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Analizar los costos y la efectividad del condroitin mas
glucosamina, acetaminofén, celecoxib y AINEs para
pacientes mayores de 50 afios con osteoartrosis
sintomatica (primaria y secundaria) en Colombia
Analisis de costo-efectividad

Personas mayores de 50 afios de edad (hombres y
mujeres) con osteoartrosis sintomatica (primaria y
secundaria) en Colombia

[: condroitin mas glucosamina

C: acetaminofén, celecoxib y AINEs

Se empled como horizonte temporal la expectativa de
vida promedio de los pacientes con OA mayores a 50
aflos en Colombia. Puesto que la expectativa de vida
promedio en Colombia es de 74 afios para la poblacion
general (hombres y mujeres), se utilizd un horizonte de
tiempo del modelo de 24 afios con base en las
estadisticas vitales del DANE.

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

Tanto los costos como los beneficios son descontados
al valor presente, utilizando una tasa de descuento del
5%.

Se estructurd un modelo Markov reflejando el curso
clinico de la enfermedad con ciclos anuales

Revision de ensayos clinicos, meta-anélisis y literatura
clinica para la obtencion de los parametros para la
modelacion dindmica de la osteoartrosis sintomatica en
Colombia, y para la determinacion de la efectividad de
las alternativas de comparacion.

Afios de vida ganados

Costo de medicamentos para el tratamiento

Costo relacionados al manejo de eventos adversos
Costo de procedimientos e insumos

SISMED

Manual tarifario ISS 2001

Guia de practica clinica para el sindrome coronario
agudo

www.iets.org.co
E-mail contacto@iets.org.co




| ETS Instituto de Evaluacion

LT Tecnoldgica en Salud
r v Vv %

Resultados del caso base

Anélisis de sensibilidad

Conclusiones
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El costo esperado por afio de vida ajustado por calidad
ganado de condroitin mas glucosamina fue de
$4.218.759,75 por persona, de $5.694.205,75 con
AINEs, de $3.312.85530 con celecoxib y de
$2.616.444,62 con acetaminofén. El acetaminofén
resultd en el mayor nimero de afios de vida ajustados
por calidad ganados (6,917). Estos resultados implican
que el acetaminofén seria costo-efectivo y que es una
estrategia dominante respecto a sus comparadores.
Los analisis de sensibilidad llevados a cabo sobre |a tasa
de descuento y las variables con mayor impacto sobre
la RICE evidencian que ninguno de estos parametros
madifica los resultados encontrados. La dominancia del
acetaminofén es consistente ante los escenarios
planteados. Adicionalmente, con el umbral establecido
de minimo un PIB y maximo tres PIB per cépita, se
observa que el acetaminofén tiene una probabilidad de
cerca de 100% de ser mas costo-efectivo que los otros
medicamentos incluidos en este estudio.

En Colombia, desde la perspectiva del sistema general
de seguridad social en salud, la terapia combinada de
condroitin - mas glucosamina para el tratamiento
sintomatico de pacientes mayores de 50 afios de edad
con osteoartrosis de rodilla © mano, es una tecnologfa
dominada, indicando que no serfa una alternativa
costo-efectiva para el pals. Entre las opciones
evaluadas, el acetaminofén es la tecnologia con mejor
costo-efectividad, pues se asocia con costos mas bajos
y un incremento en afios de vida ajustados por calidad.
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1. Introduccién

El analisis de costo-efectividad de condroitin mas glucosamina comparado con acetaminoféen,
celecoxib y AINEs para el tratamiento de pacientes mayores de 50 afios con osteoartrosis (OA)
sintomatica (primaria y secundaria) en Colombia, se desarrolla en el marco del mecanismo
técnico-cientifico para la ampliacion progresiva del plan de beneficios y la definicion de la lista de
exclusiones, establecido en el articulo 15 de la Ley 1751 de 2015. Estas tecnologias fueron
seleccionadas por la Direccion de Beneficios, Costos y Tarifas del Aseguramiento en Salud del
Ministerio de Salud y Proteccion Social (MSPS), y remitidas al Instituto de Evaluacion Tecnolégica
en Salud (IETS) para su evaluacion.

Con respecto a la condiciéon de interés, la OA es una enfermedad de las articulaciones que por lo
general afecta a personas de mediana y tercera edad. La OA involucra toda la articulacion,
incluyendo el cartilago, el revestimiento de la articulacion, los ligamentos y el hueso, y se
caracteriza por deterioro cartilaginoso, cambios Oseos, deterioro de tendones y ligamentos y
diferentes grados de inflamacion de la membrana sinovial (1).

La OA es una enfermedad degenerativa que progresa inevitablemente con la edad y que es
caracterizada por el dolor y rigidez (1). Se puede clasificar como primaria (o idiopatica) cuando
aparece en ausencia de algun factor predisponente conocido, y como secundaria cuando esta
asociada a un factor patogénico local o sistémico subyacente. Sin embargo, las dos son
anatomopatoldgicamente indistinguibles (1).

Existen dos etapas distintas en el desarrollo de la OA: la primera etapa esta relacionada con el
tratamiento mediante medicamentos o medidas no farmacoldgicas, dependiendo de la gravedad
de los sintomas vy la respuesta clinica. La segunda etapa consiste en la consideracion de
implementar una protesis cuando el dolor es tan severo que dificulta la actividad diaria (2).

Entre los factores que pueden explicar un probable aumento en la prevalencia de OA estan el
aumento gradual de la poblacion mayor de 65 afios y la obesidad (1). En este contexto, se ha
venido observando un aumento gradual de la poblacion mayor de 65 afios en Colombia en
donde se presenta la progresion mas severa de la enfermedad: para 1980 se estimaba era del
5,6 %, para el afio 2000 del 6,8 % y para el afio 2025 la estimacion es del 12,8 %. Ademas, es de
esperarse que su diagnostico se duplique, dado que la obesidad es una enfermedad que esta
altamente relacionada con el desgaste de las articulaciones y constituye un problema cada vez
mas grave en la sociedad (1).

Se ha encontrado que la prevalencia de la OA en personas menores de 30 afios es de 1%, en las
personas menores de 40 afios es de 10 % y en las personas mayores de 60 afios de edad supera
el 50 % (2)(3)(4). En las mujeres mayores de 55 afios la prevalencia de OA es mayor que para los
hombres en este mismo rango de edad. Sin embargo, para personas entre los 45 y 55 afios, la
prevalencia de OA es la misma para ambos sexos (3)(5).
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Los casos de OA primaria generalizada y erosiva en la poblacion Colombiana total segun las
bases de datos del Sistema Integral de Informacion de la Proteccion Social (en adelante, SISPRO)
— en su componente de informacion del Registro Individual de Prestaciéon de Servicios (en
adelante, RIPS) fueron de 113 por cada 100.000 habitantes en el afio 2013, usando la estimacion
de la poblacion total de 47.121.089 reportada por el Departamento Administrativo Nacional de
Estadistica (en adelante, DANE) en el 2013 y el total de personas atendidas reportado en SISPRO
durante el afio 2013 para (osteo)artrosis primaria generalizada y (osteo)artrosis erosiva (53.111).
Por razones de comparabilidad también se calculd la prevalencia de OA en la poblacion mayor
de 65 afios en Colombia segun los datos reportados por el censo 2005 (2.617.240 personas) (6),
lo cual resultd en un total de 2%.

Orozco (7) reportd una prevalencia de 7% en la poblacion mayor de 65 afios en Colombia, la
Colombiana de Salud S.A. (8) reportd una prevalencia de OA radioldgica de 80% en la poblacion
mayor de 55 afios; consultando los RIPS el total de casos en Colombia no serd mas de 2% en la
poblacion mayor de 65 afios. Sin embargo, los RIPS tienden a un posible sub-registro en la base
de datos, lo cual puede explicar la baja prevalencia reportada por ésta fuente.

En cuanto a subgrupos, la Colombiana de Salud S.A. reporté la prevalencia de pacientes con OA
que manifiesta alguna limitacion de 10% a 20% en sus actividades por causa de la enfermedad y
por otro lado reportd que solamente 6% de los pacientes con OA sintomatica tiene sintomas
monoarticulares y que el resto de los pacientes tienen sintomas poliarticulares. En cuanto a los
diferentes tipos de OA, la Colombiana de Salud reportd que un total de 41% de los pacientes
sufre de OA de la rodilla, 30% de OA de manos y 19% de OA de cadera (8).

