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INS Instituto Nacional de Salud

INVIMA Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos

M Metilprednisolona 1V

MeSH Medical Subject Headings
MTORI Inhibidores de mTOR

OMS Organizacion Mundial de la Salud

pmp por millén de personas

RSL Revision Sistematica de Literatura

SUCRA  Area bajo la curva de probabilidad de rango acumulativa
TH Trasplante hepatico

VIH Virus de Inmunodeficiencia Humana
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Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacoldgico
del trasplante de 6rgano sdélido - higado

1 Introduccidn

El proceso de posicionamiento terapéutico es un analisis critico informado en
evidencia, de fuentes publicamente disponibles con respecto a una categoria
terapéutica, o una clase de farmacos, para respaldar un relacionamiento terapéutico
entre medicamentos de la misma clase con el fin de optimizar la prescripcion en
términos de sus beneficios, riesgos y costos. Por lo tanto, busca determinar la
posicion terapéutica de un medicamento frente a otras alternativas del mismo grupo
para el cuidado habitual en una condicion de salud, con base en la mejor evidencia
cientifica disponible (1). Pueden requerirse tantos ejercicios de posicionamiento
como subgrupos de aplicacion clinica dentro de la condicion existan, tales como
etapas, severidad, riesgo pronostico, entre otros.

Teniendo en cuenta que el alcance y la profundidad del proceso de posicionamiento
terapéutico estdn determinados por las necesidades del sistema de salud, el
presente informe se realizé a solicitud de la Direccion de Regulacion de Beneficios
Costos y Tarifas del Aseguramiento en Salud del Ministerio de Salud y Proteccion
Social, con el propoésito de realizar un posicionamiento por cada una de las fases
del trasplante de érgano sdlido - higado: fase de induccion, fase de mantenimiento,
y terapia de rechazo.

Para realizar el presente posicionamiento terapéutico se conform6 un grupo
desarrollador en el cual participaron expertos en la realizacion de evaluaciones de
efectividad y seguridad (epidemiologia clinica), evaluaciones econOmicas
(economistas y modeladores matematicos), quimicos farmacéuticos y profesionales
clinicos (en medicina interna y cardiologia, medicina critica y cuidado intensivo,
cirugia general y cirugia cardiovascular) quienes realizaron un proceso de
declaracion de conflictos de intereses, previo al inicio del ejercicio. En el documento
anexo (informe de gestion del espacio participativo) se describe el proceso de
conformacion del grupo desarrollador, la consulta a las sociedades, la evaluacién
de las declaraciones de conflictos de intereses y su resultado.

Como el posicionamiento terapéutico implica la determinacién de la posicion de
cada opcion terapéutica frente a sus alternativas disponibles, las cuales deben
contar con indicacién especifica para la condiciébn de salud, y tener registros
comercializados a la fecha de corte de la evaluacién (esto significa que cuente con
registros sanitarios vigentes, en tramite de renovacion o temporalmente no
comercializados), de acuerdo con el ente regulador, a saber, el Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA), los juicios en que se basa el
ordenamiento de las intervenciones estan soportados en los resultados de una
evaluacion de efectividad y seguridad y una evaluacion econdmica.

Para la realizacion del posicionamiento terapéutico se requiere agotar varias fases.
La primera de ellas se refiere a la definicion del alcance, busqueda en base de datos
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INVIMA de las tecnologias indicadas en la condicion de salud de interés y que
cuenten con registros sanitarios en los estados ya mencionados, seguido por una
revision sistematica de efectividad y seguridad, luego de la cual, se confirman las
intervenciones que son candidatas para incluir en las fases posteriores de
consecucion de evidencia y en el ejercicio de posicionamiento. Estas intervenciones
son descritas en el apartado de tecnologias sanitarias, en la cual se incluye
informacion farmacoldgica, de seguridad y regulatoria de las tecnologias evaluadas.
La fase siguiente, que se define a partir de los resultados de la evaluacion de
efectividad y seguridad, es la realizacion de los andlisis de costo-efectividad, de
acuerdo con la evidencia que esté disponible. En cualquiera de los escenarios que
no sea posible los ejercicios de evaluacidon econdmica debido a la ausencia de
evidencia en la literatura, se calculan los costos del tratamiento asociados a cada
tecnologia que hacen parte de la evidencia que orienta el ejercicio final de
posicionamiento. Finalmente, se evaluan a partir de la evidencia arrojada por la
revision de literatura, algunas consideraciones particulares del uso de las
tecnologias sanitarias y que requieren de abordajes especificos dada su naturaleza
o forma de indicacion en la practica clinica, esto es, algunos usos en circunstancias
especiales de presentacion de la condicion de estudio.

Toda la evidencia recuperada permite plantear una pregunta de investigacion
totalmente depurada para cada grupo terapéutico que guia el ejercicio de
posicionamiento, en un espacio de deliberaciébn informado en la evidencia
recuperada en cada fase del proceso. Si bien, el objetivo del posicionamiento es
como ya se menciond el ordenamiento de las intervenciones frente a sus
alternativas disponibles en el pais y con evidencia, otras conclusiones importantes
para orientar la préactica clinica son susceptibles de obtenerse en cada fase del
desarrollo de los informes de posicionamiento, y son incluidas como garantia de
transparencia y conclusiones del proceso.

Para definir el alcance de la evaluacién de efectividad y seguridad (es decir, la
poblacién, intervenciones, comparadores y desenlaces) el grupo desarrollador
construy6 una pregunta de investigacion preliminar a partir de las siguientes fuentes:
(a) revision de registros sanitarios en el INVIMA con moléculas aprobadas para el
tratamiento de la condicién de salud y que cuenten con registros sanitarios en los
estados mencionados anteriormente, (b) estandares sobre el manejo de la
condicion de salud en el pais e internacionales (guias de practica clinica y
protocolos de manejo) y (c) revisiones sistematicas de la literatura. Esta pregunta
preliminar fue llevada a un proceso de deliberacion formal en un panel de expertos
en el tratamiento de la condicion de salud, el cual dio lugar a la pregunta de
investigacion de la fase dos del desarrollo de este informe de posicionamiento: el
proceso de busqueda, tamizacion, seleccion y sintesis de la evidencia de efectividad
y seguridad.

Durante el proceso de determinacion de alcance, objetivos, revision sistematica de
la literatura, evaluacién critica de seguridad y efectividad, es posible que algunas
intervenciones que no cuentan con registro INVIMA para la condicion de interés, o
tecnologias no disponibles en Colombia sean revisadas (en el apartado
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correspondiente a la definicion del alcance y de la evaluacion de efectividad y
seguridad) con el fin de reconocer el estado del arte sobre el manejo de la condicion
de interés y como estrategia para resolver muchas de las limitaciones derivadas de
ausencia de evidencia de comparaciones directas entre las intervenciones
disponibles en el pais. Con la intencion de lograr una representacion mucho mas
fiel del contexto de salud colombiano y que oriente de manera significativa el
ejercicio de posicionamiento terapeutico, se incluyeron analisis estadisticos de
comparaciones indirectas, utilizando evidencia de intervenciones no disponibles o
no autorizadas en el pais como intervenciones puentes para lograr las
comparaciones de interés, que para el caso de este posicionamiento, son las
comparaciones entre todas las intervenciones gue tienen una misma indicacion en
el abordaje clinico de la condicion de interés, aprobadas por el organismo regulador
INVIMA, y se encuentran en los estados de comercializacibn mencionados
anteriormente. La informacién sobre estas tecnologias se sintetiza brevemente en
las dos primeras fases del proceso (definicion del alcance y evaluacion de
efectividad y seguridad), para minimizar el riesgo de sesgo de informacién desde un
punto de vista técnico y para soportar muchas de las decisiones y discusiones
llevadas a cabo con los expertos en la atencion de la condicidén, sin embargo, es
necesario dejar claro, que el andlisis y ejercicio final de posicionamiento terapéutico
se limita a las tecnologias en salud con aprobacion por parte del Instituto de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA) en la condicién de interés. A lo
largo del proceso iterativo que lleva al ejercicio final de valoracién del
posicionamiento se hacen explicitas solo aquellas intervenciones que haran parte
del ordenamiento, sea porque: se encuentren aprobadas por el ente regulador para
su uso en el pais y cuenten con evidencia de efectividad y seguridad para la
condicion de estudio.

Es importante aclarar también que la referencia que se hace a algunas tecnologias
no aprobadas en Colombia durante el refinamiento del alcance y la consecucion de
evidencia para estructurar las discusiones y guiar el ejercicio de posicionamiento,
no es una validacion, ni recomendacion de su uso en el contexto colombiano.

La realizacion de la evaluacién econémica es fruto de agotar las fases anteriores.
Para definir las preguntas que guian este ejercicio, es necesario analizar toda la
evidencia disponible sobre efectividad, seguridad, informacién sobre probabilidades
de los eventos en salud y los desenlaces relacionados con la historia natural de la
condicion. Las preguntas especificas de evaluacibn econémica luego de este
analisis, guian la consecucion de evidencia para esta fase del desarrollo del informe.
Sin embargo, muchas de las limitaciones provenientes de la escasa evidencia y en
ocasiones nula evidencia o resultados de la evaluacién de efectividad y seguridad,
obligan a que los ejercicios de modelamiento que se desarrollan sobre la condicion
no puedan llevarse a cabo. Estos resultados también se presentan en las
conclusiones del informe como vacios de conocimiento que aun deben abordarse
en futuras investigaciones. En cualquier caso, con el objetivo de guiar también
desde el punto de vista economico las decisiones de ordenamiento final, la
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identificacion y costeo de las intervenciones son presentadas como evidencia de
esta fase.

A lo largo del desarrollo de este informe y de consecucion de evidencia para
soportar el ejercicio de posicionamiento, se llevaron a cabo cuatro paneles en los
que participaron expertos clinicos, convocados a través de distintas sociedades
cientificas, con el proposito de garantizar la representatividad de los profesionales
de salud participantes en la valoracion del posicionamiento terapéutico. Los paneles
fueron:

Panel de presentacién del posicionamiento y refinamiento del alcance de la
evaluacion de efectividad y seguridad.

