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Resumen

Introduccion: El dolor neuropatico es causado por una lesion del sistema nervioso somatosensorial
periférico, la terapia farmacologica es la base del tratamiento, por tal razon. en la actualidad los
cannabinoides son utilizados para varias indicaciones médicas atribuyendo su efecto en la mejora
de la sensacion de dolor. El objetivo de esta evaluacién econdmica es determinar la costo-
efectividad de la pregabalina + magistrales base de cannabis y comparadas con tratamiento usual

pregabalina desde la perspectiva del sistema de salud colombiano.

Metodologia: Se desarroll6 un modelo de Markov con horizonte de 20 afios, el célculo de
probabilidades de transicion se determind a partir de la revision de la literatura. Los costos medicos
fueron identificados con guias de practica clinica y expertos, fueron valorados segun el Manual
tarifario SOAT 2024. Se realizaron andlisis de sensibilidad deterministicos y probabilisticos para

evaluar la incertidumbre de los parametros. Los costos y los resultados se descontaron al 5%.

Resultados: Los resultados obtenidos indican que, por cada 1000 pacientes, se da una mejora en
la sensacion del dolor de 23,99 con pregabalina y de 15,69 para la pregabalina + cannabis. los
costos fueron de $ 13.062.938 para la terapia usual pregabalina y de $ 14.729.040 terapia usual
pregabalina + cannabis, asi pues, se incrementaria en términos de costos en $ 1.666.101 pesos por
paciente tratado, Finalmente la RICE fue de -$ 200.735.

Conclusion La evaluacion econdémica de costo efectividad del uso de magistrales de cannabis como
coadyuvante de la terapia convencional (pregabalina) en pacientes adultos con dolor neuropatico
se encontrd que con un umbral superior a $76.000.000.COP o 20.000 US, resulto no ser costo
efectivo frente a la comparacion con tratamiento usual pregabalina, ya que resulto ser una

tecnologia dominada

Palabras clave: Dolor neuropatico, cannabis, pregabalina, costo efectividad, evaluacion

economica.



Abstract

Introduction : Neuropathic pain is caused by a lesion of the peripheral somatosensory nervous
system, pharmacological therapy is the basis of treatment, for this reason. Currently, cannabinoids
are used for various medical indications, attributing their effect to improving the sensation of pain.
The objective of this economic evaluation is to determine the cost-effectiveness of pregabalin +
cannabis-based magisterials compared to usual pregabalin treatment from the perspective of the

Colombian health system.

Methodology: A Markov model was developed with a 20-year horizon; the calculation of
transition probabilities was determined from the literature review. Medical costs were identified
with clinical practice guidelines and experts, and were valued according to the SOAT 2024 Tariff
Manual . Deterministic and probabilistic sensitivity analyzes were performed to assess parameter

uncertainty. Costs and results were discounted at 5%.

Results: The results obtained indicate that, for every 1000 patients, there is an improvement in
pain sensation of 23.99 with pregabalin and 15.69 for pregabalin + cannabis. The costs were
$13,062,938 for the usual pregabalin therapy and $ 14,729,040 for the usual pregabalin + cannabis
therapy, therefore, it would increase in terms of costs by $1,666,101 pesos per treated patient.
Finally, the RICE was -$200,735.

Conclusion The economic evaluation of the cost-effectiveness of the use of cannabis medications
as an adjuvant to conventional therapy (pregabalin) in adult patients with neuropathic pain found
that with a threshold greater than $76,000,000.COP or 20,000 US, it was not cost-effective
compared to the comparison with usual pregabalin treatment, since it turned out to be a dominated

technology

Keywords : Neuropathic pain, cannabis, pregabalin, cost effectiveness, economic evaluation.



1. Introduccién

La Asociacion Internacional para el estudio del dolor (AISP) define el DN como “el dolor causado
por una lesion o enfermedad del sistema nervioso somatosensorial”, el dolor neuropético central
se define como "dolor causado por una lesion o enfermedad del sistema nervioso somatosensorial
central”, y el periférico se define como "dolor causado por una lesion o enfermedad del sistema
nervioso somatosensorial periférico (1). Asi pues el dolor neuropatico es muy dificil de manejar
debido a la heterogeneidad de sus etiologias , intensidad de sintomas y mecanismos subyacentes;
este puede ser intermitente o constante, espontaneo o provocado, las descripciones tipicas del dolor
incluyen términos como disparos, pufialadas, como una descarga eléctrica, ardor, opresion,

entumecimiento, cosquilleo y picazén y una sensacion de hormigueo.(2)

Por otra parte la prevalencia del dolor neuropatico es dificil de cuantificar y varia segun la causa
del dolor , esta se estima entre el 1 % y 2 % a partir de reportes en Estados Unidos y el Reino
Unido y 15 de cada 100 pacientes que acuden a consulta por dolor, presentan DN. (3). Algunas
guias latinoamericanas para el diagndstico y manejo del dolor neuropatico citan una prevalencia
del 2 % .(4). Un estudio espafiol reporto una prevalencia del 11.8 % (1C 95% 10.5 - 13.2) entre los
pacientes que acuden a consulta de atencion primaria. En la actualidad no se cuenta con
informacidn robusta sobre la prevalencia del dolor neuropatico en Colombia, pero en la busqueda
de la literatura disponible se encontré una publicacion que describe la prevalencia de dolor
neuropético principalmente periférico, la cual se ha reportado entre un 3,3%, y un 17,9% (15,8% a
20,2%). En cuanto a la incidencia es alrededor de 8.2/1000 personas al afio. (5). Por otra parte se
encontrd una publicacion que describe la prevalencia de dolor neuropéatico del 2.5%, en una

muestra representativa de 627 sujetos adultos de la ciudad de Manizales.(6).

El diagndstico del dolor neuropatico se basa en los sintomas y caracteristicas, la anamnesis es
fundamental en la valoracion del paciente, con mayor atencion sobre las caracteristicas intrinsecas
y topograficas del dolor, orientando hacia los factores etioldgicos, factores desencadenantes o
precipitantes. la anamnesis debe ser complementada con un examen fisico completo y dirigido que
incluyen la ademas de la exploracion neuroldgica, lo cual permite hacer una adecuada clasificacion

en dolor neuropético. (7).



En cuanto al tratamiento, las modalidades de manejo multidisciplinario son requeridas en muchos
de los casos, como abordaje psicologico, social, rehabilitacion, técnicas invasivas y/o quirdrgicas,
la terapia farmacoldgica es la base del tratamiento, cada paciente requiere una dosis individual
dependiendo de la eficacia y los efectos secundarios.(5). Los medicamentos de primera eleccion
son los anticonvulsivantes, con efectos sobre los canales neuronales de calcio (pregabalina), asi
como los antidepresivos tri y tetraciclicos y el inhibidor selectivo de la recaptacion de
serotonina/norepinefrina ,la duloxetina usado en lesiones focales de los nervios, los parches topicos
de lidocaina al 5% y capsaicina al 8% son eficaces y deben preferirse debido a que tienen menos
efectos secundarios, como farmacos de tercera eleccion los opioides son eficaces, pero se debe
prestar atencion a sus efectos secundarios y a su potencial de adiccion; la carbamazepina y la
oxcarbazepina no pueden recomendarse en general para el dolor neuropatico debido a la evidencia

limitada y a los frecuentes efectos secundarios, pero podrian considerarse. (8)

Por otra parte, en la actualidad los cannabinoides son tratamientos utilizados para varias
indicaciones médicas. El término de cannabinoides médicos abarca todos los derivados sintéticos
y derivados del cannabis, que difieren en su farmacologia y pueden tener diferentes efectos
terapéeuticos.(9), Las condiciones médicas para las que con mayor frecuencia se han utilizado
incluyen al manejo del dolor. En un metaanalisis J. Aviram 2017 , describe que los cannabinoides
redujeron significativamente el DN aunque los datos individuales fueron heterogéneos, el cannabis
al ser fumado o absorbido a traves de membranas mucosas, parecia ser méas eficaz que el cannabis
administrado oralmente. (10) Por otra parte un metaanalisis sobre el consumo de cannabis inhalado
encontré una efectividad mayor del 30%. En el alivio del dolor en los cannabinoides en
comparacion con el placebo con un NNTB de 5,6; sin embargo, sélo se investigaron los efectos a

muy corto plazo (entre 5 h y un maximo de 2 semanas) y s6lo se incluyeron cinco ECA.(11).

