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Lista de abreviaturas y siglas

AIP Analisis de Impacto Presupuestal

ATC Anatomical therapeutic chemical

CyBorD Bortezomib+Ciclofosfamida+Dexametasona

IETS Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud

MM Mieloma Mdltiple

MSPS Ministerio de Salud y Proteccion Social

POS Plan Obligatorio de Salud

RAM Reaccion adversa a medicamentos

RD Lenalidomida + Dexametasona

SGSSS Sistema General de Seguridad Social en Salud

SISPRO Sistema Integral de Informacion de la Proteccién Social

TCM Trasplante de Células Madre

TPH Trasplante de progenitores hematopoyéticos

V1D Bortezomib+Talidomida+Dexametasona
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Resumen
¢ Bortezomib+Ciclofosfamida+Dexametasona (CyBorD). Sin inclusion del
Tecnologfas | Bortezomib en el plan obligatorio de salud (POS)
evaluadas  |® Bortezomib+Ciclofosfamida+Dexametasona. Asumiendo la inclusion del
Bortezomib al POS
poblacié Pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de Mieloma Multiple activo
oblacion con riesgo estandar candidatos a trasplante de células madre (TCM).
Perspectiva |Sistema General de Seguridad Social en Salud (SGSSS) en Colombia
Horizonte El horizonte temporal de este AIP en el caso base corresponde a un afio|
Adicionalmente se reportan las estimaciones del impacto presupuestal parg
temporal . . . g N
los afios 2y 3, bajo el supuesto de la inclusion en el POS en el afio 1.
Costos directos sanitarios:
e Esquema de quimioterapia de induccion con CyBorD
Costos e Tratamiento coadyuvante
incluidos e Tratamiento profilactico
e Manejo de reacciones adversas
e Terapia de mantenimiento
-Solicitud a entidades de salud (EPS, IPS)
Fuente de  |-Tarifario Instituto de Seguro Social (ISS) 2001 (mas el 30%)
costos -SISMED
-Circulares de regulacion de precios de medicamentos
Se considerd dos escenarios: sustitucion optimista y conservadora. En el
c _ primero, la tecnologia nueva reemplaza a la actual en 80% en el primer afio,
seenarios 90% en el segundo y 100% en el tercero. En el sequndo, la tecnologia nueva
inicia con una adopcion del 80%, y 85% y 90%.
El valor en pesos colombianos que debera invertirse para la adopcion del
esquema de quimioterapia de induccion para MM con la tecnologia nueva
Resultados de CyBorD es de $177.291.721.100 y el costo del tratamiento actual es de
$162.062.078.657. El impacto presupuestal incremental, es de
$15.229.642.443, $35.935.175.989 y $56.901.944.287 para los afios 1, 2y 3
respectivamente con el nuevo esquema de CyBorD
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Introduccion

El mieloma multiple (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 y 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 hematopoyeético 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 65 y 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 1q (25,26). Se clasifica
como asintomatico y sintomatico, de acuerdo con el compromiso de érganos o tejidos, entre los
que se encuentra elevacion del calcio sérico, insuficiencia renal, anemia, enfermedad osea, entre
otros. El diagndstico, se basa en la presencia de al menos 10% de células plasmaticas clonales en
médula 6sea 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 medula dsea (27).

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 mieloma, mejorando la capacidad de
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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 ampli¢ dicha clasificacion a 3 grupos: alto riesgo
(20%), riesgo intermedio (20%) vy 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 (ej. 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 induccion) 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 vs. 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 econdmica 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 oncologicos empleados,
no se encuentran en el Plan Obligatorio de Salud (POS) del pais, como es el caso del Bortezomib
y Lenalidomida. Tampoco se encontré estudios de costos de MM en Colombia, donde se pueda
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 de impacto presupuestal
del Bortezomib mas Ciclofosfamida mas Dexamestasona (CyBorD) versus Bortezomib mas
Talidomida méas Dexametasona (VTD) versus Lenalidomida mas Dexametasona (RD), en pacientes
con MM activo y riesgo estandar susceptibles a TCM en Colombia. Esta evaluacion forma parte
de las evaluaciones de costo-efectividad, de tecnologia evaluadas previamente en seguridad y
efectividad, de los esquemas de quimioterapia de inducciéon, que contienen Bortezomib y
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Lenalidomida, y basadas en el marco del articulo 25 de la Ley 1438 de 2011 en el cual el MSPS,
propone actualizar el plan de beneficios correspondiente al afio 2015, para diferentes patologfas,
entre las que se encuentra el MM.

1. Tecnologias evaluadas

La tecnologia evaluada actual y nueva es el esquema de quimioterapia
Bortezomib+Ciclofosfamida+Dexametasona (CyBorD), empleado como tratamiento de
induccion en pacientes mayores de 18 afios con MM activo con riesgo estandar candidatos a
TCM. Este esquema, se selecciond teniendo en cuenta los esquemas de quimioterapia propuestos
por el IETS en el informe de efectividad y seguridad del Bortezomib y Lenalidomida (33), la
revision de la literatura, consulta con experto clinico y porque fue el esquema dominante en el
estudio costo efectividad presentado al IETS que se realizé comparado con los esquemas de
Bortezomib+Talidomida+Dexametasona (VTD) y Lenalidomida+Dexametasona (RD).

El esquema de CyBorD consistio en:

e Bortezomib+Ciclofosfamida+Dexametasona (CyBorD): Consiste en 4 ciclos de cada 28
dias de Bortezomib en dosis de 1,3 mg/m2 subcutaneo los dias 1, 4, 8 y 11;
Ciclofosfamida de 500 mg intravenoso los dias 1, 8, 15y 22, y Dexametasona 40 mg
intravenosa los dias 1, 8, 15y 22.

El objetivo fue valorar el impacto presupuestario que tendria la inclusion en el POS del Bortezomib
en el esquema de CyBorD.

1.1. Tratamiento actual

El tratamiento actual consistio en el esquema que se realiza en la practica clinica habitual,
independientemente que el medicamento esté o no incluido en el POS de Colombia; en este
esquema, el Bortezomib no esta incluido en el POS

En la tabla 1 se detalla los medicamentos del esquema de CyBorD y en la tabla 2 los
procedimientos asociados al uso del esquema CyBorD.
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Tabla 1. Descripcion de Medicamentos

Consideracion
Presenta e esp.e.aal(.es*,
o especificacion
L : Nombre elanF:! cién
Principio Activo : o : es de
Comercial farmacéutica | comercia
| cobertura en
el plan de
beneficios
CyBorD
Caja por
1 vial
tipol/caj
a
23322;2_1 Bortezomib B(;/rf‘lsczaodniib LOIXX32 Lioi?ljilz;)do plegadiz MM No POS
a por un
vial de
vidrio
tipol
vial de
vidrio/
21534-1 : . Endoxan Solucion caja por
20014778-2 Ciclofosfamida Ciclofosfamida LOLAAOL Inyectable 2 frasco MM POS
vidrio
tipo 1
36070-10
19934762-1
19934762-2
Sggjﬁi?i Decadron caja por
19954445:5 Dexametasona Dexametasona HO02ABO2 Solucién am.polla MM POS
Fosfato HO2ABO1 Inyectable o vial de
19954445-10 Dexablas vidrio
19997625-4
19997625-7
20019105-6
20055387-2

