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INTRODUCCION

Los pacientes con patologias como la talasemia, la anemia de células falciformes y el sindrome
mielodisplasico, estan expuestos a una sobrecarga de hierro por politransfusiones; esta sobrecarga
podria llegar a niveles toxicos requiriendo de sustancias quelantes para remover dichos depdsitos.
El riesgo de sobrecarga ocurre después de 20 transfusiones, cada transfusion transfiere entre 200 y
250 mg de hierro al paciente. Los objetivos de la terapia quelante del hierro, son eliminar la cantidad
de hierro administrada en las transfusiones y, en caso necesario, reducir la carga de hierro existente
(1,2).

La deferoxamina ha estado en el mercado desde 1960, es un siderofo que se obtiene del
Streptomyces pilosus, un organismo que se combina con el hierro férrico de los depdsitos de ferritina
y hemosiderina formando un complejo estable que tiene eliminacion renal. En pacientes con
sobrecarga cronica de hierro, el método recomendado para su administracion es a traves de una
infusion subcutanea mediante bombas portatiles con aplicaciones de 5 a 7 veces por semana. Con
el advenimiento de una presentacion de similar eficacia y perfil de seguridad, se ha sustituido el uso
de deferoxamina por la nueva tecnologia deferasirox con presentacion oral, debido a la facilidad de
administracion que favorece la adherencia a la terapia (3).

Este estudio tiene como objetivo estimar el impacto presupuestal que tendria la incorporacion del
deferasirox en el Plan Obligatorio de Salud (POS) para el manejo de pacientes con diagnostico de
hemosiderosis transfusional.

TRATAMIENTO ACTUAL
La deferoxamina es la tecnologia que aparece actualmente cubierta en el POS.
TECNOLOGIA EVALUADA

En el contexto colombiano la tecnologia que se usa en la practica clinica habitual es el deferasirox,
de acuerdo con los expertos consultados, aunque no esta disponible en el POS. Esta tecnologia
reemplazo el uso de la deferoxamina.

Indicacion: pacientes con hemosiderosis transfusional; el medicamento se administra entre 15-30mg
/kilogramo/dia via oral. Segun la revision sistematica de Meerpohl JJ (3), el deferasirox conduce a la
excrecion de hierro neto de talasemia que depende de transfusiones, no existen diferencias
estadisticamente significativas entre los efectos adversos presentados por el deferasirox comparado
con la deferoxamina. Los datos sugieren que una eficacia similar puede conseguirse dependiendo
de la relacion de dosis de deferoxamina y deferasirox que estén siendo comparadas. La satisfaccion
del paciente fue significativamente mayor con deferasirox, mientras que la tasa de abandonos fue
similar para ambos farmacos.
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Presentacion: a continuacion se presentan las indicaciones y contraindicaciones de deferasirox y

dencia que promueve Confianza

deferoxamina registradas por el INVIMA (4,5).

Deferasirox

Tabla 1. Descripcion de la tecnologia deferasirox.

Nombre del producto: deferasirox

La busqueda enlistd 3 registros para el grupo medicamentos deferasirox

@ "o a0 oo

ATC: VO3ACOS.

Presentacion comercial: tabletas x 125 mg, 250 mg y 500 mg.
Principio: deferasirox.

Grupo Farmacologico: todo el resto de los productos terapéuticos.
Subgrupo farmacoldgico: todo el resto de los productos terapéuticos.
Subgrupo quimico: agentes quelantes del hierro.

Indicaciones: Exjade® estd indicado para el tratamiento de la
sobrecarga cronica de hierro debida a transfusiones sanguineas
(hemosiderosis transfusional) en pacientes adultos y pediatricos (a
partir de los dos afios de edad). Exjade® también esta indicado para
el tratamiento de la sobrecarga cronica de hierro en pacientes de por
lo menos 10 afios de edad que padecen sindromes talasémicos no
dependientes de transfusiones.

