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Resumen

Introduccion: la leucemia mieloide crénica (LMC) es una neoplasia hematoldgica tratada con inhibi-
dores de tirosina quinasa (TKI), que han mejorado la supervivencia, pero generan retos financieros
para los sistemas de salud. Objetivo: realizar un analisis de impacto presupuestal (AIP) desde la
perspectiva del sistema de salud colombiano, comparando dasatinib y nilotinib, dos de los princi-
pales TKI de segunda generacidn utilizados en el tratamiento de primera y segunda linea de la LMC.
Métodos: se realizd un analisis de impacto presupuestario desde la perspectiva del sistema de salud
colombiano, utilizando un modelo de Markov y arbol de decisién con un horizonte de diez afios. Se
compararon dasatinib y nilotinib en primera y segunda linea para pacientes con LMC en fase crénica,
positivos para el cromosoma Filadelfia. Se incluyeron costos de tratamiento, administracién y segui-
miento, basados en fuentes locales, revisidn sistematica y expertos. La robustez del modelo fue
evaluada mediante andlisis de sensibilidad. Resultados: se considerd una cohorte de 507 pacientes
con LMC en fase crénica. En el escenario propuesto, incrementar en 20 % el uso de Dasatinib generd
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ahorros significativos: COP 9.723.724.191 en primera linea y COP 11.779.449.007 en segunda linea.
Conclusiones: dasatinib representa una alternativa presupuestalmente favorable frente a nilotinib,
gracias a su menor costo anual y eficacia clinica comparable. Los ahorros podrian optimizarse utili-
zando su precio minimo en el mercado. Una adecuada seleccidn de pacientes mejora el prondstico
de remisidn libre de tratamiento (TFR), beneficiando al sistema de salud colombiano.

Palabras clave: leucemia mieloide de fase crdnica; dasatinib; analisis de impacto presupuestario de
avances terapéuticos; inhibidor de la tirosina quinasa; beneficios del seguro.

Abstract

Introduction: Chronic Myeloid Leukemia (CML) is a hematologic neoplasm treated with tyrosine
kinase inhibitors (TKIs), which have improved survival but pose financial challenges for healthcare
systems. Objective: Conduct a Budget Impact Analysis (BIA) from the Colombian healthcare system
perspective, comparing Dasatinib and Nilotinib, two leading second-generation TKls used in first-
and second-line CML treatment. Methods: A budget impact analysis was conducted from the Colom-
bian healthcare system perspective using a Markov model and decision tree over a 10-year horizon.
Dasatinib and Nilotinib were compared as first- and second-line treatments for chronic-phase Phil-
adelphia-positive CML. Costs of treatment, administration, and monitoring were included. Model
robustness was assessed through sensitivity analysis using data from local sources, literature, and
expert input. Results: A cohort of 507 chronic-phase CML patients was analyzed. Increasing Dasat-
inib use by 20% resulted in substantial savings: COP 9.7 billion in first-line and COP 11.8 billion in
second-line treatment, compared to Nilotinib. Conclusions: Dasatinib is a budget-favorable alterna-
tive to Nilotinib due to its lower annual cost and comparable efficacy. Savings could be maximized
using its lowest market price. Appropriate patient selection enhances treatment-free remission
(TFR) outcomes, generating additional benefits for the Colombian healthcare system.

Keywords: leukemia myeloid chronic-phase; dasatinib; analysis of the budgetary impact of thera-
peutic advances; inhibitors tyrosine kinase; insurance benefits.

Introduccion La LMC se caracteriza por la proliferacion
clonal de leucocitos y la acumulacién de células
mieloides y sus precursores. Su curso clinico se

La leucemia mieloide cronica (LMC) es una  divide en tres fases: crénica (5-7 afios), acel-

neoplasia hematoldgica originada en las células  arada (6-9 meses) y crisis blastica (3-6 meses),
S H A 4 1 . o .
madre hematopoyéticas de la médula dsea. con progresiva agresividad.3

Representa entre el 15 % y el 20 % de todas las
leucemias, con una incidencia anual estimada
de 1.5 casos por cada 100.000 habitantes,
predominando en hombres.>3 En 2023, se repor-
taron 8.930 nuevos casos en Estados Unidos,*>
mientras que en Colombia se estiman entre 400
y 800 casos anuales.®

El diagndstico se basa en manifestaciones
clinicas como leucocitosis, trombocitosis, fatiga,
pérdida de peso, anemia y esplenomegalia,
complementado por estudios como aspirado
y biopsia de médula dsea, andlisis citogenético
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y reaccién en cadena de la polimerasa con
transcripcion inversa cuantitativa (RT-qPCR).
El andlisis citogenético inicial es esencial para
identificar anomalias adicionales en las células
Filadelfia positivas (Ph+), también conocidas
como evolucidn citogenética clonal.?