ATC: Anatomical therapeutic chemical; MM: Mieloma multiple; POS: Plan obligatorio de salud
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Tabla 2. Descripcion de procedimientos
Monitorizacion

= Interconsulta especialista (hemato-oncélogo) (890402)
=  Hemograma IV [hemoglobina, hematocrito, recuento de eritrocitos, indices
eritrocitarios, leucograma, recuento de plaquetas, indices plaquetarios y
morfologia electrénica e histograma) método automatico (902210)
= Nitrdgeno ureico [BUN] (903856)
= (Creatina (903822)
= Calcio por colorimetria (903810)
= AlbUmina (903803)
Componentes = Inmunofijacién de proteinas [gammaglobulinas] en orina, suero o LCR (906825)
(Cédigo CUPS) = Beta 2 microglobulina en cualquier 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 aspiraciéon de medula ¢sea (413101)
= Citometria de flujo de médula dsea. (NA)
= Cariotipo con bandeo g en cualquier tipo de muestra-cariotipo con bandeo g en
cualquier tipo de muestra (908404-5)

Consideraciones

) No aplica
especiales* P

1.2. Tecnologia evaluada

La tecnologfa evaluada consistié en el esquema CyBorD, pero asumiendo que el Bortezomib esta
incluido en el POS, en este caso el cambio estaria en el precio de este medicamento.

Para estimar el cambio sobre el precio promedio del Bortezomib con la inclusion al POS y también
la utilizaciéon promedio por cada ciclo, se utilizd una adaptacion de la metodologia utilizada por
Aguirre, Parody & Guerrero (34) que consiste en estimar los precios promedio con y sin inclusion
al POS, del Bortezomib y un medicamento como control. Como el Bortezomib no ha sido incluido
al POS, el medicamento control utilizado para encontrar el impacto de su inclusion, se selecciond
a partir de medicamentos que comparten el mismo ATC (Anatomical Therapeutic Chemical) en
el subgrupo quimico (nivel 4) pero que se incluyeron al POS en el 2013. Se eligi¢ la inclusion del
2013 debido a la disponibilidad de informacion para los medicamentos evaluados, desde el 2012.
Adicionalmente, se controld por las politicas de control de precios ya fueran de valor méximo de
recobro o control de precios de mercado. Debido a que los precios de los medicamentos de
interés hacen parte del mercado institucional, ambas politicas surten el mismo efecto. Después
de analizar esta informacion se selecciond como medicamento control el Bevacizumab.
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Aunqgue la tecnologia evaluada corresponde al esquema CyBorD, cuyo medicamento evaluado
es el Bortezomib (No POS) esta metodologia ademas estima el impacto hipotético sobre el precio
de la inclusion al POS de la Lenalidomida, aunque el esquema que la contiene, RD, no resultd
costo efectivo. La caida en el precio del Bortezomib en un escenario de inclusion al POS es del
20%, por lo tanto esta es la variacion que experimenta ese componente del esquema CyBorD, y
tambiéen esquema de mantenimiento.

En el anexo 1 se describe la metodologia del modelo aplicado.
2. Insumos y métodos

Esta seccion presenta los supuestos, parametros y métodos utilizados para el modelo de
estimacion del impacto presupuestal describiendo la siguiente informacion:

2.1. Perspectiva

La perspectiva adoptada fue la del financiador, es decir, desde el Sistema General de Seguridad
Social en Salud (SGSSS) financiado publicamente en Colombia.

2.2. Horizonte temporal

El horizonte temporal empleado fue de 3 afios ), con analisis anuales. El afio de base para
el estudio es el 2015.

2.3. Poblacion total

Pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de MM activo y riesgo estandar candidatos a TCM.
Aunque el promedio de edad de diagndstico es de 60 afios (3), también se han diagnosticado
pacientes en otros rangos de edad. Ademas, de acuerdo a los datos de la plantilla en Microsoft
Access proporcionada por el IETS, la poblacion corresponde a los afiliados al régimen contributivo
y subsidiado en estado activo/afiliado y suspendido segun lo mencionado en el “Instructivo para
el diligenciamiento de la Plantilla Access para la estimacion del Impacto Presupuestal del IETS.

De acuerdo a las consideraciones descritas anteriormente, se obtuvo una poblacién total objeto
de analisis de 28.869.744.

2.4. Poblacion objeto de analisis

La identificacion del nimero de personas atendidas por diagnostico principal de MM activo y
riesgo estandar se obtuvo mediante el acceso al Cubo del RIPS del Sistema Integral de
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Informacién de la Proteccion Social (SISPRO). La base de datos encontrada se filtrd con el
diagnostico codigo CIE-10 (codigo internacional de enfermedades) mieloma multiple (C90.0). De
esta base de datos se filtrd con la variable cuantitativa nimero de personas atendidas por MM y
con las dimensiones cualitativas: fecha de atencion y edad. Las edades se agruparon segun los
grupos etarios reportados en el DANE para poblacion atendida en el 2014, cuyo diagnostico
principal fue MM (Tabla 3).

Tabla 3. Numero de personas atendidas por diagnostico principal Mieloma Multiple por
grupos de edad, 2014

De 15 a 19 afios 16
De 20 a 24 afios 19
De 25 a 29 afios 20
De 30 a 34 afios 39
De 35 a 39 afios 45
De 40 a 44 afios 73
De 45 a 49 afios 144
De 50 a 54 afios 218
De 55 a 59 afios 291
De 60 a 64 afios 327
De 65 a 69 afios 314
De 70 a 74 afios 240
De 75 a 79 afios 201
Total 2038

Fuente SISPRO-RIPS.

La prevalencia es calculada para el afio 2014 porque en la actualidad los reportes del 2015 son
todavia preliminares, por lo que se incurrirfa en un subregistro de casos de MM.

En la tabla 4, se presenta la prevalencia de MM por 1000 afiliados y desagregados por grupos de
edad.
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Tabla 4.Tasas de prevalencia para MM por grupos de edad, 2014.

Grupos de edad Prevalencia por 1000 afiliados

De 15 a 19 afios 0,01
De 20 a 24 afios 0,01
De 25 a 29 afios 0,01
De 30 a 34 afios 0,03
De 35 a 39 afios 0,04
De 40 a 44 afios 0,06
De 45 a 49 afios 0,12
De 50 a 54 afios 0,19
De 55 a 59 afios 0.3
De 60 a 64 afios 041
De 65 a 69 afios 0,49
De 70 a 74 afios 0,47
De 75 a 79 afios 0,51

Total 0,11

Fuente: Plantilla Microsoft Access, Version 8.3
Adicionalmente, se utilizé el nimero de personas atendidas como denominador para el calculo
de la prevalencia de MM. Se introdujeron estas prevalencias de MM en la plantilla y se obtuvo

que la poblacion objetivo para el uso de la tecnologia fuera de 3.834 personas (Cuadro 1).

