebas

e Consulta a hospitales. En los procedimientos que no se disponia informacién de precios
de las fuentes citads anteriormente se realizé la consulta a 9 instituciones de salud de
Colombia, tanto IPS como EPS.

En las tablas 5y 6 se presentan los costos de los medicamentos y procedimientos o insumos. Los
costos son presentados en pesos colombianos 2015. En el caso de los procedimientos la
frecuencia de uso para cada uno fue de 4, puesto que se empled una vez al mes para la induccion,
que se asumio de 4 ciclos para todos los esquemas de quimioterapia.
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Tabla 5. Costos de medicamentos

presentacion
ponderado
presentacion
ponderado
presentacion
ponderado
presentacion

S S
.g o
>
s ]
c O
< E
(%}
(= =
S &

Dosis (mg
diarios)

35 mg - Polvo 34 mg

Bortezomib fofilizado — para 1emaid | parles |0 M8 198 S 5 e 5 2,213,984 2,442,896
reconstituir a . ciclos
S 4 ciclos
solucién inyectable
200 mg - Polvo m400(())r 4000mg x los
Ciclofosfamida estéri para 500mg gp Mg 13,761 16,419 19,945
) » los4 4 ciclos
inyeccién )
ciclos
i 160 mg
Dexametasona* 8 mg/mi - Solucién 40mg por los 62 74 132
inyectable .
4 ciclos
22400
Talidomida 100 mg -Tableta 200mg mg x los 7,925 9,125 9,378
4 ciclos
2100
Lenalidomida 221l Il O B T e R 574,370 574,370 631,476
capsula . 4 ciclos
4 ciclos
8 mg/ml -Solucién 10080
Dexametasona** © Mg 40mg mg x los 62 74 132
inyectable .
4 ciclos
Warfarina 5 mg- Tableta 93 109 158
Acido acetil salicilico 100 mg - Tableta 0 1 1
Aciclovir 200 mg - Tableta 22 24 31

www.iets.org.co
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Aciclovir 400 mg - Tableta 1,761 1956,33 2,054
Aciclovir 800 mg - Tableta 205 293 323
PN - - F
Acido ibandrénico 6 mg rasco 306,622 355,326 375,000
ampolla
Enoxaparina 80 mg - Ampolla 6,590 7,652 9,470
*Dosis Dexametasonapara los esquemas de CyBorD y VTD ; **Dosis de DexametasonaRD
NA: No aplica
Nota : El Bortezomib y la Lenalidomida éstan incluidos en el régimen de control de precios. Resolucién 718 de 2015. Los precios maximos corresponden a los de esa
normatividad.
Fuente:SISMED.
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Tabla 6. Costos de procedimientos

Intervencion o Gt e Valor
CUPS (si aplica) total por | Valor unitario ——

ano

procedimiento

» Interconsulta especialista
(hemato-oncoélogo) (890402)

=  Hemograma iv [hemoglobina,
hematocrito, recuento de
eritrocitos, indices
eritrocitarios,leucograma,recuento
de plaquetas, indices plaquetarios
y morfologfa electrénica e
histograma] método automatico
(902210)

= Nitrégeno ureico [bun] (903856)

= (Creatina (903822)

»  Calcio por colorimetria (903810)

= Albumina (903803)

* Inmunofijacién de protefnas
[gammaglobulinas] en orina,
suero o lcr (906825)

» Beta 2 microglobulina en
cualguier muestra (906620)
Inmunoglobulinas cadenas
livianas kappa y lambda,
cuantitativa por

» nefelometria para cualquier
muestra (906837)

= Inmunoglobulinas cadenas
livianas kappa y lambda,
cuantitativa por

» nefelometria para cualquier
muestra (906837)

= Biopsia por aspiracion de medula
6sea (413101)

»  Citometria de flujo de médula
osea. (NA)

= Cariotipo con bandeo g en
cualquier tipo de muestra-
cariotipo con bandeo g en
cualquier tipo de muestra
(908404-5)

Monitorizacion 4 217,500 870.000

Trasplante de

, 1 95,696,582 95,696,582
células

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




E S Instituto de Evaluacion

“'..'zz" Tecnolégica en Salud

Evidencia que promueve Confianza

Intervencion o Cantidad Valor
. CUPS (si aplica) total por | Valor unitario
procedimiento - total
ano
hematopoyéticas
(TCM)

2.7.4 Costos por estados de Markov

A continuacion se describenlos recursos incluidos en los costos para cada estado de Markov:
e Activo en induccion

o El esquema de quimioterapia de induccion
o Tratamiento coadyuvante- profilactico
o Manejo de RAM
o Monitorizacion
e Estable con quimioterapia
o Entre 2 a 8 ciclos méas de tratamiento de induccion (para llegar a 6 ciclos 0 12
ciclos, segun ensayos clinico de cada esquema)
o Terapia de mantenimiento. Se pregunto en la encuesta online cuél es la terapia
de mantenimiento para cada esquema de quimioterapia de inducciéon evaluado.
Al no haber respuesta se asumio el tratamiento de mantenimiento empleado
acorde al experto consultado: Bortezomib 1,3mg/m? los dias 1y 15 cada 30 dias
por dos afos.
e Estable sin quimioterapia
o TCM
e Progresion de la enfermedad
o Esquemas de segunda linea de quimioterapia. Se consultd con el experto clinico
y en la encuesta online cual es el tratamiento de segunda linea segun esquema
de induccién empleado.

En la tabla 7 se describen los costos totales para cada estado de Markov y esquema de
quimioterapia.
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Tabla 7. Costo total de los estados del modelo

Estado de salud Costo total CyBorD Costo total VTD Costo total RD

Activo en induccion 11.118.262 11.204.701 13437648
Estable con 4771.022 4.771.022 4.771.022
quimioterapia
Estable sin 4.771.022 4.771.022 4.771.022
quimioterapia
Progresion de |la 20.970.171 20.970.171 20.970.171
enfermedad

2.7.5 Supuestos para costos

A continuacion se describe los supuestos que se emplearon en el modelo relacionados con los
costos:

e Para el célculo de la cantidad total administrada de los medicamentos de cada esquema
de quimioterapia, se asumié un paciente de 68 kg de peso con una superficie de area
corporal de 1,65 m?.

e Se asumid que el costo de tratamiento de las RAM se dan en el tercer ciclo de
quimioterapia.

e Se asumio la terapia de mantenimiento igual para los tres esquemas, segun consulta con
experto clinico.

e Se asumio el esquema de segunda linea de induccion de quimioterapia para los tres
esquemas, segun consulta con experto clinico. Aunque el experto clinico sugirid dos
esquemas de segunda linea: uno era con Bortezomib + Lenalidomida +
Dexametasona(VRD), para los tres esquemas de quimioterapia y el otro esquema
eraCyBorD para los esquemas de induccion de quimioterapia de VTD y RD; dado quelos
costos de CyBorDy VRD son tan diferentes ( $11.118.262 y $20.970.171 respetivamente);
se decidid que todos los pacientes independientemente de la primera linea, se les daba
VRD como segunda linea de induccion, puesto que el esquema de CyBorD estaba
incluido en la inducciéon y necesariamente a este grupo se tendria que dar VRD.

e No se considerd costos de RAM, ni monitorizacion, ni profilaxis coadyuvante para el
trtamiento de segunda linea, como es el mismo para los tres esquemas, no tiene influencia
en el costo.

La tabla 8 muestra los parametros del modelo.
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Tabla 8. Parametros incluidos en el modelo.

