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Introduccidén

Para el cumplimiento de las funciones sefialadas para la UAE-CRES por la Ley 1122 de 2007 y
la Ley 1438 de 2011, en relacion con la actualizacion integral y sisteméatica del Plan Obligatorio
de Salud, fue aprobada en sesion de Comisién del 02 de Junio de 2011 la metodologia para la
actualizacion integral del Plan Obligatorio de Salud del Sistema General de Seguridad Social en
Salud. Esta metodologia incluye como uno de sus procesos fundamentales la evaluacion de
nuevas tecnologias susceptibles de ser incluidas en el POS.

El presente informe técnico se enmarca en el procedimiento de evaluacion de nuevas
tecnologias, para el cual la UAE- CRES realizd un proceso de priorizacion donde se establecié
una lista de tecnologias agrupadas por indicaciones basadas en las necesidades de salud de la
poblacién. En consecuencia las evaluaciones se realizan para una o varias tecnologias
simultaneamente frente a una indicacion especifica.

En este informe técnico se realizd una revision de la evidencia relacionada con la efectividad,
seguridad y costo efectividad de Maraviroc y Raltegravir en el tratamiento de la infecciéon por
Virus de Inmunodeficiencia Humano (VIH), con el fin de aportar un concepto técnico—cientifico
desde la evidencia para que sirva de soporte a la CRES en el analisis y toma de decisiones
para la actualizacion del Plan Obligatorio de Salud (POS).

1 Resumen

Objetivo: Emitir un concepto técnico basado en una revision de evidencia cientifica respecto a
la efectividad, seguridad y evaluacién econdmica del uso de Maraviroc y Raltegravir en el
tratamiento de la infeccién por Virus de Inmunodeficiencia Humano (VIH), que sirva de insumo
dentro del proceso de actualizacién del POS colombiano para el afio 2011.

Problema de investigacion: El aumento de la esperanza de vida de los pacientes infectados
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) ha convertido a esta enfermedad en una
patologia crénica conllevando a la aparicion en esta poblacién de comorbilidades algunas
relacionadas con la edad y a las propias infecciones oportunistas, convirtiéndose el paciente
infectado por VIH en un paciente que requiere multiples tratamientos y por tanto en un paciente
polimedicado (1).

En los ultimos dos afios se han comercializado cuatro nuevos farmacos antirretrovirales (ART)
eficaces en el tratamiento de adultos infectados por VIH. Estos farmacos han sido un gran
aporte al arsenal terapéutico disponible, debido a que amplian el abordaje de la terapia
antirretroviral con nuevos mecanismos de accién y permiten disefiar pautas de rescate eficaces
en pacientes en situacién de multirresistencia. Estos nuevos ART son Darunavir, Raltegravir,
Maraviroc y Etravirina denominados antirretrovirales de Gltima generacion (AUG) (2).

Maraviroc y Raltegravir son unos de los tratamientos utilizados actualmente en Colombia y no
se encuentran incluidos dentro de las coberturas del plan de beneficios vigente. Sea necesario
evaluar la evidencia cientifica disponible de su uso (efectividad, seguridad y costo-efectividad)
en dichos pacientes para Colombia.
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Metodologia: Se realizé una revision de literatura cientifica utilizando como descriptores
principales “effectiveness, AND efficiency, AND (safety/exp OR safety) AND (cost/exp OR cost)
AND effectiveness AND of AND (Maraviroc) AND (Raltegravir) AND (HIV)”, con el fin de
identificar evidencia sobre efectividad, seguridad y evaluaciones econémicas disponibles. La
informacion recolectada fue analizada en términos de calidad, con la cual se emitio el presente
concepto técnico de acuerdo a la solicitud de la CRES, dentro de la aplicacion de la
metodologia de actualizacion del POS para Colombia en el 2011.

Para el analisis econémico, desde la perspectiva del tercer pagador, se seleccionaron como
comparadores relevantes aquellas alternativas o estrategias terapéuticas que estén aprobadas
internacionalmente para la indicacion objeto de estudio dado que en el POS no hay comparador
directo de estos antirretrovirales. Se realizé una estimacién del costo mensual de tratamiento en
funcion de la mediana de precios del SISMED 2010 y de las dosis estandar de los diferentes
tratamientos.

Resultados: En la revision de la literatura cientifica se encontr6 evidencia que relaciona a
Maraviroc y Raltegravir en el tratamiento de pacientes diagnosticados con VIH.

De acuerdo con el estudio de Michael Saag, et al., (3) se encontré que el recuento de células
CD4 presenta un aumento de 36 a 50 células/litro. Con relacién a la replicacion viral de 5 10g10
copias / ml se observd una reduccion a 1,20 (P=0,83), cuando se utiliz6 como tratamiento
Maraviroc durante 24 semanas comparado con otros antirretrovirales (Nivel de evidencia 1 +,
grado de recomendacion A).

En el estudio realizado por Juan Sierra-Madero, et al., (4) en la poblacion de analisis se
encontré una reduccién del 58,8% de copias virales comparado con el 62,7% presentado por
Efavirenz. Por otra parte, en los pacientes tratados con Maraviroc se presentaron menos
eventos adversos (neoplasias malignas) (6,1%) comparado con otros antirretrovirales (15,5%)
(Nivel de evidencia 1 +, grado de recomendacion A).

Segun Croxtall J. et al., (5) en el estudio doble ciego, y aleatorizado, el tiempo para alcanzar
una respuesta virolégica fue significativamente menor en el grupo con Raltegravir que el grupo
de Efavirenz. Adicionalmente, Raltegravir logré la reduccion de carga viral (<50copies/ml) en
menor tiempo (Nivel de evidencia 1 +, grado de recomendacion A).

Respecto a la seguridad relacionada con Raltegravir, José R. Santos, et al., (6) muestran la
relacion del medicamento con la presencia de eventos adversos tipo erupcion cutanea; sin
embargo, advierten que son limitados y poco frecuentes (Nivel de evidencia 1 +, grado de
recomendacién A).

Desde el punto de vista econdmico para Maraviroc se encontraron nueve 6 evaluaciones
econdmicas de las cuales quedaron 5 para ser incluidas en el analisis. El analisis econémico
para todas las evaluaciones se realiz6 bajo la comparacién entre Maraviroc o Raltegravir junto a
la terapia 6ptima (Optimized Background Theraphy-OBT) frente a la terapia OBT sola.
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De la evidencia encontrada para Maraviroc se observé que para las condiciones del caso base
de todas las evaluaciones incluidas, est4 asociado con un incremento en los afios de vida
ajustados por calidad (AVAC) y es costo-efectivo frente a la terapia OBT sola.

Para Raltegravir, de las tres evaluaciones analizadas y bajo las condiciones del caso base, se
encontré que la expectativa por afios de vida ajustados por calidad es mayor y es costo efectivo
frente al tratamiento con OBT solo.

Para el caso colombiano se realizé un andlisis cualitativo de costos de cada una de las
tecnologias a evaluar. El precio estimado de tratamiento mensual con Maraviroc fue de $
4.769.640 y de Raltegravir fue de $ 1.316.160 COP.

Conclusiones: Acerca de Maraviroc en relacién con otros antirretrovirales se encontré que no
tiene resistencia cruzada con farmacos de otras clases, ademas mejora su efectividad cuando
se combina con otros antirretrovirales para el tratamiento de personas infectadas con VIH. La
experiencia clinica es todavia limitada, especialmente con respecto a los datos de seguridad y
la evaluacion de riesgo de neoplasias malignas. El Maraviroc se debe utilizar por lo menos con
otros dos medicamentos en plena actividad. Maraviroc no estd aprobado para su uso en
personas sin tratamiento antirretroviral previo (Nivel de evidencia 1 +, grado de
recomendacion A).

La utilizacibn de Raltegravir comparado con Enfuvirtide se asocid con un numero
significativamente menor de eventos adversos, segun los ensayos clinicos analizados no afecta
el metabolismo de los lipidos, por lo cual este medicamento presenta una excelente seguridad
para el paciente, igualmente presenta frente a éste una efectividad comprobada medida en una
mayor respuesta viroldgica (Nivel de evidencia 1 +, grado de recomendacion A).

Desde el punto de vista econdmico se concluyé que tanto Maraviroc y Raltegravir, en
combinacion con BOT, son costo efectivos como tratamiento del Virus de Inmunodeficiencia
Humano.

Para el andlisis de costos en Colombia se observé que el costo de Raltegravir es mas
econdémico frente a Maraviroc para un mes de tratamiento; sin embargo, y de acuerdo a la
evidencia econémica encontrada, estas dos no son comparadores. Por todo lo anterior, se
requiere un analisis econémico completo para Colombia del uso de Maraviroc y Raltegravir.

2 Pregunta (s) de investigacién

Segun el Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el VIH/SIDA, ONUSIDA, se
calculaba que habia 33,3 millones de personas que viven con el VIH para finales de 2009, en
comparacion con 26,2 millones en 1999; es decir, un aumento del 27%. Aunque el nimero
anual de nuevas infecciones de VIH ha disminuido constantemente desde finales de 1990, el
incremento en la poblacion afectada se da por la reduccién de muertes relacionadas con SIDA,;
en parte, debido al efecto positivo de la terapia antirretroviral durante los Gltimos afios.
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Se calculé que el numero de nifios que viven con el VIH ascendia a 2,5 millones en 2009. Por
su parte, la proporcién de mujeres que viven con VIH se ha mantenido estable, ligeramente
inferior al 52% del total de la poblacién afectada a nivel mundial (7).

Para Colombia, a finales del afio 2003, y con base en los reportes de ONUSIDA, la prevalencia
general estimada era de 0,42%. Sin embargo, varios estudios de seroprevalencia realizados en
hombres que tienen sexo con hombres (HSH) han encontrado tasas de que fluctian entre el
10% y el 18%. Para las personas entre 15 y 49 afios la prevalencia estimada es de 0,7%, con
un estimado de 171.504 casos (8).

El consenso de recomendaciones de la Organizacion Mundial de la Salud promueve el
diagnéstico temprano del VIH, el inicio temprano del tratamiento antirretroviral, promociona el
uso de regimenes menos tdxicos y mayor monitoreo de laboratorio estratégico (9).

En los ultimos dos afios se han comercializado cuatro nuevos farmacos antirretrovirales (ART)
eficaces en el tratamiento de adultos infectados por VIH, entre ellos se encuentran Raltegravir,
y Maraviroc. Hay datos que sugieren que estos farmacos poseen ventajas adicionales tanto
relacionadas con la eficacia como con la seguridad. En el caso del Raltegravir parece presentar
una gran rapidez de accion ya que, comparado con Efavirenz, consigue una mayor respuesta
virolégica a las dos, cuatro y ocho semanas de tratamiento. EI Maraviroc parece influir en la
recuperacion inmunolégica. También hay autores que sugieren que Raltegravir y Maraviroc
tienen escaso impacto metabdlico y ademas Raltegravir presenta un buen perfil a nivel de
interacciones, ya que no es sustrato, ni inhibidor ni inductor, del CYP450.

Finalmente y en comparacién con otras alternativas empleadas en pacientes con pocas
opciones terapéuticas, los antirretrovirales de dltima generacion (AUG) no presentan los
problemas de toxicidad hepatica de Tipranavir ni los problemas asociados a la administracién
subcutanea diaria del Enfuvirtide (2).

En esta perspectiva, surge la pregunta: ¢ Cudl seria la recomendacién de uso de Maraviroc y
Raltegravir desde el punto de vista de efectividad, seguridad y costo-efectividad en el
tratamiento de la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), de acuerdo a los
lineamientos metodoldgicos definidos por la UAE-CRES para la actualizacion del Plan
Obligatorio de Salud para Colombia 20117?. En la Tabla 1 se muestra la metodologia PECO
definida para realizar la evaluacion.

Tabla 1 Componentes de la metodologia PECO

COMPONENTES CONTENIDO
Pacientes-consumidores-participantes Pacientes adultos de ambos sexos con diagndstico de VIH positivo.
Exposicion Maraviroc: la dosis recomendada es de 300 mg dos veces al dia para la

mayoria de las personas. Sin embargo, esa dosis puede cambiar segin
el esquema de tratamiento (10).
Raltegravir: la dosis recomendada para adultos es 400 mg dos veces al
dia. Las dosis de 200, 400 y 600 mg han sido estudiadas en ensayos
clinicos. A los pacientes en tratamiento con Rifampicina se les
recomienda la dosis de 800 mg dos veces al dia (11).

Comparacion No hay comparadores en el POS ya que Antirretrovirales incluidos en el
POS son administrados en presentacién combinada.
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COMPONENTES CONTENIDO
Resultados (Outcomes) Aumento de cédulas CD4, aumento del tiempo libre de progresion de la

enfermedad, reduccion de replicas virales
Fuente: Elaboracién propia de los autores

3 Descripcién de la tecnologia
MARAVIROC

El Maraviroc, es un tipo de medicamento llamado inhibidor de la entrada. Estos productos
bloquean la entrada del VIH a las células humanas (10).

En 2007, la FDA aprob6 el Maraviroc como medicamento para el tratamiento del virus de
inmunodeficiencia humana VIH-1 con tropismo por el correceptor CCR5 en pacientes adultos
previamente tratados. Se administra combinado con otro medicamento antirretroviral. Este
medicamento no cura, ni previene la infeccién por el VIH, ni reduce el riesgo de transmisién del
virus a otras personas (8, 9).