Cuadro 1. Poblaciéon objetivo con la condicion de salud

Tecnologia Poblacién objetivo segun plantilla

CyBorD 3.834

Fuente: Plantilla Microsoft Access, version 8.3
- Poblacién con la condicion de salud (etapa 2)
o Hallazgos en Guias
No se encontré GPC publicadas en Colombia para el manejo del MM. Las guias internacionales

encontradas, una Latinoamericana, una australiana, una americana y 2 europeas, reportan datos
de incidencia/prevalencia que se presentan a continuacion (Cuadro 2).
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Instituto de

Evaluacion

Tecnoldgica en Salud

GUIA LOCAL

Titulo

No se encontrd
datos locales de
guias

GUIAS INTERNACIONALES

Titulo

NICE

mM(SMART)
Consensus
Guidelines 2013

Clinical Practice
Guideline
Multiple Myloma

(MSAG - MFA)

ESMO

Evidencia que promueve Confianza

Cuadro 2. Publicaciones en guias locales e internacionales

Fuente - Aiho

Fuente - Aiho

Guidelines for the Diagnosis
and Management of Multiple
Myeloma 2014 [Internet].
2014 [citado 20 de octubre de
2015]. Recuperado a partir de:
http://www.bcshguidelines.co
m/documents/MYELOMA_GU
IDELINE_Feb_2014_for_BCSH.
pdf

Management  of
Diagnosed Symptomatic
Multiple Myeloma: Updated
Mayo Stratification

of Myeloma and Risk-Adapted

Newly

Therapy

(MSMART) Consensus
Guidelines 2013

Clinical ~ Practice  Guideline
Multiple Myeloma - Australia
(MSAG)  [Internet]. 2015

[citado 20 de octubre de
2015]. Recuperado a partir de:
http://www.myeloma.org.au/r
esources/MSAG%20Clinical%
20Practice%20Guidelines%20
V.3%20AUG%202015.pdf

Multiple  myeloma:  ESMO
Clinical Practice Guidelines for
diagnosis,  treatment  and
follow-up. Annals of oncology.
2013;24(Supp 6):vi133-7.

Autor(es)

Autor(es)

Pratt G, Jenner M, Owen R,
Snowden JA, Ashcroft J, Yong K,
et al. on behalf of the Haemato-
oncology Task Force of the British
Committee  for Standards in
Haematology (BCSH), UK
Myeloma Forum

Mikhael, JR, Dingli D, Roy V,
Reeder CB, Buadi FK, Hayman SR
et al.

Quach H, Prince M. and Medical
Scientific Advisory Group (MSAG)

Moreau P, San Miguel J, Ludwig H,
Schouten H, Mohty M,
Dimopoulos M, et al.

Informacion

Informacion

La incidencia anual de
mieloma en el Reino

Unido es
aproximadamente 60-
70 por millon

El MM es
aproximadamente el
1% de todos los
canceres y el 10% de
las malignidades

hematoldgicas

Aproximadamente
cada afio son
diagnosticados 1200
casos en Australia

La incidencia en

Europa es de 45—
6.0/100 000/afio con
edad media de

diagndstico entre 65 vy
70 afios. La mortalidad
es de 4.1/100 000/afio.
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Gufa de Préactica Clinica de
Mieloma Mudltiple [Internet].
2013 [citado 20 de octubre de
Gufa de Préactica 2015]. Recuperado a partir de:

Clinica de http://www.inen.sld.pe/portal/  Departamento  de
Mieloma documentos/pdf/normas_tec Médica.
Multiple nicas/2013/03072014_GU%C

3%8DA_DE_PR%C3%81CTICA
_CL%C3%8DNICA_DE_MIELO
MA_M%C3%9ALTIPLE.pdf

o Revision de literatura

Oncologia

En Pery, se presenta
una incidencia de 1,6 x
100.000 en hombres y
0,8 x 100.000 muijeres,
siendo de 12 x
100.000 para ambos
SEX0sS.

Revision de la literatura especializada: Se realizd una busqueda en las siguientes bases de datos:
PubMed, EBSCO, Science Direct y Google Académico. Se emplearon los siguientes términos de

busqueda:
- prevalence AND multiple myeloma
- prevalencia y mieloma multiple

- Multiple Myeloma AND Epidemiology

Resumen de hallazgos (Cuadro 3):

Cuadro 3. Resumen de hallazgos revision de la literatura especializada

Titulo Fuente - Aho Autor(es)

Myeloma incidence statistics
[Internet]. Cancer Research
UK. 2007 [citado 20 de
diciembre de 2010].
Recuperado a partir de:

Myeloma
MY - http://www.cancerresearchu  Cancer Research UK.
incidence statistics

k.org/health-

professional/cancer-

statistics/statistics-by-

cancer-

type/myeloma/incidence

Myeloma incidence statistics
[Internet]. Cancer Research
UK. 2011 [citado 20 de

o octubre de 2015].

incidence statistics
http://www.cancerresearchu

k.org/health-
professional/cancer-
statistics/statistics-by-

Autopista Norte No. 118 — 30 | Of 201 - 202.
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Recuperado a partir de: Cancer Research UK.

Informacion

En el Reino Unido, la
incidencia de mieloma
multiple en 2007 fue de
4,040, con una tasa de
incidencia general de
6.6 por cada 100,000, y
una proporcion
hombre/mujer de
1.24:1.

En el Reino Unido, la
incidencia de mieloma
multiple en 2011 fue de
4,792, con una tasa de
incidencia general de
7.6 por cada 100,000.
Y una proporcion
hombre/mujer de of
1261
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Instituto de Evaluacion
Tecnoldgica en Salud

Titulo

Epidemiology  of
multiple myeloma

Occupation,
pesticide

exposure and risk
of multiple
myeloma.

SEER Cancer
Statistics Review

Cancer incidence
and mortality
patterns in
Europe: estimates
for 40 countries in
2012.

Cancer statistics,
2014.

Fuente - Aiho

cancer-
type/myeloma/incidence

Epidemiology of multiple
myeloma. Recent Results
Cancer Res 2011;183:25-35.

Occupation, pesticide
exposure and risk of
multiple myeloma. Scand J
Work Environ

Health 2004;30:215-22.

SEER Cancer Statistics
Review, 1975-

2010.http://seer.cancer.gov/

¢sr/1975_2010/2013.

Cancer incidence and
mortality patterns in
Europe: estimates for 40
countries in 2012. Eur J
Cancer. 2013;49:1374-
1403.

Cancer statistics, 2014.
Cancer J Clin 2014;64:9-29.

Evidencia que promueve Confianza

Autor(es)

Becker N.

Baris D, Silverman DT, Brown

LM, et al.

Howlader N, Noone AM,
Krapcho M, et al.

Ferlay J, Steliarova-Foucher E,

Lortet-Tieulent J, et al.

