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Calcular los costos vy la efectividad esperados del everolimus mas
ciclosporina y corticosteroide (ECC) comparado con micofenolato
mas ciclosporina y corticoesteroides (MCC) para el tratamiento de
pacientes colombianos, adultos, receptores de trasplante de rifién
por primera vez, que han iniciado la terapia de induccion de
inmunosupresion y que se perfilan para el tratamiento de
mantenimiento.

Analisis de costo-efectividad

Pacientes colombianos, adultos, receptores de trasplante de rifion
por primera vez, que han iniciado la terapia de induccion de
inmunosupresion 'y que se perfilan para el tratamiento de
mantenimiento.

[ Everolimus mas Ciclosporina (dosis reducida) y Corticosteroide
(ECQ).

C: Micofenolato mas Ciclosporina (dosis estandar) y Corticoesteroides
(MCQ).

Vital

Sistema General de Seguridad Social en Salud (SGSSS)

Se emplea una tasa de descuento comun tanto a los costos como a
los desenlaces en salud, equivalente al 5 % anual. Adicionalmente, se
realizan analisis de sensibilidad de 0 %, 3,5 %, 7 % y 12 %.

Modelo de Markov anidado en un arbol de decisiones

Fueron usados los recursos siguientes: el Reporte de efectividad y
seguridad de las alternativas a evaluar previamente publicado por el
IETS, los resultados de una busqueda de literatura econémica en las
base de datos del CRD, de una busqueda manual de literatura
economica y clinica, y la informacion obtenida producto de la
consulta a expertos clinicos.

Afios de vida ganados

Costos directos de atencion:

Costos de medicamentos

Costos de procedimientos

SISMED: Medicamentos

Manual tarifario ISS 2001: Procedimientos
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Los resultados del caso base para la administracion del esquema ECC
como inmunosupresion de mantenimiento para pacientes receptores
de trasplante es una estrategia mas costosa y mas efectiva, respecto
al esquema MCC; no obstante, si se asume que la disposicion a pagar
es 3 veces el PIB per capita por un afios de vida ganado, la estrategia
ECC no es costo efectiva por superar dicho umbral.

Este resultado se mantiene en todos los escenarios planteados
excepto para los casos en los cuales la probabilidad de pérdida del
injerto ante presencia de rechazo agudo en el esquema MCC toma
valores superiores al 8%, cuando los costos del esquema de
medicamentos ECC son inferiores a $4.083.749, y cuando la
probabilidad de presentar eventos adversos crénicos con la
estrategia ECC es inferior al 25%.

En la practica clinica actual, everolimus se administra como
componente de los esquemas de inmunosupresion de
mantenimiento sélo en situaciones particulares como estrategia de
conversion si se presenta toxicidad renal por ciclosporina, cancer de
piel u otro tipo de cancer que se encuentra en riesgo de aumentar su
tasa de crecimiento, o ante eventos como la hiperplasia gingival entre
los méas comunes. El esquema mas usado en la practica asistencial
actual es el que incluye micofenolato més ciclosporina y prednisona,
indicado para todos los pacientes trasplantados. Los estudios clinicos
desarrollados que han comparado estos dos esquemas concluyen
que tienen un perfil semejante de efectividad y seguridad y el aca
desarrollado clasifica el esquema con everolimus como una estrategia
no costo efectiva.
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1 Introduccién

El analisis de costo-efectividad de everolimus mas ciclosporina (dosis reducida) y corticosteroide
comparado con micofenolato mas ciclosporina (dosis estandar) y corticosteroide, para pacientes
receptores de trasplante de rifion en Colombia, se desarrolla en el marco del mecanismo técnico-
cientifico para la ampliacion progresiva del plan de beneficios y la definicion de la lista de
exclusiones, establecido en el articulo 15 de la Ley 1751 de 2015. Estas tecnologias fueron
seleccionadas por la Direccion de Beneficios, Costos y Tarifas del Aseguramiento en Salud del
Ministerio de Salud y Proteccion Social (MSPS), y remitidas al Instituto de Evaluacion Tecnoldgica
en Salud (IETS) para su evaluacion.

La descripcion de la condicion clinica de interés para las alternativas a evaluar se debe iniciar con
la definicion de trasplante, como la utilizacion terapéutica de los érganos o tejidos humanos que
sustituyen un érgano, tejido enfermo, o su funcion, por otro sano procedente de un donante vivo
o de uno fallecido. El trasplante renal esta indicado en todos los pacientes con insuficiencia renal
cronica e irreversible, en estadio terminal. Frente a la dialisis, esta opcion terapéutica se considera
costo efectiva ante las altas tasas de supervivencia post trasplante y a que los pacientes perciben
una calidad de vida superior a la que se obtiene con la hemodialisis o la dialisis peritoneal (1). Por
ejemplo, mientras un estudio Chile (2) en 2014, report6 una tasa de supervivencia del injerto y de
los trasplantados al afio, a los tres afios, a los cinco afios y a los 10 afios de 95%, 90%, 87% y
80%, en Espafia (3) esta supervivencia se estimo del 89,4% para el primer afio, y del 76,7% a los
cinco anos.

En 1973 se realizd el primer trasplante renal exitoso en Colombia, en la Clinica San Vicente de
Paul en Medellin y los datos disponibles sobre este tipo de trasplante revelan que desde 2001 se
han efectuado 9203 intervenciones nacionales de este tipo (4); datos mas recientes muestran que
en contraste con el afio 2013, para el afio 2014 se presentd un ligero aumento en el nimero de
trasplantes renales pues mientras que en el 2013 se realizaron 691 trasplantes, para el 2014
fueron 761 de los cuales el 84% que corresponde a 643 trasplantes fueron llevados a cabo a
partir de 6rganos de donantes cadavéricos y el restante 16% correspondiente a 118, a partir de
donantes vivos. Del total de trasplantes de rifion efectuados en el 2014, el 61.1% de los receptores
fue de género masculino, con una mediana de edad de 45 afios (5). Con relacion al mundo, la
informacion publicada més reciente reporta un total de 11770 trasplantes de rifién en
Latinoameérica (16 paises) en 2014, 19670 en la Unidn Europea (28 paises) y 79325 en el mundo
en 2013 (112 paises) (6).

Una vez se ha realizado el trasplante renal, la principal preocupacion la constituye la prevencion
del rechazo del rifion trasplantado, que es la respuesta natural del sistema inmune del receptor.
Es por ello que deben ser empleadas estrategias de inmunosupresion cuyos medicamentos que
las suelen componer, traen consigo riesgos y complicaciones como infecciones, toxicidad, y
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neoplasias de novo, entre las mas comunes. Por lo tanto, el objetivo del equipo médico consiste
en aplicar aquella estrategia que minimice tanto la presencia de rechazo del injerto como la
aparicion de eventos adversos dado que los receptores de un trasplante deberan recibir
tratamiento inmunosupresor toda su vida. Los agentes inmunosupresores disponibles se pueden
clasificar en cinco grupos o categorias: los inhibidores de calcineurina (o IC, como ciclosporina y
tacrolimus), los inhibidores del blanco de rapamicina en mamiferos (conocidos en inglés por las
siglas mTOR = mammalian target of rapamycin, como sirolimus y everolimus), los agentes
antiproliferativos  (azatioprina, ~ micofenolato  de  mofetilo-MMF),  los  anticuerpos
monoclonales/policlonales (globulinas antilinfocitica y antitimocitica, basiliximab, daclizumab) y
los corticoesteroides.

Generalmente las estrategias de inmunoprofilaxis se basan en el uso combinado de varios
inmunosupresores, y estas se pueden aplicar en tres etapas del tratamiento del paciente receptor
de trasplante: la terapia de induccién o inmunosupresion primaria, la inmunosupresion de
mantenimiento, y el tratamiento del rechazo. De acuerdo a guias internacionales en trasplante
renal y a la practica clinica local, es recomendable la terapia combinada basada en
anticalcineurinicos + antiproliferativo + corticosteroide (7,8). Pese a esta recomendacion, no existe
aun claridad sobre la estrategia con menores tazas de rechazo agudo y menor prevalencia de
eventos adversos. Ademas, los niveles de inmunosupresion deseables pueden variar de acuerdo
a las caracteristicas del donante y del receptor, por lo que no suelen existir rangos terapéuticos
fijos.

Aunque Everolimus se encuentra por lo general, en los esquemas recomendados como
alternativos o como componente de una estrategia de cambio ante eventos adversos causados
por otros inmunosupresores (7, 8, 9), esta evaluacion de costo efectividad compara un esquema
compuesto por everolimus mas ciclosporina y corticosteroide con otro esquema sin everolimus,
pero compuesto por micofenolato mas ciclosporina y corticosteroide para la profilaxis del rechazo
agudo o como terapia de mantenimiento en pacientes receptores de trasplante de rifion,
siguiendo las pautas del Manual Metodoldgico para la Elaboracion de Evaluaciones Econdmicas
(10) y del Manual Metodologico de Participacion y Deliberacion (11), ambos publicados por el
Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud (IETS). Como etapa siguiente al reporte de
efectividad y seguridad previamente publicado por el IETS (1), esta evaluacion se cifid a los
parametros de la pregunta PICO allf especificada.

La estructura de este documento permite dividirlo en 4 partes, entre las cuales esta introduccion
es la primera; la segunda presenta la metodologia seguida para desarrollar este estudio de costo
efectividad mientras que la tercera, describe los resultados tanto del analisis de costo-efectividad
para el caso base, como para los analisis de sensibilidad deterministicos y probabilisticos; la cuarta
parte ofrece una discusion de los resultados y las conclusiones.
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2 Metodologia

2.1 Problema de decision
El problema de decision se planted como una pregunta que sigue la estructura PICO (P:
poblacion; I intervencion; C: comparadores; O: desenlaces, del inglés outcome). Los
componentes de la pregunta PICO fueron presentados, discutidos y refinados con actores clave

invitados a participar de este proceso.

Poblacién objetivo

La seleccion fueron pacientes receptores de trasplante de rifion por primera vez, es decir que no
han sido previamente trasplantados. Ademas, se asume pacientes mayores de edad y que han
recibido un esquema de medicacion de induccion. Esta poblacion es la misma que fue analizada
en el reporte de efectividad y seguridad (1). Asi mismo, fue validada durante del proceso de
participacion y deliberacion llevado a cabo con expertos tematicos (12).

En cuanto a los analisis de subgrupo, se concluye que no es necesario llevarlo a cabo. Por un
lado, la evidencia no esta definida para un poblaciéon infantil (1). Por el otro lado, del mismo
proceso de participacion y deliberacion (11), se concluye que el caso de relevancia en este
contexto es la poblacion adulta.

Intervencion

Los inmunosupresores empleados para evitar el rechazo de trasplante de ¢rganos solidos
incluyen inhibidores de la calcineurina, corticosteriodes y otra clase de inmunosupresores
selectivos, que inhiben la via del m-TOR (mammalian target of rapamycin), entre ellos estan
everolimus y sirolimus (13, 14).

Everolimus esta indicado en 1,5 mg/dia (para una concentracion minima de destino de 3-8
ng/mL) (15), generalmente acompafiado de ciclosporina a una dosis reducida entre 5 mg/kg/dia
por via oral (16) y un corticosteroide; en este caso, se asume prednisona de 0,2 mg/kg/dia oral
(17). Este esquema de medicamentos, continla dependiendo de la base de la respuesta clinica,
de las concentraciones en sangre predefinida, y de la tolerancia. Este esquema de medicamentos,
continla dependiendo de la base de la respuesta clinica, de las concentraciones en sangre
predefinida, y de la tolerancia. En el modelo se asumié un paciente con un peso de 70 kilogramos
y un cambio de dosis a partir del sequndo afio, donde la cantidad administrada de ciclosporina
y prednisona se definié como el 75%. Estos hipotéticos fueron sugeridos y validados por de grupo
de expertos consultados (12).

Puede remitirse al Anexo 1 para informacion adicional.
Comparador
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Administracion de micofelonato mofertil o sédico mas ciclosporina y corticosteroide (MCC) para
la etapa de mantenimiento en una concentracion de 2 g/dia para el micofenolato mofetil (15),
acompafado igualmente de ciclosporina a una dosis estandar de 7 mg/Kg/dia por via oral (16),
y corticosteiroide (prednisona) en 0,2 mg/kg/dia (17). Al igual que la intervencion, se supuso un
peso de 70 kilogramos y un cambio en la cantidad administrada de ciclosporina del 75% en
relacion con la anteriormente presentada y se omitira prednisona como parte del esquema a
partir del sequndo afio.