En un articulo de la Federacion Europea del dolor sobre el uso apropiado de medicamentos a base
de cannabis y cannabis medicinal para el manejo del dolor crénico, indica que los cannabinoides
solo deben considerarse para dolor neuropatico después del fracaso de las terapias estandar en un
entorno multimodal.(12), Por otra parte en una revision de Cochrane indica que los posibles

beneficios de los medicamentos a base de cannabis (cannabis a base de hierbas, THC derivado de



plantas o sintético, aerosol bucal de THC/CBD) en el dolor neuropatico cronico podrian verse
superados por sus dafios potenciales. La calidad de la evidencia para los resultados de alivio del
dolor refleja la exclusion de los participantes con antecedentes de abuso de sustancias y otras

comorbilidades significativas de los estudios, junto con los tamarfios de muestra pequefios.(13)

En la revision de los estudios de costo-efectividad disponibles para el uso de productos derivados
del cannabis para tratamiento de dolor neuropatico, se encuentra que dado que los umbrales de
disposicion a pagar propuestos recientemente para el mercado de la salud de Estados Unidos
oscilan entre 110.000 y 300.000 dolares por AVAC, el cannabis parece rentable para
complementar el tratamiento de segunda linea para el dolor neuropético, esto justifica realizar mas
investigaciones para explorar el beneficio a largo plazo del cannabis fumado y la estandarizacion

de su dosificacion para el dolor neuropatico cronico.(14)

En una revision bibliografica se identificaron 12 andlisis de costo-utilidad hechos en una variedad
de enfermedades, incluida la esclerosis multiple (EM) (N = 8), las epilepsias pediatricas resistentes
a los medicamentos (N = 2) y el dolor crénico (N = 2). La relacién costo-efectividad incremental
varié ampliamente desde ahorro de costos hasta més de 451.800 dolares estadounidenses por afio
de vida ajustado por calidad, dependiendo del entorno, las perspectivas, los tipos de cannabis
medicinal y las indicaciones. La calidad general del estudio fue buena, y las publicaciones
cumplieron entre el 70% y el 100% (mediana 83%) de los criterios de la lista de verificacién de los
estandares consolidados de informes de evaluacién econdémica de la salud; Los productos
medicinales a base de cannabis pueden ser opciones de tratamiento rentables para la espasticidad
de la EM, el sindrome de Dravet y el dolor neuropatico, aunque la literatura es incipiente. Se
necesitan ensayos clinicos y evaluaciones econémicas de la salud bien disefiados para generar

evidencia clinica y de rentabilidad adecuada que ayude en la asignacién de recursos.(15)

Por lo anteriormente expuesto frente a la efectividad del uso de derivados del cannabis para el DN
y dado a que actualmente para Colombia dicha industria se encuentra regulada, las
recomendaciones de las autoridades sanitarias pueden servir de punto de partida para la revision de
la evidencia de uso de las preparaciones de cannabis, Asi mismo la normatividad vigente

colombiana permite la elaboracion de preparaciones magistrales con el fin de atender las



necesidades de los pacientes que requieran productos con cannabis. Por consiguiente, el objetivo
del presente estudio fue evaluar la costo-efectividad del uso de presentaciones magistrales a base
de Cannabis como coadyuvante en el tratamiento usual de dolor neuropético en adultos, esta
informacion puede servir como base para la toma de decisiones en la atencion de pacientes y en la

inclusion de productos en el plan de beneficios en salud y en guias de practica clinica.(16)

2. Metodologia.

2.1 Poblacidn

La poblacion seleccionada corresponde a pacientes adultos con diagndstico de dolor neuropético
que se encuentren en tratamiento farmacoldgico y que no han respondido a la terapia convencional;

es decir con un dolor crénico superior a 3 meses.

2.2 Perspectiva

Para este estudio se plantea una perspectiva desde el abordaje del sistema general de seguridad
social en salud de Colombia, responsable de las decisiones de financiamiento de una determinada
tecnologia en salud y responsables de proporcionar el conjunto de servicios de atencion en salud a
los que tiene derecho, los usuarios por pertenecer a los regimenes Contributivo, subsidiado de

salud.

2.3 Intervencién

La intervencion evaluada corresponde a las magistrales a base de Cannabis (THC o CBD) como
coadyuvante, del cual sus compuestos activos han demostrado ser una estrategia de intervencion
costo efectiva sin efectos secundarios y que podria utilizarse en para el tratamiento a largo plazo
para el dolor neuropatico en pacientes con lesion de medula espinal. (17). Sin embargo es
importante mencionar los productos farmacéuticos a base derivados del cannabis, como él
Canabidiol (CBD) y tetrahidrocannabinol (THC), que cuentan con registro sanitario vigente no
tienen indicacién definida para dolor neuropatico, asi pues segun la resolucion 2808 de 2022,
establece que el principio activo DELTA-9-TETRAHIDROCANNABINOL



+ CANNABIDIOL son financiados con recursos de la Unidad de Pago por Capitacion (UPC) y
Productos a base de CANNABIDIOL ,no son Financiados con recursos de la Unidad de Pago por
Capitacion (MIPRES).(18)

2.4 Comparador

El comparador corresponde al esquema de tratamiento usual para el manejo del dolor neuropatico,
de acuerdo con la guia de posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacoldgico del dolor
crénico no oncoldgico de origen neuropatico. (5) El comparador escogido fue el grupo de farmacos
moduladores espinales del dolor - Blogueantes de la subunidad alfa 2 delta de los canales de calcio
voltaje dependiente: Pregabalina que cuenta con indicacion Invima como monoterapia de primera
linea en adultos con dolor neuropatico (3), adicionalmente de acuerdo a la resolucion 2808 de 2022,
establece que el principio activo pregabalina con ATC NO03AX16, que incluye todas las
concentraciones y formas farmacéuticas son financiados con recursos de la Unidad de Pago por
Capitacion (UPC).(18).

2.5 Horizonte temporal y tasa de descuento

El horizonte temporal que se plantea para esta evaluacion es de 20 afios, con lo cual este periodo
de tiempo permite considerar los costos asociados al tratamiento y la historia natural de la
enfermedad, teniendo en cuenta que el horizonte temporal de la evaluacion econémica es superior
a un afo, se aplicara una tasa de descuento comun tanto para los costos como a los desenlaces de

salud, equivalente al 5% anual, siguiendo las recomendaciones metodoldgicas del IETS. (19).

2.6 Desenlace clinico a evaluar.

De acuerdo a la pregunta de investigacion para este estudio, desde la perspectiva del sistema
general de seguridad social en Colombia los desenlaces van a incluir la estimacion de los afios de
vida ajustados por calidad y los afios de vida ganados. La perspectiva recomendada por el Manual
para la elaboracién de evaluaciones econdmicas del Instituto de Evaluaciones de Tecnologia en
Salud (IETS) de Colombia. (19)



2.7 Modelo de decisién
2.7.1 Estructura del Modelo

Para el estructura se planteo realizar de un modelo de decision tipo Méarkov, para esto se abordaron
abordar los siguientes estados de salud: Enfermo de dolor neuropatico sin respuesta al tratamiento
farmacoldgico convencional, mejoria o reduccion del dolor en >30% , mejoria o reduccion del
dolor en >50%, y muerte; La transicion entre diferentes estados es unidireccional. Estos son

representados a continuacion:

llustracion 1 Modelo de decision tipo Markov para el desarrollo de la evaluacion econdémica

o Mejoria o Reduccion del
‘ dolor en =30%

Enfermo de dolor
neurapatico sin respuesta a
el tratamiento farmacolégico ‘

convencional) (Pregabalina)

Mejoria o Reduccin del
dolor en =50%

c

Para su ejecucidn, se propone asignar a cada estado de salud un costo y una ponderacion de utilidad;
asi mismo se proponen ciclos de transicion de 12 semanas, tiempo que se considera suficiente para

observar un cambio en la mejora de la sensacién de dolor.
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De acuerdo con esto, se consideron cuatro grandes estados dentro del modelo: 1) estado A
"Enfermo con dolor neuropatico sin respuesta al tratamiento convencional **, donde los pacientes
inician el modelo y pueden pasar a un estado B mejoria o reduccion del dolor en >30% y un estado
C mejoria o reduccion del dolor en >50% Yy un estado D la muerte correspondiente al estado
absorbente del modelo; el esquema del modelo a emplear se presenta en la ilustracion 1 para mayor

claridad.

2.8 Costos.

2.8.1 ldentificacion de Costos

El presente estudio se realizd desde la perspectiva del sistema de salud colombiano, por lo cual se
estimaron los costos directos médicos, que son asumidos por el sistema de salud, para ello se utilizo
la metodologia de Caso Tipo en la cual se identificaron los eventos generadores de costos de
acuerdo con la practica clinica habitual para el DN y con base a la consulta de expertos y a las

diferentes fuentes de informacion disponibles.