Panel de presentacion de resultados de la evaluacion de efectividad y seguridad.
Panel de presentacion de insumos y refinamiento del modelo para la evaluacion
economica.

Panel de valoracién del posicionamiento terapéutico.

Finalmente, con el &nimo de guiar al lector en la lectura de este informe de
posicionamiento terapéutico, se describe a continuacién los capitulos que lo
componen y la parte del proceso que desarrollan:

Capitulo 1: Introduccién. Describe como se realiza el proceso de posicionamiento
terapéutico y describe la condicion de salud de interés.

Capitulo 2. Alcance. Describe el proceso llevado a cabo para plantear y refinar la
pregunta de investigacion, dando cuenta de las conclusiones del primer panel de
expertos.

Capitulo 3. Descripciobn de las tecnologias del grupo terapéutico y sus
caracteristicas. Describe las tecnologias en salud con indicacion INVIMA para la
condicion en salud de interés.

Capitulo 4. Evaluacién de la efectividad y seguridad de la tecnologia. Presenta la
metodologia y resultados de las revisiones de literatura realizadas para evaluar la
evidencia sobre efectividad y seguridad de las tecnologias evaluadas. Como se
indicoé anteriormente algunas tecnologias sin indicacion INVIMA aparecen en este
capitulo dado que se incluyen para hacer comparaciones de efectividad entre las
tecnologias que se posicionaran.

Capitulo 5. Evaluacion econdmica. Presenta la metodologia y los resultados de los
analisis econ6micos y evaluaciones de costo-efectividad llevadas a cabo. Las
tecnologias que se incluyen en esta evaluacién son las que tienen indicacién
INVIMA y para las que se encontré evidencia de efectividad y seguridad.

Capitulo 6. Valoraciéon del posicionamiento terapéutico. Da cuenta del proceso
llevado a cabo para hacer el ordenamiento final de las opciones terapéuticas y las
consideraciones adicionales a las que hubo lugar. Puede incluir uno o0 mas ejercicios
de ordenamiento dependiendo de los subgrupos poblacionales o lineas de
tratamiento definidos en el alcance.

Este documento serd de utilidad en la practica clinica para los profesionales
involucrados en la prescripcion de medicamentos relacionados con el tratamiento
en el trasplante de érgano sélido - higado, como médicos generales y especialistas,
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asi como aquellos profesionales que estén involucrados en el seguimiento, como el
personal de enfermeria, farmacia, entre otros.

Los resultados finales de este ejercicio de posicionamiento terapéutico incluyen un
informe completo (evaluacion de efectividad y seguridad; evaluacion de costo-
efectividad; valoracion del posicionamiento terapéutico) y un resumen ejecutivo.
Estos informes no pretenden generar recomendaciones de tratamiento ni cambiar
aguellas que se encuentran en las Guias de Practica Clinica (GPC), pero sus
resultados pueden ser utilizados con el propésito de optimizar la prescripcion.

1.1 Generalidades de la condiciéon de salud

1.1.1 Definicioén

“El trasplante de higado es un tratamiento de eleccién para los pacientes cirroticos
con insuficiencia hepatica crénica con complicaciones, para la falla hepatica aguda
con indicadores de mal prondstico y para el hepatocarcinoma dentro de los criterios
de Milan” (2).

Raramente el trasplante cura la enfermedad subyacente; esta puede reaparecer en
0 a 100 por ciento de los pacientes, dependiendo de la enfermedad por la cual se
realizé el trasplante. Por lo tanto, la decisidon de realizar el trasplante requiere de un
andlisis de riesgo-beneficio, en el que los riesgos inherentes de la cirugia, la
enfermedad recurrente y la inmunosupresion a largo plazo deben sopesarse frente
a los posibles beneficios, los cuales difieren para cada paciente, pero incluyen
mejoras en la supervivencia, prevencion de complicaciones a largo plazo y mejor
calidad de vida relacionada con la salud (ver Tabla 1). En la mayoria de los casos,
los riesgos asociados con la enfermedad recurrente no superan los beneficios del
trasplante de higado (3).

Segun la Clasificacion internacional de enfermedades en su décima edicion (CIE-
10) de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) existe un cédigo asociado a este
procedimiento (Z944-Traplante hepatico) y uno asociado a la falla del procedimiento
(T864-falla y rechazo de trasplante de higado) (4). A nivel mundial, el 90% de las
donaciones de 6rganos son de cadaveres con un 70% por muerte cerebral y un 20%
cardiaca; el otro 10% corresponde a donantes vivos, principalmente de adultos a
nifios (5).

1.1.2 Epidemiologia

Segun el Registro europeo de trasplantes de higado por sus siglas eninglés ELTER,
las enfermedades primarias que conducen al trasplante de higado en Europa (1988-
junio 2020) fueron: cirrosis (54.4%), canceres (18%), enfermedades colestasicas
(10,1%), insuficiencia hepética aguda (7,3%), enfermedades metabdlicas (5,9%) y
otras enfermedades (4,4%) (6).

En 2015, en paises como Asia, Europa y América del Norte se realizan anualmente
mas de 15.000 trasplantes de higado; y en América Latina mas de 2.500 trasplantes
de higado (17% de la actividad mundial), lo que se traduce en 4,4 trasplantes por
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millon de personas (pmp) afio. El nimero de trasplantes de higado crece un 6%
anual en la region, particularmente en Brasil. Las mayores tasas de trasplante de
higado se encontraron en Argentina (10,4 pmp), Brasil (8,4 pmp) y Uruguay (5,5

pmp) (7,8).

En Colombia, desde finales de los afios noventa hasta el 2011, se han realizado
mas de 1700 trasplantes de higado (9). Segun el Instituto Nacional de Salud (INS),
en Colombia al 31 de diciembre de 2020, se encontraban en lista de espera para
trasplante de 6rganos 2.995 pacientes, de los cuales el 5,7% (n=170) correspondia
a higado. Asimismo, se realiz6 un total de 194 trasplantes de higado, con una tasa
estimada de 3,8 pmp en 50.911.747 habitantes; el 63,4% (n=123) de los trasplantes
realizados procedian de donante cadavérico y el 36,6% (71) de donante vivo; 194
trasplantes simples, 6 trasplantes combinados: 5 (riién-higado) y 1 (higado —
pancreas) y no hubieron multiviscerales (higado-pancreas-intestino) (10).

1.1.3 Diagnostico

El trasplante hepatico esta indicado cinco tipos de patologias: enfermedades
hepéticas cronicas (cirrosis), insuficiencia hepatica aguda grave, enfermedades
metabdlicas, tumores hepaticos y otras enfermedades. Para la indicacion del
trasplante, se requiere evaluar la enfermedad hepatica que incluye la valoracion de
la funcién hepatica, estudios radiologicos para valorar vascularizacion hepatica y
via biliar y; en pacientes con hepatocarcinoma, estudios de extension de la
neoplasia. Posteriormente, se debe descartar la existencia de contraindicaciones
para realizar el trasplante; se valoran las funciones renal, cardiaca y respiratoria, se
realizan serologias virales (Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH),
citomegalovirus, virus de Epstein-Barr), despistaje de neoplasias de acuerdo con el
riesgo del paciente y su prevalencia en la poblacion general, y valoracion
psiquiatrica (especialmente en pacientes con antecedentes de alcoholismo o
drogadiccién). Finalmente, se evalla la existencia de posibles enfermedades o
riesgos de presentarlas, como diabetes, osteoporosis u otras enfermedades que
puedan empeorar tras el trasplante, principalmente como consecuencia de los
farmacos inmunosupresores (11).

Tabla 1. Indicaciones mas frecuentes de trasplante hepatico

Patologia

1.Enfermedades hepéticas crénicas (cirrosis)
* No colestasicas

— Cirrosis por virus C

— Cirrosis etilica

— Cirrosis por virus B

— Hepatitis autoinmune

* Colestasicas

— Cirrosis biliar primaria

— Colangitis esclerosante primaria
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Patologia

— Atresia biliar

— Sindrome de Alagille

— Fibrosis quistica

2. Insuficiencia hepatica aguda grave
3. Enfermedades metabdlicas

» Causantes de cirrosis

— Déficit de alfa-1-antitripsina

— Hemocromatosis

— Enfermedad de Wilson

— Tirosinemia

* Sin enfermedad hepatica

— Polineuropatia amiloidética familiar
— Hiperoxaluria

— Defectos del ciclo de la urea

4. Tumores hepaticos

— Hepatocarcinoma

— Hepatoblastoma

— Hemangioendotelioma epitelioide
— Metéstasis hepaticas de tumores neuroendocrinos
5. Miscelanea

— Sindrome de Budd-Chiari

— Poliquistosis hepatica

— Retrasplante

Fuente: Tomado de Herrero y cols. 2006 (11)

1.1.4 Prondéstico

Segun un informe anual del afio 2018 del Registro Europeo de Trasplantes de
Higado, cuando se consideraron todas las indicaciones durante todo el periodo de
estudio (1968 - 2016), las tasas de supervivencia de los pacientes fueron 83% a 1
afo, 71% a 5 afnos, 61% a 10 afios, 51% a 15 afios y 41% a 20 afios (6). Por otra
parte, en Reino Unido las tasas de supervivencia después de un trasplante de
higado, superan el 90% a los 12 meses y se acercan al 70% a los 10 afios (5). Un
estudio descriptivo retrospectivo realizado en Colombia, en el cual analizaron
pacientes adultos con primer trasplante hepéatico en dos periodos: primero entre
2004-2010 (241 pacientes); y segundo entre 2011-2016 (142 pacientes), reportd
gue la supervivencia de los pacientes a 1 afio fue de 81% frente a 91%, y a 5 afios
fue de 71% frente a 80%, respectivamente (2).
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1.1.5 Tratamiento

El trasplante de higado es la principal opcion de tratamiento para las personas con
enfermedad hepatica avanzada grave. Cuando se trasplantan érganos o tejidos de
una persona (donante de 6rganos) a otra (receptor de Organos), el cuerpo del
receptor de 6rganos identifica el 6rgano del donante como un cuerpo extrafio e inicia
una respuesta contra él, de una manera similar al mecanismo de defensa natural
del cuerpo contra las infecciones (respuesta inmunitaria). En ocasiones, esto puede
provocar el rechazo o la insuficiencia del higado del donante, causando la muerte
del receptor del 6rgano. Varias intervenciones médicas (régimen inmunosupresor)
se utilizan solas o en combinacién para prevenir el rechazo. Los farmacos
inmunosupresores pueden clasificarse en los que se utilizan durante un periodo
breve durante la fase inicial de la inmunosupresion (inmunosupresion de induccion)
y los que se utilizan durante toda la vida del individuo (inmunosupresion de
mantenimiento), porque se cree ampliamente que los rechazos de injertos son mas
comunes durante los primeros meses después del trasplante de higado (6,12).