Desenlaces

Los desenlaces principales a evaluar seran la sobrevida del paciente y del injerto. Estos fueron
identificados, de acuerdo al reporte de seguridad y efectividad (1) como los desenlaces mas
importantes y como criticos para la toma de decisiones entre todos los considerados. También

se consideran todos los costos asociados a la administracion de cada alternativa.

Pregunta de evaluacidon econdmica

¢Cual es la costo-efectividad de everolimus mas ciclosporina (dosis reducida) y corticosteroide
comparado con micofenolato mofetil mas ciclosporina (dosis estandar) y corticosteroide, para
pacientes receptores de trasplante de rifién en Colombia?

2.2 Horizonte temporal

Correspondiente al ciclo vital de acuerdo a la expectativa de vida de la poblacion colombiana con
trasplante de rifidon.

2.3 Perspectiva
La perspectiva comprendida es la del Sistema General de Seguridad Social en Salud (en adelante,
SGSSS), siguiendo el manual del IETS (10). Este punto de vista corresponde a todos los gastos
meédicos directos asociados al uso de las tecnologias vy los beneficios en salud.

2.4 Tasa de descuento
Se emplea una tasa de descuento comun tanto a los costos como a los desenlaces en salud,

equivalente al 5 % anual. Adicionalmente, se realizan analisis de sensibilidad de 0 %, 3,5 %, 7 %
y 12 %.
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2.5 Modelo de decision
2.5.1 Diseiho

La representacion analitica utilizada para la estimacion simultanea de los costos y los beneficios
de las tecnologias evaluadas, asi dar respuesta al problema de investigacion econdmica, fue un
modelo de Markov. Este fue construido con el objetivo de mostrar la interaccion en el largo plazo
entre las tecnologias evaluadas y los distintos estados de salud en el presente contexto.

La estructura del modelo analitico, surge como resultado del anélisis de la evidencia a partir de
los estudios incluidos en el informe de efectividad y seguridad (1), de la consulta de presencial,
colectiva e individual, con expertos metodoldgicos y tematicos, de acuerdo con la metodologia
propuesta en el manual de procesos participativos del IETS (11), y de los hallazgos de una revision
de literatura econdmica en bases de datos bibliograficas especializadas.

Para le revision de literatura se disefi® un protocolo de busqueda en la base de datos del Centre
for Reviews and Dissemination (CRD) de la universidad de York con términos MesH vy libres
asociados a la poblacion y la intervencion analizada (Anexo 2). También se hizo una busqueda
libre en las bases de datos Scielo, Scholar Google y Pubmed, y se reviso la bibliografia de los
articulos identificados tanto en la busqueda electrénica como en la manual (Anexo 2).

Se identificaron 44 titulos en la base de datos del CRD y 10 en busquedas libres. De estos ultimos,
9 se repetian en la primera busqueda. Se descartaron 38 publicaciones por no tratarse de
evaluaciones econdmicas, considerar poblaciones o intervenciones diferentes. Se evaluaron 7
articulos en texto completo y se excluyeron 3 por no incluir la intervencion objetivo. Las 4
evaluaciones economicas (19-22) se incluyeron en la sintesis de la evidencia (Anexo 2).

De los estudios seleccionados tres son estudios de costo efectividad y uno de ellos, un anélisis de
costos y consecuencias el cual se incluyd por tener informacion relevante sobre la efectividad y
los costos asociados al tratamiento con everolimus (19). Dos estudios fueron realizados en
Alemania (20, 21) y el restante en Colombia (22). Los estudios alemanes estimaban los afios de
vida ganados y los afios con injerto funcional entre diversos tratamientos inmunosupresores
basados en sirolimus, everolimus, ciclosporina y tacrolimus, en el estudio mas reciente (21)
incorporan al analisis el micofenolato mofetil. En ambos casos se utiliza un modelo de Markov
para simular el largo plazo mediante cuatro estadios principales, falla del injerto, rechazo agudo,
efectos adversos y muerte. Ambos estudios concluyen que el sirolimus es una estrategia costo
efectiva y que la transicion temprana a sirolimus proporciona resultados de eficiencia
comparables a largo plazo con un régimen basado en tacrolimus, el cual representa el
tratamiento estandar después del trasplante de rifion. El everolimus se presenta como una
estrategia dominada.

El estudio colombiano (22) evalud la costo efectividad de la conversion temprana de tracrolimus
a sirolimus o everolimus comparado con el tratamiento continuo con tacrolimus. No obstante el
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everolimus no fue incluido debido a que no se encontraron Ensayos Clinicos Aleatorios (ECA) que
evaluaran los efectos del cambio en la terapia inmunosupresora de tacrolimus a everolimus. El
desenlace principal se centré en calcular los Afios de Vida Ganados (AVG) y los afios libres de
pérdida del injerto. Anélisis se realiza mediante un modelo de Markov con seis estados de la
historia natural de la enfermedad: Libre de rechazo, rechazo agudo, pérdida del injerto, eventos
adversos cronicos, eventos adversos infecciosos y muerte. Una particularidad del modelo radica
en que los pacientes pueden desarrollar mas de un efecto adverso al tiempo. El estudio concluye
que sirolimus es una estrategia altamente costo efectiva para el sistema de salud colombiano,
reportando una RICE de $2.441.171 por AVG adicional.

En el modelo propuesto, las alternativas consideradas son el esquema ECC en comparacion con
el MCC. Los ensayos clinicos que sirvieron de referencia para el desarrollo de este modelo son
cinco: Cibrik et a/ (23), Lorber et a/ (13), Takahashi et a/ (14), Tedesco et a/ (15) y Vitko et a/ (23).
Estos estudios pueden dividirse en dos blogues segun el comparador utilizado, Micofenolato
mofetil (MMF) o 4cido micofendlico (MPA).

Los estudios que utilizan MMF como comparador son Lorber et a/(13), Vitko et a/(23) y Takahashi
et al (14). El estudio de Lorber (13) es un ensayo clinico aleatorizado, fase III, doble ciego,
multicéntrico y con un periodo de seguimiento de 3 afios. La poblacion de estudio fueron 583
pacientes con trasplante renal de novo entre 16 y 65 afios, en los cuales se evalud la seguridad y
efectividad, en términos de pérdida del injerto, rechazo agudo y muerte, del everolimus a dosis
de 1,5 mg/dia y 3 mg/dia comparado con MMF a dosis de 2 g/dfa, los tres esquemas fueron
combinados con altas dosis de ciclosporina y corticoesteroide.

Asi mismo Vitko (23) realiza un ECA muy similar al de Lorber (13) con diferencias en la edad de
la poblacion, 18 a 68 afios, y en las dosis de ciclosporina, pues en lugar de utilizar dosis altas
utiliza dosis estandar y dosis reducidas en el comparador y la intervencion, respectivamente.
Ambos estudios evaltan los desenlaces a 12 y 36 meses. Takahashi (14) por su parte, realiza un
ensayo clinico aleatorizado, abierto, multicéntrico y con un seguimiento de 12 meses a 122
pacientes japoneses entre 18 y 65 afios con trasplante renal de novo, con el fin de comparar la
seguridad y efectividad del everolimus a dosis de 1,5 mg/dia mas dosis bajas de ciclosporina, con
MMF mas ciclosporina a dosis estandar. Como desenlaces se establecieron péerdida del injerto,
funcion renal, rechazo agudo y muerte.

De otro lado, los estudios de Tedesco (15) y Cibrik (24) tienen como base de comparacion acido
micofendlico (MFA). Tedesco et a/ (15) realizan un ECA fase Illb, multicéntrico, abierto y con un
periodo de seguimiento de 24 meses para comparar la efectividad del everolimus mas dosis
reducidas de ciclosporina con acido micofendlico méas dosis estandar de ciclosporina. Se
aleatorizaron 833 pacientes con trasplante renal de novo en tres grupos: everolimus 1,5 mg/dia,
everolimus 3 mg/diay MPA 1,44 g/dia, para evaluar desenlaces como muerte, perdida del injerto,
rechazo agudo, infeccion por CMV y efectos adversos. El estudio de Cibrik et al (24) cuenta con
el mismo disefio, y mide los mismos desenlaces utilizados por Tedesco (15).
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En general los estudios mostraron una efectividad similar de everolimus 1,5 mg/dia con dosis
reducidas de ciclosporina frente a micofenolato con dosis estandar de ciclosporina. Una
descripcion mas detallada de los resultados, puede encontrarse en el reporte de efectividad y
seguridad (1).

La estructura de los modelos analiticos propuestos obedece a la pregunta de investigacion
planteaday a la informacion identificada, disponible y sintetizada para alimentar dichos modelos.
La importancia de incorporar un analisis de largo plazo reside en la identificacion de la sobrevida
del paciente como el desenlace para la toma de decisiones mas importante entre los
contemplados, también, se ha identificado que las tasas de supervivencia de los pacientes
receptores de trasplante de rifién son muy altas y que estos pacientes gozan de una calidad de
vida muy superior a la que se obtiene con otros tratamientos para la insuficiencia renal cronica
terminal, como la hemodialisis o la diélisis peritoneal, ademas de ser el trasplante menos costoso
a largo plazo que los mencionados tratamientos (1). Por el lado de los costos, y dado que la
perspectiva adoptada es la del SGSSS, es primordial incluir un analisis que considere los recursos
que involucra asegurar ambos tipos de tratamiento por todo el horizonte vital del paciente, asi
como la atencion de los eventos adversos que estos puedan generar y los demas efectos que no
se consideran a corto plazo.

El modelo fue refinado en cuanto a su estructura y supuestos mediante varias consultas
presenciales, colectivas e individuales, con expertos metodoldgicos y tematicos, y profesionales
de la salud, de acuerdo con la metodologia propuesta en el manual de procesos participativos
del IETS (11).

Del analisis de los estudios primarios (13, 14, 15, 23, 24), se evidencia que el objetivo principal de
estos es evaluar el efecto del medicamento sobre el rechazo del érgano, especificamente el
rechazo agudo confirmado por biopsia (BPAR por sus siglas en ingles). Igualmente, los estudios
resaltan la presencia de diversos eventos adversos y en diferentes frecuencias entre los distintos
esquemas de comparacion. Por tal motivo, el modelo pretende reflejar tanto el impacto en el
desenlace principal en términos de efectividad, rechazo agudo, y en seguridad, efectos adversos
(EA) a causa del medicamento.

El modelo de Markov planteado con ciclos anuales y con un horizonte de largo plazo se muestra
en la Figura 1. Esta representacion se hace con el fin de considerar el impacto de los distintos
desenlaces en salud en el largo plazo asi como el costo de continuar con el tratamiento a largo
de la vida del paciente. Como principales estadios del modelo, se considera Libre de Rechazo
(LR), el Rechazo Agudo (RA), los EA cronicos, la pérdida del injerto y la muerte. Se asumen los
mismos estadios para ambas alternativas.
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Figura 1. Modelo de Markov
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En el primero, el paciente permanece en LR tras ser trasplantado e inicia el tratamiento
inmunosupresor de mantenimiento a lo largo de su horizonte vital. En este estadio, el paciente
puede presentar EA serios, EA cronicos, no presentar EA o morir. En cualquiera de los casos
anteriores, a excepcion de la muerte, puede ocurrir que el paciente presente un RA o no. De
acuerdo a cada curso de accion, en el siguiente ciclo el paciente puede continuar en LR, o ser

conducido a EA crénicos o RA.
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En el segundo estadio, los pacientes que experimentan un RA, ademas de tener la posibilidad de
presentar un EA ya sea serio o cronico, y la oportunidad de no presentar EA o morir, también
pueden sufrir una pérdida del injerto asociada directamente al rechazo.

Los estudios clinicos tomados como base, reportaron todos los eventos adversos que presentaron
los pacientes tratados sin establecer diferencias entre aquellos eventos asociados de forma
especifica a la terapia inmunosupresora y los que no. Por lo tanto, para la inclusion de los EA en
el modelo, se efectud una busqueda en guias de practica clinica (1, 7-9) asi como informacion
reportada con el fabricante; el listado de EA resultante se validd en una reunion de consulta a
expertos (10), preguntando de forma especifica, a qué esquema podria atribuirsele determinado
evento adverso. Pese a que el listado de EA es numeroso, muchos de estos eventos pueden
permanecer sin tratamiento especifico, por lo que estos EA no fueron incluidos (algunos ejemplos
son las alteraciones cutaneas, hiperplasia gingival, entre otras).