De acuerdo con la Gltima actualizacion de la base de datos de las Guias de Practica Clinica del
Ministerio de Salud y Proteccion Social en Colombia , actualmente el pais no cuenta con una guia
especifica de practica clinica para el tratamiento de la dolor neuropatico, no obstante se realizo la
busqueda de guias opcionales en las que se incluyen, el posicionamiento terapéutico para el
tratamiento farmacol6gico del dolor crénico no oncoldgico de origen neuropatico del IETS, Guia
de practica clinica para el diagnostico y tratamiento preoperatorio, intraoperatorio y postoperatorio
de la persona amputada, la prescripcién de la protesis y la rehabilitacion integral, adicionalmente
Guia de diagnostico y tratamiento no intervencionista del dolor neuropético de la sociedad alemana

de neurologia y finalmente la Guia del instituto nacional de salud y atencion excelencia (NICE)

A partir de las fuentes mencionadas anteriormente se tomd la informacidn sobre los eventos
generadores de costos para el tratamiento habitual para dolor neuropatico, asi mismo como aquellos
relacionados con las atenciones, paraclinicos de interés y relacionados para el control de la

enfermedad. En relacion a las frecuencias y procesos de atencion habitual para estos pacientes, se



tuvieron en cuenta la opinidn de expertos (medico fisiatra, médico especialista en dolor y cuidados

paliativos con experiencia en cannabis medicinal, neur6logo).

En cuanto al tratamiento farmacoldgico, se establecieron los esquemas de dosificacion establecidos
por dia, teniendo en cuenta los comparadores de interés, Bloqueantes de la subunidad alfa 2 delta
de los canales de calcio voltaje dependiente: pregabalina y el uso de magistrales a base de cannabis

como coadyuvantes para el tratamiento del dolor neuropatico.

2.8.2 Cuantificacion de costos

Una vez identificadas las atenciones requeridas para el tratamiento y diagnodstico del dolor
neuropatico, se procedié a evaluar los costos, para esta valoracion monetaria a se utilizé el Manual
tarifario SOAT 2024, tomando los costos de acuerdo a los codigos CUPS de interés, asi mismo de
acuerdo con la sugerencia de medico experto se determinaron las frecuencias habituales para cada
caso, en cuanto a los precios minimos, promedio y méaximos ponderados del medicamento
pregabalina que fueron calculados con la informacion reportada en el Sistema de Informacién de
Precios de Medicamentos (SISMED) del Ministerio de Salud, de enero a diciembre del afio 2023,
en igual forma para los productos magistrales a base de cannabis se realizd una consulta a un

proveedor quien aporto la informacion de los productos mas usados y vendidos a los aseguradores.

Tabla 1 Resumen de fuentes de cuantificacion de costos

Tecnologia Fuente de Informacion

Gastos Directos Médicos Manual tarifario SOAT 2024

Gasto de Medicamentos SISMED

Gasto de Magistrales a base de cannabis Informacion Libre— Precios Proveedores

Una vez realizada la cuantificacion se procedio a calcular el costo total por estado para el caso
base, por cada una de las frecuencias y la respuesta de la mejoria clinica con cada uno de los

comparadores.



Para el analisis de sensibilidad se considerd un analisis de escenarios en el que el costo de atencion
fuera igual para todos los estados evaluados, el impacto de la reduccién de costos de los estados de
respuesta planteados en el caso base; asi como un analisis de tornado de los limites minimos y
maximos de los costos de atencion y costos de los medicamentos. Se considerd una distribucion

triangular para el analisis probabilistico.
2.8.3 Resultados de costos:
Para los costos del presente estudio, se tomaron las fuentes mencionadas anteriormente obteniendo

los siguientes resultados:

Tabla 2 Resumen de costos para de atencion y medicamentos

COSTOS DE ATENCION (COP) Sr'(s)tg;%‘i‘l‘i:('jc;r(‘j o

EVENTO MINIMO = MEDIO | MAXIMO & JTIFODE
ENFERMO DE DOLOR NEUROPATICO
ATENCION USUAL $1.508.704 $2.011.605 $2.514.506 Triangular
PREGABALINA $393.120 $524.160 $ 655.200 Triangular
MAGISTRAL CANNABIS $1.218.879 $1.625.172 $2.031.465 Triangular
REDUCCION 30%
ATENCION USUAL $881.250 $1.175.000 $881.250 Triangular
PREGABALINA $277.687 $370.249 $462.812 Triangular
MAGISTRAL CANNABIS $828.193 $1.104.257 $1.380.322 Triangular
REDUCCION 50%
ATENCION USUAL $298.076 $397.434 $298.076 Triangular
PREGABALINA $207.627 $276.836 $ 346.046 Triangular
MAGISTRAL CANNABIS $ 482.880 $643.840 $804.801 Triangular
MUERTE
CUIDADO USUAL $0 $0 $0 Triangular
COSTO TOTAL
PACIENTE TRATAMIENTO USUAL PREGABALINA
ENKEERU%%EET?&I;OR $1.901.824 $2.535.765 $3.169.706 Triangular
REDUCCION 30% $1.158.937 $1.545.249 $1.931.562 Triangular
REDUCCION 50% $505.703 $674.270 $842.838 Triangular

PACIENTE TRATAMIENTO USUAL PREGABALINA + CANNABIS
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ENFERMO DE DOLOR

NEUROPATICO $3.120.703 = $4.160.937  $5.201.171 Triangular
REDUCCION 30% $1.987.130 $2.649.506 $3.311.883 Triangular
REDUCCION 50% $988.583 $1.318.111 @ $1.647.639 Triangular

Nota: Los valores reflejados en la tabla 1, corresponden a costos anuales por cada estado.

2.8.4 Efectividad Clinica

Para la estimacién indirecta de la efectividad clinica, de acuerdo con lo planteado por Kiefer en su
articulo “Comparaciones indirectas y metaanalisis de redes” , indica que en los casos en donde no
existe una comparacion directa entre dos intervenciones A y B, pero existen ensayos clinicos que
han comparado cada una de ellas utilizando un comparador en comun C, en este caso, placebo, es
adecuado utilizar el método de comparacion indirecta ajustada para establecer la efectividad entre
Ay B.(20).

Resultado de la revision sistematica de literatura se identificO que todos los estudios que
compilaron diferentes ensayos clinicos en los que se comparo la efectividad de pregabalina como
tratamiento para dolor neuropético y productos derivados de cannabis, utilizaron como comparador
comun el placebo. En este sentido, fue viable la aplicacion del método planteado por Bucher con
el fin de estimar de manera indirecta la efectividad entre Pregabalina como tratamiento usual y

productos derivados de cannabis.(21)

Por otra parte los datos de efectividad de los productos a base de cannabis, se tomaron de un estudio
doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo y de grupos paralelos sobre el spray de
THC/CBD como coadyuvante al tratamiento de dolor neuropatico, en los resultados clinicos se
obtuvo que el 50% de los pacientes de la fase A del estudio, presentaron una mejora en la
sensacion del dolor del 30 % en la semana 14 los cuales recibieron spray de THC/CBD, en
comparacion con el 45 % de los pacientes que recibieron placebo con un (Odds radio ,1,31 (
95%CL.: 0.84-2,04 puntos) (p = 0,234) .Sin embargo, un analisis intermedio en la semana 10 mostré
que los pacientes lograron mejorar hasta el 50 % ,el criterio de valoracion principal fue el tiempo
transcurrido hasta el fracaso del tratamiento, este fue estadisticamente significativo a favor del

spray de THC/CBD, con un 57 % de los pacientes que recibieron placebo y fracaso el tratamiento



frente al 24 % de los pacientes del grupo de spray de THC/CBD (p = 0,04).(22). Por otra parte,
Langford 2013, en un fase B, indico que cerca del 24% de los pacientes obtuvieron una mejora de
la sensacion del dolor del 50% a favor del tratamiento con spray de THC/CBD tanto en el ITT y
las poblaciones del PP, sin embargo estas no alcanzaron diferencias estadisticamente
significativas.(23)

Adicionalmente el estudio de interés indico que los pacientes recibieron medicacion concomitante,
especificamente analgésicos, anticonvulsivantes y opioides, asi pues, el célculo de las
probabilidades de transicion de la terapia convencional se tomo de los resultados del estudio para
placebo debido a las aclaraciones dadas por el autor, de esta forma se tomo como supuesto que

estos resultados representan a la terapia usual que fue utilizada para este modelo.