El Maraviroc se fabrica en tabletas de administracién oral. Se puede tomar con comida o solo.
Se vende en tabletas de 150 y 300 mg y a la mayoria de las personas debe darseles 300 mg
dos veces al dia. Algunas personas, por ejemplo, quienes tomen medicamentos que afecten la
concentracion de Maraviroc o tengan insuficiencia renal, deben tomar diferentes dosis de este
producto (10).

Entre los efectos secundarios mas comunes observados en estudios hasta la fecha estan: tos,
fiebre, mareo, dolor de cabeza, hipotensién arterial, nausea e irritacién de la vejiga urinaria. En
dos estudios de fase lll se notificaron posibles trastornos hepéticos y cardiacos, mayor riesgo
de algunas infecciones y un ligero aumento de las concentraciones de colesterol (10).

RALTEGRAVIR

El Raltegravir es un tipo de medicamento llamado inhibidor de la integrasa. Los inhibidores de la
integrasa funcionan mediante el bloqueo de la integrasa, una proteina que el VIH necesita para
introducir su material genético dentro del material genético de una célula infectada (11).

El Raltegravir (RAL) es el primer compuesto con licencia como inhibidor de la integrasa (INI).
Dentro de esta clase de farmacos, es activo contra VIH tipo 2 (VIH-2), ya que la susceptibilidad
fenotipica a RAL de tipo salvaje VIH-2 presenta casos clinicos aislados en los que se encuentra
una amplia semejanza a la del VIH-1 que es resistente al RAL (12).

El Raltegravir fue autorizado el 12 de octubre del 2007 por la FDA, para uso junto con otros
medicamentos antirretrovirales en el tratamiento de la infeccién por el VIH en adultos. Es el
primer inhibidor de la integrasa aprobado por la FDA. Este medicamento no cura ni previene la
infeccién por el VIH o el SIDA, ni reduce el riesgo de transmision del virus a otras personas (11).

La dosis de Raltegravir recomendada para adultos es 400 mg dos veces al dia. Las dosis de
200, 400 y 600 mg han sido estudiadas en ensayos clinicos. A los pacientes que toman ademas
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Rifampicina se les recomienda la dosis de 800 mg dos veces al dia. Algunas personas se
pueden beneficiar de dosis diferentes de Raltegravir (11).

Algunos efectos indeseables que pueden acompafiar el uso del Raltegravir han sido diarrea,
nauseas, dolor de cabeza y fiebre. Fuera de los ensayos clinicos y después de su aprobacion
por la FDA, algunas personas han experimentado sarpullido, sindrome de Steven-Johnson,
depresion e ideacion suicida (11).

El uso de Raltegravir no esta aprobado en pacientes menores de 16 afios (9).

4 Revisiones relacionadas con las tecnologias a evaluar

4.1 Indicaciéon INVIMA (Registro sanitario)
Segun registro en la base de datos de INVIMA se encontraron las siguientes indicaciones
autorizadas para Colombia (13).

e Maraviroc: Indicado en combinacion con otros antirretrovirales para pacientes adultos con
infeccion por HIV-1 ccr5- tropico, con evidencia de replicacion viral y con antecedente de
tratamiento.

e Raltegravir: Indicado en combinacién con otros agentes antirretrovirales para el tratamiento
de la infeccion por VIH-1 en pacientes con exposicidn a tratamientos y evidencia de
replicaciéon del VIH-1 a pesar de la terapia antirretroviral en curso.

4.2 Indicacion solicitada por la CRES para el andlisis

La Comision de Regulacién en Salud (CRES) solicité la busqueda de evidencia de Maraviroc y
Raltegravir como tratamiento en pacientes con VIH.

5 Evidencia e interpretacion

5.1 Busqueda de evidencia cientifica

A continuacién, se describen los pasos llevados a cabo en la busqueda de la evidencia
cientifica y econémica de las tecnologia sanitarias: Maraviroc y Raltegravir.

5.2 Tipos de estudio seleccionados

Los estudios considerados en la busqueda fueron: ensayos clinicos, estudios de cohorte, casos
y controles, revisiones sistematicas y estudios econdmicos, los cuales fueron revisados para su
inclusion en el reporte.

5.3 Tipos de participantes en los estudios

Se consideraron los estudios que evaluaran pacientes infectados con VIH.
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5.4 Tipos de intervenciones

Se seleccionaron estudios que evaluaran las tecnologias sanitarias: Maraviroc y Raltegravir
como intervenciones o comparadores en los estudios experimentales, observacionales y
econdmicos elegibles.

5.5 Medidas resultado

Aumento de los afios de vida ganados y mejor calidad de vida, fueron los desenlaces elegidos
para el andlisis epidemioldgico de la eficacia y efectividad. Para el analisis de la seguridad se
eligieron eventos adversos por cualquier causa en los estudios seleccionados.

5.6 Métodos de busqueda

Se utilizaron las siguientes bases de datos con descriptores generales y especificos para la
basqueda en sus distintas combinaciones, asi:

MARAVIROC: Se utilizaron como términos MeSH de la busqueda effectiveness, AND
efficiency, AND (safety/exp OR safety) AND (cost/exp OR cost) AND effectiveness AND
(maraviroc) AND (HIV).

RALTEGRAVIR: Se utlizaron como términos MeSH de la busqueda effectiveness, AND
efficiency, AND (safety/exp OR safety) AND (cost/exp OR cost) AND effectiveness AND
(raltegravir) AND (HIV).

5.7 Resultados de la busqueda de evidencia cientifica

Se consultd evidencia relacionada con Maraviroc y Raltegravir en el aumento de los afios de
vida ganados y mejor calidad de vida en pacientes con infeccién por VIH arrojando los
siguientes resultados que son resumidos en la Tabla 2 y la Figura 1.

Guias de manejo: Se realiz6 la busqueda de las guias de medicina basada en la evidencia
NICE, SIGN, Canadienses y espafiolas disponibles. Se encontraron 3 guias: (NICE, Department
of Health and Human Services (DHHS), Ministerio de la Proteccién Social Colombia, CDC:
Division of Viral Diseases, National Center for Immunization and Respiratory Diseases y
German Dermatology Society (DDG), las cuales se incluyeron en la revision:

e UK guideline for the use of post-exposure prophylaxis for HIV following sexual exposure

(14).

e Guidelines for the use of antiretroviral agents in HIV-1-infected adults and adolescents (15).
e Guia para el Manejo de VIH/SIDA basada en la evidencia, Colombia (16).

MARAVIROC

MEDLINE: Se encontraron 5 articulos relacionados con el tema de la busqueda de los cuales
se excluyeron 3 por enfocarse a otras indicaciones, no aportar evidencia cientifica y por no
cumplir con los criterios de inclusién. O ser resultado de modelos animales. En sintesis se
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incluyeron 2 articulos a partir de los cuales se realiz6 el andlisis y se emitié el concepto
solicitado.

PUBMED: se encontraron 15 articulos de los cuales se excluyeron 13 articulos por no
corresponder ni dar respuesta al objetivo de esta evaluacion.

COCHRANE: Se encontraron 5 excluyéndose 4 por no aportar la informacion requerida para el
estudio.

RALTEGRAVIR
MEDLINE: 3 articulos de los cuales se excluyeron 2 articulos por realizarse en modelos
animales, no dar respuesta al objetivo del estudio o no aportar evidencia cientifica relevante. En

total se preseleccioné 1 articulo, el cual fue objeto de evaluacion.

PUBMED: La busqueda arroj6 5 articulos de los cuales se excluyeron 4 debido a que contenian
insuficiente evidencia cientifica.

COCHRANE: Se encontraron 2 articulos los cuales se descartaron por no cumplir con los
criterios de inclusién establecidos.

Figura 1 Diagrama de la blisqueda de evidencia clinica
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Mesh: efficacy AND titulosy
Safety AND eficciency abstracts
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Resultados de

busqueda inicial
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)
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Fuente: Elaboracién propia de los autores
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Tabla 2 Resumen de la busqueda de evidencia clinica
- ARTICULOS ARTICULOS ARTICULOS
Fsi= RIS EUSOCIEDA ENCONTRADOS DESCARTADOS SELECCIONADOS
MARAVIROC
MEDLINE 5 3 2
GUIAS DE PRACTICA CLINICA 3 0 3
PUBMED 15 13 2
COCHRANE 5 4 1
RALTEGRAVIR
MEDLINE 3 2 1
GUIAS DE PRACTICA CLINICA 3 0 3
PUBMED 5 4 1
COCHRANE 2 2 0

Fuente: Elaboracién propia de los autores

5.8 Recoleccion de datos y evaluacion de la calidad de evidencia cientifica

Se utiliz6 un formato de recoleccion de datos previamente disefiado en Microsoft Excel® para
almacenar los resultados de la busqueda. Se almacenaron las referencias en el paquete
informatico EndNote® y se verificd que no existieran duplicados en las diferentes blsquedas.

La calidad de los estudios clinicos y epidemioldgicos fue evaluada teniendo en cuenta los
siguientes interrogantes para cada tipo de estudio:

Ensayos clinicos:

o ¢ Se dirige el articulo a una pregunta claramente formulada? Valorar la pregunta en términos
de paciente, intervencion-comparacion y resultados (Outcomes)

o ¢ Fue aleatoria la asignacion de los sujetos a cada grupo?
¢ Se utilizaron métodos de enmascaramiento adecuados en la aleatorizacion?

e ¢ Se mantuvo ciegos a los pacientes y los investigadores en cuanto el tratamiento recibido?

Valorar si el estudio es abierto, simple ciego, doble ciego, triple ciego o abierto con

evaluacion ciega de los resultados.

¢, Fueron los dos grupos similares al inicio del estudio?

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

¢ Los resultados relevantes se midieron de forma estandarizada, valida y reproducible?

¢El seguimiento fue completo? ¢Qué porcentaje de pacientes que inicia el estudio se

incluye en el andlisis? Mas del 80%.

¢ Esta seguro que el efecto conseguido es debido a la intervencion evaluada?

¢ Se analizaron todos los sujetos en el grupo al que fueron originalmente asignado? (analisis

por intencién de tratar).

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

o ¢ Los resultados del estudio son aplicables a la poblacién objeto?

Meta-Analisis:

e ¢ Se dirige el articulo a una pregunta claramente formulada?

e Valorar la pregunta en términos de paciente, intervencion, comparacién y resultados
(Outcomes).
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e ¢lIncluye la revision una descripcion de la metodologia?

e ¢Lla estrategia de busqueda es suficientemente rigurosa para identificar todos los estudios
relevantes?
¢ Se analiza y se tiene encuentra la calidad de los estudios individuales?

e Valorar si se emplea alguna escala de calidad y si los estudios se evalian de forma
independiente por mas de un revisor.

o ¢(lLas similitudes entre los estudios seleccionados son suficientes como para que sea
razonable combinar los resultados?

e Valorar la heterogeneidad (si existe). ¢Se intenta explicar? (analisis de sensibilidad de
otros).
Capacidad del estudio para minimizar sesgos escala++,+,0 -

e ¢ El estudio le resulta Gtil para responder a su pregunta?

Casos y controles:

e ¢Larevision plantea una pregunta apropiada y claramente formulada?

¢Los casos y los controles se han tomado de las poblaciones comparables?

¢ Se ha utilizado los mismos criterios de exclusion para los casos y para los controles?

¢, Qué porcentaje de cada grupo (casos y controles) participé en el estudio?

¢, Se ha efectuado algun tipo de comparacion entre participantes y no participantes con el fin

de establecer cuales son sus similitudes o sus diferencias?

¢ Estan los casos claramente definidos y diferenciados de los controles?

o ¢ Estan claramente establecido que los controles no son casos?
¢.Se han tomado medidas para evitar que el conocimiento de la exposicion primaria influya
en la determinacion de los casos?

¢ ¢ Se ha medido la exposicion a la intervencién de un modo estandar, valido y fiable?

¢ ¢(Se ha identificado y tenido en cuenta adecuadamente en el disefio y en el andlisis del
estudio los principales elementos de confusion posibles?
Valore ademas si se realiza un ajuste por los factores prondsticos importantes.

e ¢ Se presenta los intervalos de confianza?

Cohortes:

e ¢ Se dirige el articulo a una pregunta claramente formulada? Valorar la pregunta en término
de paciente, intervencion, comparacion y resultado (Outcomes)

e ¢ Son las poblaciones de origen comparables en todo excepto en el factor que se investiga?
Ej. ¢ Existen sujetos expuestos y no expuestos 0 sujetos con distintos grados de exposicion
o con distintos niveles de marcadores prondsticos o con diferentes prondsticos?

e ¢ Se indica cuantos de los pacientes a los que se les propuso patrticipar lo hicieron (En cada
una de las ramas)?

e (Es probable que algunos pacientes padecieran el evento de interés en el momento de
iniciarse el estudio? ¢,Se tuvo en cuenta en el analisis?

e (Qué porcentaje de individuos o de cohortes reclutados en cada rama abandonaron el
estudio antes de finalizar?

e ¢ Se realiza alguna comparaciéon entre los participantes que completaron el estudio y los que
se perdieron para el seguimiento en funcion de la exposicion al factor a estudio?
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¢, Se realiza alguna comparacion entre los participantes que completaron el estudio y los que
se perdieron para el seguimiento en funcion de la exposicién al factor a estudio?