Para el listado de EA clasificados por los expertos y con base en la literatura como relacionados,
el grupo desarrollador de la evaluacion cred dos categorfas de EA: aquellos que una vez se
presentan, persisten para toda la vida del paciente y los que son susceptibles de ser tratados
exitosamente. Los primeros se rotularon como cronicos mientras que los segundos como serios.
Luego, para ambas categorias de EA fue calculada la frecuencia promedio y se incorporo,
teniendo en cuenta los valores minimos, maximos y la desviacion estandar de las prevalencias,
una distribucion de probabilidad beta. Los EA finalmente incorporados en el modelo se presentan
en las Tablas 5y 6.

En el cuarto estadio, se asume que los pacientes que pierden el injerto no transitan directamente
hacia la muerte, debido a que en este caso se cuenta con la dialisis como medida de contingencia
mientras se da lugar a un segundo trasplante.

El Ultimo estadio, es la muerte, el estado absorbente. En este analisis se utilizan dos tipos de
mortalidad, la primera arraigada al trasplante renal, y la otra generada por el rechazo agudo.

Las probabilidades de transicion varian del primer al tercer afio, dado que se extraen los
resultados de cinco articulos (13- 15, 23, 24) tres de ellos con seguimiento a doce meses y los
otros dos con seguimiento a 36 meses. Para los afios restantes se supondra que las
probabilidades del tercer afio permanecen constantes.
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2.5.2 Probabilidades de transicion

Las probabilidades de transicion, se calcularon a partir del analisis de los estudios primarios del
informe de efectividad y seguridad de la tecnologia a evaluar (1). Para el caso base se usaron los
datos reportados en Vitko (2005) y Lorber (2005) a 12 y 36 meses; Takahashi (2013), Tedesco
(2010) y Cibrik (2013) solo reportan desenlaces a 12 meses. La intervencion y el comparador de
todos los estudios incluidos fueron everolimus y micofenolato, respectivamente. Las distibuciones
de probabilidad y los parametros del modelo se muestran en las tablas 1y 2.

Tabla 1. Distribuciones de probabilidad sobre los estados de salud empleados en el modelo

Parametros de la
. . . ... ., | Valoresperado de distribucion
Alternativa Variable Distribucion . p .y Fuente
la distribucion n [\
o Alpha | o Beta

Probabilidades en el primer aino

Rechazo agudo

probado por Beta 18,46% 185 1002 (13, 14, 15, 23, 24)
biopsia
Efectos adversos
ECC . Beta 11,89% 1,21 8,97 (14, 15)
serios
Ffectos adversos Beta 21,34% 1,85 6,82 (14, 15)
cronicos
Muerte Beta 3,19% 32 1002 (13, 14, 15, 23, 24)
Rechazo agudo
probado por Beta 19,76% 199 1007 (13, 14, 15, 23, 24))
biopsia
Efectos adversos
MCC h Beta 13,18% 1,16 7,64 (14, 15)
serios
Ffectos adversos Beta 17,20% 0,81 3,90 (14, 15)
cronicos
Muerte Beta 2,28% 23 1007 (13, 14, 15, 23, 24)
Probabilidades a partir del afio 2
Efec“;zggzersos Beta 22,68% 1,44 491 (14, 15)
FeC Efectos adversos (14, 15)
L Beta 15,56% 1,31 7,11 !
cronicos
Efediferaig:ersos Beta 22,24% 1,35 472 (14, 15)
MCC
Efectos adversos Beta 12,75% 1,39 9,51 (14, 15)
crénicos
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Tabla 2. Parametros del modelo

Valor Analisis de sen5|b|I|dad
Alternativa Parametros del modelo
esperado

Probabilidades de muerte

Mortalidad pacientes trasplantados 1,60% 1,44% 1,30% (26)
Mortalidad pacientes en hemodialisis 14,20% 12,78% 11,50% (26)
Probabilidades a partir del afio 2
Rechazo agudo probado por biopsia  9,07% 8,16% 7,34% (14, 15)
Ardi inj 14, 15
Pérdida del |2Jeur;oopor rechazo 2 86% 257% 239% ( )
Fec Pérdida del in'erti or efecto adverso
! Seﬁo 273%  2,46% 2.21% (18)
Muerte por efecto adverso serio 2,38% 2,14% 1,93% (14, 15)
Rechazo agudo probado por biopsia ~ 9,77% 8,79% 7,91% (14, 15)
Ardi inj 14, 15
Pérdida del |;Ueur(tj<;por rechazo 230% 207% 1.86% ( )
Mcc Pérdida del in'ertg or efecto adverso
Y serFi)o 4,58% 4,12% 3,71% (18)
Muerte por efecto adverso serio 2,26% 2,04% 1,83% (13, 18)

2.5.3 Desenlaces y valoracion

La recomendacion metodoldgica del Manual para la Elaboracion de Evaluaciones Econdmicas en
Salud del IETS es seleccionar como desenlaces los AVAC, usando como referencia el sistema EQ-
5D-3L para describir los estados de salud, empleando para su valoracion las ponderaciones de
utilidad calculadas para la poblacion de latinos en EE.UU. en 2008. Sin embargo, no se
encontraron estudios nacionales o internacionales que estimaran la calidad de vida asociada a las
terapias de inmunosupresion de mantenimiento aca consideradas o asociada a cualquier otra.

Por lo anterior, el desenlace considerado para este reporte es la sobre vida del paciente, que de
acuerdo al reporte de efectividad y seguridad (1) constituye el desenlace mas importante para
esta poblacion de pacientes. La clasificacion de este desenlace como el mas relevante, fue el
resultado del proceso de participacion y deliberacion que acompafid el desarrollo de dicho
informe y en el cual se solicitd la valoracion por parte de los expertos tematicos, pacientes y
cuidadores de un conjunto de variables de resultado aplicando la escala Lickert de acuerdo a la
metodologia propuesta por GRADE Working Group (25). De acuerdo a este procedimiento,
fueron catalogados como desenlaces criticos para la toma de decisiones y en orden de
importancia, la sobrevida del paciente, el rechazo del injerto y la sobrevida del injerto; por su
parte, entre los desenlaces clasificados como importantes pero no criticos para la toma de
decisiones, en este proceso se encuentra la calidad de vida, junto a los eventos adversos, la
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adherencia al tratamiento, la infeccion por citomegalovirus, la funcion renal al afio y la malignidad
de novo.

Este desenlace de sobre vida del paciente asociado a cada uno de los esquemas evaluados se
tomo de forma directa de los estudios clinicos que evaluaban desenlaces a 12, 24 y 36 meses. La
sobrevida a partir del afio 3 en adelante se asume igual a la sobrevida del tercer afio.

2.6 Identificacidon, medicidn y valoracion de costos

Para determinar los costos por paciente de las alternativas consideradas se realizé el proceso de
identificacion, medicion y valoracion de los recursos asociados a cada una de ellas. Este proceso,
se discutio, socializo y valido con expertos clinicos en la patologia.

Identificacion de recursos se realizd con base en gufas de préactica clinica y la consulta con
expertos. Como resultado se obtuvieron los siguientes recursos: procedimientos, medicamentos
e insumos necesarios para la atencion del paciente al momento de iniciar la terapia de
inmunosupresion posterior al trasplante. Los costos considerados en el largo plazo incluyen los
costos de los medicamentos, los procedimientos y las consultas necesarias a o largo del ciclo vital
del paciente.

La medicion de los recursos fue refinada con actores clave, bajo el supuesto de que las personas
con trasplante renal acceden a una atencion oportuna y correcta, por lo que la cantidad de
recursos no presenta variabilidad.

2.6.1 Medicamentos

Inicialmente se realizd una busqueda de los precios de los medicamentos en el SISMED, entre los
meses de enero a diciembre de 2014 estableciendo los siguientes filtros: tipo de precio (venta),
tipo de entidad (laboratorio) y canal (institucional). Seguidamente, para el calculo del precio, se
establecid como el promedio ponderado por las unidades vendidas, de los precios promedio,
minimo y maximo reportados en el SISMED, respectivamente. El calculo de la participacion en el
mercado tanto de las distintas presentaciones de los medicamentos, como de los diferentes
medicamentos dentro del mercado de interés, se hizo de acuerdo a la cantidad de unidades
vendidas en el periodo reportado. Todas las unidades monetarias fueron expresadas en precios
de 2015.
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CAJA POR 60

Dosis (mg
diarios)

Tabla 3. Costos unitarios de medicamentos

presentacion
VIr min ponderado
mg
Vir prom ponderado
VIr max ponderado
mg

Cantidad anual
mg

Evidencia que promueve Confianza

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

Vir prom anual

VIr max anual

?AEEIIECTQ,;, L MG TABLETAS/COMPRIMIDOS 19946771- 31,09% 15 548 60 $ 68 $ 7418 $9.132 $19414 $102 $11.127 $29.121 $37351 $4.061326 $10.629.050
EN BLISTER PA/ALU/PVC
CAJA POR 60

?AEEIIECTQ,;, 05MG TABLETAS/COMPRIMIDOS ;9946772_ 13,61% 15 548 30 $ 3.997 $ 3.997 $3997 $19414 §$5995 $5995 §29.121 5188 182 $21838182  $10.629.050
EN BLISTER PA/ALU/PVC T
CAJA POR 60

?AEEIIECTQ,;‘ 075 MG TABLETAS/COMPRIMIDOS 19946766- 55,31% 15 548 45 $109 $15483 $16.245 $19.414 $163 $23.225 §29.121 $59.437 $8477.008 $10.629.050
EN BLISTER PA/ALU/PVC
CAJA POR UN FRASCO
DE VIDRIO AMBAR TIPO
I POR 50 ML TAPON DE

i/lAI,C\IRDCI),\éI,\,\:S,L\ISI%E,\‘ORAL CAUCHO AGRAFE DE 22899-1 3,18% 350 127750 10000 $14 $15 $17 NA $ 489 $ 529 $589 §178.663 $ 192.907 $214.828
ALUMINIO TIPO TEAR
OFF Y EQUIPO DE
ADMINISTRAC

SANDIMMUN CAJA POR 10 AMPOLLAS

CONCENTRADO PARA  DE VIDRIO TIPO I POR 24092-1 0,28% 350 127750 50 $69 $69 $69 NA $2430 $2430 $2430 $887.003 $ 887.003 $ 887.003

PERFUSION 50 MG/ML 1ML
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VIr min dosis
VIr prom dosis
VIr max dosis
VIr min anual

presentacion
VIr prom anual
VIr max anual
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Dosis (mg
diarios)
VIr min ponderado
mg
Vir prom ponderado

VIr max ponderado
mg
Circular (si aplica)

Cantidad anual
mg

ESTUCHE DE CARTON X

SANDIMMUN NEORAL 50 CAPSULAS BLISTER DE

CAPSULA BLANDA ALUMINIO DOBLE

= O,

MICROEMULSION FORMADO POR UNA 33037-1 18,37% 350 127750 5000 $03 $84 $89 NA $95 $2934 $3108 $34.730 $1.070.879 $ 1.134.590
CON 100 MG RECUBIERTA DE

ALUMINIO

POLIAMIDA/PVC/ALU
SANDIMMUN NEORAL CAJA POR 50 C PSULAS
CAPSULA BLANDA BLANDAS EN BLISTER DE
CON 51612-1 41,33% 350 127750 2500 $07 $181 $200 NA $229 $6342 $6.99% $83.635 $2314974 $ 2.553.410
MICROEMULSION X ALUMINIO DOBLE DE
50 MG PA/PVC/ALU ALUMINIO
SANDIMMUN NEORAL CAJA X 50 C PSULAS
CAPSULAS BLANDA BLANDAS EN BLISTER
CON ALUMINIO/ALUMINIO X 33038-1 20,15% 350 127750 1250 $0.2 $96 $97 NA $8 $3352 $3410 $31319 $1223.441 $1.244.713
MICROEMULSION 25 10 C PSULAS BLANDAS
MG BLISTER
BIOSPORIN CAPSULA  CAJA POR 50 CASPSULAS
BLANDA CON EN BLISTER DE ALUMINIO  20010244- o
MICROEMULSION 100 POR 5 CASPULAS CADA 1 5,74% 350 127750 5000 $18 $22 $30 NA $ 614 $756 $1.039 §223.968 $ 275.853 $379.243
MG UNO