En cuanto a las probabilidades de muerte segun los estudios clinicos revisados no se encontrd
informacion que detallara fallecimientos por el uso de CBMP o complicaciones derivadas que
afectaran la salud, con la finalidad de obtener valores para las probabilidades de muerte, se recurrio
a los datos disponibles de la mortalidad segun las estadisticas para Colombia del afio 2023 , se
tomaron las edades de interés y la data disponible , con esta informacién se dispuso a calcular de
esta forma la probabilidad, asumiendo asi que esta es igual para todos los estados. (24).

Finalmente, con para completar la informacion y poder realizar el proceso de modelacion entre la
terapia convencional (pregabalina) vs (pregabalina + cannabis), los datos de riesgo relativo de
pregabalina + cannabis comparado con el caso base fue obtenido a partir de los estudios
disponibles, estos fueron seleccionados como una estimacion del efecto del tratamiento y fue
aplicado como base efecto del tratamiento, para esto se tomé un Odds Ratio de 1,31, (95%CL.:
0.84-2,04 puntos) (p = 0,234) el cual demuestra una medida de efectividad del Cannabis frente a
el tratamiento usual, y de esta forma se logré generar el célculo entre las probabilidades de

transicion



Tabla 3 Probabilidades de transicion para cada estado.
Distribucion
Probabilidad probabilidad

Alternativa Evento Fuente

Final B

Probabilidad de
mejoria 30% A a B
Probabilidad de
Terapia | mejoria50% AaC
Usual Probabilidad de
mejoria50% Ba C
Probabilidad de

77 | 172 |0,447674419| 45% | 77 95 (22)

42 | 172 |0,244186047 | 24% | 42 130 | (20)

5 21 |0,238095238 | 24% 5 16 (20)

Muerte 0,023 N.A | NA | (22)
Probabilidad de 0
mejoria 30% A a B 83 | 167 |0,497005988| 50% | 83 84 (22)
Probabilidad de 0
_ mejoria 50% A a C 46 | 167 |0,275449102| 28% | 46 121 | (20)
Terapia =5 bilidad de
Usual + . 5 21 ]0,238095238 | 24% 5 16 (20)
.| mejoria50% B aC
Cannabis =5 0 bilidad de
0,023 N.A | NA | (22)
Muerte
0, - -
OR 1,31, (95%CL.: 0.84-2,04 puntos) NA | NA | (20)

(p=0,234)

2.9 Analisis de sensibilidad y regla de decision

Para determinar la relacién entre los costos y los desenlace en salud esperados se utiliz6 la razén
de costo efectividad incremental, la cual sera comparada con el umbral de costo efectividad (1), en
los casos en que no exista relacion de dominancia. En este escenario, la intervencion se considerara
costo-efectividad si sus beneficios en salud son mayores que los beneficios en salud perdidos como

consecuencia del desplazamiento de otras intervenciones, o, en otras palabras, si la RICE < A.

En Colombia, se realiz6 una estimacién del umbral de costo-efectividad (RICE) “Estimacion de
los umbrales de costo-efectividad en un sistema de gestion sanitaria: experiencias de Colombia”
realizado por el IETS en donde se establecié que el umbral estimado corresponde al 86% del
Producto Interno Bruto (PIB) per cépita (pc) para los AVAC y 74,5% del PIB pc para los AVG.
(19) Como anélisis adicionales, se compar6 dicho umbral del caso base con 1 PIB pcy 3 PIB p.
Para el afio 2022 en Colombia se tuvo un PIB per cépita, los valores fueron expresados en pesos

colombianos (COP) para el afio 2022. Se tom6 como valor de 1 PIB per capita un total de COP
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28.324.240, basado en el PIB y el total de poblacion proyectada acuerdo a la cantidad de habitantes
de Colombia segun el banco mundial corresponde a 51.874.024(25)

Con el fin de incorporar la incertidumbre al andlisis, se realizaron analisis de sensibilidad
deterministicos y probabilisticos. Los andlisis deterministicos son representados mediante un
gréfico de tornado. Por su parte, el analisis probabilistico realizo mediante mil simulaciones Monte
Carlo, usando la distribucion beta para las probabilidades de transicion y las ponderaciones de
utilidad, y distribucion triangular para los costos. La pertenencia del tipo de distribucion elegida

para cada variable sera validada en la literatura.

3.Resultados

Una vez realizadas las estimaciones del modelo de Markov, se obtuvo que de los medicamentos a
comparar pregabalina + productos derivados del cannabis como coadyuvante para el dolor
neuropatico tiene una menor efectividad frente a la pregabalina tratamiento usual. adicionalmente,
los analisis de costos arrojaron que también es mas costosa que el comparador, en este sentido, la

pregabalina resultd ser una tecnologia dominada.

Los resultados obtenidos de la modelacion presentados en la tabla 3 , indican que por cada 1000
pacientes, se da una efectividad esperada de 23,99 para la pregabalina y 15,69 para la pregabalina
+ cannabis como coadyuvante respectivamente en un horizonte temporal de 20 afios, con una
diferencia incremental de -8,30 por el tratamiento méas cannabis. En cuento a los costos esperando
durante el horizonte temporal planteado fueron de $ 13.062.938 para la terapia usual pregabalina'y
de $ 14.729.040 terapia usual pregabalina méas productos a base de cannabis, asi pues se
incrementaria en términos de costos en $ 1.666.101 pesos por paciente tratado, Finalmente la razén

incremental de costo efectividad es de -$ 200.735.



Tabla 4 Resultados de efectividad esperada, costos esperados para intervenciones de
Pregabalina vs. Pregabalina + Cannabis (costos paciente/afio

: Efectividad Efectividad Costos Costo
Alternativas RICE
Esperada Incremental Esperados Incremental
PREGABALINA
+ CANNABIS 15,69 -8,30 $14.729.040 $1.666.101 -$200.735
. Analisis Univariado — Deterministico

En los anélisis de sensibilidad deterministico se observa que, para la mayoria de los parametros, la
terapia usual continda siendo una estrategia costo efectiva y dominada en sentido absoluto frente a
su comparador, siendo el costo de las magistrales de Cannabis el parametro con mas impacto en la
RICE respecto al umbral, a pesar del incremento en la RICE la estrategia de Cannabis + pregabalina
aun no se considera costo-efectiva respecto al valor de umbral definido para Colombia (de $
24.370.899).

lustracion 2 Andlisis de sensibilidad deterministico de umbral

I
5,100,000

5.000.000
4,900,000 . -
4,800,000
4.700.000
4,500,000
4,500,000
4,400,000
4.300.000
4,200,000

4,100,000

EV(3)

4,000,000
2,200,000
2.800.000
2.700.000
2.500.000
2,500,000
2.400.000
2.200.000
32.200.000

2.100.000

=2.000.000

320 230 340 3250 350 3IF0 380 3290 400 410 420 4320 440 450 450 470 480 490 SO0 510 S2Z00 S20 0 5S40
CostMAGISCAMNMNATOA

Paciente de con Dolor newropatico con tratamiento convencional - Pregabalina
— Paciente de con Dolor newuropatico con tratamiento cormvencional - Pregabalina + Cannabis

Nota de Produccién: 1 Los costos del grafico de andlisis de sensibilidad de umbral estan representados en délares para cada una de las tecnologias.
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Por otra parte, al realizar un analisis deterministico de las variables, para medir su influencia sobre
la RICE, en los gréaficos de tornados se muestra la influencia de las variables sobre la RICE al

cambiar los parametros por valores minimos y maximos que podria tener cada variable.

llustracion 3 Analisis de sensibilidad deterministico de tornado Pregabalina + Cannabis

EV ($)
2.000.000 <4.000.000 6.000.000 8.000.000 10.000.000 12.000.000 14.000.000

|
RR |

pPREG_CtoD |

pPREG_BtaC |

pPREG_BtoD |

pPREG_AtoC |

HT

CostMAGISCANNALLC |

PPREG_AtaB |

CostmedEstC

CostPREGtoC |

CostmedEstA |

Parameters

CostmedEstB

CostMAGISCANNALB |

CosthMAGISCANNALDA |

pPREG_AtoD |

CostPREGtoB |

CostPREGtoA |

PPREG_AtoA |

pPREG_BtoB |

pPREG_CtoC |

|l Paciente de con Dolor neuropatico con tratamiento convencional - Pregabalina + Cannabis|

