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ECA Ensayos Clinicos Aleatorios
ECC Everolimus mas Ciclosporina y Corticosteroide
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MCC Micofenolato mas Ciclosporina y Corticoesteroides
MMF Micofenolato Mofetilo
MPS Ministerio de Salud y Proteccion Social
MPA Micofenolato sodico
mTOR Mammalian target of rapamycin
POS Plan Obligatorio de Salud
PRED Prednisona
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RICE Relacion Incremental de Costo-Efectividad
SISMED Sistema de Informacion de Precios de Medicamentos
SGSSS Sistema General de Seguridad Social en Salud
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Resumen

Tecnologias evaluadas | Intervencion: everolimus mas tacrolimus y corticoesteroide en
pacientes con trasplante de higado.
Comparador: tacrolimus y prednisolona.

Poblacion Adultos receptores trasplante de higado por primera vez

Perspectiva Tercer pagador, que en el caso colombiano corresponde al Sistema
General de Seguridad Social en Salud (SGSSS)

Horizonte temporal El horizonte temporal de este AIP en el caso base corresponde a un

aflo. Adicionalmente se reportan las estimaciones del impacto
presupuestal para los afios 2 y 3, bajo el supuesto de la inclusion en
el POS en el afio 1.

Costos incluidos Costos de los medicamentos incluidos en la terapia de
mantenimiento

Fuente de costos SISMED

Escenarios Se realizaron anélisis de escenarios que contemplaron una tasa de

insercion del nuevo tratamiento inferior al 100% como terapia de
conversion mas no de tratamiento de primera linea y diferentes
tasas de crecimiento para los afios 2 y 3.

Resultados En un escenario con tasa de insercion del 100% del nuevo
tratamiento, el impacto presupuestal es de $4.057.966.194 para el
afio 1.
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Introduccion

El trasplante es el procedimiento indicado para intervenir algunas condiciones a partir de las
cuales se produce la perdida irreversible de la funcion de un érgano, especialmente los que
cumplen una funcion vital, definicion que puede aplicarse al trasplante de érganos solidos y es el
caso en la falla renal, hepatica o cardiaca, o al de algun tipo de tejido como corneas, valvulas
cardiacas, piel, hueso y progenitores hematopoyéticos. Las indicaciones mas frecuentes para
realizar un trasplante hepatico son la enfermedad cronica tipo cirrosis pos necrotica producida
por el alcoholismo y la infeccion crénica por el virus de la hepatitis. Otras indicaciones son la falla
hepatica fulminante aguda, la falla hepatica metabdlica, las cirrosis colestaticas, el
hepatocarcinoma y la malformacion congénita (1).

Una vez se ha realizado el trasplante hepatico, la principal preocupacion la constituye la
prevencion del rechazo del higado trasplantado, que es la respuesta natural del sistema inmune
del receptor. Es por ello que deben ser empleadas estrategias de inmunosupresion, pero los
medicamentos que las suelen componer traen consigo riesgos y complicaciones como
infecciones, toxicidad, y 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.

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 profilaxis del rechazo agudo o terapia de induccion, la inmunosupresion de
mantenimiento, y el tratamiento del rechazo (2).

El presente reporte se ha desarrollado en el marco de la actualizacion del Plan Obligatorio de
Salud (POS) del 2015, realizada por el Ministerio de Salud y Proteccion Social (MSPS) y consagrada
en el articulo 25 de la Ley 1438, cuenta con el objetivo estimar el impacto presupuestal que
tendrfa la incorporacion del medicamento inmunosupresor everolimus en el Plan Obligatorio de
Salud (POS) para componer un esquema que se use en la inmunosupresion de mantenimiento
en receptores de trasplante de higado. Este informe sigui6 las pautas del Manual Metodolégico
para la Elaboracion de Analisis de Impacto Presupuestal (3) y del Manual Metodolégico de
Participacion y Deliberacion (4) publicados por el Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud
(IETS).

La estructura de este documento permite dividirlo en 4 partes, entre las cuales esta introduccion
es la primera; la segunda define brevemente la tecnologia actual y la evaluada, la tercera presenta
los aspectos puntuales de la metodologia, las fuentes de informacion y los supuestos
incorporados, mientras que la cuarta, presenta el modelo. Finalmente, la quinta parte resume los
resultados.
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1. Tecnologias evaluadas

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 profilaxis del rechazo agudo o terapia de induccion, la inmunosupresion de
mantenimiento, y el tratamiento del rechazo (5). Los distintos tipos de medicamentos que se usan
para evitar rechazos han aparecido en una secuencia historica que se inicia con los
glucocorticoides seguidos en su orden por: inhibidores de la calcineurina, anti metabolitos y
terminando en los Inhibidores de proliferacion celular. La clasificacion vigente es:

1. Los inhibidores de la calcineurina (ICN): inhiben una proteina involucrada en la activacion de
algunos glébulos blancos (células T) que atacan el érgano trasplantado.
a. La Ciclosporina (CyA)
b. El Tacrolimus (TAC)
2. Los anti metabolitos: interfieren en los procesos metabdlicos que inhiben algunos glébulos
blancos (células Ty B).
a. El Micofenolato mofetil (MMF)
b. El acido micofendlico (MPA)
¢. La Azatioprina.
3. Inhibidores de proliferacion celular: inhibe la proliferacion de células T.
a. ElSirolimus
b. El Everolimus (EVE)
4. Glucocorticoides: aumenta o inhibe la regulacion de genes que son inducidos
especificamente por corticoides, y asi los corticoides modulan la sintesis de proteinas.
a. Metilprednisolona
b. Prednisona o prednisolona (PRED) (5)
5. Anticuerpos monoclonales: ejercen sus actividades en funcion de las dianas afectadas
a. Basiliximab
b. Daclizumab

1.1. Tratamiento actual

Como conclusion del proceso de participacion y deliberacion de los expertos clinicos en trasplante
hepatico (6), se pudo establecer que entre los inhibidores de la calcineurina que usualmente
componen los esquemas de inmunosupresion de mantenimiento, el tacrolimus es el mas usado
en la practica clinica local, reemplazando a la ciclosporina (otro inhibidor de la calcineurina)
durante los ultimos afios. Con relacion a la inclusion de los medicamentos que contienen este
principio activo en el Plan Obligatorio de Salud (POS), a continuacion se presenta un listado de
aquellos que se encuentran indicados para trasplante de higado y su estado frente a la cobertura
por dicho plan.
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Tabla 1. Listado de medicamentos indicados para trasplante de higado con tacrolimus como

principio activo

CcUM Prmc.lplo Nombr.e ATC Fornl1a . Presentacion comercial Indicacion POS
Activo Comercial farmacéutica

20035350-2

19983583-1

19983585-1

19943741-1

19943740-1

PROGRAF XL
3MGLP

PROGRAF XL
1MGLP

PROGRAF XL
5MGLP

PROGRAF 1
MG

PROGRAF 5
MG

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

CAPSULAS DE
LIBERACION
PROLONGADA

CAJA X 50 C PSULAS EN
BLISTER PVC/ PVDC EN
BOLSA DE ALUMINIO

CAJA BLISTER
PVDC/PVC/AL X 50
CAPSULAS

CAJA CON BLISTER
PVDC/PVC/AL X 50
CAPSULAS

CAJA X 50 CAPSULAS
EMPACADAS EN BLISTER
X 10 CAPSULAS
PVDC/PVC DENTRO DE
UNA BOLSA DE
ALUMINIO
HERMETICAMENTE
SELLADA QUE ADICIO

BLISTER PVDC/PVC
/ALUMINIO/ CON 5
BLISTER CON 10
CAPSULAS CADA UNO
QUE SON EMPACADOS
DENTRO DE UNA BOLSA
DE ALUMINIO
HERMETICAME

NO

PARA LA PROFILAXIS
DEL RECHAZO DE
ORGANOS EN
SUJETOS QUE
RECIBEN
TRASPLANTES
HALOGENICOS DE NO
HIGADO, RINON Y
CORAZON. EL
TACROLIMUS PUEDE
USARSE CON
CORTICOSTEROIDES
ADRENALES. SE HA
DEMOSTRADO LA
EFICACIA Y
SEGURIDAD EN
COMBINACION CON
EL MMF
(MICOFENOLATO DE
MOFETILO) EN
RECEPTORES DE
NOVO DE
TRASPLANTE RENAL.
EL TACROLIMUS ES
SEGURO Y EFECTIVO
EN LOS RECEPTORES
DE NOVO DE
TRASPLANTE
CARDIACO.

NO

NO

NO

www.iets.org.co
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CAJA POR 50 CAPSULAS

TACROLIMUS EN BLISTER
MONOHIDRATO PVC/PE/PVDC/ALUMINIO
20024899-2 1022 MG IAJEOLIMUS CON TAMIZ NO
EQUIVALENTE A MOLECULAR EN BOLSA
TACROLIMUS TRILAMINADA POR 10
CAPSULAS
CAJA POR 50 CAPSULAS
TACROLIMUS EN BLISTER
MONOHIDRATO  TACROLIMUS PVC/PE/PVDC/ALUMINIO
20024901-2 5110 MG 5MG CON TAMIZ NO
EQUIVALENTE A SANDOZ MOLECULAR EN BOLSA
TACROLIMUS TRILAMINADA DE 10