Ly - oy ope Fuente
, Rango en el analisis de sensibilidad
Parametro Valor en el caso

del modelo base

Co;to estado 11118262 10.717.863 ||.747.421 ISS
activo CyBorD

Costo estado 11.204.701 11.085.642 12.185.798 ISS
activo VTD

Costo estado 13.437.648 13.461.588 14.694.644 ISS
activo RD

Costo  estado 4.771.022 4.758.590 5.234317 ISS

estable  con

quimioterapia

CyBorD

Costo  estado 4.758.590 5.234.317 ISS
estable ~ con 4771022

quimioterapia

VTD

Costo  estado 4.771.022 4.758.590 5.234.317 ISS
estable  con

quimioterapia

RD

Costo estado 4.771.022 4.758.590 5.234.317 ISS
estable sin

quimioterapia

CyBorD

Costo estado 4.771.022 4.758.590 5.234.317 ISS
estable sin

quimioterapia

VTD

Costo estado 4.771.022 4.758.590 5.234.317 ISS
estable sin

quimioterapia

RD

Costo  estado 20.970.171 20.966.427 23.088.480 ISS
progresion

CyBorD

Costo estado 20.970.171 20.966.427 23.088.480 ISS
progresion

VTD

Costo  estado 20.970.171 20.966.427 23.088.480 ISS
progresion RD
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Parametro

del modelo

Utilidad estado
activo CyBorD
Utilidad estado

estable sin
quimioterapia
CyBorD

Utilidad estado
estable con
quimioterapia
CyBorD
Utilidad
progresion
CyBorD
Utilidad estado
activo en
induccion VTD
Utilidad estado
estable sin
quimioterapia
VTD

Utilidad estado
estable  con
quimioterapia
VTD

Utilidad estado
progresion
VTD

Utilidad estado
activo en
induccién RD
Utilidad estado
estable sin
qguimioterapia
RD

Utilidad estado
estable  con
quimioterapia
RD

Utilidad estado
progresion RD

Valor en el caso
base

0.636
0.69

0.665

0.636

0.636

0.69

0.665

0.636

0.566

0.69

0.604

0.566

Autopista Norte No. 118 — 30 | Of. 201 - 202,
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Rango en el analisis de sensibilidad

Minimo

0.611

0.46
0.626

0.485
0.611

0.46
0.626

0.485
0.5

0.46
0.5

0.485

Maximo

0.81

0.8

0.81

0.8
0.8

0.64
0.81

0.8
0.8

0.64

Fuente

(49-51)

(49-51)

(49-51)

(49-51)

(49-51)

(49-51)

(49-51)

(49-51)

(48,50,51)

(49-51)

(48,50,51)

(48,50,51)
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Por tratarse de un proceso de Markov las probabilidades de transicion se modifican en cada ciclo
por lo cual no se relacionan en la anterior tabla. Se adjunta al siguiente informe un archivo de
Excel en el cual se podran encontrar las diferentes probabilidades de transicion entre los estados
para todas las alternativas.

2.8 Interpretacién de resultados y analisis de sensibilidad

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

1) La tecnologia nueva es mas costosa y menos efectiva que la alternativa de comparacion, en
cuyo caso decimos que la nueva tecnologia estd “"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 0 4) Es mas costosa y mas efectiva.

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

Razoémn i tal d t t"ddAC—Ci_Cj
azon incrementa e coSsto efec wolaad. 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 a AVAC.
Esta razon indicaria el costo adicional por cada AVAC.

Para informar el proceso de toma de decisiones en salud, la RICE debe ser comparada con un
umbral de costo-efectividad. Asumiendo que el sistema de salud cuenta con un presupuesto fijo,
la relacion incremental de costo-efectividad de una tecnologia se compara con un umbral (A),
que representa el costo de oportunidad, en términos de salud, de desplazar otros programas y
servicios de salud con el fin de liberar los recursos necesarios para financiar la nueva tecnologfa.
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 (52).

En Colombia, aln no se cuenta con una estimacion empirica del umbral de costo-efectividad y
su estimacion es objeto de numerosas discusiones tedricas y metodoldgicas. Por ejemplo, se ha
sugerido que su valor puede inferirse de decisiones previas; sin embargo, esta posicion supone
que el valor del umbral usado en decisiones anteriores es consistente con los objetivos de la
autoridad sanitaria y que el valor umbral no cambia con el tiempo. También se ha propuesto que
el umbral puede obtenerse a partir del valor marginal que la sociedad otorga a las ganancias en
salud, para lo cual se han sugerido diversas alternativas como la estimacion directa de la
disposicion a pagar por ganancias en salud o el valor implicito en otras decisiones de politica (43).
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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 tedricas, y
sefialan que las decisiones deben considerar otros factores en adicion a la evidencia que
proporciona el estudio econdmico, como las implicaciones de equidad (qué grupos reciben los
beneficios y cuéles soportan los costos), asi como el impacto en el presupuesto de financiar la
nueva tecnologia (43,52).

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
(53).

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

Dado que el umbral de costo efectividad es desconocido y que la estimacion de los parametros
de interés esta sujeta a incertidumbre, los resultados del analisis de sensibilidad probabilistico
(ASP) se presentaran como curvas de aceptabilidad, la cual indica la probabilidad de que una
intervencion sea costo efectiva para distintos valores del umbral. 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 distribucién conjunta de costos y efectividad.

La tabla 9 muestra las distribuciones de probabilidad empleadas para el ASP para cada los
parametros. Aunque lo ideal es modelar las utilidades y costos con distribuciones beta o gamma
las estimaciones de los datos de utlidad y costos obtenidos no permiten determinar
adecuadamente los parametros de estas distribuciones. Por esa razon se debe asumir que todos
los datos entre los valores maximos y minimos tendran la misma probabilidad de ocurrencia.

Tabla 9. Distribuciones de probabilidad empleadas en el modelo

Parametros de la Fuente
. Distribucion distribucion
Variable o
utilizada Menor Mayor
valor valor
Utilidad ActivoCyBorD ) 0.611 0.81 (49-51)
Uniforme
Utilidad ActivoRD Uniforme 0.5 0.81 (48,50,51)
Utilidad ActivoVTD Uniforme 0.611 0.81 (49-51)
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utilizada Menor Mayor
valor valor

Utilidad  establesin  quimioterapia Uniforme 0.46 0.8 (49-51)
todas las alternativas

Utilidad  establecon quimioterapia Uniforme 0.626 0.8 (49-51)
CyBorD

Utilidad establecon quimioterapia RD Uniforme 0.5 0.8 (48,50,51)
Utilidad estableconQTVTD Uniforme 0.626 0.8 (49-51)
Utilidad progresion CyBorD Uniforme 0.485 0.64 (49-51)
Utilidad progresionRD Uniforme 0.485 0.64 (48,50,51)
Utilidad progresionVTD Uniforme 0.485 0.64 (49-51)
Costos ActivoCyBorD Uniforme 10.717.863 11.747.421 ISS
Costos Activo RD Uniforme 13.461.588 14.694.644 ISS
Costos Activo VTD Uniforme 11.085.642 12.185.798 ISS
Costos progresion Todos Uniforme 20.966.427 23.088.480 ISS
Costo estable Todos Uniforme 4.758.590 5.234.317 ISS

Todas las estimaciones se realizaron con el software TreeAge-Pro® 2013.

3. Resultados

En esta seccion se presentan los resultados del caso base (con descuento del 5%) tanto los valores
deterministicos como probabilisticos y los resultados del analisis de sensibilidad, modificando la
tasa de descuento a 0%, 3,5%, 7% y 12%.

3.1 Resultados del caso base
En la tabla 10 se presenta la razon costo-efectividad de los esquemas evaluados y en la figura 2
se representa el plano costo-efectividad. Como puede apreciarse el CyBorD fue el esquema

menos costoso comparado con VTD y RD, asi como presentar mas AVAC que el RD; el esquema
RD fue una estrategia dominada.
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Tabla 10. Resultados del caso base con tasa de descuento del 5%

Costo
incremental

Alternativas

Razoén de costo-
efectividad
incremental

AVAC

incremental

CyBorD 126.344.818 = 3,572

RD 132.435.892 6.091.074 2,928

VTD 134.477.346 8.132.528 3,778

-0,644 -9.459.588

0,207 39.360.977

Figura 2. Anélisis de costo-efectividad
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Cuando se excluyo la alternativa dominada (RD), los valores de costos y de AVAC no variaron,

por lo tanto la razén costo-efectividad tampoco (tabla 11).
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Tabla 11. Resultados del caso base excluyendo alternativa dominada con tasa de descuento del
5%.