La OA también puede clasificarse en sintomatica y radioldgica. La primera esta relacionada con
la presencia de dolor y rigidez (1). El estudio de OA de Framingham reporto que la prevalencia
de OA sintomatica de manos en la poblacion incluida en su cohorte, fue de 26% en las mujeres
y de 13% en los hombres, complementada con una prevalencia de 17% de OA de rodilla
sintomatica y 10% de OA de cadera (2). El estudio de Guevara reporta una prevalencia de OA
sintomética de manos de 15% (9).

Aproximadamente 60% de los pacientes tratados por OA sintomatica recibe un tratamiento
farmacologico (10)(11) prescrito con el fin de aliviar el dolor, mantener la movilidad y/o reduccion
de inflamacion. El tratamiento con medicamentos puede ser muy variado, incluyendo la
prescripcion de acetaminofén (el analgésico mas ampliamente usado), los antiinflamatorios no
esteroideos (en adelante, AINEs) con un potencial significativo de toxicidad. Sin embargo, todos
estos tratamientos estan relacionados con eventos adversos, eficacia limitada y tasas variables de
éxito (3).

En los Ultimos afios han surgido nuevas opciones de tratamiento para la OA, incluyendo los
denominados condroprotectores que actlan sobre la degradacion y degeneracion cartilaginosa,
ubicando entre ellos al condroitin, la glucosamina, el acido hialurénico y la diacereina (1) (3)(12).

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




IETS

[ 3 B |
r v Vv %

|

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

Varios estudios han concluido que tanto el condroitin como la glucosamina son suplementos
naturales que han probado ser efectivos en la disminucion del dolor y en los resultados
funcionales con efectos moderados a grandes (1).

Solamente existe un estudio de costo-efectividad que tome condroitin mas glucosamina como la
intervencion primaria y lo compara con uno o méas de los comparadores de interés para el
tratamiento de OA. (13).

El estudio de Garg (13), que empled un horizonte temporal de 24 semanas vy la perspectiva de
los pagadores de salud en los EE.UU., es el Unico estudio relevante encontrado que compara
condroitin mas glucosamina directamente con condroitin o glucosamina en monoterapia. Garg
reporta un ratio de costo-efectividad incremental de la terapia combinada de condroitin mas
glucosamina frente a la monoterapia con condroitin de USD 73,006.69 por cada QALY ganado.
Este mismo estudio muestra que la costo-efectividad incremental ganada de glucosamina
comparada con la combinacion de condroitin méas glucosamina es de USD 3,278.78 por QALY
ganado. Por otro lado, este estudio menciona que en pacientes con OA moderada a grave, la
terapia combinada de condroitin mas glucosamina es mas costo-efectiva que la monoterapia
usando uno de estos medicamentos.

Teniendo en cuenta el aumento gradual de la poblacion mayor de 65 afios en Colombia vy el
crecimiento de la prevalencia de la OA en el pais debido a factores de riesgo como la obesidad
(1), el impacto sobre la salud y los costos del tratamiento de la OA para el Sistema de Salud
Colombiano, cobra cada vez mas importancia. El estudio de Clyburn (14) ha identificado varios
estudios clinicos que han mostrado la efectividad del condroitin, la glucosaminay la combinacion
repetidamente en el tratamiento de la OA. En Colombia solamente existe el registro ante el
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (en adelante, INVIMA) de la
combinacion de condroitin mas glucosamina, razéon por lo cual esta Evaluacion Econdmica (en
adelante, EE) se enfocaria en este medicamento.

De esta manera, el objetivo del presente anélisis es establecer la razon de costo-efectividad de
condroitin mas glucosamina comparado con acetaminofén, antiinflamatorios no esteroideos,
glucosamina, condroitin mas glucosamina, diacereina, acido hialurénico, fitoterapéuticos o
condroitin mas glucosamina mas metilsulfonilmetano, para pacientes adultos con OA. La
perspectiva del sistema de salud colombiano. La metodologia empleada en este reporte siguid
los lineamientos propuestos en el Manual para la Elaboracion de Evaluaciones Econdmicas en
Salud y el Manual de Participacion y Deliberacion publicados por el Instituto de Evaluacion
Tecnologica en Salud (en adelante, IETS) (15).
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2. Metodologia
2.1.  Problema de decision
El problema de decision se planted como una pregunta de investigacion econdmica disefiada

con la estrategia PICO. Los componentes de la pregunta PICO fueron socializados, discutidos y
refinados con los actores clave invitados a participar de este proceso (ver Anexo 1).

Poblacidn objetivo

Para esta EE se tuvieron en cuenta a los pacientes (hombres y mujeres) con OA sintomatica
mayores de 50 afios de edad en Colombia, tomando en cuenta la evidencia disponible y la alta
prevalencia de la enfermedad en esta edad.

Inicialmente, en concordancia con los expertos tematicos y actores clave, la poblacion objetivo
propuesta fue: pacientes (hombres y mujeres) mayores de 18 afios de edad, para tener en cuenta
los casos de OA posteriores a un evento traumatico en pacientes mas jovenes. Sin embargo,
después de revisar la evidencia disponible en la literatura cientifica, se ha refinado la poblacion
objetivo de esta EE a pacientes mayores de 50 afios de edad.

Cabe aclarar que la poblacién objetivo no se discrimina por tipo de OA (primaria o secundaria)
en razdn a que la evidencia disponible no permite hacer esta distincion. El motivo que la
poblacion en esta EE Unicamente incluye pacientes con OA sintomatica obedecid a que los
pacientes con OA no sintomatica o OA radiogréfica, en su mayoria no reciben medicacion, puesto
que no se presentan dolor o rigidez en este grupo de pacientes. Adicionalmente, se restringio
esta EE a pacientes con OA de la rodilla y de la mano, debido a que la evidencia no permitio
incluir la poblacion con OA en todas las articulaciones.

Intervencion

La tecnologia intervencion seleccionada para este analisis fue el condroitin en combinacion con
la glucosamina.

Mas informacion detallada de la intervencion condroitin mas glucosamina se encuentra en el

anexo 2.
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Comparadores

Los medicamentos que actualmente se utilizan en Colombia para el tratamiento de OA
sintomatica son el condroitin mas glucosamina, acetaminofén, AINEs, diacereina, piascledine,
harpagofito, traumeel, proteinas de colageno y condroitink mas glucosamina mas
metilsulfonilmetano.

El grupo de AINEs consiste de alrededor de 45 diferentes medicamentos, asi que luego de
socializar y discutir con los actores claves que participaron en este estudio se decidieron limitar
esta EE a los cinco AINEs mas usados en el tratamiento de la OA: ibuprofeno, naproxeno,
diclofenaco, meloxicam y celecoxib (8). Adicionalmente, en la literatura no se ha encontrado
evidencia de los comparadores diacereina, condroitin mas glucosamina mas metilsufoniimetano
o de los fitoterapéuticos, asi que esta EE se limita a la inclusion de los siguientes comparadores:
acetaminofén, condroitin mas glucosamina, acetaminofén y los 5 AINEs mas usados en el pais. El
condroitin y la glucosamina tampoco seran incluidos como monoterapia, dado que actualmente
no se encuentran registrados ante la INVIMA en el pals para su uso como monetarapia en esta
indicacion.

Informacion detallada de los comparadores se encuentra en el anexo 3.

Desenlaces

Esta EE utilizo los desenlaces de costos esperados y afios de vida ajustados por calidad (en
adelante, AVAC). Se usara la escala Western Ontario and McMaster Osteoarthritis Index (en

adelante, WOMACQ), los hallazgos radioldgicos y criterios clinicos para determinar los AVAC.

Pregunta de evaluacion econémica

Con base en la informacion descrita anteriormente, la pregunta de la investigacion econémica
quedo redactada de la siguiente manera:

¢cCual es la costo-efectividad del condroitin mas glucosamina comparado con antiinflamatorios
no esteroideos, acetaminofen, glucosamina, diacereina, acido hialuronico, fitoterapéuticos
(piascledine, harpagofito, proteinas de colageno o traumeel) o condroitin mas glucosamina mas
metilsulfoniimetano para pacientes con OA sintomatica (primaria y secundaria) mayores de 50
anos de eaad en Colombia?

