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Resumen

Introduccién. El uso del Factor Estimulante de Colonias de Granulocitos (G-CSF) como
coadyuvante en la quimioterapia, ha demostrado que disminuye el tiempo de recuperacion de
neutrofilos y el riesgo de las complicaciones asociadas a la misma, en algunas neoplasias no
leucémicas. En adultos con Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) los resultados clinicos con G-CSF
son variables y poco consistentes en cuanto a su impacto en la morbilidad, mortalidad y costo-
beneficios. Lo que aunado a su alto costo y a su frecuente uso en los servicios de oncologia del
pais, justificd la realizacion del presente estudio para precisar su desempefio (eficiencia) en el
contexto de una institucion de referencia colombiana.

Objetivo. Estimar la costo-efectividad del G-CSF comparandolo con no usarlo o placebo en la
profilaxis primaria de neutropenia y sus complicaciones, en pacientes adultos con Leucemia
Linfoblastica Aguda en fase de induccién quimioterapéutica.

Metodologia. Se construyd un arbol de decisién con un horizonte temporal de 30 dias, bajo la
perspectiva del tercer pagador incluyendo solo costos directos. Los costos de los procedimientos y
medicamentos fueron tomados de fuentes oficiales y de una institucion de referencia nacional de
servicios oncoldgicos. Los datos de efectividad y seguridad se tomaron de la literatura y de dos
cohortes colombianas (una retrospectiva y otra prospectiva) con pacientes mayores de 15 afios. La
unidad de resultado fue la proporcidon de muertes evitadas. Se estimé la razén de costo efectividad
incremental, se realizé analisis de sensibilidad univariado y probabilisticos.

Resultados. Los resultados del modelo con los datos del ensayo clinico de base indican que usar
factor es una alternativa dominante. La variable que més impact6 los resultados fue la incidencia
de neutropenia febril (12% para el ensayo clinico versus 60% en la cohorte retrospectiva y 83% en
la cohorte prospectiva).Resultando que con un umbral de $42.877.134(3 PIB per cépita) para
incidencias de neutropenia febril >48%, el uso de factor no es costo-efectivo para el pais. Los
resultados fueron robustos ante el analisis de sensibilidad probabilistico, encontrdndose que dada
una disponibilidad a pagar de 3 PIB per capita, la probabilidad que usar factor sea la mejor
alternativa en términos de costo-efectividad es del 82%. Sin embargo, en este escenario 15% de
las iteraciones se ubicaron en el cuadrante |, arriba del umbral, donde no es costo-efectivo usar
factor. Por su parte, con una disponibilidad a pagar de 1 PIB per capita, la probabilidad que usar
factor sea la opcibn mas costo-efectiva en el escenario del ensayo clinico disminuye al 74%. A su
vez el 23% de los ICER se ubicaron en el cuadrante |, arriba del umbral, donde no es costo-
efectivo usar factor. No fue posible establecer la costo-efectividad del pedfilgrastim debido a que
no se encontrd informacién y no es de uso en la practica clinica colombiana con la indicacion
estudiada.

Conclusiones. En el escenario de un ensayo clinico internacional usar factor es costo-efectivo.
Sin embargo con las incidencias de neutropenia febril que reportan los estudios colombianos, usar
factor profilacticamente No resulta costo-efectivo. La brecha en los resultados obtenidos, sugiere
una cuidadosa extrapolacion de la informacion de ensayos clinicos (mundo ideal) para la
elaboracién de evaluaciones econdmicas en Colombia y su impacto en la toma de decisiones.

Palabras claves: Factor Estimulante de Colonias de Granulocitos, Filgrastim, Pegfilgrastim,
leucemia, Analisis de Costo-beneficio, Neutropenia.
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Abstract

COST-EFFECTIVENESS OF PROPHYLACTIC USE OF FILGRASTIM IN ADULTS WITH
ACUTE LEUKEMIA LYMPHOBLASTIC IN COLOMBIA

Objective.

To estimate the cost-effectiveness of prophylactic administration of Filgrastim compared with no
use, during the induction phase of chemotherapy in adults with Acute Lymphoblastic Leukemia
(ALL) in Colombia.

Methods.

A decision tree with a time horizon of 30 days was built with a third-party payer perspective and
including only direct costs. Medical and medication costs were taken from official sources and an
institution of national reference of oncology services. The effectiveness and safety data were taken
from the literature and two Colombian cohorts (one retrospective and one prospective) with patients
older than 15 years. The outcomes was the proportion of deaths avoid. The incremental cost-
effectiveness ratio (ICER) was estimated, univariate sensitivity and probabilistic analysis were
performed.

Results.

Base-case results on a clinical trial indicate that using factor is a dominant strategy. Specifically, G-
CSF provided a cost savings of $81.169.965 per death avoided compared with no use of it. The
variable that most impacted the outcome was the incidence of febrile neutropenia (12% for the
clinical trial, 60% retrospective cohort and 83% prospective cohort). For incidences of febrile
neutropenia > 48% with a threshold of 42.877.134 COP, the use of factor is not cost-effective for
the country. The results were robust to the probabilistic sensitivity analysis. Considering a threshold
of 42.877.134 COP and with data from the clinical trial in 82% of cases using factor was cost
effective. With a threshold of 14.292.378 COP in 74% of cases using factor was cost-effective. It
was not possible to establish cost-effectiveness of pegfilgrastim because no information was found
and it is not used in colombian clinical practice.

Conclusion.

As per Colombian data, the use of prophylactic factor under chemotherapeutic induction in
adults with ALL, turns out to be not cost-effective. The difference in the results suggests
the need of a careful extrapolation of information from clinical trials (ideal world) for
developing develop economic evaluations in Colombia, and their impact on decision
making.

Keywords: Granulocyte Colony-Stimulating Factor, Filgrastim, Pegfilgrastim, leukemia, Cost
benefit Analysis, Neutropenia.
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Introduccioén

El tratamiento quimioterapéutico de las neoplasias hematoldgicas lleva inevitablemente a
mielosupresion y neutropenia. La neutropenia inducida por quimioterapia sistémica (NIQ)
es un evento toxico mayor que puede llevar a neutropenia febril (NF), condicién que
requiere una pronta atencion y uso empirico de antibiéticos de amplio espectro, lo que
limita la dosis de quimioterapia usada y se asocia con elevada morbilidad, mortalidad y

aumentos de los costos de la atencion(1, 2).

El Factor Estimulante de Colonias de Granulocitos(G-CSF) ha demostrado que disminuye
el tiempo de neutropenia y el riesgo de las complicaciones asociadas a la neutropenia en

algunas neoplasias no leucémicas, usado como adyuvante en la quimioterapia(1).

En adultos con Leucemia Linfoblastica Aguda, la evidencia clinica del impacto de la
profilaxis con el G-CSF en dosis diaria, para disminuir la incidencia de neutropenia febril,
infecciones documentadas y muerte por infeccibn, es escasa, mostrando resultados
variables y poco consistentes(1). Lo que aunado a su alto costo, a que es recobrado por
las empresas prestadoras de servicios oncologicos, es recomendado en las guias de
practica clinica nacionales e internacionales(3, 4) y que efectivamente es de uso rutinario
en los servicios de oncologia del pais, motivo la realizacién del presente estudio, en el
gue se estimé su desempefio (eficiencia) en el contexto de una institucion oncoldgica de

referencia colombiana.

En Colombia, un informe del 2011 de la Comisién de Regulacién en Salud sobre costo-
efectividad del Pedfilgrastim y el Filgrastim (formas pegilada y no pegilada,
respectivamente, del G-CSF), en la profilaxis de la neutropenia febril en pacientes que
reciben quimioterapia citotoxica para el tratamiento del cancer (tumores soélidos y
linfomas), di6 concepto desfavorable para la inclusion del Filgrastim en el Plan Obligatorio
de Salud y favorable condicionado a la realizacion de estudios econémicos en el pais para
el Pedfilgrastim(5). Es de anotar, que para el caso de las leucemias en adultos no se

pronuncié concepto sobre costo-efectividad y su uso para el contexto colombiano.
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Por lo tanto, se propone realizar una evaluacion econémica completa estimando la costo-
efectividad del G-CSF, comparando el uso del Factor frente a no usarlo o placebo, en
pacientes adultos con Leucemia Linfobldstica Aguda en fase de induccién
guimioterapéutica, a partir de informacion de la literatura médica y de la experiencia en la
practica clinica de una institucion de referencia que presta servicios oncoldgicos en el

Colombia.
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1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION.

La Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) constituye aproximadamente el 11% de las
leucemias, de las cuales el 60% ocurren en nifios. En el afio 2013 se estimé que en los
Estados Unidos (E.U.) se presentaron 48.610 casos nuevos de leucemia, de los cuales se
diagnosticaron 6.070 casos nuevos de LLA, con una leve preponderancia en los hombres
con 3.350 casos sobre las mujeres con 2.720 casos. En ese afio se murieron 1.430
pacientes por LLA en los E.U. (820 hombres y 610 mujeres)(6).

El tratamiento de induccion consistente habitualmente en un régimen que incluye la
combinacién de vincristina, prednisona y antraciclina, con o sin asparaginasa, da como
resultado una tasa de remisién completa (RC) de hasta el 80%, con una mediana de
duracién de la remisién de aproximadamente 15 meses(7).Una de las limitaciones mas
importante de la mielosupresién quimioterapéutica en la fase de induccion para alcanzar
RC exitosa, es la prolongacién de la neutropenia, por el riesgo de complicaciones como
fiebre e infecciones, que incrementan la morbilidad, la mortalidad y los costos
asistenciales. La neutropenia severa prologada (PSN) definida como un conteo absoluto
de neutrdfilos <0.5 x 10%/1 de méas de 14 dias, es considerada un importante parametro

clinico que aumenta en un 50% el riesgo de desarrollar complicaciones infecciosas(8).

El tratamiento profilactico con G-CSF ha demostrado que disminuye el tiempo de
neutropenia y el riesgo de las complicaciones asociadas a la misma en algunas
neoplasias no leucémicas, usado como adyuvante en la quimioterapia de induccion.
Evidencia de su impacto, se ha encontrado en tres meta-andlisis: En el primero, una
revision sistematica de linfoma, de 4 estudios analizados, el riesgo de neutropenia febril
fue mayor al 36% y la reduccion del riesgo con G-CSF fue de aproximadamente el 26%
(RR 0.74; intervalo de confianza (IC 95%) 0.62, 0.89)(9). En el segundo, una revision
sobre tumor sélido, siendo el riesgo de neutropenia febril subyacente de
aproximadamente el 50%, la reduccién del riesgo con G-CSF fue aproximadamente del
50%(10). Resultado similar ocurri6 en un tercer meta-andlisis de pacientes con tumor
sélido con cerca de 15 ensayos clinicos controlados (9 con Filgrastim, 5 con Lenograstim
y 1 con Pedfilgrastim), en el cual el riesgo subyacente de FN fue del 37% y la reduccién
del riesgo con G-CSF fue del 46% (RR 0.54; IC 95% 0.43, 0.67; p = <0.001)(11).

En adultos con LLA algunos estudios han mostrado de que el G-CSF disminuye el tiempo

de neutropenia; sin embargo, la evidencia en relacion con el impacto en disminuir

10
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morbilidad y mortalidad, es variable y contradictoria(l); lo que fue sefialado en la guia de
la American Society of Clinical Oncology (ASCO) del afio 2006 como: “el G-CSF es
recomendado en los primeros dias después de completar la quimioterapia inicial de la
fase de induccién en fase post remision, mejorando la neutropenia de < 1,000 cel/mm3 en
aproximadamente 1 semana. Existen menos efectos consistentes sobre la duracion de la
hospitalizacion y en la adquisicion de infeccion grave. Aunque hubo una tendencia en
mejorar la tasa de CR en un gran estudio, particularmente en personas mayores, no hubo
prolongacién del tiempo libre de enfermedad o sobrevivencia global en ninguno de los

ensayos.”(12).

Por otra parte, es un hecho que los recursos para cubrir los costos del sector sanitario
entre ellos los relacionados con la atencidén de pacientes oncoldgicos son cada vez mas
limitados, lo que exige adjudicarlos y ejecutarlos eficientemente. Justamente, la
evaluacién de tecnologia en salud (ETS) es el campo de investigacion que permite valorar
acciones concretas en el campo de la salud en términos del volumen de inversién que
precisan y los beneficios que pueden alcanzarse gracias a las mismas, lo que constituye
una herramienta que permite valorar el concepto de eficiencia y asi contar con elementos

adicionales para juzgar cudles tecnologias merecen mayor prioridad.

En sintesis y teniendo en cuenta la alta variacion de los resultados clinicos al usar
G-CSF en adultos con LLA, el alto costo del factor y su frecuente uso en los
servicios de oncologia, fue necesario precisar su desempefio (eficiencia) en el
contexto especifico sefialado, tomando como fuente de informacion los estudios
internacionales publicados y la practica clinica de una institucion de referencia
oncoldgica colombiana. Asi mismo, y reconociendo que no se han encontrado
estudios publicados en el pais sobre el tema, que existen diferencias entre la
practica clinica internacional y nacional, que es una tecnologia recobrada, que el
uso del G-CSF hace parte de los protocolos de manejo de la enfermedad y que
hay indicios que la evaluacién podria traer cambios en la practica clinica, justificd
la realizacion de la presente propuesta de evaluacibn econémica. No haber
realizado este estudio habria significado la pérdida de una oportunidad de estimar
el mejor aprovechamiento de los recursos disponibles para brindar mejor calidad
en la atencion de los pacientes con LLA en los servicios oncolégicos del pais.

11
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2. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudl es la costo-efectividad del G-CSF, comparando su uso profilctico primario frente a
no usar, en paciente adultos con diagndsticos de Leucemia Linfoblastica Aguda en fase

de inducciéon?

2.1. Como preguntas secundarias se plantean.

¢Son sensibles los resultados frente a variaciones razonables de los parametros para los

cuales se considere que existe un grado importante de incertidumbre?

¢, Cudl es la probabilidad de que la tecnologia sanitaria candidata a adoptarse se considere
costo-efectiva para un rango de valores de umbral de disposicion a pagar?

2.2. Pregunta de investigacion con la metodologia D-PECOT-R.

COMPONENTES CONTENIDO
| Dominio | Intervenciones Terapéuticas

Pacientes- Adultos con diagnostico de Leucemia Linfoblastica
Consumidores- Aguda de novo en fase de induccion
Participantes quimioterapéutica
Profilaxis primaria con Factor Estimulante de
Exposicion Colonias de Granulocitos

FILGRASTIM /PEGFILGRASTIM
Comparacién Sin G-CSF o Placebo

Resultados (Outcomes) Muertes Evitadas
Evaluacién econémica con una temporalidad desde el
inicio de la quimioterapia hasta el egreso hospitalario
con resolucion de la neutropenia febril 0 muerte.
(1 mes)

Costos Médicos directos en pesos colombianos del
2013, desde la perspectiva del tercer pagador.

Temporalidad

12
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo General.

Estimar la costo-efectividad del G-CSF comparando el uso profilactico primario del factor
frente a no usar, en pacientes adultos con Leucemia Linfoblastica Aguda en fase de

induccion.

3.2. Objetivos Especificos.

3.2.1. Documentar la efectividad del uso de Filgrastim, Pegfilgrastim o no usar G-CSF, de

acuerdo a los desenlaces seleccionados.

3.2.2. Estimar el uso de recursos y los costos directos en el manejo de la LLA en fase

induccién de acuerdo al uso de Filgrastim, Pegfilgrastim o no uso de G-CSF.

3.2.3. Estimar la relacion entre los costos y los desenlaces comparando cada uno de los
esquemas (uso de Filgrastim, Pedfilgrastim o no usar G-CSF), calculando la razén de

costo/efectividad incremental y considerando un umbral de disponibilidad a pagar.

3.2.4. Realizar el andlisis de sensibilidad de los resultados del estudio frente a variaciones
razonables de los parametros para los cuales se considere que existe un grado

importante de incertidumbre.

13



Evaluacién Econdmica del Factor Estimulante de Colonias de Granulocitos En Adultos Con Leucemia
Linfoblastica Aguda

4. MARCO TEORICO

4.1. Leucemia Linfoblastica Aguda en Adultos.

La LLA (también llamada leucemia linfocitica aguda) es un tipo de leucemia que se
caracteriza por acumulacién de linfoblastos en la médula o en varios sitios extramedulares
(ganglios linfaticos, bazo, higado, sistema nervioso central (SNC) y otros 6rganos), con
frecuencia acompafiado de supresion de la hematopoyesis normal. Las células
leucémicas linfoblasticas B y T expresan antigenos de superficie muy similares a la
evolucion de sus respectivos linajes. Tipicamente, las LLA de células precursoras B
expresan CD10, CD19 y CD34 en su superficie junto con la transferasa deoxinucleotida
nuclear terminal (TdT), mientras que la LLA de células precursoras T por lo general
expresan CD2, CD3, CD7, CD34 y TdT(13).

Este tipo de Leucemia se origina de lesiones genéticas en la célula progenitora
hematopoyética en la via de diferenciacion de la célula T o de la célula B. Se han
encontrado mutaciones que estimulan la proliferacibn como las que impiden el desarrollo.
El tema predominante de la investigacién contemporanea en biopatologia de la LLA, es
entender la frecuencia de alteraciones genéticas, en términos de su efecto sobre la
proliferacién celular, diferenciacién, y supervivencia, para luego disefiar tratamientos

selectivos contra los productos del gen alterado(14).

La LLA se presenta tanto en niflos como en adultos siendo en la infancia, el tipo més
comun de leucemia con un pico de presentacion entre los 2 y los 5 afios. Sin embargo, se
describe un comportamiento bimodal de la enfermedad, con un segundo pico mucho
menor que el primero a los 70 afos. Diferentes registros demuestran que la incidencia de
LLA se incrementa de 0,39 por millon en adultos de 35 a 39 afios a 2,1 por millén en
pacientes mayores de 85 afios, y que entre el 16% y el 31% de los pacientes adultos con
LLA tiene mas de 60 afios(7)

Se han estudiado factores pronésticos de la enfermedad, encontrando que el resultado
del tratamiento en los adultos es menos exitoso con la edad principalmente en los
mayores de 60 afos, debido principalmente a las comorbilidades, su mayor
susceptibilidad a los efectos toxicos de los medicamentos y su alta frecuencia de

Cromosoma Filadelfia positivo(15). El conteo de leucocitos es una variable prondstica

14
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independiente, en la cual su aumento confiere un pobre desenlace, especialmente en
pacientes con leucemia del precursor de células B, y en la LLA de células T un conteo
>100x10°%/L esta asociado con incremento del riesgo de recaida en el Sistema Nervioso
Central (SNC). Pacientes con extrema hiperleucocitosis (>400x10°/L) estan en alto riesgo
de complicaciones tempranas como hemorragias del SNC y eventos pulmonares y
neurolégicos debidos a leucostasis(16).

Por su parte, anormalidades citogenéticas en pacientes con LLA estan relacionadas con
un comportamiento clinico distinto, un prondéstico variable y son factores prondstico
independientes. Asi, La presencia del cromosoma Philadelphia en pacientes con LLA,
causado por lat (9; 22) (q34; q11), esta relacionada con una supervivencia global corta y
una alta tasa de recaida. Otros patrones citogenéticos de importancia son la

t(4;11)(g21;923), ganancia de cromosomas Yy cariotipo hiperdiploide (17).

4.2. Neutropenia Febril Inducida por Quimioterapia.

Inevitablemente, el tratamiento quimioterapéutico de las neoplasias hematoldgicas lleva a
mielosupresion y neutropenia. Una duracidon prolongada de neutropenia por debajo
<5x10%/ células, incrementa el riesgo de infeccion. Bodey et al (1966), demostraron una
relacion cuantitativa entre leucocitos circulantes e infeccion en pacientes con
leucemia(18). La neutropenia inducida por quimioterapia sistémica (NIQ) es un evento
téxico mayor que limita la dosis usada y se asocia con elevada morbilidad, mortalidad y
costos. Es bien reconocido que tanto la duracibn como la severidad de neutropenia
inducida por quimioterapia son factores que llevan a neutropenia febril (NF), condiciéon que
requieren una pronta atenciéon y uso empirico de antibidticos de amplio espectro (19),
figura 4.1. Estas complicaciones pueden resultar en reducciones en la dosis 0 suspension

en el tratamiento quimioterapéutico, que puede comprometer los resultados clinicos(1).