CAPSULAS

1.2. Tecnologia evaluada

Del mismo proceso de participacion y deliberacion, y de la revision de literatura, se determind
que un esquema indicado en los pacientes que han padecido eventos adversos asociados a la
terapia inmunosupresora de primera y segunda linea, o como terapia escalada en
inmunosupresion en caso de rechazo con la terapia estandar, incluye everolimus, como
inmunosupresor de reemplazo, aunque dicho reemplazo no es estricto, en tanto no se tiende a
abandonar el tacrolimus de forma definitiva, sino que se tiende a reducir su dosis; en esta medida,
el esquema que incluye la tecnologia evaluada es también llamado un esquema ahorrador de
tacrolimus. En general, se recomienda mantener en combinacion con ICN ya sea CsA o tacrolimus
y no dejar everolimus en monoterapia por el riesgo de rechazo observado en algunos estudios
preliminares (7). En Colombia, la indicacion admitida por el INVIMA, asi lo sefiala (Tabla 2).

Una descripcion mas detallada de estas tecnologias se encuentra en el reporte de seguridad y
efectividad (8). A continuacion, se presentan todos los medicamentos indicados para trasplante
de higado que cuentan con everolimus como principio activo y su estado frente a la cobertura
por el plan de beneficios.
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Tabla 2. Listado de medicamentos indicados para trasplante de higado con everolimus como

Nombre

Comercial

farmacéutica

principio activo

Presentacion
comercial

Forma .
Indicacion

Consideraciones
especiales*,
especificaciones

de cobertura en el
plan de beneficios

CERTICAN 1
mg

19946771

CERTICAN

19946766 0,75 mg

CERTICAN

19946772 05 mg

EVEROLIMUS

TRASPLANTE DE RINON
Y CORAZON ESTA
INDICADO PARA LA
PROFILAXIS DEL
RECHAZO DE
ORGANOS EN
PACIENTES ADULTOS
CON RIESGO
INMUNITARIO LEVE A
MODERADO QUE
RECIBEN UN
ALOTRASPLANTE DE
RINON O DE CORAZON.
EN EL TRASPLANTE
RENAL Y CARDIACO,
DEBE UTILIZARSE EN
ASOCIACION CON LA
CICLOSPORINA EN
MICROEMULSION Y
CON
CORTICOESTEROIDES.
TRASPLANTE DE
HIGADO ESTA
INDICADO PARA LA
PROFILAXIS DEL
RECHAZO DE ORGANO
EN PACIENTES QUE
RECIBEN UN
TRASPLANTE DE
HIGADO. EN EL
TRASPLANTE HEPATICO,
DEBE UTILIZARSE EN
ASOCIACION CON EL
TACROLIMUS Y CON
CORTICOESTEROIDE

TABLETAS
CON O SIN CAJA POR 60
RECUBR. QUE TABLETAS
NO /COMPRIMIDOS
MODIFIQUEN EN BLISTER
LIBERACION PA/ALU/PVC
FARMACO

NO

EN LOS PACIENTES
QUE HABIAN
SUSPENDIDO LA
ADMINISTRACION

DEL ICN SE NO
OBSERVO UN
RIESGO DE
RECHAZO AGUDO
MAYOR QUE EN
LOS QUE NO LA
HABIAN
SUSPENDIDO

NO

www.iets.org.co
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2. Insumos y métodos

A continuacion se presenta los supuestos, parametros y métodos utilizados para el modelo de
estimacion del impacto presupuestal.

2.2 Perspectiva

La perspectiva usada es la del Sistema General de Seguridad Social en Salud (SGSSS), siguiendo
las recomendaciones del manual para la elaboracion de analisis de impacto presupuestal del [ETS
(3). Este punto de vista corresponde a todos los gastos médicos directos asociados al uso de las
tecnologias y los beneficios en salud.

3.2 Horizonte temporal

El horizonte temporal de este AIP en el caso base corresponde a un afio. Adicionalmente, se
reportan las estimaciones del impacto presupuestal para los afios 2 y 3, bajo el supuesto de la
inclusion en el POS en el afio 1.

4.2 Poblacion total
Adultos receptores de trasplante de higado que han recibido inmunosupresion de induccion.
5.2 Poblacion objeto de analisis

- Poblacién con la condicion de salud

o Hallazgos en Guias

Se emprendi® una busqueda por Guias de practica clinica, con el fin de identificar
recomendaciones basadas en la evidencia con relacion al uso de la tecnologia intervencion o
comparador para la inmunosupresion de mantenimiento de todos los pacientes receptores de
trasplante hepatico.