2.2.  Horizonte temporal

Se empled como horizonte temporal la expectativa de vida de los pacientes con OA y asi poder
tener en cuenta todos los costos y beneficios en salud percibidos por los pacientes hasta la
muerte. Es decir, aunque la terapia no tiene ningun efecto sobre la supervivencia, la OA es una
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enfermedad degenerativa y sus pacientes son usuarios a largo plazo de condroitin mas
glucosamina o de sus comparadores. Ademas, existe la posibilidad de que el paciente necesite
una implementacion de prétesis a largo plazo, lo cual estd relacionado con costos altos. Asi
mismo, la combinacién de condroitin mas glucosamina puede disminuir la probabilidad o
posponer el momento en el cual un paciente necesite el implante de una protesis.

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.

24, Tasa de descuento

En el caso base se empled una tasa de descuento comun tanto a los costos como a los desenlaces
en salud, equivalente al 5 % anual. Adicionalmente, se realizaron analisis de sensibilidad de 0 %,
35%, 7%y 12 %.

2.5. Modelo de decisién
251 Disefio

Se disefié un modelo analitico reflejando el curso clinico de la enfermedad con el fin de poder
calcular y comparar los costos y la efectividad entre la intervencion seleccionada y sus
comparadores. El modelo desarrollado permite la modelacion de cohortes de pacientes
hipotéticas.

Se llevd a cabo una revision de la literatura en la base de datos del CRD de la Universidad de
York, empleando términos de busqueda relacionados con la OA sintoméatica, tecnologias de
interés y modelos que fueron utilizados en evaluaciones econdmicas comparables. Las busquedas
bibliogréaficas para la identificacion de literatura pertinente se limitaron a un horizonte de tiempo
de maximo diez afios. No se limitaron las busquedas por idioma. Solamente los estudios de costo-
efectividad que llevaron a cabo una comparacion entre condroitin mas glucosamina y uno o mas
de sus comparadores fueron seleccionados para fines de esta EE. Se encontraron un total de dos
estudios (13)(16) que correspondieron a estos criterios. Sin embargo, en el estudio de HTA
nuestra tecnologfa de interés, condroftin mas glucosamina, no fue incluido en la parte de la EE.
Por otro lado, se identifico el estudio de Garg en una busqueda libre en Google, el cual incluye
tanto un arbol de decision como un modelo Markov. Tomando en cuenta los modelos propuestos
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en el estudio de Garg y la evidencia encontrada en la revision de la literatura cientifica sobre el
curso clinico de la enfermedad, se construyd un modelo de novo de acuerdo con los objetivos
esta EE. Se encuentran las estrategias de busqueda, su respectivo flujograma y los resultados
relacionados en Anexo 4.

Se desarrollé un modelo Markov de novo puesto que el objetivo de esta EE es comparar la costo-
efectividad a largo plazo (expectativa de vida) de los medicamentos seleccionados, teniendo en
cuenta que un paciente puede experimentar eventos adversos o la muerte natural durante la
trayectoria de su enfermedad. Ademas, se considerd que el uso de un modelo de Markov es
adecuado, dado que la OA es una enfermedad degenerativa para la que no existe una cura hasta
el momento y que puede generar costos altos si progresa hasta el punto de requerir una protesis.

Durante la socializacion y discusion con los expertos clave surgieron varias recomendaciones que
fueron incorporadas en el modelo. Adicionalmente, el modelo fue ajustado de acuerdo con la
evidencia de las probabilidades de transicion entre los estados de salud encontrados en la
literatura especifica. El modelo final se muestra a continuacion en la Figura 1.

Figura 1. Modelo Markov para la OA

Exito del

tratamiento

uerte por cualquie
causa ajustada por
rango de edad, y por
muerte asociada a
gventos adverso

No éxito del
tratamiento

Q

El modelo desarrollado incluye un total de tres estados, empezando con el estado sintomatico,
seguido por los diferentes niveles de las limitaciones experimentadas por el paciente y el estado
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de salud absorbente de muerte por cualquier causa ajustada por rango de edad y por muerte
asociada a eventos adversos. De acuerdo con los supuestos del modelo, se asume que la
poblacion de entrada de este modelo son pacientes mayores de 50 afios con osteoartrosis
sintomatica (primaria y secundaria) en Colombia. Se tuvo en cuenta que los pacientes en cualquier
de los estados puede transitar al estado muerte, considerando que la OA por si mismo no causa
la muerte directamente y que las tasas de mortalidad aplicadas en este caso son estimadas a
partir de tablas de causas de mortalidad por edad (17). Respecto a los eventos adversos comunes
con el uso de los AINEs, sus probabilidades de ocurrencia y costos relacionados fueron incluidas
en cada estado del modelo. Mas especificamente, en cada uno de los tres estados que aparecen
en la figura 1, los pacientes pueden experimentar un evento adverso causado por los
medicamentos usados contra la OA. Adicionalmente, se considerd el cambio de tratamiento por
eventos adversos serios o por falla terapéutica en el modelo y, de acuerdo a lo sugerido por los
expertos presentes en la discusion y socializacion del modelo, se considerd que cualquiera de los
medicamentos incluidos en la pregunta de la EE puede ser considerado como terapia alternativa
en el caso de un posible cambio de medicamento. Por otro lado, se decidio incluir las tasas de
mortalidad relacionadas con un posible evento adverso gastrointestinal o cardiovascular serio.

Tomando en cuenta el curso clinico de la enfermedad, los pacientes pasaran a los estados
posteriores. Las intervenciones pueden llegar a tener éxito de tratamiento, definido como una
mejoria de al menos 20% en la subescala de dolor de la escala WOMAC. Se supuso que los
pacientes que no llegan a tener éxito con el tratamiento, cambian de medicamento para asi lograr
una mejoria en el estado de salud y pasar al estado de salud de "éxito de tratamiento”, lo cual se
ve reflejado en el modelo mediante la probabilidad de transitar a este estado previo.
Adicionalmente, se tomd en cuenta que los pacientes que llegan a necesitar un reemplazo total
de la rodilla pueden transitar del estado "no éxito de tratamiento” al estado "éxito de
tratamiento”.

Como ya se explicd anteriormente, se incluyd también el estado absorbente de la muerte, ya que
el horizonte de tiempo fue la vida Util restante para poder considerar los costos totales durante
la expectativa de la vida de un paciente con OA sintomatica, aunque la terapia no tiene ningun
efecto sobre la supervivencia.

Para la determinacion del horizonte temporal del modelo se utilizd una cohorte hipotética de
10.000 pacientes mayores de 50 afios (8), sequido por la expectativa de vida promedio para
Colombia de 74 afios para la poblacion general, asi definiendo un horizonte de tiempo del
modelo de 24 afios (18) con base en las estadisticas vitales del DANE. Se utilizaron ciclos de 1
afio dentro de la modelacion.

Las probabilidades de cada estado de salud incluidas en el modelo Markov fueron obtenidas a
través de una revision bibliografica, con énfasis especial en la literatura publicada para el contexto
colombiano. No obstante, dada la ausencia de evidencia local, se utilizaron distribuciones de
probabilidades para el modelo de OA sintomética en Colombia obtenidas en la literatura cientifica
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internacional, de acuerdo con las recomendaciones metodoldgicas del Manual para el Desarrollo
de Evaluaciones Econdmicas (Tabla 1).

2.5.2 Probabilidades de transicidon

Las probabilidades de transicion entre los estados de salud se emplearon de manera tal que
reflejan los valores esperados de éxito del tratamiento especificado en el lapso de tiempo de un
aflo. Se defino éxito de tratamiento como una reduccion de 20% minimo en la subescala de dolor
en la escala WOMAC.

La probabilidad de muerte por otras causas en el largo plazo ajustada por edad se estimd con
base en las estadisticas de esperanza de vida del DANE disponibles en su pagina web.

Para la estimacion de las probabilidades de transicion entre los estados de salud se decidio usar
la puntuacion de la escala WOMAC, puesto que es lo mas usado en los ensayos clinicos. Ademas
se consideraron los criterios clinicos para la determinacion de las probabilidades de transicion. Se
aclara que la transicion del estado de salud “no éxito de tratamiento” al estado de salud inicial
"exito de tratamiento” se atribuye a la cirugia de reparacion o reemplazo o por un posible cambio
de medicamento. De la misma manera se incluyeron tanto las probabilidades como los costos
relacionados a la cirugia de reparacion o reemplazo total de la rodilla y los costos relacionados
con el manejo de eventos adversos gastrointestinales o cardiovasculares.