El manejo post trasplante del paciente requiere terapia de inmunosupresion,
seguimiento estrecho y evaluacion de disfuncion del injerto (rechazo, infeccion,
recurrencia de la enfermedad), disfuncién renal, enfermedad cardiovascular,
desarrollo de diabetes mellitus, hipertensién sistémica, dislipidemia, obesidad,
osteoporosis y cancer (5).

Los regimenes de tratamiento farmacolégico mas comunes en la fase de induccion
incluyen un inhibidor de la calcineurina (ICN) (generalmente tacrolimus) con o sin
corticosteroides; en fase de mantenimiento, un ICN con un antimetabolito
(azatioprina o micofenolato de mofetilo) con o sin corticosteroides, y en fase de
rechazo, micofenolato y corticosteroides (5).

1.1.6 Legislacion y estadisticas en Colombia

En Colombia la donacién y trasplante de o6rganos y tejidos se encuentran
enmarcados dentro del Decreto 2493 de 2004 (13) por el cual se reglamentan
parcialmente las Leyes 92 de 1979 y 73 de 1988 en relacién con los componentes
anatomicos y la Ley 1805 de 2016 por medio de la cual se modifican la ley 73 de
1988 y la ley 919 de 2004 en materia de donacion de componentes anatomicos y
se dictan otras disposiciones (14). En cuanto a 6rganos solidos, el marco legal
permite el trasplante de corazén, pulmones, higado, rifiones, intestino, pancreas y
se permite el trasplante combinado de 6rganos cuando el receptor asi lo requiera.

Los trasplantes por tipo de 6rganos mas frecuentes en el pais segun el Sistema
Nacional de Informacién en Donacion y Trasplantes RedDatalNS son los de rifion,
higado, corazon y pulmon que pueden ser obtenidos tanto de donantes cadaveéricos
como de donantes vivos segun el 6rgano. Para el afio 2020 se realizaron en
Colombia un total de 194 trasplantes de higado (TH), de los cuales 123 fueron con
donante cadavérico y 71 con donante vivo. Con relacion a los trasplantes
combinados de higado con otros érganos, se realizaron, cinco trasplantes de rifidn—
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higado, cuatro de ellos con donante cadaveérico y un trasplante de higado-pancreas,
de donante cadavérico, Tabla 2 (15).

Tabla 2. NUumero de trasplantes por tipo de 6rgano, Colombia, 2020

Higado
Rifién - Higado 4 1 5
Rifiéon — Higado - Pancreas
——_

Fuente: elaboracién propia con informacién tomada de (15).

2 Alcance

La definiciobn del alcance del posicionamiento terapéutico es el resultado de un
proceso consecutivo que implica la revision de guias de practica clinica nacionales
e internacionales, la revision de literatura cientifica y la revision y discusion por parte
expertos clinicos, con el fin de obtener los escenarios clinicos de utilidad para un
posicionamiento, los grupos y subgrupos de poblacion de interés, las intervenciones
que son objeto de posicionamiento y la o las preguntas de investigacién que guiaran
las evaluaciones de efectividad, seguridad y economia en salud, con los respectivos
desenlaces priorizados para lograr las comparaciones de las moléculas al interior
de los grupos.

El presente Informe de Posicionamiento Terapéutico se centra en validar todas las
recomendaciones de este alcance, con las tecnologias en salud con indicacion
autorizada en Colombia para el tratamiento de pacientes con trasplante hepético.

De acuerdo con lo anterior, y a partir de la informacién sobre la condicion de salud
y el listado preliminar de medicamentos, se presenta la pregunta preliminar (definida
con el experto clinico del grupo desarrollador), el proceso de refinamiento a través
del primer panel de expertos y la pregunta en su version final.

2.1 Pregunta de investigacion preliminar

A continuacién, en la jError! No se encuentra el origen de la referencia. se
presenta la pregunta de investigacion preliminar para el tratamiento farmacolégico
de trasplante hepéatico en sus fases de induccién, mantenimiento y rechazo.

Tabla 3. Pregunta de investigacién preliminar en estructura PICO para el tratamiento
farmacolégico de trasplante hepatico.

Pacientes adultos receptores de trasplante de higado.

Intervencion Esquemas fase de Esquemas fase deEsquemas tratamiento
(@WEEIERNGIYN induccion (3 primeros Mantenimiento: rechazo agudo:
meses):

1. Terapia triple: Inhibidorl. Aumentar dosis de
de la calcineurina (ICN)-  los medicamentos
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solo:
-Prednisolona
-Metilprednisolona

Usados con minima
frecuencia:

-Hidrocortisona
-Prednisona.
2) Corticoesteroides+

anticuerpos

monoclonales 0

policlonales.

e Prednisolona+
Alemtuzumab

e Metilprednisolona+
Alemtuzumab

e Prednisolona+
Globulina Anti-

Linfocitos (ALG)

e Metilprednisolona+
Globulina Anti-
Linfocitos (ALG).

e Prednisolona+
Timoglobulina

e Metilprednisolona+
Timoglobulina

e Timoglobulina
(usada solo en alto
riesgo de rechazo,
pero es un uso
poco frecuente).

e Basiliximab (No
aprobado para
trasplante hepético
INVIMA, pero se
usa).

e Belatacept

1. Corticoesteroides Ciclosporina o Tacrolimus

(Usado con mayore Tacrolimus o del
frecuencia) + Micofenolato  corticoesteroide
i corticoesteroides  (Prednisolona,

(Prednisolona).

e Tacrolimus +
Micofenolato de

Mofetilo 0 Sddico (No e
tiene registro INVIMA)

+ Prednisolona
e Tacrolimus +
Micofenolato de

Mofetilo o Sédico +

Metilprednisolona.

metilprednisolona).
2. Cambiar el
medicamento

Si el paciente esta
recibiendo
Ciclosporina cambio
a Tacrolimus.

3. Adicionar
medicamentos

Esquema usado en los® :g(lqc;lgnmzrle <l
primeros pacientes .

trasplantados en Mlcof_enolatq_ de
Colombia: Mofetilo o Sadico.

e Ciclosporina +
Micofenolato de
Mofetilo o Sédico +
Prednisolona

e Ciclosporina +
Micofenolato de
Mofetilo o Sédico +
Metilprednisolona.

e Adicionar
Timoglobulina

Inhibidores de mMTOR:
Sirolimus*, Everolimus

*sin indicacion INVIMA para
trasplante hepatico.

Anticuerpos

2. Terapia doble:monoclonales:
Tacrolimus +Alemtuzumab
corticoesteroides.
(Posterior solo
monoterapia con
Tacrolimus)
e Tacrolimus +

Prednisolona
e Tacrolimus +

Metilprednisolona.
3. Otros  esquemas:

Sirolimus o Everolimus

(en pacientes con cancer)

e Sirolimus (No tiene
aprobacion Invima) +
Micofenolato de
Mofetilo o Sédico +
Prednisolona

e Sirolimus+
Prednisolona
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e Everolimus +
Micofenolato de
Mofetilo o Sédico +
Prednisolona

e Everolimus +
prednisolona

e Belatacept
Embarazo

-No estan indicados los
inhibidores de la sintesis
de purinas (IMPDH):
micofenolato de mofetilo,
micofenolato sddico por

teratégenos.
e Tacrolimus 4
Azatioprina.

Efectividad:

Adherencia a las prescripciones
Incidencia de insuficiencia renal crénica
Rechazo inmediato y rechazo agudo
Recurrencia del Virus de la hepatitis C
Retrasplante

Supervivencia del paciente
Supervivencia del injerto

Supervivencia libre de recurrencia de la enfermedad
Inmunosupresién de induccién

Fallo del injerto

Calidad de vida

Desenlaces

Seguridad:

Disfuncién sexual, tanto en receptores masculinos como femeninos
Fertilidad y embarazo (mujeres)

Eventos adversos serios

Infeccion

Neoplasia maligna de novo

Tolerancia

Disfuncién renal

Fuente: elaboracion propia.

2.2 Refinamiento de la pregunta

La pregunta de investigacion preliminar se sometio a la revision y discusién por parte
de un grupo expertos clinicos, representantes de diferentes sociedades cientificas.
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A continuacion, se presenta la metodologia, discusion y resultados acordados en el
primer panel en el desarrollo del presente estudio.

2.2.1 Panel de expertos
2.2.1.1 Objetivo

Definir el alcance del posicionamiento para el tratamiento farmacologico para el
trasplante hepatico en sus fases de induccidn, mantenimiento y rechazo.