Siegel R, Ma J, Zou Z, Jemal
A

Informacion

La tasa de incidencia
mundial de MM es
estimada en 86,000, la cual
es aproximadamente 0.8%
de todos los nuevos casos
de cancer

La Sociedad Americana de
Céncer, estima que en
2013, haran 22,350 casos
de

MM diagnosticado (12,440
en hombres y 9910 en
mujeres)

Aproximadamente en el
mundo ocurren 86,000
nuevos casos de MM. En
los Estados Unidos se
estimaron 24,050 nuevos
casos para 2014 (tasa
estandarizada por edad de
5.9 por cada 100,000)

En Europa, hay un
estimado de 17,935
nuevos casos en 2012,
con una tasa
estandarizada por edad
de 5.5 por cada 100,000.

Cada afio sobre 20000
NUEevVOSs Casos son
diagnosticados en los
Estados Unidos.
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Titulo Fuente - Afio Autor(es) Informacion

Incidence of

. . . La  incidencia  anual
multiple myeloma  Incidence of multiple ;
. . ajustada por edad en los
in Olmsted myeloma in Olmsted .
. Kyle RA, Therneau TM, Estados Unidos ha logrado
County, County, Minnesota: Trend : )
Rajkumar SV, et al. mantenerse por décadas

Minnesota: Trend over 6 decades. Cancer
over 6 decades. 2004; 101:2667-2674.
Cancer

en aproximadamente
4 por cada 100,000.

o Busqueda de reportes en SISPRO

En el 2014, el nimero de personas reportadas en el SISPRO con diagnéstico principal de MM fue
de 2.261 (Cuadro 4).

Cuadro 4. Personas atendidas con diagnostico principal MM en el 2014

C90.0 Mieloma Mdltiple 2261
Fuente: SISPRO

- Poblacién refinada (etapa 3)

Se analizo la informacion sobre prevalencia proveniente de las guias internacionales y articulos
de prevalencia de MM y se decidio realizar el AIP con la informacion obtenida del SISPRO, puesto
que son datos de toda Colombia y son datos recientes (del afio 2014).

Como los datos de prevalencia obtenidos, no estan desagregados si los pacientes con MM son
activos o latentes, o si son candidatos a TCM, que son caracteristicas de la poblacion objetivo de
este analisis, se asumio que el 99% de estos pacientes tienen MM activo acorde a un estudio de
supervivencia de MM (35). Por lo anterior, para el refinamiento de la poblacion, los afios 1, 2y 3
mantienen el mismo porcentaje del “afio actual” (59%). En este sentido, se asume que el esquema
CyBorD se seqguira empleando en el futuro a todos los pacientes con sospecha clinica de MM.

En el cuadro 5 se describe el refinamiento de la poblacion para cada afio y cada esquema de
quimioterapia de induccion.
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Cuadro 5. Refinamiento de la poblacion con esquema de induccion con CyBorD

| AdoAcwal [ Aol | Afo2 [ Afo3 |
Porcentaje de Seleccion 59% 59% 59% 59%
Fuente: Plantilla Microsoft Access, version 8.3

- Consulta a expertos (si hay lugar)
Se consultd con experta metodologica en AIP del IETS

- Discusion y decision

La discusion metodoldgica se centrd en las tecnologias evaluadas. Inicialmente se planted
que la tecnologia actual fueran los medicamentos que estan en el POS (es decir
ciclofosfamida + dexametasona) y la nueva los medicamentos del no POS (Bortezomib).
Después de hacer el andlisis se decidié que lo mas apropiado era que el escenario actual,
es como se hace en la practica clinica habitual, es decir el esquema completo
independientemente si estd o no en el POS vy la tecnologia nueva, el esquema pero
asumiendo que todos los medicamentos estan incluidos en el POS.

2.5. Tratamientos
Como se expuso en el apartado de tecnologias evaluadas, en este estudio se comparé el
esquema de quimioterapia CyBorD sin la inclusion en el POS del Bortezomib en el escenario

actual y en el escenario nuevo la inclusion en el POS de este medicamento.

En el apartado 2.6.2 se describe las cantidades que se emplearon en cada esquema, que son las
mismas para los dos escenarios, o que cambia es el costo, como se detalla en el apartado 2.6.3

A continuacion se describe la tecnologia nueva (Cuadro 6) y la actual (Cuadro 7).

Cuadro 6. Descripcion de la tecnologia nueva

Tipo de tecnologia | Nombre de tecnologia Descripcion (unidades, frecuencia, tiempo)

Tecnologias CyBorD Pre-inclusion Hace referencia al esquema de quimioterapia
evaluadas evaluado:
e CyBorD : Bortezomib + Ciclofosfamida +
Dexametasona
Tecnologias Incluye:
complementarias Monitorizacién y otros e derechos de sala
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e Coadyuvante

e profilaxis

e manegjo de RAM
e monitorizacion

Tecnologias Costo de mantenimiento.  Incluye:
complementarias e Bortezomib
e Coadyuvante
e Monitorizacién
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Cuadro 7. Descripcion de la tecnologfa actual

Tipo de tecnologia | Nombre de tecnologia Descripcion (unidades, frecuencia, tiempo)
Tecnologlas CyBorD Pos-inclusion Hace referencia al esquema de quimioterapia
evaluadas evaluado:

e CyBorD : Bortezomib + Ciclofosfamida +

Dexametasona

Tecnologias Incluye:
complementarias Monitorizacién y otros e derechos de sala

e Coadyuvante

e profilaxis

e manejo de RAM
e monitorizacion

Tecnologias Costo de mantenimiento.  Incluye:
complementarias e Bortezomib
e Coadyuvante
e Monitorizacién

2.6. Métodos de costeo y costos

2.6.1. 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. Para la identificacion de los recursos asociados a las tecnologias
evaluadas, inicialmente se busco en la gufa de la NCCN (30), en los ensayos clinicos de este
esquema de quimioterapia (5,36) y posteriormente esta informacion se validd con un experto
clinico y se envi6 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
2, se describe las preguntas de la encuesta. Para el esquema de quimioterapia se considerd los
recursos empleados en: terapia de induccion, terapia coadyuvante, manejo de las reacciones
adversas a medicamentos (RAM), monitorizacion y mantenimiento.

2.6.2. Medicién de recursos

Para poder asignar una cantidad a cada recurso identificado, se pregunté a los expertos a través
de la encuesta online, la frecuencia de usos y duracion de cada recurso; en el caso de los
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esquemas de quimioterapia se considerd ademas las dosis y nimero de ciclos. Para el calculo de
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:

Esguema de guimioterapia de induccién

En la tabla 5 se muestra para cada medicamento del esquema de quimioterapia, la dosis, via de
administracion, numero de dias de quimioterapia, presentacion farmacéutica disponible en
Colombia y la cantidad calculada por un afio. Se considerd para todos los esquemas 4 ciclos de
induccion con quimioterapia y después del TCM, dos ciclos méas. El nimero de ciclos se basé en
lo reportado en los ensayos clinicos, que reportan entre 4-6 ciclos, de induccion y en consulta
con experto clinico. Adicionalmente acorde a un estudio observacional de pacientes con MM,
indican que la mayoria de los pacientes estuvieron con 4 ciclos de quimioterapia (35).