Tabla 1. Distribuciones de probabilidad empleadas en el modelo Markov

Condroitin mas

Valor Parametros de la
VTR Di's'tribucién esperado de distribucion Fuente
utilizada la
distribucion
(19)

) Beta 0,665615 828,86 521,78
Glucosamina

Froloeliizad ce AINEs? Beta 0701258 22300 9500 (19)°
tener éxito de :
e iyl Celecoxib Beta 0,701258 223,00 95,00 (19)

Acetaminofén Beta 0,707832 149,04 255,96 (20)

Cglndro't'” M9 Beta 0,000000 N.A. N.A. (19)(21)
Probabilidad de SoREAlIE
UG AINES? Beta 0020000 0041715 2044029  —oU0s
adverso propios
gastrointestinal Celecoxib Beta 0,000000 N.A. N.A. (19
serio

Acetaminofén Beta 0,000000 N.A. N.A. (20)

- 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 —
it Evidencia que promueve Confianza
e T Tecnoldgica en Salud

[ 3N
r v Vv %

Condroitin mas Beta 0010000  3,803184 376515216 o culos
Glucosamina propios*
Probabilidad de
tener un evento AINEs? Beta 0,000000 N.A. N.A. (20)
adverso =
cardiovascular Celecoxib Beta 0,000000 NA. NA aees
serio propios
Acetaminofén Beta 0,000000 N.A. N.A. (20)
Probabilidad de
necesitar un Todas las Beta 0071667  71,666667 928333333  (13)
reemplazo total tecnologias

de la rodilla
1 Exito tratamiento: reduccién de 20% en la subescala de dolor en la escala WOMAC (horizonte de tiempo: 1 afio)
2 ibuprofeno, naproxeno, diclofenaco, meloxicam

3 Se utilizd la misma probablidad de tener éxito con el tratamiento con celecoxib, puesto que celecoxib es parte del
grupo de los AINEs y segun la evidencia cientifica no existe diferencia en su efectividad (1)(22)(23)(24)(25).

4 Probabilidades estimadas mediante un meta-analisis de proporciones empleando el método de Freeman-Tukey
double arcsine transformation

En las busquedas que sirvieron como base para calcular las probabilidades se incluyeron ensayos
clinicos aleatorios con pacientes de diferentes palfses y diferentes caracteristicas socio-
econdmicas, puesto que no se encontraron datos de utilidad colombianos. Las ponderaciones de
utilidad para la construccion de los afios de vida ajustados por calidad corresponde a datos que
fueron extraidos del estudio de Garg (13), el cual maped las puntuaciones del indice descriptivo
SF-36 reportados en el estudio GAIT (19) a dimensiones SF-6D utilizando el indice de Brazier.
Posteriormente, Garg (13) convirtio las puntuaciones del instrumento SF-6D a utilidades de la
salud para asf estimar AVAC. Se escogieron datos de un estudio de costo-efectividad individual,
debido a que no se encontré mas evidencia en la literatura.

Segun los datos obtenidos de estos estudios, el acetaminofén suele tener una probabilidad mas
alta para tener éxito de tratamiento comparado con el tratamiento con AINEs o condroitin mas
glucosamina y adicionalmente no esta asociado con eventos adversos gastrointestinales ni
cardiovasculares.

Se asumié una distribucion beta para las probabilidades, tomando en cuenta que las
probabilidades de transicion estan acotadas en el intervalo de 0-1, y una distribucion gamma
para los costos empleados en el modelo Markov, puesto que no existen dudas relacionadas a la
naturaleza asimétrica de los costos.

Se utilizaron datos estimados basados en sintesis de evidencia para la valoracion de
probabilidades de eventos adversos. Las probabilidades de eventos adversos serios
cardiovasculares y gastrointestinales con condroitin mas glucosamina, celecoxib y AINEs para el
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tratamiento de adultos con OA de rodilla, fueron estimadas mediante un meta-analisis de
proporciones empleando el método de Freeman-Tukey double arcsine transformation (26). Las
probabilidades que fueron incluidas en el meta-analisis fueron obtenidas mediante una revision
sistematica exhaustiva y no se excluyd informacion que podria resultar importante para el
desarrollo del modelo. Los ensayos clinicos incluidos en cada meta-analisis fueron identificados
mediante la consulta de revisiones sistematicas. La incidencia de eventos adversos fue obtenida
a partir de los datos reportados en los brazos de tratamiento de cada ensayo clinico, siguiendo
el principio de intencion por tratar. Previo a cada meta-analisis se valord la similitud de los
estudios en téerminos de la poblacion, intervencion y disefio. La variacion en las proporciones
individuales atribuible a heterogeneidad se cuantifico mediante el indice de inconsistencia (12), en
funcion de este resultado se utilizd un modelo de efectos fijos (12 <40%) o aleatorios (12 >40%)
(27). Los andlisis fueron realizados con STATA® version 13.0.

2.5.1 Desenlaces y valoracion

Los resultados de esta EE describen los costos y AVAC ganado de la condroitin mas glucosamina
frente a sus comparadores. Dado que en la literatura biomédica, econdmica e incluso en la
literatura gris nacional ni internacional no se encontrd mas informaciéon para aplicar
adecuadamente el desenlace AVAC dentro del modelo Markov, se decidié utilizar la informacion
previsto por Garg (13), el cual utilizd, como escrito anteriormente en mas detalle, el método de
mapping para traducir los puntajes de la escala WOMAC reportados en la literatura a AVAC.

Dentro del contexto colombiano no se encontraron puntajes de la escala WOMAC, razén por la
cual fueron obtenidos de la literatura internacional. Para la definicion de los parametros y las
probabilidades del modelo, caso base, se utilizaron resultados reportados en Clegg (19), Miceli-
Richard (20), Sawitzke (21), Garg (13) y calculos propios.

La aplicacion de ponderaciones de utilidad internacionales para el contexto colombiano puede
causar una pequefia desviacion. Como publico Losina (28), las mujeres hispanicas y de raza negra
suelen tener pérdidas maés altas en AVAC. Losina explica que este efecto sucede porgue esta
poblacion suele tener menos problemas de obesidad. Sin embargo, mediante los analisis de
sensibilidad se estudiara si las utilidades incluidas en el modelo son sensibles ante una posible
variacion y adicionalmente si una posible variacion tendrfa un efecto significativo en el costo-
efectividad reportado.

Desde el estado de salud inicial, “éxito de tratamiento”, cada paciente asumio una probabilidad
particular de transitar al siguiente estado de salud, "no éxito de tratamiento” o al estado
absorbente “muerte por cualquier causa ajustada por edad y por muerte asociada a eventos
adversos”. Dentro del estado “no éxito de tratamiento” se incluyd la probabilidad relacionada a
la necesidad de un paciente de someterse a una cirugfa de reemplazo de la rodilla y los eventos
adversos gastrointestinales y cardiovasculares serios. Se obtuvieron las probabilidades
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relacionadas con la cirugla de reemplazo total de la rodilla por grupo de edad de Kaiser
Permanente (29).

Tabla 2. Valoraciones de calidad de vida segun el estado de salud.

Anélisis de
; Valor ibil
Parametros del modelo sensibilidad Fuente

esperado

Min

Calidad de vida en el estado de éxito de tratamiento 0,700 0,5400 0,8600  (13)

Calidad de vida en el estado de no éxito de tratamiento 0,650 0,5100 0,7900 (13)

2.6 Identificacion, medicién y valoracion de costos

Se aplico el método de micro costeo, mas especificamente la metodologia de un caso tipo para
la asignacion de los costos a los estados de salud del modelo Markov utilizado en esta EE, puesto
que este método permite reflejar la variabilidad clinica entre los pacientes, incluyendo el diferente
uso de medicamentos y tecnologias en salud.

2.6.1 Medicamentos

El precio de los medicamentos fue obtenido siguiendo las recomendaciones metodoldgicas del
Manual para la Elaboracion de Evaluaciones Econdmicas del IETS (15).

