2 UNIVERSIDAD
' DE ANTIOQUIA

Anélisis de costo-utilidad del Dupilumab comparado con cirugia endoscépica en
pacientes con rinosinusitis cronica con polipos nasales de dificil manejo

Leidy Lucia Alvarez Ricardo

Juan Pablo Querubin Orrego

Monografia presentada para optar al titulo

Especialista en Evaluacién Econémica en Salud

Asesor
Aurelio Mejia

Magister en Economia de la Salud

Universidad de Antioquia
Facultad de Ciencias Economicas
Especializacion en Evaluacién Econdmica en Salud
Medellin, Colombia

2022



Cita (Alvarez & Querubin, 2022)
Alvarez L. & Querubin J. (2022). Anélisis de costo-utilidad de
Referencia Dupilumab comparado con cirugia endoscépica para el manejo de

pacientes con rinosinusitis cronica con polipos nasales dificil de
Estilo APA 7 (2020) tratar. [Trabajo de grado especializacion]. Universidad de
Antioquia, Medellin, Colombia.

OIS ()OO

Especializacion en Evaluacion Econémica en Salud, Cohorte I1.

% UNIVERSIDAD
+ DE ANTIOQUIA Sistema
i de Bibliotecas

Vicerrectoria de Docencia

Centro de Documentacién Economia

Repositorio Institucional: http://bibliotecadigital.udea.edu.co

Universidad de Antioguia - www.udea.edu.co
Rector: John Jairo Arboleda Céspedes
Decano/Director: Sergio Ivan Restrepo Ochoa

Jefe departamento: Wilman Arturo Gomez Mufioz

El contenido de esta obra corresponde al derecho de expresién de los autores y no
compromete el pensamiento institucional de la Universidad de Antioquia ni desata su
responsabilidad frente a terceros. Los autores asumen la responsabilidad por los derechos de
autor y conexos.


about:blank
about:blank

Dedicatoria

Este trabajo va dedicado a nuestras familias, que con paciencia y comprension nos

acompariaron en este nuevo viaje de vida

Agradecimientos

Universidad de Antioquia

A nuestro asesor Aurelio Mejia

Entidad promotora de salud que nos acompafio en el proceso y en la recoleccion de la

informacion

A los docentes de la especializacion que fueron pacientes y dedicados para garantizar

nuestro aprendizaje



Contenido

L RESUMEN <. )
2. INTFOUUCCION ...ttt bbbt sb bbb bbbt besbe e 9
K |V [=1 (oo [o] (oo [ T- H USSR 11
3.1 MOElO d& UECISION ...t 11
3.1.2 InSUMOS del MOUEIO ..ot 15

3.2 Andlisis de sensibilidad y regla de deciSion ............coeiieieiinieneinnee s 19
4, RESUIAAOS. ...ttt bbbt b bbbttt nb bt 20
4.1 Analisis de SeNSIDITIAA ..........ccoeiiiiiiee s 20
5. DISCUSION ...ttt bbbt bttt b e bt b e b et 23
B. CONCIUSIONES. ...ttt bt b et b ettt e 26
7. Declaracion de la originalidad, conflicto de interés y financiacion .............cccocoeevnueneen. 27
8. Referencias DiDHOGIrAfiCaS ........ccovoi i 28
0. ANEXOS ...tttk E e E R bbbt r e 35
Anexo 1: Protocolo y flujograma de bUsqueda............ccccovevveiiiiieiiciicie e 35
Anexo 2. Tabla de coStos INCIUIAOS ..o 36

Anexo 3. Pardmetros usados en el modelo de evaluacion econdmica.........cccceeeeeeeeeennne.. 38


file:///C:/Users/usuario/Downloads/Monografía%20Juan%20Pablo%20Q..docx%23_Toc106649829

1. Resumen

Introduccion: la rinosinusitis cronica es una patologia inflamatoria mayor de 12 semanas de
la mucosa nasal y los senos paranasales que tiene una prevalencia media mundial cercana al
4%, puede 0 no presentarse con pélipos (RSCcP), compromete la funcién respiratoria, el
suefio, la concentracion, la capacidad laboral y la calidad de vida, generando altos costos de

atencion a los sistemas de salud.

Obijetivo: analizar la relacion de costo-utilidad del uso de Dupilumab comparado con
la cirugia endoscdpica mas manejo médico estandar para el tratamiento de pacientes con

RSCcP de dificil manejo.

Materiales y métodos: cohorte retrospectiva con casos incidentes diagnosticados
con RSCcP entre el 2019-2021 en una EPS local con presencia nacional. Se realiza un estudio
de costo-efectividad basado en la construccion de un &rbol de decision y un modelo
probabilistico de Markov, en la programacion y obtencion de los resultados se utilizd
TreeAge Pro2020 para calcular las cantidades anuales de los codigos y la mediana teniendo
en cuenta la prueba estadistica Shapiro-Wilk. Ademéas del analisis de sensibilidad
probabilistico para los desenlaces, probabilidades y los costos, asumiendo por literatura
distribucion de probabilidad uniforme para los costos y beta para las efectividades y
probabilidades con 10.000 simulaciones de Montecarlo que se representaron mediante

gréficos de dispersion y curvas de aceptabilidad.

Resultados: el costo de la cirugia endoscopica nasal es de 73.388.288 vs.

571.676.864 en el tratamiento con Dupilumab, este Gltimo 7,8 veces mas costoso y, al



comparar los afos de vida ajustados por calidad (AVAC) en la que se define su efectividad,

la cirugia presenta mejores resultados: 11,78 vs. 9,05 con el Dupilumab.

Discusion: la opcidn quirdrgica tiene una rentabilidad superior en Colombia,
independientemente de los diferentes escenarios de costos y efectividades planteados,
sugiriendo que esta debe ser la opcion preferida en pacientes con RSCcP con sintomas

recurrentes que han sido adherentes a terapias convencionales.