El cromosoma Filadelfia, hallazgo caracteristico
de la LMC, resulta de una traslocacién entre
los cromosomas 22 y 9, generando el oncogén
BCR-ABL. Este codifica una oncoproteina con
actividad de tirosina cinasa que activa multiples
vias de sefalizacion celular, promoviendo la
proliferacion y supervivencia de células hema-
topoyéticas.?

Los inhibidores de tirosina quinasa (TKI) consti-
tuyen el tratamiento estandar de la LMC, modi-
ficando su historia natural y alcanzando tasas
de supervivencia similares a las de la poblacién
general. Imatinib, primer TKI aprobado,
demostrd eficacia al inhibir la actividad de la tiro-
sina quinasa ABL en células Ph+ y se encuentra
indicado como tratamiento de primera linea en
Colombia para adultos y nifios con LMC recién
diagnosticada.®’

TKI de segunda generacion como dasatinib,
nilotinib y bosutinib se emplean en casos de
resistencia o intolerancia a imatinib, y como
estrategia en pacientes jovenes, con el obje-
tivo de alcanzar la remision libre de tratamiento
(TFR). Estos agentes han mostrado respuestas
mas rdpidas y profundas en comparaciéon con
imatinib.”" Estudios recientes sugieren que la
suspension del tratamiento es segura en pacien-
tes con fase crdnica que alcanzan respuesta
molecular profunda, posicionando la TFR como
un objetivo terapéutico relevante.”

El uso extendido de TKI ha incrementado la
prevalencia de LMC, generando una carga finan-
ciera significativa para los sistemas de salud,

atribuida al uso de tecnologias innovadoras y
tratamientos prolongados. En este contexto,
la evaluacion econdémica de las alternativas
terapéuticas es esencial para una asignacion
eficiente de recursos.

Este estudio tiene como objetivo comparar
el impacto presupuestal de dasatinib y nilo-
tinib, dos TKI de segunda generaciéon amplia-
mente utilizados en Colombia en primera y
segunda linea de tratamiento de la LMC. Ambos
presentan perfiles similares de eficacia y segu-
ridad, pero con diferencias en costos.”” Ante
la ausencia de estudios locales que evalten el
impacto financiero del uso diferencial de estos
medicamentos, se propone realizar un analisis
de impacto presupuestal (AIP) conforme a los
lineamientos del Instituto Colombiano de Eva-
luacién de Tecnologias en Salud (IETS).*

En Colombia, los TKI autorizados para LMC en
primera linea incluyen imatinib, dasatinib y nilo-
tinib; y en segunda linea: dasatinib, nilotinib,
ponatinib y bosutinib.”"> Exceptuando imatinib,
estos corresponden a inhibidores de segunda
y tercera generacién, con eficacia compa-
rable y buen perfil de seguridad.” Todos estan
financiados mediante la Unidad de Pago por
Capitacion (UPC), valor anual reconocido por
cada afiliado al Sistema General de Seguridad
Social en Salud (SGSSS) para cubrir servicios y
tecnologias en salud.”

Aunque estas terapias han demostrado mejores
resultados clinicos, sus costos son superiores a
los de imatinib. Ponatinib como TKI de tercera
generacion, esta indicado en pacientes con
resistencia a dos o mas TKl y con la mutacion
BCR-ABL1T315l. Bosutinib, tercer TKI de segunda
generacion, se considera una opcion terapéu-
tica posterior a dasatinib y nilotinib, en funcidén
de su perfil de eficacia, seguridad y costo.’

