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Resumen
Calcular los costos y la efectividad esperados de
lanredtide, octredtide y cabergolina para el tratamiento
Problema de investigacion de pacientes con diagnostico de gigantismo o
acromegalia no candidatos al tratamiento quirdrgico en
Colombia.

Tipo de evaluacién econdmica Evaluacion de costo-efectividad

Pacientes con diagnostico de gigantismo o acromegalia
no candidatos al tratamiento quirdrgico en Colombia

Se comparan los tratamientos farmacoldgicos octredtide,
lanredtide y cabergolina

18 meses de observacion, de acuerdos a los estudios de
seguimiento de las tecnologias

Perspectiva Sistema general de seguridad social en salud

Dado el horizonte temporal de 18 meses no se emplea
tasa de descuento

Poblacion objetivo
Intervencion y comparadores

Horizonte temporal

Tasa de descuento

Estructura del modelo Arbol de decision

Se parte del informe de seguridad y efectividad de las
tecnologias (1), se complementa la informacion con
meta-analisis y revisiones sistematicas de literatura, de
acuerdo a la poblacion y tecnologias de la pregunta de
investigacion.
Desenlaces y valoracion Afios de vida ajustados por calidad
Costos directos del tratamiento de acuerdo a las
alternativas evaluadas, seguimiento de los pacientes y
comorbilidades asociadas a la enfermedad cuando no se
hace un adecuado control de sintomas
Para medicamentos SISMED, para procedimientos
tarifario ISS2001 + 30% vy tarifario SOAT 2014
Tomando como caso base como control de sintomas:
Resultados del caso base normalizacion de IGFI y HC, el octredtide es la estrategia
menos costosa y mas efectiva.
No existe una diferencia estadisticamente significativa en
efectividad entre octredtide y lanredtide, los dos
Analisis de sensibilidad medicamentos se encuentran bajo regulacion de precios
por lo que los costos también son similares.

Fuentes de datos de efectividad
y seguridad
Costos incluidos

Fuentes de datos de costos
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Al realizar analisis de sensibilidad univariados sobre las
probabilidades de control de sintomas, la relacion de
dominancia de octredtide desaparece.

También se realizaron las estimaciones solo teniendo en
cuenta como control de sintomas la normalizacién de los
niveles de IGFI para este caso es el lanredtide el que
resulta ser menos costoso y mas efectivo.

Cabergolina se estudia dentro de un analisis de
subgrupos dentro de la poblacion sefialada y no se
realizan analisis de sensibilidad sobre los resultados de
esta tecnologfa.

Si bien se planted al inicio del estudio la comparacion
entre octredtide, lanredtide y cabergolina de acuerdo al
marco del estudio de efectividad y seguridad (1) y con los
expertos consultados. En el desarrollo de la investigacion
fue necesario aclarar que cabergolina es una tecnologia
usada en pacientes que representan una minorfa dentro
de la poblacién de estudio, teniendo en cuenta lo
anterior se abordd el uso de cabergolina como un
analisis de subgrupos y se continud con la estimacion de
. o la razon de costo-efectividad de lanreétide y octredtide.
Conclusiones y discusion
Octredtide es la alternativa menos costosa y mas efectiva
si se toma como control de sintomas la normalizacion de
IGFI+HC. Sin embargo, si solo se estima la razon de
costo-efectividad con la normalizacion de 1GFI,
lanredtide resulta ser la estrategia dominante.

Dados los resultados no es posible concluir que una u
otra alternativa entre octreétide o lanredtide domine a su
comparador.
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1. Introduccion

El analisis de costo-efectividad de lanredtide, octredtide y cabergolina para el tratamiento de
pacientes con diagnostico de acromegalia en Colombia, se desarrolla en el marco del mecanismo
técnico-cientifico para la ampliacion progresiva del plan de beneficios y la definicion de Ia 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.

Con respecto a la acromegalia, dentro de los escasos estudios publicados acerca de su incidencia
y prevalencia, se reporta una incidencia anual de tres o cuatro casos nuevos por millon de
habitantes y la prevalencia entre 40 y 90 casos por millon. La estimacion mas cercana fue hecha
en México, donde se estimé una prevalencia de 18 casos por millon (1). En Colombia no existen
estudios que estimen cuantos pacientes con acromegalia o gigantismo hay en el pais. Los
registros de prestacion disponibles en el Sistema Integral de Informacion de la Proteccion Social
(SISPRO) cuentan entre 170 y 300 casos nuevos en los afios recientes (1), lo que es coherente
con los datos de incidencia en el mundo.

El gigantismo y la acromegalia se deben a la produccion excesiva de hormona de crecimiento
(HC), generalmente como consecuencia de un adenoma hipofisiario (2). Cuando la hipersecrecion
de la HC se presenta en nifios antes de completar el crecimiento se desarrolla gigantismo; cuando
esta se produce posterior a la terminacion de la etapa de crecimiento, se denomina acromegalia
(1). Més del 90 % de los pacientes con acromegalia presentan un adenoma hipofisiario benigno
monoclonal (3). En el caso del gigantismo, la causa mas frecuente es la aparicion de un tumor
benigno de hipdfisis aunque existen otras causas asociadas como el complejo de Carney, el
Sindrome de McCune Albright, la neoplasia endocrina multiple y la neurofibromatosis (4).

El tratamiento de eleccion, dado que la principal causa es tumoral, es el tratamiento quirdrgico.
La radioterapia es la Ultima opcion terapéutica reservada para pacientes que no logran el control
posterior al tratamiento medico o quirdrgico inicial. En pacientes no candidatos a cirugia la
opcion terapéutica es la farmacoldgica, que es usada como complementaria de la cirugfa en una
proporcion importante de casos (5). Para ello existen en la actualidad 3 grupos de farmacos:
analogos de la somatostatina (lanredtide, octredtide), agonistas dopaminérgicos (cabergolina) y
antagonistas periféricos de la HC (pegvisomant). Tanto los analogos de la somatostatina como
los agonistas dopaminérgicos actuan sobre los niveles de la HC, por lo tanto son los
medicamentos objeto de interés para esta evaluacion, en tanto que el pegvisomant se usa en
caso de falla en las otras alternativas farmacoldgicas (1). Esta evaluacion estd orientada a la
terapia farmacolégica para personas con diagnostico de gigantismo o acromegalia que no son
aptos para el tratamiento quirdrgico, asi que las tecnologias de interés son los analogos de la
somatostatina y los agonistas dopaminérgicos que mostraron ser efectivos para el control de
sintomas en el reporte de efectividad y seguridad desarrollado por el IETS (1).
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La acromegalia es una condicidon que impacta de manera importante la calidad de vida de los
pacientes, en tanto que no controla sus sintomas conlleva al desarrollo de comorbilidades como
la hipertension o la diabetes (1), que a su vez son condiciones generadoras de morbilidad y costos
dentro del sistema de salud. El octredtide y el lanredtide, como alternativa farmacolégica, son
medicamentos que actualmente no se encuentran dentro de los contenidos del plan obligatorio
de salud (POS) y estan bajo esquema de regulacion de precios por parte del MSPS.

El objetivo del presente analisis es establecer la razon de costo-efectividad de octreddie,
lanredtide y cabergolina para las indicaciones de gigantismo y acromegalia desde la perspectiva
del sistema de salud colombiano y generar informacion para establecer si alguna de las
alternativas tiene ventajas, en el contexto de la posible financiacion de estas tecnologias por
medio del POS. La metodologia empleada en este reporte siguio los lineamientos propuestos en
el Manual para la Elaboracion de Evaluaciones Econdmicas en Salud y el Manual de procesos
participativos publicados por el Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud (IETS) (6,7).

En la primera seccion de este reporte se describe el problema de investigacion, en la segunda se
describe el disefio del modelo y la informacion empleada para su construccion; en la tercera parte
se resumen los resultados obtenidos y en la cuarta seccion se presentan el analisis y la discusion
de hallazgos. Las secciones de este reporte dan cuenta de las etapas que se llevaron a cabo para
el desarrollo de la investigacion. Este proceso estuvo acompafiado de la consulta y participacion
de actores claves como expertos especialistas, pacientes y pares investigadores, quienes
ampliaron y fortalecieron los analisis y conclusiones de este informe.

2. Metodologia
2.1. Problema de decisidon

El problema de decision se planted como una pregunta de investigacion econdmica disefiada
con la estrategia PICO, la cual se construyd en coherencia con la pregunta y conclusiones de la
evaluacion de efectividad y seguridad desarrollada para las tecnologias de interés (1), en la cual
se concluyd que no existen diferencias estadisticamente significativas entre la efectividad de
octredtide comparada con lanredtide. Otra conclusion fue que no se encontraron diferencias
entre octredtide y bromocriptina, y no se encontrd evidencia para ninguna comparacion contra
cabergolina. Dentro de este marco y en coherencia con la PICO de la evaluacion de efectividad
y seguridad, la primera pregunta que se planted para este estudio econdmico tuvo en cuenta los
cuatro medicamentos: lanredtide, octredtide, cabergolina y bromocriptina, enfocandose en los
tres primeros de acuerdo con las recomendaciones de los expertos clinicos consultados.

A partir de dicha propuesta inicial, los componentes de la pregunta PICO (poblacion,

intervenciones, comparadores, resultados) fueron socializados, discutidos y refinados con los
actores clave invitados a participar de este proceso, como médicos especialistas, pacientes y

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




|ETS Instituto de Evaluacion ——
. o Evidencia que promueve Confianza
T Tecnoldgica en Salud

profesionales expertos en el desarrollo de evaluaciones econémicas (lo anterior se describe con
detalle en el informe de participacion) (8).

A continuacion se presentan los componentes de la pregunta de investigacion:

Poblacidn objetivo

De acuerdo a las opciones terapéuticas y la practica clinica, la poblacion considerada para esta
evaluacion fue pacientes con diagnodstico de gigantismo o acromegalia no candidatos al
tratamiento quirdrgico.

El analisis comprende dos grupos etarios: poblacion menor de 18 afios (gigantismo) y poblacion
mayor de 18 afios (acromegalia).

Intervencion

Las tecnologias evaluadas como intervencion son los analogos de la somatostatina: octredtide y
lanredtide, los cuales se emplean en el tratamiento de pacientes que presentan niveles altos de
hormona de crecimiento, asi como de IGFI (factor de crecimiento insulinico tipo 1). Los analogos
de la somatostatina inhiben mecanismos endocrinos, neuroendocrinos, exocrinos y paracrinos

9).