Conclusiones: la cirugia nasal endoscopica para el manejo de RSCcP e inflamacién
tipo 2, es una alternativa dominante en todos los escenarios analizados frente al uso de
Dupilumab, cuando se usa como estrategia de primer manejo luego de una falla de

tratamiento.

Palabras clave: sinusitis, polipo nasal, anticuerpo monoclonal, cirugia endoscopica

por orificios naturales.



Abstract

Introduction: Chronic rhinosinusitis is an inflammatory pathology of the nasal mucosa and
paranasal sinuses lasting more than 12 weeks, which has a global average prevalence close
to 4%, may or may not present with polyps (RSCcP), compromises respiratory function,
sleep, concentration, work capacity and quality of life, generating high costs of care for health

systems.

Objective: to analyze the cost-utility ratio of the use of Dupilumab compared to
endoscopic surgery plus standard medical management for the treatment of patients with

difficult-to-manage CRScP.

Materials and methods: retrospective cohort with incident cases diagnosed with
CRScP between 2019-2021 in a local EPS with a national presence. A cost-effectiveness
study is carried out based on the construction of a decision tree and a probabilistic Markov
model, in programming and obtaining the results TreeAge Pro2020 was produced to calculate
the annual amounts of the codes and the median considering the Shapiro-Wilk statistical test.
In addition to the probabilistic sensitivity analysis for outcomes, probabilities, and costs,
assuming from the literature a uniform probability distribution for costs and beta for
effectiveness and probability with 10,000 Monte Carlo simulations that were represented by

scatter plots and acceptability curves.

Results: the cost of nasal endoscopic surgery is 73,388,288 vs. 571,676,864 in

treatment with Dupilumab, the latter 7.8 times more expensive and, when comparing quality-



adjusted life years (QALYSs) in which its effectiveness is defined, surgery presents better

results: 11.78 vs. 9.05 with Dupilumab.

Discussion: the surgical option has a higher profitability in Colombia, regardless of
the different cost and efficacy scenarios proposed, suggesting that this should be the preferred
option in patients with CRScP with recurrent symptoms who have been adherent to

conventional therapies.

Conclusions: endoscopic nasal surgery for the management of CRScP and type 2
inflammation is a dominant alternative in all the scenarios analyzed against the use of

Dupilumab, when used as a first management strategy after treatment failure.

Keywords: sinusitis, nasal polyp, antibodies monoclonal, natural orifice endoscopic

surgery.



2. Introduccion

La rinosinusitis cronica (RSC) es una condicion heterogénea definida como la inflamacion
de la mucosa de la nariz y los senos paranasales con una duracién mayor a las 12 semanas
(Bailey et al., 2021). Sintomaticamente se caracteriza por obstruccion nasal, alteracion del
olfato, rinorrea anterior o posterior, y dolor facial, los cuales a su vez, producen una cascada
de sintomas extra nasales como: pérdida del suefio, dificultad respiratoria bronquial,
disminucion de la concentracion y alteraciones del animo, impactando la calidad de vida de
los pacientes y su capacidad laboral (Epperson et al., 2021; Ramaswamy et al., 2021; Smith
& Alt, 2020). Kuiper et al. (2019) describieron que, en un afio vivido con esta condicion, mas
del 80% de los pacientes presentan ausencias laborales secundarios a su enfermedad, fuese
por exacerbacion del cuadro clinico, consultas médicas 0 exdmenes.

La RSC es un problema médico cada vez mas relevante y su frecuencia parece estar
en aumento con una prevalencia mundial muy variable (1 al 15%) pero con una mediana
entre el 1%y el 4% de la poblacién general (Bhattacharyya & Gilani, 2018; Chen et al., 2020;
Stevens et al., 2016). Con el fin de tratar a estos pacientes, las recomendaciones actuales
dividen la RSC en dos fenotipos definidos por la presencia o ausencia de p6lipos nasales:
RSC con polipos (RSCcP), la cual representa alrededor del 15 a 30% de todas las RSC 'y RSC
sin polipos (RSCsP). En el 80% de los casos, la RSCcP esta asociada con inflamacion tipo
2. Los pacientes con RSCcP e inflamacidn tipo 2 tienen mayor resistencia a los tratamientos
y mayores tasas de recurrencia de la poliposis en los primeros cinco afios luego del manejo
quirdrgico, lo que ocasiona que requieran nuevas intervenciones con una frecuencia de

recurrencia muy variable entre los estudios (4 a 60%) (Rosati et al., 2020).
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El tratamiento de la RSC representa una alta carga en los sistemas de salud de un pais
por ser una enfermedad cronica, el rango de costos asociados a la atencion médica en estados
unidos oscila entre 6,9 a 9,9 mil millones de dolares al afio (Fokkens et al., 2020) y el costo
total, incluyendo costos indirectos asciende a 22 mil millones de dolares afio (Scangas et al.,
2021; Smith et al., 2015), sin contar los costos asociados a las comorbilidades como asma o
enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina (EREA), que en muchas ocasiones
acomparian a estos pacientes (Laidlaw et al., 2021). Actualmente, los bioldgicos se utilizan
principalmente en pacientes con RSCcP refractaria, en los que la terapia farmacoldgica
proporciona un control inadecuado de los sintomas, con el objetivo de reducirlos y conducir
a una mejora en su estado de salud como la calidad de vida. Algunos pacientes con RSC
grave refractaria se someten a un tratamiento quirurgico dirigido a lograr estos objetivos. Si
los pacientes responden bien a los bioldgicos, se puede evitar la intervencion quirdrgica.