¢ Los resultados finales estan claramente definidos?

¢La valoracion del resultado final se hace en condiciones ciegas en lo relativo al estado de
la exposicion?

Si el enmascaramiento no fue posible, ¢hay pruebas directas o indirectas de como puede
haber influido el conocimiento de la exposicién sobre la evaluacion del resultado?

¢ Es fiable la medida utilizada para valorar la exposicién?

¢, Se proporciona evidencia procedente de otras fuentes para demostrar que el método de
evaluacion es valido y fiable?

¢ Se ha evaluado més de una vez el nivel de exposicion o el factor pronostico?

¢ Se ha identificado y tenido encuentra de forma adecuada en el disefio y en el andlisis del
estudio los principales elemento de confusién posibles? Valora ademas si se realiza un
ajuste por los factores prondsticos importantes ¢se ha realizado un modelo de analisis
multivariante?

¢ Se presentan los intervalos de confianza?

¢Hasta qué punto la ejecuciéon del estudio permiti6 minimizar el riesgo de sesgo o de
factores de confusion y establecer una relacion causal entre la exposicion y el efecto?
codifique la respuesta con ++,+,0 -.

Teniendo encuentra condiciones clinicas su evaluacién de la metodologia utilizada y el
poder estadistico del estudio ¢Esta seguro de que el efecto observado se debe a la

intervencion a estudio?

e ¢ Son los resultados del estudio directamente aplicables a la poblacion de estudio?

El andlisis de resultados de cada uno de los estudios clinicos seleccionados y la calificacion del
nivel de evidencia y grado de recomendacién segin metodologia SIGN se presenta a

continuacion:

Tabla 3 Andlisis de resultados y calificacion de la evidencia clinica seleccionada
TITULO COMPLETO CALIFICACION

A double-blind, placebo-

controlled trial of maraviroc Nivel de evidencia 1

in treatment-experienced +, Grado
patients infected with non-r5 recomendacion A
hiv-1

Maraviroc: the first of a new + Grado

class of antiretroviral agents ' !
recomendacion A

de

Nivel de evidencia 1

de

ANALISIS DE LOS RESULTADOS

La incidencia de eventos adversos graves fue similar entre los
grupos evaluados. En este estudio involucran ampliamente el
tratamiento de pacientes previamente tratados con tecnologia
avanzada, no se encontrd significancia estadistica para la
dosis de Maraviroc en comparaciéon con el placebo a las 24
semanas de administrado el tratamiento (3).

Maraviroc es un nuevo agente antirretroviral prometedor que
no tiene resistencia cruzada con farmacos de otras clases. El
medicamento ha demostrado ser Util cuando se combina con
otros agentes antirretrovirales para el tratamiento VIH en
pacientes ya tratados con tropismo CCR5-1. La experiencia
clinica es todavia limitada, especialmente con respecto a los
datos de seguridad y la evaluacion de riesgo de neoplasias
malignas. La dosificacion es un tanto complicada, y hay
muchas drogas que potencian y que tienen interacciones
reales. No estd claro si la Enfuvirtide ser4d de beneficio
adicional para los pacientes que recibieron Maraviroc. El
ensayo de tropismo se debe realizar antes de iniciar el
tratamiento con Maraviroc. Dicho medicamento no esta
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TiITULO COMPLETO

Maraviroc versus efavirenz,

both in combination with
zidovudine-lamivudine, for
the treatment of
antiretroviral-naive  subjects
with ccrb-tropic hiv-1
infection

Efficacy and safety of
maraviroc versus efavirenz,
both with
zidovudine/lamivudine:  96-

week results from the MERIT
Study

Maraviroc: integration of a
new antiretroviral drug class
into clinical practice

Efficacy and safety of
switching from enfuvirtide to
raltegravir in patients with
virological suppression

CALIFICACION

Nivel
1+, Grado
recomendacion A

Nivel
1+, Grado
recomendacion A

Nivel
1+, Grado
recomendacion A

Nivel
1+, Grado
recomendacion A

de evidencia

de

de evidencia

de

de evidencia

de

de evidencia

de

Comisién de Regulacion en Salud & @

ANALISIS DE LOS RESULTADOS
aprobado para su uso en personas sin tratamiento
antirretroviral previo y, sobre la base de los resultados del
ensayo, no debe ser usado Unicamente con anélogos inverso
de los nucledtidos, inhibidores de la transcriptasa como
agentes activos. Finalmente, los datos sobre la farmacocinética
de Maraviroc en el tracto genital de la mujer sugieren que el
farmaco puede llegar a ser Util en las estrategias de prevencion
futuras para el VIH-1 en comparacion con el placebo a las 24
semanas de tratamiento (17).
En el andlisis primario, las tasas de respuesta virolégica de
Maraviroc fueron ligeramente inferiores en los pacientes del
hemisferio sur, en pacientes de raza negra. La mayoria de los
pacientes de raza negra y los pacientes del sur del Hemisferio,
donde la mayoria de los pacientes se inscribieron en el sur de
Africa, por lo que estas observaciones pueden ser vinculadas y
pueden representar una diferencia regional en la gestién de los
médicos de los pacientes en el estudio. Las diferencias en las
tasas de respuesta en pacientes de raza negra parecen haber
sido impulsado por los pacientes de raza negra tratados con
Maraviroc (Perdido en el seguimiento o la revocacion del
consentimiento). En particular, las tasas de la suspension por
falta de eficacia entre los pacientes de raza negra son similares
entre ambos grupos. Aumenta desde el inicio en Células CD4+
fueron significativamente mayores con Maraviroc que Efavirenz
(18).
Los resultados reportados a las 48 semanas refieren que se
presentaron eventos adversos con EFV-asociado que con
MVC. El andlisis de datos de seguridad a través de 96
semanas en el conjunto de datos completo no mostré sefiales
inesperadas o de inicio tardio. A pesar de neoplasias
adicionales ocurrido en los dos los brazos, después de la
semana 48 el nimero de tumores malignos fue mas bajos en el
grupo de MVC en la semana 96. La categoria de eventos C
aumenté ligeramente en el brazo de MVC después de la
semana 48, pero también siendo més bajos que en el EFV (4).
El nimero de pacientes con opciones limitadas de tratamiento
como resultado de resistencia a multiples farmacos o la
intolerancia estd en continuo crecimiento. Un nuevo
medicamento prometedor se ha lanzado para el beneficio del
paciente. La disponibilidad clinica de los antagonistas del
receptor Maraviroc precede a la concepcién cientifica de que
es necesaria para claramente posicion de esta clase de
medicamentos en el espectro total del tratamiento (19).
Los pacientes habian recibido Enfuvirtide durante una mediana
de 96 semanas y habia sufrido el ARN del VIH <50 copias / ml
durante una mediana de 95 semanas. Un paciente abandoné
debido a Raltegravir la aparicién de erupcion cuténea (grado 2)
gue no responde a los antihistaminicos después 19 dias a
partir de Raltegravir. Los restantes 35 pacientes fueron
seguidos durante 24 semanas y 18 de ellas durante 48
semanas. Todos los pacientes mantuvieron la supresion
virolégica <50 copias / ml en las semanas 24 y 48. Ningun
paciente tuvo repuntes de la carga viral después de la
conexion a Raltegravir. No hubo de grado 3 o 4 eventos
adversos relacionados con Raltegravir. Un cambio de
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TiITULO COMPLETO CALIFICACION ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Enfuvirtide a Raltegravir en pacientes virolégicamente
suprimidos los pacientes que son altamente experimentados
en tratamiento mantenido tanto virolégica y eficiencia
inmunologica de hasta 48 semanas (6).

La evidencia preliminar sugiere que las mejoras de células
tanto virologicas y recuento de CD4 + se mantuvo a las 96
semanas para los receptores sin tratamiento previo de
Raltegravir 400 mg dos veces al dia. Como parte de un

Raltegravir: in treatment- Nivel de evidencia régimen de combinacién antirretroviral, el tratamiento

naive patients with HIV-1 1+, Grado de Raltegravir fue generalmente bien tolerado y se asoci6é con un

infection. recomendacion A namero significativamente menor relacionada con las drogas
eventos adversos que el tratamiento con Efavirenz. Por otra
parte, después de 96 semanas, el tratamiento se asocid
Raltegravir con un impacto significativamente mas bajos en
lipidos séricos los niveles de tratamiento con Efavirenz (5).

Fuente: Elaboracién propia de los autores

5.9 Metodologia de larevision de literatura economica

Se realiz6 una revisién de la literatura de evaluaciones econémicas y estudios comparativos de
costo efectividad para Maraviroc y Raltegravir en el tratamiento del Virus de Inmunodeficiencia
Humana. Esta busqueda se llevé a cabo el 21 de octubre de 2011, consultando las siguientes la
bases de datos: Pubmed, EBSCOhost Online Research Databases (EBSCO), ScienceDirect,
Cochrane library, Lilacs, International Society For Pharmacoeconomics and Outcomes
Research (ISPOR), Health Technology Assessment Database (HTA o HEED) y National Health
System (NHS EED).

Los términos MeSH utilizados para la busqueda se ajustaron dependiendo de la base de datos
consultada y los resultados obtenidos buscando siempre maximizar los hallazgos de la
evidencia econdémica.

En particular, se buscaron articulos publicados en revistas en idioma inglés o espafiol, sin limite
de fecha, en los cuales se hiciera algun tipo de evaluacion econdémica de las tecnologias
sanitarias objeto del analisis. Los términos MeSH utilizados que dieron resultados en la
busqueda se referencian a continuacion.

MARAVIROC

PUBMED: ("Maraviroc"[Supplementary Concept] OR "Maraviroc"[All Fields]) AND (("acquired
immunodeficiency  syndrome"[MeSH Terms] OR ("acquired"[All Fields] AND
"immunodeficiency"[All Fields] AND "syndrome"[All Fields]) OR "acquired immunodeficiency
syndrome"[All Fields] OR "aids"[All Fields]) OR ("hiv'[MeSH Terms] OR "hiv"[All Fields])) AND
(("economics"[MeSH Terms] OR "economics"[All Fields] OR "economic"[All Fields]) OR
("economics"[Subheading] OR "economics"[All Fields] OR "cost"[All Fields] OR "costs and cost
analysis"[MeSH Terms] OR ("costs"[All Fields] AND "cost"[All Fields] AND "analysis"[All Fields])
OR "costs and cost analysis"[All Fields])). Bajo estos criterios de blusqueda se encontraron 14
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articulos de los cuales se excluyeron 11 articulos por no pertenecer al tema, los 3 articulos
restantes son calificados en la evaluacion de calidad.

SCIENCEDIRECT: Maraviroc AND (AIDS or HIV) AND (economic OR cost). Bajo estos criterios
de busqueda se encontraron 51 articulos de los cuales 1 era econdmico, pero presenta
problemas con el contenido por ser un resumen (abstract). Por otro lado, se excluyeron 47
articulos por no pertenecer al tema. A su vez 3 estudios fueron excluidos por ser duplicados.

EBSCO: Maraviroc AND (AIDS or HIV) AND (economic OR cost). Bajo estos criterios de
bldsqueda se encontraron 5 articulos los cuales fueron excluidos por tema.

LILACS: Maraviroc. Bajo este criterio de busqueda se encontraron 2 articulos los cuales fueron
excluidos por no pertenecer al tema.

COCHRANE LIBRARY: Maraviroc AND (AIDS or HIV) AND (economic OR cost). Bajo estos
criterios y seleccionando la limitacién de evaluaciones econémicas se encontraron 3 articulos
economicos los cuales fueron excluidos por ser duplicados.

ISPOR: Maraviroc AND (AIDS or HIV) AND (economic OR cost). Bajo estos criterios de
bldsqueda se encontraron 5 articulos econdmicos en total de los cuales 4 fueron excluidos por
ser duplicados y el articulo econdmico restante presentd problemas con el contenido por ser un
abstract.

HTA-HEED: Maraviroc AND (AIDS or HIV) AND (economic OR cost). Bajo estos criterios de
busqueda se encontraron un total de 73 articulos de los cuales se excluyeron 72 por no
corresponder o por tener problemas con el contenido (Posters o abstracts) y el restante fue
excluido por ser duplicado.

NHS: Maraviroc AND (AIDS or HIV) AND (economic OR cost). Bajo estos criterios de blusqueda
se encontraron en total 3 articulos los cuales se excluyeron por ser duplicados.

ECONLIT: Maraviroc. Bajo este criterio de blsqueda no se encontré ninguna evidencia.

En sintesis, en algunas de las bases de datos aun cuando los términos de busqueda tratan de
limitar el tipo de resultados solo a evidencia econémica, se produjo hallazgos clinicos que
aumentaban el numero total de referencias encontradas.

En este sentido, a partir de los criterios especificados para la basqueda se encontraron 156
referencias, de las cuales 9 tenian algun tipo de componente econémico. En la Tabla 4 se
presentan los resultados de la busqueda econdmica después de seleccionar la informacién
relevante.