CAJA BLISTER
BIOSPORIN CAPSULAS ALUMINIO/ALUMINIO 19943209~ 7,86% 350 127750 2500 $20 $35 $41 NA $712 $1238 $1423 §259.753 $ 451.840 $ 519.505

POR 50 MG POR 50 CAPSULAS

www.iets.org.co
E-mail contacto@iets.org.co
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Concentracion
farmacéutica
Dosis (mg
diarios)
presentacion
VIr min ponderado
mg
Vir prom ponderado
VIr max ponderado
mg
Circular (si aplica)
VIr min dosis
VIr prom dosis
VIr max dosis
VIr min anual
Vir prom anual
VIr max anual

Cantidad anual
mg

CAJA CON BLISTER ALU/
OPA/ALU/PVC POR 50
CAPSULAS

BIOSPORIN CAPSULAS
25 MG

19943316-

5 3,10% 350 127750 1250 $11 $15 $16 NA $ 394 $ 509 $561 $143.825 $ 185.609 $ 204.615

CAJA POR UN FRASCO

DE VIDRIO AMBAR TIPO

SANDIMMUN NEORAL I POR 50 ML TAPON DE

CAUCHO AGRAFE DE 22899-1 3,18% 490 178850 10000 $14 $15 $17 NA $ 685 $ 740 $824 §250.129 $ 270.069 $300.759
MICROEMULSION ALUMINIO TIPO TEAR

OFF Y EQUIPO DE

ADMINISTRAC
SANDIMMUN CAJA POR 10 AMPOLLAS $
CONCENTRADO PARA  DE VIDRIO TIPO T POR 24092-1 0,28% 490 178850 50 $69 $69 $69 NA $3402 $3402 $3.402 141804 $1.241.804 $ 1.241.804
PERFUSION 50 MG/ML 1ML o

ESTUCHE DE CARTON X
SANDIMMUN NEORAL 50 CAPSULAS BLISTER DE
CAPSULA BLANDA ALUMINIO DOBLE

FORMADO POR UNA 33037-1 18,37% 490 178850 5000 $03 $84 $89 NA $133 $4.107 $4.352 $48.622  $1499.231 $ 1.588.426
MICROEMULSION
CON 100 MG RECUBIERTA DE

ALUMINIO

POLIAMIDA/PVC/ALU

SANDIMMUN NEORAL
CAPSULA BLANDA CAJA POR 50 C PSULAS

CON iLL,LAJ,;‘/I[I)I\?ISOEDNOBBLESETgE DE 51612-1 41,33% 490 178850 2500 $07 $181 $200 NA. $321 $8879 $9794 $117.089 $3.240.964 $ 3.574.774
MICROEMULSION X

50 MG PA/PVC/ALU ALUMINIO

Autopista Norte No. 118 — 30 | Of 201 - 202. i www-igts-org-co
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presentacion

VIr min dosis
VIr prom dosis
VIr max dosis
VIr min anual
Vir prom anual
VIr max anual
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Dosis (mg
diarios)
VIr max ponderado
mg
Circular (si aplica)

Cantidad anual
mg

VIr min ponderado
mg
Vir prom ponderado

SANDIMMUN NEORAL CAJA X 50 C PSULAS
CAPSULAS BLANDA BLANDAS EN BLISTER

CON ALUMINIO/ALUMINIO X 33038-1 20,15% 490 178850 1250 $02 $96 $97 NA $120 $4693 $4774 $43.846 $1.712.818 $ 1.742.599
MICROEMULSION 25 10 C PSULAS BLANDAS
MG BLISTER

BIOSPORIN CAPSULA  CAJA POR 50 CASPSULAS
BLANDA CON EN BLISTER DE ALUMINIO  20010244-

MICROEMULSION 100 POR 5 CASPULAS CADA 1 5,74% 490 178850 5000 $18 $22 $30 NA $859 $1058 §$1.455 $313.555 $ 386.194 $ 530.940
MG UNO
CAJA BLISTER
El(g)RSZ(C))T\;,é CAPSULAS ALUMINIO/ALUMINIO 19943209- 7,86% 490 178850 2500 $20 $35 $41 NA $996 $1733 $1993 $363.654 $ 632.576 $ 727307
POR 50 CAPSULAS
CAJA CON BLISTER ALU/
EISOSIZORIN CAPSULAS OPA/ALU/PVC POR 50 ;9943316_ 3,10% 490 178850 1250 $11 $15 $16 NA $ 552 $712 $785 §201355 $ 259.853 $ 286.460
CAPSULAS
CAJAS POR 100
PREDNISONA MK'50- TABLETAS EN BLISTER DE - 19906237~ 100% 14 5110 5000 $01 $6,0 $11,8 NA. $1 $ 84 $ 165 $ 489 $ 30.794 $ 60.094

MG TABLETAS PVC/ALUMINIO DE 10 3
TABLETAS CADA UNO

CELLCEPT ROCHE CAJA POR 100 CAPSULAS
EN BLISTER 204751-2 0,04% 1700 620500 25000 $0,00004 $0,00017 $0,00330 NA. $0 $0 $6 $25 $ 103 $2.048
CAPSULAS 250 MG PVC/ALUMINIO

Autopista Norte No. 118 — 30 | Of 201 - 202. ) www-igts_org_co
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CELLCEPT TABLETAS
LACADAS 500 MG

MICOFENOLATO
MOFETILO 500 MG
TABLETAS
RECUBIERTAS

MICOFLAVIN 500 MG
COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS

MYCOCELL 500
TABLETAS

MYCOKEM

MYCOKEM 250MG
CAPSULAS

MYFORTIC
COMPRIMIDOS
GASTRORRESISTENTES
180 MG
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CAJA POR 50 TABLETAS
LACADAS EN BLISTER
PVC OPACO/ALUMINIO

CAJA CARTULINA POR 50
COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS EN BLISTER
ALU/ALU

CAJA CARTULINA POR 50
TABLETAS RECUBIERTAS
EN BLISTER ALUMINIO
PVC

CAJA POR 10 TABLETAS
EN BLISTER
PVC/ALUMINIO

CAJA POR 10 TABLETAS

CAJA POR 10 CAPSULAS
BLISTER DE PVDC/ PVC
ALUMINIO

CAJA POR 120
COMPRIMIDOS EN
BLISTER
PA/ALUMINIO/PVC

216049-3

20037898-
3

19996121-
3

19948669-
1

20023910-
1

20043060-
1

19934077~
1

0,60%

0,72%

1,57%

8,72%

48,56%

30,93%

0,51%

Dosis (mg
diarios)

1700

1700

1700

1700

1700

1700

1700

Autopista Norte No. 118 — 30 | Of 201 - 202.
Bogota, D.C., Colombia

Cantidad anual
mg

620500

620500

620500

620500

620500

620500

620500

| Conmutador: (1) 3770100

presentacion

25000

25000

25000

5000

5000

2500

21600

VIr min ponderado
mg

$ 0,00084

$ 0,00230

$ 0,05333

$ 0,30529

$0,07819

$ 0,07868

$ 0,04689

Vir prom ponderado

$ 0,00581

$ 0,04998

$ 0,08187

$ 0,34559

$0,07819

$ 0,07868

$ 0,04689

VIr max ponderado
mg

$ 0,05424

$0,07199

$ 0,15686

$ 0,59488

$0,07819

$ 0,07868

$ 0,04689

Circular (si aplica)

N.A.

N.A.

N.A.

N.A.

N.A.

N.A.

N.A.

VIr min dosis

$1

$4

$91

$ 519

$ 133

$134

$80

VIr prom dosis

$ 10

$ 85

$ 139

$ 588

$ 133

$ 134

$ 80

VIr max dosis

$92

$ 122

$ 267

$1.011

$ 133

$ 134

$ 80

VIr min anual

$ 523

$ 1.429

$ 33.092

$189.432

$ 48.516

$ 48.821

$ 29.092

VIr prom anual

$ 3.605

$31.013

$ 50.800

$214.439

$ 48.516

$ 48.821

$ 29.092

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

VIr max anual

$ 33.656

$ 44.668

$ 97.330

$369.123

$ 48.516

$ 48.821

$ 29.092
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VIr min dosis
VIr prom dosis
VIr max dosis
VIr min anual

presentacion
Vir prom anual
VIr max anual
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Dosis (mg
diarios)
VIr min ponderado
mg
Vir prom ponderado

VIr max ponderado
Circular (si aplica)

Cantidad anual
mg

CAJA X 120 TABLETAS

MYFORTIC CUBIERTAS EN BLISTER
COMPRIMIDOS PA/AL/PVC REVESTIDO 19934076- o
GASTRORRESISTENTES  CON UNA LAMINA DE 1 8,35% 1700 620500 43200 $0,00644 $0,69231 $0,76517 N.A. $11 $1.177 $1301 $ 3.996 $429.577 $ 474789
360 MG ALUMINIO CON LACA
PARA TERMOSELLADO
N.A.: No Aplica

Fuente: Manual tarifario ISS 2001. Célculos de los autores
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Los precios regulados del everolimus y la ciclosporina fueron consultados en la Circular 03 de
2015 de la Comision Nacional de Precios de Medicamentos y Dispositivos del Ministerio de Salud
y Proteccion Social publicado en febrero de 2015. Aunque esta Circular ain no ha sido expedida,
se utilizd en el analisis debido a que allf se encuentran consignados los precios mas probables de
estos medicamentos en 2016, y con el fin de que el presente informe no se desactualice en el
proximo afio.

En la tabla 3 se muestran los precios minimos, promedios y maximos ponderados, el precio
regulado para cada medicamento, las dosis, presentacion y demas datos concernientes a los
medicamentos usados en los esquemas a evaluar. Esta informacion es insumo para el célculo de
los costos del afo 1, y a partir del afio 2 se asume un reduccion del 25% en la dosis establecida
para la ciclosporina y prednisona

2.6.1 Procedimientos e insumos

Los procedimientos clinicos se valoraron teniendo en cuenta el manual tarifario del Instituto de
Seguros Sociales (ISS) de 2001, que es una fuente representativa de los costos para el pals, de
acuerdo a la consulta realizada por la alianza CINETS a varias instituciones del pais y a la
indicaciones de la gufa metodoldgica del IETS. El ajuste usado para los costos fue de 25%, 30% y
48% para el costo minimo, promedio y maximo, respectivamente.

El manual del ISS presenta en términos monetarios algunos de los procedimientos mas comunes
y menos discrecionales por parte del especialista clinico, tales como la internacion en el hospital
0 examenes de laboratorio. Los procedimientos mas complejos, el manual los presenta en UVR,
asf el costo total de cada procedimiento esta determinado de acuerdo al nimero de UVR, cuya
transformacion a valores monetarios depende de los recursos asociados y la conversion sugerida
en cada caso por el manual. Se tuvieron en cuenta los procedimientos asociados al manejo
estandar de los pacientes trasplantados, el rechazo agudo, la pérdida del injerto, los efectos
adversos severos y los efectos adversos cronicos. En general, para cada procedimiento, se
tuvieron en cuenta los costos asociados a los servicios de los profesionales que intervienen
(anestesiologo, cirujano y ayudante quirdrgico) (articulo 59 del ISS 2001), los costos por el uso de
la sala de cirugia (articulo 77) y los materiales de sutura o curacion (articulo 85). Todos los costos
de los procedimientos se presentan en la tabla 4.

Se asume que en el primer afio de tratamiento a los pacientes se les realizan dos ultrasonografias
renales y tienen en promedio 25 citas con especialista, esto en caso de no presentar rechazo
agudo. A partir del sequndo afio solo serd necesaria una ultrasonografia y una visita mensual al
especialista, esta practica se asume durante los afios subsecuentes. En caso de que el paciente
presente rechazo en el primer afio, se le realiza un ultrasonografia adicional y dos biopsias renales
al afio, a partir del segundo afio solo se le practica una biopsia anual. La dialisis tiene lugar en
aquellos pacientes que presentan pérdida del injerto por cualquier motivo, en el caso de la

Autopista Norte No. 118 — 30 | Of 201 - 202. www.iets.org.co
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hemodialisis se asumen 3 sesiones por semana, lo que se traduce en 156 hemodiélisis al afio. Por
recomendacion del panel de expertos se incluye la diélisis peritoneal, dado que en la practica
clinica habitual este procedimiento es realizado en aproximadamente el 30% de los pacientes
sometidos a dialisis.