En Colombia se encuentra aprobado para esta indicacion, Dupilumab, un anticuerpo
monoclonal dirigido contra la subunidad del receptor de la IL-4, una proteina asociada a la
inflamacion tipo 2. Recientemente esta terapia fue incluida en el plan basico de salud del
pais, lo que puede incurrir a un aumento del riesgo sanitario, por la carga de esta enfermedad
y por los elevados costos que implica el uso de biolégicos en el mundo, sobre todo en un pais
como Colombia en donde los ultimos 10 afios se ha presentado una insuficiencia en los
recursos disponibles para financiar la atencion en salud (Ministerio de Salud y Proteccion
Social, 2021).

El objetivo del estudio es analizar desde la perspectiva del sistema general de seguridad
social en Colombia, la relacion de costo-utilidad del uso de Dupilumab comparado con la
cirugia endoscépica mas manejo médico estandar para el tratamiento de pacientes con RSCcP

de dificil manejo e inflamacion tipo 2.
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3. Metodologia

El problema de decision se plante6 como una pregunta de investigacion econémica
disefiada con la estrategia PICO. Donde la poblacion correspondié a pacientes mayores de
18 afios con diagndstico de RSCcP refractaria e inflamacion tipo 2, teniendo en cuenta los
criterios clinicos propuestos en la guia EPOS 2020 (Consenso Europeo sobre Rinosinusitis y
poliposis nasal 2020) (Fokkens et al., 2020). Las intervenciones para comparar fueron el uso
de Dupilumab o cirugia nasal endoscopica mas tratamiento médico en el posoperatorio.

De acuerdo con las recomendaciones del manual metodologico del IETS (Instituto de
Evaluacién Tecnoldgica en Salud, 2014), en esta evaluacidn se analizaron como medida de
desenlace principal los afios de vida ajustados por calidad (AVAC).

La perspectiva de esta evaluacion econdmica corresponde a la del sistema general de
seguridad social en salud (SGSSS), esto implica que solo se incluyeron costos directos.

En el caso base se empleo una tasa de descuento comun tanto a los costos como a los
desenlaces en salud, equivalente al 5% anual. Para la programacién y obtencion de los

resultados se utiliz6 TreeAge Pro2020.

3.1 Modelo de decisién

Con el fin de estimar los costos y resultados esperados se disefio un modelo teniendo
en cuenta la revision de la literatura en evaluaciones econdémicas completas (Scangas et al.,
2021; Yong et al., 2021) y lo discutido con dos expertos clinicos estrechamente involucrados
en el manejo de esta enfermedad, un alergélogo y un otorrinolaring6logo. Se construy6 un

arbol de decisién y un modelo de Markov con estados de transicion de dos estrategias de
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tratamiento: 1) el uso de Dupilumab y 2) la cirugia nasal endoscopico con un régimen de
tratamiento médico. Los pacientes incluidos en el modelo consistian en pacientes con RSCcP
refractarios a tratamiento inicial e inflamacion tipo 2, los cuales no respondieron
adecuadamente a un manejo médico estandar y no habian sido tratados previamente con
manejo quirurgico. Despueés de llegar a las ramas terminales del arbol de decision (ver figura
1), que model6 el primer afio de tratamiento luego de la cirugia y de las primeras aplicaciones
de Dupilumab, los pacientes entraron en un modelo de Markov consistente en estados de
salud mutuamente excluyentes, cuatro estados para el brazo de Dupilumab (control,
tratamiento estandar, rescate 0 muerte) y tres estados para la cirugia endoscépica (tratamiento
estandar luego de la cirugia, falla y muerte), para el horizonte de tiempo restante duracion
(ver figura 2). Los pacientes del brazo de Dupilumab que continuaban usando el
medicamento se consideraban pacientes controlados, que a su vez tenian las opciones de
continuar el tratamiento por el resto de la enfermedad, interrumpir el uso de Dupilumab por
falla a la terapia y pasar a tratamiento estandar o morir por el uso de Dupilumab o por
cualquier causa. EI manejo estandar, consistia en una combinacion entre irrigaciones nasales
y uso de corticoesteroides intranasales. Los pacientes que usaban Dupilumab también podian
ser rescatados, con tratamiento quirdrgico (cirugia endoscopica de revision, dos cursos de
corticoesteroides sistémicos y posteriormente continuar con tratamiento estandar por el resto
de la enfermedad).

Los pacientes del brazo quirdrgico tenian la opcion de continuar manejo estandar por
el resto de la enfermedad por buen control, morir o fallar a una primera cirugia, requiriendo

cirugias de revision y uso de cursos cortos de corticoesteroides sistémicos.
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Para el modelo de Markov se planted un horizonte temporal de 30 afios con ciclo de
un afio de duracion, esto considerando la edad promedio de diagnéstico de la enfermedad de

47 anos y la expectativa de vida promedio en Colombia de 77 afios.

Figura 1. Arbol de decision
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Figura 2. Estados de transicién de Markov
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3.1.1 Insumos del modelo

3.1.1.1 Probabilidades

Todas las probabilidades de transicion para este analisis se extrajeron de la literatura
publicada en evaluaciones econdémicas completas, evaluaciones de tecnologias sanitarias y
estudios pivotales (Rudmik et al., 2015; Scangas et al., 2021; Yong et al., 2021; Bachert et
al., 2019; Desrosiers et al., 2021). Para obtener los resultados de la literatura se establecio
una basqueda tipo pregunta PICO utilizando términos MeSH y términos libres: nasal polyp,
chronic rhinosinusitis, type 2 inflammation, Antibodies, monoclonal Humanized, dupilumab,
dupixent, endoscopy surgery Yy natural orifice endoscopic surgery. Se realizaron las
busquedas en estudios de costos, costo-efectividad, evaluacion de tecnologias sanitarias o
evaluaciones econdémicas en Pubmed, CRD, wiley, NICE e INHATA (anexo 1).

En la tabla del anexo 3 se describen las probabilidades usadas en el modelo del primer
afio y en la transicion de cada estado que se utilizé para la construccion de este modelo de

Markov.