Mecanismo de accion octredtide: es un octapéeptido ciclico, analogo de la somatostatina, que
inhibe la hormona del crecimiento, glucagén vy la insulina y con una duracion de accién superior,
respecto a la hormona natural, la somatostatina. También reduce la hormona del crecimiento y
IGFI (somatomedina C) en la acromegalia (9).

Dosificacion y forma de administracion: en el tratamiento de acromegalia la dosis inicial
recomendada de 20 mg intramuscular a intervalos de 4 semanas durante 3 meses. Después de
los 3 meses iniciales, continuar 20 mg IM cada 4 semanas si la hormona del crecimiento es menor
que o igual a 2,5 nanogramos/ml (ng/ml), la somatomedina C (IGFI) es normal, y los sintomas
clinicos mejoran; 30 mg IM cada 4 semanas si GH es mayor que 2,5 ng ml, IGFI es elevado, y/o
los sintomas clinicos no estan controlados; disminuir a 10 mg IM cada 4 semanas si la HC es
menor o igual a1 ng/ ml, el IGFl es normal, y los sintomas clinicos estan controlados. En pacientes
cuyo GH, IGF], y los sintomas no estan controlados adecuadamente con 30 mg, aumentar la dosis
a 40 mg IM cada 4 semanas. No se recomiendan dosis superiores a 40 mg (9, 10).

Indicaciones aprobadas por INVIMA: alivio de sintomas asociados a tumores endocrinos
gastroentero pancreaticos. Acromegalia, diarreas secretorias asociadas al sida, y vipomas,
sindrome  carcinoide, manejo y  prevencion de  complicaciones  quirdrgicas
gastroenteropancreaticas (fistulas enterocutaneas y pancreaticas, sindrome de dumping).
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Tratamiento de urgencia de varices esofagicas sangrantes secundarias a la cirrosis y prevencion
de la recidiva hemorragia precoz.

Mecanismo de accion lanredtide: es un analogo de la somatostatina, inhibe mecanismos
endocrinos, neuroendocrinos, exocrinos y paracrinos. Tiene afinidad por receptores de
somatostatina humana (SSTR) 2, 3y 5, y menos afinidad por los SSTR 1y 4. Se considera que la
actividad en los SSTR 2 y 5 es el mecanismo responsable de la inhibicion de la HC (9, 11).

Dosificacion y forma de administracion: al inicio se recomienda una dosis de 60 mg cada 28 dfas;
en pacientes tratados anteriormente con lanredtide la dosis recomendada es 30 mg cada 14 dias
de la forma farmacéutica LAR. Si es necesario se puede aumentar a 30 mg cada 7 a 10 dias; los
pacientes que ya han recibido la forma intramuscular, pueden recibir una sola dosis de la
preparacion subcutanea una vez cada 28 dias. En los pacientes con buena respuesta al
tratamiento se puede reducir gradualmente hasta dosis de mantenimiento de 120 mg subcutaneo
a intervalos de hasta 56 dias. En los que no estan controlados adecuadamente, se puede utilizar
una dosis maxima de 120 mg cada 28 dias. Las dosis se ajustan de acuerdo a los sintomas y las
concentraciones de la hormona de crecimiento y de IGFI (9, 11).

Indicaciones aprobadas por INVIMA: tratamiento de pacientes con acromegalia en los que el
tratamiento quirdrgico y/o la aplicacion de radioterapia (tratamientos convencionales) es
inadecuado o ineficaz.- tratamiento de los sintomas clinicos asociados a los tumores
neuroendocrinos (tumores carcinoides, vipomas: tumor endocrino péptido intestinal vasoactivo,
gastrinomas, glucagonomas, insulinomas), en pacientes adultos.- tratamiento de tumores
neuroendocrinos gastroenteropancreaticos (gep-nets) grado 1y subconjunto del grado 2 (indice
de ki-67 hasta el 10%); del intestino medio, pancreaticos o de origen desconocido si los sitios del
intestino posterior han sido excluidos, en pacientes adultos con enfermedad metastasica o
localmente avanzada no resecable.

Comparadores

La cabergolina es un agonista de la dopamina derivado sintético de la ergolina, un alcaloide
sintético derivado de la ergotamina de larga duracion que actua a nivel central. La cabergolina
origina una supresion dosis dependiente de los niveles de prolactina gracias a una actividad
agonista sobre los receptores de dopamina-2 de la pituitaria anterior (12)

La dosis reportada en algunos estudios fue de 0,3 a 7 mg por semana (mg/sem) con una dosis
promedio de 2.6 mg/sem (13)

La indicacion aprobada por el INVIMA para cabergolina es: tratamiento de desordenes
hiperprolactinemicos. Supresion de la lactancia e inhibicion de la lactancia ya establecida. De
acuerdo con lo anterior, la indicacion para acromegalia o gigantismo es un uso fuera de etiqueta
para este medicamento. Existe evidencia del uso de cabergolina para la indicacion estudiada,

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




|ETS Instituto de Evaluacion ——
. o Evidencia que promueve Confianza
T Tecnoldgica en Salud

adicionalmente en la consulta de expertos, aunque quedd claro que su uso no es la practica
habitual, se podria considerar como un posible comparador de acuerdo a los objetivos de esta
investigacion.

En el Anexo 1 se encuentra el resumen de informacion de las tecnologias objeto de este analisis.

La evaluacion de efectividad y seguridad que antecede este estudio dio como conclusion que la
bromocriptina (agonista de la dopamina) es efectivo para el tratamiento de la acromegalia (1).
Esta opcion terapéutica fue discutida con expertos, quienes indicaron que la bromocriptina no se
usa en la practica clinica actual (8). De otro lado, al revisar la evidencia que soporta la efectividad
de la bromocriptina, se encuentra que esta es anterior a 1995 (14, 15). Asi, la bromocriptina fue
una de las primeras opciones terapéuticas para el tratamiento de estas condiciones, pero el
reciente desarrollo de los anadlogos de la somatostatina dio paso al uso de éstas nuevas
tecnologias. De acuerdo a lo anterior, se decidid no tener en cuenta la bromocriptina como
comparador de esta evaluacion.

Desenlaces

El desenlace principal que se empled en la evaluacion fue los afios de vida ajustados por calidad
(AVAC) para las personas con el diagnostico de acromegalia o gigantismo. Este desenlace permite
capturar el impacto de las tecnologias sobre la calidad de vida relacionada con la salud. Las
manifestaciones clinicas de la acromegalia/gigantismo dependen de las concentraciones de HC
y el factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGFI); para realizar el diagndstico y seguimiento de los
pacientes, se requiere la demostracion de concentraciones elevadas de HC e IGFI (1). Por lo se
consideré como control de sintomas los resultados de normalidad en los niveles de HC y IGF],
de acuerdo a la talla y peso de los pacientes.

Pregunta de evaluacidon econémica

¢Cual es la costo-efectividad de lanredtide y octredtide comparados con cabergolina para el
tratamiento de pacientes con diagnostico de gigantismo o acromegalia no candidatos al
tratamiento quirdrgico en Colombia?

En el marco de la evaluacion de la efectividad y seguridad de los medicamentos (1) y después de
la consulta con expertos y de la consulta ampliada de la pregunta de investigacion se considerd
la anterior como la PICO con la que se inici6 la busqueda de informacion para la construccion
del modelo de los tratamientos, en este proceso de acuerdo a la evidencia se realizaron dos
hallazgos importantes que condujeron a la construccion de una pregunta alternativa para
continuar la investigacion. Los hallazgos fueron:

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

- No se encontrd evidencia para el uso de estas tegnologias en menores de edad o para
la indicacion de gigantismo.

- Eluso de la cabergolina en la practica actual esta orientada a un subgrupo de la poblacion
planteada, por lo tanto serfa una imprecision considerarlo como un comparador frente a
las otras dos tecnologias.

Es asi como surge la pregunta alternativa para la continuacion de la investigacion de la siguiente
manera:

¢;Cudl es la costo-efectividad de lanredtide, octredtide y cabergolina para €l tratamiento de
pacientes con diagnostico de acromegalia en Colombia?

2.2.  Horizonte temporal

Los estudios consultados para la extraccion de datos dan cuenta de la observacion de la respuesta
de los pacientes a los tratamientos en periodos entre 12 semanas hasta 24 meses (16).

El tratamiento con estos medicamentos es permanente para el mantenimiento del control de
sintomas, los estudios coinciden en concluir que de acuerdo a los mecanismos de accion los
pacientes responden rapidamente controlando los niveles de HC por debajo de 2,5 ng mly
normalizados los niveles de IGFI y dicha respuesta se mantiene de forma constante en el tiempo
(17,18, 19). No se encontro ningun estudio prospectivo en el que exista observacion de pacientes
por un periodo superior a los mencionados, por lo que existe incertidumbre sobre la respuesta
de los pacientes a los tratamientos en periodos superiores a 2 afios.

De acuerdo a los procesos participativos que hacen parte integral de la metodologia de desarrollo
de este estudio, en la etapa de disefio del modelo se consultd con expertos clinicos sobre el
horizonte temporal, que de acuerdo a la realidad de los pacientes, mejor pudiera reflejar la
efectividad de los tratamientos, los expertos estuvieron de acuerdo en estructurar el modelo
dentro de un horizonte temporal de 18 meses con puntos de decision cada 3 meses para el
monitoreo del control de sintomas tal y como se describe en la seccion 2.5.

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

2.4. Tasa de descuento

Dado el horizonte temporal de 18 meses no se emplea tasa de descuento.
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2.5. Modelo de decision
2.5.1 Diseno

Para dar respuesta a la pregunta de evaluaciéon econémica planteada en la seccion anterior, se
disefid un arbol de decision que describe el curso clinico de la acromegalia. Para llegar al disefio
final del modelo, se surtieron los pasos metodolégicos que se describen a continuacion (6,7),
debido al corto horizonte temporal y a los puntos de decision cada 3 meses, ademas a la
tendencia sostenida de la respuesta a los medicamentos que hace que los pacientes no transiten
de un estado a otro si no que una vez controlados se mantengan (17), se considerd que le mejor
forma de modelar la condicion era un arbol de decision.