Contraindicaciones: 1. depuracion de creatinina <40 ml/min o
creatinina sérica dos veces mayor (>2) que el limite superior del
intervalo normal de valores apropiados para la edad. 2. pacientes
afectos de un sindrome mielodisplasico de riesgo elevado y pacientes
con otras neoplasias malignas hematicas y no hematicas que no se
beneficiaran de un tratamiento quelante debido al rapido avance de
su enfermedad. 3. hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera
de los excipientes. 4. embarazo y lactancia.
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Tabla 2. Descripcion de la tecnologia deferoxamina.

Nombre del producto: deferoxamina.

La busqueda arrojo 1 registro para el medicamento deferoxamina.

a.
b.

@ ~ooon

Deferoxamina

ATC: VO3ACOL.

Presentacion comercial: viales de 7,5 ml con 500 mg de sustancia
seca.

Principio: metanosulfonato de deferoxamina.

Grupo farmacologico: todo el resto de los productos terapéuticos.
Subgrupo farmacoldgico: todo el resto de los productos terapéuticos.
Subgrupo quimico: agentes quelantes del hierro.

Indicaciones: monoterapia quelante de hierro contra la sobrecarga
cronica de hierro, p.ej: 0 hemosiderosis por transfusion, como en la
talasemia mayor, anemia sideroblastica, anemia hemolitica
autoinmune y otras anemias cronicas; o hemocromatosis idiopatica
(primaria) en pacientes en los que no es posible practicar la
flebotomia debido a trastornos concomitantes, p.ej anemia grave,
cardiopatia e hipoproteinemia); o sobrecarga de hierro asociada con
porfiria cutanea tardia en pacientes que no toleran la flebotomia,
tratamiento de la intoxicacion aguda por hierro, tratamiento de la
sobrecarga crénica de aluminio en pacientes con insuficiencia renal
en fase terminal (sometidos a dialisis de mantenimiento) afectos de:
osteopatia relacionada con el aluminio o encefalopatia por diélisis o
0 anemia relacionada con el aluminio. diagndstico de sobrecarga de
hierro o aluminio.

Contraindicaciones: embarazo, insuficiencia renal de cualquier tipo,
administrese

Con precaucion en pacientes con hipotension arterial o sindromes
que conlleven a estas y/o potencialidad de embarazo.
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INSUMOS Y METODOS

Esta seccion presenta los supuestos, parametros y métodos utilizados para el modelo de estimacion
del impacto presupuestal describiendo la siguiente informacion:

Poblacion objeto de andlisis: pacientes con diagndstico de hemosiderosis transfusional.

- Método de Consulta de la Informacion
Guias de Practica Clinica: no disponibles localmente.
Revision de la literatura especializada:

Definiciones de los términos de busqueda: sobrecarga de hierro, hemosiderosis transfusional,
anemia hemorragica, anemia aplasica, transfusion.

Definiciones de los buscadores: se hicieron busquedas en Google Académico, Pubmed vy Lilacs.
Adicionalmente, se hicieron busquedas especificas en la pagina de Hemovigilancia del Instituto
Nacional de Salud (INS).

Resultados: se encontro el Boletin Técnico de Hemovigilancia de Reacciones Adversas transfusionales
de 2011 de la Red Nacional de Sangre del Instituto Nacional de Sangre (6) y el Manual de
Hemovigilancia de la Red Nacional de Laboratorios del Instituto Nacional de Salud (7).

Tabla 3. Resultado de la revision de literatura

Titulo Fuente Autor(es) Informacion

Boletin  informativo

Salud  Transfusional’ Durante 2010 en Colombia se
Analisis estadistico Volumen 5 No ) transfundieron 900.460
del uso de sangrey de Pefiuela O. hemocomponentes, de las cuales 54,4%

.2-2011 . L
los Casos de fueron unidades de eritrocitos y 0,21%
reacciones  adversas unidades de sangre completa.
transfusionales 2010
Instituto Nacional de

Manual de Salud,  Subdirecciéon ) S )

L Red Nacional d Se considera inevitable después de 100
Hemovigilancia i 2010 © aciona ¢ unidades de l6bulos rojos
Instituto Nacional de Laboratorios, wansfundid 9 )
Salud. Coordina- cion Red | ranstundidos.

Nacional de

Bancos de Sangre vy
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Servicios
Transfusionales.