La neutropenia febril es definida en la guia de la European Society for Medical Oncology
(ESMO) como un aumento en la temperatura axilar >38.5 °C por >1 hora de duracion
mientras se tiene un conteo absoluto de neutrdfilos (ANC) <0.5 x 10%1(20).Cabe anotar
que el limite inferior de conteo de neutrdfilos en sangre es de 2000 cel/mm?® para ser
clasificado como neutropenia y se categoriza por el grado de severidad en: < 500 cel/
mm? es categorizado como grado 4, entre 500 y 1000 grado 3, entre 1000 y 1500 grado

2, y el menos severo -- entre 1500 a 2000 cel/mm? -- grado 1(2, 21). Las guias oficiales
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de la European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) y de la
American Society of Clinical Oncology (ASCO) estan de acuerdo que la profilaxis primaria
con G-CSF en pacientes que van a ser sometidos al régimen de induccion debe ser dado
cuando el riesgo global de NF debido al riesgo intrinseco de la quimioterapia o del
paciente sea 220%(4, 12). Antes del 2006, la profilaxis primaria con G-CSF era
recomendada para regimenes quimioterapéuticos asociados con un riesgo del 40% de
NF. Sin embargo, datos posteriores demostraron los beneficios clinicos obtenidos de

disminuir el umbral de riesgo.
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Figura 4.1. Relacién entre la duracion de neutropenia <500 cel/uL y la incidencia de
neutropenia febril. Tomado de Lyman GH 2003(19).
La incidencia de neutropenia febril varia considerablemente entre los estudios
dependiendo de ciertos factores como son: el tipo de quimioterapia, intensidad de la
dosis, caracteristicas de la poblacion, uso profilactico de factor estimulante de colonias de
granulocitos y uso de antibidticos profilacticos, entre otros. La intensidad de la
guimioterapia es uno de los determinantes primarios de la neutropenia, siendo algunos
protocolos mas mielosupresivos que otros. Los regimenes quimioterapéuticos
considerados en si con un riesgo de NF 220% incluye la antraciclina / Taxano usados
para el tratamiento de cancer de mama, ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina,
prednisona (CHOP) usados en linfoma non-Hodgkin y el docetaxel, cisplatina, 5-
fluorouracil (DCF/TPF) usados en cancer gastrico y de cabeza/cuello. El tipo de cancer y
las caracteristicas del paciente son también importante factores para NIQ y sus
complicaciones. Pacientes con neoplasias hematoldgicas tienen mayor riesgo de

complicaciones por neutropenia que pacientes con tumor solido debido al proceso
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subyacente de la enfermedad, asi como por la intensidad del tratamiento requerido. Otros
factores de riesgo importantes son edad avanzada (mayor de 65 afos), sexo femenino,

mal estado general, desnutricion y presencia de comorbilidades(22), figura 4.2.
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Figura 4.2.Flujograma para decidir riesgos de neutropenia e inicio de factor estimulante de
colonias de granulocitos. Tomado de Mariko Morishita 2008(23).

Un factor terapéutico que ha demostrado controlar la incidencia de neutropenia febril,
ademas del uso de factor estimulate de colonias de granulocitos, es la profilaxis con
antibioticos. Figura 4.2. Evidencia de la eficacia de la profilaxis con fluoroquinolonas ha
sido establecida en ensayos clinicos aleatorizados en el contexto de pacientes en quienes
se esperaba ser hospitalizados por neutropenia prolongada. Reduccién en la incidencia
de fiebre fue evaluado en el estudio de Bucaneve et al., quien aleatorizando a 760
pacientes a recibir Levofloxacina oral (500 mg diarios) o placebo desde el primer dia de
cada ciclo de quimioterapia hasta la resolucién de la neutropenia en paciente con cancer
hematoldgico y tumor soélido, encontré6 menor incidencia de fiebre en los pacientes que
recibieron Levofloxacina comparado con los que recibieron placebo (65 vs 85%,
respectivamente, p = 0.001).(21, 24)
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Andlisis sobre la eficacia del uso de antibibticos profilacticos para disminuir mortalidad
global fue realizado en 9.283 pacientes, en 95 ensayos clinicos controlados, entre 1973 y
2004(25).Concluyen que la profilaxis con Fluoroquinolonas es preferible donde la
resistencia antibiética lo permita y como la mayoria de los ensayos en esta revision fueron
de pacientes con cancer hematoldgico, la profilaxis la recomiendan para estos pacientes
gue tienen por lo general un mayor riesgo de infeccion(25).Por su parte, las guias de la
US National Comprehensive Cancer Network (NCCN) en el 2008, (26) la Infectious
Disease Society of America (IDSA) (27), la American Society of Clinical Oncology (ASCO)
(12)y la European Organization for Research and Treatment of Cancer
(EORTC)(28),recomiendan la profilaxis con Fluoroquinolonas para los grupos de riesgo
intermedio y alto de hacer neutropenia febril e infecciones complicadas, los cuales
incluyen a pacientes recibiendo altas dosis de quimioterapia y aquellos con neoplasias
hematoldgicas, en los cuales se puede anticipar neutropenia prolongada mayor a 7
dias(29).

El tratamiento profilactico con G-CSF ha demostrado que disminuye el tiempo de
neutropenia y el riesgo de las complicaciones asociadas a la misma en algunas
neoplasias no leucémicas, usado como adyuvante en la quimioterapia de induccion.
Evidencia de su impacto, se ha encontrado en tres meta-analisis: En el primero, una
revision sistematica de linfoma, de 4 estudios analizados, el riesgo de neutropenia febril
fue mayor al 36% y la reduccion del riesgo con G-CSF fue de aproximadamente el 26%
(RR 0.74; 95% intervalo de confianza (IC) 0.62, 0.89)(9). En el segundo, una revision
sobre tumor sélido, siendo el riesgo de neutropenia febril subyacente de
aproximadamente el 50%, la reduccién del riesgo con G-CSF fue aproximadamente del
50%(10). Resultado similar ocurri6 en un tercer meta-andlisis de pacientes con tumor
sdlido con cerca de 15 ensayos clinicos controlados (9 con Filgrastim, 5 con Lenograstim
y 1 con Pedfilgrastim), en el cual el riesgo subyacente de FN fue del 37% y la reduccion
del riesgo con G-CSF fue del 46% (RR 0.54; 95% IC 0.43, 0.67; p = <0.001)(30).

El impacto global de la NIQ en la mortalidad, morbilidad, estancia hospitalaria (LOS),
costos, y de los factores asociados, fue definido en un estudio poblacional, prospectivo,
longitudinal, a partir de las atenciones realizadas a pacientes adultos (=18 afos) con
cancer y hospitalizados por NF, entre 1995 y el 2000, en 115 centros médicos de los

Estados Unidos, incluyendo a 41,779 pacientes. Encontraron que la mortalidad
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hospitalaria fue del 9.5% para todos los tipos de cancer y del 14,3% para leucemia (0,7
para el 95% de IC)(31).

El nimero de comorbilidades mayores fue asociado con un incremento significativo en el
riesgo de muerte. Asi, los pacientes sin comorbilidades tuvieron un 2,6% de riesgo de
mortalidad, aumentando al 10.3% de riesgo con 1 comorbilidad, y con mas de 1
comorbilidad el riego fue del 21.4%. Los pacientes con infecciones documentadas
experimentaron sustancialmente mayor mortalidad que los pacientes sin infecciones
documentadas independiente del nimero de comorbilidades, ver figura 4.3. La longitud
promedio de la estancia para todos los tipos de cancer fue de 11.5 +0,1dias (x95% IC)
(mediana de 6 dias), y para leucemias fue de 19.7 + 0,4dias (x95% IC) (mediana de 15
dias). El costo medio por hospitalizacion fue de USD 19.110 + 305 (mediana de USD
8.376) por episodio de NF para todos los tipos, y para leucemias el promedio fue de USD
35.583 + 968 (mediana de USD 25.242). Los pacientes hospitalizados por 210 dias (35%
de todos los pacientes) representaron el 74% de todos los dias de hospitalizacion, el 78%
del total de los costos, y el 65% de los pacientes muertos intrahospitalarios. Los
principales predictores que prolongaron la estancia hospitalaria fueron: diagnéstico de

leucemia, infeccién fungica invasiva, otras infecciones y comorbilidades(31).
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Figura 4.3.Impacto de las comorbilidades y las infecciones documentadas en
pacientes con neutropenia febril. Tomado de Kuderer N.M. 2006(31).
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4.3. Experiencia en Colombia sobre Neutropenia febril en Pacientes con LLA.

En el 2007 Combariza et al., publicaron un analisis en adultos de supervivencia con
leucemia linfoide aguda de novo, tratados entre enero de 2001 y junio de 2000 con el
esquema HyperCVAD en el Instituto Nacional de Cancerologia de Colombia(32). Se
revisaron las historias clinicas de 180 pacientes con leucemias agudas, de los cuales, se
seleccionaron 83 sujetos con edades entre 15 y 65 afios (mediana 24 afios). La mayoria
fueron hombres y sélo el 17% tenia mas de 50 afios, el 74% tuvo inmunofenotipo
compatible con LLA de tipo comun, el 41% tuvo cariotipo normal y el 8,4% presento
1(9:22). La tasa de Remision completa (RC) fue del 61%, y la mortalidad durante la
induccién fue del 24% (n = 22), de los cuales el 54%( n = 12) fue por patologia infecciosa.
La mediana de supervivencia global (SG) fue 11,3 meses, y la de Supervivencia libre de
enfermedad (SLE) de 7,34 meses. La toxicidad evaluada durante el inicio de la
quimioterapia mostré 92% de neutropenia febril después del primer ciclo (n = 77) con una
mediana de duracién de nueve dias (rango, 3 a 28) y la toxicidad no hematol6gica fue del
24% (n = 20), condicionada principalmente por los procesos infecciosos (choque séptico
con requerimiento de inotrépico, falla respiratoria que requirié soporte ventilatorio e

insuficiencia renal)(33).

En el trabajo descriptivo realizado por Bermudez C., 2009, en el Instituto Nacional de
Cancerologia, se caracterizaron los eventos de neutropenia febril en pacientes con
leucemia linfoide aguda, tratados con quimioterapia de alto riesgo, desde el 1 de enero al
31 de diciembre del 2008. Se estudiaron 48 pacientes, los cuales significaron 112
hospitalizaciones por eventos de neutropenia febril post- poliquimioterapia. Un 60% de los
casos habian ingresado por quimioterapia de consolidacion, el restante asistio por
induccién o rescate. El esquema mas usado correspondié al HyperCVAD, en mas del
60% de los pacientes. El promedio de edad fue de 30 afos (rango entre 16 y 76 afios y
una desviacion estandar de 14.59 afos), El 81.3% (39 pacientes) correspondian al riesgo
alto y el restante 18.8% (9 pacientes) al riesgo estandar. En el 66% de los eventos
analizados se presentdé neutropenia febril. La neutropenia mayor de 10 dias estuvo
asociada principalmente al uso de esquema de quimioterapia IDA-FLAG con un 92.3% del
total de ciclos administrados, seguido por HyperCVAD par con 76.1%; HyperCVAD impar
54.1%, y FRALLE 93, con un 83.5%. La muerte fue mas frecuente en el grupo de
neutropenia prolongada (neutropenia > alOdias) con un 63.6% vs un 36.6% para la

neutropenia menor de 10 dias(32).

20



Evaluacién Econdmica del Factor Estimulante de Colonias de Granulocitos En Adultos Con Leucemia
Linfoblastica Aguda

En un trabajo de Enciso L 2011, sobre la eficacia y seguridad del tratamiento de la
leucemia linfoblastica aguda del adulto con el esquema Hyper-CVAD, en el Instituto
Nacional de Cancerologia de Bogota, Colombia, incluyé a 69 pacientes mayores de 15
afios de edad, con leucemia Linfoblastica aguda de novo, tratados con el esquema Hyper-
CVAD, entre mayo de 2009 y agosto de 2011. Los autores encontraron que 24 (34,8%)
pacientes fueron hombres. La edad media de la poblacion fue de 32 afios. El 92,8% de los
pacientes tuvieron diagnéstico de LLA de precursores B y el resto fueron de linaje T.
Cuarenta y ocho (69,6%) de los pacientes fueron clasificados como de alto riesgo. La tasa
de remision completa para el grupo total fue de 75,4% con diferencias entre los grupos de
riesgo. El 69,5% de los pacientes fue catalogado como de alto riesgo. La tasa de remision
completa fue de 75,4%. Se encontrd una diferencia estadisticamente significativa entre los
grupos de riesgo con una tasa de remision del 100% en los pacientes de riesgo estandar
y de 66% en los pacientes de alto riesgo (p=0,029). Con una mediana de seguimiento de
16 meses, la mediana de supervivencia global fue de 20 meses para el grupo total y no
fue alcanzada en el grupo de bajo riesgo comparado con 3 meses en el grupo de muy alto
riesgo (p=0,002). La mortalidad en la induccion fue de 2,9% y el 82,6% de los pacientes

presento neutropenia febril(34).

4.4. Eficacia, Efectividad, Seguridad y Costos del G-CSF para la Prevencion
Primaria de Neutropenia Febril en Adultos con LLA.

Los estudios presentaron gran variabilidad de resultados y de disefios metodolégicos,
relacionado con diferentes comparadores (Filgrastim, Lenograstim, Molgramostim),
esquemas quimioterapéuticos desiguales, medidas diferentes de desenlaces intermedios
y finales, en las dosis del uso del factor y en el tiempo en que se inicia el tratamiento. Se
han reportado resultados positivos a favor de G-CSF comparado con el grupo control para
las variables: duracion de neutropenia, incidencia de infecciones documentadas y dias de
estancia hospitalaria. A continuacion presentamos la descripcién de algunos estudios de

referencia para la construccion del modelo.

En el estudio de Klaus Geissler et al.1997, se us0 el Filgrastim como adyuvante en fase
de induccion concomitantemente con quimioterapia. Un total de 24/25 (96%) pacientes en
el grupo G-CSF y 20/25 (80%) en el grupo control tuvieron remision completa después de
la primera fase de induccion que dur6é 4 semanas, la diferencia no fue estadisticamente

significativa. Por su parte, no hubo diferencias significativas en superviviencia, sobre vida

21



Evaluacién Econdmica del Factor Estimulante de Colonias de Granulocitos En Adultos Con Leucemia
Linfoblastica Aguda

libre de recaidas, y duracién de la remision. En general los grupos fueron comparables en
sus caracteristicas clinicas y biologicas pero no se presenta el conteo absoluto de
neutrofilos en la linea de base. Las variables evaluadas para mostrar eficacia del G-CSF
(Filgrastim) frente al grupo control (sin tratamiento) fueron: tiempo de recuperacion de la
neutropenia, incidencia de neutropenia febril e incidencia de infeccion documentada.
Los eventos adversos reportados de toxicidad hematol6gica sobe la eritropoyesis y
trombopoyesis fueron similar entre los grupos. La principal toxicidad no hematolégica fue
hiperbilirrubinemia e hipofibrogenemia que también fue similar entre los grupos. Hubo 2

muertes por infeccion en el grupo control y 1 en el grupo con intervencion (35).

En el estudio de Jerzy Hotowiecki et al 2002, entre los 64 pacientes que entraron al
estudio, 58 adquirieron remision completa (91%): 31/33 (94%) en el grupo de G-CSF y
27/131 (87%) en el de controles, sin embargo no fue una diferencia significativa. La
mediana del conteo absoluto de neutrdfilos al comienzo del estudio fue comparable entre
los grupos G-CSF y control (910 y 950 cel /ul, respectivamente). Encontraron que no
hubo una disminucion significativa de la incidencia de infeccion en el grupo G-CSF
durante induccion o consolidacion analizados separadamente. Sin embargo tomados
juntos, menos pacientes experimentaron infeccion en el grupo G-CSF que en los
controles. Asi, a largo plazo y teniendo en cuenta la totalidad del tratamiento en
induccién—consolidacién, solo el 60% de los paciente en el grupo G-CSF experimentaron
cualquier sintoma de infeccién comparado al 90% en los controles p=0,04. El seguimiento
a 2 afios mostré una mayor probabilidad de sobrevida (59 vs. 27%, p = 0,048) y una mas
baja recaida (32% vs. 60%; p= 0,19) en el grupo de G-CSF comparado con controles. El
Lenograstim fue bien tolerado. No hubo eventos adversos que el investigador relacionara
con la administracién del G-CSF. No hubo diferencias en términos de toxicidad no
hematolégica (36).

En el estudio de Xavier Thomas, et al 2004 se compararon tres grupos: uso de G-CSF,
factor estimulante de colonias de granulocito macrofago (GM-CSF) y grupo sin
tratamiento. Un total de 66/95 pacientes (69%) en el grupo de G-CSF, 54/ 67 pacientes
(81%) en el grupo de GM-CSF, y de 49/74 pacientes (66%) en el grupo control adquirieron
respuesta completa (RC) durante el primer curso de induccion, la diferencia no fue
significativa (P=0.08). Después de una mediana de 3,5 afios de seguimiento, la mediana

de sobrevida libre de eventos (DFS) en la cohorte completa fue de 15.7 meses con una
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tasa del 31 % de DFS a 3 afios y a 5 afios del 24%. No hubo diferencias significativas en
DFS para los grupos. La Mediana de sobrevida global (OS) de la cohorte completa fue de
22.1 meses. No hubo diferencia estadistica significativa de OS entre los grupos.
Discutieron que el no uso de antibiéticos profilacticos puede explicar la elevada proporcion
de infecciones encontradas principalmente en el grupo control. Los Unicos eventos
adversos atribuidos significativamente al uso del GM-CSF fue la presencia de dolor
muscular. Sin embargo estos eventos fueron leves o moderados segun la clasificacion de
la OMS (<3). Los eventos adversos 2 a grado 3 fueron: nausea vomito, toxicidad hepatica,
toxicidad cardiaca, toxicidad renal, neuropatia, hemorragias; para las cuales no se
encontraron diferencias significativas entre los grupos evaluados (37).

Oliver G. Ottmann 1995 realiz6 un estudio prospectivo, multicéntrico para examinar si la
administracién de G-CSF (Filgrastim) en quimioterapia de inducciéon en adultos con LLA
puede prevenir las infecciones y la dosis de quimioterapia relacionada con neutropenia.
Setenta y seis pacientes fueron aleatorizados a recibir G-CSF (n = 37) o no (n = 39) en
conjunto con ciclofosmamida, citarabina, mercaptopurina, metotrexate intratecal y
radiacién craneal. La duracion media de neutropenia (conteo absoluto de neutrdéfilos <1x
10s/L) durante quimioterapia fue de 8 dias en pacientes recibiendo G-CSF, comparado
con 12.5 dias en el grupo control (P<0.002). Infecciones ocurri6 en el 43% y el 56% de los
pacientes en el grupo con G-CSF y control respectivamente (P =0.25). Con una mediana
de seguimiento de 20 meses, la probabilidad de sobrevida libre de enfermedad fue del
45% en el grupo G-CSF y del 43% en el grupo control (P =0.34). Cerca del 100% de los
pacientes en el grupo control (39) y el 92% en el grupo con G-CSF (34) reportaron efectos
adversos durante el periodo de estudio hasta 4 semanas posterior a la aplicacion del G-
CSF. La mayoria de eventos fueron grado | a Il de acuerdo con la clasificacion de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS). Eventos adversos no hematoldgicos y no
infecciosos grado Ill y IV ocurrié en 11 pacientes en el grupo control (13 eventos) y 5
pacientes en el grupo con G-CSF (7 eventos). Ninguno de estos eventos adversos fue
considerado relacionado con el uso del factor. El evento adverso atribuido al G-CSF fue
dolor musculoesquelético grado | y Il segun clasificacion OMS, lo cual ocurri6 en 5
pacientes en el grupo con G-CSF. Sin embargo este mismo efecto adverso fue

experimentado en 7 pacientes en el grupo control(38).
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El rol del G-CSF (Filgrastim) en la diminucién del tiempo de neutropenia en el tratamiento
de adultos con LLA fue estudiado por Richard A. Larson 1998, quien aleatorizé a 198
pacientes sin tratamiento quimioterapéutico previo, a recibir placebo o factor (5 mg/kg/dia
subcutaneo), iniciando 4 dias después de iniciar la remision. La mediana del tiempo para
recuperar los neutréfilos a = 1.000/mL durante la induccion de la remision fue de 16 dias
(rango intercuartil (RIQ) de 15 a 18 dias) para pacientes asignados a recibir G-CSF y de
22 dias (RIQ de 19 a 29 dias) para los pacientes asignados a placebo (P < 0 .001). En
general refieren que el tratamiento con factor fue bien tolerado. No hubo evidencia que el
G-CSF redujera significativamente las complicaciones no hematologicas que ocurrio
durante la quimioterapia intensiva. Los tipos de Toxicidad = al grado 3 segun clasificacion
de la OMS encontrados fueron: leucopenia, trombocitopenia, infeccion, nauseas,
hiperbilirrubinemia, aumento de las transaminasas, dolor no especificado, neuropatia
motora, hiperglicemia, hipofiborogenemia. No se encontraron diferencias estadisticamente

significativas entre los grupos para los tipos de toxicidad sefalados(39).
4.5. Farmacologia del G-CSF y Descripcién del Producto.