En primer lugar, se realizd una busqueda de evaluaciones econdmicas en la base de datos del
CRD (Centre for Reviews and Dissemination) de la Universidad de York, empleando téerminos libres
y controlados relacionados con la enfermedad y las tecnologias de interés (vea detalle de
busqueda y resultados en los anexos 2 y 3). Esta busqueda se complementd con busquedas libres
en el buscador Google. En total se identificaron 7 referencias que coincidian en la indicacion y
tecnologias de interés.

Dos estudios ( Marty 2012 y Duan 2015) no abordaban el mismo objetivo de esta evaluacion,
Moore y colaboradores presentan dos estudios en 2001 y 2002 en donde comparan los analogos
de la somatostatina con la cabergolina y la bromocriptina, resultando los primeros mejores
opciones que sus comparadores. Valentim 2008, Biermasz 2009 y Cristancho 2012 presentan
evaluaciones de costo-efectividad modelando a través de arboles de decision los tratamientos
farmacoldgicos descritos.

Para la construccion preliminar del modelo se tuvieron en cuenta los trabajos de Valentim y
colaboradores (20) y Moore y colaboradores (21). Estos dos trabajos presentan arboles de
decisiones con los siguientes componentes en comun: poblacion objetivo (pacientes con
acromegalia), las diferentes rutas de tratamiento, la respuesta que cada tratamiento tiene en los
pacientes en términos de niveles de HC y de IGFI y las opciones terapéuticas ante falla en la
respuesta. La principal diferencia entre estos dos estudios es que el primero compara lanreétide
contra octredtide y el segundo hace la comparacion entre analogos de la somatostatina,
cabergolina y bromocriptina. Los resultados de los dos estudios muestran consistencia en cuanto
a las tecnologias que resultan dominantes en la comparacién. Estos dos trabajos fueron insumos
para la construccion de la propuesta que posteriormente se refind con expertos y con la
informacion disponible, en ningun caso se extrapolaron los resultados, informacion o estructura
de estos estudios referentes.

Partiendo de las referencias descritas se construyd una primera version de arbol de decision que

modela el curso de la enfermedad y los puntos de decision de acuerdo a la respuesta de los
pacientes a los medicamentos. Este primer disefio fue puesto a consideracion de expertos clinicos
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y pacientes, quienes aportaron desde sus campos para refinar la propuesta y llegar al modelo en
su version final (Figura 1).

Figura 1. Arbol de decisién para pacientes con acromegalia o gigantismo.

Control de sintomas

Octredtido

Control de sintomas
HC altos + IGFI
Ajuste dosis .
Pacientes QOctredtide Control de sintomas
con | v
acromegalia 'é(azl:fe:zri—r:aGFl
iganti Lanredtide o
/ gigantismo + Octreotide
- 5 >
Control de sintomas
——
HC altos + IGFI
Pegvisomant
zu:grup:? de | Control de
abergolina HC altos + IGFI sintomas
_— Radioterapia ——>
> No controlado

El modelo inicia con poblacion con diagnodstico de acromegalia o gigantismo con baja
probabilidad de opcion quirdrgica (por ejemplo por tumor extraselar de gran magnitud) (22), por
lo que el tratamiento de eleccion es el farmacoldgico, con alguna de las tres tecnologias objeto
de evaluacion: octredtide, lanredtide o cabergolina; esta Ultima analizada para un subgrupo de
pacientes que se describe méas adelante. Una vez iniciado el tratamiento, continlia un periodo de
seguimiento de 3 meses (23) después de los cuales se hace la medicion de niveles de HC y de
IGFL.  Se considera que los sintomas estan controlados con niveles de HC menores a 2.5 pl/ L
(microgramos por litro) (22) y los niveles de IGFI se miden de acuerdo a la edad y sexo del
paciente. Si el paciente tiene una buena respuesta al medicamento, tendra los sintomas
controlados y se mantendra asi, ademas de continuar con la dosis del tratamiento con la que
tuvo éxito, segun lo sefialado por los especialistas. En el modelo, la calidad de vida relacionada
con la salud derivada del control de sintomas, es el objetivo principal del tratamiento.

Si el paciente no obtiene respuesta al medicamento, es decir que los niveles de HC e IGFI se
mantienen altos, se realizard un aumento de la dosis del mismo medicamento con el que
comenzo el tratamiento; tres meses después se haré el sequimiento y medicién de los efectos. Si
el paciente tiene una buena respuesta al medicamento, tendra los sintomas controlados y se
mantendra asi.
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Para la rama de octredtide se inicia con el tratamiento de 20 mg cada 4 semanas, luego de los 3
primeros meses si no hay respuesta, se puede ajustar la dosis a 30 mg, de acuerdo a las
presentaciones de octredtide LAR que se comercializan en el pafs.

Para la rama de lanredtide se inicia con la dosis de 90 mg cada 28 dias hasta una dosis maxima
de 120 mg cada 28 dias. En Colombia a la fecha de este estudio se encuentra disponible
lanredtige autogel en presentaciones de 60, 90 y 120 mg, luego de consulta con los expertos
clinicos se decidi6 que la dosis de arranque de acuerdo a la practica actual es de 90 mg.

Para el analisis de subgrupo de cabergolina se establecion una dosis inicial de 1 mg a la semana
con un ajuste maximo de 3 mg a la semana.

Si el paciente no logra el control de sintomas con las anteriores opciones de monoterapia, se
inicia una terapia combinada con cabergolina. Si el tratamiento inicial fue cabergolina, en este
punto se adiciona al tratamiento un analogo de somatostatina (octretideo o lanredtide).
Nuevamente, se evalla la respuesta y si aln no se consigue normalizar los niveles de HC e IGF,
se inicia tratamiento con pegvisomant (antagonista periférico de la HC).

Por ultimo, si las opciones farmacoldgicas no permiten normalizar los niveles de HC e IGF], debera
considerarse la radioterapia.

Los supuestos sobre los cuales se construyo el modelo son:

- El paciente que logra el control de sus sintomas no empeora sus niveles de HC (8).

- Los pacientes no candidatos a la cirugia son aquellos que por el tamafio del tumor tienen
baja probabilidad de intervencion quirurgica o por eleccion (17)

- La dosis de cabergolina en el tratamiento combinado es la misma que la inicial del
tratamiento (8).

- Cuando un paciente llega a tratamiento con pegvisomant suspende los tratamientos que
tenia con anterioridad (17)

- Ladisminucion en la calidad de vida de los pacientes que no controlan los sintomas esta
asociada a la presencia de comorbilidades, las cuales incluyen la artropatia, la
hipertension, la apnea obstructiva del suefio (OSA), la diabétes, cardiopatia, pdlipos en el
colon, el bocio y dolor de cabeza. El éxito de los tratamientos farmacoldgicos controlan
estas comorbilidades en la mayoria de los casos, pero algunos pueden persistir en
pacientes, incluso después de control bioguimico de la acromegalia (17). Las
comorbilidades seran incluidas en el modelo como costos de los tratamiento para la
poblacion que no consigue el control de los sintomas. La disminucion en la calidad de
vida de los pacientes que no controlan los sintomas esta asociada a la presencia de
comorbilidades.
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Como ya se describio, en la etapa de anélisis de la evidencia se encontrd que la cabergolina es
usada en un grupo especifico de pacientes, por lo tanto no es un estricto comparador de
lanredtide y octredtide. Por esto, se decidid mantener las tres ramas del modelo que se presenta
en la figura 1 toda vez que se continu¢ el abordaje de cabergolina como un anélisis de subgrupo,
sin embargo se deja claro que las estimaciones de costo-efectividad se realizaron sobre las
alternativas de octredtide y lanredtide.

2.5.2 Probabilidades del modelo

A continuacion se describen los valores vy las fuentes de donde se obtuvieron las probabilidades
utilizadas en el arbol de decision.

Dentro del modelo se revisd con atencion las probabilidades de éxito de las alternativas de
acuerdo al seguimiento de 3 meses y 6 meses, haciendo de la forma mas equiparable la
informacion, toda vez que no se encontraron comparaciones que pudieran ajustarse a la
propuesta del modelo, fue necesario hacer revision de estudios clinicos y extraer la mejor
informacion disponible. En primer lugar se realizd una busqueda de evidencia para hallar la
efectividad de los medicamentos de acuerdo a las dosis como se propuso en el modelo descrito
en la figura 1, esta busqueda descrita en el anexo 4, dio como resultado el estudio de Fleseriu
2011 (16), a partir de esta revision de literatura se profundizé y se revisaron los estudios que allf
se mencionaban para seleccionar la mejor informacion de acuerdo a las caracteristicas del modelo
propuesto.

Los estudios sefialados en la tabla 1 fueron analizados para decidir los mejores datos para

alimentar el modelo de acuerdo con el disefio, las necesidades de informacidon que el modelo
exige son las siguientes:

- La primera dosis de octredtide es de 20 mg en los primeros 3 meses, si NO se

logra control de sintomas se aumenta la dosis a 30 mg en los siguientes 3 meses.