Costo AVAC Razon de costo-

Alternativas Costos efectividad

incremental incremental .
incremental

CyBorD 126.344.818 _ 3,572

VTD 134477346  $8.132.528 3,778 0,207 $39.360.977

3.2 Analisis de sensibilidad

Se realizé analisis de sensibilidad deterministico modificando la tasa de descuento a 0%, 3,5%,
7% y 12% acorde al manual metodoldgico del IETS (43). Se realizd anélisis de sensibilidad
probabilistico (ASP), en el cual se incorpord los valores mas sujetos a heterogeneidad como los
costos, bien sea por incertidumbre en la cantidad del recurso empleado como el valor unitario
del recurso.

En la tablas 12 y 13 se presentan los resultados del analisis incremental empleando diferentes
tasas de descuento, en donde se observa que los resultados son consistentes con los valores
basales con todas las tasas de descuentos empleadas; evidenciando la estrategia RD como
dominada y CyBorD menos costosa pero menos efectiva que VTD.

Sin embargo, cuando se realiza el ASP a través de la simulacion de Montecarlo, el esquema
CyBorD fue costo-efectivo comparado con los dos esquemas RD y VTD (tabla 14 y figura 3).

Tabla 12. Resultados del analisis deterministico empleando diferentes tasas de descuento

Razon de
Costo costo-
incremental Efectividad efectividad

Alternativas Costo Efectividad . .
con respecto a incremental incremental

CyBorD con respecto a
CyBorD

Tasa de descuento 0%

CyBorD 142.209.757 = 4,13 = =
Rd 146.426.320 4.216.562 3,39 -0,736 -5.732.868
V1D 152.415.335 10.205.578 4,36 0,238 42.827.416
Tasa de descuento 3.5%
CyBorD 130.608.958 - 3,72 - -
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Razoén de
Costo costo-
Alternativas Costo incremental Efectividad .Efectividad .efectividad
con respecto a incremental incremental
CyBorD con respecto a
CyBorD
Rd 136.208.386 5.599.428 3,05 -0,670 -8.360.307
VTD 139.295.845 8.686.886 3,93 0,216 40.301.521
Tasa de descuento 7%
CyBorD 121.163.010 - 3,38 - -
Rd 127.832.683 6.669.673 2,77 -0,611 -10.910.189
VTD 128.620.460 7.457 451 3,58 0,195 38.176.335
Tasa de descuento 12%
CyBorD 110.675.595 = 3,01 = =
VTD 116.712.143 6.036.548 3,18 0,170 35413.217
Rd 118.561.540 1.849.397 2,47 -0,712 -2.597.772

Tabla 13. Resultados del analisis deterministico excluyendo las alternativas dominadas para las
diferentes tasas de descuento.

Costo

incremental AVAC RICE (COP$/AVAC
Tecnologia Costo (COP) (COP) AVAC incremental adicional)

Tasa de descuento 0%

CyBorD 142.209.757 = 4,131

VTD 152.415.335 10.205.578 4,369 0,238 42.827.416

Tasa de descuento 3.5%

CyBorD 130.608.958 = 3,723 = =

VTD 139.295.845 8.686.886 3,938 0,216 40.301.521
Tasa de descuento 5%

CyBorD 126.344.818 = 3,572 = =

VTD 134.477.346 8.132.528 3,778 0,207 39.360.977

Tasa de descuento 7%

CyBorD 121.163.010 = 3,387 0,000 0
VTD 128.620.460 7457451 3,582 0,195 38.176.335
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Costo

incremental A\"/:\\@ RICE (COP$/AVAC
Tecnologia Costo (COP) (COP) \\/Ne incremental adicional)

Tasa de descuento 12%

CyBorD 110.675.595 = 3,014 = 0
VTD 116.712.143 6.036.548 3,185 0,170 35413.217

Tabla 14. Simulacion Montecarlo para todas las alternativas.

- COSTOS AVAC

e Desviacio
Alternati on Minim |[Promedi L, .
Minimo Promedio | Maximo ) Maximo n
estanda o o )
) estandar

$139,775,66 $ $2,622,19
CyBorD c 1461709,228 153,668,626 . 5.042 5531 6.008 0.161
$150,981,58 $ $ $
ML 6 158,521,482 166,304,627 3,075,068 202 ales S4oE Rt
RD $145,320.86 $ 3 $ 2850  3.486 4113 0.234

5152,524,980 159,900,391 2,528,093
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Figura 3. Resultados de la simulacion de MonteCarlo en el plano de costo-efectividad para las
diferentes alternativas
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Al realizar el andlisis incremental empleando la simulacion de MonteCarlo se evidencia que la
totalidad de las iteraciones se encuentran ubicadas en el cuadrante II sugiriendo que CyBorD
presentd valores incrementales menores con mayor efectividad en las diferentes iteraciones con
respecto a VTD (figura 4).

Figura 4. Resultados de la simulacion de MonteCarlo en el plano de costo-efectividad
incremental excluyendo las alternativas dominadas.
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Estos resultados se corroboran en la curva de aceptabilidad (figura 5), en donde se puede apreciar
que el esquema de CyBorD fue costo-efectivo en todas las iteracciones empleando valores entre
1y 3 PIB per capita como umbral de eficiencia.El PIB se obuvo del Banco de la Republica de
Colombia. (53) que muestra un valor de $15.864.953 para el 2014 en pesos corrientes.

Figura 5. Curva de aceptabilidad
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6. Discusion y conclusiones

El esquema de quimioterapia de induccion CyBorD empleado para pacientes con MM activo y
con riesgo estandar es dominante sobre los esquemas VTD y RD, desde el punto de vista del
SGSSS financiado publicamente en Colombia y con la disponibilidad a pagar en nuestro pais.
Estos resultados fueron robustos para diferentes parametros del modelo en el analisis de
sensibilidad y para diferentes tasas de descuento. La dominancia de CyBorD en comparacion a
los otros esquemas se puede atribuir, segun los resultados del ASP, a un menor costo y a mayor
efectividad.

La comparacion de estos hallazgos con otras evaluaciones es limitada debido a la ausencia de
estudios que comparen las mismas alternativas evaluadas, diferencias en la estructura y tipos de
modelos, recursos incluidos y diversidad en los parametros empleados en los mismos.No
obstante, los resultados de esta evaluacion econdémica estan acorde a tendencias generales
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detectadas en otros estudios. En primer lugar, los esquemas triconjugados suelen tener mayor
eficiencia que los esquemas biconjugados. En segundo lugar, la inclusion de los nuevos agentes,
especialmente el Bortezomib proporcionan un incremento en la efectividad clinica a expensas de
un mayor costo que se encuentra dentro de los limites de la disponibilidad a pagar de varios
sistemas de salud. El estudio de Garrison concluyé que el esquema triconjugado de Bortezomib
mas melfalan mas prednisolona proporciona mejores resultados en salud a menor costo
comparado con melfalan mas prednisolona, melfalan mas prednisolona mas talidomida o
melfalan mas Lenalidomida con Lenalidomida de mantenimiento en Estados Unidos (47). El
reporte del NICE considera que la adicion del Bortezomib a esquemas biconjugados se encuentra
por debajo de £30.000 por AVAC por lo cual es considerado costo-efectivo en el sistema de salud
britanico (16). Igualmente, dicha agencia considerd las multiples limitaciones en costos,
parametros y estructura del modelo que se presentaron en la evaluacion (54). El estudio de Picot
et al tambien demostrd que la adicion de Bortezomib a melfalan y prednisolona tiene un RICE de
£29.102 por AVAC representando una alternativa costo efectiva (55). Otros reportes de literatura
gris tambien mencionan que la adicion de Bortezomib a esquemas biconjugados pueden ser
costo-efectivos en Estados Unidos y Suecia como primera linea en pacientes con MM
activo(56,57).