El G-CSF ha sido identificado como un factor que estimula la proliferacion del progenitor
de neutrdfilos y promueve su diferenciacion a neutréfilos maduros. Asi mismo, esta
citoquina causa prematura liberacion de neutréfilos de la medula 6sea y aumenta la
capacidad fagocitica y de generaciéon de anién superoxido, lo que la capacita para la

destruccién del microorganismo invasor(40).

En Colombia el Filgrastim y su forma pegilada el Pegfilgrastim tienen registro sanitario.
Sus indicaciones, contraindicaciones INVIMA, cédigo ATC y presentacion comercial se

muestran en la tabla 4.1.

Tras la administracion del G-CSF se estimula la movilizacion de células madre
hematopoyéticas fuera de la medula 6sea, lo que permite la coleccién de estas células
para trasplante. Se ha descrito que en todos los érganos en las células endoteliales, los
fibroblastos, y los macréfagos se produce G-CSF. Citoquinas inflamatorias tales como
factor de necrosis tumoral a, interleukina-1 e interleukina-6, derivados de la actividad de
los monocitos, estimulan la produccion de G-CSF, lo que explica la leucocitosis en

paciente con infeccién o inflamacion (40).
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Tabla 4.1.Datos Generales del Producto Segun Expedientes INVIMA.

Nombre genérico/

Solucién inyectable
via subcutanea e
intravenosa.

vial x 300 mcg/iml;
480 mcg /1,6 ml;
480 mcg/0,8
ml;150mcg/0,6 ml.

-Pegfilgrastim/

inducida por quimioterapia
mielosupresiva en regimenes

de tratamiento con una
incidencia esperada de
neutropenia febril mayor o

igual al 40% o con factores de
riesgo, profilaxis primaria para
neutropenia febril y reduccion
del tiempo de la recuperacion
de neutrdfilos y duracién de la
fiebre posterior a la induccién

Caodigo ATC/
Presentacion INDICACION INVIMA CONTRAINDICACION INVIMA
comercial
-filgrastim/ -profilaxis primaria y | -neoplasias mieloides, dafio hepético y renal,
LO3AA02/ secundaria de la neutropenia | embarazo y lactancia. Usar bajo estricta

vigilancia médica, realizar recuentos sanguineos
totales periédicamente.

-pacientes con hipersensibilidad al Filgrastim, a
proteinas derivadas de E. coli o a cualquiera de
los componentes de la férmula

- Advertencias: precauciones especiales
Filgrastim no se debe utilizar para aumentar las
dosis de quimioterapia citotoxica por encima de
las pautas de tratamiento establecidas.
Filgrastim no se debe administrar a pacientes
con neutropenia congénita grave (sindrome de

LO3AA13/ o consolidacion de la | kostmann) con citogenética and6mala. o
6 mg/0.6 ml quimioterapia para leucemia | quimioterapia citotoxica establecida -crecimiento
mieloide aguda. de células malignas -leucocitosis -riesgos

asociados con el aumento de la dosis de la
quimioterapia o movilizaciéon de pbpc -exposicion
previa a agentes citotoxicos -valoracion del
rendimiento de células progenitoras -donantes
sanos antes del trasplante alogénico de pbpc -
receptores de pbpc alogénicas movilizadas con
Filgrastim o neutropenia crénica grave (ncg) -
hemograma -transformacion hacia leucemia o
sindrome mielodisplasico o infeccion por vih -
hemograma -riesgos asociados con dosis mas
altas de medicamentos mielosupresores el
interesado solicita a la sala especializada de
medicamentos y productos biolégicos de la
comision revisora conceptuar sobre inserto
internacional allegado mediante escrito radicado
bajo el nimero de la referencia.

4.6. Estudios Comparando Pegfilgrastim con Filgrastim.

Pedfilgrastim fue creado por la unidon covalente de una molécula de 20-kd de
polyethyleneglycol (PEG) al N-terminal de Filgrastim. Filgrastim es eliminado del cuerpo
por 2 mecanismos: mediado por neutrdéfilos y excrecién por el rifién. EI mayor tamafio de
la molécula de Pedfilgrastim debido a la adicibn de PEG impide la eliminacién renal,
resultando en una vida media mas prolongada. La eliminacion mediada por neutrdfilos es
la mayor ruta de eliminacion del Pegfilgrastim, sin embargo, esta ruta es menos activa en
pacientes neutropénicos, en quienes los neutréfilos maduros han sido disminuidos. A
medida que el recuento de neutrofilos se recupera, la eliminacion de Pegfilgrastim se
acelera. En consecuencia, este mecanismo de autorregulacion de la eliminacion permite

al Pegfilgrastim permanecer en el cuerpo durante el periodo de neutropenia y eliminarlo
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tan pronto se recupere el conteo absoluto de neutréfilos. Esta eliminacibn mediada por

neutréfilos permite el tratamiento con una simple dosis por ciclo de quimioterapia(41).

La eficacia y seguridad del Pedfilgrastim administrado 1 vez por ciclo de quimioterapia fue
demostrada inicialmente en 2 ensayos clinicos principales fase Il aleatorizados doble
ciegos, en los Estados Unidos (E.U.) y en Europa. Todos los pacientes tenian cancer de
glandula mamaria y fueron tratados con un maximo de 4 ciclos de quimioterapia
adyuvante con doxorubicina y docetaxel. Los pacientes fueron aleatorizados a recibir una
simple dosis de Pedfilgrastim por ciclo de quimioterapia (6mg dosis fija en el estudio
Europeo, 100ug/kg en el estudio de los E.U. o Filgrastim (5 pg/kg/dia hasta un ANC >10
x109/L o por 14 dias, lo que primero ocurriera). El factor fue iniciado 24 horas después de
completarla quimioterapia y fue continuada en cada subsecuente ciclo. Los dos estudios
mostraron que Pedfilgrastim fue tan efectivo como el Filgrastim respecto al principal
desenlace de eficacia medido, el cual fue la duracion de severa neutropenia (grado 4) en

el ciclo 1 de la quimioterapia mielosupresiva(41-43).

El estudio de los E.U. encontrdé que el promedio de la duracion de severa neutropenia
(DSN) en el ciclo 1 fue de 1.8 dias con Filgrastim y de 1.7 dias con Pedfilgrastim. En el
estudio europeo fue de 1.6 dias con Filgrastim y de 1.8 dias con Pedfilgrastim. La
incidencia de neutropenia febril a través de todos los ciclos de quimioterapias en ambos
estudios estuvo en el rango del 10% al 20%. La tasa de neutropenia febril con
Pegfilgrastim y Filgrastim fue del 13% versus 20% en el estudio Europeo y del 9% versus
18% (P<0.05) en el estudio de E.U.(41-43)

e El'ﬂgTa'vzlirn
Hl Filgrastim
Green et al.! 1.8
(n=130) | ' ¢
I T T T T T
4] 1 2 3 4 3
Holmes et al,*? 1.7
(v-296) [ ' ¢
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[ 1 2 L] 4 E
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Figura.4.4.Promedio de dias de duracién de severa neutropenia con Pegfilgrastim y
con Filgrastim. Tomado de Chrischilles E.A., et al.2003(41).
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4.7. Duracion de la Terapia con Filgrastim y Pegfilgrastim.

Los beneficios clinicos de Filgrastim frente a placebo fueron inicialmente establecidos en
2 ensayos clinicos fase lll en pacientes con cancer de pulmén. Los cuales mostraron que
los 6ptimos beneficios son adquiridos cuando el Filgrastim es iniciado 24 horas después
de quimioterapia y continGa hasta un conteo absoluto de neutrdfilos > a 10 x 10°/L

después del nadir. Lo que requirié 11 inyecciones diarias de Filgrastim(44).

De manera similar, 4 ensayos clinicos (3 en cancer de seno y 1 en linfoma) mostraron que
1 dosis de Pedfilgrastim por ciclo de quimioterapia produce desenlaces similares que 11
dosis de Filgrastim (42, 44-50).

Investigators Filgrastim FPlacebo
Crawford et al.®™ 11 {median) —
{(phase 3}
Triller-Lenoir er al. s o_1¢ —
{phiase 3}
Filgrastim Pegfilgrastim

Holmes et al *® 11 {rmean) 1
{phiase 3D
Green et al *' 11 (median, cycle 1) 1
{(phase 3} 11 (median, cycle 27 1

11 (median, cycle 303 1

L0 (median, cycle 40 1
Holmes et al > 11 {mean) 1
(phase 2}
Wose et al.?* 11 {median) 1
{phase 2}

Figura.4.5.Relacion de nimero de dosis de Pegfilgrastim frente a Filgrastim. Tomado
de Chrischilles E.A., et al.2003.

A diferencia de los tumores sélidos, los pacientes con Leucemia Mieloide Aguda (LMA)
son neutropénicos como resultado de su enfermedad. Asi mismo, estos pacientes
experimentan frecuentemente severa neutropenia seguido de la quimioterapia de
induccién y/o consolidacion. Los estudios han mostrado que la recuperacién del conteo
absoluto de neutrdfilos en los pacientes con leucemia es mas lento que con los paciente

con otros tipos de tumores a pesar del uso de factor(51).

Un ensayo clinico fase Il, aleatorizado, doble ciego, multicéntrico se realiz6 para comparar
la eficacia y la tolerabilidad de Pedfilgrastim frente a Filgrastim evaluando la recuperacién

de neutrofilos seguido de quimioterapia de induccion y consolidacion para pacientes con
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LMA de novo con riesgo citogenéticos bajo e intermedio. En total 84 pacientes, mayores
de 18 afios, recibieron 1 0 2 cursos de quimioterapia de induccion estandar (idarubicina +
citarabina), seguido por 1 curso de terapia de consolidacion (altas dosis de citarabina) si
la remision era conseguida. Fueron aleatorizados a recibir o una simple dosis de
Pedfilgrastim 6 mg o Filgrastim diaria 5 ug/kg, iniciando 24 horas de la quimioterapia de
induccion y consolidacion(52).Durante la primera fase de induccion, el tiempo medio de
recuperacion de severa neutropenia fueron 22 dias para ambos grupos Pegfilgrastim (n =
42) y Filgrastim (n = 41) (diferencia de 0.0 dias; 95% IC:-1.9 a 1.9). Durante
consolidacion, la recuperacion ocurri6 después de una mediana de 17.0 dias para
Pedfilgrastim versus 16.5 dias para Filgrastim (diferencia de 0.5 dias; 95% IC: -1.1 a
2.1).La mediana del niumero de dosis de Filgrastim administrado fue de 16 durante
induccién 1 y de 13 durante consolidacién.Las concentraciones séricas de Pedfilgrastim
fueron mantenidas a través de la neutropenia. Pegfilgrastim fue bien tolerado, con un

perfil de eventos adversos similar al de Filgrastim (52).

4.8. Evaluacién de Tecnologias en Salud.

La medicina occidental, “cientifica” en algunos aspectos, depende del desarrollo de
nuevas tecnologias sanitarias, permitiendo que la practica clinica disponga de una gran
cantidad de intervenciones, procedimientos, dispositivos y medicamentos, sobre los
cuales elegir. Los procesos de decision pueden estar influenciados por el atractivo que
supone la innovacién tecnolégica, por la facilidad en su disponibilidad, por el acceso a
informacién o por intereses econdémicos. No obstante se espera que las decisiones
clinicas se basen en informacion cientifica, de calidad e imparcial y en decisiones
politicas razonadas y democraticas que permitan realizar una adecuada Evaluacion de

Tecnologias Sanitarias(53).

La Evaluacién de Tecnologias en Salud (ETS) es una actividad del conocimiento que ha
sido definida de manera extensa por la Office of Technology Assessment (OTA) de los
Estados Unidos como “una forma de investigacion que examina las consecuencias
clinicas, economicas y sociales derivadas del uso de la tecnologia, incluyendo el corto y
mediano plazo, asi como los efectos directos e indirectos, deseados e indeseados”(53).
Cabe precisa, que de manera extensa el termino tecnologia lo propone la OMS en el
contexto de las ETS, como el conjunto de “medicamentos, dispositivos, equipos,

procedimientos médicos y quirdrgicos, sistemas de soporte, de gestion y organizacion,
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utilizados en la prevencion, diagndstico, tratamiento y rehabilitacién de las diferentes

condiciones de salud(53).

Las evaluaciones econémicas de tecnologias en salud se enmarcan en la necesidad de
evaluar eficiencia en salud, teniendo en cuenta la escasez de recursos para cubrir la
totalidad de necesidades y la divergencia entre lo que la medicina puede lograr y lo que
las sociedades y los gobiernos estan en capacidad de financiar o proveer para la sociedad
(54).

Michael F Drummond MF 2005, define la evaluacibn econdémica como “el analisis
comparativo de las acciones alternativas en términos de sus costes y consecuencias. Asi,
los componentes basicos de cualquier evaluacién econémica son identificar, cuantificar,

valorar y comparar costes y consecuencias de las alternativas consideradas” (55).

Drummond MF 2005, clasifica las evaluaciones econémicas en salud en parciales y
completas, a partir de las respuestas a dos preguntas: 1. ¢se comparan dos 0 mas
alternativa? y ¢ se examinan tanto los costes como las consecuencias? A partir de aqui se
distingue entre el proceso de describir y evaluar; la cual implica en esta ultima el
comparar. Por lo que solamente hay evaluacion completa cuando se relacionan costos
con resultados. Lo que diferencia a las evaluaciones completas entre si es el tipo de

desenlace que se mide ya sea efectividad, utilidad o beneficio (monetario)(55).

Los resultados de un analisis econémico completo se pueden presentar como la Razén de
Costos/resultados y la razén de costo efectividad incremental (ICER, por su sigla en
inglés), que corresponde a la diferencia entre los costos sobre la de sus efectividades
comparadas, expresadas en unidades naturales, como vidas salvadas (0 muertes
evitadas), afios de vida ganados, casos detectados, casos evitados, pacientes curados,
dias de hospitalizacion ahorrados, dias libres de dolor, reduccién de la presion arterial
expresada en milimetros de mercurio, reduccion de nivel de colesterol o glicemia

expresado en mg/dl, kilos de sobrepeso reducidos, etc(55).

ICER = A Costos / A Efectividades
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Esta razdn se interpreta como el costo por unidad adicional de efectividad. La informacion
sobre los resultados en salud puede obtenerse de fuentes como un Ensayo Clinico
Aleatorizado (ECA), Revision Sistematica de la Literatura (RSL), estudios
observacionales, estudios descriptivos y consenso con expertos. Al comparar una nueva
tecnologia con una tecnologia estandar pueden presentarse los siguientes escenarios que
se representan en el plano de costo efectividad asi: I. La nueva tecnologia es mas
costosa y més efectiva que la estandar; Il. La nueva tecnologia es mas costosa y menos
efectiva que la estandar, Ill. La nueva tecnologia es menos costosa y menos efectiva que
la estandar; IV. La nueva tecnologia es menos costosa y mas efectiva que la
estandar(55). La decision sobre cual tecnologia escoger es clara en las situaciones Il y IV.
Sin embargo, las situaciones | y Ill requieren un juicio acerca de si el costo adicional
justifica el beneficio adicional asociado con una u otra tecnologia, para lo cual se usa el
concepto de ICER de dos formas. En primer lugar, es posible ordenar las tecnologias
segun este cociente y asignar el presupuesto hasta que éste se agota, esto es, dar
prioridad a las tecnologias con mejor eficiencia. En este enfoque es necesario que la
medida de efectividad y la metodologia para la construccién de la relacion incremental sea
la misma, ya que si los estudios emplean diferentes puntos de vista y los supuestos para
el calculo de los costos son diferentes, no es posible realizar la ordenacion de las
tecnologias(55). En segundo lugar, es posible emplear el valor absoluto de la ICER para

determinar si un programa se debe adoptar.

Este enfoque exige establecer un limite o umbral (A) que indique la disposicién a pagar de
la sociedad por una tecnologia sanitaria, de manera que si el ICER es inferior a este valor,
el programa puede adoptarse. La definicién del valor A esta sujeta a un gran debate y es
un aspecto que requiere especial atencion, dado su papel central en la aplicacion del
andlisis de costo efectividad. Debido a que el valor del umbral es desconocido, diversos
estudios que emplean la metodologia del valor A construyen curvas de aceptabilidad, las
cuales permiten conocer la probabilidad de que una tecnologia se considere costo-
efectiva para un rango de valores de A. Es importante sefialar que en ocasiones se
presentan situaciones en las cuales no es necesario definir la disposicién a pagar para
tomar una decisién, por ejemplo, cuando una tecnologia es dominada por otra, ésta no se
considera elegible; por su parte, si una tecnologia es dominante sobre otra, la decision

Optima seria adoptarla(55).
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5. METODOLOGIA

5.1. Disefio.

Se realizé un analisis de costo- efectividad comparando el uso de Factor con no usarlo o
placebo. Para la elaboracién del presente documento se sigui6 la metodologia propuesta
en the Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards CHEERS(56).

5.2. Poblacion.
Personas > 15 afios con diagnostico de novo de LLA sometidas a quimioterapia de
induccidn, que reciban algunos de los esquemas evaluados: Filgrastim, Pedfilgrastim, no

usar G-CSF o placebo.

Como criterio de exclusion se tuvo en cuenta los estudios que reportaron remision

completa de la enfermedad en fase de induccién <70%.

5.3. Lugar.

La informacién fue obtenida de estudios internacionales y de los pacientes atendidos en el
Instituto Nacional de Cancerologia (INC) de Colombia a partir del afio 2008 hasta el afio
2012.

5.4.Ambito de comparacion de la evaluacién econémica.

Intra-patologia

5.5. Perspectiva del estudio.
Los costos del estudio fueron los asumidos por las aseguradoras o el estado colombiano.
En ese sentido la perspectiva fue la del tercer pagador (Sistema General de Seguridad

Social en Salud).

5.6. Comparadores.
Dado que en el mercado colombiano y en el registro INVIMA se encuentran 2 formas
farmacéuticas del Factor Estimulante de Colonias de Granulocitos, el Filgrastim y el

Pedfilgrastim, las comparaciones propuestas fueron:
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4 Pedfilgrastim: 6 mg (SC o IV) o dosis 100 mcg/kg/dosis/ dosis (peso promedio 60
kg) Unica de tratamiento al inicio de la quimioterapia de induccion. Es la dosis
recomendada en tumor solido, para el caso de LLA no se conto con dosis equivalente.

v Filgrastim: Tratamiento estandar y referente de comparacion. La Posologia fue de 5
ug/kg/dia SC o IV/ por 16 dias de tratamiento(12, 35). Los dias de tratamiento se
basaron en la mediana del tiempo de recuperacion del conteo absoluto de neutréfilos
a > 500 células/mm?3 segun resultados de los 2 estudios colombianos y del ensayo
clinico de base (Geissler K et al 1997) (35).El célculo se realiz6 para un peso
promedio de 60 kg.

4 No usar factor o placebo

5.7. Horizonte temporal.

El horizonte temporal es desde que inicia la fase de induccion de la remisién con el
tratamiento quimioterapéutico, hasta que ocurre resolucion de la neutropenia febril con
recuperacion de neutréfilos o muerte, que en tiempo es de maximo 30 dias segun los

estudios seleccionados(35, 38, 39).

5.8. Tasa de descuentos.

No se considerd tasa de descuento tanto para los costos como para los desenlaces,
puesto que la evaluacion se plantea para un horizonte inferior a un afio.

5.9. Desenlace clinico Incluido en el modelo.

v Muertes evitadas.