Tabla 4. Costos unitarios de procedimientos

Procedimientos

> " CUPS |cCantidad Valor Valor |~ Valor

Intervencion o procedimiento (si aplica)|  total minimo | promedio | promedio
P (1SS +25%) | (155+30%) | (155+48%)

Ultrasonografia de rifiones 881331 1 100% $32.213 $33.501 $38.140

iR 2ol 890402 1 100%  $20875  $21710  $24.716

especializada

Biopsia renal 1 185  $295969  $307.808  $350.427

L (319 1 2%  $340.825 $354458  $403.537

para hemodialisis

Hemodidlisis, sesion C40111 1 2% $292325  $304.018  $346.113

Coleigd el SO [Pk C40818 1 085% $445006 $463743  $527.953

didlisis peritoneal

Diellists [piiconse] C40109 1 085% $3.686.800 $3.834272 $4365171

(atencion mensual)
Fuente: Manual tarifario ISS 2001. Célculos de los autores

El refinamiento de los costos fue llevado a cabo con la ayuda de expertos tematicos, con los
cuales se validaron las dosis de los medicamentos, las frecuencias de uso de los procedimientos
y los tratamientos clinicos y farmacoldgicos de los eventos adversos. Para tal fin se utilizaron los
diferentes métodos consignados en el Manual Metodoldgico de Participacion y Deliberacion.

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

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

Evidencia que promueve Confianza



|ETS Instituto de Evaluacion e
M oAt Tecnolégica en Salud Evidencia que promueve Confianza

Tabla 5. Eventos adversos serios y crénicos, prevalencias y costos asociados a los 12 meses

Costo del . Costos ocurrencia eventos adversos
. Prevalencia .
Evento Adverso | tratamiento Tratamiento

[MIN ___[MAX_[ECC [MCC [Minimo [Maximo _[Minimo |Maximo |

EA serios

aNgejrdoatox'C'dad §3.507.900 $4.153.354 2131% 28,57% $747.585  $885141  $1002257 $1186.672  En promedio 12 sesiones de dialisis en 4 semanas.

Dislipidemia $60.850 $161.581  20,80% 15,75% $12.659 $33.614 $9.584 $25.450 Pravastatina 20 mg/dia por afio, mientras persiste.

MV $55.800 $9.936.000 4,92% 34,43% $2.744 $488.656 $19.210 $3.420.590  Valganciclovir 900 mg/dia durante 3 meses.

Trombositopenia $69.300  $82.051  3,63% 191% $2.514 $2.976 $1322  $1.565 S suspende medicamento y se debe descartar infeccion con hemocultivo
aerobio por método automético, radiografia de torax y serologfa.

leoucopenia  $69.300  $82051  3,63% 539% $2.514 $2.976 3733 $4420 S suspende medicamento y se debe descartar infeccion con hemocultivo
aerobio por método automético, radiografia de torax y serologfa.

Edema de

miembros $14.929 $154.089  32,79% 13,11% $4.895 $50.521 $1.958 $20.208 Furosemida 40mg/dia por afio, mientras persiste.

inferiores

Temblor $250.500  $296.592 6,56% 1,64% $16.426 $19.449 $4.107 $4.862 Interconsulta por medicina especializada una vez por mes durante 1 afio.

;fgeigfga $250.500 $296.592 0,00% 3,28% $0 $0 $8.213 $9.724 Interconsulta por medicina especializada una vez por mes durante 1 afio.

Proteinuria $250.500 $296.592 13,11% 8,20% $32.852 $38.897 $20.533 $24.311 Interconsulta por medicina especializada una vez por mes durante 1 afio.

Diarrea $250.500  $296.592  18,03% 24,59% $45.172 $53.484 $61.598 $72.932 Interconsulta por medicina especializada una vez por mes durante 1 afio.

Dolor abdominal  $250.500  $296.592  6,26% 7,72%  $15.669 $18.552 $19.349 $22.909 Interconsulta por medicina especializada una vez por mes durante 1 afio.

TOTAL EA Serio $883.029 $1.594265 $1.151.863 $4.793.645

Hipertension $1.353 $35.915 31,15% 29,51% $421 $11.187 $399 $10.598 Enalapril 20 mg/dia por afio.

Diabetes mellitus  $3.402.272 $7.743561 11,48% 4,92% $390.425 $888.605 $167.325  $380.831 Insulina LD 20 Ul/dia por afio.

TO,TA.L A $390.846  $899.792  $167.724  $391.429

Cronico

Fuente: Manual tarifario ISS 2001. SISMED 2014. Célculos de los autores

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




IE]S

[P

|
[ 3 3 ]
A A A

Instituto de Evaluacion
Tecnoldgica en Salud

Evidencia que promueve Confianza

Tabla 6. Eventos adversos serios, prevalencias y costos asociados a los 36 meses

Prevalencia

Evento Adverso
ECC

COStOS ocurrencia eventos adversos

EA serios

Nefrotoxicidad aguda 51,28% 63,56% $1.798.746 $2.129.715 $2.229.516 $2.639.747
Dislipidemia 50,33% 40,20% $30.623 $81.317 $24.462 $64.955
CMV 567% 20,41% $3.164 $563.381 $11.388  $2.027.755
Trombositopenia 1031%  5,61% $7.144 $8.459 $3.889 $4.605
Leoucopenia 1031%  1531% $7.144 $8.459 $10.607 $12.559
Edema de  miembros g 5a0, 1735, $2.924 $30.182  $2590  $26.730
inferiores

Temblor 22,28% 20,41% $55.811 $66.080 $51.122 $60.529
Hiperplasia gingival 2,59% 1,53% $6.490 $7.684 $3.834 $4.540
Proteinuria 34,41% 22,63% $86.197 $102.057 $56.688 $67.119
Diarrea 24,74% 16,33% $61.979 $73.384 $40.898 $48.423
Dolor abdominal 17,62%  21,43% $44.130 $52.249 $53.679 $63.555
TOTAL EA Serio $2.104.353 $3.122.968 $2.488.673 $5.020.517

Fuente: Manual tarifario ISS 2001. SISMED 2014. Célculos de los autores

En la tabla 7 se presentan los costos anuales de cada estadio del modelo de decision adoptado.
Se tomaron los costos asociados a cada esquema inmunosupresor, los efectos adversos serios, y
los eventos adversos cronicos asociados a cada esquema. Adicionalmente, se costearon los
estadios propios del trasplante como libre de rechazo, rechazo agudo, pérdida del injerto que
conduce a dialisis, ya sea peritoneal o hemodialisis.

Tabla 7. Costo total de los estados del modelo

Parametros de la
distribucion
Fuente

Alternativa Estado de salud

Esquema con

everolimus
ECC Efectos adversos serios
Efectos adversos
crénicos
Esquema con
MCC q

micofenolato

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

Distribucion

Costo total
esperado
dela
distribucion

utilizada

Costos primer aio

Uniforme  $10.977.702 $4.128354 $17.827.050  (26)
Uniforme $1.238.647  $883.029  $1.594.265 (26,27)
Uniforme $645.319 $390.846 $899.792  (26,27)
Uniforme $7.068.338  $2.935.470 $11.201.206 (27)

www.iets.org.co
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Costo total Parametros de la
Distribucion | esperado distribucion

Alternativa Estado de salud -
utilizada de la :
distribucion Max

Efectos adversos serios  Uniforme $2.972.754  $1.151.863 $4.793.645 (26,27)
Efectos adversos

Uniforme $279.576 $167.724 $391.429  (26,27)

cronicos
Libre de rechazo Uniforme $640.240 $586.300 $694.179 27)
Rechazo agudo Uniforme $954.572 $874.150  $1.034.994  (27)
Comun Pérdida del injerto

(hernodidlisis) Uniforme  $50.170.329 $45.943.525 $54.397.134 (27)

Pérdida del injerto

s [paieneel Uniforme  $48.798.757 $44.687.506 $52.910.007  (27)

Costos a partir del segundo afo
Esquema con

everolimus
ECC Efectos adversos serios  Uniforme $2.613.660 $2.104.353 $3.122.968 (26,27)
Efectos adversos

crénicos

Esquema con

micofenolato
MCC Efectos adversos serios  Uniforme $3.754.595 $2.488.673 $5.020.517 (26,27)

Efectos adversos

Uniforme $9.847.529  $3.667.508 $16.027.550  (26)

Uniforme $377.981 $228.317 $527.645  (26,27)

Uniforme $5511.228 $2.300.774 $8721.681  (27)

Uniforme $316.473 $191.213 $441.734  (26,27)

cronicos
Libre de rechazo Uniforme $308.722 $282.713 $334.732 (27)
Rechazo agudo Uniforme $331.518 $303.588 $359.448 27)
Comun Pérdida del injerto

Uniforme  $50.170.329 $45.943.525 $54.397.134 (27)
(hemodialisis)

Pérdida del injerto
(dialisis peritoneal)

Uniforme  $48.798.757 $44.687.506 $52.910.007 (27)
Fuente: Elaboracion de los autores con base en el SISMED e ISS 2001

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
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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), ast:

Relacidn i ral de cost cividad: 262 6= G
on - "AFF _ E.
eLact mmcremental ae costo efec wlaa AE El’ — 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 afios
de vida ganados. Esta razon indicarfa el costo adicional por cada afio de vida ganado con la
terapia de inmunosupresion con everolimus.

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 (28).

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 metodolégicas. 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 (10).

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, y
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 cuéles soportan los costos), asi como el impacto en el presupuesto de financiar la
nueva tecnologia (10, 28).

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
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PIB per capita y como “potencialmente costo-efectiva” si es inferior a 3 veces el PIB per capita
(29).

Adicional a los resultados del caso base, se presentaran los analisis de sensibilidad deterministicos
descritos en las secciones anteriores. Para evaluar la incertidumbre conjunta, se realizara un
analisis de sensibilidad probabilistico mediante simulaciones de Monte Carlo. Las distribuciones
empleadas para representar los parametros fueron presentadas en las secciones 2.5 y 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, 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 vy efectividad.

Todas las estimaciones se realizaron en el software TreeAge Pro 2011 (TreeAge Software Inc.,
Williamstown, MA).

3 Resultados
3.1 Resultados del caso base

Los resultados del caso base de la administracion del esquema ECC como inmunosupresion de
mantenimiento para los pacientes receptores de trasplante renal se presentan en la Tabla 8 y la
Figura 2. De acuerdo a la informacion alli reportada, el uso del mencionado esquema es una
estrategia méas costosa y mas efectiva, respecto al esquema MCC; no obstante, si se asume que
el umbral de disposicion a pagar por afio de vida ganado es de 3 veces el PIB per capita, la
estrategia ECC no es costo efectiva por superar dicho limite.

Tabla 8. Resultados del caso base

Costo Incremental
Hltemativas | Costo --- i
incremental

$160.211.093 11,50
ECC $190.594.090 $30.382.997 11,74 0,24 $126.595.820,83
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Figura 2. Anélisis de costo-efectividad
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3.2 Analisis de sensibilidad

Para el desarrollo del modelo analitico de decisiones se identificaron varias fuentes de
incertidumbre, siendo las mas importantes las relacionadas con las frecuencias de presentar
determinados eventos adversos como consecuencia directa del uso de un determinado
inmunosupresor, o la frecuencia en la apariciéon de rechazo. Otras variables también fueron
consideradas, como los costos de los medicamentos o el horizonte temporal.