Tabla 4 Resumen de la bisqueda de evidencia economica (Maraviroc)
BASE DE BUSQUEDA ARTICULOS ENCONTRADOS EXCLUIDOS INCLUIDOS

PUBMED 14 11 3
SCIENCEDIRECT 51 51 0
EBSCO 5 5 0
LILACS 2 2 0
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BASE DE BUSQUEDA ARTICULOS ENCONTRADOS EXCLUIDOS INCLUIDOS
COCHRANE 3 3 0
ISPOR 5 5 0
HTA-HEED 73 73 0
NHS 3 3 0
ECONLIT 0 0 0

Ubenaé y Orden

Fuente: Elaboracién propia de los autores

Las razones mas importantes por las cuales se excluyeron articulos de la evidencia econémica
fueron conflicto por tema, u objeto de estudio, o tipo de publicacién, en su mayoria resumenes.

RALTEGRAVIR

PUBMED: ("MK 0518"[Supplementary Concept] OR "MK 0518"[All Fields] OR "Raltegravir"[All
Fields]) AND (("acquired immunodeficiency syndrome"[MeSH Terms] OR ("acquired"[All Fields]
AND  "immunodeficiency"[All Fields] AND "syndrome"[All Fields]) OR "acquired
immunodeficiency syndrome"[All Fields] OR "aids"[All Fields]) OR ("hiv'[MeSH Terms] OR
"hiv'[All  Fields])) AND (("economics'[MeSH Terms] OR "economics"[All Fields] OR
"economic"[All Fields]) OR ("economics"[Subheading] OR "economics"[All Fields] OR "cost"[All
Fields] OR "costs and cost analysis"[MeSH Terms] OR ("costs"[All Fields] AND "cost"[All Fields]
AND "analysis"[All Fields]) OR "costs and cost analysis"[All Fields])).

Bajo estos criterios de busqueda se encontraron 14 articulos de los cuales fueron excluidos 11
por no corresponder al tema, quedando 3 articulos econémicos que pasaron a la evaluacion de
calidad.

SCIENCEDIRECT: (Raltegravir AND (AIDS or HIV) AND (economic evaluation OR cost
effectiveness)). Bajo estos criterios de busqueda se encontraron 61 articulos de los cuales se
excluyeron 58 por no corresponder al tema. Quedando 3 articulos econdmicos presentando
problemas de contenido (abstract o poster).

EBSCO: Raltegravir AND (AIDS or HIV) AND (economic OR cost). Bajo estos criterios de
busqueda se encontraron 6 articulos, los cuales fueron excluidos en su totalidad por no
corresponder al tema.

LILACS: Raltegravir. Bajo estos criterios de blusqueda se encontraron 5 articulos los cuales
fueron excluidos en su totalidad por no pertenecer al tema.

COCHRANE LIBRARY: Raltegravir AND (AIDS or HIV) AND (economic OR cost). Bajo estos
criterios y seleccionando la limitacion de evaluaciones econémicas se encontraron 2 articulos
econdmicos los cuales fueron excluidos por no corresponder al tema.

ISPOR: Raltegravir AND (AIDS or HIV) AND (economic OR cost). Bajo estos criterios de
busqueda se encontraron 29 articulos de los cuales se excluyeron 23 por no pertenecer al
tema, 3 por ser duplicados; quedando 3 articulos econémicos que presentaron problemas de
contenido por ser abstracts.
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HTA-HEED: Raltegravir AND (AIDS or HIV) AND (economic evaluation OR cost effectiveness).
Se encontraron 74 articulos los cuales fueron excluidos en su totalidad por no corresponder al
tema o por tener problemas de contenido (poster, abstracts).

NHS: Raltegravir AND (AIDS or HIV) AND (economic OR cost). Se encontraron 2 articulos pero
fueron excluidos por duplicados.

ECONLIT: Raltegravir. No se encontro evidencia.

En sintesis, en algunas de las bases de datos, aun cuando los términos de busqueda tratan de
limitar el tipo de resultados solo a evidencia econdmica, los resultados incluian estudios clinicos
gue aumentaban el nimero total de referencias encontradas por pagina. En este sentido, a
partir de los criterios especificados para la busqueda se encontraron 193 referencias de las
cuales 3 tienen algun tipo de componente econdmico. En la Tabla 5 se aprecian los resultados
de la bausqueda econdmica después de seleccionar la informacion relevante.

Tabla 5 Resumen de la busqueda de evidencia econdmica (Raltegravir)

g ARTICULOS

BASE DE BUSQUEDA ENCONTRADOS EXCLUIDOS INCLUIDOS
PUBMED 14 11 3
SCIENCE DIRECT 61 61 0
EBSCO 6 6 0
LILACS 5 5 0
COCHRANE 2 2 0
ISPOR 29 29 0
HTA-HEED 74 74 0
NHS 2 2 0
ECONLIT 0 0 0

Fuente: Elaboracién propia de los autores

Las razones mas importantes por las cuales se excluyeron articulos de la evidencia econémica
fueron conflicto por tema u objeto de estudio o tipo de publicacién, en su mayoria resiimenes.

5.10 Calificacién de la evidencia econdémica

Realizada la busqueda de evidencia econémica se procedi6 a calificar los articulos encontrados
para asegurar la calidad de los mismos. La evidencia econdémica se califica bajo los siguientes
criterios:

e |dentificaciébn del problema: El problema esta definido claramente, se especifica la
perspectiva del andlisis, la poblacién objetivo, las intervenciones alternativas, el horizonte de
tiempo y los resultados.

e Andlisis de la enfermedad: El espectro de la enfermedad es claro para el analisis.

e Estructura del modelo: Un proceso formal se debe utilizar para convertir la
conceptualizacion del problema en una estructura de modelo apropiado para asegurar que
la estructura del modelo refleja la teoria actual de la enfermedad o el proceso de
modelacion.

e Fuentes de informacion: Se especifican las fuentes de los datos
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¢ Incertidumbre: La representacion conceptual del problema de decision debe ser utilizado
para identificar las principales incertidumbres en la estructura del modelo. Todos los
estudios de modelos deben incluir, y hacer una valoracion de la incertidumbre en lo que
respecta al problema de decision que se trate.

e Estimaciones del modelo: Todos los modelos de decision tienen pardmetros que deben
estimarse.

e Analisis de sensibilidad: Para probar la robustez de los resultados obtenidos se debe
realizar un andlisis de sensibilidad donde cada variable input varia +/- 50%. En la eleccion
de las distribuciones, se prefieren distribuciones continuas que proporcionan un retrato
realista de la incertidumbre sobre el alcance tedrico del parametro de interés.

¢ Validacion del modelo: La validacién del modelo debe incluir una evaluaciéon de la validez
aparente de la estructura, las pruebas, la formulacién de problemas, y los resultados del
modelo.

e Costos: La informacién y la fuente relacionada con los costos de los medicamentos debe ser
clara.

e Conclusiones: Las conclusiones deben ser coherentes con la pregunta de investigacion.

Cada uno de los diez (10) criterios se calific6 de 1 a 3, donde 1 hace referencia a que el
articulo cumple completamente con el criterio de analisis evaluado, 2 cumple parcialmente y 3
no cumple con el criterio, la mayor calificacion de calidad de un articulo se obtiene con la letra
A, la cual corresponde a un articulo que cumple con los 10 criterios de analisis completamente,
la letra B se da a un articulo que cumple con 8 criterios completamente y dos parcialmente, C
corresponde a un articulo econémico de baja calidad con tres criterios con calificacién parcial y
D aquellos articulos que no se consideran de buena calidad para ser interpretados como
evidencia de evaluacién econdmica completa al obtener una calificacion de 3 en uno o mas de
los criterios de analisis.

En la Tabla 6 se muestra la calificacion de los articulos encontrados como evidencia econdmica.

Tabla 6 Resumen calificacién articulos econémicos
CALIFICACION CALIDAD DEL ARTICULO
Excelente calidad (Cumple completamente con los 10 criterios de andlisis)
Buena calidad (Cumple con 8 criterios completamente y dos parcialmente)
Baja calidad( Tres o mas criterios con calificacién parcial )
Mala calidad ( Calificacién de Tres en uno o mas de los criterios de analisis
Fuente: Elaboracién propia de los autores

g0 w>»

De las referencias encontradas se seleccionaron tres (3) articulos para Maraviroc y tres (3) para
Raltegravir para ser evaluados como evidencia econémica de su uso en el tratamiento del Virus
de Inmunodeficiencia Humano. La informacién referente a estos hallazgos se encuentra
referenciada en la Tabla 7.

Tabla 7 Andlisis de resultados y calificacion de la evidencia econémica seleccionada

TiTULO RESULTADOS CALIFICACION
Maraviroc
Cost-effectiveness  of  optimized En el modelo de andlisis, para el tratamiento de
background therapy plus maraviroc Maraviroc y OBT fue asociado con un incremento de A

for previously treated patients with r5 0,952 LYG y 0,909 QALY. Los costos totales fueron de
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TITULO
hiv-1 infection from the perspective of
the spanish health care system (20)

A microsimulation of the cost-
effectiveness of maraviroc for
antiretroviral  treatment-experienced
hiv-infected individuals (21)

Cost-effectiveness of maraviroc for
antiretroviral  treatment-experienced
hiv-infected individuals in Mexico (22)

Cost-effectiveness of raltegravir in
antiretroviral  treatment-experienced
hiv-1-infected patients in Switzerland
(23)

Cost-effectiveness analysis of
raltegravir in treatment-experienced
hiv type 1-infected patients in Spain
(24)

The cost of full suppression of plasma
HIV RNA in highly antirretroviral
experienced patients (25)

Comisién de Regulacion en Salud & @

RESULTADOS
€275.970 para Maraviroc mas OBT Y DE €254.655
para placebo y OBT. El costo incremental por LYG fue
de €22.398 y un costo incrementa por QALY ganado
fue de €23.457.
Comparando el tratamiento de OBT solo con la
estrategia de OBT y Maraviroc de acuerdo con los
resultados se predijo un incremento de CD4+cuenta de
células después de 5 afios, expectativa de vida (7,6 a
8,9 afios) y QALY's de 4,99 a 5,71lcon un costo
adicional de $40.500 dando un tasa de costo
efectividad incremental de $56.400 por QALY ganado.
Los resultados fueron relativamente insensibles a las
alternativas clinicas y los costos asumiendo rangos de
variacion aceptables, pero para individuos con VIH
susceptibles a GUnicamente 2 o pocos componentes de
OBT, el ICER decrece $52.000 por QALY ganado.
Comparando el tratamiento de OBT solo frente al
tratamiento de Maraviroc y OBT, esta combinacion
incrementa la expectativa de vida y los QALY’s de 7,54
a 8,71 afios y 4,42 a 4,92 respectivamente, para un
costo incremental de 228.215 (US$21.329). El ICER
fue de 453.978 (US$42.429) por QALY Ganado. El
ICER fue algo inferior cuando los individuos eran
susceptibles a 2 componentes de OBT ($ 407.329;
EE.UU. $ 38.069), aunque el ICER fue mayor en los
individuos susceptibles a 3 componentes OBT ($
718.718, $ 67.171 EE.UU.).

Raltegravir
Cinco afios de Raltegravir incrementa la expectativa de
vida en 3,73 afios frente a placebo, con un costo
descontado de CHF 170.347, resultando en un ICER de
CHF 45.687/QALY. El rango de ICER para 3 y 10 afios
fue de CHF 42.751 a 53.478/QALY por tratamiento,
respectivamente. Los resultados fueron méas sensibles
a cambios en la duracién del tratamiento para
Raltegravir, el peso de los recursos estimados por
calidad de vida y el precio de Raltegravir.
Cinco afios de tratamiento con Raltegravir mads OBT
resulté en 4,5 afios de expectativa de vida versus OBT
solo. El ICER de Raltegravir mas OBT vs OBT solo fue
de 22.908 euros=QALY y de 31.431 euros=QALY para
tres y cinco afios de uso, respectivamente. Un ICER
bajo fue observado con una tasa de descuento del 3%
para costos y beneficios, bajo precio de Raltegravir
(20%) y un corto tiempo de tratamiento- 3 afios. El
ICER también fue sensible al andlisis de tiempo.
El tratamiento de pacientes deberia ser mas ahorrador
haciendo uso de las nuevas combinaciones de
antirretrovirales en preferencia reciclaje de los
nucledsidos analogos y Enfuvirtide.

Fuente: Elaboracién propia de los autores
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6 Discusiony conclusiones de efectividad y seguridad

En la revisién de la literatura cientifica se encontr6 la siguiente evidencia que relaciona a
Maraviroc y/o Raltegravir en el tratamiento de pacientes diagnosticados con VIH.

De acuerdo con el estudio de Saag M et al., (3) se encontr6 que el recuento de células CD4
presenté un aumento de 36 células/litro a 50 células/litro. Con relacion a la replicacion viral de 5
logl0 copias/ml se observé una reduccion a 1,20 (P=0,83), cuando se utiliz6 como tratamiento
Maraviroc durante 24 semanas con respecto con otros antirretrovirales como Efavirenz,
Zidovidine/Lamivudina (Nivel de evidencia 1 +, grado de recomendacién A).