4 2 REVISTA COLOMBIANA DE HEMATOLOGIA Y ONCOLOGIA




Analisis Impacto presupuestal TKI de 2da generacién

Materiales y métodos

Modelo econdmico

Se desarrollé un andlisis de impacto presu-
puestal desde la perspectiva del sistema de
salud colombiano, considerado como tercer
pagador. El horizonte temporal del estudio fue
de diez afos. Para ello, se empled un modelo de
cohorte basado en la metodologia de Markov,
estructurado en ciclos anuales, que permitié
simular la progresion de la enfermedad y las
transiciones entre estados de salud en pacien-
tes con leucemia mieloide crdnica en fase
cronica.

Figura 1.

Modelo Markov

Estado 1:
SLP
(1ra Linea)

Estado 3:
Blastico/
acelerado

El modelo incluyd pacientes adultos con diag-
nostico de LMC Ph+ sin tratamiento previo,
candidatos a terapia con inhibidores de tiro-
sina quinasa (TKI). La transicién entre estados
dependié de la respuesta al tratamiento, parti-
cularmente la obtencidn de respuesta mole-
cular completa, asociada a la supervivencia
libre de progresiéon (SLP). Los pacientes que
no alcanzaron una respuesta dptima progre-
saron desde la primera linea de tratamiento
hacia la segunda linea, y eventualmente hacia
fases avanzadas (acelerada o blastica) o falle-
cimiento. La Figura 1 muestra el esquema de
Markov utilizado, simulando el flujo de pacien-
tes a través de los distintos estados de la enfer-

medad.

Estado 2:
SLP
(2da Linea

Nota: SLP= Supervivencia libre de progresidn; TFR= Remisidn libre de tratamiento.
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Adicionalmente, se realizé un subandlisis para  horizonte de diez afios. La Figura 2 presenta el
estimar el beneficio clinico y financiero de al-  darbol de decisidn que simula el flujo de pacien-
canzar la TFR con TKI de segunda generacion  tes segun la respuesta terapéutica dptima en
en primera linea, considerando también un  primeray segunda linea.

Figura 2.

Arbol decisién empleado para el AIP

Irmnatinib

Facientes = 18
arios con LMC
en fase
crinica Ph+

-
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Milotinib
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Eecistenciaf
intolerancia Respuesta
optins
| | Drasatinib
Resistencial
Respuests infolerancia
oplima
Resistencial . e
infolerancia Modo decision
Respuests @ HNodo incertidumbre
optima
‘ Teminacion
Re=sistencial
intolerancia

Nota: LMC= Leucemia mieloide crdnica; Ph+= Filadelfia positivo.
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Supuestos del modelo

Se asumid que los pacientes desarrollan resis-
tencia o intolerancia al tratamiento después
de un afo. La respuesta dptima se define y
permanece constante a partir del segundo
afo hasta el final del horizonte temporal. No
se incluyeron eventos adversos, dado que
expertos clinicos consideran bajo el riesgo si
se realiza una adecuada seleccidn, educacion y
seguimiento de los pacientes.

Datos de entrada

La obtencidn de datos clinicos se realizé en tres
etapas:

1. Revisidon de literatura cientifica: se llevd
a cabo una revision panoramica en bases
de datos como PubMed, Embase, Scielo,
LILACS y Google Scholar, utilizando términos
como ‘“‘dasatinib”, “nilotinib”, “inhibidores
de tirosina quinasa” y “LMC”. Se incluyeron
revisiones sistematicas con metaanalisis y
ensayos clinicos aleatorizados de fase llI,
publicados entre 2013 y 2023, en espafiol o
inglés, con acceso a texto completo. De 569
articulos identificados, se excluyeron 52 por
duplicidad y 474 por no cumplir criterios de
inclusién. Finalmente, se seleccionaron 24
estudios relevantes para el analisis.

2. Revisién de literatura gris y fuentes locales:
se consultaron documentos técnicos, guias

de practica clinica y estudios de evaluacion
econdmica, incluyendo el Posicionamiento
Terapéutico No. 09 del Ministerio de Salud,
la Guia de Practica Clinica No. 34 del IETS y el
andlisis de costo-efectividad de dasatinib vs.
nilotinib presentado por Quitian.”¢*®

3. Consulta a expertos clinicos: se aplicd un
modelo Delphi modificado con participacion
de hematdlogos e internistas con experi-
encia en instituciones publicas y privadas.
El proceso incluyd: i) aplicacion individual
de cuestionarios, ii) andlisis de respuestas y
priorizacién de ftems sin consenso y, iii) dos
rondas de discusidn sincrénica para alcanzar
acuerdos. Se abordaron aspectos como
poblacidn objetivo, secuenciacidn terapéu-
tica, desenlaces clinicos, eventos adversos,
frecuencia de visitas a los servicios de salud,
uso de recursos en salud empleados en la
patologia, criterios de TFR y perfil de pacien-
tes candidatos, con énfasis en la experiencia
clinica nacional.