Nota de Produccion: 2 Los costos del grafico de tornado estan representados en délares para cada una de las tecnologias

Segun el gréafico de tornado se puede visualizar que existen algunas variables en las cuales el
cambio del parametro en valores minimos 0 maximos genera un mayor impacto en los resultados
de la RICE. En este sentido las variables con mayor influencia son: la probabilidad de pasar del
estado C mejoria o reduccion del dolor en >50%, a muerte y la probabilidad de pasar mejoria o
reduccion del dolor en >30%, mejoria o reduccion del dolor en >50%, seguido por el horizonte

temporal y los costos directos de tratamiento.
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. Andlisis Probabilistico

Para este andlisis se realizaron 10000 simulaciones con el fin de evaluar la relacion entre los costos
y la efectividad de pregabalina y Pregabalina + Cannabis, de acuerdo con la curva de aceptabilidad,
se puede evidenciar que la tecnologia de cannabis + pregabalina resulta no ser costo efectivo, a
pesar de las simulaciones realizadas, ya que se evidencia que a lo largo del grafico estas dos
tecnologias no poseen uno o varios puntos de corte que demuestren su relacion por encima del
umbral.

llustracion 3 Curva de aceptabilidad del analisis de sensibilidad probabilistico.
1,05
1,00 B N e : — A o e i i
0,95 I
0,20 I
0,85
0,280 !
0,75 !
0,70 !
0,65 1
0,60 1
0,55 1
0,50 |
I
I
I
I
|
I
I
|
I

p(Optimal)

0,45
0,40
0,35
0,20
0,25
0,20
0,15
0,10
0,05
0,00

[u} 5,000 10,000 15.000 20,00
willingness-to-pay (Cost per Efectiveness)

Paciente de con Dolor neuropatico con tratamiento convencional - Pregabalina

— Paciente de con Dolor newropatico con tratamiento convencional - Pregabalina + Cannakbis

Nota de Produccion:3 Los costos de la curva de aceptabilidad de analisis de sensibilidad probabilistico estan representados en délares para cada
una de las tecnologias

4. Discusion

Para esta la evaluacion econdmica se desarrollé un modelo de Méarkov con el objetivo de evaluar
la costd- efectividad del uso de preparaciones magistrales a base de cannabis (CBD y THC) como
coadyuvantes en el tratamiento de dolor neuropético en adultos. De acuerdo con los resultados
obtenidos de esta evaluacion, nos lleva concluir que la pregabalina es una tecnologia dominada a
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la Pregabalina + preparaciones de cannabis (CBD y THC) como coadyuvante, aun cuando esta
combinacion también demostro reduccion en la sensacién del dolor, tiene un costo mas alto no y

no ofrece una mayor reduccion del dolor al ser comparado con el cuidado usual.

Hasta el momento no se han desarrollado investigaciones que evallen la costo-efectividad de estos
medicamentos comparados en forma directa y tampoco se registraron resultados de ensayos
clinicos que compararan la efectividad de pregabalina frente a Pregabalina + Cannabis, por lo
anterior no es posible realizar una comparacién con otros estudios existentes para establecer la
pertinencia y similitud de los resultados presentados en la presente investigacion. De igual manera,
si bien existen andlisis individuales para cada una de estas tecnologias, estos se han centrado en
analizar los resultados de los ensayos clinicos con énfasis en subpoblaciones especificas que fueron
objeto del tratamiento diferentes a las analizadas en este estudio y ninguno de ellos ha llegado a
desarrollar, de manera individual o conjunta, una evaluacién econémica completa de estas

tecnologias.

No obstante, en las evaluaciones econdmicas disponibles que estan enforcadas a verificar la
efectividad del cannabis frente al dolor neuropético, Griffin y autores desde la perspectiva del
sistema de salud de Estados Unidos evaluaron cannabis fumada en comparacion con las terapias
convencionales para neuropatias dolorosas, en donde los desenlaces clinicos a evaluar fueron
efectividad (afios de vida ajustados por calidad [AVAC]) de la atencién habitual con y sin cannabis
como coadyuvante, en donde los resultados indicaron que agregar cannabis a la terapia de primera
linea fue cada vez menos efectivo y méas costoso que agregar cannabis a las terapias de segunda y
tercera linea. El cannabis complementario de tercera linea de tratamiento estuvo sujeto a una
dominancia extendida, es decir, la estrategia de segunda linea fue mas efectiva con una relacién
costo-efectividad incremental mas favorable de $48,594 por AVAC ganado y, por lo tanto, el
cannabis complementario de tercera linea no fue tan rentable y eficaz con un modesto umbral de
disposicion a pagar de 100.000 dolares por AVAC obtenido, el cannabis como complemento de

segunda linea era la estrategia con mas probabilidades de ser rentable.(14)

Organizaciones como Instituto Nacional para la Excelencia en Salud y Atencion NICE desde 2019

desarrollo un Guia de directrices NG144 en donde se hizo un revision de evidencia para el dolor



cronico de productos medicinales a base de cannabis, realizaron un analisis econémico de la salud
desde la perspectiva del sistema de salud de UK informaron que el modelo econémico se
caracteriz6 por una serie de limitaciones; los datos de clinicos eran de baja calidad, los pardmetros
de entrada se extrajeron en gran medida a partir de ensayos a corto plazo y extrapolados a largo
plazo. Sin embargo, ninguna variacion plausible en ninguno de los pardametros del modelo o
supuestos estructurales produjo RICE de forma remota cerca del umbral de rentabilidad
comunmente aceptado de £ 20 000 a £ 30 000 por AVAC ganado, esto se debe principalmente a
que los CBMP que estan actualmente en el mercado y para los cuales existe evidencia clinica son
bastante caros, cuestan mas de £ 4,000 por paciente por afio y solo proporcionar beneficios clinicos
muy modestos. De hecho, estos productos tendrian que ser alrededor de 8 veces mas efectivos
(acumular 1,22 AVAC en comparacion con 0,162 AVAC en el caso base) o alrededor de 6 veces
menos costosos o0 alguna combinacion equivalente de los 2 para que el modelo produzca RICE
dentro del rango normalmente aceptado por los comités de NICE. EI comité era consciente de que,
dados los hallazgos de la evidencia clinica, de una eficacia adicional no es realista.(26)

En un trabajo de costo efectividad del cannabis medicinal para el tratamiento de sintomas
refractarios asociados con enfermedades cronicas Daniel Erku y colaboradores en la 2021 en la una
revision sistematica de evaluaciones econdmicas de diferentes paises, en donde concluyeron que
los productos medicinales a base de cannabis pueden ser opciones de tratamiento rentables para la
espasticidad de la EM, el sindrome de Dravet y el dolor neuropético, aunque la literatura es
incipiente, se necesitan ensayos clinicos y evaluaciones econémicas de la salud bien disefiados para

generar evidencia clinica y de rentabilidad adecuada que ayude en la asignacion de recursos.(15)

Otras evaluaciones econdémicas de costo utilidad en donde el uso de derivados de cannabis se utiliza
para tratamiento de dolor, con diferentes variedades de productos a base de cannabis,
Vannabouathong y autores, desde la perspectiva del sistema de salud canadiense establecieron los
aceites de MC como los geles blandos en las dosis diarias minimas y maximas recomendadas
fueron rentables en comparacion con todas las terapias actuales para el dolor en el umbral méas bajo
de DAP. Las flores secas solo fueron costo efectivos hasta una determinada dosis (0,75 y 1 g/dia
segun estimaciones medias y medianas, respectivamente), pero todas las dosis fueron rentables

cuando la DAP se incrementd a $133 428/AVAC ganado. Asi mismo demostro que la CM puede



ser una estrategia rentable en el tratamiento del dolor crdnico de rodilla; sin embargo, la evidencia
sobre el uso médico del cannabis es limitada y predominantemente de baja calidad, definitivamente

se necesitan ensayos adicionales sobre CM, especificamente en pacientes con dolor crénico. (27)

Por lo anteriormente mencionado, de acuerdo con las evaluaciones econémicas realizadas, que
estan relacionados con productos derivados del cannabis en todas sus presentaciones, se puede
observar que en la mayoria de estudios indican que esta clase de terapias pueden llegar a ser una
opcidn valida para el tratamiento del dolor, sin embargo, a la fecha la evidencia clinica no es de
alta calidad, para demostrar la efectividad de esta clase de productos. Por otra parte en algunas
Guia de préctica clinica para el dolor neuropatico en adultos: manejo farmacol6gico en entornos
no especializados de NICE, establece dentro de sus recomendaciones el no uso de cannabis sativa
para dolor neuropatico en entornos no especializados dejando de esta forma en evidencia que los
resultados obtenidos en este estudio de evaluacion econémica demuestran que su efectividad
comparada con los medicamentos habituales aun requiere de mas investigacion y ahondar acerca

de este tema y no es posible establecer claramente sus beneficios.(28)

Otro aspecto a considerar son los costos, en Colombia la industria del cannabis es emergente, y
hasta hace muy poco se ha impulsado la expedicion de una legislacion que reglamente el uso del
cannabis, notdndose que el organo legislativo nacional no ha tomado conciencia de su uso
terapéutico; lo cual ha conllevado que los industriales de este sector, que han invertido capital en
desarrollo y cultivo de esta materia prima no hayan podido explotar en su totalidad el negocio.