Tabla 5. Medicamentos de induccion de quimioterapia

Esquema/ Via de Presentacion

Medicamento administracién | farmacéutica Sl sl
CyBorD
Bortezomib 1.3mg/m2 Subasignze | Cmipelks e 24
3,5mg
i i Ampollas de
Ciclofosfamida 500mg/m2 Intravenoso 24
500mg
Ampollas de
Dexametasona 40mg Intravenoso 8mg 120

No se considerd 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 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
preguntod en la encuesta online cual era el tratamiento empleado en la practica clinica en

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

De acuerdo a la informacion proporcionada en la e-encuesta se incluyd los siguientes
tratamientos como profilaxis 0 coadyuvancia para cada esquema de quimioterapia (Tabla 6).

Tabla 6. Terapia coadyuvante-profilaxis

e T Dosis \,/"fj s > Cantidad/afio
codyuvante administracion
Aciclovir 400mg ¢/12 Oral 336
horas
Acido ibandrénico 6mgr;n/ecsada Intravenoso 6

Manejo de RAM

Para la identificacion de las RAM del esquema de induccion de quimioterapia se reviso los ensayos
clinicos (5,36) que contenian estos esquemas de quimioterapia en pacientes con MM activo
candidatos a TCM y las revisiones sistematicas incluidas en la evaluacion que realizo el IETS (33).

De las RAM reportadas en dichos estudios, se seleccion¢ las de grado 3 0 4; como no en todos
los estudios reportaron la significancia estadistica de la prevalencia de la RAM (p), se selecciono
las que fueron estadisticamente significativas y/o tuvieran por lo menos una prevalencia del 10%.
Cuando se identific6 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.

Se excluyo6 rash cutaneo y fatiga puesto que no se consider¢ de relevancia clinica ni de costos.
Para el manejo de estas RAM identificadas, se consultd tambien con los expertos clinicos en la
encuesta online cuéles eran los medicamentos de eleccion con sus respectivas dosis y duracion

de tratamiento. En la tabla 7 se presenta las RAM incluidas con el costo del manejo de cada RAM.

Acorde a lo anterior las RAM incluidas con su respectivo tratamiento en el estudio fueron:
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Tabla 7. Manejo de reacciones adversas a medicamentos (RAM)

Duracién del

RAM/ Dosis \./I? de ., tratamiento Cantidad
Medicamento administracién
Herpes zoster
Adiclovir 800mg Oral L OIS 84
Trombosis venosa profunda /embolismo pulmonar
. 1mg/kg , 5-7 dias
Enoxoparina /12h Subcuténea 10 — 14 ampollas
Warfarina el Oral 3 - b meses, de§pues 170 — 346 tabletas
c/12h de enoxaparina

Procedimientos, insumos o dispositivos

En el tratamiento de induccion de quimioterapia se considerd los costos de los derechos de sala
y 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 pregunto si en la practica clinica
habitual lo hacfan y con qué frecuencia. Entre estos recursos se incluyo visita con el hemato-
oncologo, pruebas de laboratorio, pruebas de imagen, citogenéticas, entre otros.

No se incluyd el costo del TCM, puesto que el objetivo de esta evaluacion es el impacto en la
inclusion de Bortezomib y Lenalidomida en el POS.

2.6.3. Valoracion de los recursos

Una vez identificados y medidos los recursos se buscod el precio unitario de cada uno y se
multiplico 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 4,y 7 de
2013y 1 de 2014).

e Tarifario ISS 2001, para procedimientos y pruebas.
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e (Consulta a hospitales. En los procedimientos que no se disponia informacion de precios
de las fuentes citadas anteriormente se realizd la consulta a 9 instituciones de salud de
Colombia, tanto IPS como EPS.

Como lo sugiere el manual de AIP del IETS (42), los precios de los medicamentos fueron obtenidos
del mercado institucional por tipo de entidad: laboratorios, o en los casos de disponer de poca
informacion se selecciond los reportes de los mayoristas. Los precios se estandarizaron segun sus
unidades de dispensacion, de igual manera se procedid con las cantidades encontrando las
unidades totales de dispensacion.

En la tabla 8, se presenta los costos incluidos en la tecnologia actual y en la tabla 9, los costos
incluidos en la tecnologia nueva en pesos colombianos de 2015.

Tabla 8. Costos totales anuales de la tecnologia actual para cada esquema evaluado

: Caso base Costo Total.
Cantidad .,
Valor Valor Poblacion
Recurso base . , B
[min,max] minimo maximo objetivo:
‘ 2.261
CyBorD
Esquema de
quimioterapia 1 53.455.372 53.538597  59.124.006
(costo principal)
Monitorizacion y 1 7073878 7431729  7.582592
otros
Mantenimiento 1 28551540 28.626.135 31.405.899
Total CyBorD 1 89.080.789 89.596.461 98.112.497 89.596.461

C: tratamiento complementario

Tabla 9. Costos totales anuales de la tecnologia nueva para cada esquema evaluado

Cantidad base Costo Total.

Recurso Valor minimo Caso base Valor maximo Poblacion

[min,max] objetivo: 2.261

CyBorD

Esquema de

quimioterapia (costo 1 42.831.834 44.872.793 47.398.103

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




|ETS Instituto de Evaluacién S
o Evidencia que promueve Confianza
R Tecnoldgica en Salud

o 0 e
A A A

Monitorizacién y

1 7.073.878 7.431.729 7.582.592
otros
Mantenimiento 1 23.239.771 23.312.573 25.542.948
Total CyBorD 1 73.145.483 75.617.095 80.523.643 75.617.095
3. Modelo

3.1 Datos del modelo

A continuacion, en el cuadro 8, se resume los parametros de poblacion y de costos construidos
en cada etapa de la estimacion; el detalle de los datos se presentd en la seccion anterior.

Cuadro 8. Parametros de poblacion y costos para los esquemas de quimioterapia

Poblacion Objetivo (resultado etapa 3): 1.208

C?sto total tratamiento(s) actual (por persona al $83.553.012
ano):

gsos;@ total tratamiento(s) nuevo (por persona al $67.612.328

3.2. Escenarios

Aunque el AIP presentado en este informe es del esquema de CyBorD, se considerd importante
incluir la Lenalidomida en el anélisis de precios, puesto que este medicamento se emplea en otros
esquemas de induccion en el tratamiento de MM activo en Colombia y al igual que el Bortezomib
no esta incluido en el POS.

El calculo del precio ponderado de estos medicamentos del 2012 -2015 se realizé a partir de la
consulta realizada en el SISMED de los precios del Bortezomib y la Lenalidomida, con esta
informacion se obtuvo los precios promedio ponderados por unidades vendidas (Tabla 10) en el
mercado institucional, por tipo de entidad laboratorio, y adicionalmente mayorista para
Bortezomib por dos razones: para obtener una muestra mas grande y debido a que el precio de
ambas entidades era similar. Los datos del 2015 corresponden a los meses entre enero y junio.