Probabilidades de transicion

Las probabilidades de transicion asociadas
a respuesta subdptima fueron tomadas del
estudio de Innes et al.” y validadas mediante
consenso clinico. Para el subanalisis de TFR con
TKI de segunda generacion en primera linea, se
consideraron datos de los estudios de Innes,™
Elias et al.,* Cortes et al.,? y el estudio STOP
2G-TKIL,* como se detalla en la Tabla 1.
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Tabla 1.

Probabilidades de transicion

Criterio Imatinib Dasatinib Nilotinib Fuente
(%) (%) (%)

Tasa de respuesta global a TKI en 0.6 0.7-0.8 0.7-0.8 Innes et al.”®
primera linea
Tasa de respuesta global a TKI en - 0.5 0.5 Innes et al.™
segunda linea
Tasa de TFR TKI de segundad ge- 0.2 0.2 0.2 Rea et al.”
neracion
Tasa de retoma del tratamiento 0.4 0.5 0.5 Rea et al.”
por pérdida de TFR i

Elias et al.>®

Nota: las probabilidades son expresadas anualmente.

Poblacion objetivo

La poblacidn objetivo del estudio incluyd pacien-
tes adultos (218 afos) diagnosticados con
leucemia mieloide crénica Ph+ en fase crénica.
Para estimar el tamafio poblacional, se utilizd
la proyeccidon demografica nacional 2020-2070
elaborada por el Departamento Administrativo
Nacional de Estadistica (DANE).>> Se conside-
raron Unicamente los individuos afiliados al
sistema de salud colombiano, conforme a la
serie anual de afiliacién nacional (1995-2022)
publicada por el Ministerio de Salud y Protec-

cion Social en enero de 2023.% El porcentaje de
afiliacién para el afio 2023 se estimd en 99.15 %,
con base en el reporte oficial de 2022.

La incidencia anual de LMC se estimd en 1.5
casos nuevos por cada 100.000 habitantes. De
estos, aproximadamente el 94 % se encuentra
en fase crdnica,” y el 95 % de los pacientes en
esta fase presentan positividad para el cromo-
soma Filadelfia (Ph+).2¢ En la Tabla 2 se presenta
el proceso de estimacidon de la poblacion elegi-
ble para tratamiento con inhibidores de tirosina
quinasa (TKI), proyectada para el afio 2023.

Tabla 2.
Poblacion elegible
Descripcion Poblacion Caso base Fuentes

Poblacién nacional 2023 (proyeccion) 52.215.503 52.215.503 DANE?
Poblacién >18 afios 38.195.238 7315 % DANE?>2
Afiliacién en Salud - Cobertura 2023 51.771.671 99.15 % BDUA=
Poblacion afiliada >18 afios 37.870.578 99.15 % BDUA3
Poblacidn afiliada >18 afios con LMC 568 1.5 1.5/100.0007
Poblacién con LCM en fase crénica 534 94 % PT No. 97
Poblacién con LMC en fase crénica con muta- o 2
cion Ph+ 507 95% NIH
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Costos

La estimacion de costos se realizd mediante la
metodologia de microcosteo, excluyendo los
costos indirectos e intangibles. La caracteri-
zacion de los costos de adquisicion, adminis-
tracion y seguimiento de las tecnologias sani-
tarias comparadas fue validada por expertos
clinicos, considerando porcentajes y frecuen-
cias de uso en el contexto colombiano.

La valoracién de los medicamentos se basd en
los precios reportados por el Sistema de Infor-
macién de Precios de Medicamentos (SISMED)
2023, tomando como referencia el canal insti-
tucional. Se verificaron los registros sanitarios
vigentes en el Instituto Nacional de Vigilancia

de Medicamentos y Alimentos (INVIMA),* y
se consideraron los esquemas de tratamiento
establecidos en el posicionamiento terapéutico
nacional para la LMC.’