Con respecto al esquema biconjugado de Lenalidomida mas Dexametasona, aunque existen
estudios sobre su eficacia clinica, los datos disponibles sobre la eficiencia como terapia de primera
linea son mucho mas limitados. La mayoria de estudios encontrados, aunque demuestra su
eficiencia, lo hacen en pacientes en fase de recaida o como terapia de mantenimiento.(58,59).

En Colombia, no hay estudios de evaluacion econdmica publicados sobre el tratamiento de
induccion con esquemas de quimioterapia para pacientes con MM activo con riesgo estandar.
Existe un informe no publicado proporcionado por el productor de Bortezomib en el que
compararon VTD versus TD (Talidomida + Dexametasona) para el tratamiento de induccion en
pacientes con MM candidatos a TCM, en el que estimaron el costo del VTD de $104.989.455 y
525 AVAC, con un costo efectvidad incremental de $45.169.211. El costo de VTD en nuestra
evaluacion fue més elevado $134.477.346 y los AVAC menores, 3,778 lo cual puede ser explicado
por la diferencia en la estructura del modelo, recursos empleados y fuentes de los parametros(42).
A pesar de estas diferencias, dicho estudio proporciona evidencia que el esquema triconjugado
fue costo efectivo en comparacion al esquema biconjugado. Aunque los estudios no son
comparables, pueden dar indicios de la robustez de los hallazgos a pesar de la incertidumbre
estructural.

Esta evaluacion econdmica presenta varias limitaciones. La primera estd relacionada con la
poblacion del estudio. La creciente evidencia en la importancia de los estudios citogenéticos y
pruebas moleculares para determinar el riesgo y por consiguiente el tipo de quimioterapia
obligarfa a la determinacion de razones de costo-efectividad para subgrupo de pacientes acorde
al riesgo. Dicho analisis no fue posible por la escasa literatura sobre el impacto de las alternativas
segun el perfil citogenético.
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Otra limitacion son los datos empleados para determinar la efectividad. En este sentido, la primera
limitacion es la ausencia de datos en el contexto colombiano. En segunda instancia las curvas de
supervivencia empleadas para determinar los afios de vida provienen de estudios clinicos
controlados con periodos de seguimiento de pocos afios lo cual contrasta con el caracter cronico
de la entidad. Otro aspecto que consideramos sustancial es que la mayoria de estudios
empleados para determinar sobrevida buscan evaluar como desenlace primario la proporciéon de
respuesta total o parcial en un interes por evaluar la posibilidad que la quimioterapia por periodos
hasta de un afio pueda constituirse en una alternativa sustitutiva a TCM. Ademas en algunos
estudios que desean evaluar los esquemas de quimioterapia no continuan el seguimiento en
aquellos pacientes que deciden TCM. En cuanto a los valores de utilidad, al no disponer de
estudios de calidad de vida en nuestro pais, se empled la de otros estudios internacionales lo cual
no refleja necesariamente las preferencias de los pacientes colombianos. Ademéas muchos de
estos datos de utilidad no son especificos para las alternativas evaluadas sino que corresponden
a otros esquemas de quimioterapia muchos de los cuales incluyen melfalan.

En cuanto a la disponibilidad de informacion de recursos, al no disponer de datos en el pals, se
realizé la consulta a 7 expertos clinicos hemato-oncologos colombianos, sobre cuales recursos
con sus respectivas cantidades emplean ellos en su practica clinica habitual en la terapia de
induccion de quimioterapia de los tres esquemas evaludos CyBorD, VTD y RD. Sin embargo, la
respuesta fue casi nula, solo se obtuvo respuesta de un experto clinico de los consultados. Puesto
que la opinidn de un solo experto no necesariamente corresponde a los recursos que se emplean
en el pais, se amplio el plazo de encuesta online a expertos y se consultd a la coordinadora de
deliberacion y participacion del [ETS, quien a su vez contactd con otros expertos; no obstante, la
falta de respuesta fue igual. Por tal motivo, se decidié emplear en el modelo el uso de recursos
avalado por dicho experto clinico.

Aunqgue no hace parte del presente estudio, vale la pena resaltar las limitaciones en cuanto a los
procesos de deliberacion y participacion por parte de los expertos clinicos. A pesar de los
reiterados esfuerzos del grupo evaluador, apalancados en el IETS, en contactarles a través de las
sociedades cientificas, la participacion de estos fue casi nula. En este orden de ideas se hace
necesario establecer estrategias para incentivar y fortalecer la participacion de las sociedades
cientificas en las diferentes fases de la evaluacion.

Otra limitacion importante en el estudio fue la falta de un estudio cabeza-cabeza que compare
las tres alternativas que se evaluaron en el presente estudio: CyBorD, VTD y RD. No obstante y
por las razones dadas en la metodologia, se considerd importante incluir estas tres alternativas
en la evalucion. Para hacer las comparaciones se tuvieron en cuenta diferentes curvas de
supervivencia de diversos estudios (27,34,38) para calcular los afios de vida ganados vy las
probabilidades de transicion; Unicamente en el estudio de Khan et al se compard dos de las tres
alternativas del presente estudio: CyBorD y RD(35). Sin embargo se explico detalladamente como
se obtuvo esta informacion (anexo 4).
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Es necesario tener presente otras consideraciones en esta evaluacion, por ejemplo que ni el
Bortezomib (del esquema CyBorD y VTD) ni la Lenalidomida (del esquema RD) estan incluidos en
el POS. Por lo tanto, ademas de los resultados de esta evaluacion econémica completa es
necesario considerar el impacto presupuestal que supondria la inclusion de alguno de estos
medicamentos en el POS. Para esto se realizd un analisis de impacto presupuestal entregado al
IETS en otro informe.

En cuanto a la generalizacion de los resultados se pueden realizar las siguientes consideraciones.
En primer lugar, dada la ausencia de analisis por subgrupos, estos resultados no necesariamente
reflejan el comportamiento en pacientes con perfiles citogenéticos o moleculares con riesgos
diferentes en quienes la razon de costo efectividad puede ser mayor. En segundo lugar, aunque
muchos de los datos de costos son obtenidos de un tarifario nacional, las caracteristicas locales
especialmente relacionadas con la disponibilidad de sitios adecuados para la administracion del
medicamento o de especialistas puede introducir distorsiones que produzcan razones de costo
efectividad mayores.

Aunqgue el estudio no evalud aspectos de indole ética o de equidad, existen consideraciones
relacionadas con el acceso a medicamentos en estos pacientes que es importante evaluar. En un
estudio realizado en Canada, el 81% de los médicos estaban insatisfechos o muy insatisfechos
con el proceso de acceso a talidomida en pacientes con MM. Las razones de la insatisfaccion
provenian del alto costo, la violacion de la privacidad del paciente y los cambios de esquema por
la falta de acceso a estos (60). Otro estudio demostrd que aquellos pacientes que viven en areas
rurales pueden tener mayores dificultades en el manejo de la entidad debido al aislamiento
producido por sus condiciones geograficas y a los efectos que pueda tener el tratamiento (61).
Por otro lado, al tratarse de una neoplasia crénica con mayor prevalencia en pacientes que
generalmente no se encuentran en edad productiva es factible que dicha condicion y su
tratamiento pueda tener efectos catastroficos por gastos de bolsillo. Un reciente estudio encontré
que los aspectos relacionados con desempleo, discapacidad, aseguramiento en salud, retiro y
gastos de bolsillo representan los aspectos mas preocupantes para estos pacientes. Los gastos
de bolsillo pueden representan entre el 28-36% de los ingresos pudiendo llegar a 38% en aquellos
pacientes que reciben quimioterapia (62). Aunque es dificil generalizar los efectos sobre equidad
en acceso a servicios de salud a partir de estos resultados, es factible suponer que estos
comportamientos puedan presentarse en pacientes en nuestro contexto.