En general, las gufas internacionales (no existen Guias nacionales en este campo) incluyen la
tecnologia comparador, entre los primeros esquemas recomendados para esta poblacion;
especificamente, tanto la Guia de trasplante hepético de Chile como los protocolos de
iInmunosupresion en trasplante hepatico de la Guia del Hospital Regional Universitario Carlos
Haya Malaga, recomiendan el tacrolimus o la ciclosporina como el farmaco inhibidor de la
calcineurina a incluir en cada esquema (9,7), mientras que La Guia para el ciudad del paciente
trasplantado de higado (10) considera entre los medicamentos anti rechazo de uso mas comun
a tacrolimus, micofenolato y prednisona en su orden; por su parte, la Guia de manejo de largo
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plazo del adulto trasplantado de higado no considera tacrolimus como primera opcion, pero si
la ciclosporina (11).

Por su parte everolimus no se encuentra entre las pautas « clasicas » ni alternativas para este tipo
de trasplantes, estando en cambio indicado (7) en cada uno de los casos siguientes y siguiendo
las recomendaciones:

1. Pacientes con hepatocarcinoma que han sobrepasado los criterios de Milan en la pieza
del explante, o con indicacion de trasplante extendida, o hallazgo de otro tipo de
neoplasia (colangiocarcinoma).

2. En combinacion con MMF se reservarfa para aquellos casos en los que exista toxicidad a
los INC, por el riesgo de rechazo y la sinergia de efectos secundarios (mielodepresion).

3. En casos de Neoplasias de novo se introducira, tratando de reducir al maximo la
inmusopresion con doble terapia (INC a bajas dosis mas mTOR) incluso intentando una
conversion total a monoterapia con mTOR si tras 3 meses de tratamiento no se presenta
rechazo.

Una descripcion mas completa de los textos citados se presenta a continuacion.

Tabla 3. Indicacion de las tecnologias de interés en las Guias internacionales

GUIAS INTERNACIONALES

Titulo Ano Autor(es)
Guias Clinicas Sociedad Chilena de Trasplante. Sociedad Chilena de trasplante.

Capitulo IX - Trasplante Hepatico. 2010

Guia Clinica de Seguimiento Integral al 5015 Consejeria de sanidad de la Junta de

Paciente Trasplantado Hepatico. Castilla Leon.

Liver Transplant Patient Care Guide 2014 University of Michigan Transplant Center.

Trasplante Hepatico. 5010 Hospital Regional Universitario Carlos
Haya Malaga.

Long-Term Management of Adult Liver American Association for the Study of

Transplant: 2012 Practice Guideline by 2012 Liver Diseases and American Society of

AASLD and AST. Transplantation

o Revision de literatura

Se realizd una busqueda en las siguientes bases de datos: PubMed, Embase, Lilacs, y Google
Académico. Se emplearon los siguientes términos de busqueda en inglés: liver, Transplant,
Everolimus y Tacrolimus, en espafiol, se emplearon: trasplante, hepatico, higado,
inmunosupresion.
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Se ha encontrado que para el afio 2014 se registraron un total de 222 trasplantes de higado en
Colombia (ver Tabla siguiente), entre los cuales se encuentran incluidos los trasplantes
combinados, que en contraste con el 2013 representan un incremento del 16%, ya que para el
mencionado afio se habian realizado 191 trasplantes de este tipo (12,13). Con relacion al mundo,
los datos mas recientes publicados reportan un total de 2708 trasplantes de higado en
Latinoameérica (16 paises) en 2014, 7390 en la Unidn Europea (28 paises) y 25050 en el mundo

(112 paises) (14).

Tabla 4. Numero de pacientes con la condicion de salud de interés en Colombia: 2001-2014

Numero de trasplantes de

higado efectuados en

Crecimiento del nimero
de trasplantes de higado

Colombia
2001 88
2002 86
2003 86
2004 129
2005 110
2006 170
2007 193
2008 198
2009 233
2010 212
2011 185
2012 207
2013 191
2014 222

-0,02
0,00
0,50
-0,15
0,55
0,14
0,03
018
-0,09
-0,13
012
-0,08
0,16

Los estudios encontraron que ayudaron a perfilar la poblacion de interés descrita, se presentan

siguiente tabla:
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Tabla 5. Poblaciéon de interés: relacion de estudios encontrados

Titulo

Informe anual red de donacion y 2015

trasplantes Colombia 2014.
International figures on organ,
tissue & hematopoietic stem cell
donation & transplantation
activities.

2015

o Busqueda de reportes en SISPRO

Fuente - Aho

Autor(es)

Instituto Nacional de Salud.

Council of europe european committee
(partial agreement) on organ
transplantation (CD-P-TO).

Se hizo una busqueda en la base de datos del Sistema Integral de Informacion de la Proteccion
Social (SISPRO), donde se extrajeron los registros de aquellas atenciones indicadas como

trasplante de higado.