3.1.1.2 Desenlaces

Los resultados de salud en este andlisis se midieron utilizando los AVAC durante el
tiempo del horizonte de estudio y los ciclos, tal como lo realiz6 el estudio de Yong et al., los
valores de los AVAC se calcularon utilizando los valores de utilidad especificos para cada
estado de salud aplicado al tiempo al que permanece el paciente en ese estado de salud (Yong

et al., 2021). Las utilidades de brazo de Dupilumab derivaron del cuestionario de calidad de
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vida recomendado para los pacientes con RSC, Sino-Nasal Outcome Test 22 (SNOT-22) que
se aplicd en el estudio pivotal (Bachert et al., 2019), las cuales se asignaron valores
equivalentes al EQ-5D-3L (assessing health-related quality of life) derivados del modelo de
regresion propuesto para la conversion de las utilidades, del estudio de Crump et al. (2017).
Los valores de utilidad aplicados a los pacientes del brazo de cirugia endoscépica mas manejo
médico derivaron del estudio de Remenschneider et al., y Luk et al. (Luk et al., 2015;
Remenschneider et al., 2015).

De acuerdo con los estudios anteriores un paciente con RSCcP luego de una cirugia
nasal endoscopica tiene un valor de utilidad de 0,81 a los 3 meses, 0,88 al primer afio y 0,89
a los dos afios, permaneciendo constante. Los valores de utilidad para los pacientes que
suspenden tratamiento y continGan terapia médica estandar en ambos brazos de tratamiento
corresponden a un valor de SNOT 22 reportada en la literatura de 44 (Bachert et al., 2019) y
los pacientes que fallan a tratamiento y requieren una primera cirugia tienen un valor de
utilidad de 0,83 (Remenschneider et al., 2015).

En la tabla del anexo 3, se describen los valores de utilidad aplicados para cada estado

modelado.

3.1.1.3 Costos

La metodologia para el calculo de costos utilizada en esta evaluacion fue la de microcosteo
a partir de la construccion de un caso tipo. Se estimaron los costos del tratamiento de RSCcP
para cada uno de los estados de la enfermedad y opciones modeladas en el primer afio. Para
la identificacion de los recursos se consultd la opinion de expertos y la revisién de la guia

europea EPOS 2020. El panel de experto contd con el apoyo de un especialista en el area de
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alergologia y un especialista en otorrinolaringologia. La estructura de la informacién incluida
en la identificacion de los costos, para cada opcion de tratamiento y estadio de la enfermedad
incluye la relacionada con atencion médica (consultas por médico general, por especialistas,
consulta por urgencias, hospitalizaciones), relacionadas con procedimientos y relacionada
con medicamentos (tabla 2 de los anexos).

Para la estimacion de la cantidad y la frecuencia de uso de cada recurso identificado,
se consultaron las bases de datos de una entidad promotora de salud de Colombia. En la
construcciéon de los datos obtenidos, se conform6 una cohorte retrospectiva con casos
incidentes diagnosticados entre el 2019-2021 cuyos diagnosticos CIE-10 se relacionaran con
RSC y polipos nasales (J320, J321, J322, J323, J324, J328, J329, J33, J330, J331, J338, J338)
y con prestaciones indicadoras de la enfermedad (cirugia de polipos intranasales,
corticoesteroides sistémicos, corticoesteroides intranasales). Una vez obtenido los datos, se
extrajeron los codigos de la clasificacion unica de procedimientos de salud (CUPS) y codigo
de clasificacion Anatdmica, Terapéutica, Quimica (ATC) relacionados con los
procedimientos y los medicamentos incluidos en la identificacion. Con estos se calcularon
las cantidades anuales de cada cddigo. Estas cantidades se reportaron con la mediana 0 media
de los datos teniendo en cuenta si la distribucién fue normal o no (medida mediante la prueba
estadistica Shapiro-Wilk).

Una vez identificados y medidos los recursos se busco el precio unitario de cada uno
y se multiplico por su cantidad correspondiente para obtener el costo total. Se consultaron

como fuentes de informacion:
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Circular de regulacién de precios de medicamentos (circular 10 del 2020) utilizada
para los medicamentos reportados con precio tope (Comision Nacional de Precios de
Medicamentos y Dispositivos Médicos, Circular 10 de 2020).

Informacion reportada por el sistema de informacion de precios de medicamentos de
Colombia (SISMED) del 2021, para costos de medicamentos que no estén en la
circular: para la estimacion de los costos con esta informacion se cred una base de
datos teniendo en cuenta el ATC de los medicamentos incluidos en la evaluacion con
precios reportados. Se utilizd para la extraccion de la informacion los filtros rol del
actor reportante 1 (que corresponde al laboratorio) y el filtro operacion de venta en
tipo de operacion. Dado que un mismo principio activo puede tener varias
presentaciones y ser producido por diferentes compafias farmacéuticas, se estimo el
costo ponderado por dosis del medicamento usando como ponderador las unidades
reportadas. Se estimo un ponderado del precio minimo, medio y maximo calculado
con los precios minimos, medios y méaximos reportados en ese afio para cada uno de
los medicamentos no incluidos en la circular de presupuestos maximos.