Los resultados de esta evaluacion permiten realizar dos recomendaciones principalmente. La
primera se refiere a incluir dentro del POS el bortezomib por cuanto su eficacia y eficiencia, en
conjunto con otros esquemas han sido validada por varias revisiones sistematicas publicadas en
la literatura, el reporte de efectividad y seguridad realizado anteriormente y la presente
evaluacion econémica. La segunda recomendacion es incluir el esquema CyBorD como esquema
de primera linea para la fase de induccion en pacientes con MM activo en riesgo estandar
candidatos a TCM dentro de las guias de practica clinica en Colombia. Lo anterior se fundamenta
en que dicho esquema proporciond mayor nimero de AVAC a un costo menor en comparacion
a los esquemas de VTD y RD.
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En conclusion, los resultados de esta evaluacion indican que el CyBorD es costo-efectivo
comparado con VTD y RD como terapia de induccién de quimioterapia en pacientes con MM
activo con riesgo estandar desde la perspectiva del SGSSS de Colombia publicamente financiado
y teniendo en cuenta la evidencia actual.
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Anexos

Anexo 1. Busqueda de literatura econdmica para Bortezomib

Reporte de busqueda electronica

Tipo de busqueda Nueva
Base de datos NHS, EED
Medline

Health Technology Assessment

NHS Economic evaluation database

Medline In process & other non-indexed citations
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
National Institute for Health and Care Excellence
Plataforma CRD
OVID

Pubmed

Embase

LILACS

Scielo

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
National Institute for Health and Care Excellence

Fecha de busqueda 15/08/2015
Rango de fecha de Sin restriccion
busqueda

Restricciones de lenguaje Sin restriccion
Estrategia de busqueda 1 ((Bortezomib) AND (multiple myeloma)) and ((Economic

evaluation:ZDT and Bibliographic:ZPS) OR (Economic
evaluation:ZDT and Abstract:ZPS))

2 Bortezomib

3 "Cost effectiveness”

4 #2 AND #3

5 “cost-effectiveness” [title] AND “myeloma” AND

“Bortezomib” [title]

6 Costo efectividad AND Bortezomib AND mieloma
Referencias identificadas 40
Referencias sin duplicados 15
Referencias incluidas 1
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Referencias identificadas medisntz |z Referencias identificadas mediants
blsqueda de bases de datos electronicas métodos de blsqueda complementarios
n= 14 A= 3

Referencias tamizadas Referencias excluidas
T hn;_]_—. - n=12
,:!\:Il::lzlisﬁeTltjftit Articulos entexto
I completo excluidos
para .:-I:gltmh:lgd 1
Articulos
incluidas:
n=1

Reporte de busqueda electrénica

Tipo de busqueda Nueva
Base de datos NHS, EED
Medline

Health Technology Assessment

NHS Economic evaluation database

Medline In process & other non-indexed citations
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
National Institute for Health and Care Excellence
Plataforma CRD
OVID

Pubmed

Embase

LILACS

Scielo

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
National Institute for Health and Care Excellence

Fecha de busqueda 15/08/2015
Rango de fecha de Sin restriccion
busqueda
Restricciones de lenguaje Sin restriccion
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Estrategia de busqueda 1 ((Lenalidomida) AND (multiple myeloma)) and ((Economic
evaluation:ZDT and Bibliographic:ZPS) OR (Economic
evaluation:ZDT and Abstract:ZPS))

2 'cost-effectiveness” [title] AND "myeloma” AND
“Lenalidomida” [title]

3 Costo efectividad AND Lenalidomida AND mieloma
4 Costo efectividad Lenalidomida en mieloma
Referencias identificadas 30
Referencias sin duplicados 14
Referencias incluidas 1
Referencizs identificadzzmediant= [z Referencizs identificadzz mediznts
I:L]squ&:la:I&bzses:ligat:sEledréniczs r"'ét:::lcs:IsbL]sqL;i:lizcr‘"plsr‘"entErics

Referencias tamizadas I Referencias excluidas
e 14 n=10

)

.:\:;ﬂilﬂjr:ftic Articulos entexto
para elegibilidad B :cr‘"pletiixclm:lcs
i n=3
Articulos
incluidos:
n=1
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Resumen del estudio seleccionado para Bortezomib y Lenalidomida

The cost-

effectiveness of

initial treatment of

multiple myeloma

in the U.S. with

Bortezomib plus

melphalan and

Garrison LP Jr, Wang prednisone versus
ST, Huang H, Ba- thalidomide plus
Mancini A, Shi H, melphalan and
Chen K et al. 2013 prednisone or
Lenalidomida plus

melphalan and

prednisone with

Modelo de Markov desde la perspectiva
del pagador que evalla
melfalan+prednisolona+Bortezomib
(VMP) versus
melfalan+prednisolona+talidomida
(MPT) y
melfalan+prednisolona+Lenalidomida
con Lenalidomida de mantenimiento
(MPR-R) y sin mantenimiento (MPR) con
un horizonte temporal de toda la vida.
Los datos fueron obtenidos de estudios
VISTA, IFM, MM-015, IFM99-06. Los
costos directos fueron estimados en

La alternativa VMP
fue costo efectiva
comparada con MP.,
MPT y MPR-R.

continuous . . ~
' . ddlares americanos para el afio 2010 y
Lenalidomida o
4 descontados a 3%.
maintenance
treatment

Anexo 2. Listado de estudios incluidos en la evaluacién

Garrison LP Jr, Wang ST, Huang H, Ba-Mancini A, Shi H, Chen K et al. The cost-effectiveness of
initial treatment of multiple myeloma in the U.S. with Bortezomib plus melphalan and prednisone
versus thalidomide plus melphalan and prednisone or Lenalidomida plus melphalan and
prednisone with continuous Lenalidomida maintenance treatment. Oncologist. 2013;18(1):27-36.

Anexo 3. Listado de estudios excluidos de la evaluacion y razones para su exclusion

Picot J, Cooper K, Bryant J, Clegg AJ. The clinical effectiveness and cost-effectiveness of
Bortezomib and thalidomide in combination regimens with an  alkylating agent and a
corticosteroid for the first-line treatment of multiple myeloma: a systematic review and economic
evaluation. Health Technol Assess. 2011;15(41):1-204.

Razon: La poblacion no corresponde a la definida para la evaluacion.
Moller J, Nicklasson L, Murthy A. Cost-effectiveness of novel relapsed-refractory multiple myeloma

therapies in Norway: Lenalidomida plus dexamethasone vs Bortezomib. J Med Econ. 2011;
14(6):690-7.
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Razon: La poblacion no corresponde a la definida para la evaluacion tanto para Bortezomib como
para Lenalidomida

Hornberger J, Rickert J, Dhawan R, Liwing J, Aschan J, Lothgren M. The cost-effectiveness of
Bortezomib in relapsed/refractory multiple myeloma: Swedish perspective. Eur J Haematol. 2010
Dec;85(6):484-91.

Razén: La poblacion no corresponde a la definida para la evaluacion.

Mehta J, Duff SB, Gupta S. Cost effectiveness of Bortezomib in the treatment of advanced multiple
myeloma. Manag Care Interface. 2004 Sep;17(9):52-61.

Razén: La poblacion no corresponde a la definida para la evaluacion.

Brown RE, Stern S, Dhanasiri S, Schey S. Lenalidomida for multiple myeloma:cost-effectiveness in
patients with one prior therapy in England and Wales. Eur J Health Econ. 2013;14(3):507-14.