Estimacion de poblacion en SISPRO: se consultd la base de datos SISPRO basada en CUPS. Se
identificaron los casos de pacientes con diagnéstico CIE-10 compatible con anemias hemoliticas y
aplasicas (D550-D599 y D600-D649, excepto D62x). Esta poblacion fue filtrada por aquellos que
recibieron transfusiones de globulos rojos o sangre total, correspondientes a los codigos CUPS
912002 y 912004, durante el afio 2012.

Decision: la definicion de los casos se construyd con la base de datos SISPRO, tal como se describid
previamente. Se decidid incluir a todos los pacientes con anemias hemoliticas y aplasicas que fueron
sometidos a transfusiones.

Por otra parte, el estudio "Registro de Pacientes en América Latina con Hemosiderosis transfusional”
(RELATH), en el cual participaron nueve paises (Argentina, Brasil, Colombia, Ecuador, México,
Panama, Perd, Trinidad y Tobago y Venezuela), reporta que las complicaciones relacionadas con
sobrecarga de hierro se presentaron en el 68% de pacientes con sindrome mielodisplasico, 86% en
pacientes con enfermedad de células falciformes, y en el 87% de pacientes con talasemia. De
acuerdo con lo anterior, se aplica un porcentaje de refinamiento del 85%.

Estimacidn preliminar: se presenta el célculo de poblacion discriminada por grupos etarios.Tabla 4

Tabla 4. Poblacion discriminada por grupos etarios (sin refinamiento)

GRUPO ETARIO TASAS DE PREVALENCIA (100.000)
De 01 a 05 afios 1,61
De 06 a 09 afios 1,04
De 10 a 14 afios 0,84
De 15 a 18 afios 097
De 19 a 26 afios 0,97
De 27 a 44 afios 1,19
De 45 a 59 afios 1,88
De 60 y mas 6,39

Tratamientos: se compara la tecnologfa que esta siendo usada en el mercado deferasirox con la
tecnologia que fue reemplazada deferoxamina.

e Deferasirox 20mg/Kg dfa 7 dias a la semana.
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e Deferoxamina 50 mg/kg dia 5 dias a la semana.

- Horizonte temporal

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

- Perspectiva

La perspectiva de este AIP corresponde al tercero pagador, que en este caso es el sistema General
de Seguridad Social en Salud.

- Costos y Métodos de costeo

Se estimaron costos directos asociados a las nuevas tecnologias, las tecnologias actuales y el manejo
de los eventos adversos secundarios al uso de éstas. Para la estimacion de los costos se usaron las
siguientes fuentes:

e Manuales ISS 2001 mas 30% y SOAT.
e SISMED 2012 para medicamentos.

e Circulares 04 de 2012, 04 y 05 de 2013 de la Comision Nacional de Precios de Medicamentos
y Dispositivos Médicos.

Identificacion: se estimaron los costos de asociados al uso de deferasirox en pacientes con
hemosiderosis transfusional. En la identificacion de los eventos generadores de costos se consulto a
los expertos necesarios para el tratamiento, seguimiento de la hemosiderosis.

Cantidad y frecuencia de uso: para la estimacion de la cantidad y la frecuencia de uso de cada
recurso identificado, se utilizé como fuente de informacion la ficha técnica de cada medicamento y
la opinion de expertos.

Valoracién monetaria: la valoracion monetaria se realizd usando los manuales ISS 2001 + 30% vy
SOAT para los procedimientos. La informacion reportada por el SISMED 2012 y las Circulares 04 de
2012, 04 y 05 de 2013 para los medicamentos. Los costos de los eventos adversos no se estimaron,
ya que segun lo reportado en la revision sistematica no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los dos medicamentos en cuanto a eventos adversos.

A continuacion, se presenta el procesamiento realizado en cada una de las fuentes de informacion
para la obtencion de los datos de costo usados en el analisis.(8) (9) (10) (11)
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Manuales ISS 2001 y SOAT: los procedimientos identificados fueron expresados en unidades de valor
relativo (UVR) para el manual ISS 2001 + 30%; y en nimero de salarios minimos legales diarios para
el manual SOAT. El valor de la UVR usado fue el determinado en el manual ISS 2001, teniendo en
cuenta las variaciones de éste de acuerdo a las caracteristicas de los procedimientos. Para el manual
SOAT, fue usado el valor del salario minimo legal vigente para Colombia en el 2013 ($19.650).