2.2.1.2 Metodologia

Se realizd un primer panel virtual de definicién del alcance del posicionamiento
terapéutico el 22 de julio de 2021 a través de la plataforma Zoom. Un segundo
panel se realizo el 23 de septiembre de 2021 por la misma plataforma. A los
participantes en el primer panel se les presentd el objetivo, metodologia del
posicionamiento terapéutico y la pregunta de investigacién preliminar producto de
la revisidbn de GPC, protocolos, literatura cientifica y de la discusion previa con el
experto clinico del grupo desarrollador. Se recogieron los aportes y se realizaron los
ajustes correspondientes segun el acuerdo al que se llegdb en el panel.
Adicionalmente, se realizé la seleccion de los desenlaces segun su importancia
relativa (informacion que se ampliard en el numeral 4.1.2). A los asistentes en el
segundo panel se les presentaron los resultados de la evaluacion de efectividad y
seguridad de la fase de induccidén y se les propuso analizar la realizacion del
ejercicio de posicionamiento en las fases de mantenimiento y rechazo.
Considerando la extension del estudio, se le dio continuidad al ejercicio del segundo
panel presentandolos resultados de efectividad y seguridad y en una tercera sesion
gue se realizo el dia 19 de octubre de 2021 a las 5:15 PM. por la plataforma Zoom,
y en el cual se present6 el modelo de la evaluacién econdémica del posicionamiento
para su validacién con los participantes.

2.2.1.3 Participantes

El panel estuvo conformado por expertos tematicos (medicina interna,
gastroenterologia y endoscopia, hepatologia clinica, trasplante hepético, en
trasplante de 6rganos y tejido), expertos en economia de la salud (dos economistas)
expertos en metodologia (dos epidemidlogos clinicos), experto en farmacologia (un
guimico farmacéutico) y expertos en analisis de datos (un economista especialista
en estadistica y un estadistico). En el documento anexo (informe participacion
consolidado) se presenta el proceso de participacion llevado a cabo para incluir a
los expertos tematicos.

2.2.1.4 Desarrollo del panel
Se siguio el orden presentado a continuacion:

e Presentacion de la definiciébn de posicionamiento terapéutico.

e Presentacion de la metodologia para el desarrollo del posicionamiento
terapéutico.

e Presentacion de la pregunta de investigacion preliminar.
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e Discusion de los elementos de la pregunta preliminar.
e Graduacién de la importancia relativa de los desenlaces clinicos.

2.2.1.5 Temas discutidos en el panel

Los aspectos discutidos en los paneles, se relacionaron con la pertinencia de
posicionar tecnologias en las fases de induccion, mantenimiento y rechazo, asi
como el refinamiento en cuanto a poblacion pediatrica.

Este posicionamiento terapéutico abarca los medicamentos para el manejo del
trasplante hepatico durante la fase de induccion y mantenimiento, para lo cual se
incluyen medicamentos o combinaciones que hicieran parte de la terapia
inmunosupresora; que se encuentran disponibles en el pais, es decir, que cuenten
con registros sanitarios vigentes o en trdmite de renovacion y/o con indicacion del
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA) aprobado
(verificacion realizada con corte a mayo 2021); y que el medicamento fuera de
interés o de uso comun en la préactica clinica habitual.

Definidos la poblacion y escenarios clinicos de utilidad para este posicionamiento,
se definieron las intervenciones objetivo para el analisis de efectividad y seguridad,
como se presentan a continuacion:

Fase de induccion
e Metilprednisolona
e Hidrocortisona
¢ Inmunoglobulina antitimocitica (conejo) + Metilprednisolona
¢ Inmunoglobulina antitimocitica (conejo) + Hidrocortisona
e Basiliximab + Metilprednisolona
e Basiliximab + Hidrocortisona

Aunque el Basiliximab no cuenta con indicacion INVIMA para trasplante hepatico,
durante el primer panel los expertos realizaron algunas consideraciones
importantes. El Basiliximab tiene indicaciones importantes en varios escenarios:

e Uso tardio del inicio del inhibidor calcineurinico especialmente en los
pacientes que tienen disfuncion renal pretrasplante con el fin de disminuir la
toxicidad generada por el inhibidor calcineurinico.

e Pacientes con efectos colaterales altos por corticoides como la osteoporosis
severa, fracturas secundarias esto previo al trasplante o riesgo de fracturas

e Sindrome hepatorrenal previo al trasplante

e Ascitis pretrasplante importante.

Fase de mantenimiento
Mantenimiento temprano

Ciclosporina + Micofenolato de mofetilo + Prednisolona
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Ciclosporina + Micofenolato de mofetilo + Prednisona
Ciclosporina + Azatioprina + Prednisolona
Ciclosporina + Azatioprina + Prednisona
Tacrolimus + Micofenolato de mofetilo + Prednisolona
Tacrolimus + Micofenolato de mofetilo + Prednisona
Tacrolimus + Azatioprina + Prednisolona
Tacrolimus + Azatioprina + Prednisona
Ciclosporina + Micofenolato de mofetilo
Ciclosporina + Azatioprina
Tacrolimus + Micofenolato de mofetilo
Tacrolimus + Azatioprina
Ciclosporina + Prednisolona
Ciclosporina + Prednisona
Tacrolimus + Prednisolona

Tacrolimus + Prednisona

Mantenimiento tardio

Ciclosporina + Micofenolato de mofetilo + Prednisolona
Ciclosporina + Micofenolato de mofetilo + Prednisona
Ciclosporina + Azatioprina + Prednisolona
Ciclosporina + Azatioprina + Prednisona

Tacrolimus + Micofenolato de mofetilo + Prednisolona
Tacrolimus + Micofenolato de mofetilo + Prednisona
Tacrolimus + Azatioprina + Prednisolona

Tacrolimus + Azatioprina + Prednisona

Ciclosporina + Micofenolato de mofetilo

Ciclosporina + Azatioprina

Tacrolimus + Micofenolato de mofetilo

Tacrolimus + Azatioprina

Ciclosporina + Prednisolona

Ciclosporina + Prednisona

Tacrolimus + Prednisolona

Tacrolimus + Prednisona

Ciclosporina

Tacrolimus
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Everolimus

Tacrolimus + Everolimus + Prednisolona

Tacrolimus + Everolimus + Prednisona

Ciclosporina + Everolimus

Tacrolimus + Everolimus

Everolimus + Micofenolato de mofetilo + Prednisolona

Everolimus + Micofenolato de mofetilo + Prednisona

Everolimus + Azatioprina + Prednisolona

Everolimus + Azatioprina + Prednisona

Everolimus + Micofenolato de mofetilo

Everolimus + Azatioprina

Everolimus + Prednisolona

Everolimus + Prednisona

En cuanto a la realizacion de posicionamiento terapéutico para la fase de rechazo,
los expertos clinicos inicialmente sefalaron que en esta fase la indicacién
terapéutica depende de las caracteristicas clinicas de cada paciente de forma
individual como la edad, efectos secundarios como hipertensién, diabetes, dafio
renal, alteraciones en niveles de potasio, etc. Adicionalmente, a nivel mundial no
existen guias de manejo unificadas, por lo que cada institucién disefia los esquemas
segun la evidencia, la cual sefiala que la instauracion o el proceso de
inmunosupresion es muy individualizado de acuerdo con la etiologia, tiempo de
trasplante, evolucion de la enfermedad, las complicaciones, disfuncion metabdlica
y tolerancia o efectos adversos a los medicamentos (16).

Si bien la eleccion del tratamiento en la fase de rechazo dependera del tratamiento
realizado previamente, los expertos consideraron que se requiere conocer el
resultado de las evaluaciones de efectividad y seguridad y de las recomendaciones
de manejo en esta fase, para justificar o no la realizacion de un ejercicio de
ordenamiento o posicionamiento en el panel de valoracién final. Por lo que para esta
fase se incluyeron, las siguientes posibilidades:

Fase de rechazo

Leve

Bolos de esteroides con o sin timoglobulina o tacrolimus
Moderado y severo

Bolos de esteroides con o sin timoglobulina o tacrolimus
Combinaciones con rituximab

Se plante0 la posibilidad de realizar un posicionamiento por subgrupos de pacientes,
pero los expertos clinicos indicaron que tampoco es posible, dado que no se pueden
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comparar esquemas, que estos se disefian segun las caracteristicas clinicas de
cada individuo.

Por otra parte, de acuerdo a la evidencia, el impacto potencial sobre la recurrencia
de la enfermedad y los distintos modos de accion de los diferentes
inmunosupresores, indican que es necesario y esencial desarrollar protocolos de
inmunosupresion personalizados para los pacientes después del trasplante
hepatico, con la finalidad de disminuir los efectos o reacciones adversas y
complicaciones de los esquemas (17-19). La terapia debe ser individualizada y los
pacientes con factores de riesgos particulares o predispuestos a ciertos efectos
adversos deben tomar medidas preventivas adicionales (20). Por ejemplo, la
Asociacion Estadounidense para el Estudio de Enfermedades Hepaticas, en su
Guia de préctica de 2012 establece en una de sus recomendaciones que la eleccién
de los agentes inmunosupresores dependera de muchos factores y no se puede
recomendar un régimen unico para ningun paciente (21). La eleccion de la
inmunosupresion depende de lo siguiente:

* Indicacién de trasplante: la eleccion de la inmunosupresion puede afectar la
recurrencia de la enfermedad (p. ej. VHC, malignidad o enfermedad
autoinmune).

+ Comorbilidades: enfermedad cardiovascular, enfermedad respiratoria, renal,
0sea, VIH, obesidad, sindrome metabdlico, enfermedad mental y tabaquismo.

+ Efectos secundarios de los medicamentos: los inhibidores de la calcineurina
(ICN) pueden causar insuficiencia renal.

* Probabilidad de embarazo: inhibidores de micofenolato y diana de la rapamicina
en mamiferos (MTOR) como sirolimus son teratdgenos potenciales.

+ Historial de rechazo severo o recurrente.

» Experiencia previa con los distintos agentes inmunosupresores.

» Historial o riesgo de cancer.

» Historial o riesgo de infecciones.

Asi mismo establecen que el régimen inmunosupresor de cada paciente debe
revisarse al menos cada 6 meses y modificarse segun sea necesario con el objetivo
de minimizar las toxicidades a largo plazo. La eleccién del agente (o agentes) y las
dosis administradas estaran determinadas por la respuesta clinica, de laboratorio e
histoldgica (21).