5.10. Estimacién de los Parametros de los Resultados en Salud.

5.10.1. Busqueda de Informacion.

Para estimar las probabilidades empleadas en el modelo se realiz6 una busqueda
sistemética de la literatura en bases de datos, asi como, de informacion de expertos y por

revision de las listas de referencias de los articulos recuperados. Para la seleccién de los
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articulos se tuvo en cuenta ensayos clinicos, estudios descriptivos y observacionales. La
busqueda se actualizé el 13 de agosto del 2013. Los resultados se presentan en el anexo
A. Las bases de datos consultadas fueron las siguientes:

NHS Economic Evaluation Database, EBSCO, PROQUEST, Cochrane Library (que
contiene : EBM Reviews - Cochrane Database of Systematic Reviews 2005 to July 2013,
Guia de campos de la base de datos EBM Reviews - ACP Journal Club 1991 to July 2013,
Guia de campos de la base de datos EBM Reviews - Database of Abstracts of Reviews of
Effects 3rd Quarter 2013, Guia de campos de la base de datos EBM Reviews - Cochrane
Central Register of Controlled Trials July 2013, Guia de campos de la base de datos EBM
Reviews - Cochrane Methodology Register 3rd Quarter 2012, Guia de campos de la base
de datos EBM Reviews - Health Technology Assessment 3rd Quarter 2013, Guia de
campos de la base de datos EBM Reviews - NHS Economic Evaluation Database 3rd
Quarter 2013),SciELO, LILACS, EMBASE, Medline, the ISPOR outcomes research digest

y Google scholar.

Usando los términos de busqueda presentados en el anexo A, se encontraron en total
3.336 referencias, de las cuales 3309 fueron excluidas por no coincidir el titulo y el
abstract con los criterios de la pregunta de investigacion. 26 articulos se analizaron en
texto completo para verificar correspondencia con la pregunta; de los cuales 1 no se
encontrd, era una revista de la China, y veintitrés fueron excluidos por contenido y calidad
metodoldgica. A 3 ensayos clinicos aleatorizados se les realizo andlisis de calidad segun
la lista de chequeo CASPe, y finalmente 1 fue seleccionado para estructurar el modelo en
los parametros de base y como escenario clinico ideal. Para el andlisis de sensibilidad se
incluyeron los resultados en salud de 5 estudios los cuales permitieron definir los rangos
plausibles figura 5.1. No se encontraron ensayos clinicos sobre el uso de Pegfilgrastim
comparado con placebo, sin tratamiento y/o comparado con Filgrastim. Se encontrd un
estudio de casos y controles comparando Pedfilgrastim y Filgrastim pero mezclaron a
pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda con Linfoma No Hodgkin sin hacer un

andlisis de resultados por patologia, por lo cual fue excluido., Anexo C.

No se encontraron estudios de evaluacién econémica que concordaran con la pregunta de

investigacion segun estructura D-PECOT-R.
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Figura 5.1. Diagrama de la Revision Sistematica de la Evidencia Cientifica Para Buscar los
Desenlaces del Modelo.

5.10.2. Evaluacion de la Validez de la Evidencia Aplicando Criterios de
Valoracion Critica.

Los 3 ensayos clinicos controlados aleatorizados seleccionados que cumplian con los
criterios segun estructura D-PECOT-R, se evaluaron empleando los criterios CASPe
(Critical Appraisal Skills Programme, Espafia).Estas preguntas originalmente fueron
adaptadas de Guyatt GH et al 1993(57). Luego de verificar el cumplimiento de los
criterios, se realizd la valoracién general del estudio empleando la escala que SIGN
(Scaottish Intercollegiate Network, Escocia) propone para clasificar los estudios de acuerdo

con el riesgo de sesgo (58). Los resultados de la evaluaciéon se presentan en el anexo B.

De los 3 ensayos clinicos aleatorizados, el de Ottmann O. 1995, no documentaba los dias
(mediana) para recuperar conteo absoluto de neutréfilos (ANC) =2500/uL, que fue uno de
los parametros elegidos en el disefio del modelo. Asi mismo, el estudio de Larson R.

1998, tampoco incluia ninguno de los desenlaces solicitados en el presente estudio.

Por lo tanto, finalmente para estimar las probabilidades de referencia, “baseline”, del

modelo en el escenario ideal, se escogi6 el estudio de Geissler K. 1997, destacandose
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por su calidad metodolbgica, la pertinencia de sus andlisis y documenta todos los
desenlaces escogidos. A este estudio se le asigné un nivel de evidencia 1+ y un grado de

recomendacion B.

5.10.3. Eleccién del Rango de los Parametros.

El rango para las probabilidades y el tiempo de recuperacion del conteo absoluto de
neutrdéfilos se establecié a partir de los estudios encontrados, incluyendo aquellos que no
cumplian necesariamente con las condiciones de calidad especificadas, pero que
presentaban algunos de los pardmetros solicitados. En Colombia no se encontraron
estudios con grupo control que evaluaran los desenlaces y se incluyeron los estudios
descriptivos, retrospectivo de Bermudez 2009, y el estudio prospectivo de Enciso
2011(32, 50). Como caso base ideal se escogio el estudio de Geissler K. 1997 que refleja
el escenario clinico controlado y en el que se asume el mas alto nivel de evidencia. La
diversidad de fuentes de informacion para establecer el rango de valores de los
parametros refleja heterogeneidad en las metodologias de los estudios, diferentes niveles
de evidencias, diferencias biolégicas de los pacientes a quienes se pretende extrapolar
los resultados y diferencias en los esquemas de tratamiento, entre otras. Ver anexo D.

5.11. Costos.

5.11.1. Estimacion del uso de Recursos y Costos.

La identificacion de los recursos, la cantidad usada y la frecuencia de uso, se estim6é a
través de consenso con un experto clinico en hematologia y basado en un trabajo previo

de su autoria (59).

Se estimo el costo total por paciente en pesos colombianos del afio 2013 para cada una
de las ramas representadas en el arbol de decisiones (escenarios clinicos), ver anexo G,
tomando como base el promedio de las categorias de costos directos, incluyendo los
costos de los servicios médicos profesionales, paraclinicos, estancia hospitalaria y los

costos de los medicamentos en estudio.
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Para el célculo de éstos se utiliz6 la metodologia de caso tipo, en la cual se identificaron
los eventos generadores de los costos y se agruparon en categorias de costos
(escenarios clinicos) mediante un consenso informal con el experto clinico teniendo como
base el estudio descriptivo ya mencionado(59). A continuacion se enumeran las
categorias de costos por los escenarios clinicos modelados:

Tabla 5.1.Escenarios Clinicos Costeados en el Modelo Con o Sin Factor.

1.NEUTROPENIA SIN FIEBRE GRUPO CON FACTOR
2.NEUTROPENIA FEBRIL ATENCION INICIAL
3.INFECCION DOCUMENTADA Y MUERE
4.INFECCION DOCUMENTADA' Y VIVE
5.INFECCION NO DOCUMENTADA Y MUERE

6..INFECCION NO DOCUMENTADA Y VIVE

Dentro de cada escenario clinico de costos se identificd el consumo de los recursos
involucrados, denominados “eventos generadores de costos”. Se construyé una plantilla

en Excel para el costeo siguiendo la estructura presentada en la figura 5.2.Anexo E.

Para valorar los costos, se utilizaron los precios de referencia vigentes como proxy del
costo. Se calcul6 el costo dia definiendo como limite inferior las tarifas del manual del ISS
2001 més el 16%, como limite superior el SOAT 2013y el caso base fue el promedio, en
concordancia con la experiencia de contratacion informada por el Instituto Nacional de
Cancerologia (INC). Para los costos de los medicamentos se usoé el tarifario del INC,
resolucion 00310 del 17 de abril del 2013, y para los procedimientos no incluidos en los
manuales, la resolucion 01065 del 27 de diciembre del 2012 del INC.

Costo Total=
Ca*Fre*Cost

Consumo del Probabilidad
Recurso de Uso del
Recurso

Valoracion
monetaria

Identificacion
del Recurso

(0]

Recurso . Frecuencia de uso
Cantidad

Identificado del Recurso(%) Costo por Unidad | Costototal

Figura 5.2. Pasos a seguir para la estimacion de los costos.
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Para Colombia no existe informacién del umbral de disponibilidad a pagar por muerte
evitada. Como alternativa se asumié el PIB per c4pita de acuerdo a lo recomendado por
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (costo por DALY evitado) para estos tipos de
estudios. La OMS considera que una alternativa es muy costo-efectiva si el costo por
DALY evitado es menor del PIB, costo-efectiva si estaba entre 2 a 3 veces el PIB y no
costo- efectiva si es mayor a 3 veces el PIB(60, 61). De acuerdo a lo informado por el
DANE y el Banco de la Republica de Colombia, el PIB para el afio 2012 provisional fue de
$14,292,378(62). Entonces para los andlisis del presente estudio asumimos que el uso de
G-CSF seria costo-efectivo si el ICER por muerte evitada estd por debajo de
$42.877.134.

5.12. Evaluacién Econdmica Basada en Modelos.

5.12.1. Eleccién del Modelo.

Teniendo en cuenta que la busqueda sistematica de informacién no arrojé estudios
previos, en el que se hubiesen desarrollado modelos de evaluacion econdémica que
recogieran la pregunta de investigacion que se quiere resolver, se desarrollé un arbol de
decisiones que refleja la historia natural y el manejo médico de un caso de neutropenia
febril con y sin factor, instaurado en un centro de referencia de atencion de paciente

oncoldgicos en el pais.

Se escogié como modelo un arbol de decision, porque el escenario clinico es subagudo y
el horizonte temporal es de 1 mes, considerandose un tiempo lineal en el que los
pacientes no estan sujetos a estados reiterativos (estados de transicion) de neutropenia
febril o de infeccidn en la fase inicial de tratamiento de la LLA, denominado quimioterapia
de induccion de la remision. Entonces, el modelo representa graficamente los desenlaces
clinicos relevantes que pueden presentarse con cada alternativa contemplada teniendo en

cuenta el horizonte temporal previamente definido.

El modelo incluy6 los costos en cada escenario, las probabilidades de los eventos clinicos
y los valores asignados a los resultados de salud de interés. Se calcularon los valores
esperados tanto de costos como de efectividad. Anexo F. De manera general en la
construccion del arbol de decisiones se siguieron las recomendaciones de Detsky AS
1997(63).
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5.12.2. Supuestos Estructurales del Modelo.

5.12.2.1. Todos los pacientes adultos que ingresan con diagnostico de LLA e inician
guimioterapia de induccién, dentro del curso esperado presentaran neutropenia,
independientemente del uso o no de G-SCF. De estos pacientes algunos desarrollaran
neutropenia febril post-quimioterapia de alto riesgo(12% con uso de G-SCF versus el
42% sin Factor)(35). Por ser pacientes con neutropenia febril de alto riesgo de
complicaciones o de infecciones severas, se les inicia tratamiento intrahospitalario con
antibidtico empirico, se toman paraclinicos de base para establecer el estado del paciente
y determinar el agente causal de la fiebre(3).Los antibidticos usados en monoterapia
fueron: Piperacilina/Tazobactam (55.40%), Cefoperazona/Sulbactam (28.4%), Cefepime
(13.5%), Meropenem (2.7%) (59).Se asumid que no se requirié cambio de antibi6tico en el
66.2% de los eventos de neutropenia febril que iniciaron antibiético empirico. El tiempo
promedio de duracion de esta terapia empirica fue de 8 dias. En el restante, el cambio se
realiz6 por Meropenem 31.1% , Piperacilina Tazobactam 1.4% y Linezolid 1.4%.Con una
duracion del segundo tratamiento de 11.08 dias (minimo de 2 y maximo 24 dias,
desviacion estandar de 6.73 dias)(59).

5.12.2.2. Por ser pacientes de alto riesgo para desarrollar neumonitis por Pneumocystis,
se recomienda el uso profilactico de Trimetoprim-sulfametoxazol, cuya dosis

recomendadas es de 160-800 mg lunes, miércoles y viernes(3).

5.12.2.3. Por otra parte, el uso de Vancomicina como terapia empirica inicial tiene criterios
muy especificos, como la presencia de estado de shock refractario, lesiones en piel o en
mucosas extensas. Se usé en el 52.7% de los casos, se continla hasta el reporte
definitivo de cultivos, lo cual ocurre al dia 5; si es negativo se retira y si es positivo se
continuara de 14 a 21 dias. La duracién promedio fue de 9 dias (minimo de 2 dias y

maximo 20 dias, desviacion estandar de 4.28 dias)(59).

5.12.2.4. Si al quinto dia hay persistencia de la fiebre, se considera alta probabilidad de
infeccion micética invasiva, en este momento se inicia Anfotericina B deoxicolato, la cual
es de uso rutinario en el INC. Previo inicio se hace toma de hemocultivos e imagenes
diagnosticas de pulmoén y de senos paranasales; esto ocurre en el 25.7% de los casos. Si

se logra documentar hallazgos mediante TAC de térax de alta resolucion o incremento de

38



Evaluacién Econdmica del Factor Estimulante de Colonias de Granulocitos En Adultos Con Leucemia
Linfoblastica Aguda

valores en la prueba de Galactomanano, este paciente se considera con infeccion por
aspergillus probable y en este caso se hace cambio de Anfotericina B por Voriconazol. La
implicacion para este caso es que el paciente debera continuar terapia con Voriconazol
durante todo el tratamiento de su enfermedad oncoldgica, en este episodio y en futuros
que para el andlisis llevado en el Instituto Nacional de Cancerologia, corresponde a un
10.8% de los casos(59). Sin embargo, para fines del presenta estudio el Voriconazol se
costeo hasta el horizonte temporal de 30 dias.

5.12.2.5. El tiempo de duracién de la terapia antibidtica empirica y con factor para los
casos en los cuales no se logra aislamiento microbiologico es hasta que el paciente logre
control de la fiebre y un recuento de neutréfilos absolutos mayor a 500 cel/mm3 durante 2

dias consecutivos.

5.12.2.6. EIl evento adverso mas frecuente reportado con el uso de factor fue el dolor
6seo que mejora con el uso de analgésicos no opioides(35, 38, 64, 65). Se consider6 que
el consumo de recursos por este factor no era significativo y por lo tanto no se incluy6 en

el modelo.

5.12.2.7. En la rama de infecciones documentadas se incluyeron infecciones bacterianas
e infeccion micéticas, porque en la experiencia documentada del experto no se registraron

otros tipos de infecciones en el periodo evaluado(59).

5.12.2.8. Debido a que el ensayo clinico de base no informé sobre el rango de la mediana
del tiempo de recuperacion de neutréfilos = a 500 cel/mm3 en el grupo control, (35) y
que no se contd con informacion adicional, para calcularlo se asumieron las distancias
proporcionales obtenidas de los limites inferior y superior a la mediana del tiempo de
recuperacion de neutréfilos en el grupo con intervencién (esto es 24% para el inferior y

15% para el superior).

5.12.2.9. El valor usado como limite superior del rango de la incidencia de neutropenia
febril en el grupo control fue 85%. No se usé el valor calculado por el intervalo de
confianza (63%), debido a que un valor < de 83%(es el limite superior con intervencion)

implicaria que usar factor es nocivo por superar el valor del grupo con factor, lo que no es
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consistente con la evidencia, que muestra reduccion en el tiempo de recuperacion

absoluta de neutrofilos y efecto protector sobre la fiebre.

5.13. Procesamiento y Analisis de la Informacion.

La informaciéon de las categorias de costos, sus recursos y unidades monetarias se
extrajo de las fuentes de informacion previamente descritas mediante un formato
disefiando especialmente para el estudio. Esta informacién se consolidd en Excel
2010®.Los intervalos de confianza para los parametros se procesaran en Stata 13®.El
modelo se cred en el programa TreeAge Pro Suite 2009® el cual se alimentd con las
probabilidades para cada uno de los eventos que lo componen, los costos y la efectividad
de las tecnologias sanitarias bajo evaluacion.

5.14. Consideraciones Eticas.

5.14.1. Normativa.

El estudio se rigi6 por las normas cientificas, técnicas y administrativas para la
investigacion en salud, del Ministerio de Salud de Colombia, Resolucién No. 8430 del 4 de
Octubre de 1993 y se someti6 a la aprobacién por parte del Comité de ética en
Investigaciéon de la Universidad Nacional de Colombia y del Institucion Nacional de

Cancerologia.

5.14.2. Clasificacion.

El proyecto se clasific6 como investigacion sin riesgo puesto que en él no se realizé
ninguna intervencion o modificacién intencionada de las variables biol6gicas, fisiologicas,

sicoldgicas o sociales de los individuos.
5.14.3. Conflictos de Interés.

Se declara que no se presentaron las siguientes circunstancias que pudieran afectar la
objetividad o independencia en el proceso de la EETS propuesta: Interés econémico

personal, de familiar o terceros, otros intereses distintos al académico.
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6. RESULTADOS

6.1. Parametros de los Resultados en Salud.

En la tabla 6.1 se muestran las probabilidades de los resultados en salud incluidos en el
modelo junto con el rango estimado de acuerdo con la evidencia. Esta tabla se
complementa con la informacién del anexo D, que describe en detalle el origen de la
informacién usada para el rango de las probabilidades.

Como escenario de base se utilizd el ensayo clinico de Geissler,1997 (35) y para
documentar el rango de las probabilidades se incluyé informacion de estudios
descriptivos, observacionales y de ensayos clinicos. Para representar el escenario
colombiano en el analisis de sensibilidad se tomaron los estudios de Bermudez
2009(cohorte retrospectiva)(59) y de Enciso 2009-2011(cohorte prospectiva)(34).

Como se habia mencionado en los supuestos no se incluyeron al modelo los resultados
de eventos adversos. Por otra parte, debido a que no se encontré informacién en la
literatura sobre el uso de Pegfilgrastim relacionado con la pregunta de investigacion y que
no es de uso frecuente para el tipo de pacientes evaluados en el centro de referencia

oncoldgico, no se realiz6 evaluacién con esta forma farmacéutica del factor.

Para modelar la variabilidad clinica en el analisis de sensibilidad sobre los rangos de las
probabilidades de base, se usaron los datos encontrados de fuentes secundarias como se
ha mencionado. Sin embargo, para aquellos parametros de base a los que no se les
encontré limite superior o inferior en la evidencia y que ellos mismos representaban el
limite del rango, se calcul6 el intervalo de confianza de la probabilidad de base con un
error alfa del 0.05. Tal fue el caso para las probabilidades en el grupo control de infeccién
documentada (0.77) y de neutropenia febril (0.42). La anterior metodologia se exceptud
para la probabilidad de neutropenia febril en el grupo con intervencion, porque resultaba
un valor negativo en el limite inferior del intervalo (0.12) (IC 95%:-0.7, 24.7),
considerandose no ser razonable para el analisis. En el limite superior del rango para la
incidencias de neutropenia febril sin factor no se usé el valor calculado del intervalo de
confianza (63%), debido a que un valor < de 83%(limite superior con intervencion)
implicaria que usar factor es nocivo superando el valor del grupo con factor, lo que no es

consistente con la evidencia, que muestra reduccion en el tiempo de recuperacion
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absoluta de neutrdéfilos. En consecuencia el valor consensuado con expertos, plausible

biol6gicamente, que se introdujo en el modelo para el limite superior de incidencia en

neutropenia febril para el grupo control fue de 85%.

Tabla 6.1. Probabilidades de los Resultados en Salud.

RANGO
VARIABLE BASE® i i DISTRIBUCION FUENTE
Inferior | Superior
Beta; alpha = 0.39, beta
FACTOR = 2.83; Expected value: (6, 34, 56, 62,
NEUTROPENIA 0.12 0,12 0,83 0.121118012
FEBRIL 64).
FACTOR
INFECCION 0.40 0,35 0,71 (6, 30, 34, 35,
DOCUMENTADA 56, 62-64)
Beta: alpha = 1.95, beta =
FACTOR 46.82; Expected value:
MORTALIDAD 0.04 0,02 0,13 0.039983596 (56, 64-68)
GLOBAL
Beta: alpha = 4.09, beta =
SIN FACTOR 5.65; Expected value:
NEUTROPENIA 0.42 0,23 0,85 0.419917864 Bl1C 95%
FEBRIL
SIN FACTOR
INEECCION 0.77 0,56 0,91 *|C 95%
DOCUMENTADA
Beta: alpha = 18.46, beta
SIN FACTOR =212.34; Expected value:
MORTALIDAD 0.08 0,04 0,11 0.079982669 (34, 67, 68)
GLOBAL

“ Geissler,1997.