En primer lugar se reviso si el principio activo de la tecnologia de interés y sus comparadores se
encuentra bajo el régimen de control de precios de medicamentos. Puesto que ninguno de los
medicamentos analizados se encuentra en los circulares publicadas por la Comision Nacional de
Precios de Medicamentos y Dispositivos Médicos, se procedié con la obtencion del precio de los
principios activos mediante su busqueda en el Sistema de Informacion de Precios de
Medicamentos (SISMED).

Se obtuvo la estimacién de los costos de la siguiente manera:

Se busco el Codigo Unico de Medicamentos (en adelante, CUM) de cada uno de los principios
activos de los medicamentos incluidos en esta EE en las bases de datos de registros vigentes del
listado CUM del INVIMA (30). porteriormente, se consultaron los codigos obtenidos en la base
de datos del Sistema de Informacion de Precios de Medicamentos SISMED (31).
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Se establecieron los siguientes filtros: tipo de precio (venta), tipo de entidad (laboratorio), y solo
en caso de no encontrar informacion después de filtrar por laboratorio se incluyd el mayorista y
canal (institucional) en la busqueda de los precios de los principios activos en el SISMED,
estableciendo como periodo de extraccion enero 01 de 2014 hasta enero 01 de 2015. Utilizando
los precios promedio reportados en el SISMED para cada uno de los medicamento se calculo el
precio promedio ponderado por mg y por dosis diario. Consecutivamente, se estimo el promedio
ponderado por dosis diario en el afio 2014, para las columnas "valor minimo", "valor promedio”
y "valor maximo". Los precios maximos y minimos por mg fueron determinados para poder llevar

a cabo los andlisis de sensibilidad.

Todos los precios incluidos en el modelo fueron expresados en precios de 2014.

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




|ETS Instituto de Evaluacion r— .
A 4 Evidencia que promueve Confianza
LT Tecnoldgica en Salud
A A A
Tabla 3. Costos unitarios

Medicamentos

Posologia

Circular (si aplica)
VIr min dosis
VIr prom dosis
VIr méx dosis
VIr min anual
VIr prom anual
VIr max anual

VIr min ponderado mg
VIr prom ponderado mg
VIr méx ponderado mg

Total mg presentacion

@©
IS
=
L o
> Y
=
c >
9
g ©
S £
= (S
2 =
o D
O
C
(e}
U

Dosis (mg diarios)
Cantidad anual mg

Condroitin

. Polvo/Caps o
mas o o o~ Anex  $465,  $549,6 $857,2 $1.285 ~ $254.675, $300.947, $469.338,
Glucosami z\sas/Tablet Anexo 343% 1 E o 16 3 4 $697,74 $824,51 g6 60 45 08
na
o
. o o S Anex  $122 $1.467, $11348 $1.629, $535.731, $567.295, $693.535,
Diclofenac  Tabletas Anexo 852% o § o 3 $94,57 $13,58 76 19 2 25 44 7
) £ Anex $125, $1429 $169,7 $1.879, $2.144, $2.545,  $685.871, $782.729, $929.265
0 LN N~ : 7 ’ / ’ ' ’ ’ ’
Meloxicam  Tabletas Anexo 1938% & 2l >7 6 3 10 46 93 04 3 57
o
o
Naproxeno Tabletas Anexo 14,41% % § /Snex $0,83  $0,84 $0,85 $104,40 $132,48 $240,40 3338'106’0 ?8'354’7 387'746’0
[\
Capsulas/T o 9
IRl ictas/Gra | Anexo 4615% S S Anex $118 $122  $129 $1421, $1461, $1.550, $518.807, $533.494, $565.970,
geas = | & |@ 39 63 60 20 84 10
(@}
i o o
ACEIamINOf. 7 1etas  Anexo 616% S S " 014 $017 $019 §423,92 $50143 §55983 oLoA730. 183021, 9204338,
én N | @ |e 98 77 01
o
Celecoxib ~ Capsulas  Anexo 196% & S énex $371 $411 $516 $609,69 $68598 $862,83 522535' 2350‘381' i§14‘934'
N~

2.6.2  Procedimientos, insumos o dispositivos

Esta EE tomO la perspectiva del SGSS, razon por la cual se incluyeron solo costos directos. Se
estimaron los costos empezando con la identificacion y cuantificacion de las intervenciones y
procedimientos de un paciente promedio con OA sintomatica de la rodilla en Colombia. Las
intervenciones y procedimientos y su respectivo porcentaje de uso fueron validados a través de
reuniones con expertos. Todos los costos fueron extraidos del manual tarifario del Instituto de
Seguridad Social (en adelante, ISS 2001), ajustados con un 30% (15)(32) y expresados en pesos
colombianos.

La Tabla 4 refleja los costos de los eventos generadores de costos identificados. Los costos
relacionados al manejo de un evento adverso gastrointestinal (sangrado mayor) y cardiovascular
(infarto del miocardio y post infarto del miocardio) severo fueron obtenidos de la guia de practica
clinica para el sindrome coronario agudo (33).
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Tabla 4. Costos unitarios

Intervencién o CUPS (si L
o : Valor unitario Valor total
procedimiento aplica)

Manejo de un evento
adverso gastrointestinal $  640.094,00 $ 12.801,88
severo

Manejo de un evento
adverso cardiovascular $ 9.427.827,00 $94.278,27
severo

Reemplazo protésico total

; C40461 $ 3.252711,50 $ 233.219,41
de rodilla

Fuente: Manual tarifario ISS 2001 +30% (32) y la guia de préctica clinica para el sindrome coronario agudo (33).

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 relacion 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 AVAC
ganado. Esta razon indicaria el costo adicional por cada AVAC ganado. En esta evaluacion, dado
que se incluyen tres posibles comparadores, cada tecnologia se comparara con la siguiente
tecnologia menos costosa.
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Para informar el proceso de toma de decisiones en salud, la RICE debe ser comparada con un
umbral de costo-efectividad. Asumiendo que el sistema de salud cuenta con un presupuesto fijo,
la relacion incremental de costo-efectividad de una tecnologia se compara con un umbral (A),
que representa el costo de oportunidad, en términos de salud, de desplazar otros programas y
servicios de salud con el fin de liberar los recursos necesarios para financiar la nueva tecnologia.
Una nueva intervencion se considera costo efectiva si los beneficios en salud de la nueva
intervencion son mayores que los beneficios en salud perdidos como consecuencia del
desplazamiento de otras intervenciones, o en otras palabras, si la RICE<A (34).

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 (15).

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 adicidon a la evidencia que
proporciona el estudio econdémico, como las implicaciones de equidad (qué grupos reciben los
beneficios y cuales soportan los costos), vy el impacto en el presupuesto de financiar la nueva
tecnologia (34)(15).

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 intervenciéon como “costo-efectiva” en caso que la RICE sea inferior a 1
PIB per capita y como “potencialmente costo-efectiva” si es inferior a 3 veces el PIB per capita
(35).

Adicional a los resultados del caso base, se presentaran los analisis de sensibilidad determinfsticos
descritos en las secciones anteriores. 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 presentd en las secciones 2.5y 2.6. 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, las cuales indican la probabilidad de que una intervencion sea
costo efectiva para distintos valores del umbral. Ademés de considerar la incertidumbre en la
decision, la curva de aceptabilidad tiene en cuenta la incertidumbre en la estimacion, pues esta
se construye a partir de la distribucién conjunta de costos y efectividad.
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Todas las estimaciones se realizaron en el software TreeAge Pro 2013.

3. Resultados

3.1 Resultados del caso base

Se presentan los resultados del caso base para el uso del medicamento condroitin méas
glucosamina frente a sus comparadores en la Tabla 5y en la Figura 2. Se observa que el uso de
acetaminofén en pacientes con OA de la rodilla sintoméatica es la estrategia dominante; es la
estrategia mas barata y mas efectiva (con un total de 6,92 afios de vida ajustadas por calidad
ganados). Los resultados muestran que tanto el celecoxib como los AINEs y el condroitin mas
glucosamina son claramente dominados y por lo tanto, no serian estrategias costo-efectivas.