- La primera dosis de lanredptide es de 90 mg en los primeros 3 meses, si no se

logra control de sintomas se aumenta la dosis a 120 mg en los siguientes 3 meses.
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Tabla 1 Extraccion de datos de los estudios referenciados en la revisidn de literatura

OCTREOTIDE
Primer seguimiento Segundo seguimiento
Autor Resultado 20 mg 30mg 20 mg 30mg Fin del estudio
54 (54%) 53(59,5%) | 3(13,63%) 1(5%)
Lancranjan |HC 24 semanas| 24semanas |48 semanas |48 semanas 69,8%
12 meses
1999 IGF1 ND 65,8%
N 100 | 89 2 | 2 151
34,3% 25,7%
HC 12 semanas 24 semanas 71,4%
Colao 2001 20% 42,8% 24 meses
IGF1 12 semanas 24 semanas 67,8%
N 36 36
HC 72 (65,4%)
Cozzi 2003 (IGF1 ND 75 (68,2%)
N 110 54 meses
24 (42,9%) 15(26,8%)
Colao 2007 |HC +IGF1 12 semanas 48 semanas 80,3% 24 meses
N 56 56 56
25% 27,5%
Colao 2009 |Hc +1GF1 24 semanas 48 semanas 27,50%
N 40 40 40 50 semanas
LANREOTIDE
Primer seguimiento Segundo seguimiento
Autor Resultado 60 mg 90 mg 120 mg 60 mg | 90 mg 120mg Fin del estudio
HC 83(68%)
IGF1 ND ND 62(50%)
12 meses
HC +1GF1 52(43%)
Caron 2004 (N 130
HC
IGF1 Solo dosis de 120 mg
HC +IGF1
Ronchi 2007 |N
HC
. IGF1 Solo dosis de 120 mg
Attanasio [HC+IGF1
2008 N
47 (77% 9 (1007 6(75% 39(84,8%
(77%) (100%) (75%) (8,8%) | ) 00 200
HC 12 semanas 48semanas| 48semanas |48 semanas
16 (26%) 9(100%) 5(62,5%) 12 (26%)
27 (43%)
Chanson [IGF1 12 semanas 48semanas | 48semanas |48 semanas
2008 48 semanas
16 (26,2%) 9 (100%) 4(50%) 11(23,9)% 24(38%)
6
HC +1GF1 12 semanas 48semanas| 48semanas |48 semanas
N 61 9 8 46 63
HC 49% - 4semanas 54%
IGF1 54% - 4 semanas ND 59%
12 meses
Melmed [HC +IGF1 38% - 4 semanas 43%
2010 N 99

Los estudios sefialados en la tabla anterior fueron analizados para decidir los mejores datos para
alimentar el modelo de acuerdo con el disefio, las necesidades de informacion que el modelo
exige son las siguientes:

- La primera dosis de octredtide es de 20 mg en los primeros 3 meses, si no se logra control de

sintomas se aumenta la dosis a 30 mg en los siguientes 3 meses.
- La primera dosis de lanredtide es de 90 mg en los primeros 3 meses, si no se logra control de
sintomas se aumenta la dosis a 120 mg en los siguientes 3 meses.

De acuerdo a lo anterior estos son los andlisis de los estudios:
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Tabla 2. Comentarios sobre los estudios de la revisidon de literatura

Octredtide
Lancranjan 1999 No se registran los resultados combinados de IGFI y HC

Aunque los resultados se presentan en los periodos de tiempo
Colao 2001 . - .

requeridos en el modelo, no se especifican las dosis empleadas
Cozzi 2003 No se. prese-nta la im‘o.rmaciérl ‘ni en los periodos de tiempo

requeridos, ni en las dosis especificas.
Colao 2007 Presenta la informacién requerida para el modelo

Aunqgue los resultados se presentan en los perfodos de tiempo
Colao 2009 . . .

requeridos en el modelo, no se especifican las dosis empleadas
Giustina 2009 El estudio solo incluye dosis de 60 mg o 30mg cada 21 dias

Lanredtide

No se presenta la informacién ni en los periodos de tiempo

Caron 2004 requeridos, ni en las dosis especificas.

Ronchi 2007 El estudio solo incluye dosis de 120 mg

Attanasio 2008 El estudio solo incluye dosis de 120 mg

Chanson 2008 Presenta la informacién requerida para el modelo

Melmed 2010 No se presenta la informacidon ni en los periodos de tiempo

requeridos, ni en las dosis especificas.

De esta manera es que resulta que la publicacion de Colao 2007 y la de Chanson 2008 son las
que brindan la mejor informacion para el modelo propuesto para octredtide y lanredtide
respectivamente.

Para realizar una segunda estimacion del modelo como un anélisis de sensibilidad empleando
Unicamente los resultados de control de sintomas con la normalizacion de IGFl, se empled Colao
2001 para la rama de octrotide y Chanson 2008 para lanredtide. El resumen de las probabilidades
que alimentan el modelo del caso base: IGFI+HC y el modelo de IGFI se muestran en la tabla 3

Tabla 3 Parametros del modelo

) Analisis de sensibilidad
Parametros del modelo Valor esperado Fuente

Octredtide
Control de sintomas en el primer Colao 2007
o P 42,9% 29,0% 56,7%
seguimiento IGF1 + HC (24)
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Control de sintomas después de ajuste

de dosis segundo seguimiento IGF1 + 26,8% 14,3% 39,3% Colao 2007
HC (24)
Control de sintomas en el primer o o o Colao 2001
seguimiento IGF1 20%(a) s = (25)
Control de sintomas después de ajuste o o o Colao 2001
de dosis segundo seguimiento IGF1 42,8%() 257 e (25)
Contrgl de smTomas con.tratamlento 63% 59,09% 66,91% %6
combinado (mas cabergolina)

Control de sintomas con pegvisomant 91% 69,5% 100% 27
Control de sintomas con radioterapia 37% 25% 49% 28

(@) Por la naturaleza de la informacion para la estimacion del modelo solo con la normalizacion de
IGFI se toma la efectividad del medicamento en cualquier dosis.

Lanredtide
Control de sintomas en el primer o o o Chanson
seguimiento IGF1 + HC doie enfere S 2008 (29)
Control de sintomas después de ajuste Chanson
de dosis segundo seguimiento IGF1 + 23,9% 13,7% 38,5%
HC 2008 (29)
Control de sintomas en el primer o o o Chanson
seguimiento IGF1 26% (@) 13.9% 369% 008 29)
Control de sintomas después de ajuste o o o Chanson
de dosis segundo seguimiento IGF1 43% (@) 29% 26,7% 2008 (29)
Contrpl de smjtomas con.tratam|ento 51% 37,40% 64.6% %6
combinado (mas cabergolina)
Control de sintomas con pegvisomant 57,9% 44,45% 71,35% 27
Control de sintomas con radioterapia 37% 25% 49% 28

(@) Por la naturaleza de la informacion para la estimacion del modelo solo con la normalizacion de
IGFI se toma la efectividad del medicamento en cualquier dosis.
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Cabergolina
Control. de sintomas en el primer 8% 8% 46% %6
seguimiento (3 meses)
Contro.l de sintomas después de ajuste 339% 339% 67% %
de dosis (6 meses)
Control de sintomas con pegvisomant 13,5% 11% 38% 27
Control de sintomas con radioterapia 55% 55% 63% 28

De acuerdo con la evidencia de efectividad de la cabergolina y de la consulta a expertos, se
encuentra que la cabergolina es usada en pacientes con acromegalia minimamente activa (26) o
con moderadas elevaciones de HC e IGFI observados (30), lo que la hace una opcion para un
porcentaje pequefio de pacientes. Los anteriores argumentos permitieron concluir que los
pacientes con diagnéstico de acromegalia, no candidatos a cirugia y con niveles altos de HC e
IGFI (no control de sintomas) no serfan tratados con cabergolina como una opciéon de primera
linea por lo tanto no se realizaron comparaciones entre esta tecnologia y lanredtide y octredtide.
Finalmente, la cabergolina se incluye en el modelo como terapia combinada ante fallas en la
monoterapia de octrodtide o lanredtide como primera linea.

2.5.3 Desenlaces y valoracion

La busqueda de valores de utilidad para el desarrollo del modelo se realizd bajo la estrategia que
describe el Anexo 5, a partir de la cual se encontraron dos referencias de interés, la bdsqueda se
completd con la consulta de la base de datos de valoraciones del Center for the Evaluation of
Value and Risk in Health (CEVR), de la cual se obtiene otra referencia. Luego de revisar las
opciones que presentan los estudios encontrados (31, 32, 21), se optd por utilizar los valores
reportados por Moore y colaboradores, ya que corresponden a los niveles de control de sintomas
que se proponen en el modelo como se muestra la tabla 4

Tabla 4 Ponderaciones por afios de vida ajustados por calidad

. o Analisis de sensibilidad
Nivel de HC Valor de utilidad Fuente

| Min | Max

No control de sintomas 0,6 0,5 0,8 (21)
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Control de sintomas 0,81 0,7 0,95 1)

2.6 Identificacion, medicion y valoracion de costos

La incorporacion de los costos econdmicos del modelo se realizo identificando los posibles
tratamientos farmacéuticos para el control de sintomas de la acromegalia, las tecnologias
necesarias para realizar el seguimiento de los pacientes y los tratamientos asociados a las
comorbilidades presentes en pacientes que no llegan al control de sintomas. A continuacion se
presentan las tecnologias identificadas y los costos asociados.

2.6.1 Medicamentos

Para el costeo de medicamentos se realizé la busqueda en las circulares de regulacion de precios
de la Comision Nacional de Precios de Medicamentos y Dispositivos Médicos, para establecer
cuales medicamentos estan bajo regulacion. Seguido se realizd una busqueda de registros en el
Sistema de informacion de Precios de Medicamentos (SISMED) de la siguiente manera:

- Se buscaron los codigos Unicos de medicamentos (CUMS) para cada uno de los
principios activos evaluados.

- Serealizd la busqueda en la base de datos SISMED para el afio 2014

- Se filtraron los registros por tipo de precio (ventas, VEN), de tipo de entidad
(laboratorio, LAB) y de canal de distribucion (institucional, INS);

- Se estim0 el precio promedio ponderado por el nimero de unidades reportadas, para

nwon

"valor minimo", "valor promedio" y "valor maximo".

Se establecié que el tratamiento y seguimiento de pacientes con acromegalia esta basada en el
control clinico del especialista y en la medicion de los niveles de HC y IGFI en el paciente (17, 19),
de esta manera hicieron parte del modelo los medicamentos de interés: octredtide, lanredtide y
cabergolina, también se tuvo en cuenta el pegvisomant para uso en caso de fallo con los
tratamientos de primera linea. La informacion obtenida para cada medicamento se resume en la
tabla 5.

2.6.2 Procedimientos, insumos o dispositivos

La Prueba IGFI (FACTOR I DE CRECIMIENTO SIMILAR A LA INSULINA), se identificd como el
procedimiento para el seguimiento del paciente y para la determinacion de control o no control
de sintomas. También se incorporaron en el momento las consultas a especialistas y la
radioterapia como recurso final para pacientes que no logran controlar los sintomas después de
las opciones farmacoldgicas. En la tabla 6 se presentan los costos asociados a los procedimientos.
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Tabla 5 Costos unitarios de medicamentos expresados en pesos colombianos de 2014.