Para ambos medicamentos se puede observar en la tabla 10 que hay un descenso en el precio
promedio en el 2013 que se acentua en el primer semestre del 2014. En el primer semestre del
2014 que es un punto de comparacion entre ambos medicamentos, el Bortezomib vy la
Lenalidomida cayeron 15,3 y 14,1%, respectivamente, frente al mismo periodo del afio anterior.
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Tabla 10. Precio promedio ponderado semestral, 2012-2015

Nombre de Precio promedio unidad minima (ponderado por unidades vendidas)

medicamento 2012 2012 2013 2013 2014 2014 2015
Sem I Sem II Sem I Sem II Sem I Sem II Sem
Botezomib 3,5mg 755.640 754.026 754371 698877 639.290 638.555 639.964
Lenalidomida 25mg 26.778 26.760 26.757 24285  22.975 NA NA

En la tabla 11, se muestran las unidades o cantidades totales de los medicamentos. Se observa
Cierta estacionalidad en el segundo semestre, ya que las cantidades son mayores que en el primer
semestre. Se puede percibir que el Bortezomib presenta un comportamiento al alza de sus
unidades vendidas, mientras que lo contrario sucede con la Lenalidomida, en especial en el primer
semestre de 2014. Pero para llegar a una conclusion sobre la tendencia de las unidades, se recurre
a un analisis mas detallado.

Tabla 11. Unidades totales de dispensacion, 2012-2015

Nombre de Unidades de dispensacion reportadas como vendidas

Sem | Sem II Sem | Sem II Sem I Sem II Sem I
Botezomib
3,5mg 2874809 3.706.714 4521479 6.056.538 7.775474 8.302.937 1.879.981
(ampollas)
Lenalidomida
25mg 16.703.316 22.822.632 21.054.663 23.966.586 10.231.641 NA NA
(capsulas)

Las estadisticas descriptivas mostradas a continuacion en los graficos 1 y 2, uno para cada
principio activo por unidad minima de concentracion (1 miligramo) permiten analizar el
comportamiento de los precios por miligramo y las cantidades para los distintos tipos de
concentracion a traves del tiempo. Adicionalmente, distingue el tipo de entidad que realiza el
reporte (laboratorio o mayorista) y los afios reportados. La informacion provista facilita la
identificacion de datos atipicos y la depuracion de trayectorias que pueden deberse a errores de
medicion.

Los graficos tienen 6 paneles, en el panel (a) se muestra la mediana del precio promedio por
unidad minima a través del tiempo. En el panel (b), se tiene una ilustracion que muestra la
magnitud de las unidades para cada observacion. En el panel (c) se muestra la diferencia en los
precios y las unidades de las observaciones segun el tipo de entidad que reporta la informacion.
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El panel (d) es similar al anterior, pero muestra los afios de reporte en lugar del tipo de entidad.
El panel (e) muestra la tendencia del precio mediano para laboratorios y mayoristas para cada
afio. Y por ultimo, en el panel (f), se compara la evolucion en el tiempo de los precios ponderados
con la mediana de los precios.

Del grafico 1 se puede observar con claridad una tendencia a la baja del precio del miligramo del
Bortezomib de 3,5mg entre el 2013 y el 2014. Las unidades vendidas por los laboratorios son
mas altas como puede observarse en el panel (c), aunque la tendencia de los precios reportada
por los laboratorios y mayoristas es similar (panel e). De igual forma, la mediana y el promedio
ponderado por unidades totales tienen una tendencia similar, ambas mostrando una caida entre
el 2013y 2014.

Gréfico 1. Evolucion anual de precios y unidades totales de Bortezomib 3,5mg inyectable.

(a) Evolucion de precios, por 1 mg de concentracion y unidades (b) Evolucion de precios, por unidades
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En el gréfico 2, se puede percibir un escenario con mayor certidumbre en el precio del miligramo
de la Lenalidomida de 25mg debido a que los precios tienen poca variacion, aunque como puede
verse en los paneles c y d las cantidades presentan amplia fluctuacion. Al igual que para el
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Bortezomib, también se observa una tendencia a la baja en el precio en el 2014 ponderado y
mediano.

En conclusion, las estadisticas descriptivas muestran efectivamente que entre el 2013 y el 2014
hubo un descenso en los precios promedio, aunque en cuanto a las cantidades no se observa
una tendencia aparente. Con la informacion disponible, las cantidades siguen teniendo mucha
dispersion, posiblemente ocasionada por la variedad de las negociaciones o por errores en la
codificacion de la variable.

Tanto la mas reciente actualizacion de tecnologias contenidas en el POS realizada en el 2013
como la regulacion de precios sobre estas moléculas puede haber incidido en la caida del precio.
En parte porque medicamentos homaologos se incluyeron al plan de beneficios o porque sus
precios fueron regulados con un precio maximo. Por los motivos expuestos, se considero
apropiado utilizar una metodologia que tuviera en consideracion la inclusion al POS vy la
regulacion de precios.

Gréfico 2. Evolucion anual de precios y unidades totales de Lenalidomida 25mg oral.

(a) Evolucién de precios, por 1 mg de concentracién y unidades (b) Evolucidn de precios, por unidades
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Por los anteriores argumentos y por la estimacion realizada, la tecnologia nueva que incluye
Bortezomib tiene una disminucion del precio. Se asumid dos escenarios para cada esquema de
quimioterapia de induccion evaluado. El escenario uno, es un escenario mas optimista donde se
asume que la tecnologia nueva (con la inclusion en el POS) tiene una participacion con aumento
gradual hasta llegar al 100% en el tercer afio. En el sequndo escenario, mas conservador se asume
que la tecnologia nueva se adopta de manera mas gradual en el sistema, llegando al tercer afio
con una participacion del 90% (Tabla 12). La implementacion gradual es pertinente en cuanto a
que el precio del Bortezomib no necesariamente tendra una disminucion inmediata en el primer

ano.
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Tabla 12. Escenarios para el esquema CyBorD

] Escenario 1

Tecnologias Afio 1 Afio 2 Afio 3
Actual CyBorD 20% 10% 0%
Nueva CyBorD 80% 90% 100%

| Escenaio2 |

Tecnologias Afio 1 Afio 2 Afio 3
Actual CyBorD 20% 15% 10%
Nueva CyBorD 80% 85% 90%

Resultados

Los resultados que deben presentarse a partir del analisis seran los siguientes:
3.3. Impacto total

El valor en pesos colombianos que debera invertirse para la adopcion del esquema de
quimioterapia de induccién para MM con la tecnologia nueva de CyBorD es de $122.297.179.155
y el costo del tratamiento actual es de $151.130.689.821 (Anexo 3).