Asi pues ante todas estas novedades y la falencias de seguridad juridica, para el desarrollo de esta
industria en el pais se puede justificar el porqué de los costos de produccion son muy altos, lo que
influye en que adquirir los extractos de CBD y THC utilizados para realizar las preparaciones
magistrales a base de cannabis sean tan costoso, con valores muy altos y se generen sobrecostos
que al ser comparados con los tratamientos habituales por paciente y totalizarlos anualmente sean
muy superiores y a su vez que los beneficios clinicos sean modestos por lo cual pierde su viabilidad

para ser incluidos por los sistemas de salud a la hora de toma de decisiones.



4.1 Limitaciones

Entre las limitaciones del estudio se encuentra la ausencia de literatura sobre la evaluacion de
efectividad o costo-efectividad de pregabalina y pregabalina + Cannabis de forma directa asi
mismo la ausencia de guias de practica clinica actualizadas para el tratamiento del dolor
neuropatico en el sistema de salud colombiano que permitan establecer los procedimientos y
medicamentos que se utilizarian en el pais para el tratamiento de esta patologia y poder hacer un

estudio mas preciso de costos en el sistema de salud colombiano.

Otra limitante es la gran cantidad de etiologias que encierra el termino dolor neuropatico, entre
ellos, neuralgia post herpética, neuralgia diabética, neuralgia del trigémino entre otras. Cada una
de estas etiologias representa una poblacion diferente y por ende un tratamiento especifico.
Ademas, entre las mismas etiologias se pueden presentar diferencias de tratamientos entre
pacientes segun caracteristicas demograficas, por ejemplo, edad, género o comorbilidades

adicionales.(29)

Otra de las limitaciones presentada en el desarrollo de esta evaluacion econdmica hizo referencia
a la calidad de la informacion obtenida de la literatura clinica. Dada a que de los medicamentos de
interés pregabalina y productos a base de cannabis, no se encontraron estudios que evaluaran
especificamente productos magistrales como soluciones orales, por lo cual se tom6 como referencia
los estudios clinicos de productos de aerosol bucal, asumiendo para este estudio que estos
productos se comportaran farmacocinéticamente similares, por otra parte la informacion
disponible no conto fueron catalogadas de media-alta por el reporte de efectividad y seguridad de
esta evaluacion, por lo que los resultados obtenidos cuentan con alta incertidumbre en términos de
toma de decisién. A consecuencia los datos que alimentan el modelo son tomados de la literatura

clinica la cual presenta una alta heterogeneidad entre estudios.

Asi mismo debido a las particularidades de la informacion obtenida a partir de la revisién
sistematica, se establecié que no existe un gran numero de ensayos clinicos que evalten la
efectividad, de manera independiente o directa, para Pregabalina y pregabalina + cannabis.

Ademas, los estudios existentes comparan cada una de estas tecnologias Unicamente con placebo,



por lo cual no se cuenta con informacion clinica robusta acerca de la efectividad verdadera de
magistrales a base de cannabis, asi mismo que la informacion encontrada Unicamente comprende

productos comercializados en otros paises y que no obedecen a la realidad colombiana.

Finalmente considerando que el enfoque de esta evaluacion econdmica fue evaluar la costd
efectividad de preparaciones magistrales a base de cannabis en forma farmacéutica de solucién
oral , se puede afirmar que esta representa un avance respecto a las investigaciones existentes a
nivel nacional, seria adecuado realizar investigaciones adicionales en el futuras y promover el
desarrollo de ensayos clinicos de comparacion directa de estos medicamentos, que permitan
robustecer los andlisis futuros sobre estas tecnologias

5. Conclusién

El anélisis de los resultados de la evaluacion economica de costo efectividad del uso de
preparaciones magistrales a base de cannabis como coadyuvante de la terapia convencional
(pregabalina) en pacientes adultos con dolor neuropatico se encontré que con un umbral superior
a $76.000.000.COP 0 20.000 US resulto no ser costo efectivo frente a la comparacion con las
terapias de tratamiento usual la pregabalina, que resulto ser una tecnologia dominada. Sin embargo,
la evidencia sobre el uso médico del cannabis es limitada y predominantemente de baja calidad por
lo que se necesitan ensayos adicionales sobre productos magistrales a base de cannabis,
especificamente en pacientes con dolor neuropatico de etiologia definida. Asi como las
investigaciones futuras también deberian centrarse en establecer si existen diferencias en los
efectos terapéuticos entre los diferentes métodos de consumo de cannabis medicinal, la relacién
THC:CBD vy la dosis diaria. También se debe evaluar mas a fondo la relacion y la gravedad de los
eventos adversos, ya que esto deberia ser una parte importante del proceso de toma de decisiones

debido a su impacto potencial en la calidad de vida del paciente y los costos de atencion médica.
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7. Anexos
Anexo 1. Identificacion y valoracion de costos.

el comparador

Reduccion del 30% Reduccion del 50%

Tabla 5 ldentificacion, medicion y valoracion de los costos de los servicios de la intervencion

Paciente con dolor neuropatico con
tratamiento de pregabalina

COSTO s s s
TRATAMIENTO
s 2.535.765 1.241.224 674.270
CUIDADO USUAL COSTO
TRATAMIENTO $ $ $
USUAL + 4.643.373 2.649.681 1.318.111
CANNABIS
cups/ 1]1]1
CONSULTAS ATC |1]|2]|3]|4|5|6|7|8|9|/0]|1]|2 Costo Individual
CONSULTA DE
PRIMERA VEZ POR $ $ $ $
MEDICINA R R I N e R R R 49.200 49.200 49.200 49.200
GENERAL 890201
CONSULTA DE
CONTROL O DE R s s s
SEGUIMIENTO POR 1l1]1]1)a]1]1|1] 11|12
VA 49.200 590.400 196.800 98.400
GENERAL 890301
CONSULTA DE
PRIMERA VEZ POR R s A s
OTRAS 890202 1 1 1 1
ESPECIALIDADES 71.500 286.000 . )
MEDICAS
CONSULTA DE
CONTROL POR $ $ $ $
ESPECIALISTAEN | 890274 RN ! 71500 286.000 214500 143.000
NEUROLOGIA
CONSULTA DE
PRIMERA VEZ POR
ESPECIALISTA EN $ $ $ $
DOLOR Y 890243 |1 38.811 38.811 - -
CUIDADOS
PALIATIVOS
CONSULTA DE
CONTROL O DE R s s s
SEGUIMIENTO POR | 890343 1 1 1 1
by 53.417 213.668 160.251 106.834
DOLOR Y
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CUIDADOS

PALIATIVOS
CONSULTA DE
PRIMERA VEZ POR $ $ $ $
ESPECIALISTAEN | 890264 47078 47078 7 ¥
MEDICINA FISICA Y : :
REHABILITACION
CONSULTA DE
CONTROL O DE
SEGUIMIENTOPOR | goooc, $ $ $ $
ESPECIALISTA EN 43.942 87.884 43.942 -
MEDICINA FISICA Y
REHABILITACION
LABORATORIOS DE RUTINA
$ $ $ $
HEMOGRAMA YV | 902227 17580 35.164 17582 7
$ $ $ $
ALBUMINA 19036 14.700 29.400 14.700 -
BILIRRUBINA $ $ $ $
DIRECTA 19169 15.200 30.400 15.200 -
BILIRRUBINA $ $ $ $
TOTAL 19170 19.500 39.000 19.500 -
CREATININA, $ $ $ $
DEPURACION 19289 33.400 66.800 33.400 -
FILTRACION $ $ $
GLOMERURAL 22705 304.200 608.400 304.200
SUERO, ORINA Y $ $ $ $
OTROS 19290 20.800 41.600 20.800 -
NITROGENO $ $ $ $
UREICO 19749 17.300 34.600 17.300 -
ELECTROCARDIOG $ $ $ $
RAMA 25102 67.800 135.600 67.800 -
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Tabla 6 Tabla 1. Identificacion, medicion y valoracion de los costos de Medicamentos de la intervencion y el comparador