Posologfa Valor Valor Valor

o % por minimo promedio  méaximo
Concentracién y CUM unidades Cantidad Total mg por

Valor Valor Valor

minimo  promedio  méximo

Nombre ponderado ponderado ponderado Circular

forma farmacéutica reportadas | DOSis por 3 presentacion mg g Ulo mg g Ul | mg g, Ul CKr:rl?e ;:IeeS 3 a:TI]oe SdeeS 3 a:TI]oe SdeeS 3
IS mg/mL  omg/mL  omg/mL
20030 20
VIAL DE 20MG 228254 -1 39,8% X .002. 119. .505.
Octreotide o, 3 100.040,58 | 101855,32 | 10785963 | 11149° | 6:002436 1 6.119.240 | 6.505.341
VIAL 30 MG 228256 - 2 60,2% | semanas 30

Valor promedio de una dosis octreétide de 20 mg es de: $2.039.746 (SISMED, 2014).

f Valor
Concentra % por Posologfa ‘ P Valor Valor
minimo Valor Valor

ciony unidade : Total ma por  ponderad promedio méximo Valor minimo romedio  maximo
Cantidad 9 p P ponderado  ponderado  Circular ciclode 3 p' .
Dosis por3 | Presentacion omg g, cicode3 ciclode3
mg g,Ulo mg g,Ulo ENEY
meses meses meses

Nombre forma s
farmacéuti reporta
ca das

CAJA
CON
JERINGA
PRELLENA | 19935650 -
DA 60 MG | 1 18,6%
CAIA
JCEOREI\IGA 2 g
Lanreotide cada 28 3 2163507 | 2169285 | 2225209 | 2493000 | 5856.049 | 5840705 | 5942490
PRELLENA il 120

DA120  |19995723 -

MG 1 52,7%
CAIA
CON
JERINGA
PRELLENA | 19935648 -
DA 90 MG | 1 28,7%

Valor promedio de una dosis lanredtide de 90 mg es de: $ 1.952.016 (SISMED, 2014).

60

90
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Posologia Valor Valor
Valor méximo

minimo promedio pondera
E}onders?g ponderado mg domg
99 g Ulomg/mL g, Ulo

mg/mL

Concentracion y forma % por unidades Cantidag  Total mg por

Nombre Circular

farmacéutica reportadas Dosis por 3 presentacion

CAJA X UN FRASCO DE
POLIETILENO TEREFTALATO
MBAR CON TAPA DE 19966533 - 10 2,67%
POLIPROPILENO COLOR
BLANCO X 8 TABLETAS 0.5 MG
CAJA X UN FRASCO DE
POLIETILENO TEREFTALATO
MBAR CON TAPA DE

POLIPROPILENO COLOR 19966533 -8 19.56% 20
BLANCO X 4 TABLETAS 0.5
MG

CAJA POR UN FRASCO AMBAR
TIPO I CONTENIENDO 4 20009704 - 2 0,71%
COMPRIMIDOS 0.5 MG
Cabergolina CAJA POR UN FRASCO AMBAR
TIPO I CONTENIENDO 8 20009704 - 3 0,14%
COMPRIMIDOS 0.5 MG

CAJA X 2 TABLETAS EN FRASCO
DE VIDRIO AMBAR TIPO I CON 223599 - 3 1,73%
TAPA PILFER PROOF 0.5 MG
CAJA X 8 TABLETAS EN FRASCO
DE VIDRIO AMBAR TIPO I CON 223599 -1 1,91%
TAPA PILFER PROOF 0.5 MG
CAJA CON 1 FRASCO DE VIDRIO
AMBAR CONTENIENDO 4 20021802 - 2 53,72%
TABLETAS 0.5 MG

CAJA CON 1 FRASCO DE VIDRIO
AMBAR CONTENIENDO 8 20021802 - 3 19,56%
TABLETAS 0.5 MG

40

20

LGOI g 5757 7191 13514 | N°
semana aplica

40

10

40

20

40
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., Valor
Posologfa Valor Valor "
maximo

minimo promedio onderad
ponderado  ponderado P
omg g,
mg g, Ulo mg g, Uo Ulo

mg/mL mg/mL iyl

Peaviso 15 MG El Pegvisomant es un medicamento vital
mgant 15 MG 30 VIALES * 30 VIALES Al dia 90 mg 15 300.000 328.1002 | 500.000 no disponible, no tiene registro de
comercializacion en Colombia

Total i
otal mg por Observaciones

Nombre Concentracién y forma farmacéutica Cantidad p
Dosis por 3 presentacion

meses

a. Precio de la presentacion 3.090 euros. Tasa de cambio a Octubre de 2014 : 3185 peso por euro. Fuente:
https://www.canda.com/lang/es/currency/historical-rates/
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Tabla 6. Costos de procedimientos.

Procedimientos

Cantidad %
(o]

de Valor unitario Valor total
uso

Intervencion o CUPS (si total en
procedimiento aplica) 18

Citas de control
especialista (endocrino)
Factor I de crecimiento
similar a la insulina 904101 6 100 $ 60.885 $ 365.310
[somatomedina c]

8903 6 100 $ 35.500 $ 213.000

920201 .
Radioterapia 920202 1 100 $ 3.500.000 $ 3.500.000

a. La radioterapia es una opcién solo cuando las alternativas farmacoldgicas o quirdrgicas
no han tenido respuesta

2.7 Interpretacion de resultados y analisis de sensibilidad

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

1) La tecnologia nueva es mas costosa y menos efectiva que la alternativa de comparacion, en
cuyo caso decimos que la nueva tecnologia esta “"dominada”; 2) La nueva tecnologia es menos
costosa y mas efectiva, es decir, es una estrategia “"dominante”; 3) La nueva tecnologia es menos
costosa y menos efectiva o 4) Es mas costosa y mas efectiva.

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

AC G- G

Relacion incremental de costo — efectividad: — = ———
f AE E, — E

Donde el numerador representa el costo incremental de la nueva tecnologia con respecto a su
comparador y el denominador la efectividad incremental, que en este caso corresponde a los
aflos de vida ajustado por calidad (AVAC). Esta razon indicaria el costo adicional por cada AVAC.
En esta evaluacion, dado que se incluyen 3 posibles comparadores, cada tecnologia se comparara
con la siguiente tecnologia menos costosa.

Para informar el proceso de toma de decisiones en salud, la RICE debe ser comparada con un
umbral de costo-efectividad. Asumiendo que el sistema de salud cuenta con un presupuesto fijo,
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la relacion incremental de costo-efectividad de una tecnologia se compara con un umbral (A),
que representa el costo de oportunidad, en términos de salud, de desplazar otros programas y
servicios de salud con el fin de liberar los recursos necesarios para financiar la nueva tecnologia.
Una nueva intervencion se considera costo efectiva si los beneficios en salud de la nueva
intervencion son mayores que los beneficios en salud perdidos como consecuencia del
desplazamiento de otras intervenciones, o en otras palabras, si la RICE<A (33).

En Colombia, aun no se cuenta con una estimacion empirica del umbral de costo-efectividad y
su estimacion es objeto de numerosas discusiones tedricas y metodoldgicas. Por ejemplo, se ha
sugerido que su valor puede inferirse de decisiones previas; sin embargo, esta posicion supone
que el valor del umbral usado en decisiones anteriores es consistente con los objetivos de la
autoridad sanitaria y que el valor umbral no cambia con el tiempo. También se ha propuesto que
el umbral puede obtenerse a partir del valor marginal que la sociedad otorga a las ganancias en
salud, para lo cual se han sugerido diversas alternativas como la estimacion directa de la
disposicion a pagar por ganancias en salud o el valor implicito en otras decisiones de politica (6)

Sin embargo, algunos autores sugieren que es poco probable que en realidad se pueda
establecer un umbral de forma tan precisa, tanto por cuestiones practicas como teoricas, vy
sefialan que las decisiones deben considerar otros factores en adicion a la evidencia que
proporciona el estudio econdémico, como las implicaciones de equidad (qué grupos reciben los
beneficios y cuales soportan los costos), asi como el impacto en el presupuesto de financiar la
nueva tecnologia (22, 5). Para efectos de interpretacion, y hasta tanto se disponga de
estimaciones mas precisas de un umbral en Colombia, se realizara la comparacion de la RICE con
1 PIB per capita y 3 PIB per capita, denominando la intervencion como “costo-efectiva” en caso
que la RICE sea inferior a 1 PIB per capita y como “potencialmente costo-efectiva” si es inferior a
3 veces el PIB per cépita ($15.790.648,537 Banco de la Republica. PIB total y por habitante.
Disponible en: http://www.banrep.gov.co/es/pib).

Adicional a los resultados del caso base, se presentaran los analisis de sensibilidad deterministicos.
Para evaluar la incertidumbre conjunta, se realizara un analisis de sensibilidad probabilistico
mediante simulaciones de Monte Carlo. Las distribuciones empleadas para representar los
parametros se presentan en la tabla 7.

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

Todas las estimaciones se realizaron en el software TreeAge Pro 2013.
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3. Resultados

El control de sintomas en los pacientes bajo tratamiento farmacoldgico se logra cunado se
consiguen los siguientes dos resultados: niveles de HC menores a 2,5 mg mly normalizacion de
niveles de IGFI de acuerdo al peso y edad del paciente. La evidencia consultada para la estimacion
de efectividad de la respuesta de los medicamentos dentro del modelo es heterogénea en la
presentacion de estos resultados (ver tabla 1), se encuentran los resultados combinados y de
cada una de los niveles, IGFl y HC, por separado. Después de consultar la informacion disponible
y a experto, se establecid como caso base la estimacion de efectividad con la normalizacion de
IGFI'y HC y como analisis complementarios los resultados solo con la medicion de IGFL

3.1 Resultados del caso base

La tabla 7 y la figura 2 presentan los resultados del analisis de costo-efectividad en el cual se
comparan lanredtide y octredtide.

Se observa que la alternativa menos costosa y mas efectiva es el octreétide. El costo esperado
del tratamiento con octredtide para los 18 meses fue de $50,9 millones y para lanredtide de $52,1
millones. Para este mismo horizonte temporal, octredtide genera 1,07 afios de vida ajustados por
calidad; para el caso de lanredtide, se obtienen 1.04 AVAC. Bajo el caso base, octredtide es la
estrategia dominante.

Tabla 7. Resultados del caso base control de niveles de IGFI y HC

No.

Costo NG, Incremental etin €& Gorite-
Alternativas Costo : Unidades ; efectividad
incremental o unidades :
efectividad . incremental
efectividad
Octredtide 50.900.907 0 1,07 0 Dominante
Lanreodtide 52.152.936 1.252.029 1,04 -0,03
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Figura 2. Plano de costo-efectividad IGFI +HC
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Tabla 8. Resultados cabergolina

Costo Efectividad de control|  Efectividad de control

Alternativas esperado de de sintomas de sintomas
los 18 meses |@ primer sequimiento|  segundo seguimiento

Cabergolina 35.428.863 28% 33%

A partir del analisis de subgrupo que se llevé a cabo para cabergolina se puede concluir que para
la poblacion particular en donde se hace uso de este medicamento el costo promedio en los 18
meses, de acuerdo al modelo planteado es de $35.428.863.