Los analisis de sensibilidad deterministicos se llevaron a cabo para evaluar el cambio en la decision
de la estrategia evaluada. Las primeras variables consideradas, fueron las tasas de descuento y el
numero de afios que componen el horizonte temporal; en el primer caso, cuando las tasas tienen
un valor inferior al 1,2%, la estrategia ECC es costo efectiva ante el umbral supuesto mientras que
en el sequndo caso, la decision se mantiene a favor de MCC (ver Tabla 9).
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Tabla 9. Sensibilidad de los resultados ante variaciones en la tasa de descuento y el horizonte
temporal

Variable Alternativas Costo . Costo AVG i it RICE
incremental AVG

Tasa de descuento

1,69

041

013

0,02

0,00

0,04

021

$38.370.856

$87.267.302

$196.716.885

$937.580.950

Dominada

$679.158.650

$141.279.590

MCC $366.104.142 22,65

0,00%
ECC $430.950.889 $64.846.747 24,34
MCC $196.766.952 13,6

3,50%
ECC $232.546.546 $35.779.594 14,01
MCC $126.697.429 9,49

7,00%
ECC $152.270.624 $25.573.195 9,62
MCC $80.664.821 6,55

12,00%
ECC $99.416.440 $18.751.619 6,57
N MCC $8.490.502 0,94
ECC $11.884.515 $3.394.013 094
- MCC $137.422.073 10,43
ECC $164.588.419 $27.166.346 10,47
. MCC $158.473.642 11,42
ECC $188.142.356 $29.668.714 11,63
. MCC $160.211.093 11,5
ECC $190.594.090 $30.382.997 11,74

Autopista Norte No. 118 — 30 | Of. 201 - 202.

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

0,24

$126.595.821

www.iets.org.co

E-mail contacto@iets.org.co




IE

[ 3 3 ]
A A A

Instituto de Evaluacion
Tecnoldgica en Salud

Figura 3. Anélisis uniparametrico
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Los resultados de los analisis de sensibilidad de una via para todos los parémetros del modelo se
resumen la Figura 3, que pretende identificar los parametros que podrian generar mayor
variabilidad respecto al costo total de atencion de la cohorte simulada. Se observa que los costos
del esquema ECC, la probabilidad de rechazo agudo en ECC, la probabilidad de pérdida del
injerto ante presencia de rechazo agudo en MCC, el horizonte temporal y la probabilidad de
muerte, son las variables que parecen tener mayor sensibilidad.

Luego, se consideraron variaciones de las variables mas significativas. Al evaluar la probabilidad
de rechazo agudo sobre la estrategia ECC, se evidencia que ante cualquier valor que tome la
variable la alternativa no es costo efectiva. Asi mismo se consideraron cambios en la probabilidad
de pérdida del injerto ante presencia de rechazo agudo en el esquema MCC, concluyendo que
solo cuando este parametro toma valores superiores al 8%, la estrategia ECC es costo efectiva
ante el umbral supuesto. Y cuando se alteran los costos del esquema de medicamentos de la
estrategia ECC, esta se torna costo efectiva Unicamente cuando el valor es inferior al $4.083.749
(ver Tabla 10).
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Tabla 10. Sensibilidad de las variables limite

Variable Alternativas Costo . Costo AVG i it RICE
incremental AVG

Probabilidad de rechazo agudo en ECC

MCC $160.211.093 11,5

0,00%
ECC $189.045.252 $28.834.159 11,86 0,36 $80.094.886
MCC $160.211.093 11,5

25,00%
ECC $192.267.107 $32.056.014 11,67 0,17 $188.564.788
MCC $160.211.093 11,5

50,00%
ECC $194.957.874 $34.746.781 11,49 -0,01 Dominada

Probabilidad de pérdida del injerto ante presencia de rechazo agudo en MCC
G MCC $156.615.428 11,73
o ECC $190.594.090 $33.978.662 11,74 0,01 $3.397.866.200

MCC $180.522.448 10,20

25,00%
ECC $190.594.090 $10.071.642 11,74 1,54 $6.540.027
MCC $196.938.911 9,14

50,00%
ECC $190.594.090 -$6.344.821 11,74 2,60 Dominante

Costos esquema ECC
0 MCC $160.211.093 11,50
ECC $74.472.935 -$85.738.158 11,74 0,24 Dominante
MCC $160.211.093 11,50
$9.946.844
ECC $283.306.541 $123.095.448 11,74 0,24 $512.897.700
MCC $160.211.093 11,50
$19.893.687

ECC $492.140.148 $331.929.055 11,74 0,24 $1.383.037.729

También se consideraron los cambios en los parametros probabilidad de los eventos adversos
cronicos con ECC y la probabilidad de muerte en hemodialisis. En el primer caso, se evidencia
que cuando toma un valor igual o superior al 25%, esta estrategia es dominada; para el sequndo
caso, al cambiar esta probabilidad en ambas estrategias, se evidencia que esta variable impacta
mucho mas a la estrategia MCC, ya que con cada aumento en la probabilidad la estrategia ECC
tiene mas AVG (ver Tabla 11).
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Tabla 11. Sensibilidad de los resultados ante las variaciones costos de los eventos adversos
cronicos con ECC y la probabilidad de muerte en hemodialisis

Variable Alternativas Costo . Costo AVG g S L) RICE
incremental AVG

Probabilidad de eventos adversos crénicos con ECC

0,009 MCC $160.211.093 11,50

R ECC $179.320.621 $19.109.528 14,14 2,64 $7.238.458
MCC $160.211.093 11,50

25,00%
ECC $191.601.553 $31.390.460 11,50 0,00 Dominada
MCC $160.211.093 11,50

50,00%
ECC $193.397.541 $33.186.448 11,07 -0,43 Dominada

Probabilidad de muerte en hemodialisis

S MCC $348.068.080 15,24

P ECC $340.812.195 -$7.255.885 14,74 -0,50 $14.511.770
MCC $134.000.593 10,98

25,00%
ECC $169.593.925 $35.593.332 11,32 0,34 $104.686.271
MCC $112.797.121 10,55

50,00%
ECC $152.597.465 $39.800.344 10,98 0,43 $92.558.940

Finalmente, para dilucidar de forma explicita y precisa la incertidumbre conjunta alrededor de los
costos y de la efectividad estimada, se emplearon 1000 simulaciones de Monte Carlo para
emprender el analisis de sensibilidad probabilistico. Los resultados de las simulaciones se
presentan en un grafico de dispersion (Figura 3) y una curva de aceptabilidad (Figura 4).

En el primer caso, se evidencia que la estrategia MCC en todos los casos presenta AVG inferiores
en comparacion con ECC. No obstante, en términos de costos, hay un ndmero significativo de
las simulaciones de ECC que presentan costos mas elevados en comparacion con MCC.

En el sequndo caso, se muestra la probabilidad de que una alternativa sea costo-efectiva para
diferentes disponibilidades a pagar por unidad adicional de resultado en salud. La curva de
aceptabilidad muestra que al asumir un umbral de disposicion a pagar de hasta 3 veces el PIB
per capita, la estrategia ECC tiene una probabilidad de 42,2% de ser costo-efectiva, mientras que
la probabilidad de ser costo efectiva de la estrategia MCC es de 57,8%. Las curvas también
muestran que ante una disposicion a pagar mas alta, la decision cambia en favor de ECC.
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Figura 1. Simulaciones de Montecarlo para las dos estrategias
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4  Discusion y conclusiones

Durante las sesiones que conformaron el proceso de participacion y deliberacion llevado a cabo
en el marco de este trabajo, los expertos clinicos consultados reportaron la incorporacion de
Everolimus en los esquemas de inmunosupresion de mantenimiento solo en situaciones
particulares, como estrategia de conversion si se presenta toxicidad renal por ciclosporina, cancer
de piel u otro tipo de cancer que se encuentra en riesgo de aumentar su tasa de crecimiento, o
ante eventos como la hiperplasia gingival entre los mas comunes. Colombia no cuenta con una
GPC que incluya la terapia de inmunosupresion posterior al trasplante renal, avalada por el MSPS;
por su parte, las guias internacionales recomiendan la administracion de everolimus como
tratamiento de la nefropatia por virus polioma (7), o el empleo de un agente m-TOR, como
sirolimus y everolimus, en combinacion con ICN para los pacientes con lesion cronica del injerto;
para los que presentan evidencia histologica de toxicidad por ICN, se sugieren estos
medicamentos para reducir, eliminar o reemplazar por los ICN (9); otra guia recomienda la
prevencion de rechazo agudo con estos inhibidores de m-TOR en combinacion con ICN pese a
gue sus resultados se califican como inferiores (8).

El esquema mas usado en la practica asistencial actual es el que incluye acido
micofendlico/Micofenolato (ambas formulaciones son igual de eficaces) (9) mas ciclosporina y
prednisona, indicado para todos los pacientes trasplantados. Los estudios clinicos desarrollados
que han comparado ese esquema, y el que incluye everolimus concluyen que tienen un perfil
semejante de efectividad y seguridad (1).

Pese a lo anterior, el escenario del caso base compara los esquemas de Everolimus mas
ciclosporina (dosis reducida) y prednisona frente a micofenolato mas ciclosporina (dosis estandar)
y prednisona como terapia de inmunosupresion de mantenimiento para todos los pacientes
receptores de trasplante de rifién y los resultados de dicha comparacion arrojan que el primer
esquema es mas efectivo, con una ganancia en afios de 0,24 pero méas costoso, con un costo
incremental de $30.382.997.

Este resultado se mantiene todos los escenarios planteados excepto para los casos en los cuales
la probabilidad de pérdida del injerto ante presencia de rechazo agudo en MCC toma valores
superiores al 8%, los costos del esquema de medicamentos ECC son inferiores a $4.083.749, y
cuando la probabilidad de los eventos adversos cronicos con ECC es inferior al 25%. El analisis
de sensibilidad relacionado con el horizonte temporal permite concluir que la estrategia ECC no
sera costo efectiva independientemente de los afios que se consideren, manteniendo todos los
demas parametros constantes; este resultado tiene que ver con la medida de efectividad usada,
los afios de vida ganados, que se reporta como una de las limitaciones de este trabajo.

La busqueda de literatura se reportd cuatro evaluaciones econdmicas relacionadas con las
tecnologias alternativas de comparacion; sélo uno de ellos compara directamente Everolimus con
Micofenolato, que usando un estudio de costo-consecuencia, concluye que en términos de costos
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no hay diferencias estadisticamente significativas entre los tratamientos e insta a realizar mas
estudios para probar las diferencias en efectividad.

Los resultados, en el contexto del marco de analisis desarrollado tienen varias limitaciones. La
primera tiene que ver con la medida de efectividad empleada: ante la falta de informacion para
la construccion de afios de vida ajustados por calidad tal y como lo recomienda la guia
metodoldgica, se emplearon los afios de vida ganados, medida que no captura las posibles
diferencias en la calidad de vida percibida por los pacientes, que en el contexto del trasplante
pueden ser muy importantes, dado que el 100% de los pacientes de los estudios clinicos primarios
(13, 14, 15, 22, 23), para construir la medida impacto, presentaron al menos un evento adverso
asociado a los medicamentos inmunosupresores. La segunda estd relacionada con las
probabilidades incorporadas de presentar eventos de rechazo, pérdida del injerto, eventos
adversos y muerte, por varias causas: primero, como los estudios reportan tasas que dan cuenta
de la proporcién de pacientes que presentd determinado evento por el periodo de seguimiento,
dichas tasas fueron transformadas a probabilidades anuales asumiendo una determinada funcion
de distribucion y un determinado horizonte temporal; segundo, como los tiempos de seguimiento
de los estudios clinicos fueron de maximo 24 meses, fue necesario incorporar supuestos sobre
las probabilidades mencionadas, para el tiempo superior, teniendo en cuenta que el horizonte
temporal del estudio considero la esperanza de vida de un paciente trasplantado.

Con relacion al caso especifico de los eventos adversos asociados a cada esquema de
medicamentos, y dado que el listado ascendia a mas de 40 eventos adversos, para la modelacion
fueron incorporados aquellos clasificados durante el proceso de participacion y deliberacion
como los mas serios, o los mas recurrentes para cada esquema, y se incorporaron al modelo las
frecuencias promedio, y se asumio una distribucion para la variable “presentar evento adverso”;
esto constituye una limitacion, pues se asume que todos los eventos adversos provienen de la
misma distribucion, cuando bien pueden constituir eventos con naturaleza independiente unos
de otros. Otra limitacion relacionada con esta variable radica en la imposibilidad de relacionar de
forma directa la presencia de un evento adverso con la sobre vida del paciente trasplantado, en
la medida en la cual se sabe que eventos adversos como la hipertension, que persisten durante
toda la vida, afectan la esperanza de vida; no se encontraron estudios que abordaran estas
cuestiones.