Tabla 6. Poblacidon de interés: elacion de estudios encontrados

Codlgo CIE10 / Edad

Frecuencia reportada

7944 - TRASPLANTE Total
DE HIGADO 2009|2010 2011|2012 (2013 | 2014 2015

De 0 a antes de 1 afio
De 01 a 05 afios

De 06 a 09 afios

De 10 a 14 afios

De 15 a 18 afios

De 19 a 26 afios

De 27 a 44 afios

De 45 a 59 afios

De 60 y mas

Total

- Consulta a expertos

12

10
34
88
71
225

18
8
6
9

15
57

159

102

361

18
20
23
11
20
61
181
153
478

22
12
21
17
15
67
177
166
485

28
16
25
14
20
89
205
204
591

40
18
24
24
33
121
218
250
708

31
9
15
14
18
72
152
171
483

102
55
70
63
75
241
554
504
1495

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 en el caso de la terapia escalada en inmunosupresion en caso de rechazo con
terapia estandar o ante eventos como vasculopatia del injerto, disfuncion renal, neoplasias,
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hepatocarcinoma (en el caso de los trasplantados por neoplasias) o reaccion cutanea o
pulmonar a los esquemas de primera linea.

- Discusion y decision

La evidencia encontrada permite asumir que la tecnologia actual, el esquema sin everolimus, esta
indicada en un alto porcentaje de los pacientes trasplantados de higado como terapia de
mantenimiento en la profilaxis para evitar el rechazo agudo. Esto se ha confirmado por la opinion
de los expertos consultados (6). Por su parte, la tecnologia nueva, o el esquema con everolimus,
no estan indicados para esta gran mayoria, y se encuentra reservado solo para escenarios
particulares.

Si se incluyera el everolimus dentro del plan de beneficios, se especula que no cambiaria
sustancialmente su adherencia, pues la practica clinica actual no relaciona dicha tecnologfa con
un aumento en la efectividad (profilaxis del rechazo agudo) aunque si reconoce que cuenta con
algunas ventajas, por ejemplo, su reducida capacidad para generar nefrotoxicidad con respecto
a otros inmunosupresores; en general, el uso de everolimus esta asociado al fracaso de otros
esquemas o ante presencia de complicaciones. Por tanto, se asumiran bajas tasas de adherencia
en uno de los escenarios complementarios planteados mas adelante.

6.2 Tratamientos

La tecnologia nueva estd definida por everolimus, mas las tecnologfas complementarias de
tacrolimus (dosis reducida) y prednisolona. La tecnologia actual esta definida por tacrolimus (dosis
estandar) y prednisolona. Las respectivas dosis se muestran a continuacion:

Tabla 7. Descripcion de las tecnologias intervencion y comparador: descripcion de los esquemas
y dosis de medicamentos para cada caso.

. , , Descripcion
Tipo de tecnologia Nombre de tecnologia . P . L
(unidades, frecuencia, tiempo)

Tacrolimus (dosis estandar) 0,15 mg/kg/dia

Evaluada Everolimus 1,5 mg/dia
Prednisolona 0,2 mg/kg/dia
o Tacrolimus (dosis reducida) 0,08 mg/kg/dia
Prednisolona 0,2 mg/kg/dia
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7.2 Métodos de costeo y costos

La fuente de informacion para el costeo fue la base de datos del Sistema de Informacion de
Medicamentos y Dispositivos Médicos (SISMED). Se calculd el precio ponderado por la
participacion en el mercado correspondiente al valor de un miligramo. Igualmente, se
identificaron las regulaciones correspondientes al precio maximo de venta de los medicamentos.
Una vez calculado los precios por miligramo, se calculo la dosis correspondiente y el costo anual
de mantener dicha dosis. No se consideran costos de seguimiento al paciente, ya que se
consideran comunes para los distintos desenlaces en las tecnologias a evaluar.

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 (Tabla 8). Para tal fin se
utilizaron los diferentes métodos consignados en el Manual Metodoldgico de Participacion y
Deliberacion.

Tabla 8. Eventos adversos serios y cronicos, prevalencias y costos asociados a los 12 meses

T N p—— Prevalencia Costos ocurrencia eventos adversos
Evento Adverso ETC TC Tratamiento

Minimo | Maximo | Minimo Méximo

EA serios

Nefrotoxicidad

aguda

Dislipidemia $60.850 $161.581 1450% 594%  $8.823 $23.429  $3.613 $9.595

Cancer de piel ~ $119.952 $161.580 036% $0 $0 $427 $575

CMV

Desordenes
linfoproliferativos

Leoucopenia,
trombositopenia

Edema

En promedio 12 sesiones de
dialisis en 4 semanas.

Pravastatina 20 mg/dia por afio,
mientras persiste.

5 fluorouracilo tépico externo 30 g
.4 entregas al afio.

Valganciclovir 900 mg/dia durante
3 meses.

Vincristina 1,4 mg/dfa por 30 dfas,
dexametasona 40 mg/dia por 30
dias, doxorrubicina 50 mg/dfa por
30 dias, metotrexato 20 mg/dfa
por 52 dfas, mercaptopurina 75
mg/dia por 365 dias.