3.2 Andlisis de sensibilidad

Primero se presentan los analisis de tasas de descuento sobre costos y beneficios (Tabla 9), y
luego se presenta un analisis univariado mediante el diagrama de tornado (Figura 3), con el cual
se pueden identificar las variables que mas afectan la estimacion de la razon incrementa de costo-
efectividad. Se observa que las probabilidades de control de sintomas con octredtide y con
lanredtide se ubican de segunda y tercera variable con mayor afectacion para la estimacion de la
RICE. Esta variabilidad es sensible al cambio en los resultados presentados del caso base, como
se observa en la Tabla 9.
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Tabla 9. Anélisis de resultados con diferentes tasas de descuento

No. Razé
No. o) azon de

: Costo : Incremental costo-
INIEREINYES Unidades

incremental .. unidades efectividad
efectividad . :
efectividad incremental

Octredtido 54 765.804 1,15 0 Dominante

Lanredtide 56.112.900 1347 096 112 -0,03
NG No. Razén de
: Costo o Incremental costo-
Alternativas : Unidades ) .
incremental unidades efectividad

clesud efectividad incremental
Octreodtido 52.390.631 11 Dominante
53.679.304 1.288.673

Lanredtide
NG No. Razén de
: Costo o Incremental costo-
Alternativas Costo : Unidades ; o
incremental unidades efectividad

elecilivee efectividad incremental
Octredtido 49.480.468 0 1,04 0 Dominante
50.697.559 1.217.090

Lanredtide
NG No. Razén de
: Costo o Incremental costo-
INICEIGEINES Costo : Unidades . .
incremental unidades efectividad

eyl efectividad incrementa
Octredtido 46.204.304 0,97 0 Dominante

Lanredtide 47.340.809 1.136.505 0,94 -0,03
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Figura 3. Analisis de tornado
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Tabla 9. Analisis de sensibilidad variando las probabilidades de control de sintomas de las

alternativas
No. Razon de
\[e}
: Costo : Incremental costo-
Alternativas : Unidades . .
incremental . unidades efectividad
efectividad D :
efectividad incremental
Probabilidad de control de sintomas con octredtide 0,29 (min)
Lanredtide 56.112.899,81 112
Octredtide 60.667.386,26 4.554.486,45 1.13 0.01 348.108.464
Probabilidad de control de sintomas con lanreétide 0,379 (méx)
Lanredtide 51295025 114
Octredtide 54.765.804 3.470.780 1,15 0.01 288.140.001,06

Si la probabilidad de control de sintomas con octredtide se ubica en el limite inferior, los costos
esperados de la estrategia de lanredtide resultan menores y octreétide pasa a ser no costo-
efectiva dado un umbral maximo de tres veces el PIB. Si la probabilidad de control de sintomas
con lanredtide se ubica en el limite superior, de nuevo octredtide resulta ser no costo-efectiva,
por lo que se concluye que en los analisis de sensibilidad no se mantienen los resultados del caso

base.
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De acuerdo con los resultados del analisis de sensibilidad univariado, se propuso realizar un
analisis de sensibilidad probabilistico representando mediante distribuciones de probabilidad las
dos variables que generaban cambios en las estimaciones del modelo (Tabla 10). Se realizé una
simulacion de Montecarlo con 10.000 iteraciones.

Tabla 10. Parametros de las distribuciones de probabilidad

: Distribucion de Pardmetros
Variable Valor caso base

probabilidad
ili f Beta
Zgiaék;llcljc;ad control de sintomas 42.9% . o
ili . Beta
Probabilidad control de sintomas o5 o "

lanredtide

Los resultados del anélisis de sensibilidad probabilistico (Figura 4) sugieren que ambas tecnologias
presentan una efectividad y un costo esperado similar.

Figura 4. Grafico de dispersion de RICE de acuerdo al analisis probabilisticos
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Effectiveness

La curva de aceptabilidad ilustra la probabilidad de que cada alternativa sea costo-efectiva dado
diferentes valores de disponibilidad a pagar (Figura 5). En este analisis se encuentra que a mayor
disponibilidad a pagar, octreétide tiene mayor probabilidad de ser costo-efectiva. Para un umbral
de disponibilidad a pagar cercano a los 15 millones de pesos (un PIB per capita) el octreétide
tiene una probabilidad del 60% de ser costo-efectiva y lanredtide un 40 %.
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Figura 5. Curva de aceptabilidad
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Anélisis de costo-efectivo con seguimiento de IGFI

Para complementar el analisis y dada la heterogeneidad de los resultados presentados en los
distintos estudios revisados (véase tabla 1), se realizd la estimacion de la costo-efectividad solo
haciendo seguimiento al control de sintomas con la normalizacion de IGFI, obteniendo los
siguientes resultados.

Tabla 11. Resultados control de niveles de IGFI

NG No. Razon de
Alternativas Costo _ — Unidades Incrgmental CO.StQ_
incremental ._ unidades efectividad
efectividad ) .
efectividad incremental
Lanredtide 49.118.584 1,05 Dominante
Octredtido 54452303 5.333.719 1,05 0,025

La Tabla 11 y la Figura 6 presentan los resultados del analisis de costo-efectividad en el cual se
comparan lanredtide y octredtide con respecto al control de sintomas de IGFL. Se observa que la
alternativa menos costosa es lanredtide, pero ambas son similares en cuanto a efectividad. El
costo esperado del tratamiento con octredtide para los 18 meses fue de $54,4 millones y para
lanreotide de $49,1 millones. Para este mismo horizonte temporal, ambas tecnologias generan
1,05 AVAC. Para este andlisis la RICE fue de $212 millones lo cual estd por encima del umbral
méaximo de 3 veces el PIB colombiano, esto valor es explicado por las pequefias diferencias entre
la efectividad de las alternativas.
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Figura 6. Plano de costo-efectividad IGFL
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Anélisis de sensibilidad para el seguimiento de IGFI

A continuacion, se presenta el analisis de sensibilidad univariado de tasas de descuento, en donde
se observa que la relacion de dominancia del lanredtide no cambia.

Tabla 122. Andlisis de sensibilidad de tasas de descuento.

No. Raz¢
No. 0 azoéon de

Costo Incremental costo-

52.848.149
58.586.857

5.738.708

Alternativas Costo Unidades
212.784.468,8
No. No. Razon de

incremental . unidades efectividad
efectividad o :

efectividad incremental

Lanredtide
0% —
Octredtido
: Costo : Incremental costo-
Alternativas Costo Unidades

incremental o unidades efectividad
efectividad o :
efectividad incremental

50.556.144
56.045.967

Lanredtide

Octredtido 5.489.822 212.784.468,8

NG No. Razén de
: Costo o Incremental costo-
Alternativas Costo : Unidades . .
incremental unidades efectividad

efectividad o :
efectividad incremental

Lanredtide 47.747.882 0 0

Octredtido 52.932.760 5.184.877 1,02 00024  212.784.468,8
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No. Razén de
Costo No. Incremental costo-
Alternativas Costo . Unidades ; .
incremental o unidades efectividad
efectividad ) :
efectividad incremental
Lanredtide 44.586.435 0,95
Octredtido 49.428.014 4.841.580 0,95 0,0023  212.784.468,8

Figura 7. Curva de aceptabilidad con seguimiento IGFI
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Para este analisis la curva de aceptabilidad del anélisis de sensibilidad probabilistico sefiala que
con diferentes valores de disponibilidad a pagar lanredtide tiene mayor probabilidad de ser
costo-efectivo, alrededor del 90%, en comparacion con octredtide.

4. Discusion

La acromegalia es una enfermedad rara y cronica, causada por la sobreproduccion de la hormona
del crecimiento y provocada en el 98% de los casos por un adenoma somatotropo hipofisiario
(5), en Colombia los registros de prestacion disponibles en el SISPRO cuentan entre 170 y 300
casos nuevos al afio (1), lo que es coherente con los datos de incidencia en el mundo.

La acromegalia es una condicion que incide en forma importante en la calidad de vida de los
pacientes, en tanto que no controlar los sintomas conlleva al desarrollo de comorbilidades, las
cuales incluyen la artropatia, la hipertension, la apnea obstructiva del suefio (OSA), la diabétes,
cardiopatia, polipos en el colon, el bocio y dolor de cabeza (17). Los pacientes no candidatos a
cirugia tienen como alternativa farmacolégica los medicamentos objeto de este estudio:
octredtide, lanredtide y cabergolina. De las tecnologias estudiadas ninguna actualmente esta
cubierto por el POS, lo que hace importante desde la perspectiva del Sistema general de
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seguridad social en salud evaluar las alternativas terapéuticas para estos pacientes,
adicionalmente octredtide y lanredtide son medicamentos sometidos a regulacion de precio, por
lo que es interesante considerar a la luz de la evaluacion de costo-efectividad si los valores
establecidos en la regulacion estan en coherencia con la efectividad de las tecnologfas.

Este estudio se planted considerando la comparacion entre octredtide y lanredtide contra
cabergolina, dando continuidad a lo planteado en la evaluacion de efectividad y seguridad (1), al
consultar los comparadores para esta evaluacion con los expertos clinicos (8), ellos advirtieron
que si bien este medicamento tiene evidencia para la indicacion, no es la practica mas frecuente
y tiene usos en un numero limitado de pacientes. Lo anterior fue ratificado en el momento de
realizar la busqueda de evidencia y extraccion de informacion para la construccion del modelo,
encontrando evidencia para el uso de cabergolina en pacientes con acromegalia minimamente
activa (26) o con moderadas elevaciones de HC e IGFI observados (30), lo que la hace una opcién
para un porcentaje reducido de pacientes. Los anteriores argumentos permitieron concluir que
los pacientes con diagnostico de acromegalia, no candidatos a cirugfa y con niveles altos de HC
e IGFI (no control de sintomas) no serfan tratados con cabergolina como una opcion de primera
linea por lo tanto no se realizaron comparaciones entre esta tecnologia y lanredtide y octredtide.
Sin embargo se considerd importante describir que el tratamiento de cabergolina para un ciclo
de 3 meses con una dosis de 1 mg por semana tiene un costo de $86.290 y un porcentaje de
control de sintomas para la poblacion sefialada entre 28% y 33% (26) como se describio en la
tabla 3.