Razén: La poblacion no corresponde a la definida para la evaluacion.

Kim MY, Sposto R, Swaka A, Asano H, Alamgir A, Chanan-Khan A, Ailawadhi S.
Pharmacoeconomic implications of Lenalidomida maintenance therapy in multiple myeloma.
Oncology 2014; 87(4): 224-231

Razon: Evalua Lenalidomida como terapia de mantenimiento
Anexo 4. Metodologia para encontrar la mejor distribucion de las curvas de supervivencia

La reproduccion de las curvas de supervivencia fue el resultado de mapear en pixeles las curvas
de las fuentes mencionadas en la tabla Al. Esto se hizo debido a que los datos para reconstruir
las curvas no eran de libre acceso. Las coordenadas en pixeles se convirtieron en las observadas
mediante una estandarizacion de los datos (restando la coordenada del pixel en el origen y
dividiendo por el pixel por unidad de tiempo o de punto porcentual). Siguiendo la metodologia
de Ishak et al63), se realizaron principalmente tres pasos para determinar la distribucion que
mejor simula las probabilidades de supervivencia: 1.Analisis grafico exploratorio para determinar
la distribucion con mejor ajuste, 2.Estimacion de los parametros del modelo y 3.Evaluacion del
ajuste (“fit"). El primer paso se muestra en la tabla Al, las distribuciones consideradas son
exponencial, weibull y log-logistica.
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Tabla Al. Ajuste de modelos a las curvas de supervivencia

Distribucion Funcion de supervivencia Modelo a estimar
. _ _ —In S(tl) = /’lti + &
Exponencial 5(@t) = exp(=At) i=1,..,N
Weibull S(0) = exp(—At") (I $()) = logA wyinti+ &
1 ] SO _ logA+ylnt; +
Log-logfstica S@) = ——— N1-s@) =t TrnuTa
1+ AtY ;
i=1,..,N
NOTA: La especificacién de cada modelo a estimar es independiente. Los errores se asumen de media cero y varianza
constante.

Para realizar la estimacion de los parametros de las distribuciones exponencial, weibull, log-
logistica se linealizan las ecuaciones para encontrar un modelo estimable (se obtiene el logaritmo
a ambos lados de la ecuacion respectiva). La distribucion weibull se linealiza dos veces: esto para
poder estimar los parametros, mientras que las otras dos distribuciones se linealizan una sola vez.
Las distribuciones exponencial y weibull serfan equivalentes si y = 1.

En la construccion de los datos se tomaron el minimo nimero de coordenadas u observaciones
(N) necesario para replicar las curvas de supervivencia. Este nimero varid segun la curva
reconstruida. En el modelo de la distribucion exponencial se asumio que no hay intercepto. En

todos los modelos se asumié que el término de error etiene media cero y varianza constante.
Debido al cambio de comportamiento de las curvas de supervivencia se estimaron funciones a
trozos con los cortes presentados en la tabla A2. La estimacion de las curvas a trozos es
esencialmente la misma, con la diferencia que la continuacion de la funcion inicial debe centrarse
en el punto dejado por la funcion anterior. Esto se logra remplazando en la funcion a trozos
siguiente t por t-c y S(t) por S(t)-(1-5(c)), donde c corresponde al corte en t de la funcion a trozos.

Tabla A2. Descripcion de las funciones de las curvas de supervivencia con los parametros
estimados

Funcién de supervivencia (tiempo en | Observacio

Dominio (separado por el corte meses) nes sobre
en t=c) ajustada en t e S(¢) eleccion del
NUE corte
CyBor 0<t<25 1 Kumar
D Visual etal
25<t<28 0,88
(SG) (2012)
O<t<11 1 Se  asume
CyBor | Kumar
una funcién
D etal
11<t<31 exp(-0.02202062*(t-11))-(1-1) constante
(SLP) ) (2012)
igual a 1.
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VTD Rosifiol
0<t<56 exp(-0,00569536*) NA
(56) (2015)
VTD Rosifiol
0<t<56 exp(-0,01582305*) NA
(SLP) (2015)
0<t<25 exp(-0.0055188*t) , Rajkum
RD Mediana de
ar
(SG) 25<t<42 exp(-0.01636128*(t-25))-(1-0.88) tiempo.
(2010)
RD Rajkum
5LP) O0<t<41 exp(-0.02618681*) NA ar
(2010)
Nota: Todas las curvas de supervivencia tuvieron la distribucién exponencial como mejor ajuste. No se utilizd este
método para CyBorD (SG) por la poca variacion de la curva.

SG: Supervivencia global. SLP: supervivencia libre de progresion. NA: No aplica.

Para cada coordenada que consta de un periodo (t) y de una probabilidad de supervivencia
asociada S(t) se estiman los modelos por el método de Minimos Cuadrados Ordinarios (MCO).
El modelo exponencial se estima después de realizar la primera linealizacion, con variable
dependiente —In S(t;) y variable independiente t;, el coeficiente estimado que acompafia al
tiempo es el parametro A.

El modelo weibull y log-logistico se obtienen a partir de la segunda linealizacion, con la estimacion

la variable dependiente In (—InS(t;)) para el primero o0 —In (%) para el segundo, ambos en

funcion de la variable independiente In t;. Por lo tanto, el parametro A de estas distribuciones se
recupera del valor estimado del intercepto; transformando el intercepto con la funcién
exponencial[A = exp (In1)]. El parametro y es el coeficiente que acompafia alnt; .

Después de haber estimado todos los parametros de las distribuciones, éstos se introducen en
las funciones de densidad para hallar el valor estimado de S(t) para la distribucion exponencial
y weibull. La variable dependiente, que representa la probabilidad de supervivencia, se calcula a
partir de las tres distribuciones: siendo estos los valores estimados de la distribucion respectiva.
La sumatoria, para cada observacion, del valor estimado menos el observado elevado al cuadrado
se conoce como la suma de los errores al cuadrado (SSE, siglas en inglés de Sum of Squared

Errors). Las féormulas se muestran a continuacion.
N

SSE (exponencial) = Z(S(ti) - eXp(—/iti))2

=1

N
SSE (weibull) = Z(S(ti) — exp(-At;"))’
i=1
N

1 \2
SSE (log — logistica) = Z (S(ti) - = T/)

14+ At

=1
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Las variables A;, A, y 7 son las estimaciones por MCO de los pardametros originales. Otras medidas
de ajuste fueron utilizadas para comparar los modelos: los criterios de informacion Akaike (AIC)

y Bayesiano (BIC). El mejor ajuste lo presenta el modelo con menor valor para cada criterio.
AIC = =2 X In(likelihood) + 2 X k
BIC = —2 x In(likelihood) + In(N) X k

Donde k son los parametros estimados y N el nimero de observaciones. La eleccion del modelo
con el mejor ajuste corresponde a aquel que tenga un SSE, AIC y BIC mas bajo entre la
distribucion exponencial, weibull y log-logisitica. Dicha distribucion es la que arroja predicciones
mas cercanas a las probabilidades de supervivencia observadas. Se le dio prevalencia a la primera
medida de ajuste. En la tabla A3 se presenta el resumen de las curvas de superviencia mapeadas.

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




Instituto de Evaluacion

IE d
R I Tecnoldgica en Salud L Lk

L 4
A A 5

Tabla A3. Resumen grafico de las curvas de supervivencia mapeadas con sus respectivas estimaciones de las funciones a trozos.