En el estudio realizado por Juan Sierra-Madero J, et al., (4) se encontr6 en la poblacién de
analisis una reduccion del 58,8% de copias virales comparado con el 62,7% presentado por
Efavirenz. Ademas, en los pacientes tratados con Maraviroc se presentaron menos eventos
adversos (neoplasias malignas) (6,1%) comparado con Efavirenz (15,5%) (Nivel de evidencia
1 +, grado de recomendacion A).

Segun Croxtall J, et al., (5) en el estudio doble ciego aleatorizado el tiempo para alcanzar una
respuesta virolégica fue significativamente menor en el grupo con Raltegravir que el grupo de
Efavirenz. Raltegravir logré la reduccion de carga viral (<50copies/mL) en menor tiempo
respecto con Efavirenz (Nivel de evidencia 1 +, grado de recomendacion A).

Respecto a la seguridad relacionada con Raltegravir, Santos J, et al., (6) muestran la relacién
del medicamento con la presencia de eventos adversos tipo erupcion cutanea; sin embargo,
advierten que son limitados y poco frecuentes (Nivel de evidencia 1 +, grado de
recomendacién A).

7 Analisis de evaluacion econémica

Se realizé una revision de la evidencia econdmica disponible del uso de Maraviroc y Raltegravir
en el tratamiento del Virus de Inmunodeficiencia Humano. Blusqueda en la cual se encontraron
seis articulos, la evidencia econdmica encontrada se compara frente al OBT y no se hall6
evidencia donde se compararan frente a algin antirretroviral que se encuentra en el POS. La
evidencia encontrada cumple con los criterios de calidad para ser interpretada como evidencia
de evaluacién econémica completa:

Santiago Moreno, et al., (2010) (20) realizaron una evaluacién de costo efectividad desde la
perspectiva del sistema de salud espafiol comparando el uso del tratamiento base optimizado
(OBT) mas Maraviroc 300 mg BID versus OBT mas placebo en pacientes tratados previamente
con R5 HIV-1. El modelo de andlisis obtuvo como resultado que la adicién de Maraviroc a OBT
esta asociada con un incremento en afios de vida salvados de 0,92 LYG y 0,909 QALY. Con un
costo total de €275.970 para Maraviroc mas OBT y €254.655 para placebo mas OBT. Por lo
gue concluyen que es valiosa desde lo clinico y costo efectivo desde lo econémico.

Kuhne FC, et al., (2010) (21) exploraron el costo-efectividad de Maraviroc a través de la micro-
simulacién de un modelo de ARIMAS gque fue usado para predecir los resultados del tratamiento
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a pacientes con la terapia OBT sola comparado con la estrategia de Maraviroc y OBT. Del
andlisis realizado obtuvieron que la terapia OBT sola, frente a la estrategia de Maraviroc con
OBT, result6é en un incremento de cantidad de CD4+ después de 5 afios, expectativa de vida de
(7,6 a 8,9 afios), y QALY de 4,99 a 5,71 por un costo adicional de $40.500, dando una costo
efectividad incremental de $56.400 por QALY ganado.

En el estudio de Contreras -Hernandez |, et al; (2010) (22) el objetivo fue predecir en el largo
plazo el impacto clinico y de costo-efectividad del tratamiento de Maraviroc en adultos con
HIV/ISIDA en México. Se realiz6 un analisis de tipo simulacion de Montecarlo utilizando el
modelo ARAMIS para predecir los resultados del tratamiento con OBT versus el tratamiento de
OBT mas Maraviroc. Los resultados son dados desde la perspectiva del pagador de salud
Mexicano.

El tratamiento con OBT frente OBT y Maraviroc obtuvo 7,54 a 8,71 afios y 4,42 a 4,92 (QALY),
y, respectivamente con un costo incremental de $228.215 (US$21.329). Los resultados de
costo-efectividad incremental fueron de $453.978 (US$42.429) por QALY ganado, por tanto el
tratamiento de OBT y Maraviroc es costo efectivo ya que el costo adicional no supera las
recomendaciones internacionales de la curva de aceptabilidad (umbral).

Elbasha EE, et al., (2009)(23) realizaron un analisis de costo-efectividad del uso de Raltegravir
en Suiza. Del analisis se obtuvo que para 5 afios de tratamiento con Raltegravir se logré un
incremento de 3,73 afios sobre placebo con un costo descontado de 170.347 franco suizos,
obteniendo un ICER de 45.687 franco suizos por QALY y un ICER de 42.751 a 53.478 franco
suizos por QALY para un tratamiento de 3 y 10 afios respectivamente.

Chaudhary MA, et al., (2009)(24) realizaron un analisis de costo-efectividad de Raltegravir
desde la perspectiva del sistema de salud Espafiol. Un modelo de transicién fue usado para
estimar los resultados clinicos y econdmicos asociados con Raltegravir y OBT vs. OBT solo.
Los resultados del modelo mostraron una tasa de costo-efectividad por QALY ganado. Para un
horizonte de 5 afios el tratamiento con Raltegravir mas OBT resulté en 4,5 QALY vs. OBT solo.
Raltegravir mostrd un beneficio en sobrevida y fue costo-efectivo para el caso base de andlisis.

De acuerdo a la evidencia econdmica y la no transferibilidad de estos para el caso colombiano,
con excepcion del estudio de Maraviroc realizado en México, no se puede concluir sobre la
costo efectividad de Raltegravir para el caso colombiano.

Sobre Maraviroc, aunque existe evidencia de su uso en México y se esperaria que en Colombia
se obtuvieran resultados similares, esta evidencia no es suficiente para concluir sobre la costo-
efectividad para contexto pais.

De acuerdo a esto se recomienda para evaluaciones posteriores realizar un analisis de costo-
efectividad y costo-utilidad del uso de estas dos tecnologias para el tratamiento del Virus de
Inmunodeficiencia  Humano puesto que tampoco fue posible realizar un andlisis de
extrapolabilidad al contexto colombiano.
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Teniendo en cuenta las limitaciones expuestas anteriormente se realizé un analisis cualitativo
de costos del tratamiento para el Virus de Inmunodeficiencia Humano con cada una de las
moléculas objeto de este analisis. Para esto, se buscaron los costos aplicables al tercero
pagador, segun las caracteristicas del Sistema General de Seguridad en Salud de Colombia,
buscando que los costos se desagregaran con suficiente nivel de detalle, el comparador y tasa
de descuento fueran aplicables al contexto pais. Para facilitar la comparabilidad entre estudios y
la aplicabilidad de los mismos, se establecié como criterio que el pais objeto de la comparacion
y andlisis correspondiera a un pais de referencia establecidos por la Comisién Nacional de
Precios de Medicamentos y Dispositivos, segln los criterios de similitud del producto interno
bruto per-cépita en paridad de poder de compra (26); de tal forma que permita el calculo del
costo de los comparadores en pesos colombianos encontrados para Colombia a partir del
SISMED 2010 (27).

Se tomo el precio del mayorista en el canal institucional, se estimo el valor por miligramo, segun
los miligramos por unidad y la cantidad de unidades para cada presentacion comercial de los
principios activos a evaluar. El valor de los principios activos se obtuvo como el valor mediano
del valor por miligramo de cada presentacion comercial. Ademas, se calculé un valor minimo
gue corresponde al minimo de lo minimos también del precio de canal institucional mayorista.
Igualmente se estimé un minimo que corresponde al minimo de los minimos.

Para asegurar la calidad de los datos se realiz6 un analisis de consistencia interna de la
informacién de la siguiente manera: se verificd que el valor minimo fuera mayor a cero y que el
valor de precio (el cual corresponde a la mediana) fuera mayor o igual que dicho minimo y que
el valor maximo fuera mayor o igual que el precio ademas se verificé que la relacion entre la
desviacion estandar estimada el precio promedio fuera menor de 1,5. Las presentaciones
comerciales cuyos datos no cumplieran con estos parametros de consistencia interna fueron
excluidas del analisis.

El analisis de costo del uso de Maraviroc y Raltegravir para el tratamiento del VIH se realizé
teniendo en cuenta el siguiente esquema de tratamiento para un horizonte de tiempo de un mes
de tratamiento, asi:

e Dosis de 300 mg dos veces al dia de Maraviroc (10)
e Dosis de 400 mg dos veces al dia de Raltegravir (11).

Partiendo del esquema de tratamiento, la Tabla 9 muestra el valor de la mediana del costo por
tratamiento mes paciente.

Tabla 8 Costo por mes de tratamiento Maraviroc y Raltegravir

Medicamento Costo mes (mg/dia)

Mediana
MARAVIROC Dosis 300mg /2veces dia $ 4.769.640
RALTEGRAVIR Dosis 400mg /2veces dia $ 1.316.160

Fuente: Elaboracién propia de los autores
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Se estimo el costo mediano del tratamiento de un mes de Maraviroc y Raltegravir de los costos
se observa que un mes de tratamiento con Maraviroc cuesta $ 4.769.640 COP y un mes con
Raltegravir tiene un costo de $ 1.316.160 COP.

Cuando se analizan las dos tecnologias se observa que para un mes de tratamiento del Virus
Inmunodeficiencia Humano, Raltegravir es mas econémico ya que con este se alcanza un
ahorro de $ 3.453.480 COP frente a Maraviroc. Sin embargo, debe ser claro que solo se analizé
el costo del medicamento por un mes de tratamiento, no se tomé en cuenta el costo de los
antirretrovirales, no se consideraron costos del uso de los servicios médicos, tasas de
adherencias, comorbilidades ni eventos adversos dentro del analisis.

8 Limitaciones y alcance de la evaluacion

La evaluacion se desarrollo a partir de fuentes secundarias segun la informacién recolectada en
las bases de datos consultadas y con los términos establecidos previamente. No obstante, la
ausencia de evaluaciones econdmicas en Colombia o adaptables al pais presenta limitaciones
frente a la exactitud del analisis el cual quedd restringido a un analisis de precios segun dosis
media de tratamiento. La naturaleza de la revisibn excluye métodos estadisticos mas
sofisticados utilizados en revisiones sistematicas, que permiten ponderar de forma mas precisa
la valoracién de los resultados y, por ende, lograr mayores niveles de sintesis de los mismos.

No existen estudios en América Latina, ni en Colombia, de evaluaciones econémicas completas
(ACE) en los que se valoren la eficiencia de las tecnologias en cuestion, lo que dificulta la
elaboracion de una conclusidon contundente frente a los resultados, por lo que el andlisis se
hace de manera cualitativa teniendo como referente los costos medianos de tratamiento.

Los costos de las moléculas fueron tomados de las bases de datos oficiales del Estado pero no
se puede garantizar la calidad ni la correspondencia de los mismos. Debido a esto, se acudi6 a
fuentes comerciales. Igualmente son fruto de una relacion de mercado para moléculas por fuera
del POS y su costo final podria cambiar en la eventual aceptacién de la misma dentro del Plan
de Beneficios.

Las conclusiones generadas son exclusivas para la indicacion analizada por lo que su
generalizacién hacia pacientes diferentes no seria necesariamente acertada.

Las busquedas podrian variar en sus resultados en funciéon del momento de su aplicacién y en
algunos casos como EBSCO cambiarian en virtud del usuario que accede por cuanto son de
uso privado.

9 Conclusiones del grupo evaluador

Teniendo en cuenta la pregunta de investigacion, los investigadores concluyeron que:

Acerca de Maraviroc en relacion con otros antirretrovirales se encontré que no tiene resistencia
cruzada con farmacos de otras clases, ademas mejora su efectividad cuando se combina con
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otros antirretrovirales para el tratamiento de personas infectadas con VIH. La experiencia clinica
es todavia limitada, especialmente con respecto a los datos de seguridad y la evaluacién de
riesgo de neoplasias malignas. El Maraviroc se debe utilizar por lo menos con otros dos
medicamentos en plena actividad. Maraviroc no esta aprobado para su uso en personas sin
tratamiento antirretroviral previo (Nivel de evidencia 1 +, grado de recomendacion A).

La utilizacion de Raltegravir comparado con Enfuvirtide se asoci6 con un namero
significativamente menor de eventos adversos, segun los ensayos clinicos analizados no afecta
el metabolismo de los lipidos, por lo cual este medicamento presenta una excelente seguridad
para el paciente, igualmente presenta frente a éste una efectividad comprobada medida en una
mayor respuesta virologica (Nivel de evidencia 1 +, grado de recomendacion A).

Desde el punto de vista economico se concluyé que tanto Maraviroc y Raltegravir, en
combinaciéon con BOT, son costo efectivos como tratamiento del Virus de Inmunodeficiencia
Humano.

Para el analisis de costos en Colombia se observé que el costo de Raltegravir es mas
econdémico frente a Maraviroc para un mes de tratamiento; sin embargo, y de acuerdo a la
evidencia econdémica encontrada, estas dos no son comparadores. Por todo lo anterior, se
requiere un analisis econémico completo para Colombia del uso de Maraviroc y Raltegravir.

10 Recomendacion final

Los criterios de favorabilidad definidos en la metodologia para actualizacién del POS que
permita recomendar o no la inclusion al POS de las tecnologias objeto de evaluacién, se
encuentran descritos a continuacion.

CONCEPTO DESCRIPCION

Efectividad: similar o mejor.

Seguridad: similar o mejor.

Andlisis econdmico: (minimo una de las dos opciones siguientes).