En cuanto a la poblacién pediatrica, esta decide no incluirse dada su baja frecuencia
en el pais (22); ademas segun indican los expertos clinicos, las intervenciones
terapéuticas dependen de las caracteristicas clinicas de cada paciente de forma
individual, y ademas difieren en dosificacion de la poblacion adulta; por lo cual, los
esquemas terapéuticos no son comparables.

2.2.1.6 Resultados

El resultado correspondiente al alcance definitivo se presenta en el numeral 2.3 para
el refinamiento de la pregunta y en el 4.1.2 donde se especifican los resultados de
la seleccion de desenlaces.
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2.3 Pregunta de investigacion final

La pregunta de investigacion, a partir del resultado de una basqueda preliminar de
la literatura en guias de préactica clinica, protocolos de manejo y revisiones de la
literatura, complementada por medio de la consulta a expertos y profesionales y
refinada en el panel de expertos, se presenta a continuacion.

¢, Cual es la efectividad y seguridad de los tratamientos farmacolégicos utilizados en
el protocolo de inmunosupresion en el tratamiento para pacientes adultos
receptores de trasplante hepatico en las fases de induccién, mantenimiento y

rechazo?

2.3.1 Pregunta de investigacion en formato PICO

Los elementos correspondientes a la poblacion, intervencion, comparacion y
desenlaces se presentan en la jError! No se encuentra el origen de lareferencia..

Tabla 4. Alcance del informe técnico, segun la pregunta de investigacion en
estructura PICO para el tratamiento farmacolégico en el trasplante hepatico.

Poblacién

Intervencién
(Tratamientos)

Pacientes adultos receptores de trasplante de higado con diferente riesgo
inmunoldégico, trasplantados con higado proveniente de donante vivo o cadavérico
o de donante con criterios estandar o criterios expandidos.

Fase de induccion

Metilprednisolona IV

Hidrocortisona IV

Inmunoglobulina antitimocitica (conejo) + Metilprednisolona IV
Inmunoglobulina antitimocitica (conejo) + Hidrocortisona IV
Basiliximab + Metilprednisolona 1V

Basiliximab + Hidrocortisona IV

IV: Intravenosa
Fase de mantenimiento temprano

Ciclosporina + Micofenolato de mofetilo + Prednisolona
Ciclosporina + Micofenolato de mofetilo + Prednisona
Ciclosporina + Azatioprina + Prednisolona
Ciclosporina + Azatioprina + Prednisona

Tacrolimus + Micofenolato de mofetilo + Prednisolona
Tacrolimus + Micofenolato de mofetilo + Prednisona

Tacrolimus + Azatioprina + Prednisolona
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Tacrolimus + Azatioprina + Prednisona

Ciclosporina + Micofenolato de mofetilo

Ciclosporina + Azatioprina

Tacrolimus + Micofenolato de mofetilo

Tacrolimus + Azatioprina

Ciclosporina + Prednisolona

Ciclosporina + Prednisona

Tacrolimus + Prednisolona

Tacrolimus + Prednisona
Fase de mantenimiento tardio

Ciclosporina + Micofenolato de mofetilo + Prednisolona
Ciclosporina + Micofenolato de mofetilo + Prednisona
Ciclosporina + Azatioprina + Prednisolona
Ciclosporina + Azatioprina + Prednisona

Tacrolimus + Micofenolato de mofetilo + Prednisolona
Tacrolimus + Micofenolato de mofetilo + Prednisona
Tacrolimus + Azatioprina + Prednisolona

Tacrolimus + Azatioprina + Prednisona

Ciclosporina + Micofenolato de mofetilo

Ciclosporina + Azatioprina

Tacrolimus + Micofenolato de mofetilo

Tacrolimus + Azatioprina

Ciclosporina + Prednisolona

Ciclosporina + Prednisona

Tacrolimus + Prednisolona

Tacrolimus + Prednisona

Ciclosporina

Tacrolimus

Everolimus

Tacrolimus + Everolimus + Prednisolona

Tacrolimus + Everolimus + Prednisona

Ciclosporina + Everolimus

Tacrolimus + Everolimus
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Comparador(es)

Desenlaces

Tipo de estudios

Everolimus + Micofenolato de mofetilo + Prednisolona

Everolimus + Micofenolato de mofetilo + Prednisona

Everolimus + Azatioprina + Prednisolona

Everolimus + Azatioprina + Prednisona

Everolimus + Micofenolato de mofetilo

Everolimus + Azatioprina

Everolimus + Prednisolona

Everolimus + Prednisona

Leve

Fase de rechazo

Bolos de esteroides con o sin timoglobulina o Tacrolimus

Moderado y severo

Bolos de esteroides con o sin timoglobulina o Tacrolimus

Combinaciones con Rituximab

Entre ellos mismos

Efectividad:

Seguri
[}

Adherencia a las prescripciones antes y después del trasplante
Calidad de vida relacionada con la salud

Perdida del injerto

Rechazo inmediato o agudo

Supervivencia del paciente

dad:

Alteraciones metabdlicas

Alteraciones neurolégicas

Disfuncion Renal

Disfuncion sexual, tanto en receptores masculinos como femeninos
Eventos adversos serios

Fertilidad y embarazo (mujeres)

Infeccion

Neoplasia maligna de novo

Revisiones sistematicas de la literatura y ensayos clinicos aleatorios controlados.

Fuente: elaboracién propia. Nota: En la evaluacion de efectividad y seguridad se incluiran todas las tecnologias
gue hacen parte de la pregunta de investigacion final (luego del refinamiento de la pregunta realizada en el
panel 1), en el numeral 6 Valoracion del posicionamiento, se tendra en cuenta que los medicamentos sin
indicacion Invima se excluiran para la realizacion del ordenamiento.

2.3.2 Poblacion, fases y grupos terapéuticos no incluidos

Este posicionamiento terapéutico no abarca:
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e Poblacion pediatrica.

2.4 Objetivo

Realizar el posicionamiento terapéutico de los tratamientos farmacoldgicos
indicados en monoterapia y sus combinaciones, para las fases de induccion,
mantenimiento y rechazo del trasplante hepatico.

3 Descripcion de las tecnologias del grupo terapéutico y sus
caracteristicas

En esta seccion se incluye la informacién relacionada con los principios activos que
cuentan con indicacion aprobada por INVIMA en trasplante de higado. Las opciones
que hacen parte del ejercicio de posicionamiento terapéutico final fueron definidas
en las secciones anteriores y se hacen explicitas en la secciéon jError! No se
encuentra el origen de la referencia. pregunta de investigacion en formato PICO.

3.1 Generalidades del grupo terapéutico

El objetivo principal de la terapia inmunosupresora en el trasplante de 6rgano solido
es inhibir o atenuar la respuesta inmunitaria que lleva al rechazo del 6rgano
trasplantado (23). Los farmacos usados en trasplante de 6rgano solido actian sobre
diferentes objetivos moleculares. La combinacién de farmacos con diferente
mecanismo de accion puede permitir el uso de dosis relativamente bajas
conservando un efecto inmunosupresor adecuado con menores efectos toxicos
(24). Actualmente, la inmunosupresién farmacologica es refinada, pero persiste el
riesgo de promover infecciones y tumores malignos (25).

Los grupos de farmacos mas importantes que se utilizan en trasplante de higado
son (24):

Inhibidores de calcineurina: ciclosporina y tacrolimus.

Antimetabolitos: azatioprina y micofenolato de mofetilo.

Inhibidores de mTOR: everolimus.

Agentes biolégicos: anticuerpo policlonal (ej. inmunoglobulina antitimocitica de
conejo).

e Corticosteroides, especificamente los glucocorticoides.

Las principales caracteristicas de estos farmacos se describen a continuacion:
Inhibidores de calcineurina:

e La ciclosporina (ciclosporina A) es un polipéptido ciclico, con actividad
inmunosupresora potente que es producido por la especie de hongo Beauveria
nivea (24,25). Se considera uno de los primeros farmacos que abri6 la puerta a la
época actual de trasplantes de o6rganos, que mejor6 las cifras de aceptacion
temprana del trasplante, amplié la supervivencia e hizo factible el trasplante de
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corazon y de higado. Debido a su naturaleza lipdfila, las formas farmacéuticas se
disefian utilizando aceite de ricino y otras estrategias a fin de asegurar su
solubilizacién. También existe una formulacién modificada que consiste en una
microemulsion, ésta se ha convertido en el preparado mas utilizado. Las formas
farmacéuticas en microemulsion tienen una biodisponibilidad méas uniforme y un
poco mayor que la formulacion original. Las formulaciones originales y de
microemulsién no son bioequivalentes, y no se pueden intercambiar sin supervision
médica y vigilancia de las concentraciones plasmaticas del farmaco (24). La
nefrotoxicidad supone un problema de tratamiento grave (25).

El tacrolimus es un inmunosupresor potente que consiste en un antibiético macrolido
producido por Streptomyces tsukubaensis, posee un perfil de efectos adversos
similar a ciclosporina (24-26). La diabetes mellitus de nueva aparicion es mas
frecuente con el tacrolimus. Debido a la gran variacion de la farmacocinética de un
individuo a otro, es necesario individualizar la dosis para obtener resultados 6ptimos
(24).

Tanto la ciclosporina como el tacrolimus se administran por via oral o por infusion
intravenosa. Debido al riesgo de anafilaxia, la administracién intravenosa de
estos farmaco debe reservarse para pacientes que no toleran la administracion
oral o en quienes esta via esta contraindicada (26). La dosis de ciclosporina o
tacrolimus se ajusta segun su concentracion en sangre (25).

Antimetabolitos:

La azatioprina es un antimetabolito purinico derivado de la 6-mercaptopurina. En
1961 se utiliz6 por primera vez como inmunosupresor, e hizo posible la practica de
alotrasplante de rifion (24). La dosis se reduce en caso de leucopenia y
ocasionalmente por trombocitopenia (25).

El &cido micofendlico es un inhibidor no nucleosidico del metabolismo de las purinas
que se obtiene como producto de fermentacién de varias especies de Penicillium
(25). El micofenolato de mofetilo se utiliza como agente inmunosupresor. El
micofenolato de mofetilo es un profarmaco que se hidroliza completamente en el
higado a acido micofendlico, su metabolito farmacolégicamente activo (26).