Tabla 5. Resultados caso base

Costo RE I,\rlfc)}emental RER el Gosiia-
Alternativas ) Unidades . efectividad
incremental . unidades )
efectividad . incremental
efectividad
Acetaminofén $ 2.616.444,62 6,92
Celecoxib $3.312.855,30 $696.410,68 6,91 0,00 Dominada
AINEs $5.694.205,75 $ 2.381.350,46 6,91 0,00 Dominada
Condroitin+glucosamina  $ 4.218.759,75 $(1.475.446,01) 6,90 -0,02 Dominada
No. Razén de
Costo N Incremental | costo-
Alternativas | Costo : Unidades . ..
incremental o unidades efectividad
efectividad " )
efectividad | incremental
Celecoxib $3.312.855,30 6,91 $479.180,74
Acetaminofén  $2.616.444,62 $(696.410,68) 6,92 0,00 $378.277,62  $(221.125.890,30)
No. Razén de
No.
. Costo . Incremental | costo-
Alternativas . Unidades . ..
incremental o unidades efectividad
efectividad " )
efectividad | incremental
Condroitint ¢/ 1675975 6,90 $611.724,11
glucosamina
Acetaminofén  $2.616.444,62 $(1.602.315,13) 6,92 0,02 $378.277,62  $(79.228.332,65)
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No. Razén de
Costo bl Incremental | costo-
Alternativas | Costo : Unidades . .
incremental b unidades efectividad
efectividad w )
efectividad |incremental
AINEs $5.694.205,75 6,91 $823.625,99
Acetaminofén  $2.616.444,62 $(3.077.761,13) 6,92 0,00 $378.277,62  $(977.257.664,60)

Fuente: calculos propios

Se observa que aplicando cualquier umbral hasta un maximo de tres veces el PIB per capita anual
como disponibilidad a pagar (el umbral especifico para Colombia; $47.371.945,61) el uso de
acetaminofén es costo-efectivo, puesto que el costo relacionado al uso de acetaminofén por afio
de vida ajustado por calidad ganado es inferior al umbral maximo establecido.

Se observa que el ahorro promedio relacionado al uso de la acetaminofén es de $221.125.890,30
comparado con el uso de celecoxib, $79.228.332,65 comparado con el uso de condroitin més
glucosamina y $977.257.664,60 comparado con el uso de AINEs. Adicionalmente, utilizando la
expectativa de vida como horizonte temporal, teniendo en cuenta que la edad promedio en la
cual la enfermedad se presenta es de 50 afios y la esperanza de vida en Colombia es de 74 afios
para la poblacion general, se observa que cada afio ajustado por calidad ganado con
acetaminofén es relacionado a un costo promedio de $378.277,62, mientras que cada afio
ajustado por calidad ganado con celecoxib, AINEs y condroitin mas glucosamina cuesta en
promedio $479.180,74, $823.625,99 y $611.724,11 respectivamente.

Figura 2. Anélisis de costo-efectividad para el tratamiento de la OA de la rodilla

Analisis de costo-efectividad
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3.2 Analisis de sensibilidad y de subgrupos

Andlisis de sensibilidad univariado

En la Figura 3 se muestran los resultados de los analisis de sensibilidad univariados mediante el
grafico de tornado. Se observa que las variables con mayor impacto con respecto al costo-
efectividad son la utilidad asociada al éxito del tratamiento y el costo de acetaminofén, que en
este caso explican un 99% de la variabilidad. En ningun caso el uso de los medicamentos
condroitin mas glucosamina, celecoxib o AINEs resulta menos costosos que el uso de
acetaminofén.

Figura 3. Diagrama de tornado para OA de la rodilla
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Tabla 6. Resultados de los andlisis de sensibilidad sobre la tasa de descuento

Tasa de

Costo
descuento

Alternativas

Costo

incremental

Costo

Razon de costo-

Efectividad

Acetaminofén 3.965.010,50
Celecoxib 5.015.385,37
O% s s
Condr0|t|h méas 6.391.629,32
glucosamina
AINEs 8.606.501,63
Acetaminofén 2.931.658,87
Celecoxib 3.710.805,26
3,50% i g
0 Condromh mas $4.726.647.03
glucosamina
AINEs 6.374.926,79
Acetaminofén 2.277.086,12
Celecoxib 2.884.423,83
7% Condroitin més
glucosamina $3.671.970,18
AINEs $4.961.344,00
Acetaminofén $1.697.686,08
Celecoxib $2.152.946,03
12%  condroltin mMas ¢, 535414 04
glucosamina
AINES $3.710.100,44

Anélisis de sensibilidad probabilistico

$ -
$1.050.374,87

$2.426.618,82

$4.641.491,13
$ _
$779.146,39

$1.794.988,16

$3.443.267,92
$ _
$607.337,71

$1.394.884,06

$2.684.257,88
$ -
$455.259,95

$1.040.728,86

$2.012.414,36

10,42402
10,41919

10,39299

10,41919
7,73653
7,73298

7,71378

7,73298
6,03414
6,03142

6,01664

6,03142
4,52727
4,52526

4,51440

4,52526

) efectividad
incremental :
incremental
_ $ _
-0,00483 -$217.468.917,18
-0,03103 -$78.202.346,76
-0,00483 -$960.971.248,45
_ $ _
-0,00355 -$219.477.856,34
-0,02275 -$78.900.578,46
-0,00355 -$969.934.625,35
_ $ _
-0,00272 -$223.285.922,79
-0,01750 -$79.707.660,57
-0,00272 -$986.859.513,97
_ $ _
-0,00201 -$226.497 487,56
-0,01287 -$80.864.713,29
-0,00201 -$1.001.201.174,13

Se llevé a cabo un analisis de sensibilidad probabilistico con las variables que generaron un mayor
impacto sobre la razon incremental de costo-efectividad: la utilidad de tener éxito de tratamiento
y el costo de acetaminofén. Se hicieron 10.000 simulaciones en las cuales se utilizaron los valores
de acuerdo con una funcion de densidad de probabilidad. Se emplearon distribuciones gamma
para los costos y distribuciones beta para las probabilidades. Se utilizé la siguiente formula para
calcular los valores a y A para la implementacion de la distribucion gamma (36):
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_2 —

X X
a=—2,/1=—2;

S S

Para la estimacion de los parametros de la distribucion beta se utilizé la siguiente formula (36):

_ x%(1-%) |

B

_ x(1-%)

52 52

En donde x es la media muestral. Ademas, la desviacion estandar (y, por lo tanto, la varianza) se
define como sigue:

__ limite superior—limite inferior SZ _ (limite superior—limite inferior)2
21,96 B 21,96

Puesto que las dos variables descritas anteriormente (utilidad de tener éxito de tratamiento y
costo de acetaminoféen) demuestran explicar un 99% de la variabilidad, se decidid tomar en
cuenta estas dos variables para el anélisis probabilistico. En la Figura 4 y en la Figura 5 se observa
que, con el umbral establecido de minimo un PIB y maximo tres PIB per capita, el acetaminoféen
tiene una probabilidad de cerca de 100% de ser mas costo-efectivo que los otros medicamentos
incluidos en esta EE. En otras palabras, el acetaminofén serfa una estrategia altamente costo-
efectiva.

Figura 4. Curva de aceptabilidad con un disponibilidad a pagar de minimo 1 PIB y maximo 3 PIB
per capita para la OA de la rodilla
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Figura 5. Diagrama de dispersion del anélisis de sensibilidad probabilistico para la OA de la
rodilla
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Anélisis de subgrupos: OA sintomatica de mano

Para el analisis de subgrupos de pacientes con OA sintomatica de mano se emplearon las
probabilidades descritas en la Tabla 7.

Tabla 7. Probabilidades de transicion para el analisis de subgrupos: condroitin mas glucosamina
y acetaminofén para el tratamiento de adultos con OA de mano.

Intervencion \ Desenlace Probabilidad \ Fuente
Mejoria del dolor a los 6 meses de
e . . ; 0.66 9)
Condroitin més tratamiento (escala visual analoga)
glucosamina Eventos adversos cardiovasculares serios 0.00 9)
Eventos adversos gastrointestinales serios 0.00 9)
Mejoria del dolor a los 6 meses de 0.53 )
o tratamiento (escala visual analoga) ’
Acetaminofén : :
Eventos adversos cardiovasculares serios 0.00 9)
Eventos adversos gastrointestinales serios 0.00 9)

Los resultados de este escenario se presentan en la Tabla 8 y los resultados del analisis de
sensibilidad univariado mediante un diagrama de tornado en la Figura 6.
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De la misma manera que en el caso base, el acetaminofén resulta ser una estrategia dominante
para este subgrupo: en este caso, se presenta una efectividad similar pero a menor costo que el
condroitin mas glucosamina.