En cuanto a la comparacion entre octredtide y lanredtide, si se analiza a la luz del caso base. la
alternativa menos costosa y mas efectiva es octredtide. El costo esperado de la estrategia con
octredtide para los 18 meses fue de $54,7 millones y para lanreotide de $56,1 millones. Para este
mismo horizonte temporal, octredtide genera 1,15 afios de vida ajustados por calidad en
comparacion con 1,12 AVAC obtenidos con lanredtide.

El horizonte temporal de la evaluacion fue de 18 meses, por tal razdn no se realizaron anélisis de
sensibilidad sobre tasas de descuento. Se realizaron analisis deterministicos univariados que
dejaron ver que ante cambios en los valores de la probabilidad de control de sintomas de los
medicamentos, habria cambios sobre los resultados obtenidos en el caso base. De esta manera,
si la probabilidad de control de sintomas con octreétide se ubica en el limite inferior, octredtide
resulta ser no costo-efectiva con un umbral maximo de tres veces el PIB percapita, lo mismo
ocurre si lanredtide se ubica en el maximo del valor de efectividad.

Adicionalmente, con el objetivo de evaluar la incertidumbre conjunta de las variables, se realizd
un analisis de sensibilidad probabilistico, en las simulaciones disefiadas, con un umbral de un PIB
percapita ($15.790.648,53) cerca del 60% de los casos se obtuvo que el octredtid es costo efectiva
y 40% lo es lanredtide.
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Complementando el analisis de costo-efectividad se realizd un segundo modelo teniendo como
control de sintomas solamente la normalizacion de niveles de IGF, en este caso los resultados
dieron a favor de la estrategia lanredtide, debido a que la efectividad de las alternativas es casi la
misma y el costo esperado para este caso es menor para lanredtide.

Los resultados obtenidos en esta evaluacion son consistentes con las de otros trabajos similares,
como las publicaciones de Valentimy colaboradores (20) y Moore y colaboradores (21), en donde
se presentan arboles de decisiones con elementos en comun como la poblacion objetivo
(pacientes con acromegalia), las rutas de tratamiento, la respuesta que cada tratamiento tiene en
los pacientes en términos de niveles de HC y de IGFl y las opciones terapéuticas ante falla en la
respuesta. El primero de estos estudios compara lanreétide contra octredtide, en una ruta de
tratamiento similar a la presentada en esta evaluacion y obtiene como resultado que octredtide
es la estrategia dominante para Brasil, el sequndo estudio hace la comparacion entre analogos
de la somatostatina, cabergolina y bromocriptina, para este analisis se concluye que los analogos
de la somatrostatina son mejor opcion que sus comparadores y describe que el octredtide
consigue una mejor efectividad que lanredtide.

Como antecedente relevante de esta evaluacion esta el informe de Efectividad y seguridad de
lanredtide y octredtido en personas con diagndstico de gigantismo o de acromegalia (1), cuyos
resultados fueron orientadores para este analisis, la pregunta inicial del estudio siguié la misma
direccion que la presentada por ese estudio, en cuanto a comparadores e indicacion, sin embargo
en el desarrollo del estudio la pregunta de investigacion se alejo de la planteada en la evaluacion
de efectividad y seguridad en los siguientes aspectos: i) se omitié la bromocriptina como
comparador ya que no es una practica actual, i) se analizd la cabergolina solo para uso de
pacientes especificos v iii) el modelo sélo da respuesta sobre la indicacion de la acromegalia
debido a la ausencia de evidencia sobre el gigantismo.

El desarrollo de esta evaluacion se encontrd con tres limitaciones relevantes; la primera fue la
ausencia de evidencia que relacionara la condicion de gigantismo con las tecnologias de interés.
La segunda fue que los estudios de seguimiento de pacientes con acromegalia coincidian en
periodos de observacion no mayores a dos afios, lo que hace imposible llevar a la expectativa de
vida los resultados del analisis, debido a la incertidumbre que genera la condicion de los pacientes
después de los periodos observados. Una limitacion final fue que en Colombia no se dispone de
estimaciones o estudios que permitan medir la utilidad de los estados de salud para calcular los
AVAC, a falta de datos locales se utilizaron ponderaciones basadas en la literatura internacional.

Dados los resultados no es posible concluir que una u otra alternativa entre octredtide o
lanredtide domine a su comparador.
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Conclusiones

La cabergolina tiene usos especificos sobre una proporcion pequefia de pacientes, por lo que se
decidio6 realizar los analisis de costo-efectividad sélo sobre las alternativas octredtide y lanredtide.
Se deja en el informe la informacion sobre efectividad y costos del tratamiento de cabergolina
como una informaciéon Util para el manejo de aquellos pacientes con minima actividad de la
enfermedad.

Dados los resultados no es posible concluir que una u otra alternativa entre octredtide o
lanredtide domine a su comparador. Esto es coherente con la conclusion del estudio efectividad
y seguridad (1) en donde se concluye que no existe diferencia estadisticamente significativa en
cuanto a la efectividad de octredtide y lanredtide

Finalmente, las tecnologias octredtide, lanredtide actualmente se encuentran bajo regulacion de
precios por parte del Ministerio de Salud, con respecto a esto se puede decir que al precio
regulado, octredtide es una tecnologia costo-efectiva para Colombia evaluando el control de
sintomas como la normalizacion de los niveles de IGFI y HC. En tanto que lanredtide es costo-
efectiva si el seguimiento de sintomas solo se concentra en los niveles de IGFL

Se sugiere dado que no existen diferencias en la efectividad de las tecnologias se llegue a un
precio unificado entre ellas.

Debido a la falta de evidencia no fue posible concluir sobre el uso de las tecnologias para la
condiciéon de gigantismo.
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Anexo 1. Informacion de las tecnologias

Octredtide
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La dosis inicial recomendada es 20 mg
administrada de form intramuscular (IM)
cada 4 semanas durante 3 meses. Después
de los 3 meses iniciales, continuar 20 mg IM
cada 4 semanas si la hormona del
crecimiento (GH) es menor que o igual a 2,5
nanogramos/ml (ng/ml), la somatomedina C
(IGFD es

normal, y los sintomas clinicos mejoran; 30
mg IM cada 4 semanas si GH es mayor que
2,5 ng ml, IGFI es elevado, y/o los sintomas
clinicos no estan controlados; disminuir a 10
mg

IM cada 4 semanas si GH es menor o igual a
1 ng/ ml, el IGFI es normal, y los sintomas
clinicos estan controlados. En pacientes cuyo
GH, IGF], y los sintomas no estan controlados
adecuadamente con 30 mg, aumentar la
dosis a 40 mg IM cada 4 semanas. No estan
recomendadas dosis superiores a 40 mg.

Evidencia que promueve Confianza

Requerimientos de uso

Se deben realizar los siguientes
paraclinicos de seguimiento:
monitorizacion de los niveles de
hormona de crecimiento a intervales
entre 1 a 4 horas, durante 8 a 12
horas posterior a la aplicacion del
mediamento; tambipé se puede
monitorizar los niveles de
somatomedina C (IGFI) dos semanas
despues de iniciar el tratamiento o al
modificar las dosis.

As{ mismo se deben realizar pruebas
periodicas de la funcion tiroidea,
glucosa en sangre y
electrocardiograma. (micromedex)

Posibles eventos adversos

Comunes

Gastrointestinales: disconfor
abdominal 34 -61%, dolor abdominal
25 a 28,7%, diarrea 34-61%,
flatulencias hasta 25,7%, nausea 10,3
a61%.

Musculoesquelético: dolor de espalda
1a26,9%.

Neuroldgico: mareo 5 a 20%, dolor de
cabeza 6 a 30%.

Otros: fatiga 1 a 11,5%.

Serios:

Cardiovascular: bradiarritmia 19 a25%,
disritmia, falla cardiaca menos del 1%,
cambios en EKG.

Metabdlicas o endocrinas:
hiperglicemia 15 a 16%, hipoglicemia
1,5 a 4%, hipotiroidismo 2 a 12%.
Gastrointestinal : Colangitis
ascendente
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Lanredtide

No

Si

Si

Se recomienda una dosis de 60 mg cada 28
dias; en pacientes tratados anteriormente
con lanreotide la dosis recomendada es 30
mg cada 14 dfas de la forma farmacéutica
LAR. Si es necesario se puede aumentar a 30
mg cada 7 a 10 dias; los pacientes que ya
han recibido la forma intramuscular, pueden
recibir una sola dosis de la preparacion
subcutanea una vez cada 28 dfas. En los
pacientes con buena respuesta al
tratamiento se puede reducir gradualmente
hasta dosis de mantenimiento de 120 mg
subcutaneo a intervalos de hasta 56 dfas. En
los que no estan controlados
adecuadamente, se puede utilizar una dosis
maxima de 120 mg. cada 28 dias. Las dosis
se ajustan de acuerdo a los sintomas y las
concentraciones de la hormona de
crecimiento y de IGFI

Debe ser prescrito y su seguimiento se
debe realizar por un médico
especialista y en una institucion
habilitada para tal fin. Se deben
realizar controles periddicos para
realizar el control de sintomas y hacer
los posibles ajustes de dosis.

Debe hacerse prueba de la hormona
de crecimiento (HC) y del factor de
crecimiento de la insulina (IGFI) de la
siguiente forma: 3 meses después del
inicio, de forma perié¢dica durante el
tratamiento y seis semanas después
de hacer cualquier ajuste de dosis.
Igualmente se debe hacer al inicio del
tratamiento y de forma periddica
controles de glucosa en sangre,
pruebas de la funcion tiroidea, y
seguimiento a la reduccion de la
motilidad de la vesicula biliar o de
formacion de célculos biliares.