Cuenta con evaluacion econdmica aplicable a Colombia con resultado costo/efectivo o

FAVORABLE dominante.
Los costos del tratamiento con la nueva tecnologia son menores, (como minimo en el
30%) y el peso de la tecnologia representa como minimo el 80% del costo total del
tratamiento en la indicacion evaluada para un periodo de tiempo.
Condicionado a seguimiento posterior con evaluaciones clinicas y/o econdmicas (2
afos).
Efectividad: similar o mejor.
Seguridad: similar o mejor.

FAVORABLE Andlisis econdmico: No hay evaluaciones econdémicas aplicables a Colombia pero hay

andlisis econdmicos hechos en otros paises donde los resultados son costo/efectivos
o dominantes y/o los costos son menores o similares a los del tratamiento habitual.
Condicionado a que se pueda establecer o regular un precio favorable para pais.
Efectividad: Mejor.

Seguridad: igual o mejor.

Andlisis econdmico: No favorable por causa del precio de la tecnologia.

Efectividad o seguridad: inferior.

NO FAVORABLE Efectividad y seguridad: similar, pero el analisis econdmico aplicable a Colombia no es
costo/efectivo.

CONDICIONADO
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CONCEPTO DESCRIPCION
NO SE PUEDE DAR .. . . . . . -
CONCEPTO DE Opcion 1 Efectividad y seguridad: No se cuenta con evidencia suficiente.

Opcién 2 Efectividad y seguridad: Similar o mejor, pero no se puede concluir frente a

FAVORABILIDAD O NO P
los aspectos econdmicos.

FAVORABILIDAD
Teniendo en cuenta la evidencia analizada, el grupo evaluador emiti6 el siguiente concepto:

Para MARAVIROC en el tratamiento de la infeccion por VIH: SE DA CONCEPTO DE
FAVORABLE CONDICIONADO. Lo anterior debido a que existe suficiente evidencia de su
mayor efectividad y seguridad. Sin embargo, desde el punto de vista econémico se requiere
regulacion de precios y el desarrollo de un analisis econémico completo para Colombia con el
fin de determinar su costo-efectividad.

Para RALTEGRAVIR en el tratamiento de la infeccion por VIH: SE DA CONCEPTO DE
FAVORABLE CONDICIONADO. Lo anterior debido a que existe suficiente evidencia de su
mayor efectividad y seguridad. Sin embargo, desde el punto de vista econémico se requiere
regulacion de precios y el desarrollo de un andlisis econémico completo para Colombia con el
fin de determinar su costo-efectividad.

11 Anexos

11.1 Anexo 1. Estudios cientificos excluidos por calidad

Ningun articulo fue excluido por calidad en esta evaluacion, ya que no se registrd calificacion
superior al 60% en respuestas C y/o D para los mismos.

11.2 Anexo 2. Estudios economicos excluidos por calidad

TIPO DE ESTUDIO TITULO MOTIVO DE EXCLUSION
Evaluacion econdmica The cost of full suppression of plasma HIV RNA No se consideré una evaluacion
parcial in highly antirretroviral experienced patients (25) econdmica completa.

Fuente: Elaboracién propia de los autores
11.3 Anexo 3. Andlisis de evaluacion econdmica de tecnologias en salud

Titulo del estudio 1: Cost-Effectiveness of Optimized Background Therapy Plus Maraviroc for
Previously Treated Patients With R5 HIV-1 Infection From the Perspective of the Spanish Health
Care System (20).

Resumen

Objective: The aim of this work was to evaluate the cost-effectiveness, from the perspective of
the Spanish health care system, of optimized background therapy (OBT) plus Maraviroc 300 mg
BID versus OBT plus placebo in previously treated patients with R5 HIV-1 infection.
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Methods: A lifetime cohort model was developed, based on 24- and 48-week pooled results
from the Maraviroc Versus Optimized Therapy in Viremic Antiretroviral Treatment-Experienced
Patients (MOTIVATE) studies 1 and 2, to reflect the Spanish health care system's perspective.
Treatment duration was based on clinical trial follow-up from MOTIVATE 1 and 2. Clinical data,
cohort characteristics, success probability, CD4 increase rate, CD4 cell status link to disease
states, and adverse-event probability were taken from the MOTIVATE trials and other published
literature. Other input parameters were taken from published sources. Antiretroviral (ARV) costs
were derived from local sources. Non-ARV drug costs were obtained from published literature
and a cost database. All costs were calculated as year-2009 Euros. The annual discount rate
was set at 3,0%. The main outcomes were cost per life-year gained (LYG) and cost per quality-
adjusted life-year (QALY) gained. Uncertainty was assessed with one-way and probabilistic
sensitivity analyses.

Results: In the model analysis, adding Maraviroc to OBT was associated with an increase of
0,952 LYG and 0,909 QALY. Total costs were €275,970 for Maraviroc plus OBT and €254.655
for placebo plus OBT (difference: €21.315). The incremental cost per LYG was €22.398 and the
incremental cost per QALY gained was €23.457. The model appeared to be robust for variations
in key parameters. Results from the probabilistic sensitivity analyses indicated that the
probability of the cost per QALY being below €30.000 was 99%.

Conclusion: Despite the limitations of the model, our analysis suggested that OBT plus
Maraviroc 300 mg BID is a clinically valuable option, and cost-effective from the perspective of
the Spanish health care system, for previously treated patients with R5 HIV-1 infection.

Introduccion

Segun el programa de las Naciones Unidas para el VIH/SIDA, en 2007 se estim6 una poblacién
de 33 millones de personas que viven con el VIH. Por lo tanto, el VIH representa una carga
enorme para la sociedad, asi como también se considera como un perjuicio considerable a la
calidad de vida de los pacientes con VIH. Ademas, la carga del VIH se refleja en el elevado
costo econdmico de la enfermedad. Datos sugieren que >80% de los costos asociados con el
VIH son indirectos, como lo son; la pérdida de la productividad en el trabajo relacionados con el
absentismo, la discapacidad y los costos financieros.

La reduccion en la mortalidad relacionada con el VIH, tiende a aumentar el costo total de
atencion en pacientes con VIH; ya que los pacientes viven mas tiempo y utilizan la atencién de
la salud durante periodos mas largos de tiempo. Sin embargo, los analisis econémicos han
demostrado que la terapia antirretroviral altamente activa (HAART) es coto-efectiva.

Método

Un modelo mateméatico basado en un enfoque de cohortes de Markov fue disefiado para
evaluar la relacién costo-efectividad de Maraviroc 300 mg BID, en comparacion con el placebo,
afiadido al TBO en los pacientes con VIH R5-1 que habian sido previamente tratados con tres
clases de farmacos antirretrovirales o que tenian las cepas de virus resistentes a tres clases de
farmacos. Datos sobre la efectividad clinica de las 2 opciones de tratamiento se derivan de los
resultados del analisis combinado de MOTIVATE 1 y 2 de ensayos. Los principales resultados
del andlisis fueron los costos totales de ambas estrategias, el costo incremental por afio de vida
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ganado y los QALYs. El horizonte temporal del ensayo fue de 312 meses (26 afos), que se
considera un horizonte de VIH de por vida. La perspectiva del modelo fue la del Sistema de
Salud Espafiol. Los costos y QALYs fueron descontados al 3,0% anual.

Costos

Debido a que el modelo de evaluacion de costo-efectividad se llevd a cabo utilizando la
perspectiva del Sistema de Salud de Espafia, sélo los recursos de atencion directos y los costos
fueron incluidos. Se considerd un costo especifico para cada estado de CD4, con base en el
costo de la atencioén relacionada con el VIH en Espafia. Todos los costos de los medicamentos
fueron tomados del Concejo Oficial de Farmacia Espafiola para el afio 2009. La moneda
utilizada en el documento fue el Euro.

Resultados

Los costos proyectados ascendieron a EUR 275.970 con Maraviroc y a EUR 254.655 con la
terapia optimizada. La esperanza de vida con Maraviroc fue de 7,813 afios y de 6,861 afios con
el tratamiento optimizado. El QALY para Maraviroc fue de 6,631 y con la terapia optimizada fue
de 5,723.

La probabilidad de Maraviroc de ser rentable en un umbral de EUR 30,000 por QALY fue de
99%.

Incertidumbre, supuestos y analisis de sensibilidad

Para evaluar la incertidumbre en torno a algunos parametros, se desarrollaron analisis
deterministas; variando la duracion del tratamiento, el horizonte del modelo, la tasa de éxito, las
probabilidades de transicién, las tasas de descuento, los costos de Maraviroc, las tasas de
mortalidad, entre otros. Los resultados de los andlisis de sensibilidad probabilisticos, indicaron
que la probabilidad de que el costo por QALY estuviera por debajo €30.000 fue del 99%, y la
probabilidad de estar por debajo de €31.000 fue del 100%. Los resultados de los analisis de
sensibilidad probabilisticos adicionales, se realizaron con diferentes niveles de costos de TBO.

Discusién y conclusién

Gran parte del costo del cuidado de los pacientes infectados con VIH, han pasado de la
atencion hospitalaria a la atencién comunitaria. Algunos estudios publicados han demostrado
gue, a pesar de su alto costo, los medicamentos antirretrovirales reducen los gastos mundiales
relacionados con el cuidado de la salud para los pacientes infectados con VIH.

Con base a los resultados de eficacia clinica del andlisis combinado de los MOTIVATE 1y 2, el
analisis del modelo actual indica que Maraviroc 300 mg dos veces al dia en combinacién con
TBO; es una opcién clinica util y rentable para los pacientes tratados previamente con R5 en
Espafa, desde la perspectiva del Sistema Nacional de Salud.

Titulo del studio 2: A Microsimulation of the Cost-effectiveness of Maraviroc for Antiretroviral
Treatment Experienced HIV-Infected Individuals (21).

Resumen

Purpose: Maraviroc (MVC) is the first approved CCR5 antagonist. The aim of this study was to
explore the cost-effectiveness of MVC in treatment-experienced or treatment-resistant HIV
infected adults.
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Methods: The validated HIV microsimulation model ARAMIS was used to predict clinical and
economic outcomes of treating patients with optimized background therapy (OBT) alone, as
compared to a strategy of testing for the patient’s viral tropism and treating with OBT with or
without () MVC in a cohort corresponding to the MOTIVATE screening cohort.

Results: Compared to treatment with OBT alone, a treatment strategy of OBT £ MVC (twice
daily) according to tropism test result was predicted to increase CD4+ cell count after 5 years
(from mean 249 to 360 cells/uL), undiscounted life expectancy (7,6 to 8,9 years), and quality-
adjusted life years (QALYs; from 4,99 to 5,71) for an additional $40.500, giving an incremental
cost-effectiveness ratio of $56.400 per QALY gained. The result was relatively insensitive to
alternative clinical and cost assumptions within reasonable ranges, but for individuals with HIV
susceptible to only two or fewer components of OBT, the ICER decreased to $52.000 per QALY
gained.

Conclusion: MVC is cost-effective, especially among individuals with few remaining options for
active antiretroviral therapy.

Introduccién

Desde su insercion en 1996, la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA) ha mejorado
dramaticamente el prondstico de VIH-1 en las personas infectadas, aumentando la esperanza
de vida de 6,82 a 24 afos. Aunque los regimenes de TARGA, gque consisten en combinaciones
de al menos tres antirretrovirales, cuestan mas de $13.500 ddélares por afio, segun las
directrices de tratamiento actuales, ha demostrado ser costo-efectivo. Sin embargo, las
dificultades con los efectos secundarios y la tolerabilidad de los agentes existentes, y la
aparicion de cepas resistentes al virus; crean una necesidad médica para las nuevas clases de
medicamentos antirretrovirales.

Maraviroc (MVC) es un medicamento de reciente desarrollo y el primero de una clase conocida
como antagonistas del CCR5. MVC de manera selectiva y reversible se une al CCRS5,
impidiendo la interaccién con la proteina gp 120.

Método

Para evaluar la relacion costo-efectividad de la MVC dosificado dos veces al dia como
tratamiento complementario al TBO, se compararon dos estrategias de tratamiento en pacientes
infectados por VIH: (1) TBO con o sin MVC (OBT = MVC) segun los resultados de la prueba de
tropismo, en comparacion con (2) no llevar a cabo pruebas de tropismo y el tratamiento de toda
la poblacién con el TBO sin la adicién de MVC. Los efectos fueron evaluados en un horizonte
de tiempo de vida desde una perspectiva del pagador.

Asi mismo, el modelo incluye: (a) criterios de valoracién clinica, (B) QALYs y, (c) la historia
acumulada de los costos. Los costos y los QALYs de cada afio son sumados durante la vida de
cada paciente y descontada para formar los valores de cada individuo. Se encontré6 que
200.000 simulaciones fueron suficientes para proporcionar estimaciones estables de los
resultados.

El costo promedio y los QALYs para cada estrategia fueron usados para calcular la relacion
costo-efectividad incremental (ICER), que se define como el cociente entre la diferencia de
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costo entre las estrategias de vida media, dividido por la diferencia en la media de QALY. Para
el modelo, se utiliz6 una tasa de descuento del 3% anual.