Base del estudio de suficiencia de la UPC del Ministerio de Salud y Proteccién Social
para procedimientos y pruebas diagnosticas: se obtuvieron los precios usando los
CUPS obtenidos de la identificacién de cada alternativa. Los precios incluidos en
cada alternativa se pueden apreciar en la tabla de anexos (anexo 2). Los costos totales
aplicados para cada estado de salud de Markov se pueden apreciar en la tabla de

anexos 3.
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3.2 Analisis de sensibilidad y regla de decision

Se realizaron analisis de sensibilidad deterministicos los cuales se representaron
mediante un diagrama de tornado. En este analisis se incluyo el analisis de sensibilidad sobre
la tasa de descuento, los desenlaces, los costos y las probabilidades. Para la tasa de descuento
se emplearon tasas de 0 y 3,5%, para las efectividades, los costos, y las utilidades se utilizaron
valores medios definidos en la literatura con la desviacion estandar y el minimo y maximo.
En algunos casos con las probabilidades, utilizamos una desviacion estandar de +/- 10%,
debido a que se colocaron los valores exactos de las proporciones descritas en los estudios
pivotales. De igual forma, teniendo en cuenta la distribucion de los datos, se realizé un
analisis de sensibilidad probabilistico para los desenlaces, probabilidades y los costos,
asumiendo por literatura distribucion de probabilidad uniforme para los costos y beta para
las efectividades y probabilidades (ver parametros tabla anexo 3). Para esto de realizaron
10.000 simulaciones de Montecarlo que se representaron mediante graficos de dispersion y
curvas de aceptabilidad.

El resultado final obtenido de la evaluacién economica fue la relacion de costo-
utilidad de Dupilumab en comparacién con la cirugia endoscopica con tratamiento médico
postoperatorio continuo para la poblacion de estudio, que se expresé como una razon
incremental de costo-efectividad (RICE). El umbral de costo-efectividad que se tuvo en
cuenta para considerar una alternativa costo-efectiva fue la recomendada en estudios de
costo-utilidad en Colombia, de 5.180,8 ddlares por AVAC, que corresponde en moneda

colombiana a $20.984.726,78 COP (Espinosa et al., 2022).
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4. Resultados

Con una tasa de descuento de 5% aplicados tanto a los costos como a las efectividades
en pacientes con RSCcP e inflamacion tipo 2 y un horizonte temporal de 30 afios, la cirugia
nasal endoscopica demostro ser la estrategia dominante sobre Dupilumab con un costo de
73.388.828,15 y efectividad total de 11,78 AVAC. Como Dupilumab resultd ser un
tratamiento mas costoso y menos efectivo que la estrategia quirdrgica se considera como

alternativa dominada en el caso base (tabla 1).

Tabla 1. Resultados de costo-efectividad

Estrategia Costo . Costo Efectividad _Efectlwdad RICE
incremental incremental
Cirugia 73.388.828,15 - 11,78 - -
endoscopica
Dupilumab | 571.676.864,57 | 498.288.036,42 9,05 2,73 Alternativa
dominada

Fuente: elaboracion propia.

4.1 Anélisis de sensibilidad

Los andlisis de sensibilidad nos permiten evaluar la robustez de los datos. En el
analisis deterministico de tornado (figura 3), se muestra que los parametros mas sensibles
que impactan en los resultados de la RICE son la utilidad de la cirugia y el costo del
tratamiento estandar, sin embargo, a pesar de que impactan los resultados de la RICE, en
todos los casos, la cirugia nasal endoscopica sigue siendo una alternativa dominante sobre el
uso de Dupilumab. Estos resultados son consistentes con lo que se evidencia en el analisis de

sensibilidad probabilistico en grafico de dispersion (figura 4) y la curva de aceptabilidad



(figura 5), donde en todos los escenarios posibles la cirugia nasal

alternativa dominante.

Figura 3. Anélisis de tornado
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Fuente: elaboracion propia.
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Figura 4. Grafico de dispersion
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Figura 5. Curva de aceptabilidad
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5. Discusion

El manejo de los pacientes con RSC sigue siendo un reto, debido a la baja tasa de control
observada en algunos estudios con el tratamiento convencional de esteroides nasales, por lo
que se lleva a la necesidad de utilizar terapias complementarias (Fokkens et al., 2020). La
inflamacion tipo 2 parece ser el mecanismo mas frecuentemente asociado con las
complicaciones que componen la gravedad de la RSC, como lo son la presencia de pdlipos,
la falta de respuesta al tratamiento farmacoldgico, la necesidad de cirugias recurrentes y la
pérdida del olfato (Delemarre et al., 2020; Liu & Liu, 2017). Entre las terapias
complementarias recomendadas en guias internacionales para el manejo con RSC con
polipos e inflamacién tipo 2, se encuentran disponible en Colombia la cirugia nasal
endoscopica y la terapia biologica con Dupilumab y de reciente aprobacion Omalizumab.
Evaluar la costo-efectividad de estas intervenciones incluidas en el plan basico de salud, es
un punto critico teniendo en cuenta la disponibilidad de los recursos y los problemas de
financiamiento en salud a los que se esta enfrentando el pais en los ultimos afios (Ministerio
de Salud y Proteccion Social, 2021). El presente estudio logré demostrar que la cirugia nasal
endoscopica para el manejo de RSCcP e inflamacion tipo 2, es una alternativa dominante en
todos los escenarios analizados frente al uso de Dupilumab, cuando se usa como estrategia
de primer manejo luego a una falla de tratamiento. La opcion quirlrgica tiene una
rentabilidad superior en Colombia, independientemente de los diferentes escenarios de costos
y efectividades planteados, sugiriendo que esta debe ser la opcidn preferida en pacientes con
RSCcP con sintomas recurrentes que han sido adherentes a terapias convencionales. Este
hallazgo se suma y apoya a los resultados de los estudios de evaluaciones econdmicas

completas realizadas en estados unidos, donde se demostré que Dupilumab no era una opcion
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costo efectiva y ademas era dominada sobre la cirugia nasal endoscépica con un costo total
de $536.420,22 dolares y un total de 8,95 AVAC vs $50.436,99 dolares y 9,80 AVAC con la
cirugia endoscépica (Scangas G. et al., 2020), comparativamente consistente con los
resultados del estudio de Yong et al., donde se comparo la alternativa Dupilumab con terapia
de desensibilizacion a la Aspirina y cirugia nasal endoscopica en pacientes con RSCcP y
EREA, demostrando que la desensibilizacion ASA después de la cirugia nasal fue la
estrategia mas favorable para estos pacientes y que Dupilumab como terapia inicial sin
desensibilizacion a ASA y cirugia previa no fue incrementalmente rentable, con una RICE
de $273.181,32 dolares por AVAC (Yong et al., 2021).