Inhibidores de mTOR:

El everolimus es un macrélido que guarda una relacién cercana en términos
quimicos y clinicos con el sirolimus, pero su farmacocinética es distinta. La principal
diferencia es un tiempo de vida media mas breve, y por lo tanto, un lapso menor
para alcanzar las concentraciones en equilibrio del farmaco (24). Este farmaco tiene
propiedades antiproliferativas y antiangiogénicas (26).

Glucocorticoides:

Son coadyuvantes Utiles en el tratamiento inmunosupresor. Estos farmacos se
introdujeron como inmunosupresores en la década de 1960 y se suelen combinar
con otros inmunosupresores para prevenir y tratar el rechazo de trasplantes. Los
efectos secundarios de los glucocorticoides, como una cicatrizacion deficiente y la
predisposicién a infecciones, obligan a reducir la dosis lo mas rapido posible (24,25).
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Agentes bioldgicos:

e Los anticuerpos policlonales se han usado de forma generalizada para evitar y
combatir el rechazo de un érgano trasplantado. La inmunoglobulina antitimocitica
de conejo es una globulina y purificada obtenida del suero de conejos inmunizados
con timocitos de seres humanos. Cuando el suero de animales que se han hecho
inmunes a los linfocitos del hospedador se inyecta en el receptor, se suprime la
inmunidad celular contra el injerto (24,25).

Al inicio del trasplante o para tratar el rechazo establecido se necesita una mayor
inmunosupresion que durante el tratamiento a largo plazo (24). El uso de agentes
inmunosupresores potentes para la terapia de induccion y mantenimiento en el
trasplante de higado ha reducido la incidencia de rechazo agudo (27).

En el trasplante de higado comUnmente se utilizan cuatro glucocorticoides:
hidrocortisona, metilprednisolona, prednisona, prednisolona. El uso de estos
farmacos varia entre los centros de trasplante y no existe un acuerdo sobre un
protocolo ideal. Los glucocorticoides intravenosos (IV) se pueden administran como
terapia de induccion antes del trasplante, durante la fase anhepética, y en el
posoperatorio durante algunos dias. Una vez que el paciente puede tomar
medicamentos orales, se realiza el cambio a prednisona (28).

Por otra parte, los anticuerpos policlonales tienen una funcion importante como
ahorradores de inhibidores de la calcineurina en el periodo inmediatamente
posterior al trasplante, en casos particulares como los pacientes con insuficiencia
renal previa al trasplante. La administracién de inmunoglobulina antitimocitica da
como resultado una linfopenia profunda. La repoblacién ocurre dentro de los 3 a 10
dias (28).

La mayoria de los centros de trasplantes utilizan combinaciones de agentes
inmunosupresores para prevenir el rechazo del aloinjerto en el periodo
inmediatamente posterior al trasplante. Generalmente, se usa un glucocorticoide
como prednisona, con un inhibidor de calcineurina como tacrolimus o ciclosporina,
y un antimetabolito como micofenolato de mofetilo o azatioprina. En algunos casos
se puede usar everolimus como parte de un régimen ahorrador de inhibidores de
calcineurina en pacientes seleccionados (28,29).

Para los pacientes con rechazo agudo mediado por células T de moderada a grave
comprobada por biopsia, la terapia inicial consiste en glucocorticoides en dosis altas
(p. €j. metilprednisolona intravenosa) seguido de una reduccion gradual de la dosis,
acompafado con la optimizacién de la terapia de mantenimiento (27).

3.2 Principios activos que conforman el grupo terapéutico
La identificacion de las tecnologias se basé en la revision del cuarto nivel de los
cadigos de clasificacion Anatémica-Terapéutica-Quimica (ATC) (30):

e Inmunosupresores selectivos (ver Figura 1).
¢ Inhibidores de interleuquina.
¢ Inhibidores de calcineurina (ver Figura 1).
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e Otros inmunosupresores (ver Figura 1).
e Glucocorticoides (Corticosteroides de uso sistémico, monoterapia) (ver Figura
2).

Adicionalmente, se realizo la verificacion en la base de datos del INVIMA de los
medicamentos con indicacion aprobada en Colombia en trasplante de higado (31).

Los requisitos para incluir una tecnologia en el posicionamiento terapéutico de
trasplante de higado fueron: que el medicamento hiciera parte de la terapia
inmunosupresora de acuerdo a estandares de practica clinica, que el medicamento
se encontrara disponible en el pais, es decir, que contara con registros sanitarios
vigentes, en tramite de renovacion o temporalmente no comercializados
(verificacion realizada en la base de datos INVIMA con corte a mayo de 2021), y
gue el medicamento contara con indicacion aprobada por INVIMA para esta
condicion de salud.

En la revision ATC, uno de los medicamentos inmunosupresores identificados fue
la inmunoglobulina antitimocitica (equina). Sin embargo, este medicamento no se
incluyd en el posicionamiento terapéutico debido a que, si bien se comercializd en
Colombia con indicacion aprobada por el INVIMA en trasplante de 6rgano sélido,
actualmente no esta disponible en el pais, dado que sus registros sanitarios se
encuentran vencidos (31). En el grupo de inmunosupresores selectivos (LO4AA) se
identificaron los siguientes medicamentos disponibles en Colombia con indicacion
aprobada en diferentes trasplantes de 6rgano soélido: inmunoglobulina antitimocitica
(conejo), acido micofendlico, sirolimus, everolimus, y belatacept; sin embargo, al
verificar la indicacion INVIMA en trasplante de higado se seleccionaron
inmunoglobulina antitimocitica (conejo), micofenolato de mofetilo y everolimus, ya
que los principios activos micofenolato de sodio, sirolimus y belatacept estan
aprobados para trasplante renal. La revision del grupo de inhibidores de
interleuquina (LO4AC) no arrojé resultados de medicamentos disponibles con
indicacion aprobada en trasplante de higado; a este grupo pertenece el
medicamento basiliximab, aprobado en trasplante renal de novo. El grupo de
inhibidores de calcineurina (LO4AD) est4 formado por 3 medicamentos, 2 de ellos
disponibles en el pais con indicacion aprobada por INVIMA para trasplante de
higado: ciclosporina y tacrolimus. El grupo de otros inmunosupresores (LO4AX)
incluye 8 medicamentos diferentes, de los cuales azatioprina esta disponible en
Colombia con indicacion aprobada en trasplante de érganos, lo que permite incluirla
en esta evaluacion.

En trasplante de higado, la literatura recomienda la administracion intravenosa de
dosis altas de glucocorticoides (p. ej. metilprednisolona) en la fase de induccion y
rechazo agudo mediado por células T (27,28), asi como la administracion oral de
glucocorticoides en la fase de mantenimiento (p. ej. prednisona) (29). Por lo tanto,
los glucocorticoides de administracion intramuscular (p. ej. triamcinolona) no se
incluyeron en la evaluacion. Los medicamentos identificados como disponibles en
Colombia del grupo ATC de glucocorticoides de uso sistémico (HO2AB) de
administracion intravenosa fueron betametasona, dexametasona,
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metilprednisolona, e hidrocortisona; y de administracion oral fueron betametasona,
dexametasona, metilprednisolona, prednisolona, prednisona, hidrocortisona, Yy
deflazacort. Las indicaciones aprobadas por INVIMA para este grupo de
medicamentos son amplias, generalmente “terapia corticosteroide” (31), lo que
permitiria usarlos en esta condicion de salud. El andlisis detallado del grupo de
glucocorticoides y su rol en el posicionamiento terapéutico se discutird en los
apartados de evaluacion de efectividad y seguridad.

En la Tabla 5 se presentan los medicamentos que conforman los grupos
terapéuticos empleados en el tratamiento de trasplante de higado con indicacion
aprobada por INVIMA.

Tabla 5. Principios activos evaluados segun clasificacion ATC

Codigo ATC

Inmunoglobulina antitimocitica

. . LO4AA04

Inmunosupresores selectivos (conejo)
(LO4AA) Micofenolato de mofetilo LO4AA06
Everolimus LO4AA18
Inhibidores de calcineurina Ciclosporina LO4ADO1
(LO4AD) Tacrolimus LO4ADO2
Olltes '"R%Zf;)presores Azatioprina LO4AX01
Betametasona HO2ABO01
Dexametasona HO2AB02
Glucocorticoides (Corticosteroides de uso Metilprednisolona HO2AB04
sistémico, monoterapia) Prednisolona HO02AB06
(HO2AB) Prednisona HO2AB07
Hidrocortisona HO2AB09
Deflazacort HO2AB13

Fuente: elaboracion propia a partir del WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology - Norwegian
Institute of Public Health (30).

Con respecto a los glucocorticoides, en los hallazgos de la revision sistematica de
la evidencia se encontré que de este amplio grupo de moléculas solo algunos
(prednisona o prednisolona, metilprednisolona e hidrocortisona) tienen evidencia de
uso en esta indicacidbn especifica; otras alternativas como betametasona,
dexametasona, deflazacort, o glucocorticoides de administracion intramuscular no
cuentan con estudios especificos en esta condicion. Posteriormente, dichos
hallazgos fueron validados con expertos clinicos quienes aseguran que estas otras
moléculas no se usan en la practica diaria. Por tal razon, en adelante se presenta la
informacion para los glucocorticoides con evidencia en trasplante de higado, toda
vez que para las demas moléculas no hay estudios que prueben su efectividad o
eficacia en esta condicion, ni tampoco hacen parte de la practica clinica.

Posteriormente, en los apartados de evaluacion de efectividad y seguridad se
entregaran las conclusiones basadas en la evidencia con respecto al rol dentro del
posicionamiento terapéutico de los medicamentos con indicacién INVIMA en
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trasplante de higado (Ver seccion Evaluacion de la efectividad y seguridad de la
tecnologia).

Adicionalmente, los registros sanitarios del INVIMA indican combinaciones de
farmacos especificas para algunos de los principios activos aprobados para
trasplante de higado, como se muestra en la Tabla 6.