Los costos de otros recursos en salud, como
examenes, consultas médicasy procedimientos,
se estimaron utilizando el manual tarifario del
Instituto de Seguros Sociales (ISS) de 2001,
ajustado con un incremento del 30 % para el
caso base.” Las cuotas de mercado fueron vali-
dadas mediante consulta a expertos clinicos,
con el fin de determinar la distribucién de uso
de las tecnologias en el contexto colombiano.

A continuacidn, se presenta enlas Tablas 3y 4 la
discriminacién de los costos.

Tabla 3.
Costos anuales de tratamiento con TKI segtin los esquemas de dosificacion en el tratamiento de la LMC
TKI Dosis diaria Dosis Costo unita- Costo diario Costo anual (COP)
(mg/dia) anual  rio (COP/mg) (cop)
(mg/aiio)
Imatinib? 400 146.000 65 26.049 9.507.754
Dasatinib®®
(Precio 100 36.500 2.035 203.500 74.278.218
maximo)
Dasatinib *?
(Precio 100 36.500 1.714 171.400 62.561.000
promedio)
Dasatinib »°
100 36.500 733 73.333 26.766.667
(Precio minimo)
Nilotinib®
600 219.000 418 251.028 91.625.220
Nilotinib®
800 292.000 418 334.704 122.166.960

Nota: :Primera linea de tratamiento. ":Segunda linea de tratamiento. COP= peso colombiano. Elaboracién

propia con datos de las fuentes citadas.”*>
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Tabla 4.

Costos anuales de seguimiento para diferentes eventos en salud en pacientes con LMC en fase

cronica

Evento en Salud

ralinea

miento con TKI como imatinib o dasatinib

miento con nilotinib

quier TKI

Primer afio de seguimiento en pacientes que inician tratamiento con TKI prime-
Costos a partir de segundo afio de seguimiento en pacientes que estan en trata-
Costos a partir de segundo afio de seguimiento en pacientes que estan en trata-

Primer afio de seguimiento en pacientes con TFR con cualquier TKI
Costos a partir de segundo afio de seguimiento en pacientes con TFR con cual-

Costo anual (COP)
2.858.726

2.528.279

2.708.537

2.628.080
2.424.338

Nota: COP= peso colombiano. Elaboracién propia con datos de las fuentes.”'®%

Tasa de descuento

De acuerdo con las recomendaciones
metodoldgicas del IETS, no se aplicé tasa de
descuento alos costos nise ajustaronlos precios
con base en el indice de precios al consumidor
(IPC)."

Participacion del mercado

El analisis se realizé considerando una cohorte
definida de pacientes candidatos a trata-
miento con TKI durante un horizonte temporal
de diez afios. Se asumidé que la participacion
de mercado de las tecnologias sanitarias se
mantiene constante a lo largo del periodo, sin
incrementos anuales, aunque con una variacion
inicial entre el escenario actual y el propuesto.

En el escenario actual, el 70 % de los pacientes
colombianos con LMC en fase crdnica reciben
tratamiento de primera linea con imatinib,
mientras que el 30 % accede a TKI de segunda
generacion. De estos dltimos, aproximada-
mente el 70% son tratados con dasatinib y el 30%
con nilotinib.

En el escenario nuevo, se plantea un cambio

en la distribucién de uso de los TKI de segunda
generacion, con un aumento en la participacién
de dasatinib hasta el 90 % y una reduccion en la
de nilotinib al 10 %, considerando tanto pacien-
tes en primera como en segunda linea de trata-
miento.

Los pacientes candidatos a TKI de segunda
generacion en segunda linea, son aquellos
que no alcanzaron una respuesta dptima con
imatinib en primera linea. Por otro lado, los
candidatos a TKI de segunda generacién en
primera linea incluyen pacientes con contraindi-
caciones para imatinib, aquellos con alto riesgo
clinico o quienes requieren objetivos terapéu-
ticos especificos segun su perfil.

Analisis de sensibilidad

Con el objetivo de abordar la incertidumbre
inherente a los insumos del modelo econémico,
se realizé un andlisis de sensibilidad deter-
ministico y univariado, evaluando valores
extremos en parametros clave que influyen en
la estimacién del impacto presupuestal.