MEDICAMENTOS

Paciente con dolor neuropatico
con tratamiento de pregabalina

Reduccién del 30%

Reduccién del 50%

$ $
524.160 370.249 276.836
. Reduccion de costos 3
MEDICAMENTOS 1|1]1]|Costopor Unidad . o 3 meses 300 y 9 meses
TRATAMIENTO USUAL | 1 2/31415(8(7/89| 5| 1 |2 | de Medicamento | 300M0 X Dia* Valor mes + afio de 150)rlng meses 150mg y 9
meses 75mg Dia
Tratamiento $ $ $ $
Pregabalina 300mg Usual 1j1)1)1)1(1j1|1]1)11|1(1 1.456 524.160 - -
Tratamiento $ $ $ $
Pregabalina 300mg Usual 1 1 1 1.456 - 131.040 -
Tratamiento $ $ $ $
Pregabalina 150mg Usual 111]1 11101 [1]1])1 886 - 239.209 -
Tratamiento $ $ $ $
Pregabalina 75mg Usual 1111 1111 [1(1]1 730 - - 197.100
Tratamiento $ $ $ $
Pregabalina 150mg Usual 886 - -

Paciente con dolor neuropatico
con tratamiento de pregabalina
+ Cannabis

$
1.625.172

Reduccién del 30%

1.104.257

Reduccién del 50%

$
643.840

MEDICAMENTOS 1{1]|1]Costopor Unidad 3 meses 300 y 9 meses Reduccion de costos 3
TRATAMIENTO USUAL + 1/12(3|4|5/6/7|8|9 011121 de Medicamento 300mg x Dia * Valor mes + afio de 150mg meses 150mg y 9
CANNABIS meses 75mg Dia
Tratamiento $ $ $ 0
Pregabalina 300mg Usual 101)2(1]1)2]1]1)2]21)1]1 1.456 524.160 -
Tratamiento $ $
Pregabalina 300mg Usual 1 1 1 1.456 131.040
Tratamiento $ $
Pregabalina 150mg Usual 111)1 111)1) [1]1]1 886 239.209
Tratamiento $ $
Pregabalina 75mg Usual 1111 111)1] [1]1]1 730 197.100
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Pregabalina 150mg

Tratamiento
Usual

886

79.736

CANNABIDIOL +
TETRAHIDROCA
NNABINOL
12/14MG/ML
(SOLUCION
ORAL*30ML) -
PREPARACION
MAGISTRAL

Magistral de
Cannabis

CANNABIDIOL +
TETRAHIDROCA
NNABINOL
25MG/27TMG/ML
(SOLUCION
ORAL*30ML) -
PREPARACION
MAGISTRAL

Magistral de
Cannabis

CANNABIDIOL +
TETRAHIDROCA
NNABINOL
13/12MG/ML
(SOLUCION
ORAL*30ML) -
PREPARACION
MAGISTRAL

Magistral de
Cannabis

$
183.502,00

$
1.101.012,00

$
734.008,00

$
367.004,00
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Anexo 2. Informe de resultados de la basqueda de la revision propuesta

Estudio de costo efectividad del uso de magistrales a base de Cannabis como coadyuvante en el

tratamiento usual de dolor neuropatico en adultos.

De acuerdo con la evaluacion econdmica propuesta, los elementos de la pregunta PICO

corresponde a lo siguiente:

Poblacion Intervencion Comparador Tipo de estudio

Pacientes . . . Demostrar cual de las terapias
Tratamiento con derivados Medicamentos . .
adultos con . - . es mas costo efectivo para el
del cannabis (Canabidiol y convencionales .
dolor ! . . tratamiento del dolor
tetrahidrocannabinol (pregabalina)

neuropatico neuropatico en adultos

Para cada uno de los items a evaluar se utilizaron las palabras de referencia o palabras MeSH, para

garantizar una cobertura de busqueda avanzada, las utilizadas fueron:

Poblacion Intervencion Comparador \ Tipo de estudio
Pregabalin Costs and Cost Analyses
(R-)-3-isobutyl Costs, Cost Analysis
GABA Cost, Cost Analysis
(S+)-3-isobutyl Cost Measures
GABA Cost Measure
Neuralgia Cannabis 3-isobutyl Measure, Cost
Neurodynia Medical GABA Measures, Cost
Neuropathic Pain | Marijuana 3 isobutyl Cost of IlIness
Neuropathic Pains | Marijuana GABA Analysis, Cost-Effectiveness
Pain, Neuropathic | Smoking GABA, 3- Cost Effectiveness Analysis
Pains, Neuropathic | Cannabinoid isobutyl Cost Effectiveness
Cl 1008 Effectiveness, Cost
1008, ClI Cost Effectiveness Ratio
CI-1008 Cost Effectiveness Ratios
Cl1008 Effectiveness Ratio, Cost
Lyrica Ratio, Cost Effectiveness

Con base en estas palabras clave, se realizaron busquedas en las bases de datos PubMed,Embase,
Scielo, Cochrane ,se plantearon los protocolos de bdsqueda en cada una de las bases mencionadas,

precisando que para algunas fue necesario plantear una busqueda mas amplia para encontrar algin
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resultado, mientras que para otras se aplicaron filtros segun los tipos de estudio para limitar el
numero de resultados a aquellos que estuvieran orientados a la efectividad de la intervencion en la

poblacion seleccionada.

Anexo 2.1 Estrategia de Busqueda

PUBMED - Resultados: 24

(((Neuropathic Pain) AND (Neuropathic Pains)) AND (Pain, Neuropathic)) AND (Pains,
Neuropathic)) OR (Medical Marijuana)) OR (Marijuana Smoking)) OR (Cannabinoid)) OR
(Cannabis)) AND (Pregabalin)) AND (Lyrica)) AND (GABA, 3-isobutyl)) AND (Costs, Cost
Analysis)) AND (Analysis, Cost-Effectiveness)) AND (Cost Effectiveness Analysis).

BIBLIOTECA COCHRANE - Resultados: 0
'Population "Neuropathic Pain™ AND "Adult Care” AND Intervention "Cannabis” AND "Medical
marijuana " AND "Pregabalin” AND Outcome "Costs and Cost Analysis™

EMBASE — Resultados: 2

Neuropathic Pain) AND (Neuropathic Pains)) AND (Pain, Neuropathic)) AND (Pains,
Neuropathic)) AND (‘cannabinoid/exp OR 'cannabinoid’ OR ‘cannabinoids’ OR ‘cannabis’/exp OR
‘cannabis sativa extract' OR 'cannabis sativa leaf' OR ‘cannabis sativa resin' OR 'bhang’ OR
‘cannabis’ OR 'cannabis alkaloid" OR ‘cannabis constituent’ OR ‘cannabis extract’ AND (‘cost
benefit analysis'/exp OR ‘cost analysis' OR 'cost benefit' OR ‘cost benefit analysis' OR ‘cost benefit
ratio’ OR 'cost-benefit analysis' OR 'benefits and cost'":ti,ab OR ‘cost effectiveness analysis'/exp OR
‘cost effectiveness' OR 'cost effectiveness analysis' OR 'cost effectiveness ratio' OR 'cost efficiency
analysis' OR 'cost-benefit data':ti,ab OR 'cost utility analysis'/exp OR 'cost utility' OR 'cost utility
analysis' OR 'economic evaluation'/exp OR 'economic evaluation' OR ‘'biomedical technology

assessment'/exp OR 'health technology assessment' OR 'health technology assessment':ti,ab)

SCIELO - Resultados: 0
"" Neuropathic Pain " OR " Neuropathic Pains " OR " Pains, Neuropathic " in Abstract and
""Cannabinoids” OR "Cannabis" OR "Hemp" OR "Hemp plant" OR "Marihuana™ OR "Marijuana”



OR "cannabidiol™ in Abstract and ""Cost-Benefit Analysis" OR "Cost-Benefit Analysis” OR
"Benefits and Costs” OR "Cost Benefit" OR "Cost Benefit Analysis™ OR "Cost Effectiveness” OR
"Cost-Benefit Data” OR "Cost-Effectiveness Analysis” OR "Cost-Utility Analysis" OR "Cost

Utility Analysis” OR "Costs and Benefits" OR "Economic Evaluation” OR "Health technology
assessment™"