3.4. Impacto por escenarios

El impacto presupuestal incremental, es de $15.229.642.443, $35.935.175.989 y $56.901.944.287
para los afos 1, 2 y 3 respectivamente con el nuevo esquema de CyBorD. Estos valores
corresponden al obtenido de restar la inversion necesaria en la adopcion de la tecnologia nueva,
menos lo invertido en el tratamiento actual, en el escenario base del analisis asumiendo una
participacion de mercado de 80%, 90% y 100% (Anexo 3). En una adopcion mas conservadora,
el impacto presupuestal corresponde a $8.949.161.789, $33.734.447.229 y $42.161.007.873 para
los afios 1, 2 'y 3 con unas participaciones de 80, 85y 90% para la tecnologia nueva.

3.5.  Andlisis de sensibilidad

En el anexo 3, se presenta los resultados del AIP obtenidos de la plantilla de Microsoft Access.
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Anexos

En archivos adjuntos se anexa:
e Archivo en Access con la plantilla AIP diligenciada.
e Archivo en Excel con consultas en Sismed y estimacion de costos promedios (Anexo 1 del
manual de elaboracion de analisis de impacto presupuestal [ETS).
e Archivos en Excel con la informacion de los costos de procedimientos si aplica (Anexo 2
del manual de elaboracién de anélisis de impacto presupuestal IETS).
e Informe de reunién de expertos (de acuerdo al manual de procesos participativos IETS).

Adicionalmente, a continuacion se relacionan otros anexos:

Anexo 1. Metodologia de estimacion del impacto sobre el precio de la inclusion del
Bortezomib o Lenalidomida al POS

Con el fin de estimar el cambio sobre los precios promedio del Bortezomib y la Lenalidomida en
un escenario de inclusion al POS, se utilizd una adaptacion de la metodologia utilizada por
Aguirre, Parody & Guerrero (34) que consiste en la estimacion un modelo de efectos fijos por
medicamento que se basé en Brekke et a/(43). El tratamiento se definié como la inclusion al POS.
La diferencia es que se pretende medir el impacto de algo que aliin no ha ocurrido. Por lo tanto,
a partir de las inclusiones de medicamentos analogos se pretendié comparar la magnitud de su
variacion con respecto a los no incluidos (que son los medicamentos evaluados). Los principios
activos y su respectivo ATC de los grupos comparados se muestran en la tabla Al, a continuacion:

Tabla Al. Eleccién de comparadores

Principios activos evaluados Principios activos comparadores
Bortezomib (LO1XX32) Bevacizumab (LO1XCO07)
Abatacept (L0O4AA2401)

Infliximab (LO4AB0201)
Tocilizumab (LO4AC0701)
Lenalidomida (LO4AX04) Tacrolimus (L0O4AD0201)
Natalizumab (LO4AA2301)
Adalimumab (L04AB0401)
Golimumab (L0O4AB0601)

Los precios se estandarizaron por unidad de concentracion siguiendo el Manual metodoldgico
de AIP (42). Los precios se ajustaron por la inflacion total reportada por el DANE. La variable de
precios unitarios se transformo en logaritmos para proceder a estimar el siguiente modelo de
efectos fijos por medicamento representados en la variable §;:

lOg(P) = 6i + a1POSBorl.t + CZZPOSLenit + ﬂlRegit + ﬂzRegPOSit + Eit
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Donde el logaritmo del precio se representa por log(P). La inclusion al POS en el 2013 de
medicamentos analogos al Bortezomib y la Lenalidomida viene indicado por la variables
POS_Bor;; y POS_Len;;, respectivamente. La variable Reg;; alude a la regulacion de precios de
la circulares sin inclusion al plan de beneficios, y en interaccion con la inclusion al POS indica una
interaccion de las dos medidas (RegP0S;;). Cada variable viene acompafiada por un coeficiente
que indica el cambio en el logaritmo del precio. Como es de interés conocer el cambio en el
precio promedio (y no en el logaritmo del precio) con la inclusion exclusivamente, los coeficientes
a se transforman de la siguiente manera para ser interpretados correctamente como un cambio
porcentual en el precio postinclusion:

(E[P |IPOS =1]

EIPIPOS =11 o _ ~ )
E[P|POS =0] 1) X 100% = [exp(a) — 1] X 100%

A continuacion, en la tabla A2, se presenta la estimacion con el promedio ponderado por
unidades totales, para el periodo 2010-2014. Las columnas varfan en la presencia de las variables
mostradas en las filas. Las caracteristicas de los medicamentos de la muestra se encuentran en la
tabla A4. Todas las estimaciones se realizaron con errores agrupados por subgrupo
farmacoldgico.

Tabla A2. Impacto esperado de inclusion de medicamentos al POS. Precios constantes de 2014

@) )

log(P) log(P)

POS Bortezomib -0.390%** -0.231*
(1.10e-17) (0.0278)
POS Lenalidomida -0.690*** -0.600**
(0.00889) (0.0237)

Reg -0.327 -0.296
(0.0585) (0.0577)

POS&Reg -0.159
(0.0278)
Constante 9.824*** 9.801***
(0.0448) (0.0441)

Observaciones 75 75

R2 0.604 0.611

F 24 9*** 18.8***

Nota: todas las estimaciones tienen efectos fijos por medicamento. Se reportan los valores F de
la regresion sin estandarizar.
*p<0.10, ** p<0.05, *** p<0.01

La transformacion en variacion porcentual del precio con la inclusién de cada principio activo fue
la siguiente (Tabla A3):
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Tabla A3. Impacto en el precio de la inclusion al POS

Principios activos evaluados Variacién del precio
Bortezomib (LO1XX32) [exp(—0.23) — 10] x 100% = —20%
Lenalidomida (LO4AX04) [exp(—0.6) — 10] X 100% = —45%
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




o @ e
AR A A

Instituto de Evaluacion

jrreeg

Tecnoldgica en Salud

Evidencia que promueve Confianza

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

Tabla A4. Descripcion y clasificacion de medicamentos utilizados en la estimacion
Precio
Principios ATC Concentracionesy | POS regulado Tipo de . e
activos (OMS) Grupo forma farmacéutica | 2013 2015 (si entidad Observaciones de seleccion e identificacion
aplica)
Bortezomib | LOIXX32 Principal 3,5mg inyectable NG $2.442.896 LABy | Los p.reoos de laboratorios y mayoristas se
MAY mantienen cercanos.
Bevacizumab | LO1XCO7 | Comparador | 100mg inyectable Si $196,041 LABY !_a concentracion d.e 400mg tiene pocos d;tos_ >
MAY incluyen ambas entidades porque son similares.
La concentracion se eligid porque esa es la
presentacidon seleccionada para el esquema de
Lenalidomida | LO4AX04 Principal 25mg oral No $631.476 LAB MM. Los precios de los laboratorios son mas altos,
debido a esta diferencia se considerd pertinente
excluir los de mayoristas.
Infliximab LO4ABO2 | Comparador | 100mg inyectable S $1.107.661 LABY | No hay dlfgrenC|a notoria en el compqrtamlento
MAY | de los precios en el reporte de las entidades.
: La concentracion de 125mg tiene pocos datos.
125mg inyectable , $483.031 LABy . s
Abatacept LO4AA24 | Comparador 250mg inyectable Si § 803232 MAY No.hay diferencia significativa en el reporte de las
entidades.
Tocilizumab 80mg inyectable , $329.828 LABy | Ambas concentraciones y entidades tienen
L04ACO7 | Comparador 200mg inyectable o $ 824571 MAY comportamiento de precios similar.
Las concentraciones de 0,5 y 1 mg al igual que
Tacrolimus LO4ADO02 | Comparador 3mg oral Si $14.714 LAB los datos de los mayoristas presentan muchos
5mg oral $19.065 .
datos atipicos.
Natalizumab | LO4AA23 | Comparador | 300mg inyectable S $ 3.696.628 LQE\?/ Las entidades reportan precios similares.
Adalimumab | LO4ABO4 | Comparador | 40mg inyectable | Si | $1.102.365 Lap | Los precios de los laboratorios son mas altos,
aungue presentan igual comportamiento.
Golimumab | LO4ABO6 | Comparador | 50mg inyectable | Si NA LAB tﬁ;gﬁgfs reportados porlos laboratorios son
OMS : Organizacion Mundial de la Salud. LAB : laboratorios. MAY : mayoristas.
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Anexo 2. Encuesta electronica. Utilizacion recursos para la evaluacion econémica 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 multiple 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