Se definieron dos escenarios de sensibilidad:
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1. Variacion en el precio de dasatinib: se
consideraron los valores minimo y maximo
por miligramo reportados en SISMED 2023,
correspondientesa 733 COP/mgy 2.035 COP/
mg, respectivamente. No se incluyeron vari-
aciones de precio para nilotinib, dado que
en Colombia se comercializa Unicamente
una referencia del medicamento.

2. Variacion en la participacion de mercado:
se evalud un escenario en el que el 100 % de
los pacientes candidatos a TKI de segunda
generacion fueran tratados exclusivamente
con dasatinib, excluyendo el uso de nilotinib.
Este escenario permite estimar el impacto
financiero de una redistribuciéon total del
mercado hacia dasatinib.

Resultados

TKI de segunda generacion en primera linea de
tratamiento

Para el AIP, se consideré una cohorte fija de
507 pacientes con LMC Ph+ en fase crdnica. De
estos, 152 fueron identificados como candidatos
a tratamiento con TKI de segunda generacion,
distribuidos en 107 pacientes para dasatinib y 46
para nilotinib.

En el escenario propuesto, el 90 % de los paci-
entes candidatos a TKI de segunda generacion
recibirian dasatinib (n=148), mientras que el 10
% (n=5) serfan tra- tados con nilotinib. Bajo estas
condiciones, el impacto presupuestal en el afio
0 fue de COP -1.073.830.074, lo que representa
un ahorro de aproximadamente COP 1.073
millones al tratar 40 pacientes adicionales con
dasatinib en lugar de nilotinib.

En el afo 1, el impacto presupuestal fue de
COP -864.989.412, manteniéndose el ahorro,

aunque con menor magnitud, debido a que
solo permanecen en tratamiento los pacientes
con respuesta éptima (118 con dasatinib y 4 con
nilotinib). A partir del segundo afio, el ahorro
anual se estabiliza y se mantiene constante
durante el horizonte temporal de diez afos. El
ahorro acumulado al finalizar el periodo fue de

COP 9.723.724.191.

En escenarios alternativos, considerando el
precio minimo de dasatinib (COP 733/mg), el
ahorro inicial asciende a COP 2.545.097.256 y el
ahorro acumulado a COP 22.965.128.829. Si se
considera el precio maximo (COP 2.035/mg), el
ahorro inicial es de COP 592.376.741y el acumu-
lado de COP 5.390.644.194.

En un escenario adicional en el cual el 100 % de
los pacientes fueran tratados con dasatinib, el
ahorro acumulado seria de COP 10.804.137.990
con el precio promedio, COP 25.516.809.810
con el precio minimo y COP 5.989.604.660 con
el precio maximo.

TKI de segunda generacién en segunda linea de
tratamiento

Del total de la cohorte, el 70 % (n= 355) fue
considerado candidato a tratamiento con
imatinib en primera linea. Se estimé que el 40 %
de estos pacientes (n= 142) migraria a segunda
linea por no alcanzar una respuesta dptima,
convirtiéndose en candidatos a TKI de segunda
generacion: 99 para dasatinib y 43 para nilotinib.

En el escenario nuevo, el 90 % (n= 138) seria
tratado con dasatinib y el 10 % (n = 4) con nilo-
tinib. El impacto presupuestal en el afio 1 fue de
COP -2.136.061.983,lo querepresentaunahorro
de COP2.136 millones al tratar 39 pacientes
adicionales con dasatinib. En el afio 2, el ahorro
fue de COP -1.071.487.447, con una reduccién
en la magnitud debido a la permanencia unica-
mente de pacientes con respuesta dptima (69
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con dasatinib y 2 con nilotinib). El ahorro anual
se estabiliza desde ese punto y se mantiene
constante durante el horizonte de diez afos. El
ahorro acumulado fue de COP 11.779.449.007.

Con el precio minimo de dasatinib, el ahorro
inicial fue de COP 3.509.244.686 y el acumulado
de COP 19.331.953.874. Con el precio maximo,
el ahorro inicial fue de COP 1.686.705.539 y el
acumulado de COP 9.307.988.564.

Enunescenario conel100%delos pacientes trat-
ados con dasatinib, el ahorro acumulado seria
de COP 13.088.276.674 con el precio promedio,
COP 21.479.948.749 con el precio minimo vy
COP 10.342.209.516 con el precio maximo.