Tabla 6. Combinaciones autorizadas segun registro sanitario INVIMA

Principio Activo | ATC OMS Combinaciones autorizadas

Micofenolato de mofetilo LO4AAOG En combinacion con co:gzcr)glticri:ﬁgjes y ciclosporina o bien

Debe utilizarse en asociacién con tacrolimus y con

Everolimus LO4AA18 . .
corticosteroides.

Fuente: elaboracion propia a partir de base de datos de registros sanitarios del INVIMA (31).

Para fines practicos del posicionamiento terapéutico, los grupos “Inmunosupresores
selectivos (LO4AA)” y “Otros inmunosupresores (LO4AX)” se reorganizaron asi:

e Anticuerpos policlonales:

o Inmunoglobulina antitimocitica (conejo)
e Antimetabolitos:

o Micofenolato de mofetilo

o Azatioprina
e Inhibidores de quinasa mTOR:

o Everolimus

En la Figura 1 y Figura 2 se presenta la clasificacion ATC de los principios activos
empleados en el tratamiento de trasplante de higado con indicacién aprobada por
INVIMA. En el caso de los glucocorticoides se presentan los principios activos de
administracion intravenosa y oral disponibles en Colombia.
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Figura 1. Medicamentos con indicacion INVIMA en trasplante de higado
pertenecientes al nivel anatdmico L: Agentes antineoplasicos e
inmunomoduladores

LO4AADS
™ Inmunoglobulina
antitimocitica (conejo)
LO4AA LO4AADS
—{inmunosupresore: Micofenolato de
selectivos I mofetilo
LO4AA18
Everolimus
L
Agentes Lo4 LO4A LC4ADO1Y
antineoplasicose Inmunosupresorosl Inmuncsupresore 04AD Ciclosporina
inmunomoduladores u
| [Inhibidores de
caicineurina LO4ADO2
Tacrolimus
'-g:‘x LO4AX01
— oS .
iInmunosuprescres Azsfioprine

Fuente: elaboracion propia a partir del WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology - Norwegian
Institute of Public Health (30).
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Figura 2. Medicamentos de administracién intravenosa y oral pertenecientes al nivel
anatémico H: Preparados hormonales sistémicos

HO2AB01
Betametasona

HO2AB02
Dexametasona

HO2AB04
Metilprednisolona
p d Hh ale H02 s
reparados hormonases HO2AB HO02AB06
sistémicos, excl. Corticosteroides Corticosteroides de - " Wesng
hormonas sexuales o de uso sistémico uso sistémico, ucocorticoides fodmsoiona
insulinas monoterapia
HO02ABO7
Prednisona
HO2ABOS

Hidrocortisona

HO02AB13
Deflazacort

Fuente: elaboracion propia a partir del WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology - Norwegian
Institute of Public Health (30).

En aproximaciones iniciales del ejercicio de posicionamiento se incluyé el
medicamento basiliximab a pesar de no contar con indicacion aprobada por INVIMA
en trasplante de higado, al considerarse de posible interés clinico; la indicacion
aprobada de este medicamento es profilaxis del rechazo agudo de 6rganos en
trasplante renal de novo (31). Debido a su condicién de medicamento sin indicacion
INVIMA, se omite de la evaluacion y posicionamiento terapéutico. Sin embargo, en
los apartados de evaluacién de efectividad y seguridad ser4 mencionado, dado que
forma parte de los hallazgos de la busqueda sistematica de la evidencia realizada y
de la depuracion de informacién que se lleva a cabo durante dicho proceso. Cabe
aclarar que la mencién de esta tecnologia no es una recomendacion del uso de la
misma en la préctica clinica.

3.3 Mecanismo de accioén

Inmunoglobulina antitimocitica (conejo):

Es un inmunosupresor selectivo que actua sobre los linfocitos T. EI mecanismo
principal de inmunosupresion es la deplecion de linfocitos; sin embargo, el
mecanismo de accion exacto no se ha dilucidado por completo. Este farmaco
reconoce a la mayoria de las moléculas involucradas en la cascada de activacion
de las células T durante el rechazo de un injerto, tales como CD2, CD3, CD4, CDS,
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CD11a, CD18, CD25, CD44, CD45, HLA-DR y HLA clase 1 (32,33). Las células T se
eliminan de la circulacién mediante la lisis dependiente del complemento y también

mediante un mecanismo de opsonizacion dependiente de Fc mediado por el sistema
de monocitos y fagocitos (32).

Inhibidores de calcineurina:

La ciclosporina y el tacrolimus no guardan relacién estructural y se unen a blancos
moleculares diferentes (aunque similares), pero comparten el mismo mecanismo de
accion en la inhibicion de la transduccion normal de sefales de linfocitos T. Estos
farmacos se unen a una inmunofilina: ciclofilina en la ciclosporina, o proteina 12 de
union FK506 (FKBP-12) en el tacrolimus; dicha union lleva a la interaccion posterior
con calcineurina para bloquear su actividad de fosfatasa. Se necesita la
desfosforilacion catalizada por calcineurina para que penetre al ndcleo un
componente del factor nuclear de los linfocitos T activados (NFAT). A su vez se
necesita NFAT para la induccién de diversos genes de citoquinas, incluidas la
interleuquina 2 (24). En consecuencia, estos farmacos inhiben la activacion de los
linfocitos T (26).

Antimetabolitos:

La azatioprina es un antimetabolito purinico (24). Este farmaco es un derivado
imidazélico de la 6-mercaptopurina (6-MP). Se metaboliza rdpidamente in vivo en
6-MP y en una porcién a metilnitroimidazol. La 6-MP es inactiva, pero actia como
un antagonista de la purina y requiere de la absorcion celular y el anabolismo
intracelular en nucleétidos de tioguanina (TGNs) para la inmunosupresién. No se
conoce el mecanismo preciso por el que se consigue el efecto inmunosupresor. Sin
embargo, se han sugerido los siguientes mecanismos (32):

e Laaccion de la 6-MP liberada que actia como antimetabolito de las purinas.

e El posible bloqueo de grupos -SH mediante alquilacién.

e Lainhibicion de mdltiples vias en la biosintesis de acidos nucleicos previniendo asi
la proliferacion y actividad de células inmunocompetentes (linfocitos By T).

o El dafio al 4cido desoxirribonucleico (ADN) a través de la incorporacion de tio-
analogos purinicos.

El 4cido micofendlico es un inhibidor selectivo, no competitivo y reversible de la
inosina monofosfato deshidrogenasa (IMPDH) que inhibe la sintesis de nucledtidos
de guanosina de novo, sin incorporacién al ADN (26,32). Los linfocitos T y B
dependen de modo importante de esta via para la proliferacion y, por lo tanto, el
acido micofendlico inhibe de manera selectiva la proliferacion y las funciones de los
linfocitos, incluidas la formacién de anticuerpos, la adherencia celular y la migracién
(24).

Inhibidores de guinasa mTOR:

El everolimus forma un complejo al unirse con la misma inmunofilina (FKBP-12) que
el tacrolimus. Sin embargo, el complejo formado con FKBP-12 no afecta la actividad
de la calcineurina, sino que se une a la proteina quinasa denominada blanco de
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rapamicina en mamiferos (MTOR) y la inhibe. La proteina mTOR es una enzima
fundamental en la progresion del ciclo celular. El everolimus inhibe la transduccion
de sefales mediadas por interleuquina 2, lo que resulta en el bloqueo de la
progresion del ciclo celular de la fase G1 a la fase S. Este farmaco inhibe la
activacion y la proliferacion de los linfocitos T y B por las citoquinas (24,33,34).

Glucocorticoides:

No se conocen con exactitud los mecanismos de accién del efecto inmunosupresor.
Los farmacos de este grupo causan lisis e inducen la redistribucion de los linfocitos,
disminuyendo su nimero en la sangre periférica de forma rapida y transitoria (24).
Los efectos a largo plazo se pueden explicar por la difusion pasiva de estos
farmacos a través de la membrana celular y su unién al receptor de glucocorticoides
intracelular. La union a este receptor crea un complejo, que luego se transloca al
nacleo, donde puede interactuar directamente con secuencias de ADN especificas
(elementos de respuesta a glucocorticoides [GRE]) y otros factores de transcripcion
(35). Los glucocorticoides disminuyen la inflamacion mediante la supresion de la
migracion de leucocitos polimorfonucleares y la reversion del aumento de la
permeabilidad capilar, y suprimen el sistema inmunoldgico al reducir la actividad y
el volumen del sistema linfatico (26). Los glucocorticoides reducen la activacion del
factor nuclear kappa-B (NF-kB), lo cual incrementa la apoptosis de las células
activadas. También, producen regulacion descendente de las principales citoquinas
proinflamatorias, quimiotaxia lenta y deficiente de neutréfilos y monocitos y una
menor liberacién de enzimas lisosomicas (24).

Los glucocorticoides se pueden clasificar segun la duracion de accién y la potencia
antiinflamatoria. La prednisona, prednisolona y metilprednisolona son farmacos con
duracion de accion intermedia (12 a 36 horas), mientras que la hidrocortisona tiene
una duracion de accion corta (8 a 12 horas). La potencia antiinflamatoria con
respecto a hidrocortisona es 4 para prednisona y prednisolona y 5 para
metilprednisolona (36).

3.4 Esquemas de dosificacién

En la Tabla 7, se presentan los esquemas de dosificacion en trasplante de higado
de los principios activos evaluados dentro de los grupos terapéuticos de anticuerpos
policlonales, inhibidores de calcineurina, antimetabolitos, inhibidores de quinasa
MTOR, y glucocorticoides (23,26,28):
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Tabla 7. Esquemas de dosificacién en el tratamiento de trasplante de higado

Principios Cadigo 1
Esquema de dosificacién

Inmunoglobulina Induccién:
antitimocitica LO4AA04 Dosis en régimen libre de esteroides: 1,5 mg/kg durante la fase anhepatica
(conejo) seguida de una dosis de 1,5 mg/kg el dia 1 postrasplante (37).