Curva Curva de supervivencia Funcién a trozos parte 1 Funcién a trozos parte 2 Fuente
Estimacionos da la curva de supenivencia Estimaciones de la curva de supenvivencia
®
e
.
T
-1 \ ] Estimaciones
CyBorD 5 ) : . 2 — s KUMAr et
goo La funcién es constante e igual a 1 en el intervalo de t [0,11 gos — Loges
5LP) i ¢ 0.1 g —et A 2012)
"t : E F P *
po— »
| tiempo
| Esti de la curva de supervn
Estimaciones de la curva de supervivencia 100 )
RS S %#M& _
B .
N‘—‘—‘_._,_‘_'_”—‘ . —
. 2 estimaciones
VTD g 2 Exponencal Rosifiol
Fow oo — Logo NA
(SG) g = (2015)
e
o \
L % .00
tempo
o E 0
tiempo
I
Estimaciones de la curva de supervivencia de la curva de sup
™
= T P I
VTD E H S — Rosifio
Sox = NA
(SLP) g g S (2015)
0257 0254
o
- tiempo “ ° 2 0
| tiempo.
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Curva Curva de supervivencia Funcién a trozos parte 1 Funcién a trozos parte 2 Fuente
Estimaciones de la curva de supervivencia
Estimaciones de la curve de supendvencia o0] Estimaciones de la curva de supervivencia
tyy "
el H‘k‘ﬂ_.___‘__ aret -
R 3 2 P )
RD g H £ ~ e Rajkumar
e gos —. Foot — Loty
(SG) £ g — et E (2010)
b8+ 025 = . \
; ; F) W o0 ,,, . :
e 1 B | s 2 2 tempo
tempo.
i i de la curva de supervivencia
Estimaciones de la curva de supsnvencia ool
Ty i
1 ~
. e -
3 ™ H LN Eanmacionss '
RD ; - * — R — NA Rajkumar
b 2 — — Logo
(SLP) : g — = (2010)
ozs c
g o 1 E) ) w
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Metodologia para la construccidn de las probabilidades en cada estado

Una vez seleccionada la distribucion con el mejor ajuste. Con los parametros estimados
respectivos se reconstruyen las funciones de supervivencia de latabla A2. Estas funciones se
evallan en un tiempo discreto t =0,1,2,...,n donde n es el tiempo de vida esperado de la
cohorte representada en la curva. El valor obtenido de la funcion en cada periodo t es una
probabilidad de transiciéon de un modelo de Markov escondido (Aidden markov model). Todas
las probabilidades se calcularon en meses.

Extrapolacion

Para la supervivencia global se tuvo en cuenta el horizonte temporal de 240 meses segun el
estudio. Partiendo de la Ultima probabilidad estimada con la curva obtenida del estudio
correspondiente a cada curva y referenciado en la tabla A2, se calcula una tasa de disminucion
de la probabilidad constante. Es decir, que se realizara una extrapolacion lineal hasta el horizonte
temporal de 115 meses.

Las curvas en la supervivencia libre de progresion se extrapolaron a partir de la funciéon con los
paréametros estimados o la Ultima funcidon estimada a trozos, si es el caso. Las curvas se
extrapolaron hasta que la caida proyectada de la curva se igualara a cero. Al extrapolar la curva
de VTD para Rosifiol (2015), se sobrepasa la expectativa de vida para este esquema, por lo tanto
se opta por parar e igualar la curva a VCD.

Anexo 5. Procedimiento para asignacion de utilidades a los estados.
BUsqueda de la literatura

Para identificar utilidades en la literatura se procedié a realizar una revision sistematica de esta
siguiendo los lineamientos establecidos por el [ETS. En el siguiente cuadro se indica las bases de
datos, términos y estrategia de busqueda. En la tabla A4 se desecribe la metodologia de la
busqueda.

Tabla A4. Metodologia en la busqueda de datos de utilidades

Reporte de busquedaelectronica

Tipo de busqueda Nueva

Bases de datos consultadas MEDLINE

MEDLINE In-Process & Other Non-Indexed Citations
MEDLINE DailyUpdate

Embase
LILACS
Plataforma OvID
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Embase
LILACS
Fecha de busqueda 25 julio a 25 de agosto 2015
Rango de fecha de busqueda | Ninguna
Restricciones de lenguaje Ninguna
Otros limites Ninguno
Estrategia de busqueda Lenalidomida [title] AND EQ-5D f[title]

Lenalidomida [title] AND quality of life [title]

Lenalidomida plus dexamethasone [title] AND quality of life [title]
Lenalidomida [title] AND health related quality of life [title]
Lenalidomida [title] AND EORTC QLQ 30

Lenalidomida [title] AND EORTC

Lenalidomida [title] AND multiple myeloma AND quality of life
Quality of life [title] AND multiple myeloma [title]

Bortezomib [title] AND quality of life [title]

Bortezomib [title] AND multiple myeloma [title] AND quality of life
title] AND quality of life

title] AND EORTC QLQ 30

Bortezomib [title] AND EORTC

Bortezomib [title] AND EQ-5D [title]

Quality of life [title] AND multiple myeloma [title]

Bortezomib
Bortezomib

— — — —

Calidad de vida AND myelomamultiple [title]
HOVON-49 study

APEX study

SUMMIT study

VISTA study

UPFRONT study

MM-015 study

MM-018 study

Los criterios de inclusion fueron:
e Articulos de calidad de vida en pacientes con diagnéstico de MM en cualquier estadio
e Incluyeran valoracion de calidad de vida mediante EQ-5D.
Los criterios de exclusion fueron
e Reporte Unicamente de datos de variabilidad o cambio en calidad de vida en ausencia d
e datos iniciales.
e Articulos con medicion de calidad de vida mediante escalas no basadas en preferencias.
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Se obtuvo 38 articulos, de los cuales 4 proporcionaron valoraciones de estados de salud. Los
articulos incluidos se encuentran en la siguiente tabla.

Tabla A5. Articulos incluidos para obtener valoraciones de estados de salud.

Autor Tipo de Escala de Valores
pacientes medicion
Slovacek et al, | 32 pacientes que | EQ-5D EQ-5D: 0.689 entre 1 a 3 afios
2007. habian recibido

trasplante autologo
1-3 afios atras.

Uy del Groot | 36 pacientes que | EQ-5D 2 semanas después de terapia de
et al, 2005 recibieron esquema induccion (VAD/VAMP): 0.52 (+0.33)
de induccion, El dia de recibir altas dosis de melfalan:
seguido de 0.55
trasplante Un mes después de recibir altas dosis de

melfalan: 0.66

El dia de admision para trasplante: 0.66
El dia de salida de trasplante: 0.38

6 meses después del trasplante: 0.64
12 meses después del trasplante: 0.69

Delforge, Pacientes no | EQ-5D Utilidades brazo Rd
2015 candidatos a 4 semanas: 0.5
trasplante Mes 3: 0.566
recientemente Mes 6: 0.594
diagnosticados que Mes 12: 0.604
recibieron Rd hasta Mes 18: 0.594
enfermedad
progresiva o
completar 72
semanas. Sin

embargo los CV se
recolectaron hasta

el mes 18.
Delforge, 682 pacientes no | EORTC Basal: 0.61 (Konto)
2012 candidatos para Ciclo 1 (6 semana): 0.611
TCM recientemente Ciclo 2 (12 semana) : 0.636
diagnosticados Ciclo 3 (18 semanas): 0.626
Ciclo 4 (24 semanas): 0.626
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Ciclo 5 (30 semanas): 0.665
Ciclo 6 (36 semanas): 0.707
Ciclo 7 (42 semanas): 0.744
Ciclo 8 (48 semanas): 0.769
Ciclo 9 (54 semanas): 0.777

De igual manera se consulté los datos de utilidades reportados en el Cost Effectiveness Analysis
Registry de la universidad de Tufts (https://research.tufts-
nemc.org/cear4/SearchingtheCEARegistry/SearchtheCEARegistry.aspx) empleando como términos
de busqueda "multiplemyeloma”. De esta busqueda se obtuvo 31 resultados.