8 Limite inferior: Intervalo de Confianza (95%) Método exacto Binomial; limite superior es un supuesto sobre el grupo control.

* Intervalo de Confianza (95%) Método exacto Binomial.
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El parametro de base de la mediana del tiempo de recuperaciéon del conteo absoluto de
neutréfilos en el grupo con intervencion fue obtenido de los estudios colombianos y del
ensayo clinico de base. Los limites inferiores y superiores del rango se calcularon a partir
del primer y tercer cuartil, respectivamente. Para el caso del grupo control, el parametro
de base fue el del ensayo clinico y los limites del intervalo se calcularon por la distancia
proporcional que se obtuvo en los limites inferior y superior del rango del caso base con
intervencion (esto es 24% para el inferior y 15% para el superior), tabla 6.2.

Tabla 6.2. Tiempo de Recuperacion del Conteo Absoluto de Neutrofilos
>500/pL.

BASE RANGO

GRUPO VARIABLE - -
Inferior Superior

Dias para recuperar conteo
absoluto de neutréfilos 17¢ 13 20
2500/uL con Fiebre,

Intervencion | pias para recuperar conteo

absoluto de neutréfilos 10° 8 17
2500/uL Sin Fiebre.

Dias pararecuperar conteo
Control absoluto de neutroéfilos 24° 18 28
(2500/uL con Fiebre.

* Mediana de Bermudez 2009, Enciso 2009-2011, Geissler,1997. Los limites son del Rango
Intercuartil.

P Mediana de Enciso 2009-2011. Los limites son del Rango Intercuartil.

® Mediana de Geissler,1997. Los limites se calcularon con base en la proporcién de la distancia
superior e inferior a la mediana del grupo con intervencién: Limite Inferior: 24% menos la medina
y Limite Superior 15% més la mediana.

6.2. Parametros de Costos.

Por escenarios clinicos se presentan los costos diarios, los promedios, los limites
inferiores y superiores para un caso de neutropenia febril atendido con y sin factor, tablas
6.3 y 6.4. Agrupando todos los escenarios, el costo promedio por caso con factor es de
$10.015.780 y sin factor de $10.890.667, tablas 6.5y 6.6.

En la gréfica 6.1, se presenta la distribucién de los costos por servicios prestados. Se

observa que con factor el mayor consumo se encuentra en el uso de medicamentos

seguido de estancia hospitalaria y laboratorios. Para el escenario sin factor la estancia
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sigue siendo el mayor consumo seguido de laboratorios y medicamentos. Las ayudas

diagnosticas representan el menor consumo para ambos grupos.

Tabla 6.3. Costos del Modelo Con Intervencién.

VALOR/DIA RANGO TARIFARIO VALOR/DIA * TOTAL DIAS
ESCENARIO Inferior Promedio Superior Inferior Central Superior DIAS
(1SS 2001 + 16% ) (SOAT 2013) | (ISS 2001 + 16% ) (SOAT 2013)
mediana
NEUTROPENIA SIN 8 10,
FIEBRE $116.036 $928.288 $1.160.360 $1.972.612 8A17
(RIQ)*
INFECCION
DOCUMENTADA $546.047 $674.985 $803.924 $7.098.606 $11.474.749 | $16.078.477
MUERE
INFECCION
DOCUMENTADA $483.669 $600.336 $717.003 $6.287.702 $10.205.714 | $14.340.057 | mediana
VIVE 17,
INFECCION NO 13A20
DOCUMENTADA $458.467 $570.663 $682.860 $5.960.065 $9.701.278 $13.657.205 ( RIQ)a
MUERE
INFECCION NO
DOCUMENTADA $407.236 $510.669 $614.103 $5.294.069 $8.681.378 $12.282.051
VIVE
“Rango Intercuartil.
B valor Unitario
Tabla 6.4. Costos del Modelo Sin Intervencion.
VALOR/DIA RANGO TARIFARIO VALOR/DIA * TOTAL DIAS
ESCENARIO Inferior . Superior Inferior Superior DIAS
, Promedio , Central
(1SS 2001 més el 16% ) (SOAT 2013) | (1SS 2001 mas el 16% ) (SOAT 2013)
INFECCION
DOCUMENTADA $365.517 $491.989 $618.461 $6.579.312 $11.807.748 | $17.316.925
MUERE
INFECCION
DOCUMENTADA $341.147 $460.180 | $579.213 $6.140.659 $11.044.337 | $16.217.982 | 1 odiana
VIVE
24,
INFECCION NO a
DOCUMENTADA $368.560 $489.336 | $610.113 $6.634.087 $11.744.084 | $17.083.171 | 18228
MUERE
INFECCION NO
DOCUMENTADA $266.554 $373.604 $480.653 $4.797.978 $8.966.499 | $13.458.308
VIVE

o . . . L . . .
Limite Inferior: 24% menos lamedina y Limite Superior 15% mas la mediana.
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Tabla 6.5.Costo Promedio Distribuido Por Servicio Con Factor.

INFECCION INFECCION INFECCION NO INFECCION NO PROMEDIO
SERVICIO DOCUMENTADA | DOCUMENTADA | DOCUMENTADA | DOCUMENTADA NE?JE%;ERI\IIEIA TOTAL gIESF-IQ-\F/\]IgI(():I(?A)’\)I
MUERE VIVE MUERE VIVE SERVICIOS
ESTANCIA $3.296.655 $3.163.849 $3.296.655 $3.163.849 $3.230.252 32%
VAo $649.124 $512.568 $649.124 $457.112 $566.982 6%
LABORATORIOS $2.882.089 $2.272.164 $2.141.458 $1.977.135 $2.318.212 23%
AYUDAS
DIAGNOSTICAS $381.655 $261.884 $395.050 $134.269 $293.215 3%
MEDICAMENTOS | $4.265.225 $3.995.249 $3.218.990 $2.949.014 | $1.160.360 | $3.607.119 36%
PROMEDIO
TOTAL $11.474.749 | $10.205.714 $9.701.278 $8.681.378 $1.160.360 |$10.015.780 100%
ESCENARIOS
Tabla 6.6.Costo Promedio Distribuido Por Servicio Sin Factor.
INFECCION INFECCION INFECCION NO INFECCIONNO | PROMEDIO | oo 0
SERVICIO DOCUMENTADA | DOCUMENTADA | DOCUMENTADA | DOCUMENTADA TOTAL SERVICIO (%)
MUERE VIVE MUERE VIVE SERVICIOS ?
ESTANCIA $4.529.067 $4.466.610 $4.529.067 $4.466.610 $4.497.839 41%
SERVICIO MEDICO $838.153 $701.596 $838.153 $635.645 $753.387 7%
LABORATORIOS $3.718.783 $3.432.526 $3.697.774 $2.638.604 $3.371.922 31%
AYUDAS .
DIAGNOSTICAS $381.655 $373.492 $339.000 $134.269 $307.104 3%
MEDICAMENTOS $2.340.090 $2.070.114 $2.340.090 $1.091.371 $1.960.416 18%
PROMEDIO TOTAL .
ESCENARIOS $11.807.748 $11.044.337 $11.744.084 $8.966.499 |$10.890.667 100%

45




Evaluacién Econdmica del Factor Estimulante de Colonias de Granulocitos En Adultos Con Leucemia
Linfoblastica Aguda

Grafica 6.1. Distribucion de los Costos por Consumo de Servicio Con y Sin

Factor.
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6.3. Razon de Costo-Efectividad Incremental.

El costo esperado del tratamiento con Filgrastim fue de $2.141.424 y sin factor de
$4.479.119. La efectividad esperada para el grupo con intervencion fue de 5 muertes por
1.000 pacientes y para el grupo control de 33 muertes por 1.000 pacientes con
neutropenia febril, para una diferencia de 28 muertes evitadas a favor del uso de factor. La
opcion de no usar factor fue una alternativa dominada, especificamente usar G-CSF
representé un ahorro de $81.169.965 por muerte evitada para el caso de base comparado
con no usarlo.

La gréfica 6.2 presenta el plano de costo-efectividad que muestra una linea recta con
pendiente negativa.

Tabla 6.7.Costos Esperados, Costo Incremental, Efectividad Incremental y

Razén de Costo-Efectividad Incremental.

Estrategia Costo Costo Efectividad | Efectividad Raz6n C/E ICER
Esperado Incremental | Esperada | Incremental
FACTOR $2.141.424 -0,0048 $446.130.031 | $-81.169.965
SINFACTOR | $4.479.119 | $2.337.695 -0,0336 -0,0288 $133.307.117 Dominada
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Grafica 6.2. Plano de Costo-Efectividad.
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6.4. Anédlisis de Sensibilidad.

6.4.1. Analisis Univariado.

El diagrama de tornado muestra
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Effectiveness

que la variable que de manera importante afecta los

resultados del ICER es la probabilidad de neutropenia febril con factor, gréafica 6.3. Otras

variables que junto con neutropenia febril con factor representan el 100% de la

variabilidad acumulada del modelo son: neutropenia febril sin factor, mortalidad global sin

factor, costo infeccion documentada vive sin factor, muerte global con factor, tabla 6.8.

Gréafica

6.3.Diagrama de Tornado.
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[ FACTOR COSTO INFECCION DOCUMENTADA VIVE: 6287702 to 14340057

& SIN FACTOR INFECCION DOCUMENTADA: 056 to 0.91

T —— ——
-51,000,000,000  §3,000,000,000  $§7,000,000.000

Incremental Cost/Eff

H SIN FACTOR COSTO INFECCION DOCUMENTADA MUERE: 6579313 to 17316926

[0 SIN FACTOR COSTO INFECCION NO_DOCUMENTADA_MUERE: 6634088 to 17083171
£ FACTOR INFECCION DOCUMENTADA - 0.35 to 0.71

[ FACTOR COSTO INFECCION NO_DOCUMENTADA_MUERE: 5960065 to 13657205

[ FACTOR COSTO INFECCION DOCUMENTADA MUERE - 7098606 to 16078477
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El ICER para la variable neutropenia febril con factor asume valores negativos cuando la

probabilidad de base tiende al 12%, hasta valores positivos y no costo efectivos cuando la

probabilidad tiende al 83%, siendo este el limite superior del rango de la variable y que

corresponde con la incidencia de neutropenia febril de la cohorte prospectiva colombiana.

En las restantes variables, tanto para las probabilidades como los costos, el modelo es

robusto, el ICER no asume valores positivos, tabla.6.8.

Tabla.6.8.Andlisis Univariado de los Parametros que aportan el 100% de la

Variabilidad Acumulada del Modelo.

%

%

ICER ICER LIMITE LIMITE < <
VARIABLE VARIACION VARIACION
INFERIOR SUPERIOR INFERIOR | SUPERIOR INDIVIDUAL | ACUMULADA

Eég;ﬁR NEUTROPENIA -$81.169.964 | $8.667.336.423 0,12 0,83 99,94 99,94
SIN FACTOR
MORTALIDAD GLOBAL -$193.090.575 -$56.839.397 0,04 0,11 0,02 99,97
SIN FACTOR COSTO
INFECCION -$134.618.039 -$30.510.894 $6.140.660 | $16.217.983 0,01 99,98
DOCUMENTADA VIVE
SIN FACTOR
NEUTROPENIA EEBRIL -$109.548.398 -$22.899.062 0,23 0,85 0,01 99,99
FACTOR MUERTE
GLOBAL -$129.200.210 -$75.012.240 0,02 0,13 0,004 99,997
FACTOR COSTO
NEUTROPENIA NO -$88.261.053 -$56.351.153 $928.288 $1.972.612 0,004 100,00

FIEBRE
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Tabla 6.9.Analisis Univariado de la Variable Neutropenia Febril con Factor.

INCIDENCIA
NEUTROPENIA FEBRIL ESTRATEGIA COSTO ESPERADO ICER
CON FACTOR
FACTOR $2.141.424 -$ 81.169.965
0.12
SIN FACTOR $4.479.119 Dominada
FACTOR $4.479.119 $10.770.685
0,43
SIN FACTOR $ 4.656.764 Dominada
SIN FACTOR $4,479,119
0,45
FACTOR $4,698,168 $23.872.137
SIN FACTOR $4,479,119
0,48
FACTOR $4,947,863 $38.672.589
SIN FACTOR $4,479,119
0,50
FACTOR $5,031,094 $55.525.448
SIN FACTOR $4,479,119
0,52
FACTOR $5,197,557 $74.889.436
SIN FACTOR $4,479,119
0,64
FACTOR $5,447,252 $240.681.441
SIN FACTOR $4,479,119
0,74
FACTOR $7,195,112 $643.228.654
SIN FACTOR $4,479,119
0,83
FACTOR $7,694,501 $8.667.336.423

Asi mismo, encontramos que con incidencias de neutropenia febril de base mayores al
48% en el grupo con intervencion, el ICER asume valores superiores al umbral de
disponibilidad a pagar elegido ($42.877.134 para Colombia), tabla 6.9. Es decir que con
los resultados de las incidencias de neutropenia febril de la cohortes colombianas
(retrospectiva 60% Yy prospectiva 83%) en el caso de base del ensayo clinico, usar factor

no es costo-efectivo, ver gréfica 6.4.
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Grafica 6.4. Andlisis Univariado de la Incidencia de Neutropenia Febril en el
Grupo con Intervencién.
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6.4.2. Andlisis Probabilistico.

El analisis probabilistico se realiz6 sobre las variables en donde se encontré hasta el
100% de la variabilidad acumulada reportada en el analisis de tornado, tabla.6.8. A
continuacion se presentan los datos para el calculo de los parametros de las

distribuciones usadas en el modelo.
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Tabla 6.10. Datos para el Calculo de los Parametros de las Distribuciones

Beta
VARIABLE PROBABILIDADES | " O/ BIIDAD '\I:‘,%“(/':FEF;]?E;E IR
FACTOR NEUTROPENIA FEBRIL 0,12 25 0.181
EII[\IOZAA(I:_TOR MORTALIDAD 0.08 o6 0.01785
FACTOR MUERTE GLOBAL 0,04 25 0.028
EIENBI;,IALCTOR NEUTROPENIA 0.42 o6 0.158

Tabla 6.11. Datos para el Calculo de los Pardmetros de las Distribuciones

Gamma
COSTO BASE LIMITE LIMITE ERROR
VARIABLE COSTO PROMEDIO INFERIOR SUPERIOR ESTANDAR

SIN FACTOR
INFECCION
DOCUMENTADA
VIVE

FACTOR

NEUTROPENIA NO $1.160.360 $ 928.288 $1.972.612 $266.409
FIEBRE

$11.044.337 $8.187.546 | $13.901.128 | $2.570.745

El Diagrama de dispersién muestra que el 67% de las iteraciones (ICER) se encuentran
en el cuadrante IV por debajo del umbral de los $42.877.134, donde usar factor es mas
efectivo y menos costoso, grafica 6.5. El 15% de los ensayos (ICER) se encuentran en el
cuadrante | por debajo del umbral, donde es més efectivo y mas costoso. Y finalmente se
observa un 15% de las iteraciones en el cuadrante |, arriba del umbral, donde no es

costo- efectivo, tabla.6.12.
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Gréfica 6.5.Diagrama de Dispersion Sobre el Plano de Costo-Efectivifdad
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Tabla 6.12. Distribucion de los ICER en el plano de Costo-Efectividad por
Cuadrante y en Relacion con la Disponibilidad a Pagar. Umbral de

$42.877.134.
v IE>0 IC<0 Superior 671 67%
I IE>0 IC>0 <42.877.134 150 15%
i IE<O IC<0 >42.877.134 0 0%
I IE>0 IC>0 >42.877.134 149 15%
1 IE<O IC<0 <42.877.134 0 0%
Il IE<O IC>0 Inferior 30 3%
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La curva de aceptabilidad muestra que dada una disponibilidad a pagar maxima de
$42.877.134 por muerte evitada, la probabilidad que usar factor sea la opcion mas
rentable en el escenario del ensayo clinico es del 82%, grafica 6.6.

Grafica 6.6.Curva de Aceptabilidad con Umbral de $42.877.134.
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Al variar el umbral a 1 PIB per cépita ($14.292.378) el diagrama de dispersion informa
que el 67% de los ensayos (ICER) permanecen en el cuadrante 1V por debajo del umbral,
grafica 6.7 y tabla 13. El 7% en el cuadrante | por debajo del umbral, donde es mas
efectivo y més costoso. Y finalmente se observa un 23% de los ensayos en el cuadrante |,

arriba del umbral donde no es costo-efectivo usar factor.
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Gréfica 6.7. Diagrama de Dispersion Sobre el Plano de Costo-Efectividad con

Incremental Cost
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Tabla.6.13. Distribucion de los ICER en el plano de Costo-Efectividad por
Cuadrante y en Relacién con la Disponibilidad a Pagar. Umbral de

$14.292.378.
CUADRANTE|EFf. Incr. ﬁl‘::srt ICER PUN#TOS %
AV IE>0 IC<0 Superior 671 67%
| IE>0 | IC>0 |<14.292.378| 67 7%
Il IE<O | IC<0 [>14.292.378 0 0%
| IE>0 | IC>0 [>142.923.78| 232 | 23%
Il IE<O | IC<0 |<142.923.78] 0 0%
[l IE<O IC>0 Inferior 30 3%
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La curva de aceptabilidad muestra que con 1 PIB per céapita la probabilidad de que usar
factor sea costo- efectividad pasa a ser del 74%(disminucién del 8%), gréaficas 6.8.

Graficas 6.8.Curva de Aceptabilidad con umbral del $14.292.378.
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6.5. Andlisis de Heterogeneidad.

Para extrapolar los resultados en salud obtenidos en poblaciones y sistemas de atencion
distintos al nuestro, es necesario tener en cuenta las caracteristicas de los pacientes y de
los esquemas de manejo, analizando aquellas variables que pudieran marcar diferencias

por afectar la historia natural de la enfermedad y los resultados en salud.

En la tabla 6.12 se presentan las caracteristicas de los grupos que pueden generar
diferencias en los desenlaces en salud evaluados y por lo tanto comprometer su

comparacion.

En un primer momento se establecié en los supuestos del modelo y basados en la
literatura médica, que independientemente del esquema quimioterapéutico usado en
adultos con LLA, todas son altamente mieloablativas, buscandose tasas de respuesta
completa en induccién superiores al 70%, por lo que practicamente todos los pacientes
gue inician profilaxis con factor estan neutropénicos. La légica de introducir el uso de
factor como adyuvante fue poder realizar quimioterapias altamente mieloablativas,
recuperando prontamente la neutropenia secundaria y evitar las complicaciones
infecciosas asociadas (8). De hecho, los esquemas de quimioterapia empleados en el
pais son altamente mieloablativos y por lo tanto contemplan dentro del mismo uso de
factores estimulantes de colonias de granulocitos como parte integral del tratamiento,

dado la alta tasas de complicaciones infecciosas y muertes asociadas (59).

Por lo anterior, se consider6 en el modelo que los pacientes con LLA son de alto riesgo
para hacer neutropenia febril (22). De los factores de riesgo implicados en la produccion
de neutropenia febril, encontramos que la variable edad tanto en las poblaciones
colombianas como en las del ensayo clinico, se comporté de manera similar con rangos
entre los 32 a los 42 afios, siendo las poblaciones colombianas mas jévenes y en todos
los estudios fueron mayores de 15 afios de edad cumpliendo con los criterios de inclusion.
El sexo femenino igualmente comprometido en el riesgo, predominé en el grupo de
intervencion del ensayo clinico y en la cohorte colombiana retrospectiva, no siendo inferior

al 35% en la cohorte prospectiva y en el grupo control.

56



Evaluacién Econdmica del Factor Estimulante de Colonias de Granulocitos En Adultos Con Leucemia

Linfoblastica Aguda

Tabla.6.14.Caracteristicas de los Grupos del ensayo clinico y de las cohortes

colombianas.