Base SISMED: la metodologia realizada para la estimacion de los costos de los medicamentos a
través de la base SISMED inicia verificando los medicamentos que se encuentran con topes de precio
informado en las Circulares 04 de 2012, 04 y 05 de 2013 de la Comision Nacional de Precios de
Medicamentos y Dispositivos Médicos.

Los medicamentos fueron codificados usando la clasificacion Anatomica, Terapéutica, Quimica
(ATC). Dado que un mismo principio activo puede tener varias presentaciones y ser producido por
diferentes compafiias farmacéuticas, se estimd un costo ponderado por dosis del medicamento
usando como ponderador las unidades reportadas. Se estimd el costo por miligramo del
medicamento.

Para la estimacion del costo ponderado por dosis, se desarrolld una herramienta en excel que realiza
el calculo expresado en la siguiente formula:

C:Z(:iﬁl

n
i=1

S

Donde,
(= costo por dosis ponderado

n=numero de presentaciones del medicamento (la presentacion quedo definida por los miligramos
por tableta, vial, etc y la marca, por lo tanto, una misma marca podia tener mas de una presentacion)

¢= es el costo por dosis de la i-ésima presentacion del medicamento, con /=1, Z,..,n
n= numero de unidades reportadas para i-ésima presentacion del medicamento, con /=1, 2...,n
N= total de unidades reportadas para el medicamento

Para los medicamentos con precio tope por miligramo, se usé la informacién reportada en las
Circulares 04 de 2012, 04 y 05 de 2013.

Resultados: en las tablas 5 y 6 se presentan los resultados de la estimacion de los costos asociados
a la indicacion.
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Tabla 5. Descripcion de los costos anuales para DEFEROXAMINA

Descripcién Méximos Minimos Base Fuente

Consulta primera vez

medicina $ 67.400,00 $ 25.020,00 $ 47.538,00 ISS 2001
especializada  (305).
Consulta control o
seguimiento
medicina
especializada.
Logoaudiometria
(121) (265).
Audiometria de
tonos puros aéreos y
bseos con  §$ 22.420,00 $ 10.070,00 $ 19.133,00 ISS 2001
enmascaramiento.

$ 404.400,00 $ 150.120,00 $ 285.228,00 ISS 2001

$ 1.180,00 $ 530,00 $ 1.007,00 ISS 2001

Hemograma I
(método manual y

. " $ 194.400,00 $ 106.200,00 $ 201.780,00 ISS 2001
semiautomatico).

Ferritina $ 446.400,00 $ 193.740,00 $ 368.112,00 ISS 2001

Nitrégeno ureico
(BUN)

Creatinina en suero u
otros

Transaminasa
glutadmico
oxalacética o $ 204.000,00 $ 54.360,00 $ 103.284,00 ISS 2001
aspartato

aminotransferasa

Transaminasa

glutédmico o pirtvica

o alanino $ 204.000,00 $ 54.360,00 $ 103.284,00 ISS 2001
aminotransferasa

$ 93.600,00 $ 43.980,00 $ 83.568,00 ISS 2001

$ 112.800,00 $ 37.140,00 $ 70.572,00 ISS 2001

Bilirrubinas  total y

) $ 81.600,00 $ 60.300,00 $ 114.576,00 ISS 2001
directa
Consulta de control o
seguimiento por §$ 702.000,00 $ 213.460,00 $ 405.600,00 ISS 2001
enfermerfa
Insercién de bomba
de infusién
totalmente $ 1.740.400,00 $ 35.550,00 $ 67.545,00 ISS 2001
implantable
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Deferoxamina*T mg $  26.910.000,00 $ 26.910.000,00 $  26.910.000,00
o SISMED
(2 a5 afios)
Deferoxaminal mg $  44.850.000,00 $  44.850.000,00 $  44.850.000,00
o SISMED
(6 a9 afios)
Deferoxaminal mg $ 71.760.000,00 $ 71.760.000,00 $  71.760.000,00
o SISMED
(10 a 14 afios)
Deferoxaminaf mg $  107.640.000,00 $  107.640.000,00 $ 107.640.000,00
o SISMED
(>14 afios)
*Costo por miligramo usado en el andlisis: $138
fiCosto un afio de tratamiento
Tabla 6. Descripcion de los costos anuales para DEFERASIROX
Descripcidn Méximos Minimos Base Fuente
Consulta primera
vez  medidna | 6740000 2502000 | $ 47.538,00 155 2001
especializada
(305)
Consulta de
control o)
seguimiento $ 404.400,00 $ 150.120,00 $ 285.228,00 ISS 2001
medicina
especializada
Logoaudiometria
(121) 265) $ 1.180,00 $ 530,00 $ 1.007,00 ISS 2001
Audiometria de
tonos aeres $ 2242000 | § 1007000 = § 19.133,00 1SS 2001