Subanalisis: remision libre de tratamiento

(TFR)

Se simuld el nimero de pacientes que podria
alcanzar la remisién libre de tratamiento (TFR),
definida como la suspensién del tratamiento
farmacoldgico tras mantener una respuesta
molecular profunda durante al menos dos afios.
Se aplicaron descuentos segun la Tabla 1 para
estimar los pacientes que requeririan retomar el
tratamiento.

En la cohorte simulada, se estimé que 45 pa-
cientes adicionales alcanzaron TFR con TKI de
segunda generacion durante los diez afios,
debido a una mayor tasa de respuesta mole-
cular profunda y menor tasa de abandono en
comparacion con imatinib. El ahorro asociado
al retiro del tratamiento farmacoldgico para
estos pacientes varié entre COP 2.821.233.384
y COP 3.999.764.950, dependiendo del TKI
utilizado. El ahorro adicional por seguimiento
rutinario fue de COP 1.088.329.678.

Este anadlisis sugiere que, para pacientes
indicados para TKI de segunda generacion
en primera linea, los beneficios clinicos vy

econdémicos a largo plazo favorecen su uso
frente a imatinib. El ahorro puede variar segin
la marca comercial seleccionada.

En la valoracién de los diferentes escenarios, no
se incluyeron los costos relacionados al manejo
de eventos adversos, con el fin de no favorecer
a una tecnologia u otra, y ante la incertidumbre
del porcentaje de ocurrencia de estos, asi como
la carga diferencial en alguna etapa particular
del tratamiento. Segun expertos clinicos, la
ocurrencia de eventos adversos graves es baja si
se realiza una adecuada seleccidn de pacientes,
seguimiento clinico y educacidn sanitaria.

Discusion

Comparacién financiera entre dasatinib y
nilotinib

El andlisis financiero comparativo entre dasati-
nib y nilotinib evidencié un impacto presu-
puestal favorable hacia un mayor uso de dasati-
nib. Este resultado se atribuye principalmente a
su régimen de dosificacién y al costo anual por
paciente. Aunque el costo por miligramo de
dasatinib es superior, la dosis diaria requerida
de nilotinib incrementa significativamente
su costo total anual por paciente. Dado que
ambos medicamentos presentan eficacia clinica
comparable,”* esta variable no fue considerada
como diferencial en el andlisis de impacto presu-
puestal.

Dasatinib mostré un mejor desempefio frente
a nilotinib en ambas lineas de tratamiento. En
primera linea, el desplazamiento de 41 pacien-
tes a dasatinib generd ahorros equivalentes al
9.7 % del valor del escenario actual, mientras
que, en segunda linea, el desplazamiento de
40 pacientes representd un ahorro del 20.4%.
Al considerar el precio minimo de dasatinib
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disponible en el mercado, los ahorros poten-
ciales aumentan hasta el 19.3 % en primera linea
y el 30.1% en segunda linea. Estos resultados se
explican, en primera linea, por el mejor perfil de
respuesta dptima de los pacientes tratados con
TKI de segunda generacidn frente a imatinib”"
y, en segunda linea, por el incremento en la
dosis diaria de nilotinib.

Implicaciones para el sistema de salud

El aumento en la participacion de dasatinib en
el mercado podria generar ahorros significa-
tivos para el sistema de salud, permitiendo la
redistribucion de recursos hacia estrategias
que mejoren el acceso, la continuidad del tra-
tamiento y, en consecuencia, los resultados
clinicos de los pacientes.

Estudios previos respaldan esta perspectiva.
Un anadlisis de costo-efectividad concluyd que
dasatinib no solo era costo-efectivo frente a
nilotinib al considerar el precio minimo repor-
tado en SISMED 2018, sino que se consolidaba
como una opcién dominante.™

Estos hallazgos refuerzan los resultados del
presente estudio, posicionando a dasatinib
como una tecnologia presupuestalmente favo-
rable para el sistema de salud colombiano.