CONTROL INTERVENCION
ESCENARIO ESCENARIO ESCENARIO
VARIABLE ECC, ECC, COLOMBIANO ESCENARIO
(Klaus (Klaus INC COL.OMBIANO INC
. . (Enciso 2009-2011)
Geissler,1997) Geissler,1997) | (Bermudez.2008)
paamero 26 25 30 69
acientes
~ 41.7(mediana), 36.4(mediana), . 32(media),32(promedi
Edad en afios 41.6 (promedio) 40.3 (promedio) 30(promedio) 0)
Rango Edad 16-79 17-75 16-76 16-64
Sexo 35%(femenino) 60%(femenino) 58.3%(femenino) 35%(femenino)
Condicién
Paciente al 92%(ECOG 0-1) 84%(ECOG 0-1) no informan no informan
Ingreso
Riesgo para
hacer . alto alto alto
neutropenia
febril
perfil . . .
no informan no informan no informan

comorbilidad

Nombre dela
Quimioterapia

Esquema Hyper-
CVAD

Esquema Hyper-

protocolo GMALL CVAD

Iniciando 24 horas
después de la primera

tiempo inicio sin administracion de Inicia dia 5 del ciclo Inicia dia 5 del ciclo
intervencion intervencién daunorubicin y fue impar impar
continuada almenos
hasta el dia 22.
g Trimetoprim 2 Trimetoprim 2 X 100
uso antlblptlcos X 100 mg/d'y mg/d y fluconazol 200 no no
profilacticos fluconazol mg/d oral
200 mg/d oral. )
% Respuesta
Completa fin 80% 96% >70% 75,4%
Induccion
Antecedentes
episodio no no no no
neutropenia
febril
Dias para
recuperar

conteo absoluto
de neutrofilos 24 16 17 17
(ANC )=500/uL
Con Factor y

Fiebre
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Por otra parte, la mayoria de los pacientes en el ensayo clinico ingresaron en buenas
condiciones generales ubicandose en la escala de actividad del grupo oncolégico
cooperativo del este (ECOG) en el rango de 0 al; por su parte no se encontré informacion
de la condicion de los pacientes en los estudios colombianos. Asi mismo en ninguno de
estos estudios se informé el perfil de comorbilidad de los pacientes. Sin embargo, si se
informé el tiempo de inicio de la profilaxis con factor siendo en todos temprano hasta los 5
dias desde el inicio de la quimioterapia. Por los criterios de inclusion se garantizé que no
existieran episodios de neutropenia febril previos, estipulandose que fueran pacientes con
diagnostico nuevo. El tiempo para la recuperar del conteo absoluto de neutréfilos =2500/uL
con factor y fiebre también fue similar entre los grupos con intervencion comparados. No
obstante una de las diferencias mas importantes encontradas fué el uso de antibiéticos

profilacticas en el ensayo clinico frente al no uso en los grupos colombianos.
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7. DISCUSION.

El presente estudio propuso determinar la costo-efectividad del uso del G-CSF
comparando el Filgrastim, frente al Pegfilgrastim y a no usar tratamiento, en pacientes
adultos con Leucemia Linfoblastica Aguda, en fase de induccion. Se encontrd en primera
instancia que existe escasa informacion sobre el uso del factor en la poblacion
seleccionada, con gran variabilidad en los resultados y las metodologias empleadas en
los estudios obtenidos. No se encontr6 en la literatura evaluaciones econémicas similares,
por lo que se desarrolld una para representar la practica clinica habitual colombiana en
los desenlaces evaluados y los recursos empleados. Especificamente no se encontraron
estudios sobre el uso de Pedfilgrastim que cumplieran con las caracteristicas de la
pregunta de investigacion estructurada y como tampoco es de uso en el centro oncolégico
de referencia colombiano en la poblacion estudiada, no se logré realizar comparacion con

la forma pegilada del factor.

Se encontr6 que dada una disponibilidad a pagar maxima de $42.877.134 por muerte
evitada, la probabilidad que usar factor sea la mejor alternativa en términos de costo-
efectividad en el escenario del ensayo clinico de base es del 82% (67% de los puntos se
ubicaron en IV cuadrante y 15% en el | cuadrante); y con una disponibilidad a pagar
méxima de $14.292.378 por muerte evitada, la probabilidad que usar factor sea la mejor
alternativa en términos de costo-efectividad cambia al 74%(69% en |V cuadrante y 7%

en | cuadrante).

En Colombia se han llevado a cabo pocos o ningun experimento clinico institucional que
permita conocer el comportamiento y la respuesta de la profilaxis primaria con factor en
pacientes con LLA. Por lo cual, es usual asumir informacién para el manejo rutinario de
nuestros pacientes obtenida en otras poblaciones o de recomendaciones de las guias de

practica clinica internacionales.

Los resultados en salud obtenidos a partir de la practica clinica real colombiana por lo
general son menores que los registrados en los trabajos originales en otras latitudes, y no
necesariamente a partir de ensayos controlados. Por ejemplo, Combariza en el afio 2007
puntualizaba las grandes diferencias para el caso de los resultados obtenidos con el

esquema HyperCVAD en el Instituto Nacional de Cancerologia, en el que se usa por

59



Evaluacién Econdmica del Factor Estimulante de Colonias de Granulocitos En Adultos Con Leucemia
Linfoblastica Aguda

protocolo e incluyendo profilacticamente factor estimulante de colonias de granulocitos,
frente a aquellos resultados de Kantarjian, en el afio 2000, cuando publico el estudio fase
Il pionero con el mismo esquema. Combariza encontré en 83 pacientes adultos con LLA
de novo tratados con el esquema HyperCVAD que la mayor diferencia entre los
resultados de los dos estudios era en la proporcién de sujetos vivos a largo plazo; en el
INC no superé el 20% a los tres afios, mientras que en el estudio del M.D. Anderson
Cancer Center, Houston, Texas (MDACC), fue del 39% a los 5 afios(32, 66).

La divergencia entre estos datos lo explicé por el incremento en la mortalidad durante la
induccion (24% en el INC versus 6% en el MDACC), atribuido a la frecuencia de las
complicaciones infecciosas y por la temporalidad con la que se administraron los ciclos de
quimioterapia. Otros factores argiiidos que pudieron haber explicado las discrepancias
entre los resultados fueron: cambios en el comportamiento biolégico de la enfermedad,
pobre estado funcional de los pacientes al momento de iniciar la intervencion o durante
ella, y por diferencias en el tratamiento de soporte. En cuanto a este ultimo factor, destacé
que en los pacientes tratados en el INC no se usé profildxis de antibidticos(levofloxacina o

ciprofloxacina), antimicéticos(fluconazol) y antivirales (aciclovir o valaciclovir)(32).

Para acercarnos a la practica clinica habitual colombiana, en el presente estudio incluimos
en el andlisis de sensibilidad los resultados de dos estudios descriptivos, uno
retrospectivo y otro prospectivo. Los resultados permitieron corroborar lo que Combariza
2007, habia sefialado sobre la discrepancia en los resultados en salud para Colombia
frente a lo que ocurre en otros escenarios internacionales. Estas diferencias fueron
manifiestas al hacer el andlisis de sensibilidad univariado en el parametro que presenté

mayor variabilidad en el modelo: la incidencia de neutropenia febril con factor.

Asumiendo un umbral de costo-efectividad menor a $42.877.134 para Colombia,
encontramos que para incidencias de neutropenia febril de base mayores al 48%, usar
factor no es costo-efectivo. Son los casos de las incidencias de neutropenia febril
reportadas en la cohorte retrospectiva (60%) y prospectiva (83%) del centro de referencia
oncolégico colombiano. Con base en lo anterior se puede inferior que el uso de factor no
es costo efectivo para el pais, a menos que se obtengan incidencias de neutropenia febril

inferiores a 48%.
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Por la gran variabilidad encontrada en los estudios obtenidos, especialmente entre los
ensayos clinicos y los estudios colombianos, se realiz6 un andlisis sobre la
heterogeneidad de las caracteristicas de la poblacion y de los sistemas de atencion. Para
garantizar la comparabilidad entre los grupos, lo primero que tuvimos en cuenta fue que
todos se hubiesen sometido, independientemente del esquema utilizado, a quimioterapias
altamente mieloablativas, con respuestas de remision completa en induccién superiores
al 70%.Se asumié que todos los pacientes a quienes se les iniciaba factor profilactico
presentaban de base neutropenia en algin momento de la quimioterapia. Asi mismo, se
establecio que los pacientes fueran recién diagnosticados y que hubiesen entrado por
primera vez a la fase de induccion, con lo que se garantizaba que no tuvieran
antecedentes de haber hecho episodios de neutropenia febril, lo que aumenta el riesgo en
sucesivos tratamientos(19). Las variables de edad, sexo, tiempo de recuperacién de
neutropenia severa desde el inicio de la quimioterapia y tiempo de inicio de la profilaxis
fueron comparables. No se obtuvo informacién para las comorbilidades y el estado del

paciente al inicio de la quimioterapia.

Como se sefiald, de las variables que pueden marcar diferencias importantes en los
resultados, especificamente en los factores de riesgo para desarrollar neutropenia febril,
se identific6 que el uso de antibibtico profilactico, era relevante, siendo lo usado en el
ensayo clinico, tanto para el grupo de intervenciébn como para el control. Aunque este
factor es altamente debatido a nivel mundial, puede ser una de las razones que podria
explicar en gran parte, la desigualdad en los resultados de neutropenia febril entre el
ensayo clinico frente a las cohortes colombianas (12% versus 60% y 83%
respectivamente). Sin embargo, esto no explicaria porque en el caso de la cohorte
retrospectiva colombiana el resultado fue del 60% para la incidencia de neutropenia febril,
frente al 83% para el caso de la cohorte prospectiva. Es esperable baja reproducibilidad
de los resultados a partir de estudios descriptivos en condiciones de practica clinica

habitual.

Algunos estudios recomiendan el uso de antibidticos profilacticos concomitantemente con
el uso de factor en aquellos pacientes con alto riesgo de realizar neutropenia febril. Para
el caso especial analizado, el esquema usado en las cohortes colombianas es el esquema
HyperCVAD sin el uso de antibiéticos profilacticos. Este esquema inicialmente publicado

en J Clin Oncol 18:547-561 en febrero del 2000 considera necesario para su aplicacion el
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uso profilactico de quinolonas (ciprofloxacino 500 mg cada 12 horas o levofloxacino 500
mg via oral dia, fluconazol 200 mg via oral dia y Aciclovir 200 mg via oral cada 12 horas o
valaciclvor 500 mg via oral dia); ademas del soporte con factores estimulantes de colonias
de granulocitos y monocitos a dosis de 10mg/kg dia iniciando 24 horas al término de la
aplicacion de la quimioterapia, es decir desde el dia 5 en fase de induccion hasta la

recuperacion de neutrofilos.

En otros estudios opinan que las fluoroquinolonas (ciprofloxaciona y levofloxacina) son
una opcidn atractiva para profilaxis en pacientes neutropénicos por su amplio espectro
antimicrobioldgico, preservacion de la flora anaerobia del tracto gastrointestinal, altas
concentraciones en heces, actividad bactericida y buena tolerabilidad(25). Asi mismo, en
el estudio de Saloustros E, et al 2011, creen que la reduccién de las tasas de mortalidad e
infeccion demostrada pesa mas que los perjuicios asociados con la administracion de
antibidticos: el costo, los eventos adversos y la aparicibn de microorganismos
resistentes(21). Finalmente, este grupo concluye que la profilaxis con fluoroquinolonas es
preferible donde la resistencia antibitica lo permita, y en pacientes con cancer
hematoldgico la profilaxis deberia ser considerada, por el mayor riesgo de infeccién post-

quimioterapéutico, (21).

En ese sentido, las guias de la US National Comprehensive Cancer Network (NCCN) en
el 2008, (26), la Infectious Disease Society of America (IDSA) (27), la American Society of
Clinical Oncology (ASCO) (12) y la European Organization for Research and Treatment of
Cancer (EORTC), recomiendan la profilaxis con fluoroquinolonas para los grupos de
riesgo intermedio y alto de hacer neutropenia febril e infecciones complicadas, los cuales
incluyen apacientes recibiendo altas dosis de quimioterapia y aquellos con neoplasias

hematoldgicas, en los cuales se puede anticipar neutropenia prolongada mayor a 7 dias.

Por su parte, en Colombia la directriz desde la “Guia de practica clinica para el
diagnostico y el tratamiento de las infecciones bacterianas y micGticas en pacientes
oncolégicos mayores de 15 afios con neutropenia febril posquimioterapia de alto riesgo”,
por consenso de un panel de expertos nacionales, es no recomendar profilaxis antibiotica
con quinolonas. Este argumento lo sustentan en los datos locales y nacionales de

resistencia de E. coli y de Klebsiella pneumoniae a las quinolonas. Asi, para el medio
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colombiano, con una resistencia a ciprofloxacina >10%, no se recomienda el uso de

fluoroquinolonas para profilaxis en pacientes con neutropenia de alto riesgo(3).

Las evaluaciones econdmicas buscan aportar elementos para la toma de decisiones en
contextos de recursos limitados. Este estudio no solo busca cubrir esta condicion, sino
gue enfrentamos el problema planteado con escasez de informacion clinica. Asi, para el
andlisis del uso de Filgrastim solo logramos rescatar un ensayo clinico de buena calidad
aportando los desenlaces seleccionados, no se encontraron revisiones sistematicas o
metaanalisis que sintetizaran la evidencia en torno a los parametros de interés, y no se
encontraron ensayos clinico que compararan el uso de Filgrastim frente al Pegfilgrastim o
a este frente a no usar factor o placebo, siendo de poca utilidad un estudio de casos y
controles que comparaba las dos formas farmacéuticas porque no presentaba los
desenlaces requeridos en el modelo (67). Para el analisis de sensibilidad se incluyeron los
ensayos clinicos que no cumplian con la totalidad de los requisitos de inclusién o de
calidad, pero que aportaban alguna informacién sobre los pardmetros de importancia. Por
ejemplo, se incluyeron estudios que no usaban Filgrastim sino Lenograstim, un biosimilar
gue no tiene registro sanitario en nuestro pais pero que es de uso en Europa, y del que se

han publicado estudios mostrando resultados similares a los del Filgrastim(11).

La escasez de informacién en el tema de estudio es tan limitado, que de hecho, la extinta
Comision de Regulacién en Salud (CRES) en su informe sobre el uso de factor en
pacientes con neutropenia postquimioterapia, solo rescatd el uso del Pegfilgrastim para
tumores sélidos y linfomas, y condicionando su inclusion a efectuar estudios econémicos
en el contexto colombiano. Finalmente el Pegfilgrastim fue incluido en el Plan Obligatorio
de Salud (POS) 2011 para la indicaciéon sefalada excluyendo su uso en leucemias. Sobre
el Filgrastim el concepto fue desfavorable. Para el escenario de las leucemias en adultos
no se produjo informe o recomendacion a pesar de su uso frecuente en los servicios

oncolégicos colombianos(5).

Teniendo en cuenta que no se encontraron evaluaciones econémicas completas sobre el
tema, se desarrolld6 un modelo para representar la historia natural de los pacientes
sometidos a quimioterapia de induccién con alto riesgo de desarrollar neutropenia febril,
en un horizonte temporal de 30 dias. Al respecto, una de las limitaciones del estudio se

relaciond con incertidumbre en la estructura del modelo, principalmente relacionada con la
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variable de tiempo de recuperacion del conteo absoluto de neutrdfilos, cuyo punto de corte
para su medicién variaba en los estudios y porque el ensayo clinico de base no presentd
el rango del valor central. No obstante, se realizaron andlisis de sensibilidad univariados y
estocasticos para evidenciar el impacto de dichas variaciones sobre la razon de costo-

efectividad incremental.

Otro aspecto que limitd la construccion del modelo fue no contar con un grupo control en
las cohortes colombianas, debido a que en la practica clinica habitual se les coloca factor
a todos los pacientes. Por lo anterior consideramos que no era razonable asumir a las
cohortes colombianas como caso base para los analisis, que hubiese sido lo ideal para
contextualizar el impacto en salud del uso de factor en la practica clinica habitual. En su
defecto, los parametros de estos estudios se introdujeron en el analisis de sensibilidad
asumiendo como caso base el ensayo clinico. Sin embargo como el limite superior del
intervalo de confianza en la rama de neutropenia febril en el grupo control registraba 63%,
inferior a su contraparte del grupo con intervencién con 83%, se construyé un supuesto
sustentando que este limite en el grupo con factor no podia ser inferior por la evidencia
que muestra reduccion en el tiempo de recuperacion del conteo absoluto de neutréfilos
con la intervencion, lo que permito establecer razonablemente un valor consensuado de
85%.

Por otro lado, informacién sobre el uso de recursos se obtuvo de una entrevista con un
hematd6logo colombiano, que puede no representar la practica clinica colombiana en su
conjunto. Sin embargo, los datos se basaron en un estudio retrospectivo de su
autoria(59).

Teniendo en cuenta la escasez de informacion encontrada, la alta variabilidad de los
estudios en los métodos, en los resultados en salud, y que no se logr6 encontrar
evaluaciones econémicas completas, los resultados presentados constituyen un aporte
sustancial para dilucidar el impacto en el pais, del uso de factor en los pacientes adultos

con Leucemia Linfoblastica Aguda, en fase de induccion quimioterapéutica.
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8. CONCLUSIONES.

8.1. Los resultados de efectividad reportados en la escasa informacién encontrada, se
caracterizaron por su gran variabilidad. Para el caso de la incidencia de neutropenia febril
en el grupo de intervencion, el rango fue el mas amplio, encontrandose entre un 12% en
el ensayo clinico de base y un 83% en el estudio prospectivo colombiano. Por su parte,
las incidencias de infeccibn documentadas en el grupo de intervencién estuvieron en el
rango del 35% al 71% y para el grupo control entre el 45% y el 56%. Finalmente, las tasas
de mortalidad fueron también amplias, en el grupo de intervencion se ubicaron entre el 2%
al 13%, siendo la cohorte retrospectiva de pacientes del centro de referencia colombiano
la que present6 el valor mas alto. Para el grupo control las tasas de mortalidad fueron del
4% al 11%. EIl dolor 6seo fue el evento adverso mas importante reportado por el uso de
factor y mejora con el uso de analgésicos no opioides(68). Por lo anterior se consideré en
uno de los supuestos que el consumo de recursos por eventos adverso no era

significativo y por lo tanto no se incluy6 en el modelo.

La efectividad esperada para el grupo con intervenciéon fue de 5 muertes por 1.000
pacientes y para el grupo control de 33 muertes por 1.000 pacientes con neutropenia
febril, para una efectividad incremental de 28 muertes evitadas a favor del uso de factor.

Sobre el uso del Pegfilgrastim no se encontraron estudios que cumplieran con las
caracteristicas de la pregunta de investigacién estructurada y como no es de uso en el
centro oncolégico de referencia colombiano en la poblaciéon estudiada, no se logro realizar

comparaciones con esta forma del factor.

8.2. El costo promedio por evento de neutropenia febril agrupando todos los escenarios
clinicos fue de $10.015.780 con factor y de $10.890.667 sin factor. EI mayor costo directo
del consumo de recursos en el grupo control se encontré en la estancia hospitalaria
(41%), seguido del uso de laboratorios (31%) y de medicamentos (18%). Para el
escenario con intervencion los medicamentos fueron el mayor consumo (36%), seguido
de estancia (32%) y laboratorios (23%). Las ayudas diagnosticas representaron el menor

consumos para ambos grupos.
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8.3. El costo esperado del tratamiento con Filgrastim fue de $2.141.424 y sin factor de
$4.479.119. La opcién de no usar factor fue una alternativa dominada, especificamente
usar G-CSF representd un ahorro de $81.169.965 por muerte evitada para el caso de

base comparado con no usarlo.

8.4. El andlisis de sensibilidad univariado evidencié que con un umbral de $42.877.134
(3 PIB per capita), para Incidencias de Neutropenia Febril mayores a 48% en el caso base

del grupo con intervencién el uso de factor No es costo-efectivo.

Los resultados fueron robustos ante el andlisis de sensibilidad probabilistico. Se encontro
gue dada una disponibilidad a pagar maxima de $42.877.134 por muerte evitada, la
probabilidad que usar factor sea la mejor alternativa en términos de costo-efectividad es
del 82% (67% de los puntos se ubicaron en |V cuadrante y 15% en el | cuadrante). Sin
embargo en este escenario 15% de los puntos se ubicaron en el cuadrante |, arriba del
umbral, donde no es costo-efectivo usar factor. Por su parte, con una disponibilidad a
pagar maxima de $14.292.378 por muerte evitada, la probabilidad que usar factor sea la
opcion mas costo-efectiva disminuye al 74%(69% en el IV cuadrante y 7% para el |
cuadrante). A su vez el 23% de los ICER se ubicaron en el cuadrante |, arriba del umbral,

donde no es costo-efectivo usar factor.