&seos con
enmascaramiento
Hemograma I

método manual o $ 194.400,00 $ 106.200,00 $ 201.780,00 ISS 2001
semiautomatico

Ferritina $ 446.400,00 $ 193.740,00 $ 368.112,00 1SS 2001
g'gﬁgfno ureico 1 9360000 | § 4398000 | § 83.568,00 1SS 2001
Creatinina en

suero U otros $ 112.800,00 $ 37.140,00 $ 70.572,00 1SS 2001
Transaminasa

glutédmico

oxalacética o $ 204.000,00 $ 54.360,00 $ 103.284,00 1SS 2001
aspartato

aminotransferasa
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Transaminasa

glutédmico

pirlvica o alanino = § 204.000,00 $ 54.360,00 $ 103.284,00 ISS 2001
aminotransferasa

Bilirrubinas total y

) $ 81.600,00 $ 60.300,00 $ 114.576,00 ISS 2001

directa

H k!
Deferastrox Tmg $ 20.914.500,00 = $ 19.272.000,00 = $ 19.272.000,00 04 de 2012, SISMED
(2 a5 afios)
Deferastrox‘ll mg $ 34.857.500,00  $ 32.120.000,00 | $ 32.120.000,00 04 de 2012, SISMED
(6 a9 afios)
Deferaswoi(‘ﬂ mg $ 55.772.000,00 = $ 51.392.000,00 = $ 51.392.000,00 04 de 2012, SISMED
(10 a 14 afos)
Deferaflrox‘ﬂ mg $ 83.658.000,00 = $ 77.088.000,00 @ $ 77.088.000,00 04 de 2012, SISMED
(>14 afios)

*Costo por miligramo usado en el anélisis ($176; $191)
fiCosto un afio de tratamiento

- Modelo
Escenarios
Tabla 7. Escenarios
Afo Deferasirox Deferoxamina
Afio 1 90% 10%
Escenario 1 Afio 2 95% 5%
Afo 3 100% 0%

Teniendo en cuenta que aunqgue deferasirox no esta disponible en el POS, es la practica usual segun
los expertos consultados. Para determinar la participacion en el mercado de deferasirox, se buscaron
las cantidades del medicamento reportadas en el SISMED para el 2012 y de igual forma se realizd
para deferoxamina, encontrando que para este Ultimo no se reporta ninguna cantidad. Por lo
anterior y de acuerdo con la opinion de expertos, se asumio una rapida adopcion de la tecnologia
del 100%.

RESULTADOS

Los resultados de este analisis de impacto presupuestal, en el caso base (promedio) y escenarios
planteados, se presentan en la tabla 8. Para la financiacion de la tecnologia evaluada en este
documento, el Gobierno Nacional ahorrara entre 19 mil y 17 mil millones de pesos de acuerdo con
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los supuestos de cada escenario. Lo anterior, porque los tratamientos nuevos tienen un menor costo
al que se encuentra en el POS.

Tabla 8. Resultados impacto al presupuesto para los diferentes escenarios de participacion en el

mercado
| Impacto Presupuestal (Escenario 1) ANO 1 Impacto Presupuestal (Escenario 2) ANO 1 ‘
Escenario donde la(s) tecnologias nueva tienen una Escenario donde la(s) tecnologias nueva tienen una
participacion del mercado del 90% participacion del mercado del 80%
(5 19.138.539.739,50) ($17.012.035.324,00)
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