No se esperan implicaciones sustanciales de los resultados obtenidos por este estudio sobre la
practica clinica. Se encontrd que la tecnologia evaluada es mas efectiva pero mas costosa que su
comparador, que es la estrategia mas usada en la practica asistencial actual. Ademas, la
tecnologia intervencion compone un esquema de tercera linea, de acuerdo a los expertos
consultados. Con relacion a esto, se pueden plantear nuevos estudios de costo efectividad que
evallen este esquema como una alternativa de conversion ante la presencia de ciertos eventos
adversos.

En conclusion, los resultados de esta evaluacion indican que el esquema con everolimus mas
ciclosporina a dosis reducida y prednisona no es costo efectivo comparado con micofenolato
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maés ciclosporina a dosis estandar y prednisona como inmunosupresion de mantenimiento para
los pacientes receptores de trasplante de rifién. Sin embargo, adquirir a precios mas bajos la
terapia con everolimus podria ser beneficioso, si se tiene en cuenta que un esquema que incluya
este medicamento se encuentran indicado para los pacientes que presentan sefiales de fracaso
terapéutico con otras estrategias, siendo esta una opcion que no cuenta con demas sustitutos.
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Control de precios
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Anexo 1. Informacion de tecnologias en salud.

Posibles eventos
adversos

Everolimus

Bogota, D.C., Colombia

No Si

Autopista Norte No. 118 — 30 | Of. 201 - 202.

Conmutador: (1) 3770100

No

En trasplante renal y cardiaco,
la dosis recomendada es
0,75mg por via oral al dia; debe
utilizarse en combinacién con
tacrolimus y corticosteroides En
trasplante hepatico se
recomienda 1,0 mg dos veces
al dfa; en este caso no debe
iniciarse hasta 30 dias de haber
sido efectuado el trasplante;
Debe ajustarse la dosis de
acuerdo a la monitorizacion de
parametros farmacocinéticos
(hasta alcanzar concentraciones
entre (3 y 8 nanogramos/mlL).

Requerimientos de

Debe ser empleada en centros
habilitados para trasplante érganos y
prescrito por especialistas.

Requiere seguimiento
farmacoterapéutico.

Se deben hacer pruebas de niveles
séricos del medicamento (3 a
8mag/mL).

Deben hacerse pruebas de funcion
renal (creatinina y BUN); funcién
hepatica; prueba de glicemia rapida
en sangre; perfil lipidico; parémetros
hematoldgicos para microangiopatia
trombdtica, PTLy sindrome
hemolitico ureico.

Seguimiento a posibles infecciones
oportunistas, complicaciones con la
cicatrizacion.

Hacer seguimiento a sintomas de
infecciones oportunistas.

Hacer seguimiento a reacciones
anafilacticas.

Comunes

Cardiovasculares: Hipertension (En tumores 4-13% ; Trasplante de rifion 30% ; trasplante de higado 17% ), Edema periférico
(En tumores 13-39%; Trasplante de rifion 45%; trasplante de higado 18%)

Dermatoldgicos: Acné (En tumores 10-22% ; En trasplante del 1% a menos del 10%), Eczema (En renal angiomiolipoma 10%
), Rash (En tumores 5-59% )

Endocrino/metabdlicos: Dislipidemia (Trasplante renal 15%), Hipercolesterolemia (En tumores 66-85%; trasplante de rifion
17%), Hiperlipidemia (trasplante de rifion 21%; trasplante de higado 24%), Hipertrigliceridemia (En tumores 27-73%),
Hipoalbuminemia (En cancer de seno 33%), Hipofosfatemia (En tumores 9-49%; Transplante de rifion 13%), Incrementos en
los niveles de glucosa (En tumores 14-75%; Trasplante de rifion 12%)

Gastrointestinales: Constipacion (En tumores 10-14%; Trasplante de rifion 38%), Pérdida del apetito (En tumores 6-30% ;
transplante del 1% a menos del 10%), Diarrea (En tumores 14-50%; Trasplante de rifion 19%; Trasplante de higado 19%),
Nausea (En tumores 16-29%; Trasplante de rifion 29%; Trasplante de higado 14%), Estomatitis (En tumores 44-78%;
Trasplante de rifion 8%), Vomitos (En tumores 15-29%; Trasplante de rifion 15%).

Hematologicos: Anemia (En tumores 41-86%; Trasplante de rifion 26%), Disminucion en recuento de linfocios (En tumores
20-54%), Trombocitopenia (En tumores 19-54%; transplantes hasta el 10%). Incremento en el tiempo parcial de la
tromboplastina (subependymal giant cell astrocytoma 72%)

Hepéticos: Elevancién de la fosfatasa alcalina (En tumores 32-74%; En transplantes del 1% hasta menos del 10%), Elevacion
de los niveles de ALT/SGPT (En tumores 18-51%), Elevacion de los niveles de AST/SGOT (En tumores 23-69% )
Immunoldgicos: Deterioro de la cicatricacién de heridas (Trasplante de rifion 35% Trasplante de higado 11%)

Neurologicos: Astenia (En tumores 13-33% )

Oticos: Otitis media (renal angiomyolipoma, 6% )

Psiquiatricos: Desordenes mentales (subependymal giant cell astrocytoma, 21% )

Renales: Elevacion en los niveles sericos de creatinina (En tumores 19-50%; Trasplante de rifion 18% ), Infecciones en el tracto
urinario (En tumores 5-16%; En trasplante de rifion 22%)

Sistema reproductivo: Amenorrea (renal angiomyolipoma, 15%), Periodos irregulares (En tumores 10-11%), Menorragia (renal
angiomyolipoma 10%)

Respiratorios: Tos (En tumores 20-30%; Trasplante renal 7%), Disnea (En tumores 20-24%), Sinusitis (En tumores 3-6% ),
Infecciones vias respirtorias altas (En tumores 11-31%; Trasplante de rifion 16%)

Otros: Fatiga (tumores 14-45%; Trasplante renal 9%), fiebre (En tumores 15-31%; Trasplante renal 19%; Trasplante de higado
13%)

Serios

Cardiovascular: Derrame del pericérdio (Transplantes menos del 1% )
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Hepético concomitante con
cilclosporina y corticoides: 1 a
2g diarios.

Cardiaco concomitante con
ciclosporina y corticoides: 1,5g
diarios

Renal oncomitante con
ciclosporina y corticoides: 1g
diarios

Micofenolato Si Si Si
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En trasplante renal, creatinina sérica
como evidencia del rechazo al
trasplante.

Seguimiento clinico y conpruebas de
laboratorio a infeccion por hepatitis B
y C.

Prueba de embarazo de alta
sensibilidad, antes de la preparacion,
antes del trasplante y en todas las
visitas rutinarias.

Cuadro hematico semanal durante el
primer mes, dos veces al mes en el
tercer y cuarto mes, luego de forma
mensual durante el primer afio.
Conteo de neutrofilos.

Seguimiento a la posible infeccién
por citomegalovirus y polyomavirus

Evidencia que promueve Confianza

Hematologic: Anemia (En tumores 6.6-15% ), Desceso en el recuento de linfocitos (En tumores 1-16% ), Hemorragia
(Carcinoma de células renales 3%), Leucopenia (En tumores 37-58%; trasplante de rifion 3%; Trasplante de higado 12%),
Pancitopenia (trasplante del 1% hastea menos del 10% ), Trombosis, Microangiopatia trombdética (Trasplante menos del 1% ),
Purpura Trombocitopenia (Trasplantes menos del 1%), Tromboembolismo venoso (trasplante 1% hasta menos del 10% )
Immunoldgicos: Infeciones (En tumores 37-50%; Trasplante de rifion 62%; Trasplante de higado 50% )

Neurologicos: Convulsiones (Angiomiolipoma renal 5% )

Renal: sindrome urémico hemolitico (Trasplante menos del 1% ), Falla renal (Carcinoma de celulas renales 3% ), Trombosis en
la arteria renal (En trasplante del 1% a menos del 10% )

Respiratorios: Enfermedad pulmonar intersticial (menos del 1% ), Neumonia no infecciosa (hasta el 19%), Derrame pleural (En
tumores 7%), Neumonia (Carcinoma de celulas renales 6% ), Embolismo pulmonar (PNET 2.5%; trasplante del 1% a menos
del 10%)

Otros: Angioedema (Transplante hasta el 6.8% ), Sepsis (En tumores menos del 1%; trasplantes del 1% a menos del 10% )
Comunes Cardiovasculares: hipertension: (trasplante renal: 28.2%-32.4%), (trasplante cardiaco: 77.5%), (trasplante hepatico:
62.1%), edema periferico: (trasplante renal: 27%-28.6%), (trasplante cardiaco: 64%), (trasplante hepatico: 48.4%). Comunes
Endocrinas y Metabolicas: hipercolesterolemia: (trasplante cardiaco: 41.2%), hiperglicemia: (trasplante cardiaco:
46.7%),(trasplante hepatico: 43.7%), hipokalemia: (trasplante cardiaco: 31.8%), (trasplante hepatico: 37.2%), hipomagnesemia:
(trasplante hepatico: 39%). Comunes Gastrointestinales: dolor abdominal: (trasplante renal: 24.7%-27.6%), (trasplante
cardiaco: 33.9%), (trasplante hepatico:62.5%), estrefiimiento: (trasplante renal: 18.5%-22.9%), (trasplante cardiaco: 41.2%),
(trasplante hepatico: 37.9%), diarrea: (trasplante renal: 31%-36.1%), (trasplante cardiaco: 45.3%), (trasplante hepatico:51.3%),
nausea: (trasplante renal: 19.9%-23.6%), (trasplante cardiaco: 54%),(trasplante hepatico:54.5%), vomito: (trasplante cardiaco:
33.9%), (trasplante hepatico: 32.9%). Comunes Renales: aumento en el nitrogeno ureico en sangre: (trasplante cardiaco:
34.6%), aumento en la creatinina serica: (trasplante cardiaco: 39.4%), infecciones de la via urinaria: (trasplante renal: 37%-
37.2%). Comunes Musculoesqueleticos: dolor de espalda: (trasplante cardiaco: 34.6%), (trasplante hepatico:46.6%).Comunes
Neurologicos: ansiedad, astenia: (trasplante cardiaco: 43.3%), (trasplante hepatico:35.4%), mareo, dolor de cabeza: (trasplante
renal: 16.1%-21.1%), (trasplante cardiaco: 54.3%), (trasplante hepatico:53.8%), insomnio: (trasplante cardiaco: 40.8%),
(trasplante hepatico:52.3%), parestesi, tremor: (trasplante cardiaco: 24.2%), (trasplante hepatico:33.9%). Comunes
Respiratorios: transtornos pulmonares: (trasplante cardiaco:30.1%), (trasplante hepatico:22%), disnea: (trasplante cardiaco:
36.7%), (trasplante hepatico:31%), aumento en la frecuencia de la tos: (trasplante cardiaco:31.1%), infecciones del tracto
respiratorio: (trasplante renal: 22%-23.9%), (trasplante cardiaco: 37%). Otros comunes: fiebre: (trasplante renal: 21.4%-23.3%),
(trasplante cardiaco: 47.4%), (trasplante hepatico:52.3%), dolor: (trasplante renal: 31.2%-33%), (trasplante cardiaco: 75.8%),
(trasplante hepatico:74%). Serios Gastrointestinales: ulcera gastrica: poco frecuente, hemorragia gastrointestinal: 1.7%-5.4%,
perforacion intestinal: raro. Serios hematologicos: anemia: (trasplante renal: 25.6%-25.8%), (trasplante cardiaco: 42.9%),
(trasplante hepatico:43%), leucopenia: 23.2%-45.8%, desorden neutropenico severo: 2%-3.6%, trombocitopenia: 23.5%-
38.3%. Serios Inmunologicos: neoplasia epitelial maligna de la piel, no melanoma: 1.6%-4.2%, linfoma maligno: 0.4%-1%,
infecciones oportunistas, sepsis. Severos Neurologicos: leucoencefalopatica multifocal progresiva. Severos Renal: infecciones
por polyomavirus. Serias Respiratorias: derrame pelural: (trasplante hepatico: 34.3%), fibrosis pulmonar.
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Como profilaxis del rechazo de
trasplante cardiaco combinado
con corticoide: dosis de inicio
15 mg/kg por via oral 6 5 a 6
mag/kg IV en dosis Unica 4 al2
h antes del trasplante;
continuar una vez al dia por 1 a
2 semanas.