Seleccién de pacientesy adherencia terapéutica

Paramaximizar elimpacto en cadalineade trata-
miento, es fundamental realizar una adecuada
seleccion de pacientes, considerando su perfil
de riesgo, comorbilidades, contraindicaciones
especificas para cada TKI y factores relacio-
nados con la adherencia al tratamiento, como
el nimero de tabletas por administracion y la
frecuencia diaria. Se ha demostrado que bajas
tasas de adherencia se asocian con una proba-
bilidad significativamente mayor de no alcanzar
las respuestas moleculares esperadas,™?® lo
que repercute directamente en la proporcion

de pacientes candidatos a la remisidn sin trata-
miento y limita de forma considerable su viabi-
lidad en escenarios de practica clinica real.

Remisioén libre de tratamiento (TFR)

Los resultados del subandlisis identifican la TFR
como una variable con potencial de ahorro a
largo plazo. Un mayor nimero de pacientes
tratados con TKI de segunda generacion podria
alcanzar y mantener respuestas moleculares
profundas prolongadas, lo que permite la
suspension del tratamiento farmacoldgico, en
comparacidon con imatinib.”"9*° La seleccion
adecuada del paciente es clave para alcanzar
estos beneficios; los expertos clinicos destacan
la edad y la funcionalidad como criterios rele-
vantes para establecer la TFR como objetivo
terapéutico.

Tolerancia y eventos adversos

La tolerancia al tratamiento debe conside-
rarse como una variable determinante en Ia
continuidad terapéutica. Los efectos adversos
representan causas frecuentes de cambio de TKI
en esta poblacidn, particularmente durante las
fases iniciales del tratamiento.”® Estos factores
clinicos introducen un grado de incertidumbre
en los resultados del modelo simulado.

Recomendaciones futuras

El andlisis individual por paciente evidencid que
el ahorro al tratar con dasatinib en lugar de
nilotinib es mayor. No obstante, los resultados
globales deben interpretarse con cautela, ya
que los escenarios propuestos no comparan
el mismo numero absoluto de pacientes entre
lineas de tratamiento, sino proporciones.
Ademas, enla cohorte base, el nimero de candi-
datos a TKI de segunda generacion varia entre
primera y segunda linea.

El andlisis de impacto presupuestal realizado a
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lo largo de un horizonte temporal de diez afios
proporciona evidencia util para la toma de deci-
siones en salud, considerando tanto la sosteni-
bilidad financiera del sistema como los benefi-
cios clinicos para los pacientes. Este enfoque
cobrarelevancia en patologias como laleucemia
mieloide crdnica, caracterizadas por un curso
clinico prolongado y un aumento progresivo en
la prevalencia debido al uso extendido de tera-
pias dirigidas.

La incorporacidon de consideraciones clinicas
como adherencia, toleranciay eventos adversos
en futuros estudios, contribuiria a mejorar la
precision de los modelos de impacto presu-
puestal. Estos aspectos podrian explorarse
mediante estudios de cohortes en condiciones
de practica clinica real, lo que permitiria una
evaluacion mas integral del impacto econémico
y clinico de las tecnologias sanitarias.

Conclusion

El analisis financiero realizado demostré que
dasatinib ofrece ahorros significativos en
comparacion con nilotinib en ambas lineas de
tratamiento, atribuibles a su régimen de dosifi-
cacion mas favorable y menor costo anual por
paciente. Estos hallazgos posicionan a dasati-
nib como una tecnologia presupuestalmente
ventajosa, con un potencial de ahorro aun
mayor si se adopta el precio minimo disponible
en el mercado. Esta conclusidn se ve reforzada
por evidencia previa que lo clasifica como una
opcién dominante en términos de costo-efec-
tividad.

El impacto presupuestal puede optimizarse
mediante una adecuada seleccidn de pacientes,
considerando su perfil de riesgo, adherencia al
tratamiento y caracteristicas clinicas. Adicional-
mente, se recomienda priorizar tecnologias con
eficacia clinica comparable y costos mas favo-

rables, especialmente en contextos de recursos
limitados.

La inclusién del andlisis de TFR permite identi-
ficar oportunidades de ahorro a largo plazo,
dado que los TKI de segunda generacion
presentan mayor probabilidad de alcanzar y
mantener respuestas moleculares profundas
en comparacion con imatinib. Esto refuerza la
necesidad de tomar decisiones estratégicas que
maximicen los beneficios clinicos y econédmicos
para el sistema de salud colombiano.
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