Dosis

Namero de
ciclos totales

Frecuencia de
ciclos

Dias de
n quimioterapia

Bortezomib I I

Ciclofosfami I I
da

Dexametaso 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

administracié
n guimioterapia

Dosis

NUmero de
ciclos totales

Frecuencia de
ciclos

Dias de

Bortezomib I I

Talidomida

Dexametaso I I
na

3. Para el esquema de quimioterapia Lenalidomida + Dexametasona, indique la dosis, via de
administracion, dias de quimioterapia, frecuencia de ciclos y numero de ciclos totales que emplea usted

en su practica clinica habitual.
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Vias de
administracié Dias de Frecuencia de NUmero de
Dosis n guimioterapia ciclos ciclos totales
Lenalidomid I I I I I
a
Dexametaso I I I I I
na

2. Pregunta sobre fratamiento 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 I I

Hipercalce I I I I I I
mia

;| égzrwsco I I I I I I

Anemia I I I I I I

Profilaxis I I I I I I
de
infeccién

Trombosis I 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, cudles utiliza
habitualmente para monitorizar los pacientes con mieloma multiple activo durante los esquemas de
guimioterapia de primera linea, trasplante de células madre y terapia de mantenimiento. Si su respuesta
es si, indique por favor la frecuencia.
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Si NO FRECUENCIA

Consulta con Hemato-oncolégo I I I

Hemograma completo I I I

BUN | | |

Creatinina I I I

Electrolitos I I I

Perfil lipidico | | |

Calcio I I I

Alblmina I I I

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

Citometria de flujo I I I
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Si NO FRECUENCIA

Citogenética I I I

FISH | | |

Densitometria 6sea I I I

Viscosidad sérica I I I

Tipificacion HLA I I I

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

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 multiple
activo?

SI NO

Autologo de células madre hematopoyeéticas I I

Autdblogo 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. Cual 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 +
Dexametasona no 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 +
Dexametasona no 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 induccién con Lenalidomida + Dexametasona no
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

7. Preguntas sobre terapia de mantenimiento

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

Via de Dias de
administraci6  quimioterapi Frecuencia Numero de
Medicamento Dosis n a de ciclos ciclos totales
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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 + Dexametasona como quimioterapia de
induccidn, ¢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

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

Via de Dias de
administraci6  quimioterapi Frecuencia NUmero 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?
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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 induccion con quimioterapia y trasplante de células
madre que permanecieron estables y posteriormente recayeron, ;cudl es el tratamiento
que emplea habitualmente para estos pacientes?

Via de Dias de
administraci6  quimioterapi Frecuencia Ndmero de
Medicamento Dosis n a de ciclos ciclos totales
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Anexo 3. Resultado del modelo de AIP
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ANALISIS DE IMPACTO PRESUPUESTAL

Bortezomib y lenalidomide

Poblacién Objetivo Caracteristicas Poblacién Objetivo

2.261 Se asume que el mieloma multiple activo es el 99% de la poblacidn diagnosticada. De
esa oroborcion. el 60% oresenta rieseo estandar. Por lo tanto. la noblacion obietivo

Tratamiento Actual

El esquema de tratamiento actual es: -ACTUAL-BORTEZOMIB 1,3 MG/M2 SC

Costo de Tratamiento Actual en un afio
$151.130.689.821,71

Tratamiento Nuevo
El nuevo esquema de tratamiento evaluado es: -NUEVA-BORTEZOMIB 1,3 MG/M2 5C

Impacto Presupuestal (Tto Nuevo - Tto Actual afio 1)
(S 28.833.510.666,24)

Costo de Tratamiento Nuevo para el afio 1
$122.297.179.155,47

|
|

Costo de Tratamiento Nuevo para el afio 2 Impacto Presupuestal (Tto Nuevo - Tto Actual afio 2)
$ 149.755.356.964,62 $ 27.458.177.809,15
Costo de Tratamiento Nuevo para el afio 3 Impacto Presupuestal (Tto Nuevo - Tto Actula afio 3)

$184.431.967.560,57 $34.676.610.595,95

|
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ESCENARIOS [

Impacto Presupuestal (Escenario 1) ANO 1 Impacto Presupuestal (Escenario 2) ANO 1

Escenario donde la(s) tecnologias nueva tienen una Escenario donde la(s) tecnologias nueva tienen una
participacion del mercado del 80% participacion del mercado del 80%

$ 8.949.161.789,19 $ 8.949.161.789,19

Impacto Presupuestal (Escenario 1) ANO 2

Escenario donde la(s) tecnologias nueva tienen una
participacion del mercado del 90%

Impacto Presupuestal (Escenario 2) ANO 2
Escenario donde la(s) tecnologias nueva tienen una
participacion del mercado del 85%

$31.527.746.351,34 $33.734.447.229,57

Impacto Presupuestal (Escenario 1) ANO 3 Impacto Presupuestal (Escenario 2) ANO 3

Escenario donde la(s) tecnologias nueva tienen una Escenario donde la(s) tecnologias nueva tienen una
participacion del mercado del 100% participacion del mercado del 90%

$ 49.303.880.486,80 $42.161.007.873,13

ANALISIS DE SENSIBILIDAD

-Deterministico

~Probahilistico
Impacto Presupuestal Impacto Presupuestal
Ml'nimol 5 7.792.957.683,86 Minimol (S 22.749.127.289,15)
ESCENARIO
Base I 5 8.949.161.789,19 1 Base I S 8.946.799.950,71
Méximol §25.222.711.937,25 Méximol $ 39.831.957.194,39
-Deterministico ~Probabilistico
Impacto Presupuestal Impacto Presupuestal
Ml'nimol 5 7.792.957.683,86 Minimol (S 22.749.127.289,15)
ESCENARIO
Base | $8.949.161.789,19 5 Base | $ 8.946.799.950,71
Méximo| $ 25.222.711.937,25 Maximol $ 39.831.957.194,39
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