Costos

Los costos y las utilidades dependen de la etapa de la enfermedad y del tratamiento (linea de
tratamiento, efectos secundarios, uso de medicamentos profilacticos y pruebas de laboratorio).
Todos los costos y datos sobre utilidades se basan en las estimaciones publicadas. Los costos
unitarios de medicamentos se adquirieron del Libro Rojo. Todos los costos fueron actualizados
al afio 2006 usando el componente de atencion médica del indice de precios al consumidor.

Resultados

Comparando el tratamiento con solo TBO, una estrategia de tratamiento TBO + MVC (dos
veces al dia) segun el resultado de la prueba de tropismo, prevé un aumento de células CD4
después de 5 afios. La esperanza de vida sin descuento (de 7,6 afios a 8,9 afios) y ajustados
por calidad de vida (de 4,99 a 5,71); para un costo adicional de $40.500 con una relacién de
costo-efectividad incremental de $56.400 por QALY ganado. El resultado fue relativamente
insensible a los supuestos y alternativas clinicas.

Incertidumbre, supuestos y Analisis de Sensibilidad

Una medida clave de la eficacia del tratamiento en el modelo es la tasa de supresion virol6gica
a las 48 semanas. En un analisis de sensibilidad en torno a la tasa de supresion viroldgica, la
media de las 48 semanas de la tasa de supresion para TBO mas MVC de 56,1% fue
reemplazada por los limites superior e inferior del intervalo de confianza del 95% (60,8% 51,4%
respectivamente); manteniendo todas las demas variables constantes. Estos valores resultaron
en ICER de $55.200 y $58.100 respectivamente por QALY ganado, lo que confirma que cuanto
mayor es la supresion de la tasa de MVC, menor es el ICER de la estrategia de tropismo
contingente MVC. Cuando la estrategia de supresion varié en un rango mayor (70% - 40%) el
ICER resultante varié entre $52.400 y $65.100 ddlares por QALY ganado respectivamente.

Discusién y conclusién

Los pacientes candidatos para MVC deben hacerse la prueba de estado de tropismo viral antes
del tratamiento, para confirmar que sélo con tropismo CCR5 del VIH-1, es detectable. La
comparacion relevante de este estudio fue, por tanto, entre una estrategia de pruebas de
deteccidén del tropismo y del tratamiento con TBO. Este estudio demostrd los beneficios clinicos
y econémicos proyectados, de una estrategia de pruebas y tratamiento con TBO con o sin MVC,
segun los resultados de la prueba de tropismo. En comparacion, con el tratamiento con solo
TBO.

Titulo del estudio 3: Cost-Effectiveness of Maraviroc for Antiretroviral Treatment-Experienced
HIV-infected Individuals in Mexico (22).

Resumen

Objective: Maraviroc is the first approved drug in a new class of antiretrovirals, the CCR5
antagonists. The objective of this study was to predict the long-term clinical impact and cost-
effectiveness of Maraviroc in treatment-experienced adults with HIV/AIDS in Mexico.
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Methods: The Antiretroviral Analysis by Monte Carlo Individual Simulation (ARAMIS) model was
adapted to the Mexican context to predict clinical and economic outcomes of treating with
optimized background therapy (OBT) versus testing for viral tropism status and treating with
OBT _ Maraviroc accordingly in treatment-experienced adults in Mexico. Baseline characteristics
and efficacy were from the MOTIVATE trials’ screening cohort. Costs and population mortality
data were specific to Mexico. Results were reported from the perspective of health care payers
in 2008 Mexican pesos (converted to 2008 US$ in parentheses).

Results: Compared to treatment with OBT alone, treatment with OBT _ Maraviroc contingent on
tropism test result increased projected undiscounted life expectancy and discounted quality-
adjusted life expectancy from 7,54 to 8,71 years and 4,42 to 4,92 quality-adjusted life years
(QALYs), respectively, at an incremental cost of $228.215 (US$21.329). The resultant
incremental cost-effectiveness ratio (ICER) was $453.978 (US$42.429) per QALY gained. The
ICER was somewhat lower when Maraviroc was modeled in individuals susceptible to _2
components of OBT ($407.329; US$38.069), while the ICER was higher in individuals
susceptible to _3 OBT components ($718.718; US$67.171).

Conclusion: In treatment-experienced individuals with HIV/AIDS in Mexico, Maraviroc may be
cost-effective, particularly in individuals with limited options for active antiretroviral therapy
(ART).

Introduccion

El documento desarroll6 una evaluacion de costo efectividad para el tratamiento base
optimizado (OBT), y el tratamiento con OBT con Maraviroc desde la perspectiva del Sistema de
salud y los beneficios que pueden traerle al paciente un posible incremento de la expectativa de
vida para pacientes con VIH / SIDA.

Método

Se desarrolla un modelo ARAMIS el cual fue adaptado para el pais de México analizando el
tratamiento OBT en pacientes con VIH contra el mismo tratamiento con Maraviroc. Los
pacientes que hacen parte del estudio son portadores de VIH y al menos tienen 6 meses de uso
del tratamiento convencional de acuerdo al sistema de salud de México

Los pacientes con tratamiento OBT con Maraviroc, recibieron una dosis de Maraviroc de 30mg
dos veces al dia

Horizonte Temporal. 48 semanas.

Desenlaces. El éxito de la terapia se define como una mejoria del en la expectativa de vida y el
control de la enfermedad

Modelo Econdmico: La informacién sobre efectividad que asume el modelo de decision se toma
a partir de estudios anteriores.

Efectos sobre la salud: Los valores para los parametros usados en el modelo de decisién se
toman de evidencia disponible por lo tanto la validez de los resultados esta restringida a la
calidad de la evidencia.

Costos
Los costos de adquisicion de los medicamentos son precios tomados del IMSS (Instituto
Mexicano del Seguro Social) y se expresan en délares y pesos mexicanos del 2008.
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Resultados

El tratamiento de OBT con Maraviroc logré una disminucién en la incidencia de todo tipo de
infecciones (19,2% vs 20,0%) y un aumento correspondiente en el tiempo medio para el caso
de la primera infeccién oportunista entre los pacientes incidentes casos (10,2 frente a 8,1 afios).
El tiempo medio de fracaso del tratamiento fue de 28,5 meses para la estrategia de Maraviroc
contingente en comparacion con 18,7 meses para la estrategia de TBO solo.

Incertidumbre, supuestos y Analisis de Sensibilidad

En los estudios se demostré que el beneficio clinico de Maraviroc en pacientes con virus con
tropismo CCRS5, cuando se utiliza como tratamiento complementario al TBO en comparacion
con TBO, es mayor en pacientes en los que al menos uno de los medicamentos que comprende
el régimen de TBO son virolégicamente activos.

Discusion y conclusién

Basado en el virolégica sustancial, inmunoldgicas, el tratamiento con Maraviroc, logra mejoras
clinicas; un tratamiento que incluya esta terapia Unica es valioso, puede ser coste-efectivo en
pacientes con una enfermedad avanzada por el VIH / SIDA y las limitadas opciones
terapéuticas para estos pacientes.

Titulo del estudio 4: Cost-effectiveness of Raltegravir in Antiretroviral Treatment-Experienced
HIV-1—Infected Patients in Switzerland (23).

Resumen

Objectives: Raltegravir, a novel integrase inhibitor, has shown great efficacy in reducing HIV
viral load among treatment-experienced patients. A cohort state-transition model was used to
assess the long-term effect of Raltegravir treatment on costs and quality-adjusted life
expectancy from a Swiss perspective.

Methods: Patients were stratified into health states according to opportunistic infection status,
HIV RNA level, and CD4 count, with each group assigned a treatment cost and utility (quality of
life) score. Model inputs came from published studies, clinical trials, and database analyses.
Results were used to calculate incremental cost-effectiveness ratio (ICER) of Raltegravir use,
expressed in Swiss francs (CHF) as incremental cost/quality adjusted life-year (QALY) gained.
Future costs and QALYs were discounted at 3% per year.

Results: Five years of Raltegravir treatment increased discounted quality adjusted life
expectancy by 3,73 years over placebo, with additional discounted cost of CHF 170,347,
resulting in an ICER of CHF 45.687/QALY. ICERs ranged from CHF 42.751 to 53.478/QALY for
treatment duration of 3 and 10 years, respectively. Results were most sensitive to changes in
Raltegravir treatment duration, source of estimated quality of life weights, and Raltegravir price.

Conclusions: Adding Raltegravir to optimized background therapy was a cost-effective strategy
for treatment experienced patients in Switzerland.
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Introduccién

A pesar de los sucesos actuales y la emergencia de terapias antirretrovirales en reducir la carga
viral del VIH y decrecer la morbilidad y mortalidad de los individuos infectados, 1,2 sustancias
de supresion de virales en el largo plazo incrementan el compromiso por el desarrollo de
resistencia a los agentes. Eficacia antirretroviral puede ser mas comprometida por la
complejidad y la falta de tolerancia de los regimenes actuales de tratamiento que contribuyen a
falta de adherencia de los pacientes, muchos de los que requieren varias dosis por dia.

La pronta iniciacion de la terapia antirretroviral de gran actividad que consigue una supresion
viral en una etapa temprana, guiados por los resultados de las pruebas de resistencia, puede
prevenir el fracaso de la terapia y es esencial para optimizaciéon a largo plazo prognosis. Sigue
siendo un interés publico prioritario de salud para desarrollar nuevos agentes con el nuevo
mecanismos de accion y / 0 metas a las que el VIH sigue siendo sensible.

Raltegravir es el primero en su clase de la integrasa del VIH-1 que ha demostrado potente
eficacia contra el VIH multirresistente-1. Parece que actian de forma sinérgica con las actuales
ART en vitro11-13 y tiene una buena tolerabilidad.

La eficacia de Raltegravir fue establecida en el ensayo pivotal BENCHMRK (BENCHMRK-1 in
Europe, Asia, the Pacifi ¢, and Peru; BENCHMRK-2 in North, Central, and South America). Este
estudio multicéntrico, triple ciego y randomizado estudio evalué la eficacia y seguridad de
Raltegravir 400 mg dos veces al dia versus placebo en combinacién con OBT.

El VIH tiene un sustancial impacto sobren la sociedad. En Suiza la media anual de costo directo
por paciente en 1999 fue estimada en CHF (Swiss francs) 24.753,.20 , mientras que la pérdida
anual de productividad por paciente en 2002 fue de CHF 22.910.21. El costo incremental del
cuidado de la salud implica que las decisiones de reembolso a cerca de nuevas terapias son
cada vez mas basadas sobre la evidencia relativa de costo-efectividad.

Método

Este estudio utiliz6 un modelo de costo-efectividad que examina el efecto del tratamiento de
Raltegravir versus placebo (ambos en combinacién con OBT), sobre costos, expectativa de
vida, aflos de vida ganados ajustados por calidad, La cohorte fue tomado del ensayo
BENCHMRK.

Los resultados fueron usados para calcular el indice de costo-efectividad incremental de
Raltegavir, expresado como el costo incremental por QALY ganado.

Horizonte temporal: EI modelo asumié un horizonte de tiempo de 50 afios para una cohorte
basada en una edad promedio de 45 afios.

Desenlaces. LYG Y QALY.

Tasa de descuento: 35 POR ANO

Modelo economico: Se realiz6 un modelo de Costo-efectividad haciendo uso del arbol de
decisiones, el cual fue conducido desde la perspectiva del sistema de cuidado de la salud Suizo
y fue basado sobre el andlisis de los costos directos de tratamiento. Como se aprecia en la
Figura 2:
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Raltegravir with OBT

Y

Treatment Markov

Decision Subtree

Placebo with OBT

Costos

El andlisis incluy6 costos directos médicos de cART, Ol profilaxis y otros recursos del cuidado
de la salud (Pruebas, monitoreo, hospitalizacion, emergencias y visitas al especialista. Los
recursos de utilizacién y los costos fueron obtenidos de un analisis dos estudios de Suiza
incluyendo pacientes con VIH-1 sobre cART de October 1996 y Marzo 2000. Los costos
estimados fueron convertidos a 2005 Swiss francs ($US 100 = CHF 128) y actualizados a
precios de 2007 utilizando el indice de precios Suizo para el cuidado de la salud.

El precio diario de Raltegravir (CHF 46,44) fue basado sobre la dosis diaria recomendada es la
lista especializada publicada por Swiss Federal Offi cefor Public Health (FOPH).

Resultados

Cinco afios de Raltegravir incrementa la expectativa de vida en 3,73 afios frente a placebo, con
un costo descontado de CHF 170.347, resultando en un ICER de CHF 45.687/QALY. El rango
de ICER para 3 y 10 afos fue de CHF 42.751 a 53.478/QALY por tratamiento, respectivamente.
Los resultados fueron mas sensibles a cambios en la duracién del tratamiento para Raltegravir,
el peso de los recursos estimados por calidad de vida y el precio de Raltegravir.

Table 2. Life expectancy, discounted costs, discounted quality-adjusted life expectancy, and incremental
cost-effectiveness ratio associated with raltegravir + OBT relative to placebo + OBT?

Discounted quality- Incremental cost-
Life expectancy adjusted life expectancy Discounted total effectiveness ratio
Strategy (years) (years) cost (CHF) (CHF/QALY)*
Placebo + OBT 14.3593 9.0703 767,023 -
Raltegravir + OBT 20.9368 12.7988 937,370 45,687

Note: OBT = optimized background therapy; CHF = Swiss francs; QALY = quality-adjusted life-years.
aAssumes an analytic horizon of 50 years, raltegravir treatment duration of 5 years, and raltegravir daily cost of CHF 46.44.