Tabla 8. Resultados de costo-efectividad para el escenario de OA de la mano

NG No. Razén de
Costo ' Incremental costo-

Alternativas : Unidades : .
incremental unidades efectividad

efectividad . )
" efectividad incremental

Acetaminofén $1.845.041,00 $ = 6,893817

Condroitin+glucosamina  $3.033.849,00 $1.188.808,00  6,893817 0 Dominada

En el grafico de tornado se observa que las variables que tienen el mayor impacto sobre la
estimacion de la RICE son las utilidades relacionadas a los estados de salud de éxito de
tratamiento y no éxito de tratamiento. Estas dos variables explican el 99% de la variabilidad en Ia
RICE.

Figura 6. Diagrama de tornado para OA de la mano
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Finalmente, se realizd un analisis de sensibilidad probabilistico para este subgrupo incluyendo las
variables que explican el 99% de la variabilidad sobre la estimacion de la RICE. Los resultados de
este analisis sugieren que la intervencion mas costo-efectiva es el acetaminofén: en la curva de
aceptabilidad (Figura 7) se observa que el acetaminofén tiene una probabilidad de ser costo-
efectivo para el tratamiento de la OA sintomatica de la mano en Colombia cercana al 100%,
independiente del umbral de costo-efectividad.
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Figura 7. Curva de aceptabilidad con un disponibilidad a pagar de minimo 1 PIB y maximo 3 PIB
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4. Discusion

La prevalencia de la OA esta aumentando en relacion con el envejecimiento de la poblacion y el
incremento progresivo de la obesidad (1). En este contexto, se ha venido observando un aumento
gradual de la OA, estimandose que para el afio 2025 un 12,8% de la poblacion mayor de 65
aflos en Colombia padeceria la enfermedad (1). Adicionalmente, tomando en cuenta que la
obesidad esta entre los principales factores de riesgo, los casos diagnosticados con OA podrian
duplicarse. Debido a su alta prevalencia y su impacto en la salud en términos de incapacidad y
deterioro funcional, la OA es un desafio tanto para la sociedad como para el sistema de salud

D).

Los resultados de la presente evaluacion muestran que en Colombia, la terapia combinada de
condroitin mas glucosamina resulta ser en promedio $79.228.332,65 més costosa comparada
con el uso de acetaminofén en pacientes con OA de la rodilla sintomatica. Adicionalmente,
teniendo en cuenta que la edad promedio para la ocurrencia de la OA es de 50 afios vy la
esperanza de vida en Colombia es de 74 afios para la poblacion general, se observa que cada
afo ajustado por calidad ganado con condroitin mas glucosamina esta relacionado con un costo
promedio de $611.724,11, mientras que cada afo ajustado por calidad ganado con acetaminofén
es de $378.277,62 en promedio.

Con respecto a los analisis de sensibilidad univariados y atendiendo a la temporalidad de las
preferencias de los individuos respecto a que, las personas prefieren los consumos presentes a
los consumos futuros, se llevd a cabo el analisis de sensibilidad del caso base con tasas de
descuentode0, 3, 5, 7y 12 %. Los resultados mostraron ser robustos en la relacién de dominancia
del acetaminofén con respecto a las demas tecnologias cuando se cambid el orden de
preferencias temporales de los beneficios en calidad de vida para los pacientes.

Adicionalmente, con el objetivo de evaluar la incertidumbre conjunta de las variables (costos de
las terapias, costos de manejo de los eventos adversos relacionado al uso de las terapias vy las
probabilidades incluidas en el modelo) que impactan la relacion de dominancia del acetaminofén
sobre las demas tecnologias, fueron disefiadas distribuciones de probabilidad para dichas
variables, lo que permitié llevar a cabo una simulacion de Montecarlo de 10.000 iteraciones. En
el 99% de dichas simulaciones se observd consistencia en la relacion de dominancia del
acetaminofén. De otro lado, esas 10.000 iteraciones fueron contrastadas con diferentes valores
de disponibilidad a pagar. Atendiendo a la recomendacion del Manual para la Elaboracion de
Evaluaciones Econdmicas en Salud del IETS (15), se establecid que el maximo valor de
disponibilidad a pagar para considerar que una tecnologia en salud sea costo-efectiva para
Colombia, debia ser 3 veces el PIB per capita. Se calculd un PIB per capita en pesos colombianos
del afio 2014 de $15.790.648,54. Con respecto a este umbral y a todos los valores por debajo de
él, el acetaminofén resultd tener siempre una mayor probabilidad de ser costo-efectivo frente a
las otras tecnologias.
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El modelo de Markov propuesto para esta evaluacion es un modelo de novoque pretende reflejar
el curso clinico de la enfermedad, basado en la mejor evidencia disponible. En la revision de la
literatura econdmica se encontraron varios modelos, incluyendo arboles de decisiéon y modelos
de Markov, no obstante, se encontraron importantes diferencias entre los modelos propuestos
por la forma en que se median los desenlaces de efectividad, adicionalmente, se identificaron
algunos vacios en la evidencia sobre las probabilidades de los desenlaces clinicos. En la mayoria
de estas evaluaciones econdmicas se han propuesto modelos teniendo como desenlace
principal la ocurrencia de eventos adversos y los costos asociados  (16)
(24)(37)(38)(39)(40)(41)(42)(43)(44), mientras que para la presente evaluacion se consideraron
los afios de vida ajustados por calidad como el desenlace de interés. Por estas razones se decidio
desarrollar un modelo de novo, enfocado en una reduccion del dolor de al menos un 20%
medido con la subescala de dolor de la escala WOMAC y su respectiva ganancia en afios de vida
ajustados por calidad.

Para alimentar el modelo se desarrollaron meta-analisis de proporciones, basados en la
incidencia de eventos reportada a través de los ensayos controlados aleatorizados identificados
mediante una revision sistematica de la literatura. Estos analisis realizados bajo el principio de
intencion por tratar, derivaron estimaciones mas precisas, que reflejan con menor incertidumbre
la efectividad de las tecnologias bajo evaluacion. La busqueda de evidencia también permitio
desagregar los efectos de las tecnologias para el tratamiento de la OA de rodilla y mano. El
analisis para OA sintomatica de mano mostrd que el acetaminofén frente al condroitin mas
glucosamina es una estrategia con una mayor relacion de costo-efectividad, presentando
resultados similares en términos de efectividad, pero a un menor costo. Adicionalmente, este
analisis permiti® observar que, independiente del umbral de costo-efectividad, el acetaminofén
tiene una probabilidad cercana al 100% de tener una mejor relacién de costo-efectividad
comparado con el condroitin mas glucosamina.

En la revision de literatura econémica solo se encontré un estudio sobre la costo-efectividad
de la combinacion condroitin mas glucosamina para el tratamiento de la OA (Garg y cols.), sin
embargo, sus resultados no son estrictamente comparables con la presente evaluacion
econdmica. La evaluacion de Garg y cols. (13) estimo la relacion de costo-efectividad de
glucosamina, condroitin, su combinacion, celecoxib, AINEs y placebo, sin incluir el acetaminofeén,
el analgésico mas ampliamente usado y que segun el Colegio Americano de Reumatologia (ACR)
en sus gufas para el tratamiento médico de la OA, se sugiere como el medicamento de eleccion.
En Colombia, el acetaminofén resultd tener una mejor relacion de costo-efectividad para el
tratamiento sintomatico de la OA, mientras que el estudio de Garg y cols. (13) concluyd que el
condroitin, la glucosamina y su combinacion tienen una mejor relacion de costo-efectividad
frente a las tecnologias convencionales como los AINEs y el celecoxib.

La comparabilidad entre la presente evaluacion econémica y el estudio de Garg y cols. (13)
esta limitada debido a que el contexto y los costos difieren entre paises; en Estados Unidos el
costo de las terapias convencionales puede llegar a ser mas alto respecto a las terapias
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alternativas como el condroitin y la glucosamina, mientras que en Colombia sucede lo contrario.
En esa misma linea, el desarrollo de estudios de costo-efectividad con informacion local, implican
un progreso importante.