Como profilaxis del rechazo de
trasplante cardiaco, hepatico y
renal combinado con
corticoide: dosis de
mantenimiento disminuir el 5%
cada semana hasta alcanzar 5
ta 10 mg/kg/dia ‘por via oral y
continuar de acuerdo a la
respuesta, concentraciones
séricas, respuesta clinica y
tolerabilidad.

Como profilaxis del rechazo de
trasplante de higado
combinado con corticoide:
dosis de inicio 15 mg/kg por via
oral 6 5 a6 mg/kg 1V en dosis
Unica 4 al2 h antes del
trasplante; continuar una vez al
dia por 1 a 2 semanas.
Requiere coadyudancia de
terapia corticosteroide.

Ciclosporina Ciclosporina Si Si Si

Dosis:

Dosis usuales: 5-60 mg por dfa.
@

Dosis inicial: 10-20 mg/dia (en
casos de enfermedad grave
hasta 60 mg).

Dosis de mantenimiento: 2.5-15
mg/dia durante algunos dias o
semanas, segun la respuesta
clinica.

Terapia

Prednisona no .
cortocosteoirde

Prednisona
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Debe ser empleada en centros

habilitados para trasplante érganos y

prescrito por especialistas.
Requiere seguimiento
farmacoterapéutico.

Se deben hacer pruebas de niveles
séricos del medicamento,
especialmente en trasplante de
higado.

Deben hacerse pruebas de funcion
renal (creatinina y BUN); funcién
hepética.

Hacer seguimiento a sintomas de
infecciones oportunistas.

Hacer seguimiento a reacciones
anafilacticas.

Deben ser administrados junto a
otros inmunosupresores.

Evidencia que promueve Confianza

Comunes Cardiovasculares: hipertension: 13%-53%. Comunes Dermatologicos: hirsutismo: 21%-45%. Comunes
Gastrointestinales: hiperplasia gingival inducida por medicamentos: 4%-16%. Comunes Neurologicos: dolor de cabeza: 2%-
15%, tremor: 12%-55%. Comunes Oftalmicos: sensacion de quemadura en el ojo: 17% (unicamente cuando se adminstra
oftalmicamente). Serios Endocrinos y Metabolicos: hiperkalemia, hipomagnesemia. Serios Hepatico: hepatotoxicidad: 7% o
menos. Serios Inmunologicos: infecciones por Polyomavirus. Serios Neurologicos: encefalopatia, leucoencefalopatia multifocal
progresiva, convulsiones: 1%-5%. Serios Renales: sindrome hemolitico uremico, neurotoxicidad: 25%-38%. Otros serios:
enfermedades infecciosas.

Serios:

Cardiovascular: paro cardiaco, ruptura cardiaca después de un infarto agudo de miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva,
embolismo, shock, sincope.

Dermatoldgicos: sarcoma de Kaposi, alteracion de la cicatrizacién de heridas.

Endocrino-metabdlicos: sindrome de Cushing; en pacientes pediatricos con terapia a largo plazo hay disminucion en la tasa
de crecimiento; hipocalcemia, hipopotasemia, hipocortisolismo secundario.

Gastrointestinal: pancreatitis, perforaciones intestinales.

Hematoldgicos: trastorno tromboembodlico.

Musculo-esqueléticos: necrosis aséptica de los huesos, trastorno de los musculos, fractura del hueso, rotura de tendon.
Neuroldgicos: sindrome paralitico, seudotumor cerebral, convulsiones.

Oftalmologicos: coriorretinopatia serosa central, glaucoma, catarata subcapsular posterior.

Psiquiatricos: trastorno psicético.

Respiratorios: tuberculosis pulmonar, edema pulmonar.

Comunes:
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Cardiovasculares: hipertension.

Endocrino-metabdlicos: retencion de fluidos corporales, intolerancia a la glucosa, aumento del apetito y aumento de peso.
Musculo-esqueléticos: osteoporosis.

Psiquiatricos: perturbacién en el estado de animo.
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Anexo 2. Busqueda de literatura econdmica.

Apéndice 1. Busqueda de literatura en las base de datos del CRD

Reporte de busqueda electrénica

Tipo de busqueda Nueva
Base de datos NHS, EED
Plataforma CRD
Fecha de busqueda 25/09/2015
Rango de fecha de busqueda 2005 - 2015
Restricciones de lenguaje Sin restriccion

1 ((MeSH DESCRIPTOR Organ Transplantation EXPLODE ALL TREES) OR (MeSH
DESCRIPTOR  Kidney Transplantation EXPLODE ALL TREES) OR (MeSH
DESCRIPTOR Immunosuppression EXPLODE ALL TREES) OR (MeSH DESCRIPTOR
Graft Rejection EXPLODE ALL TREES) OR (MeSH DESCRIPTOR Transplantation
EXPLODE ALL TREES) OR (MeSH DESCRIPTOR Transplantation Tolerance
EXPLODE ALL TREES) OR (MeSH DESCRIPTOR Transplantation Immunology
EXPLODE ALL TREES))
2 (transplant* OR reject* OR renal transplantation OR acute rejection OR Organ
NEAR3 transplantation)
3 ((MeSH DESCRIPTOR Cyclosporine EXPLODE ALL TREES) OR (MeSH
DESCRIPTOR Tacrolimus EXPLODE ALL TREES) OR (MeSH DESCRIPTOR Sirolimus
Estrategia de busqueda EXPLODE ALL TREES) OR (MeSH DESCRIPTOR Mycophenolic Acid EXPLODE ALL
TREES))
4 (everolimus or cyclosporine or tacrolimus or sirolimus or mycophenolate or
mycophenolate mofetil or rapamycin analog or mycophenolic acid)
5 (Gengraf or Neoral or Sandimmune or Protopic or Prograf or Advagraf or
CellCept or Myforti or Zortress or Certican or Afinitor or Rapamune or Rapamicyn)
6 ((*)) and ((Economic evaluation:ZDT and Bibliographic:ZPS) OR (Economic
evaluation:ZDT and Abstract:ZPS) OR Project record:ZDT OR Full publication
record:ZDT) FROM 2005 TO 2015)
7 #1 OR #2
8 #3 OR #4 OR #5
9 #6 AND #7 AND #8
Referencias identificadas 44
Referencias sin duplicados 44
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Apéndice 2. Flujograma de los resultados de la busqueda de literatura

Referencias identificadas Referencias identificadas
mediante la busqueda en mediante métodos de
bases de datos electronicas busqueda complementarios
n=44 n=1

v

Referencias tamizadas R Referencias excluidas
n=45 n=38

Articulos en texto completo

A 4

evaluados para elegibilidad Articulos en texto completo
n=7 excluidos
n=3

A\ 4

Estudios incluidos
n=4
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Apéndice 3. Resumen de las evaluaciones econdémicas identificadas

Autor/ano Titulo

Tipo de modelo

Evidencia que promueve Confianza

Conclusiones

Analisis de costos y consecuencias anidado en un ensayo clinico
multicentrico fase III, cuyo desenlace primario mide la eficacia del
Everolimus comparado con MMF, en términos de rechazo agudo,

perdida del injerto y muerte. La perspectiva adoptada fue la del prestador
y se tomaron los costos reportados por los 14 hospitales que participaron
en el ECA. El estudio no presenta modelo de decision por no tratarse de
una evaluacién econémica completa.

Economic evaluation of everolimus
versus mycophenolate mofetil in
combination with cyclosporine and
prednisolone in de novo renal
transplant recipients

Holmes M, Chilcott J,
Walters S, Whitby S,
Akehurst R; 2004

Los autores presentan un modelo Markov, en el cual los eventos de
mayor relevancia clinica y econdmica son el rechazo agudo, la pérdida
del injerto, cancer, infeccion por citomegalovirus, diabetes pos trasplante,
anemia, dislipidemia e hipertension. Las fuentes de los costos fueron las
bases de datos gubernamentales alemanas. En cuanto a la efectividad, se
utilizé un meta-analisis del grupo renal de cochrane para los dos
primeros afios. La distribucion de probabilidades en el tiempo para las
infecciones por CMV 'y de rechazo agudo se basaron en los resultados de
un panel de expertos. Los datos para los 3 y 10 afios fueron extraidos de
la literatura y opinion de expertos.

Cost-effectiveness of
immunosuppressive regimens in
renal transplant recipients in
Germany: a model approach

Jurgensen J, Arns W,
Hal B; 2010
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Se concluye que en términos de costos no hay diferencias
estadisticamente significativas entre los tratamientos, La media de los
costos totales fue de $33,715 (95%CI $30,013-$37,417) con everolimus
1.5 mgy $36,509 (95%CI $32,430-$40,587) con MMF. Se requieren més
estudios para probar las diferencias en efectividad.

A dos afios, el costo total medio por persona ascendié a 26,732, 29,352,
33,415 y 49,978 € para el sirolimus, ciclosporina, everolimus, y
tacrolimus, respectivamente. En AVG, Sirolimus domina a Everolimus y
Tacrolimus, y tiene una efectividad similar a la ciclosporina; la RICE entre
Sirolimus y Ciclosporina es € 524,000. En afios con injerto funcionando,
Sirolimus domina a Everolimus y Ciclosporina, y tiene una efectividad
similar a Tacrolimus; la RICE entre Sirolimus y Tacrolimus es € 1,788,154,
A 10 afios, los costos totales promedio por persona eran 100.758,
108.300, 120.316 y 183.802 € para sirolimus, ciclosporina, everolimus, y
tacrolimus, respectivamente. En AVG y afios con injerto funcionando,
Sirolimus domina tanto a la Ciclosporina como al Everolimus, y presenta
una efectividad similar Tacrolimus; la RICE entre Sirolimus y Tacrolimus
es 1,766,894 y 1,339,419, respectivamente.
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Cost-Effectiveness Analysis of the
Early Conversion of Tacrolimus to
Mammalian Target of Rapamycin
Inhibitors in Patients with Renal
Transplantation

Gamboa O, Montero C,
Mesa L, Benavides C,
Reino A, Torres R,
Castillo J; 2011

Cost-effectiveness of modern
mTOR inhibitor based
immunosuppression compared to
the standard of care after renal
transplantation in Germany

Jurgensen J, lkenberg R,
Greiner R, Hosel V;
2015

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

Anélisis mediante modelo de Markov con 6 estados de la historia natural
de la enfermedad: Libre de rechazo, rechazo agudo, perdida del injerto,
EA cronicos, EA infecciosos y muerte. Toma ciclos mensuales. En el
modelo los pacientes pueden desarrollar més de un efecto adverso. Los
costos se estimaron utilizando la metodologia de tipo caso en el que se
identificaron todos los recursos necesarios para asistir a un paciente
trasplantado renal. Los recursos identificados, cantidad y frecuencia de
uso fueron validados por el consenso de expertos. Los costos de los
procedimientos se evaluaron utilizando el Manual Tarifario y SISMED. Los
datos de efectividad fueron extraidos principalmente de los estudios de
Schena, 2009 y Jurgensen, 2010.

El anélisis se hace basado en el modelo Markov propuesto por el mismo
autor principal en el articulo de 2010. Hacen parte central del modelo:
rechazo agudo, falla del injerto, neoplacias, infecciones por
citomegalovirus, diabetes postrasplante, anemia, dislipidemia o
hipertension. Las fuentes de costo fueron literatura, ECA v lista de precios
de medicamentos gubernamentales, y las de efectividad de ensayos
clinicos, en el caso especifico del everlimus se utilizd el estudio de Budde,
2011.

Evidencia que promueve Confianza

El costo por afio de vida ganado adicional de sirolimus comparado con
tacrolimus fue de Col $2.441.171; el costo de la pérdida evitada fue Col
$4.014.152. La curva de aceptabilidad muestra que una estrategia con
sirolimus es muy costo efectiva.

A 12 meses sirulimus produce los mas altos de afios de vida (0.987 LY) ,
generando costos por 17.500 € . En términos de afios con injerto
funcionante (FG), Tacrolimus produce la mejor eficacia sobre la duracion
modelo de 12 meses (0,970 afios con FG) . Para el periodo de tiempo
de 10 afios, sirolimus da los costos mas bajos (107.246 €) y domina
tanto Everolimus y sirolimus con pronta retirada de ciclosporina, ya que
es a la vez mas eficaz. Dentro del modelo de duracion de 10 afios,
Tacrolimus llega efectos ligeramente mas altos en comparacion con
Sirolimus (6,493 vs 6,474 LY) resultando en una RICE de 387.684 € por
LY ganado.
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