Hay que tener en cuenta que Dupilumab en el estudio primario (Bachert et al., 2019),
demostro buenos resultados de eficacia cuando se comparaba con terapias convencionales, y
que esta puede ser una estrategia recomendada en aquellos pacientes con cirugias nasales
previas que persisten sintomaticos (Fokkens et al., 2020). En este estudio se evidencié que
solo el 1,5% vs. 11,4% de los pacientes con cirugias previas que usaron Dupilumab
requirieron cirugia posterior cuando se comparaba con manejo convencional. Teniendo en
cuenta las preferencias de los pacientes y los riesgos asociados a realizar procedimientos de
intervencion de forma continua, Dupilumab puede ser una buena alternativa en este caso, sin
embargo, en este estudio no se evaluUa la rentabilidad en este escenario, lo que limitaria estos
resultados a solo la poblacion de primera linea luego de una falla al tratamiento. Otra
limitacidn de este estudio se relaciona con el horizonte temporal usado, el cual supera el
tiempo de analisis de los pacientes que se sometieron en los estudios primarios de Dupilumab,
al igual que la ausencia de comparacion con otras alternativas bioldgicas aprobadas en
Colombia como es el caso de Omalizumab, la cual no se incluyé porque al momento de

planear este analisis no tenia aprobacién para su uso en Colombia.
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Para la realizacion de este estudio econdémico se tuvo en cuenta la mejor evidencia
clinica y economica disponible al momento del analisis como la guia EPOS-2020, los
estudios SINUS 24 y SINUS 52, los estudios de seguridad de Dupilumab y el concepto de
expertos en las diferentes especialidades médicas que intervienen en la patologia a estudiar
en este caso. Igualmente se siguieron de forma rigurosa las recomendaciones actuales para
estudios econdmicos en salud dadas Colombia por el IETS en su manual metodoldgico de
2014 y se hizo una cuidadosa blsqueda y sistematizacion de costos actualizados de los
insumos, medicamentos y ayudas diagnosticas para una estrategia de microcosteo, lo méas
cercano posible a la realidad y actualizado a presente afio, lo que hace la diferencia con otras
evaluaciones econdmicas, donde se incluyen costos de revision sistematica de la literatura,
la cual no es reciente y podria estar mal valorando el costo real de los ciclos y estados de la
enfermedad. Finalmente se resalta que nuestro estudio es el primero que se realiza en
Colombia para evaluar la costo-utilidad en este escenario y tal vez uno de los pioneros de los

estudios de costos en RSCcP.
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6. Conclusiones

Al ser una estrategia dominante, la cirugia endoscopica debe continuar siendo la primera
eleccion para el manejo de pacientes con RSCcP con predominio inflamacion tipo 2 una vez
fallan a la terapia convencional, dicha eleccion ayuda a ahorrar grandes costos al sistema de
salud colombiano. En todos los casos el costo de la estrategia de Dupilumab supera el costo
de la estrategia de cirugia endoscopica, y en casi todos los escenarios, se produce menos
AVAC que la estrategia quirdrgica. Los altos costos de los medicamentos bioldgicos como
el Dupilumab afectan en gran medida el presupuesto de los servicios de salud y del sistema
general de seguridad social en Colombia sin que necesariamente produzcan los beneficios
esperados de ellos, en este caso en particular, el Dupilumab es dominado frente a una
estrategia que con mucha diferencia es mas economica y conocida hace varias décadas para
el manejo de la patologia. Es importante mencionar que, aunque los resultados no se pueden
extrapolar a otros paises dadas las posibles diferencias en costos, financiamiento, prestacién
de servicios y caracteristicas de otras poblaciones, se da una pauta para iniciar el seguimiento

del uso de bioldgicos en esta patologia en otros sistemas de salud.
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9. Anexos
Anexo 1: Protocolo y flujograma de busqueda

((((((Adult) AND (Nasal Polyp)) OR (Chronic rhinosinusitis)) OR (Chronic rhinosinusitis
with nasal polyp)) AND (((((Antibodies, Monoclonal, Humanized) OR (Omalizumab)) OR
(xolair)) OR (Dupilumab)) OR (Dupixent))) AND ((((((Natural Orifice Endoscopic Surgery)
OR (Intranasal corticosteroid)) OR (Nasal irrigation)) OR (medical therapy)) OR (continued
medical therapy)) OR (aspirin desensitization therapy))) AND (((((((Cost-Benefit Analysis)
OR (Pharmaceutical economics)) OR (Costs)) OR (Costs Analysis)) OR (Cost effective))

OR (Health Technology Assesment)) OR (Economic Evaluation))

Referencias
identificadas en
otras fuentes
Wiley=52

Namero de referencias

Referencias
identificadas en la
busqueda

Pubmed= 11
CRD=2
NICE =10
INHATA =0

después de eliminar
duplicados =57

Referencias

examinadas en Referencias
titulo y resumen = excluidas=44
52

Referencias
excluidas porque:

No es un analisis
de costas (n=1)

Referencias Na incluye el
revisadas en texto | ftratamiento ni la
completa (n=8) poblacion (n=3)

Referencias
incluidas en la

sintesis =4

Fuente: elaboracion propia.
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Relacionadas con la intervencion
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Medicamentos