Se suspende medicamento y se
debe descartar infeccion con
$69.300 $82.051 11,84% 0,00% $8.203 $9.712 %0 $0 hemocultivo aerobio por método
automatico, radiograffa de torax y
serologfa.

Furosemida 40mg/dia por afio,
mientras persiste.

Hemograma, acido félico en suero

$3.507.900  $4.153.354 531% 329% $186.133 $220.382 $115.486 $136.736

$55.800 $9.936.000 0,01% 658% $5 $946 $3.674 $654.222

$13.954.240 $21.007.704 0,00% 505% $0 $0 $704.829 $1.061.099

b d o (<} b o . .
$14.929 $154.089 17,55% 0,00% $2.620 $27.044  $0 $0

Anemia $248.288 $293.972 7,76% 0,00% $19.255 $22798 $0 $0 y medicion de absorcion

gastrointestinal de vitamina B12
Interconsulta por medicina

Temblor $250.500 $296.592 0,00% 11,93% $0 $0 $29.895  $35.396 especializada una vez por mes

durante 1 ario.
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Evento Adverso Costo del tratamiento ETC Tc

Estomatitis $250.500 $296.592 545% 054% $13652 $16.164 $1.343 $1.590 especializada una vez por mes
durante 1 afio.
Interconsulta por medicina
Efusion pleural ~ $250.500 $296.592 311% 0,00% $7.791  $9.224  $0 $0 especializada una vez por mes
durante 1 afio.
Interconsulta por medicina
Proteinuria $250.500 $296.592 2,86% 0,00% $7.157  $8474 30 $0 especializada una vez por mes
durante 1 afio.
TOTAL EA SERIO $253.640 $338.174 $859.267 $1.899.213
EA crénicos
;'r'tierglens'o” $1.353 $35915  1714% 1551% $232  $6157  $210  $5571  Enalapril 20 mg/dia por afio.
Diabetes mellitus  $3.402.272  $7.743561 11,02% 8,60% $374.760 $852.953 $292.595 $665.946  Insulina LD 20 Ul/dia por afio.
TOTAL EA
CRONICO $374.992 $859.110 $292.805 $671.517
3. Modelo

Instituto de Evaluacion
Tecnolégica en Salud

Costos ocurrencia eventos adversos
Tratamiento

Interconsulta por medicina

2.3 Datos del modelo

Se deben resumir los parametros de poblacion y de costos construidos en cada etapa de la
estimacion; el detalle de los datos se presentara en la plantilla de AIP.

Tabla 9. Datos del modelo

Pacientes con trasplante de higado
(100% de los pacientes)
$15.127.612,53

$ 18.627.283,27

Poblacion Objetivo:

Costo total tratamiento(s) actual (por persona al afio):
Costo total tratamiento(s) nuevo (por persona al afio):

3.3 Escenarios

Como alternativa al escenario base de la evaluacion, se plantean dos escenarios
complementarios. Ambos casos tratan de ilustrar lo que actualmente se da en la practica
asistencial y lo que implicaria si se acataran las recomendado en las Guias internacionales de
practica clinica: usar everolimus como terapia de conversion ante la presencia de eventos
adversos producidos por la terapia de primera linea, lo que implica que este medicamento no
sea administrado en el 100% de la poblacion trasplantada como se supone en el escenario base.
La estimacion de este porcentaje de “fallo” en la terapia inmunosupresora inicial, se realiza con
base en los ensayos clinicos base del reporte de efectividad y seguridad de los esquemas
evaluados (8). Para este caso, el porcentaje de pacientes cuyos efectos adversos llevé al cambio
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de esquema de insmunosupresion, fue del 26% (15). Dicho porcentaje, seria entonces el universo
de pacientes a quienes se les administre everolimus ante los eventos adversos que presentaria la
terapia con tacrolimus.

El primer escenario complementario, asume un crecimiento en el uso de everolimus con base en
una medida promedio del crecimiento del nimero de pacientes trasplantados de higado durante
los ultimos 14 afios en Colombia (ver tabla 3). Por su parte, en el segundo escenario se plantea
que la fuente de variacion en el uso de everolimus, se da de acuerdo a las variaciones en su
participacion del mercado de los inmunosupresores de mantenimiento. Asi, en el primer caso se
asume que la participacion de mercado permanece constante, mientras que para el segundo,
ésta varfa, pero no lo hace el nimero de trasplantados.