Anexo 6. Encuesta electronica. Utilizacion recursos para la evaluacion econdmica de mieloma
multiple

1. Preguntas sobre esquema de quimioterapia

El objetivo de ésta encuesta es validar los recursos y la cantidad de los mismos empleados en el manejo de
pacientes con mieloma maltiple activo con riesgo estandar candidatos a trasplante de células madre:

1. Para el esquema de quimioterapia Bortezomib + Ciclofosfamida + Dexametasona, indique la dosis, via
de administracién, dias de quimioterapia, frecuencia de ciclos y nimero de ciclos totales que emplea
usted en su practica clinica habitual.

Vias de
administracio Dias de Frecuencia de Namero de
Dosis n guimioterapia ciclos ciclos totales
Bortezomib I I I I I
Ciclofosfami I I I I I
da
Dexametaso I I I I I
na

2. Para el esquema de quimioterapia Bortezomib + Talidomida + Dexametasona, indique la dosis, via de
administracion, dias de quimioterapia, frecuencia de ciclos y nimero de ciclos totales que emplea usted
en su préctica clinica habitual.

Vias de
administracio Dias de Frecuencia de Numero de
Dosis n quimioterapia ciclos ciclos totales
Bortezomib I I I | |
Talidomida | | | | |
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Vias de
administracié Dias de Frecuencia de NUmero de
Dosis n guimioterapia ciclos ciclos totales
Dexametaso
na

3. Para el esquema de quimioterapia Lenalidomida + Dexametasona, indique la dosis, via de
administracion, dias de quimioterapia, frecuencia de ciclos y nimero de ciclos totales que emplea usted
en su practica clinica habitual.

Vias de
administracio Dias de Frecuencia de NUmero de
Dosis n quimioterapia ciclos ciclos totales
Lenalidomid I I I I I
a
Dexametaso I I I I I
na

2. Pregunta sobre tratamiento coadyuvante

4. Por favor indique con una "X" en el espacio correspondiente si habitualmente utiliza terapia
coadyuvante para las siguientes condiciones. si su respuesta es si, indique por favor el tratamiento
(medicamento, dosis, via y duracion).

Medicamen
No Si to Dosis Via Duracion

Osteopenia I I I | I |

Hipercalce I I I I I I
mia

g(ijgeéjrvisco I I I I I I

Anemia I I I | I |

Profilaxis

de | | | | | |

infeccion

Trombosis I I I I I |

Disfuncion I I I I I I
renal

3. Preguntas sobre monitorizacion

5. De los siguientes recursos, indique con una "X" en el espacio correspondiente, cuales utiliza
habitualmente para monitorizar los pacientes con mieloma multiple activo durante los esquemas de
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guimioterapia de primera linea, trasplante de células madre y terapia de mantenimiento. Si su respuesta
es si, indique por favor la frecuencia.

Si NO FRECUENCIA

Consulta con Hemato-oncolégo I I I

Hemograma completo | | |

BUN | | |

Creatinina I I I

Electrolitos I I I

Perfil lipidico I I I

Calcio I I I

Albdmina | | |

Beta-2-microglobulina I I I

Cadenas séricas libres (FLC) I I I

Inmunoglobulinas séricas cuantitativas I I I

Proteinas séricas por electroforesis I I I

Inmunofijacion sérica por electroforesis I I I

Tomografia computarizada I I I

Resonancia magnética I I I

PET-Scan | | |

Aspirado de médula dsea I I I

Inmuno-histoquimica I I I
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Si NO FRECUENCIA

Citometria de flujo I I I

Citogenética I I I

FISH | | |

Densitometria 6sea I I I

Viscosidad sérica I I I

Tipificacion HLA | | |

Proteinuria de 24 horas I I I

Interconsulta con otras especialidades I I I
(mencione cuales)

6. En caso de requerir otros recursos de monitorizacion para la atencion de pacientes con mieloma
multiple activo, escriba el nombre del recurso y su frecuencia de utilizacion en el espacio correspondiente.

Recurso Frecuencia

I— I—
I— I—

4. Pregunta sobre trasplante de células madre

7. Por favor indique con una "X" en el espacio correspondiente. ;Qué tipo de trasplante de
células madre emplea usted habitualmente para el tratamiento de mieloma mdultiple
activo?

SI NO

Autdlogo de células madre hematopoyéticas I I

Autologo de médula ésea y células progenitoras extraidas de I I
sangre periférica con crio-preservacion

5. Pregunta sobre manejo de reacciones adversas a medicamentos

8. Cudl es el manejo habitual que usted utiliza para las siguientes reacciones adversas a los esquemas de
quimioterapia; en caso de no tratar la reaccién adversa, por favor ponga NA (no aplica) en la casilla de
medicamento.
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Medicamento Dosis Duracion

Neutropenia I I I

Neutropenia febril I I I

Trombocitopenia I I I

Trombosis venosa profunda I I I

Embolismo pulmonar I I I

Neuropatia periférica I I I

Anemia I I I

Herpes Zoster I I I

Diarrea I I I

Vomito I I I

Fatiga I I I

Neumonia I I I

6. Preguntas sobre segunda linea de quimioterapia

9. Suponga que para el esquema de quimioterapia de induccion con Bortezomib + Ciclofosfamida +
Dexametasonano hubo respuesta al tratamiento, ¢;qué esquema de quimioterapia utilizaria
habitualmente como segunda linea de tratamiento?

Via de Dias de
administraci6  quimioterapi Frecuencia Numero de
Medicamento Dosis n a de ciclos ciclos totales
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10. Suponga que para el esquema de quimioterapia de induccién con Bortezomib + Talidomida +
Dexametasonano hubo respuesta al tratamiento, ¢qué esquema de quimioterapia utilizaria
habitualmente como segunda linea de tratamiento?

Via de Dias de
administraci6  quimioterapi Frecuencia NUmero de
Medicamento Dosis n a de ciclos ciclos totales

11. Suponga que para el esquema de quimioterapia de induccion con Lenalidomida + Dexametasonano
hubo respuesta al tratamiento, ¢qué esquema de quimioterapia utilizaria habitualmente como segunda
linea de tratamiento?

Via de Dias de
administraci6  quimioterapi Frecuencia Ndmero de
Medicamento Dosis n a de ciclos ciclos totales

| | | | | |

12. Para los pacientes tratados con Bortezomib + Ciclofosfamida + Dexametasonacomo quimioterapia de
induccion, ¢qué esquema de quimioterapia utiliza habitualmente como terapia de mantenimiento?

Via de Dias de
administraci6  quimioterapi Frecuencia Ndmero de
Medicamento Dosis n a de ciclos ciclos totales

13. Para los pacientes tratados con Bortezomib + Talidomida + Dexametasonacomo quimioterapia de
induccion, ¢qué esquema de quimioterapia utiliza habitualmente como terapia de mantenimiento?
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Via de Dias de
administraci6  quimioterapi Frecuencia Ndmero de
Medicamento Dosis n a de ciclos ciclos totales

14. Para los pacientes tratados con Lenalidomida + Dexametasonacomo quimioterapia de induccion,
¢gqué esquema de quimioterapia utiliza habitualmente como terapia de mantenimiento?

Via de Dias de
administraci6  quimioterapi Frecuencia Ndmero de
Medicamento Dosis n a de ciclos ciclos totales

8. Pregunta sobre progresion de la enfermedad

15. Para los pacientes que progresan en su enfermedad, ;qué tratamiento utiliza usted
habitualmente?

Via de Dias de
administraci6  quimioterapi Frecuencia Ndmero de
Medicamento Dosis n a de ciclos ciclos totales

9. Pregunta sobre recaida de la enfermedad

16. Para los pacientes que después de induccidn con quimioterapia y trasplante de células
madre que permanecieron estables y posteriormente recayeron, ;cudl es el tratamiento
que emplea habitualmente para estos pacientes?
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Via de Dias de
administracié  quimioterapi Frecuencia Numero de
Medicamento Dosis n a de ciclos ciclos totales
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