De acuerdo a lo explicado anteriormente, el modelo utilizado en esta evaluacion se encuentra
bien argumentado, basado en la evidencia disponible. Sin embargo, esta EE tuvo como limitacion
que no fue posible incluir los comparadores diacereina, piascledine, harpagofito, traumeel,
proteinas de colageno o condroitin mas glucosamina mas metilsulfonilmetano, debido a la falta
de homogeneidad de la evidencia encontrada del desenlace de interés, un minimo de 20% de
disminucion en dolor en la subescala de dolor de la escala WOMAC. En otras palabras, existe
evidencia sobre la efectividad de la mayorfa de estos comparadores utilizando la subescala de
dolor como medicién, pero los estudios respectivos reportan los resultados en una variable
continua, por lo cual no fue posible incluirlos en esta EE.

Esta EE desagreg0 los dos tipos de OA mas prevalentes: OA de la rodilla y OA de la mano,
utilizando solamente datos de efectividad, presentando una fortaleza. No se incluy® informacion
de eficacia, debido a que este tipo de informacion generalmente sobrevalora la efectividad de la
tecnologia evaluada. Sin embargo, cabe anotar que cuando se consideraron separadamente los
estudios para su inclusion en un posible sub-analisis de la OA de la cadera, se concluyd que no
se lo pudo llevar a cabo, puesto que no se identificd evidencia para alimentar el modelo.

Es importante mencionar que en Colombia no se dispone de un tarifario de los estados de salud
para calcular los AVAC, lo que puede resultar en diferencias en términos de que los valores de
los AVAC pueden ser definidos por pais o por caracteristicas sociodemograficos. (45,46) Sin
embargo, a falta de datos méas especificos de Colombia, se utilizaron ponderaciones basadas en
la literatura internacional. El reto aca serfa la generacion de datos de AVAC derivados
directamente de estudios realizados en el pais.

Con respecto a los precios de los AINEs, en este estudio se emple0 el valor promedio anual del
tratamiento de cada AINEs, lo cual podria haber causado una variabilidad en los resultados. Sin
embargo, tanto en los analisis de sensibilidad deterministicos como los probabilisticos, se observo
que la modificacion del precio de los AINEs no generaba impactos significativos sobre la
estimacion de la relacion de costo-efectividad. Dicho de otro modo, este estudio tiene como
fortaleza que la relacion de la costo-efectividad mostraba ser insensible a posibles cambios en el
precio de los AINEs, asf mostrando que el modelo planteado es sélido, puesto que variando los
precios de los medicamentos incluidos en el estudio, los resultados no cambian. Adicionalmente,
cabe anotar que este estudio fue efectuado utilizando los CUM y presentaciones farmacolégicas
disponibles y distribuidas en el pais, asi dando una mayor fortaleza a la utilidad de los resultados
de esta EE, puesto que se tomo en cuenta la disponibilidad de las terapias en Colombia. Siguiendo
la misma linea, este estudio tiene como fortaleza que se evalud la terapia celecoxib por aparte,
tomando en cuenta que su perfil de seguridad gastrointestinal es diferente al de los otros AINEs,
lo que posiblemente podria generar una diferencia no solamente en términos de efectividad,
pero también en los costos.
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El modelo empleado en esta EE permite estimar el impacto esperado de los medicamentos en el
largo plazo, incorporando la posibilidad de ocurrencia de eventos adversos relacionados al uso
de los medicamentos y la posibilidad de alternar entre los diferentes medicamentos. No obstante,
las estimaciones de probabilidad fueron extraidas de la evidencia en la literatura existente y puesto
que la duracion de estos estudios era mas corta que el horizonte de tiempo utilizado en esta EE,
esto puede representar una posible limitacion de este estudio. A pesar de eso, se supone que las
probabilidades relacionadas a cada estado de salud incluido en el modelo Markov disefiado para
esta EE no cambiarian mucho al largo plazo.

Por ultimo, es importante sefialar que en su ensayo de control aleatorio, Wandel 2010 (47)
concluyd que ni el condroitin, la glucosamina o su combinacion reduce el dolor en las
articulaciones o tiene un impacto en el estrechamiento del espacio articular. Las recomendaciones
de Wandel, que son en concordancia con las recomendaciones de los expertos tematicos y
actores clave que fueron expresadas durante la socializacion y discusion de esta EE, incluyeron
que las autoridades de la salud o los aseguradores de salud no deberfan cubrir los costos de estas
terapias y deberian desalentar el uso de estos medicamentos. En consenso con los expertos, se
puede concluir que el uso de condroitin mas glucosamina depende mucho de las preferencias
de los pacientes por las nuevas tecnologias que surgen para el tratamiento de la OA.

5. Conclusidon

En Colombia, desde la perspectiva del sistema general de seguridad social en salud, la
combinacion de condroitin mas glucosamina comparada con los AINEs, celecoxib vy
acetaminofén, para el tratamiento sintomatico de pacientes mayores de 50 afios de edad con
osteoartrosis de rodilla o mano, es una tecnologia dominada, indicando que no serfa una
alternativa costo-efectiva para el pais. Entre las opciones evaluadas, el acetaminofén es la
tecnologia con mejor relacién de costo-efectividad, pues se asocia con costos mas bajos y un
incremento en afios de vida ajustados por calidad.

La relacion de costo-efectividad dominante del acetaminofén con respecto a las demés
tecnologias no se modifica frente a cambios en los costos y en las probabilidades de los eventos
clinicos. Estableciendo un valor maximo de disponibilidad a pagar de 3 veces el PIB per capita ($
47.371.945,61), la terapia que resulta tener una mejor relacion de costo-efectividad para
Colombia es el acetaminofén, tanto en OA de rodilla como OA de mano. Este analgésico tiene
una probabilidad cercana al 100% de ser costo-efectivo comparado con las otras alternativas de
tratamiento incluidas en la evaluacion.

Los resultados de esta evaluacion econdmica muestran que el acetaminofén es la estrategia mas
efectiva y menos costosa y que por lo tanto domina a los demas alternativas. Sin embargo, es
importante mencionar que las diferencias en efectividad entre las alternativas evaluadas
(condroitin mas glucosamina, AINEs y celecoxib) no son altas, por lo que se sugiere evaluar la
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pertinencia de recalcular el precio de dichos medicamentos: considerar la posibilidad de estimar
un precio de reconocimiento para el grupo de los AINEs y considerar la pertinencia o no de incluir
el condroitin mas glucosamina (que resultd la alternativa mas costosa y menos efectiva) dentro
del Plan Obligatorio de Salud. Estas sugerencias coinciden con la observacion en la practica clinica
en Colombia que nos habian manifestado los expertos en el proceso de participacion y liberacion.
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Referencias identificadas mediante la
busqueda en bases de datos

electroénicas

Referencias identificadas mediante
métodos de busqueda

complementarios

n=39 n=1
l \4
Referencias tamizadas Referencias excluidas
—
n=41 n=0
Articulos en texto completo
evaluados para elegibilidad -
n=41

Articulos en texto completo excluidos
n=39

Estudios incluidos
n=2
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Resumen de los estudios seleccionados

The clinical effectiveness of
glucosamine and chondroitin
Black, Clar, supplements in slowing or
Henderson et al. arresting  progression  of
(HTA), 2009 osteoarthritis of the knee: a
systematic review and
economic evaluation

Cost-effectiveness of
glucosamine, chondroitin
sulfate, their combination,
celecoxib, non-selective non-
steroidal  anti-inflammatory
drugs, and placebo in treating
knee osteoarthritis

Garg, 2014
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Autor/afio Titulo P Conclusiones
modelo

No se incluyd el condroftin dentro de los
estudios de costo-efectividad, porque el
efecto era netamente sobre los sintomas y no
sobre la mejora de la enfermedad. Solo se
incluyo el grupo de glucosamina.

Dada la poca ganancia en AVAC vy el alto
costo de la glucosamina (costo incremental
por AVAC ganado: aprox. USD$ 32.700) se
recomienda seguir el tratamiento actual
(antiinflamatorios no esteroideos, opiatos,
antiinflamatorios no esteroideos tépicos e
intervenciones no farmacoldgicas)

No se incluyd el acetaminofén como
comparador. Se concluyd que tanto el
condroitin como la glucosamina en mono-
terapia son mas costo-efectivos que el
celecoxib o los AINEs.
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