COMENTARIO GENERAL.

Si bien, son reconocidas las diferencias existentes entre la evidencia presentada por
ensayos clinicos controlados frente a la que se obtiene de estudios observacionales y
descriptivos, considerandose a los primeros como los que aportan el mayor grado de
evidencia y representan por tanto al “mundo ideal”; se pueden cometer errores solamente

tomando decisiones a partir de estos estudios.

Teniendo en cuenta que se encontrd discrepancia entre el impacto del uso de factor con
los datos del ensayo clinico frente a los estudios locales, principalmente por las tasas de
incidencia de neutropenia febril tan altas reportadas en Colombia, se requiere una

cuidadosa extrapolacion de la informacion para los estudios econémicos locales.
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9. RECOMENDACIONES.

1. Se recomienda que las decisiones para el pais que involucren evaluaciones
economicas y de tecnologias en salud, se realicen sobre informacion colombiana,
principalmente producto de la préactica clinica en condiciones habituales, teniendo en
cuenta las discrepancias existentes entre resultados de eficacia y de efectividad.

2. Realizar ensayos clinicos pragmaticos para evaluar costo-efectividad del Filgrastim
frente al Pegfilgrastim en el escenario de la LLA, teniendo en cuenta los resultados

favorables de este ultimo en el contexto de tumores solidos y linfomas.

3. Teniendo en cuenta que es una practica internacional recomendar el uso de antibiéticos
profilacticos en pacientes de alto riesgo de realizar neutropenia febril y con prondstico de
neutropenias prolongadas, y a la luz de nuestro resultados, es importante dilucidar el
aporte de su uso frente al efecto del factor, teniendo en cuenta las tasas de resistencias
locales, y aclarar en qué escenarios clinicos seria costo-efectivo para el pais el uso de
factor.
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A. Anexo: Busqueda Sistematica de los Parametros del Modelo

y de los Estudios Econdmicos Relacionados.

TERMINOS DE BUSQUEDA INCLIIDOS REFERENCIAS
FUENTE O BASE DE DATOS CONSULTADA (MESH,DECS) ENCONTRADAS
Filgrastim OR pegfilgrastim OR Granulocyte Colony-
NHS ECONOMIC EVALUATION DATABASE Stimulating Factor OR pegylated granulocyte colony- 205
stimulating factor, human
Sung L, Nathan P C, Alibhai S M, Tomlinson G A, Beyene
J. Meta-analysis: effects of prophylactic hematopoietic
REFERENCIAS colony-stimulating factors on mortality and outcomes of 6
infection. Annals of Internal Medicine 2007; 147(6): 400-
411
(Filgrastim OR pegfilgrastim OR Granulocyte Colony-
Stimulating Factor OR pegylated granulocyte colony-
NHS ECONOMIC EVALUATION DATABASE stimulating factor, human AND costs or Cost Analysis OR 125
Economics OR Cost of lliness OR Cost-Benefit Analysis )
Filgrastim OR pegfilgrastim OR Granulocyte Colony-
VALUE IN HEALTH Stimulating Factor OR pegylated granulocyte colony- 52
stimulating factor, human AND costs or Cost Analysis OR
Economics OR Cost of lliness OR Cost-Benefit Analysis
EBSCO FILGRASTIM OR PEGFIITGRASTIM AND cost AND cost 27
analysis AND cost effectiveness
EBSCO filgrastim o pegfilgrastim 263
pub(Expert Review of Pharmacoeconomics & Outcomes
PROQUEST Research) AND (FILGRASTIM OR PEGFILGRASTIM) AND 10
(cost OR cost analysis OR cost effectiveness)
pub(International Journal of Technology Assessment in
PROQUEST Health Care) AND (FILGRASTIM OR PEGFILGRASTIM) 3
FILGRASTIM OR PEGFILGRASTIM OR Granulocyte
EBSCO Colony-Stimulating Factor OR pegylated granulocyte 395
colony-stimulating factor, human AND leukemia AND cost
Cochrane Library : EBM Reviews - Cochrane Database of
Systematic Reviews 2005 to July 2013, Guia de campos de
la base de datos EBM Reviews - ACP Journal Club 1991 to
July 2013, Guia de campos de la base de datos EBM
Reviews - Database of Abstracts of Reviews of Effects 3rd
Quarter 2013, Guia de campos de la base de datos EBM ((FILGRASTIM or PEGFILGRASTIM or Granulocyte
Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials Colony-Stimulating Factor or pegylated granulocyte 253
July 2013, Guia de campos de la base de datos EBM colony-stimulating factor, human) and leukemia)
Reviews - Cochrane Methodology Register 3rd Quarter
2012, Guiade campos de la base de datos EBM Reviews -
Health Technology Assessment 3rd Quarter 2013, Guia de
campos de la base de datos EBM Reviews - NHS Economic
Evaluation Database 3rd Quarter 2013
Cochrane Library : EBM Reviews - Cochrane Database of 1.((FILGRASTIM or PEGFILGRASTIM or Granulocyte
Systematic Reviews 2005 to July 2013, Guia de campos de | Colony-Stimulating Factor or pegylated granulocyte
la base de datos EBM Reviews - ACP Journal Club 1991 to | colony-stimulating factor, human) and leukemia and cost)
July 2013, Guia de campos de la base de datos EBM 2.((FILGRASTIM or PEGFILGRASTIM or Granulocyte
Reviews - Database of Abstracts of Reviews of Effects 3rd | Colony-Stimulating Factor or pegylated granulocyte
Quarter 2013, Guia de campos de la base de datos EBM colony-stimulating factor, human) and leukemia and (cost
Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials or Economics)) 36
July 2013, Guia de campos de la base de datos EBM
Reviews - Cochrane Methodology Register 3rd Quarter
2012, Guiade campos de la base de datos EBM Reviews -
Health Technology Assessment 3rd Quarter 2013, Guia de
campos de la base de datos EBM Reviews - NHS Economic
Evaluation Database 3rd Quarter 2013
SciELO filgrastim or pegfilgrastim y leucemia 324
SciELO leucemia AND neutropenia febril 17
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FUENTE O BASE DE DATOS
CONSULTADA

TERMINOS DE BUSQUEDA INCLIIDOS
(MESH,DECS)

REFERENCIAS
ENCONTRADAS

EMBASE

filgrastim'/exp OR 'pegfilgrastim'/exp OR 'granulocyte'/exp AND
‘colony stimulating' AND factor OR pegylated AND
‘granulocyte'/exp AND ‘colony stimulating' AND factor, AND
'human'/exp AND ‘leukemia’/exp AND ([cochrane review]/lim OR
[controlled clinical trial]/lim OR [meta analysis]/lim OR
[randomized controlled trial]/lim OR [systematic review]/lim) AND
([article]/lim OR [article in press]/lim OR [conference
abstract]/lim OR [conference paper]/lim OR [conference
review]/lim OR [editorial]/lim OR [erratum]/lim OR [letter]/lim OR
[note]/lim OR [review]/lim OR [short survey]/lim) AND
([adolescent]/lim OR [adult]/lim OR [aged]/lim) AND [humans]/lim

85

MEDLINE

((((((("Filgrastim"[Supplementary Concept] OR
"pegfilgrastim”[Supplementary Concept]) OR "Granulocyte
Colony-Stimulating Factor"[Mesh]) OR "pegylated granulocyte
colony-stimulating factor, human"[Supplementary Concept])
AND "Costs and Cost Analysis"[Mesh]) OR "Economics"[Mesh])
OR "Cost of lliness"[Mesh]) OR "Cost-Benefit Analysis"[Mesh])
AND "Leukemia"[Mesh]

544

MEDLINE

("leukaemia"[All Fields] OR "leukemia"[MeSH Terms] OR
"leukemia"[All Fields]) AND ((("pedfilgrastim"[Supplementary
Concept] OR "pegfilgrastim"[All Fields]) OR ("granulocyte
colony-stimulating factor"[MeSH Terms] OR ("granulocyte"[All
Fields] AND "colony-stimulating"[All Fields] AND "factor"[All
Fields]) OR "granulocyte colony-stimulating factor"[All Fields]
OR ("granulocyte"[All Fields] AND "colony"[All Fields] AND
"stimulating"[All Fields] AND "factor"[All Fields]) OR
"granulocyte colony stimulating factor"[All Fields])) OR
("Filgrastim"[Supplementary Concept] OR "Filgrastim"[All
Fields] OR "filgrastim"[All Fields])) AND ((Clinical Trial[ptyp] OR
systematic[sb]) AND "humans"[MeSH Terms] AND (cancer[sb]
OR systematic[sh]))

682

LILACS

w:(tw:(colony-stimulating factor) AND db:("LILACS") AND
mj:("Factor Estimulante de Colonias de Granulocitos" OR
"Neutropenia" OR "Hematopoyesis" OR "Neutréfilos" OR
"Médula Osea") AND type_of_study:("case_reports" OR
"clinical_trials") AND limit:("humans"OR "female" OR "male" OR
"adult" OR "pregnancy" OR "adolescent"))

14

Via Biblioteca virtual salud(BVS) en: NHS-
EED Evaluaciones (86),medline(10)

w:(tw:(colony-stimulating factor) AND
type_of_study:("health_economic_evaluation") AND
limit:("humans" OR "female" OR "male" OR "adult" OR
"middle_age" OR "aged" OR "adolescent" OR "Humans"))

96

Via Biblioteca virtual salud(BVS) en:
CENTRAL-Registro de ensayos clinicos
controlados (151)

MEDLINE (31)

NHS-EED Evaluaciones econdmicas
revisadas (7)

DARE-Revisiones sistematicas
evaluadas (3)

NHS-EED Evaluaciones econémicas (2)

CDSR-Revisiones Sistematicas
Cochrane (2)

LILACS (1)

tw:(colony-stimulating factor AND leukemia) AND mj: (" Factor
Estimulante de Colonias de Granulocitos" OR "Protocolos de
Quimioterapia Combinada Antineoplasica" OR "Neutropenia" OR
"Antineoplasicos" OR "Neoplasias") AND
type_of_study:(“clinical_trials" OR "cohort" OR "case_control"
OR "health_economic_evaluation" OR "systematic_reviews" OR
"guideline" OR "health_technology_assessment" OR
"overview") AND limit:("Humans" OR "Female" OR "Middle
Aged" OR "Adult" OR "Male" OR "Aged" OR "humans" OR
"female" OR "male")

197

THE ISPOR OUTCOMES RESEARCH
DIGEST

colony-stimulating factor

TOTAL

3336
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B. Anexo: Evaluacion de la Validez de la Evidencia Mediante la

Aplicacion de Criterios de Valoracion Critica, CASPe.

LISTA DE CHEQUEO

CALIFICACION DE LOS
ESTUDIOS(ECAS)

Campo

Pregunta

Geissler K.
1997(35)

Ottmann O.
1995(38)

Larson R.
1998(39)

A. ¢Son validos los resultados del ensayo?

¢ Se dirige el articulo a una pregunta
claramente formulada?

Valorar la pregunta en términos de
(PICOT) Paciente, Intervencion-
comparacién y Resultados (Outcomes).

Si

Si

Si

¢ Fue aleatoria la asignacion de los sujetos
a cada grupo?

Si

Si

Si

¢ Se utilizaron métodos de
enmascaramiento adecuados en la
aleatorizacion? ¢ Se mantuvo oculta la
secuencia de aleatorizacién?

no se sabe

no se sabe

Si

¢ Fueron adecuadamente considerados
hasta el final del estudio todos los
pacientes que entraron en él?

- ¢ El seguimiento fue completo?

- ¢, Se interrumpié precozmente el estudio?
- ¢, Se analizaron los pacientes en el grupo
al que fueron aleatoriamente asignados?
-¢ Qué porcentaje de pacientes que
iniciaron el estudio se incluyeron en el
andlisis?¢, MAS DEL 80%?

Si

Si

Si

¢Se mantuvieron ciegos los pacientes y
los investigadores en cuanto al tratamiento
recibido? Valorar si el estudio es abierto,
simple ciego, doble ciego, triple ciego o
abierto con evaluacion ciega de los
resultados

no se sabe

no

si(doble ciego)

¢ Fueron los dos grupos similares al inicio
del estudio?

Si

Si

Si

¢Aparte del tratamiento los grupos fueron
tratados de igual modo?

Si

Si

Si
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LISTA DE CALIFICACION DE LOS ESTUDIOS (ECAS)
CHEQUEO
Campo | Pregunta | Geissler K. 1997 | Ottmann O. 1995 Larson R. 1998

¢éLos Incidencia de Incidencia de Neutropenia [ Dias (mediana) para recuperar
resultados Neutropenia Febril: Febril: conteo absoluto de neutroéfilos
relevantes se | (3/25 (12%)con G-CSF (13/37 (35%)con G-CSF vs. (ANC >1000/pL): (16 (RIQ15-
midieron de | vs. 11/26 (42%) control, P | 18/39 (47%)control, P =0,28 ; | 18) con G-CSF vs.22 (RIQ19-29)
forma =0,0359 ; Incidencia Infeccién p<.001 Dias de
estandarizad | Incidencia Infeccion Documentada: hospitalizacion (mediana):
a, validay Documentada: (6/37(43%)con G-CSF (22 RIQ 18-29) con G-CSF vs.
reproducible? | (10/25(40%)con G-CSF vs.22/39 (56%) control, P 28 (RIQ 22-33) control, P =0
, ¢Qué vs.20/26(77%)control, P | =0.25; Mortalidad Global en | .02).
resultados se | =0,017); Induccion: Mortalidad Global en Induccién:
midieron?, Mortalidad Global en (0/37 (0%) con G-CSF (5/102 (5%) con G-CSF vs. 11/96
¢Es muy Induccion: vs.2/39(5%)control, P =ns (11%) control , P=0.045
grande el (1/25 (4%) con G-CSF vs. | Dias(mediana) para Efecto adverso atribuido al G-
efecto del 2/26 (8%) control, P=ns; | recuperar conteo absoluto | CSF: No se presento.

B/ ¢Cuales son los resultados?

tratamiento?

Dias (mediana) para
recuperar conteo
absoluto de neutréfilos
(ANC 2500/pL):

(16 con G-CSF vs. 24
control) P < .005

Efecto adverso
atribuido al G-CSF:

No se presenté. no hubo
diferencias significativas
entre los grupos para los
demas efectos adversos

de neutroéfilos (ANC
<1000/pL):

(12.5 (RIQ 8-2 1) control vs.
8 (RIQ 4-1 2) ) con G-CSF,
P =.002

Incidencia de neutropenia
prolongada >2 semanas:
(8/37; (22%) con G-CSF
vs.16,5/39; (42%)control , P
=0.062

Efecto adverso atribuido al
G-CSF:

Dolor musculo esquelético
grado Iy Il WHO en5
pacientes con G-CSF vs. 7
en control.

no hubo diferencias significativas
entre los grupos para los demés
efectos adversos

¢Cudl es la
precision de
este efecto?
¢, Cudles son
sus intervalos
de
confianza?

Incidencia de
Neutropenia Febril:
(RR=0,28 , IC95% RR=
0,09 - 0,90) ;
Incidencia Infeccién
Documentada:
(RR=0,52,1C95%
RR=0,31-0,088),
Mortalidad Global en
induccion: (RR=0,35
, IC95% RR=0,04-3,12)

Incidencia de Neutropenia
Febril: (RR=0,76 ,
1C95% RR=0,44 - 1.32) ;
Incidencia Infeccién
Documentada:

(RR=0,29, 1C95% RR= 0,13 -
0,63) ;

Incidencia de neutropenia
prolongada >2 semanas:
(RR=0,53, IC95% RR= 0,26 -
1,08) ;
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LISTA DE CHEQUEO

CALIFICACION DE LOS ESTUDIOS (ECAS)

Campo

Pregunta

Geissler K. 1997

Ottmann O. 1995

Larson R. 1998

C/¢Pueden ayudarnos estos resultados?

Se tuvieron en cuenta todos
los resultados de importancia
clinica?

En caso negativo, ¢en qué
afecta eso a la decision a
tomar?

Si

No se midieron los
Dias(mediana) para
recuperar conteo
absoluto de neutréfilos
(ANC 2500/pL):

No se midieron los
Dias(mediana) para
recuperar conteo
absoluto de
neutrofilos (ANC
2500/pL);Incidencia
de Neutropenia
Febril;Incidencia
Infeccién
Documentada

Si el estudio es multicéntrico
¢son los resultados
comparables entre los centros
donde se realiza el estudio?

no se sabe

no se sabe

no se sabe

¢Pueden aplicarse estos
resultados en tu medio o
poblacién local?

¢Crees que los pacientes
incluidos en el ensayo son
suficientemente parecidos a
tus pacientes?

Si

Si

si

¢ Los beneficios a obtener
justifican los riesgos y los
costes?

Es improbable que pueda
deducirse del ensayo pero,
¢gué piensas tu al respecto?

Si

Si

Si

Evaluacién de la Evidencia

Escala SING

1+B

1+B

1++ A
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C. Anexo: Relacién de Estudios Excluidos.

TIPO DE CAUSA
TITULO REFERENCIA
ESTUDIO EXCLUSION
G-CSF Administered in Time- | Ensayo clinico | Hotowiecki J. | No se presenta
sequenced Setting During | Prospectivo, 2002(36) informacién en fase de
Remission Induction and | controlado, induccion de incidencia

Consolidation Therapy of Adult
Acute Lymphoblastic Leukemia has
Beneficial Influence on Early
Recovery and Possibly Improves
Long-term Outcome: A Randomized
Multicenter Study.

aleatorizado,
abierto. se usa
Lenograstim

de neutropenia febril ,

The prophylactic use of granulocyte-

Sintesis de

Giebel S. 2012(69)

Se midieron resultados

colony stimulating factor | estudios, en salud finales:
during remission induction is | multicéntrico probabilidad de
associated with increased | prospectivo, sobrevida a 5 afios
leukaemia-free survival of adults | aleatorizado como resultado
with acute lymphoblastic primario. Como
leukaemia: A joint analysis of five resultados secundarios:
randomised trials probabilidad se
on behalf of the EWALL sobrevivir  libre  de
leucemia, duracién dela
remisiébn, t asa de
completa remision,
mortalidad temprana.
Este dltimo con wun
horizonte temporal de 2
meses desde el inicio
de la induccion.
Prospective randomized trial to | Prospectivo, Hofmann WK | Se  compararon 2
evaluate two delayed granulocyte | aleatorizado, 2002(70) esquemas de
colony stimulating factor | multicéntrico aplicacion de factor, no
administration schedules | fase Ill. se uso hubo grupo sin factor.
after high-dose cytarabine therapy | Lenograstim El periodo de
in adult patients with acute tratamiento fue en la
lymphoblastic leukemia fase Il de
induccion(semanas 6-9
para LLA-B, semanas
13-16 para LL-T)
Efficacy of granulocyte and | Ensayo clinico, | Thomas X, 2004. | No se presenta
granulocyte—macrophage  colony- | prospectivo, (37) informacién en fase de
stimulating factors in the induction | controlado, induccion de incidencia
treatment of adult acute | aleatorizado, de neutropenia febril ,
lymphoblastic leukemia: | abierto,
a multicenter randomized study Multicéntrico
Fase Ill. se
usa

Lenograstim

Granulocyte Colony-Stimulating
Factor (G-CSF, Filgrastim) After or
During an Intensive Remission
Induction Therapy for Adult Acute
Lymphoblastic Leukaemia: Effects,
Role of Patient Pretreatment
Characteristics, and Costs

Abierto, no
menciona otros

Bassan R, 1997(8)

Compara aplicacion
temprana versus tardia
de factor |, no usa
grupo control sin factor
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6. Granulocyte colony-stimulating | Utiliza control | Scherrer R,1993(71) | En fase de induccion
factor (G-CSF) as an adjunct to | histérico incluye a paciente con
induction chemotherapy of adult diagnostico reciente sin
acute lymphoblastic leukemia (ALL) tratamiento y en

recaida. No miden
incidencia de
neutropenia febril,
infeccion documentada
o muerte. Utilizan
control histérico

7. Role of Granulocyte Colony | Ensayo clinico, | Ghalaut P, 2008(72) Incluyen pacientes
Stimulating Factor (G-csf ) in | prospectivo y tanto con leucemia
Chemotherapy Induced Neutropenia | compara un mieloide como linfoide.

grupo control No hacen un anlisis
con otro de discriminado.
intervencion

8. A randomized controlled study of | Ensayo clinico, | Ohno R, 1993(73) Se comparan diversos
granulocyte  colony  stimulating | aleatorizado, esquemas con factor
factor after intensive induction and | controlado en induccién, no tiene
consolidation therapy in patients grupo control sin factor.
with acute lymphoblastic leukemia.