COMUNES: Dermatologicos:
Reaccion en sitio de aplicacion: 9% -
15% (Incluye la extravasacion en sitio
de infusion s, molestias, granuloma,
hematoma, hemorragia, induracion,
masa, nédulo, dolor, prurito,
sarpullido e inflamacion)
Gastrointestinales: Dolor abdominal:
19 -34%; Colelitiasis: 12% - 14%;
Estrefiimiento: 8%; Diarrea: 37%;
Flatulencia: 7%; Heces sueltas: 6%;
Nausea: 11%

Musculoesqueléticos: Artralgia: 7%;
Dolor musculoesquelético: 19%
Neurolégicos: Mareo: 9%; Dolor de
cabeza: 7% - 16%

Psiquiatricos: Depresion: 7%
Respiratorios: Disnea: 6%

SERIOS: Cardiovasculares:
Bradiarritmia: 1% - 2,8%; Disminucion
de la frecuencia cardiaca: 23%;
Hipertension: 5% - 14%; Bradicardia
sinusal: 3,1%

Endocrinos / Efectos metabdlicos:
Diabetes mellitus; Hiperglucemia:
14%,; Hipoglucemia; Hipotiroidismo: <
1%,; Pérdida de peso: 8%
Gastrointestinales: Pancreatitis: < 1%
(Reporte de caso), se ha reportado
pancreatitis durante el uso
postcomercializacion; Vomitos: 7% -
19%

Hematoldgicos: Anemia: 3%
Inmunoldgicos: Anafilaxia,
angioedema, y otras reacciones
alérgicas han sido reportados en la
vigilancia posterior a la
comercializacion; Desarrollo de
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anticuerpos: 3,7% - 10,5%; Reaccion
de hipersensibilidad
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Nombre

Cabergolina

Inclusion en

No

el POS

Indicacién
en registro
sanitario
Indicacion
fuera de

etiqueta

Control
de
precios

No

La dosis reportada en algunos estudios fue
de 0.3 a 7 mg/sem con una dosis maxima
promedio de 2.6 mg/sem
(http://www.endocrinologia.org.mx/smne/m
edicos/articulo_semana/1025.php)

Evidencia que promueve Confianza

Requerimientos de uso

Debe ser formulado por especialista.
Requiere seguimiento
farmacoterapéutico.

Debe hacerse seguimiento a:
Velocidad de sedimientacién granular
(VSG), al inicio y de forma periddica
durante el tratamiento.
Ecocardiograma al inicio y cada 6 a 12
meses después del inicio de la terapia,
para evaluar la presencia de
enfermedad valvular.

Radiograffa de térax al inicio y en
pacientes con riesgo de valvulopatia o
fibrosis cardiaca realizar radiografia
de térax y tomografia.

Hacer seguimiento a signos y
sintomas de enfermedad de pleura-
pulmon, insuficiencia renal, uretral u
obstruccion abdominal vascular como
indicativo de progresion de fibrosis.

Posibles eventos adversos

Comunes: Gastrointestinales:
estrefiimiento 7-10%, Nausea 27-29%.
Neurologico: Mareo 9-17% , Dolor de
cabeza 9-30%. Otros. Fatiga: 5-10%.
Serios: Cardiovasculares, Falla cardiaca
congestiva, Enfermedades del
pericardio, dafio de las valvulas
cardiacas. Gastrointestinal: fibrosis
retroperitoneal. Respiratorios: fibrosis
pleural, derrame pelural, fibrosis
pulmonar.
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Anexo 2. Busqueda de literatura econdmica

Bases de datos utilizadas en la bdsqueda: Se realizd una busqueda en CRD con la siguiente

estrategia:

1 ( MeSH DESCRIPTOR acromegaly EXPLODE ALL TREES)

2 (acromegaly)

3 (MeSH DESCRIPTOR gigantism EXPLODE ALL TREES)

4 (gigantism)

5 (somatotropin NEAR2 hypersecretion NEAR2 syndrome*)

6 (inappropriate NEAR2 GH NEAR2 secretion NEAR2 syndrome*)
7 (inappropriate NEAR2 growth hormone NEAR?2 secretion NEAR2 syndrome*)
8 (pituitary NEAR2 gigantism)

9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8

10 (somatotropin)

11 (Lanreotid®)

12 | (MeSH DESCRIPTOR octreotide EXPLODE ALL TREES)

13 (Octreotide)

14 | (MeSH DESCRIPTOR bromocriptine EXPLODE ALL TREES)

15 (Bromocriptin®)

16 (Cabergolin*)

17 | #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16

18 [ #9 AND #17

19 [ (9) AND (17):TIIN NHSEED, HTA

Adicionalmente, fue llevada a cabo una busqueda libre en Google. En suma, las busquedas
arrojaron los siguientes resultados:
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Evidencia que promueve Confianza

19 titulos identificados en

las busquedas electronicas

12 titulos excluidos

7 resimenes potencialmente r

elevantes identificados

7 articulos inc

luidos en la EE
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Anexo 3. Resumen de los estudios seleccionados

Evidencia que promueve Confianza

, Tipo de :
Autor/afio Titulo P Conclusiones
modelo

Decision-tree model for
health economic
comparison of two long-
P 9 Arbol

Marty R, Roze S, Kurth . )
acting somatostatin

H. 2012 : ) decision
receptor ligand devices
in France, Germany, and
the UK
Cost-effectiveness
Valentim J, Passos V, analysis of somatostatin
: , : Arbol  de
Mataveli F, Calabré A. analogues in the L
decision

2008 treatment of acromegaly
in Brazil
The effectiveness and
Moore D, Meads C,cost-effectiveness of
Roberts L, Song F.somatostatin analogues
2002 in the treatment of
acromegaly. UK
The effectiveness and
Moore D, Meads C,cost-effectiveness of

decision

Roberts L, Song F.somatostatin analogues ggkzzlién
2001 in the treatment of
acromegaly. UK
Biermasy NR Cost—effectiveness of )
'lanreotide Autogel in  Arbol  de

Roelfsema F, Pereira

AM, Romijn JA. 2009 treatment algorithms of decisiéon

acromegaly. Holanda
Rafael Alfonso-
Cristancho, Santiago Cost-Effectiveness of

Herran Diazgranados, Somatostatin Analogues Arbol  de

Kariluz Maestre for the Treatment of decision
Martinez, Oscar David Acromegaly in Colombia
Diaz-Sotelo 2012
Cost-effectiveness
analysis of two
Duan L1, Huang M2, therapeutic schemes in
Yan H3, Zhang Y4, Guthe treatment of
F5.2015 acromegaly: a
retrospective study of
168 cases. China

Arbol
decision
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de

Arbol  de

El aumento de uso del dispositivo para la inyeccion
Somatuline (Lanreotide) de SRL podria dar lugar a un
ahorro sustancial para los proveedores de atenciéon de
la salud en toda Europa. [uso en casa]. Compara
presentaciones de la tecnologia

Octréotide domina a lanredtide en Brasil

Estos dos estudios son el mismo, salvo una actualizacion
de informacion. La relacion de dominacién que
encuentran es la siguiente:

Octréotido > lanredtide > cabergoline >

de bromocriptine

Octréotido domina a Lanredtide

Octréotido $53 millones, lanredtide $83 millones.
Control de sintomas Octréotide 65% lanredtide 59,5%.
Octréotide mas costo efectiva

En los pacientes con acromegalia con macroadenoma,

deel anélisis de costo-efectividad reveld resultados mas

satisfactorios en el tratamiento preoperatorio, en
comparacion con la cirugfa primaria.
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Anexo 4. Diagrama de flujo de la busqueda, tamizacion y seleccion de evidencia - Busqueda de
revisiones sistematicas.

Referencias identificadas mediante la busqueda en Referencias identificadas mediante métodos de

bases de datos electrénicas blisqueda complementarios
I’1=10 I’1=O

' '

Referencias después de remover los duplicados
n=9
Referencias tamizadas Referencias excluidas
—
n=9 n=7/
Articulos en texto completo evaluados para Articulos en texto completo excluidos
elegibilidad — n=1
n=2
Publicacion que no informa datos de efectividad o
l seguridad del escalonamiento de dosis (n=1)
Estudios incluidos
n=1
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Bitacoras de busqueda en bases de datos electronicas.

Reporte de blsqueda electrénica No.1

Tipo de busqueda

Nueva

Base de datos

MEDLINE (incluyendo los repositorios /n-Process & Other Non-Indexed
Citations, Daily Update'y OLDMEDLINE)

Plataforma Ovid

Fecha de busqueda 13/12/2015
Rango de fecha de | 2009-2015
busqueda

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites

Revisiones (maxima sensibilidad)

Estrategia de
(resultados)

busqueda

1 exp Acromegaly/ (7711)

2 acromegal$.tw. (7806)

3 akromegalia.tw. (0)

4 megalakria.tw. (0)

5 or/1-4 (9637)

6 escalation.tw. (12703)

75and6(9)

8 limit 7 to ("reviews (maximizes sensitivity)" and last 5 years) (2)

Referencias identificadas

2

Reporte de blsqueda electrénica No.2

Tipo de busqueda Nueva
Base de datos EMBASE
Plataforma Ovid

Fecha de busqueda 13/12/2015
Rango de fecha de | 2009-2015
busqueda

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites

Revisiones (méaxima sensibilidad)

Estrategia de
(resultados)

busqueda

1 exp acromegaly/ (11167)

2 acromegal$.tw. (9325)

3 akromegalia.tw. (0)

4 megalakria.tw. (0)

5 or/1-4 (12403)

6 exp drug dose escalation/ (17388)

7 escalation.tw. (23489)

8 or/6-7 (37911)

95 and 8 (38)

10 limit 9 to ("reviews (maximizes sensitivity)" and last 5 years) (8)

Referencias identificadas

8
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Anexo 5. Criterios de busqueda para valores de utilidad

Reporte de busqueda electrénica valores de utilidad
Nueva

Tipo de busqueda

Base de datos

MEDLINE, incluyendo los repositorios MEDLINE(R),
MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations,
MEDLINE(R) Daily Update y OLDMEDLINE(R)

Plataforma Ovid

Fecha de bisqueda 18/08/2015
Rango de fecha de busqueda Sin restriccion
Restricciones de lenguaje Ninguna
Otros limites Ninguno

Estrategia de busqueda (resultados)

1 exp Acromegaly/ (7620)

2 (acromegaly).tw. (6766)

3 (somatotropin adj5 hypersecretion adj5 syndrome$).tw.
0)

4 exp Gigantism/ (1213)

5 gigantism.tw. (1065)

6 (pituitary adj5 gigantism).tw. (95)
7 or/1-6 (10543)

8 EuroQol-5D.tw. (666)

9 eq 5d.tw. (3683)

10 eg-5d.tw. (3683)

11 eqg5d.tw. (241)

12 or/8-11 (4253)

137and 12 (5)

Referencias identificadas

5
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