Tabla 10. Descripcion de los escenarios: participacion de las tecnologias de acuerdo al nimero
de trasplantados y a la importancia en el mercado de inmunosupresores

Participacion de acuerdo al crecimiento en trasplantados

Tecnologfas Afio 1 Afio 2 Afio 3
Nueva 26,0% 28,4% 31,0%
Actual 74,0% 71,6% 69,0%
Tecnologias Afo 1 Afio 2 Afio 3
Nueva 26,0% 26,5% 27,0%
Actual 74,0% 73,5% 73,0%

En este sentido, unidades vendidas de los medicamentos que contienen everolimus y que estan
indicadas para trasplante de higado han tendido un comportamiento similar en los tres casos
presentados, notandose un descenso fuerte en el primer semestre de 2013. Para finales de 2014
las ventas de las tres presentaciones se recuperaron mostrando aumentos hasta del 30% respecto
al primer semestre de 2012. Especificamente, la tasa de crecimiento durante el afio 2013 en
comparacion con 2012 se mostré una cafda de -35%, debido a la disminucion en el nimero de
unidades de 12.971 a 8438 y la tasa de crecimiento durante el periodo 2013-2014 fue de 58%,
dado el incremento en el numero de unidades del afio 2014 dando un total de 13.304. La tasa
promedio de crecimiento promedio de todos los semestres presentados fue del 45%. Las
unidades vendidas de tacrolimus han mantenido un comportamiento estable en los ultimos
periodos con una notable participacion en las ventas de la presentacion de liberacion prolongada
que reporta un mayor precio en el total del componente activo.

Los analisis de sensibilidad se llevan a cabo tanto para el caso base como para los escenarios
descritos, y la variable clave de dichos analisis, es el precio.

Para el célculo de los precios de los medicamentos, previamente se verifico del total de
presentaciones por principio activo que la indicacion correspondiera a la profilaxis de trasplante
de acuerdo a la informacion contenida en el registro INVIMA. De acuerdo a los hallazgos de
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SISMED se obtuvo la tabla 12 que se muestra la evolucion histérica de precios por 1 mg, tanto
para la tecnologia actual como la complementaria.
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Tabla 11. Analisis histérico de unidades

Nombre de medicamento

Everolimus

CERTICAN 0,5MG TABLETAS

CERTICAN 1 MG TABLETAS

CERTICAN 0,75 MG TABLETAS
Tacrolimus

PROGRAF XL 3 MG CAPSULAS DE LIBERACION
PROLONGADA

PROGRAF XL CAPSULAS DE LIBERACION
PROLONGADA DE 1 MG

PROGRAF XL CAPSULAS DE LIBERACION
PROLONGADA DE 5 MG

PROGRAF CAPSULAS DE 1 MG

PROGRAF CAPSULAS DE 5 MG
TACROLIMUS 1 MG CAPSULAS
TACROLIMUS 5 MG SANDOZ CAPSULAS
TACROLIMUS 5 MG SANDOZ CAPSULAS

Unidades reportadas como vendidas

2012 | 2012 |2013
SemI|SemII | SemI

Evidencia que promueve Confianza

763 1061
1249 1696
3586 4616
0 0
25246 34318
5770 7530
9717 12758
461 585
1721 1753
57 57
70 70

198
408
1051

65
20618
4315
6186
321
421

11
0

2013
Sem Il

829
1741
4211

526

46945 25789

9508

12299
524
3917
66
0

578
1209
2330

893

5467

5528
317
2726
1
0

1250
2856
5081

2183
53847
12345
20129

2459
15965

2
0

2014 | 2014 | 2015
SemI|SemII | SemI

333
602
1238

696
13645
3343
3414
1255
2067

8
0

Los precios de los medicamentos cuyo principio activo es everolimus han tenido un
comportamiento estable durante los Ultimos seis semestres, en especial las presentaciones de 1
y 0,5 mg; en el caso de la presentacion de 0,75mg se observa un descenso del precio de 34%
entre el primer semestre de 2012 y segundo semestre de 2014. En cuanto al precio del tacrolimus,
la presentacion con mayor participacion en el mercado ha disminuido su precio en un 160% en
los dos ultimos afios aunque sigue siendo considerablemente mas alto que el resto de

presentaciones.

Tabla 12. Analisis historico de precios

Precio promedio por mg
\ .
ombre de medicamento | ;1) ¢y 121012 Sem 013 sem1 121013 Sem 5014 sem1|2014 Sem T | 2015 sem

Everolimus

CERTICAN 0,5MG TABLETAS $3.555,3 $3.692,6
CERTICAN 1 MG TABLETAS $5.819,8 $5.902,6
CERTICAN 0,75 MG TABLETAS ~ §$ 167089  § 16.064,8
Tacrolimus

PROGRAF XL 3 MG CAPSULAS

DE LIBERACION PROLONGADA b- b-
PROGRAF XL CAPSULAS DE

LIBERACION PROLONGADA DE  $5.819,7 $ 5.966,3
1 MG

PROGRAF XL CAPSULAS DE

LIBERACION PROLONGADA DE  $ 1.330,1 $1.309,1

5 MG
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$2.826,1 $ 27306
$ 5.823,4 $57719
$15.000,7  $13.980,5
$ 20,2 $47,2