Anexo 2.2. Flujograma de busqueda

Flujograma de los resultados de la basqueda de literatura de evaluaciones economicas

1. Bisqueds en bases de datos n=4

5 3. Total de articulos
) n=(26+3)
[Pubmed] = 24 Ariculos
(Cochrane] = 0 Articulos l
mbase] = 2 Articul -
Conhazel ces 4_ Articulos duplicados
(Scielo)= 0 Articulos n=2
5. Articulos potencialmente relevamtes
n=3-1)
1. Referencias idenfificadas en 6. Articulos excluides a partir del
otras fuentes (bisqueda libre) fifulo y resumen
n=3-El saryiar Sa realizaron las exclusiones
delido 2 que los articulos que
aparecian comespondsn &
comentarios de un articulo
. publicade

. . ) 7. Articnlos evaluados en texto completa
8. Artcols excluides per me cumpliv 2=(-2) A
criterins de inclusibn. o= articulos

arlice
<

Cuabereti del e ailivk ‘L
e s ifisente i gl o iegles = 0 anticulis
TII'I:_::." - fm',m- :T:m,‘.' ',” i §. Articulos inchuidos en la sintesis de evidencia
ik ik Publicacatn sepevion a L Stisaos 10 o = 0 articulos =()

llustracion 4 Flujograma de Busqueda de Literatura - Elaboracion Propia
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Anexo 2.3. Resultados encontrados para los estudios seleccionados

Tabla 7 Caracteristicas

Autor (es)

Griffin A. Tyree, Reith
Sarkar, Brandon K.
Bellows, Ronald J. Ellis,
Joseph Hampton Atkinson,

Titulo

A cost-effectiveness
model for adjunctives

generales de los estudios seleccionados

Poblacion de
estudio

Adultos con

Perspectiva

Sistema de salud

Horizonte
temporal

Intervencion

Comparador(es)

Tratamientos
farmacolégicos como

Tipo de EE

smoked cannabis in Estados diagnostico de = Cannabis inhalado - - Costo-efectividad
Thomas D Marcotte, Mark the treatment of 2019 Unidos dolor neuropético de es_tados Lafio y/o fumado duloxetina, gapapentma, / Costo Utilidad
S. Wallace, Igor Grant, - . . unidos pregabalina,
. chronic neuropathic cronico - -
Yuyan Shi. James D. ain desmipramina
Murphy, and David J. P
Grelotti
Can a Medical Aceite esencial
Christopher Cannabus theraples be Pacientes con - capsulas blancas, a Glucosamina, -
Vannabouathong, Meng cost-effective in the . e Sistema de salud - 8 - Anélisis costo-
- : 2021 Canada dolor crénico de . diferentes dosis de | tratamiento con AINES o
Zhu, Yaping Chang and non-surgical rodilla de Canada derivado de opioides efectividad
Mohit Bhandari management of . yop
- . cannabis
chronic knee pain?
. A Adultos con ;
National institute for - N - Tratamientos -
Cannabis-based . . diagnostico de Sistema de salud . Andlisis de Costo
health and care excellence medicinal products 2021 | Reino Unido dolor neuropatico | de Reino Unido N/A THC/CBD spray farmacolqglcos efectividad
(NICE) . convencional
crénico
Cost-effectiveness of Revisién
Medicinal Cannabis Poblacion con sistematica de
. for Management of esclerosis evaluaciones
Daniel Erku, Bpharm, Refractory Symptoms multiple Tratamientos econémicas y
PhD, Shakti Shrestha, Associated with 2021 Australia poblacion Sistema de SfﬂUd 6 meses Spray de.de(wado farmacolégicos evaluaciones de
Bpharm, Paul Schuffham, de Australia canabinoide

PhD

Chronic Conditions:
A systematic review
of economic
evaluations

pediéatrica con
epilepsia y dolor
crénico

habituales

tecnologias que
incluyen
evaluaciones
econdmicas
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Tasa de

descuento

Efectos salud

Se  midieron  los
QALY en funcién de

Fuentes de costos

Fuentes
(medidas)
de
efectividad

Tipo de
modelo

Tipo de
analisis de
sensibilidad

Resultados

Agregar cannabis a la terapia de primera linea fue
cada vez menos efectivo y mas costoso que
agregar cannabis a las terapias de segunda y

Conclusiones

Como los umbrales de disposicion a pagar
propuestos recientemente para el mercado de la salud
de los Estados Unidos oscilan entre 110 000 y 300

No la linea de tratamiento - tercera linea. El cannabis complementario de . -
descrita de uso de cannabis, Sector de atencion de Literatura Modelo N tercera linea estuvo sujeto a una dominancia 000 dolares por AVAC, el ca_nnabls parece rent:f1ble
- - salud de EE. UU, . de Probabilistico - - . .| para complementar el tratamiento de segunda linea
en el | siendo  primer y - Publicada extendida, Con un modesto umbral de disposicion . e - .
. H costos medicos Markov . . para la neuropatia dolorosa. Se justifica realizar mas
articulo segunda linea los de a pagar de 100.000 délares por AVAC obtenido, investigaciones para exolorar el beneficio a largo
mejor perfil costo- el cannabis como complemento de segunda linea g P p R Y
. - . o plazo del cannabis fumado y la estandarizacion de su
efectividad era la estrategia con mas probabilidades de ser P o o
dosificacion para el dolor neuropético cronico.
rentable.
Utilizamos resultados
de calidad de vida Independientemente  de las  estimaciones | Nuestro estudio demostré que la CM puede ser una
No (CdV) para estimar utilizadas (media o mediana), tanto los aceites de | estrategia rentable en el tratamiento del dolor
descrita puntuaciones de | Perspectiva canadiense Literatura Modelo MC como los geles blandos en las dosis diarias | cronico; sin embargo, la evidencia sobre el uso
utilidad Estos | de pagador Unico con ) de No relaciona | minimas y maximas recomendadas fueron | médico del cannabis es limitada vy
en el | . Publicada - ) . - . -
articulo incluyeron las | respecto a los costos. Markov rentables en comparacion con todas las terapias | predominantemente de baja calidad. Definitivamente
siguientes medidas de actuales para el dolor en el umbral mas bajo de | se necesitan ensayos adicionales sobre CM,
resultado: 1) DAP. especificamente en pacientes con dolor crénico
EuroQoL5D (EQ-5D),
Los AVAC por ciclo
para cada estado de Ninguna variacién plausible en ninguno de los
Markov fue el | Los costos se toman de parametros del modelo o supuestos estructurales
promedio ponderado | la  revision clinica produjo RCEI remotamente. cerca del umbral de
de la distribucién del | (Langford 2013 'y . rentabilidad cominmente aceptado de £ 20 000 a R .
Estudios Modelo Combinaciones de THC/CBD se encontrd que no es
3,50% dolor.y esto§ valores | Skrabek 2008 ) ya que Clinicos y/o | de Probabilistico £ .30. 000 por AVAC ganado. Esto se del?e la intervencion mas costo-efectiva en todo el
de utilidad, siendo las | Actualmente no hay 7 principalmente a que los CBMP que estan - . .
. . . - Metaanalisis | Markov ; tratamiento y en condiciones especifica
puntuaciones de dolor | precios  disponibles actualmente en el mercado y para los cuales existe
para los contenedores | piblicamente en el evidencia clinica son bastante caros, cuestan mas
individuales Reino Unido de £ 4,000 por paciente por afio y solo
redondeado al nimero proporcionar beneficios clinicos muy modestos.
entero mas cercano.
Frecuencia de uso de Esta revision identific6 12 analisis de costo- | Los productos medicinales a base de cannabis
recursos  (visitas a utilidad realizados en una variedad de | pueden ser opciones de tratamiento rentables para la
neurologia, a | Provenientes de los Modelo enfermedades. La calidad general del estudio fue | espasticidad de la EM, el sindrome de Dravet y el
. emergencias, ingresos | estudios, y se | Literatura S buena, y las publicaciones cumplieron entre el | dolor neuropético, aunque la literatura es incipiente.
No aplica - . . de Probabilistico - - . P -
al hospital). De los | estandarizaron en | Publicada Markov 70% y el 100% (mediana 83%) de los criterios de | Se necesitan ensayos clinicos y evaluaciones

estudios de utilidad,
se  midieron los
QALY's

délares

los Estandares
evaluacion

la lista de verificacion de
consolidados de informes de
econdmica de la salud.

economicas de la salud bien disefiados para generar
evidencia clinica y de rentabilidad adecuada que
ayude en la asignacion de recursos.
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Anexo 3. Representacion de Modelo de Méarkov
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