Incertidumbre, supuestos y analisis de sensibilidad

Los resultados fueron robustos en varios de los valores de los inputs, pero ellos fueron mas
sensibles a cambios en los recursos de los datos de calidad de vida y duracién del uso de
Raltegravir. Encontraron que el uso que varié muy poco por carga viral y/o estado CD4 status
resulté en un alto ICER. Como el gran costo del medicamento de largo plazo de Raltegravir. El
ICER también incremento con un alto precio de Raltegravir, mientras cambios en el horizonte de
tiempo, incidencia de Ols y tasa de descuento tiene un pequefio efecto. Con un horizonte de
tiempo largo, mas pacientes con Raltegravir se mantuvo con vida pero para eso también se
requiere mas tratamiento farmacol6gico
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Discusion y conclusién

Actualmente no es aceptado un umbral de costo-efectividad entre las ARTs. Un umbral
frecuentemente citado en el tratamiento médico en Estados Unidos es de $50.000/QALY
(equivalente a CHF 54.400/QALY). Esto también sugiere que el umbral de costo-efectividad
usada por United Kingdom'’s National Institute for Clinical Excellence (NICE) es GBP (pound
sterling) 20.000—-30.000/QALY (equivalente a CHF 40.000-60.000/QALY).

El PIB per capita en Suiza fue de CHF 67.223 en 2007,77 Usando ese benchmarks, este
estudio demostré que el ICER de CHF 45.687/QALY asociado con cinco afios de Raltegravir +
OBT en el tratamiento de pacientes con el VIH en Suiza fue costo-efectivo; con un tratamiento
de duraciébn de 10 afios el ICER se mantuvo sobre los margenes de costo-efectividad
(CHF53.458/QALY).

Raltegravir se proyecta que tiene un ICER favorable relativo a placebo cuando se compara este
con otros comunmente aceptados como intervenciones médicas. El modelo fue robusto en
muchos de los cambios en los inputs del modelo.

Titulo del estudio 5 Cost-Effectiveness Analysis of Raltegravir in Treatment-Experienced HIV
Type 1-Infected Patients in Spain (23).

Resumen

Raltegravir, a novel HIV-1 integrase inhibitor, has superior efficacy with optimized background
treatment (OBT) vs. placebo (OBT) in treatment-experienced HIV-1 patients. This study
assessed the long-term cost effectiveness of Raltegravir from a Spanish National Healthcare
System perspective. A cohort-state-transition model was used to estimate clinical and economic
outcomes associated with Raltegravir OBT vs. OBT alone. Subjects were stratified into health
states according to HIV RNA level, CD4 count, and opportunistic infection (Ol) history, and could
transition into different health states over time based on projected long-term efficacy. Each
health state was associated with a distinct treatment cost and utility (QoL) score. Model inputs
for mortality, resource utilization, unit costs, Ol risk, and long-term durability of viral suppression
were obtained from clinical trials, published studies, and database analyses. Model outcomes
were reported as incremental cost-effectiveness ratios (ICERs) in 2007 Euros per quality-
adjusted life-year (e=QALY) gained. Costs and QALYs were discounted at 6% per year based
on Spanish cost-effectiveness guidelines. Extensive sensitivity analyses were conducted. Five
years of treatment with Raltegravir (OBT) resulted in an additional 4.5 years of undiscounted life
expectancy vs. OBT alone. The ICER of Raltegravir (OBT) vs. OBT alone was €22.908=QALY
and e31.431=QALY for 3- and 5-year use, respectively. Lower ICERs were observed with lower
discount rates (3%) for costs and benefits, lower Raltegravir price (20%), and shorter treatment
duration (3 years). ICER was also sensitive to analytical time horizon and alternative sources of
QoL scores. In treatment-experienced Spanish patients, Raltegravir was projected to provide
survival benefits and be cost effective.

Introduccién
Raltegravir es un inhibidor del virus de inmunodeficiencia humana (VHI-1) eficaz contra el VIH.
Algunos estudios multicéntricos 0 ensayos clinicos aleatorizados (BENCHMRK-1 vy
BENCHMRK-2) han demostrado una potente eficacia y una buena tolerabilidad de Raltegravir
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(400mg) frente al placebo cuando se utiliza como complemento de la terapia de respaldo
optimizada. Por ejemplo, para la desaparicion del VIH-1 hasta un nivel <50 se logr6 en el 61,8%
aceptacion de los receptores de Raltegravir en comparacion con el 34,7% de los que recibieron
placebo en la semana 16 y en el 62,1% de los receptores de Raltegravir fue generalmente bien
tolerada durante las 48 semanas.

Por otro lado, las respuestas virolégica al Raltegravir fueron siempre superiores a las
respuestas a placebo, independientemente de la linea de base del VIH-1, recuento de células
CD4, la puntuacion de sensibilidad genotipica o fenotipica, el uso o no hacer uso de Ranuravir,
Enfuvirtide, o en ambos en la terapia base optimizada o demografica. Raltegravir esta aprobado
en Europa para su uso en combinacion con otras artes en el tratamiento del VIH en pacientes
infectados con evidencia de replicacién viral continua a pesar de el costo del tratamiento de las
enfermedades relacionadas con el VIH ha ido aumentando, pero el VIH también se traduce en
altos costos indirectos a través del tiempo para cada paciente.

El tratamiento farmacol6gico tiene el potencial para reducir estos costos y dar mayor calidad de
vida. El aumento del costo de la atencion médica también significa que las decisiones sobre
reembolso de las nuevas terapias se basan cada vez en su relacion costo-efectividad segun lo
determinado por las evaluaciones farmaco-econ6micas. La rentabilidad de los tratamientos
tradicionales de VIH ha sido bien buscada y se han convertido en el fundamental argumento
para demostrar el valor de los pagadores.

Este articulo examind el posible efecto de la accién de Raltegravir a OBT en costos médicos, La
esperanza de vida y la calidad de esperanza de vida ajustada desde una perspectiva espafiola
del sistema nacional de salud. Los resultados se utilizaron para calcular el aumento del costo-
efectividad (ICER) con el costo incremental por la calidad de vida ajustada por QALYs ganados
con Raltegravir.

Método

Se utilizé un Cohorte de transicion de estado como modelo para evaluar los resultados de salud
a largo plazo para pacientes experimentados en el tratamiento, que recibian 400mg de
Raltegravir. Los pacientes fueron estratificados por estados de salud, segun se definié por el
nivel de ARN del VIH, el recuento de CD4, antecedentes de infecciones oportunas y el estado
temporal de las infecciones en cada estado asociado con un costo de un tratamiento especifico
y la puntuacion de la calidad de vida.

Los ICER se expresaron en euros por calidad de vida ajustados por afio. Los analisis de
rentabilidad se realizaron de acuerdo con las recomendaciones del grupo sobre el costo
efectividad en salud y medicina para la realizacion de informes y un andlisis de referencia de los
casos farmaco-econémicos.

Costos

El analisis incluyé los costos médicos directos de la terapia antirretroviral, la profilaxis de
infecciones oportunas, y la utilizacion de otros recursos asistenciales (comprobacion,
seguimiento, hospitalizacién, urgencias, consulta externa, medicina general y consultas
especializadas). Ademas Los costos de farmacos antirretriviricos para OBT se basan en la
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distribucion de drogas en el régimen, tal como se observa en los estudios BENCHMRK, y en los
precios de los medicamentos basados en la dosis diaria recomendada en Espafia. Si un
farmaco no estaba disponible y se comercializa en Espafia, su precio se calcula sobre la base
de los precios de otros medicamentos antirretrovirales. Los costos de TBO, por tanto, se
consideran como estimaciones aproximadas.

El costo promedio ponderado por dia para OBT se estimé en €54,90, y el costo diario de
Raltegravir (€27,00) se afiadi6 a los otros costos en el grupo de Raltegravir. El costo de
Raltegravir se basa en una dosis de 400mg. Aunque los medicamentos que formaban parte de
OBT se supone que es similar para los pacientes tratados con placebo y Raltegravir. El costo de
TBO aun tenia que ser estimado por el aumento del costo efectividad, como los pacientes con
Raltegravir se espera que vivan mas tiempo en promedio y por lo tanto incurrir en mas costos
de los medicamentos.

El caso base del modelo supone 5 afios de tratamiento con Raltegravir, y el precio de la droga y
la duracion del tratamiento son muy variadas en el analisis de sensibilidad, Los costos no fueron
aplicados a las infecciones oportunistas especificas, como los pacientes han incurrido en una
gama cada vez mas amplia de condiciones de comorbilidad (cancer y enfermedades
cardiovasculares, enfermedades hepaticas y renales). Modelando los costos de todos estos
habria sido prohibitivamente complejo, por lo tanto, el modelo incorpora los datos del estudio
sobre la utilizacion de recursos de acuerdo con los conteos de CD4 y carga viral categorias no
estaba disponible para Espafa y se deriva de la base de datos del VIH de la British Columbia
centro para la excelencia en VIH.

El analisis de seguimiento de 2718 pacientes que iniciaron el tratamiento entre 1995 y 2000 y
su utilizacion de los recursos a 31 de marzo de 2001, en categorias tales como
hospitalizaciones, visitas de especialistas, visitas de medicina general, y las pruebas. Los
costos mensuales para los servicios de VIH reportados y trabajo de laboratorio se obtuvieron de
Espania.

Resultados

La proyeccion de los resultados del modelo son generalmente dentro del rango de valores
reportados en la literatura, y el modelo basado en la prediccién de la mortalidad general en
comparacion y el modelo de prediccién donde la tasa anual de muerte en el primer afio de la
simulacién fue de 4,9%similar a la estimada por los estudios de cohortes. Por ejemplo, en el
estudio de “PLATO colaboracién” de los pacientes que habian tenido tres clases de fracaso
virolégico, 267 pacientes murieron de 5015 personas que se les hacia el seguimiento. Como
resultado arrojo una tasa de mortalidad de 5,5 por cada 100 que se les practica el seguimiento.
Calculos basados en la poblacion de las tasas de mortalidad en 2000 y 2001 de todos los
posibles pacientes, adultos y adolescentes de la enfermedad por VIH fueron 5,7 y 4,9 por 100
pacientes vigilados, respectivamente de 51 afios. Ademas, la mortalidad anual en el estudio de
cohorte en suiza del VIH a partir de 1998 fue del 3%.

El modelo de prediccidon de la tasa media anual de la muerte durante 50 afios fue de 1,7%, que
es ligeramente mayor que en estudios recientes, principalmente debido a las diferencias en las
caracteristicas de la poblaciéon entre estos estudios y el modelo (por ejemplo, se asumié una
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linea de base menor recuento de células CD4, un mayor nivel de ARN en VIH, y méas del
90%con diagnostico previo al SIDA). Las tasas de mortalidad entre los pacientes en 6945 se
redujeron de 7,0 por 100 pacientes controlados en 1996 a 1,3 por cada 100 pacientes
controlados en el 2004.

La tasa de mortalidad entre 6945 pacientes se redujo de 7,0 por cada 100 a 1996 que equivale
al 1,3 por cada 100 pacientes controlados durante el periodo de 1999-2001. Los resultados
proyectados de las enfermedades oportunistas en general cayeron dentro del rango reportado
en la literatura.

Incertidumbre, supuestos y andlisis de sensibilidad

Los resultados fueron robustos a los cambios en varios valores de las entradas individuales,
pero eran mas sensibles a la duracién del tratamiento con Raltegravir, los costos de TBO, en el
horizonte de tiempo de analisis, y el costo Raltegravir. EI mayor impacto en el ICER se observé
cuando la duracion del tratamiento Raltegravir varié desde 3 afios (ICER V2 €22.908 = QALYS)
para toda la vida Raltegravir uso (ICER V4 €74.468 =QALYS). Lo que sugiere que el uso en el
largo plazo de Raltegravir resulté en costos de los medicamentos mas y un ICER mayor. El
horizonte temporal del analisis es otro de entrada-influyentes: Cuando menor sea el horizonte
de andlisis, menos sera el beneficio diferencial.

Discusién y conclusién

Este estudio evalué la costo-efectividad de Raltegravir basado en BENCHMRK que son
disefiados (como un add-on al TBO). Sin embargo en el mundo real, la practica clinica de
Raltegravir podria ser reemplazado por ser menos tolerable y/o mas caros para agentes con
OBT, resultando en casi todos los casos mas costo-efectivos. Debido al disefio de ensayo, los
beneficios potencialmente generados por una superior seguridad y tolerabilidad de Raltegravir
Vs otros antirretrovirales podrian no ser incorporados dentro del modelo.

Los resultados del tratamiento en el largo plazo con Raltegravir, muestran que la primera droga
de una nueva clase de terapia, fue protegida usando un cohorte de transicién de estados como
modelo. El resultado sugiere que Raltegravir puede suministrar beneficios de supervivencia.
Esto es actualmente sugerido a un precio de €27.00/dia adicionando Raltegravir con OBT
puesto que se obtiene un mejor ICER Vs PLACEBO cuando se compara con otros
medicamentos cominmente aceptados. Esta conclusion es robusta a muchos cambios en el
modelo.
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