Japan Adult Leukemia Study Group.

9. Effect of granulocyte colony- | Ensayo clinico, | Ohno R,1990(74) Los pacientes estan en
stimulating factor after intensive | prospectivo, recaida o] son
induction therapy in relapsed or | abierto, refractarios al manejo
refractory acute leukemia aleatorizado, quimioterapéutico

controlado

10. | Neutrophil recovery time and | Aleatorizado Alvarado IM, | Incluye adultos y nifios,
adverse side effects in acute 1999(75 no tiene grupo control
leukemia patients treated with (75) sin factor
intensive chemotherapy and
concomitant G or GM-CSF

11. | Comparison of Two Different No describen Weiser MA, (76) No tiene grupo control
Schedules of ranulocyte—Colony- sin factor, no midieron
Stimulating Factor during Treatment incidencia de
for Acute Lymphocytic Leukemia neutropenia febril,
with a Hyper-CVAD incidencia infeccién
Cyclophosphamide, Doxorubicin, documentada y muerte
Vincristine, and Dexamethasone) global en induccion.
Regimen

12. | Intensive chemotherapy with | Estudio Kantarjian HM, | El grupo control es
mitoxantrone and high-dose | prospectivo 1992(77) historico, pacientes con
cytosine arabinoside followed by | compara con leucemia linfocitica
granulocyte-macrophage colony- | grupo  control aguda refractaria sin
stimulating factor in the treatment of | sin factor factor
patients with acute lymphocytic | histérico
leukemia

13. | Does granulocyte colony-stimulating | Ensayo clinico | Hallbodk H, 2009(78) | No miden incidencia de

factor improve long-term outcome
in adult acute lymphoblastic
leukemia?

abierto ,
prospectivo,
grupos
paralelos,
aleatorizado

neutropenia febril, e
incidencia de
infecciones
documentadas
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14 | Safety and efficacy of pedfilgrastim | Retrospectivo, | Lane SW, 2006(79) Se incluyé apacientes
compared to granulocyte colony | casos y con linfoma y no se
stimulating factor (G-CSF) | control presentaron los
supporting a dose-intensive, resultados de manera
rapidly  cycling anti-metabolite discriminada por
containing chemotherapy patologia
regimen (Hyper-CVAD) for lymphoid
malignancy

15. | Supervivencia en adultos con | Retrospectivo Combariza JF, | No evaltan infeccion
leucemia linfoide aguda de novo | descriptivo, no | 2007(32) documentada, tasas de
tratados con | grupo control remision completa <
el esquema HyperCVAD en el | sin factor 70%, no miden
Instituto Nacional de Cancerologia incidencia infeccién
(Colombia), entre enero de 2001 y documentada.
junio de 2005

16. | Results of Treatment With Hyper- | Estudio de | Kantarjian HM. | Estudio de cohorte
CVAD, a Dose-Intensive | cohorte 2000(80) retrospectiva, no miden
Regimen, in Adult Acute | retrospectiva incidencia de
Lymphocytic Leukemia neutropenia febril.

17. | Long-Term Follow-Up Results of | Estudio de | Kantarjian H, | Estudio de cohorte
Hyperfractionated cohorte 2004(81) retrospectiva, no miden
Cyclophosphamide, Vincristine, | retrospectiva incidencia de
Doxorubicin, and neutropenia febril
Dexamethasone (Hyper-CVAD), a
Dose-Intensive
Regimen, in Adult Acute
Lymphocytic Leukemia

18. | Concomitant Granulocyte Colony- | Ensayo clinico, | Ottmann OG, | No se midieron los
Stimulating Factor and Induction | prospectivo, 1995(38) Dias(mediana) para
Chemoradiotherapy in Adult Acute | aleatorizado, recuperar conteo
Lymphoblastic Leukemia: | grupo control absoluto de neutréfilos
A Randomized Phase Il Trial sin factor, como (ANC =500/pL).

abierto,
multicéntrico
fase Il

19. | A Randomized Controlled Trial of | Ensayo clinico | Larson RA, 1998 (39) | No se midieron los
Filgrastim During Remission | grupo  control Dias(mediana) para
Induction and Consolidation | sin factor, recuperar conteo
Chemotherapy for Adults With | aleatorizado, absoluto de neutréfilos
Acute Lymphoblastic Leukemia: | doble ciego (ANC
CALGB Study 9111 >500/pL);Incidencia de

Neutropenia Febril;
Incidencia Infeccion
Documentada.

20. | Arandomized, controlled study of Ensayo clinico | Ohno R 1999 (82) uso de factor en
rhG-CSF (KW-2228) in patients with | controlado, profilaxis secundaria
neutropenia induced by aleatorizado
chemotherapy in acute leukemia.

21. | Meta-analysis: effects of | Metaanalisis Sung L, 2007 (83) No discrimina  los

prophylactic hematopoietic colony-
stimulating factors on mortality and
outcomes of infection

resultados para
leucemia Linfoblastica
aguda
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22. | Effectiveness and safety of G-CSF | Revision Li P, Xi YM, Xu JW, | En chino, no
for acute lymphoblastic leukemia: a | sistematica Zhang H, Li M, Deng | recuperado
systematic review W.Chinese Journal of

Evidence-Based
Medicine 2010;
10(8): 985-990

23. | Efficacy of early administration of G- | Ensayo clinico | Takeyama H, 1995 | Incluyen pacientes con
CSF after intensive chemotherapy | controlado, (84) leucemia mieloide
in acute leukemia: a randomized | aleatorizado aguda, uso de factor en
controlled trial. Tokai Infection Study profilaxis secundaria.
Group on Hematological Disorders.

24. | Factor estimulante de colonias de | Estudio Lopez Hernandez | Adultos y nifios. uso de
granulocitt_)s en el tratamiento de | prospectivo, MA, 2000 (85) factor en profilaxis
neutropenia febril controlado secundaria.

25. | Effect of granulocyte-colony | Ensayo clinico, | Yoshida M1999 (86) Uso de factor en
stimulating factor on empiric therapy | controlado, profilaxis secundaria.
with flomoxef  sodium and | aleatorizado
tobramycin in febrile neutropenic
patients with hematological
malignancies. Kan-etsu
Hematological Disease and
Infection Study Group.

26. | Safety and efficacy of pedfilgrastim | Estudio Lane SW, 2006.(67) Se incluyé a pacientes
compared to granulocyte colony retrospectivo con Leucemia
stimulating factor (G-CSF) | de casos vy Linfoblastica aguda y
supporting a dose-intensive,rapidly | controles. Linfoma No Hodgkin.
cycling anti-metabolite containing | comparan No se realiz6 andlisis

chemotherapyregimen (Hyper-
CVAD) for lymphoid malignancy

Filgrastim con
Pedfilgrastim.

por patologia.
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D. Anexo: Pardametros del Modelo de los Resultados en
Salud.
Resultado ] Resultado ] Sig.
PARAMETRO Con G-CSE Referencias Sin G-CSE Referencias estadistica
INTERMEDIOS
Dias para 16® (Dia 2)®/Geissler,1997(35) 24(0)(B) | (Dia2)/Geissler,1997(35) | P < .005
recuperar conteo
e it e 7Y (Bermudez,2008)(59)"
neutréfilos (ANC
)2500/uL con 17® (Enciso0,2009-2011)(87)"9
Fiebre
Dias para 16 (Dia 2)/Geissler,1997(35)
recuperar conteo v)
absoluto de 11 Bermudez,2008(59)
neutréfilos (ANC .
12500/uL Sin Fiebre 10® Enciso,2009-2011(87)
IMPACTO
13/37(35%) (Dfa 7)/ Ottmann,1995(38) 18/39(46%) (Dfa 7)/Ottmann,1995(38) P=028
9/28(32%) (Dial5)/ Bassan,1997(8)
. . 15/37(40%) (Dia 4) Bassan,1997(8)
Incidencia de
Neutropenia 3/25(12%) (Dia 2)/ Geissler,1997(35) 11/26(42%) (Dia 2)/ Geissler,1997(35) P =0.035
il (O
Febril (%) 57/69(83%) Enciso, 2009-2011(87)
18/30(60%) Bermudez.2008(59)
16/37(43%) (Dfa 7)/ Ottmann,1995(38) 22/39 (56%) | (Dia7)/ Ottmann,1995(38) | P =0.25
20/28(71%) (Dial5)/ Bassan,1997(8)
13/ 37(35%) (Dia 4)/ Bassan,1997(8)
10/25(40%) (Dia 2)/Geissler,1997(35) 20/26(77%) | (Dia 2)/Geissler,1997(35) | P =0,017
'”feCC'O“d 85/151(56 %) (Dia 5)/ Weiser, 2002(88)
DOC”'(%”ta a 31 /48(65%) (Dia 10)/ Weiser, 2002(88)
18.325/41.779
(44%) Kuderer, 2006(31)
21/57(37%) Enciso, 2009-2011(87)
7/17(39%) Bermudez,2008(59)
17/31(48%) Holowiecki, 2002(36) 15/33(45%) Holowiecki, 2002(36) Ns.
12/204 (6%) Kantarjian, 2000(80)
14/288(5%) Kantarjian, 2004(81)
0, T 0, T =
Mortalidad 5/102(5%) (Dia 4)/Larson,1998(39) 11/96 (11%) (Dia 4)/Larson, 1998 P=.04
Global en 1/25 (4%) Dia(2)/ Geissler,1997(35) 2/26 (8%) Dia(2)/ Geissler,1997(35) Ns
10 0,
Induccion (%) 4169(6%) Enciso, 2009-2011(87)
4/30(13%) Bermudez,2008(59)
2/95(2%) Thomas, 2004(89) 3/74(4%) Thomas, 2004(89)

(a). Grupo control del estudio Klaus Geissler, 1997.

(B)-Mediana.
(y)-Promedio.

(6).dias desde el comienzo de |la quimioterapia hasta el inicio de la profilaxis con factor.

(€).Cohorte retrospectiva colombiana, (). Cohorte prospectiva colombiana
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E. Anexo: Plantilla de Costos.

IILINFECCION DOCUMENTADA MUERE

. . Costo Costo Costo
. . o
CUCISSIZQC())Ol C(S)(d)'Ag(T)S ESTANCIAS Cantidad utili/Z;ceién unitario | unitario ISS 20;2?;_:330/5@) SMLDV unitario TOtal(;OAT
ISS 2001 | 2001 +16% i SOAT ($)
S11301 38131 |habitacion unipersonal 17 94,6% $102.525 $118.929 $1.912.616 12,89 $253.289 | $4.073.386
S12103 38525 |Cuidado intensivo 7 5.4% $542.960 $629.834 $238.077 49,7 $976.802 $369.231
SUBTOTAL ESTANCIAS $2.150.693 $4.442.617
Costo Costo Cost
cédigo |Cédigos SERVICIOS MEDICOS Contidag | %9e | unitario | unitario 1SS | Totallss | o f’ts‘.’ Total
CUPS 2001| SOAT PROFESIONALES antidad 1 ilizacion| 1SS 2001 | 2001 +16% | 2001+ 16%($) S“g'Ai”(;) SOAT ($)
(©)] (©)]
Valoracion inicial intrahospitalaria, por el
especialista tratante, del paciente ingresado
890602 39132 para estudio ylo tratamiento no quirdrgico u 1 100% $18.114 $21.012 $21.012 1,48 $29.082 $29.082
obstétrico(hematologo)
Atencion diaria intrahospitalaria, por el
890302 39130 |especialista tratante, del paciente no quirdrgico 16 100% $12510 $14512 $232.186 2,01 $39.497 $631.944
u obstétrico(hematologo)
890402 39140 |Merconsulta médica especializada ambulatoria 1 100% $16.700 $19.372 $19.372 191 $37532 | $37532
o intrahospitalaria(infectologo)
890402 39140 |Merconsutamédica especializada ambulatoria 1 5,4% $16.700 $19.372 $1.046 1,91 $37532 | $2027
o intrahospitalaria(cirugia general)
Atencion diaria intrahospitalaria, por el
890302 39130 [especialista tratante, del paciente no quirirgico 6 100% $12510 $14.512 $87.070 2,01 $39.497 $236.979
u obstétrico(infectologo)
SUBTOTAL SERVICIOS PROFESIONALES $ 360.686 $937.563
Costo Costo Costo
Codigo |Codigos . % de unitario | unitario ISS Total ISS - Total
CUPS 2001| SOAT LABORATORIO CLINICO cantidad | izacion| 1SS 2001 | 2001 +16% | 2001+ 169%() | MDY | Unianio | goat )
SOAT ($)
®) $)
902210 19304 |cuadro hematico IV 17 100% $11.015 $12.777 $217.216 0,83 $16.310 $277.262
902205 19977 |Velocidad de sedimentacion globular 14 100% $1.440 $1.670 $23.386 0,19 $3.734 $52.269
906913 19806 |Proteina c reactiva, cuantitativo de alta 14 100% $15.415 $17.881 $ 250.340 1,69 $33.209 $464.919
903856 19749 |nitrogeno ureico 10 100% $3.665 $4.251 $42514 04 $7.860 $78.600
903825 19280 |creatinina 10 100% $3.095 $3.590 $35.902 0,56 $11.004 $110.040
903864 19891 |sodio 10 100% $5.960 $6.914 $69.136 0,98 $19.257 $192.570
903859 19792 |potasio 10 100% $8.370 $9.709 $97.092 1,19 $23.384 $233.835
903810 19177 | Calcio colorimétrico 10 100% $3.450 $4.002 $40.020 0,71 $13.952 $139.515
903813 19224 |Cloruro 10 100% $2.870 $3.329 $33.292 0,38 $7.467 $74.670
903867 19933 | Transaminasa oxalacetica / ASA 10 100% $4.530 $5.255 $52.548 087 $17.096 $170.955
903866 19934 |Transaminasa pirQvica / ALAT 10 100% $4.530 $5.255 $52.548 087 $17.096 $170.955
903809 19169 |Bilirrubina directa 10 100% $5.025 $5.829 $58.290 0,35 $6.878 $68.775
903809 19170 |Bilirrubina total 10 100% $0 0,45 $8.843 $88.425
901223+90122( 19514 |Hemocultivo 6 100% $75.985 $88.143 $528.856 237 $46.571 $279.423
907107 19775 _|Parcial de orina, incluido sedimento 6 100% $3.785 $4.391 $26.344 0,53 $10.415 $62.487
901236 19966 [Urocultivo con recuento de colonias 4 100% $28.905 $33.530 $134.119 2,19 $43.034 $172.134
19075 |Antibiograma 4 100% 1,04 $20.436 $81.744
Galactomanano(RINC58) 4 100% $173.000 $692.000 $173.000 $692.000
SUBTOTAL LABORATORIO CLINICO $2.353.601 $3.410.578
Costo Costo Costo
Cédigo |Cddigos h % de unitario | unitario ISS Total ISS -
CUPS 2001| SOAT AYUDAS DIAGNSOTICAS Cantidad . iizacion| 1SS 2001 | 2001 +16% | 2001+ 16%()| SMCDY | Unitario T SOATE
SOAT ($)
(O] $)
871402| 21207 [Tomografia de térax en dos proyecciones 4 28,4% $81.695 $94.766 $107.654 9,74 $191.391 $217.420
21706 Tomografia computarizada Senos paranasales 2 6,8% $106.525 $123.569 $16.805 1837 $360.971 $49.092
879131 o rinofaringe (incluye cortes axiales y coronales) '
879420| 21715 |Tomografia computarizada Abdomen total 1 2,7% $132.870 $154.129 $4.161 22,93 $450.575 $12.166
332001| 18104 |Broncoscopia fibrooptica con lavado bronguial 1 1,4% 7 $137.550 $1.926
871121| 21201 |Térax (PA o P Ay lateral), reja costal 7 100% $20.660 $23.966 $23.966 24 $47.160 $330.120
SUBTOTAL AYUDAS DIAGNSOTICAS $152.587 $610.723
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F. Anexo: Plantilla de Costos Medicamentos.

Presentacion .
y .| Cantidad
MEDICAMENTOS Dosis | Y% deutiizacion | Frecuencia(al dia) Dtl;?acsl;m F?&?&;Zugza Unidades | Costo unitario INC (§) | Costo total INC (§)
Vedid) Requeridas
MEROPENEM 24 31% 3 12 1ghial 3% $ 21.450,00 [ § 240.154.20
LINEZOLID 600 mg 14% 2 12 600/vial 2 $ 157.860,00 | $ 53.040,96
PIPERACILINA TAZOBACTAM 459 14% 4 12 45 ghial 48 $ 9.490,00($ 6.377,28
ANFOTERICINA B DEOXCOLATO 50mg 34,0% 1 12 50mg/vial 12 $ 61.360,00 | $ 250.348,80
PIPERACILINA TAZOBACTAM 459 36,7% 4 8 4.5 ghial 32 $ 9.490,00 | 111.374,03
CEFOPERAZONA SULBACTAM 3¢ 18,8% 2 8 11 ghial 16 $ 55.930,00 | § 168.244,60
CEFEPIME 24 8,9% 3 8 1ghial 24 $ 448500 | $ 9.619.79
MEROPENEM 24 1,8% 3 8 1ghial 2 $ 21.450,00 [ 9.201,54
PIPERACILINA TAZOBACTAM 459 18,7% 4 5 45 ghial 2 $ 9.490,00($ 3554043
CEFOPERAZONA SULBACTAM 30 9,6% 2 5 11 ghial 10 $ 55.930,00 | $ 53.688,33
CEFEPIME 29 4,6% 3 5 1ghial 15 $ 448500 | $ 3.069,76
MEROPENEM 29 1,0% 3 5 1ghial 15 $ 21.450,00 [ $§ 320750
TMP-SFX 160-800 mg 100,0% 6 16 |160-800 mg/tahy 6 $ K 462,00
VANCOMICINA lg 52,7% 2 9 500 mg L 33008 3206268
FILGRASTIM 300 meg 100,0% 1 11 300 meghvial 17 $ 116,036,001 $  1.972612,00
PEGFILGRASTIM 6 mg 100,0% 1 1 6 mghial L 1196.738,00|$  1.849.50418
VORICONAZOL 12/8. 10,8% 2 17 200 mghvial 40 $ 242.184|$  1.046.234,88
mgfkg/dia

ONGEND 100,0% “ ! §  %B5600[S 26997600
SUBTOTAL MEDICAMENTOS § 420522411
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G. Anexo: Esquema del Modelo.

LLA novo Induccion

]

Factor_Costo_Neutro. .
Factor_|nfeccion_Do...
Factor_MUERE=0.04
Factor_Meutropenia_...
F_Costo_Infeccion_D...
F_Costo_Infeccion_D...
F_Costo_INF_NC D...
F_Costo_INF_NC D...
SF Costo_Infeccion_...
SF Costo_Infeccion_...
SF_Costo_INF_NG._...
SF_Costo_INF_NG_..
SF_Infeccion_docum...
SF_MUERTE=0.08
5F_Neutropenia_Fe..,

— Global Values
Factor_Costo_Neutro..
Factor_MUERE_P=D...
Factor_Meutropenia_...
SF_Costo_Infeccion_...
SF_MUERTE_P=Dist...
5F_Neutropenia_Fe...

FACTOR

Neutropenia_Fiebre

0.120

52141424 1-50

Nuetropenia_No_Fiebre

8

FACTOR : 52,141,424 / -50

SIN FACTOR

uuuuu

0.830
openia_No_Fiebre

<

0.580

$4.479,

119/-50

Nuetropenia_Fiebre

0.420

Infeccion_No_Doc

Muere

/

0.800

39

335,895 /-50

\

Infeccion Doc.

93,701,278 / -1

58,661,378/ §0

0.400

bl

160,360 / 50

<]|§1

150

Infeccion_No_Dac

11474 7491 -}

/

0.230

D{51

0,664,568 / -30

Infeccion Doc.

$10,205,714 /50

§11,744,084 / -31

$8,966,439 / 0

0.770

§11,807,748 / -3

<]

56,722,174 50

0580 {]
muere

<]

§10.256 475/ 50

0280 {]
muere

<]

59,186,106/ 50

0520 {]
muere

<]

§11,105.410/ 50

0520 {]

§11,044 337/ 50
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