Nombre Concentracion | CUM/AT Posologia Cantida Valor Valor Valor
y forma C d de mg minimo promedio maximo
farmacéutica por ponderad | ponderado ponderado
ciclo/afio 0
DUPIXENT Jeringa de 300 D11AH05 | 300 mgcada | 7800 mg | $7.323,31 | $7.546,75 | $7.774,64 por
(Dupilumab) mg y 200 mg 2 semanas por mg por mg mg
Adrenalina/epin | Solucién N01BB58 | 0,5 mg por 1mg $3.291 por | $4,7 por $7,18 por mg
efrina inyectable A01ADO01 | aplicacion mg mg
1mg/mL CO1CA24
RO3AA01
Acetaminofén Tabletas 500 mg | NO2BEO1 | 1gcada6 84.000 $0,11 $0,14 $0,19
horas
Desloratadina Tabletas 5 mg RO6AX27 | 1cada 12 960 mg $67,39 por | $75,97por | $105,99 por
horas mg mg mg
Prednisolona Tabletas por5y | HO2AB06 | 50 mgcada | 1.000 mg | $6,3 por $10,07por | $12,20por mg
50 mg HO2ABO07 | 24 horas mg mg
Carboximetilcel | Solucién S01XA20 | 2gotacada | 15mL $3.654,8 $4.325,3 $5.222,3
ulosa oftadlmica 8 horas por mL por mL por mL
Furoato Spray nasal RO1AD09 | 2puffcada | 72 mg $17.959,98
Mometasona 0,05% /RO3BAO07 | 12 horas mg
Furoato de Spray nasal 27,5 | RO1IAD08 | 2 puffcada | 39,88 $7,82 por
fluticasona microgramos 12 horas mcg microgramo
Salbutamol 100 mcg/dosis RO3AC02 | 2 puffcada | 2,800 $43,33 por | $52,68 por | $59,17 por
20 minutos puff puff puff puff
por 2 horas
y 2 puff
cada 6 horas
* 72 horas
Triamsinolona Spray nasal 55 RO1AD11 | 2 puffcada | 79,200 $7,9 por mcg
acetonida microgramos 12 horas mcg
(nasacort AQ)
Amoxicilina Tabletas JO1CRO2 500/125 mg | 21.000/ $0,25 $4,25 $10,75
acido 875/125 mgy cada 8 horas | 5.250 mg
clavuléanico 500/125 mg por 14 dias

Fuente: elaboracion propia.
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Procedimiento

CUPS

% de uso

Cantidad total

ciclo

Valor
unitario

Valor total

Incision de maltiples senos
paranasales via transnasal
endoscopica

225302

100

$1.545.599

$1.545.599

*Control de epistaxis por ablacion
via transnasal endoscépica
*Control de epistaxis por
taponamiento anterior via transnasal
(manejo conservador)
*Control de epistaxis por
taponamiento posterior via
transnasal (manejo conservador)

Aplica para manejo epistaxis y
hemorragias intraoperatorias

210002
210101
210201

4,4%
1,62%
1,62%

[EN

$352.754
$57.691
$83.408

$352.754
$57.691
$83.408

Cierre de perforacion septal
aplica para manejo
complicaciones intraoperatorias

219604

1%

$1.351.587

$1.351.587

Descompresion de orbita via
inferior y medial (técnica de Walsh-
Ougura) via transmaxilar
endoscépica

Aplica para manejo
complicaciones intraoperatorias

168403

1%

$2.123.275

$2.123.275

*Control de epistaxis por ligadura
de arterias etmoidales via
endoscépica

210402

4,4%

1<

$924.448

$924.448
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*Correccion fistula LCR en base de 021205 14% 1 $2.655.284 $2.655.284
craneo anterior, via endoscopica
transnasal
Aplica para manejo
intraoperatorio y posoperatorio
Fuente: elaboracion propia.
Relacionadas con la intervencién y con el comparador
Ree Cantidad total Valor
Procedimiento CUPS por afio unitario Valor total
Conteo sanguineo completo (hemograma 1V) | 902210 31 $15.538 $48.167,80
IgE especifica 906834 14 $107.045 $ 1.498.630,00
IgE total 906836 0 $22.830 0
Escarificacion intraepidérmica 860203 3 $200.243 $600.729.00
Nasolaringoscopia 306001 3 $256.102 $ 768.306,00
Tomografia de senos paranasales 879131 3 $145.823 $ 437.469,00
Espirometria 893703 3 $25.673 $77.019,00
Consulta de control o seguimiento por 890382 4 $58.596 $234.384,00
otorrinolaringologia
Consulta por alergologia 890325 3 $32.161 $96.483,00
Consulta de control o seguimiento por 890301 3,5 $19.063 $66.720,50
medicina general
Internacion parcial en hospital (Hospital/dia) | S12802 16 $626.700 $10.027.200,00
Consulta a urgencias por médico general 890701 12 $79.594 $ 955.128,00
Fuente: elaboracion propia.
Anexo 3. Parametros usados en el modelo de evaluacion economica
Variable Descripcion SR o Dispersion Distribucion Referencia
puntual
Probabilidades del arbol de decision
Desarrollo de Probabilidad de tener Desrosiers et al
eventos complicaciones en el primer 0,693 +/- 10% Beta N
~ . 2021.
adversos afio de uso de Dupilumab
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FDA (Regeneron
Mue_rte por Probabilidad d.e morir por usar 0,0001 DE: 0,0003 Beta Pharmaceuticals)
Dupilumab Dupilumab Scangas et al.,
2021.
Sin eventos Probabilidad de no tener Bachert et al
complicaciones en el primer 0,307 +/- 10% Beta N
adversos ~ - 2019.
afio de uso de Dupilumab
Control primer Probabilidad de continuar el Bachert et al
P tratamiento de Dupilumab en el 0,89 +/- 10% Beta N
ano - = 2019.
primer afio estando controlado
Probabilidad de descontinuar el Bachert et al
Descontinda tratamiento de Dupilumab en el 0,11 +/- 10% Beta 2019 N
primer afio '
Sin Probabilidad de ningun
complicaciones d.esarrollo de (_:ompllcamon 0,99 DE: 0,0004 Beta Ramakrishnan et
- . intraoperatoria durante la al., 2012.
intraoperatorias S
cirugia
Probabilidad de
Complicaciones complicaciones .
intraoperatorias intraoperatorias durante la 0,0099 DE: 0,0004 Beta Ran;zlakrzlsérlr;an et
mayores cirugia, incluidas las B ’
complicaciones orbitarias
L Probabilidad de desarrollar .
Complicaciones N Ramakrishnan et
complicaciones del 0,173
POP . L al., 2012.
posoperatorio luego de cirugia
Sin Probabilidad de no desarrollar Ramakrishnan et
complicaciones complicaciones del 0,827 N/A al. 2012
POP posoperatorio luego de cirugia N '
Probabilidad de desarrollar
Epistaxis epistaxis como complicacién 0,352 May et al., 1994.