$ 6.405,5 $ 5.004,3
$1.3406 $1.0133

$31914
$ 6.6754

$12.864,6

$97.8

$2.830,7

$ 600,2

$3.1953
$5.930,6
$12.378,7

$909

$2.244,1

$ 5145

$3.553,0
$ 64232
$13.208,9

$126,7

$2.483,0

$ 608,4
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Precio promedio por mg
Nombre de medi t
ombre de medicamento | 5612 sem1 121012 Sem 5013 sem1 121013 SeM {5014 Sem 1 | 2014 Sem 1 | 2015 sem 1

PROGRAF CAPSULAS DE 1 MG $22400  $22180  $1921,8  $13084  $4621  $4073 § 4831
PROGRAF CAPSULAS DE 5 MG $ 106,3 $101,7 §99,7 $59,6 $ 269 §257 §389
TACROLIMUS 1 MG CAPSULAS ~ $ 182,9 $141,3 $75,5 $ 2880 §2092  $1735 § 2021
TACROLIMUS 5 MG SANDOZ

CAPSULAS $6,9 § 5,2 §34 §5,2 $0,1 $01 $11
TACROLIMUS 5 MG SANDOZ

CAPSULAS 501 $01 $- $- §- $- §-

4. Resultados
2.4 Impacto total e incremental

El costo total de la nueva tecnologia se estimd en $ 4.135.361.968,97 para el afio 1, en $
4.758.274.150,25 para el afio 2 y en $ 5.493.887.984,60 para el afio 3. En contraste, el costo total
de la tecnologia actual en un afio es de $ 3.358.225.869,48. Para el caso de una sustitucion
completa de la tecnologia actual por la nueva, el impacto presupuestal incremental para el
sistema de salud seria de $ 777.136.099,50 en el afio 1, y una vez implementada la tecnologia, el
impacto incremental seria de $ 622.912.181,27 para el afio 2 y de $ 735.613.834,36 para el afio
3.

Lo anterior implica que la introduccion de everolimus para la poblacion considerada, de pacientes
con trasplante de higado de novo, genera costos financieros para el pais en el afio 1, dado que
el precio de este medicamento es marcadamente mayor en comparacion con la tecnologia actual.

3.4 Impacto por escenarios

En el primer escenario, que trata de ilustrar lo que actualmente se da en la practica asistencial y
lo recomendado en las Guias internacionales de practica clinica, se plantea una participacion del
mercado del 26% para el afio 1, con base en la proporcion de pacientes que reportaron un
cambio de esquema de la tecnologia comparador hacia everolimus (como consecuencia de
presentar eventos adversos) reportada en los estudios clinicos base (15). Para este caso, el
impacto presupuestal incremental serfa de $ 202.055.385,87. Para el afio, 2 con una participacion
del 28,4% el esfuerzo financiero adicional llegaria a $ 557.748.129,12 y en el afio 3, con un 31%
seria de $ 663.477.408,14.

Por su parte el sequndo escenario, se plantea que el uso estimado de la tecnologia es mayor,
para los afios 2 y 3. Si este aumento en el uso fuera del 26,5% y del 27%, el esfuerzo financiero
adicional seria de $ 540.758.393,72 y $ 639.169.683,14 respectivamente.
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4.4 Analisis de sensibilidad

Los analisis de sensibilidad estiman las variaciones del valor del impacto presupuestal incremental
en el aflo 1 para los escenarios 1y 2. Para cada caso se tomaron los precios minimos, los base y
los maximos, y con cada uno se calculd el valor de impacto presupuestal incremental;, ademas,
para cada uno se desarrolla un anélisis de tipo deterministico y otro probabilistico.

Los resultados del analisis de sensibilidad aplicado al escenario 1, muestran que para el afio 1 con
valores minimos, se presenta un costo adicional de $ 800.999.285,73 en el anélisis deterministico
y un ahorro de recursos de $ 1.654.256.361,97 en el probabilistico. Por el contrario, con los valores
maximos, la cuantia del impacto presupuestal incremental aumenta, dando como resultado
valores de $610.114.133,14 y $3.180.981.965,44 en los anélisis deterministico y probabilistico,
respectivamente. Valores que son iguales, tanto para el escenario 1y 2.
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6. Anexos

e Archivo en Access con la plantilla AIP diligenciada.

e Archivo en Excel con consultas en Sismed y estimacion de costos promedios (Anexo 1 del
manual de elaboracion de analisis de impacto presupuestal [ETS).

e Archivos en Excel con la informacion de los costos de procedimientos si aplica (Anexo 2
del manual de elaboracion de anélisis de impacto presupuestal IETS).

e Informe de reunion de expertos (de acuerdo al manual de procesos participativos IETS).

Los demas que el investigador considere necesarios.
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