posoperatoria
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Manejo Probabilidad de manejar de L
Stankiewicz et al.,
conservador forma conservadora la 0,27 2011
epistaxis epistaxis '
l\{la,nej'o Probabilidad de manejar de Stankiewicz et al.,
quirurgico PR SO 0,73
L9 forma quirurgica la epistaxis 2011.
epistaxis
Probabilidad de desarrollar .
L . i L Dalziel et al.,
Infeccion infeccion como complicacién 0,647 2006
posoperatoria '
Probabilidad de desarrollar
Fuga LCR fuga de liquido cef_alor_rgqmdeo 0,001 Ramakrishnan et
como complicacion al., 2012.
posoperatoria
Manejo Probabilidad de manejar de .
Lindstrom et al.,
conservador forma conservadora la fuga de 0,19
2014.
fuga LCR
Manejo Probabilidad de manejar de Lindstrom et al
quirdrgico de la forma quirurgica la fuga de 0,73 "
2014.
fuga LCR
Mu_erte,por Pyobqbllldad de morir por 0,0001 DE: 0,0003 Beta Stankiewicz et al.,
cirugia cirugia nasal endoscopica 2015.
Probabilidades del modelo Markov
Probabilidad de continuar con
Control Dupilumab estando controlado 0,9789 +/-10% Beta Beck et al., 2020.

en los afios subsiguientes
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Tratamiento

Probabilidad de suspender
Dupilumab y continuar con

0,021

+/-10%

Beta

Beck et al., 2020.

estandar tratamiento estandar en los
afios subsiguientes
Probabilidad de rescate con
cirugia endoscopica de revision
Rescate Dupi mas dos cursos de 0,0156 Yong, M. etal.,
. . S 2021.
corticoesteroides sistémicos
cuando se usa Dupilumab
Mue.rte por Probabilidad o!e morir por usar 0,0001 FDA
Dupilumab Dupilumab
Control Ciru Probabllldad_de manten_er e! 0,8944 Yong, M. et al.,
control posterior a una cirugia 2021.
Probabilidad de rescate con
cirugia endoscépica de revision
Lo mas dos cursos de Yong, M. et al.,
Rescate cirugia corticoesteroides sistémicos 0,1056 2021.
cuando se hace cirugia
endoscépica
Probabilidad de morir en Tabla de vida
Muerte cualquier momento de la vida - DANE
. Colombia
por cualquier causa
AVACS
Tratamiento Utilidad del estado de salud Beta
estandar por tratamiento estandar por falla a 0,5688 DE: 0,16 Soler et al., 2011.
falla tratamiento
Dupilumab Utilidad de permanecer con la 0,73 DEO01 Beta Bacg%r{éet al.,

terapia de Dupilumab
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Utilidad del paciente que tiene

Rescate Dupilumab que se rescata con 0,83 DE: 0,11 Beta Remenschneider
o . etal., 2015.
cirugia por falla del tratamiento
Utilidad del estado de saludy | 0,81 a los 3 meses,
tratamiento estandar luego de | 0,88 al primer afio Beta Remenschneider
Cirugia una primera cirugia nasal corresponde 0,86 DE: 0,1
L T ~ etal., 2015.
endoscépica y terapia médica afio 1y 0,89 en
continua afios posteriores
Utilidad del estado de salud de Beta Remenschneider
Revision revision quirargica luego de 0,78 DE: 0,14
R etal., 2015.
varias cirugias
Costos
Minimo:
., . $57.121.818 .
$60.642.223
Minimo:
. - . | Costo del primer afio de uso de $64.030.696,35 $62'2,6§'24_3’2 Uniforme
Primer afio Dupi Dubilumab Maximo:
P $65.406.689,8
Minimo:
Control de Ia Costo de permanecer $62.314.449
controlado con Dupilumab $64.087.842 foi Uniforme
enfermedad dado que continua su uso luego Maximor:
Dupi g g $65.907.108

del primer afio
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Costo de falla al tratamiento Minimo:
con Dupilumab y rescate con $6.783.697,3
Rescate Dupi cirugia + corticoesteroides $6.822.505,3 Maximo: Uniforme
dado que ya usé en el primer $6.876.994,2
afio Dupilumab
Minimo:
Tratamiento Costo Qe falla al tratgmlento $5.221.282.8 $5.191_.109,3 Uniforme
esténdar Dupi con Dupllumab y cor}tlnuar con Maximo:
tratamiento estandar $5.262.480,3
Muerte ciruaia Costo de morir en el acto $1.545.599,00 Uniforme
g quirdrgico
Costo continuar con Minimo:
Tratamiento tratamiento estandar luego de $5.221.282,72 $5.191.109,2 Uniforme
estandar cir una primera cirugia sin falla al Maximo:
tratamiento $5.262.480,3
Minimo:
Costo de falla al tratamiento $6.783.697.3
Falla cir egtan(!ar luego de una primera $6.822.505,2 Maximo: Uniforme
cirugia con rescate y revision $6.876.994

quirdrgica posterior
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Muerte general
cir

Costo de haberse operado en el
primer afio y morir
posteriormente

$6.812.435

Minimo:
$6.776.767
Maximo:
$6.864.794.2

Uniforme

Fuente: elaboracion propia.