Mantenimiento:
Dosis usual (oral):
Micofenolato de e 1000 mg dos veces al dia como parte de un régimen de combinacién
: LO4AA06 .
mofetilo apropiado.
e En combinacién con tacrolimus: 1000 mg/dia en dos dosis divididas
(sugerida por experto clinico).
Mantenimiento (comenzar al menos 30 dias después del trasplante):
Oral:
e Dosis inicial: 1 mg dos veces al dia (en combinacion con tacrolimus en
dosis reducida y un corticosteroide); ajuste la dosis de mantenimiento
Everolimus LO4AA18 si es necesario en un intervalo de 4 a 5 dias segun las concentraciones
séricas, tolerabilidad y respuesta.
e Dosis usual: 2 mg/dia.
e Dosis en monoterapia: 0,75 a 1,5 mg cada 12 horas (sugerida por
experto clinico).

Mantenimiento:
La ciclosporina se usa comUnmente en combinacion con un agente
inmunosupresor antiproliferativo y un corticosteroide; ajustar la dosis para
lograr la concentracion plasmatica deseada.
e |V: Ciclosporina (no modificada):
Dosis inicial: 3 a 7,5 mg/kg/dia como infusién dividida en 2 dosis diarias
0 como infusién continua (24 horas); el uso debe limitarse a pacientes
gue no puedan tomar capsulas o solucion oral; los pacientes deben
Ciclosporina LO4ADO1 cambiar a una forma de dosificacion oral lo antes posible.
e Oral: Ciclosporina (modificada):
8 + 4 mg/kg/dia en 2 dosis divididas.
Sugerencia experto clinico:
o Usar el rango inferior de dosis (4 mg/kg/dia).
o Dosis usual luego de los 3 primeros meses de tratamiento: 100
mg cada 12 horas (aproximadamente 3 mg/kg/dia).
o Dosis en combinacion con imTOR: reducir la dosis a la mitad.
o Dosis en monoterapia: 100 a 300 mg cada 12 horas.

Mantenimiento:
Ajustar la dosis hasta alcanzar las concentraciones valle objetivo.

o |V:
Dosis inicial: 0,03 a 0,05 mg/kg/dia como infusién continua.
Tacrolimus LO4AD02 e Oral:

Liberacién inmediata: Inicial: 0,1 a 0,15 mg/kg/dia en dos dosis
divididas, administradas cada 12 horas en combinacion con
corticosteroides. Considerar una dosis mas baja en los receptores
de trasplante de higado con disfuncién del injerto.

1 Las dosis corresponden a pacientes adultos. El peso promedio en adultos que se tomé para el
calculo de las dosis fue 72,81 kg, de acuerdo con las conclusiones del documento: “Busqueda,
consolidacion y célculo de pesos corporales para modelamiento econémico de medicamentos en
pacientes colombianos por grupo de edad” del Ministerio de Salud y Protecciéon Social de Colombia
(79).
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Principios Cdédigo
Activos ATC

Azatioprina

LO4AX01

Metilprednisolona2 HO02AB04

Prednisolona

Prednisona

HO02AB06

HO02ABO7

Esquema de dosificacion?

Liberacién prolongada: 0,1 a 0,2 mg/kg/dia una vez al dia en
combinacion con corticosteroides.

Conversion de liberacion inmediata a liberacion prolongada: iniciar el
tratamiento con liberacién prolongada en una proporcién de 1:1
(mg:mg) utilizando la dosis diaria total de liberacion inmediata
previamente establecida. Administrar una vez al dia.

Sugerencia experto clinico:

o Dosis usual: liberacion prolongada y liberacion inmediata: 10
mg/dia (aproximadamente 0,15 mg/kg/dia).

o Dosis usual luego de los 3 primeros meses de tratamiento: 5
mg/dia.

o Dosis en combinacién con imTOR: reducir la dosis a la mitad.

o Dosis en monoterapia: 5 mg/dia.

Mantenimiento:

Oral:
e 1a2mg/kg una vez al dia (dosis usual: 50 a 150 mg/dia).

Induccién:

IV:

e 1000 mg en bolo durante la fase anhepética, seguido de 20 mg/dia por
via intravenosa. Una vez que el paciente puede tomar medicamentos
orales, se cambia a prednisona 20 mg/dia.

e Esquema sugerido por experto clinico:

Fase de reperfusion: 500 mg

Dia 1 posoperatorio: 200 mg

Dia 2 posoperatorio: 160 mg

Dia 3 posoperatorio: 120 mg

Dia 4 posoperatorio: 80 mg

o Dia 5 posoperatorio: 40 mg

Dosificacion general:

Dosis usuales: 5 a 60 mg por dia por via oral.

Mantenimiento (dosis sugerida por experto clinico):

Dosis inicial: 20 mg/dia durante el primer mes luego de suspender el
corticoide 1V (aproximadamente el dia 5 luego del trasplante).

Luego reducir la dosis asi: 15 mg/dia durante el segundo mes, 10 mg/dia el
tercer mes, 5 mg/dia del cuarto mes en adelante.

O O O O O

Mantenimiento:

Una vez que el paciente puede tomar medicamentos orales, se le cambia a
prednisona 20 mg/dia. Por lo general, la reduccién a cero se logra en tres a
seis meses, aungue algunos centros dejan a los pacientes con 5 mg/dia de
manera indefinida.

Dosis sugerida por experto clinico:

Dosis inicial: 20 mg/dia durante el primer mes luego de suspender el
corticoide 1V (aproximadamente el dia 5 luego del trasplante).

Luego reducir la dosis asi: 15 mg/dia durante el segundo mes, 10 mg/dia el
tercer mes, 5 mg/dia del cuarto mes en adelante.

2 Se presenta la informacién para los glucocorticoides con evidencia en trasplante de higado. El
ejercicio de dosificacion no se realiza para los glucocorticoides sin evidencia en esta indicacion
especifica puesto que, no hay una dosis estandar reportada para esta condicion, toda vez que no
hay estudios que prueben su efectividad o eficacia en esta condicién, ni tampoco hacen parte de la
practica clinica. Adicionalmente, tanto en Lexicomp como en Medicamentos a un clic (23,26) no se
reporta el esquema de dosificacion de los glucocorticoides para trasplante de érgano sélido. Por tal
razon, las dosis usuales fueron tomadas del concepto de expertos clinicos.
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Principios Cadigo R
ATIg Esquema de dosificacién®

Dosificacién general:

Antiinflamatorio o Inmunosupresor: Dosis usual: 100 a 500 mg por via IV por
Hidrocortisona HO2AB09 mas de 30 segundos a 10 minutos cada 2 a 6 horas.

Induccién:

100 mg c/12 horas durante 3 dias (dosis sugerida por experto clinico).

Fuente: elaboracién propia

3.5 Efectos adversos

En la Tabla 8 se presentan los efectos adversos clasificados segun frecuencia (muy
frecuentes (>10%), frecuentes (1 a 10%) y poco frecuentes (<1% a 20,1%)) de los
principios activos evaluados dentro de los grupos de anticuerpos policlonales,
inhibidores de calcineurina, antimetabolitos, inhibidores de quinasa mTOR, y
glucocorticoides (23,26,32).

Tabla 8. Efectos adversos de los principios activos evaluados

Principios .
>1p Frecuencia Efectos adversos
activos

Anticuerpos policlonales

Cardiovascular: edema periférico (20%), hipertensién (18% a 37%),
hipotension (10% a 16%), taquicardia (7% a 23%).
Dermatoldgico: acné (12%), diaforesis (6% a 13%), erupcion cutanea (7%
a 13%).
Endocrino-metabdlico: hiperpotasemia (17% a 57%), hiperlipidemia
(15%), hipopotasemia (6% a 12%).
Gastrointestinal: diarrea (6% a 20%), dolor abdominal (8% a 38%),
estrefliimiento (15% a 33%), nauseas (29% a 37%), vomitos (12% a 20%).
Genitourinario: infeccion del tracto urinario (39% a 42%).
Hematolégico y oncolégico: anemia (12% a 25%), leucocitosis (13%),
Muy leucopenia (21% a 63%), trombocitopenia (9% a 37%).
frecuentes  Infeccioso: enfermedad por citomegalovirus (6% a 13%), infeccién (17% a
76%; infeccion grave: 23%), sepsis (6% a 12%).
Musculoesquelético: artralgia (15%), astenia (13%), dolor de espalda
(12%), mialgia (11% a 20%).
Respiratorio: disnea (15% a 28%), enfermedad pulmonar (12%), infeccion
del tracto respiratorio inferior (£13%), infeccién del tracto respiratorio
superior (11%).
Sistema nervioso: ansiedad (7% a 14%), cefalea (18% a 40%), dolor
(26%), escalofrios (9% a 57%), insomnio (12% a 20%), malestar (9% a
13%).
Varios: fiebre (13% a 46%).
Cardiovascular: dolor de pecho (9%), edema (6%).
Dermatoldgico: prurito (6%).
Endocrino y metabdlico: acidosis (6% a 9%), hiperfosfatemia (6% a 7%),
hipofosfatemia (6%).
Gastrointestinal: anorexia (6%), candidiasis intestinal (5%), candidiasis
oral (6%), dispepsia (10%), gastritis (1%).
Hematologico y oncologico: neoplasia maligna (4%), trastorno
linfoproliferativo (postrasplante: 2%).
Infeccioso: infeccion por herpes simple (5%), infecciéon por herpes zéster
(5%).
Inmunoldgico: enfermedad del suero (1% a 2%).
Respiratorio: aumento de la tos (7%), nasofaringitis (5%).

Inmunoglobulina
antitimocitica
(conejo)

Frecuentes
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Principios .
°IP Frecuencia Efectos adversos
activos

Poco
frecuentes

Hepatico: dafio hepatocelular, hepatotoxicidad, insuficiencia hepatica.
Inmunolégico: sindrome de liberacién de citocinas, reaccién anafilactica.
Varios: reacciones asociadas a la perfusion (fiebre, escalofrios/temblores,
disnea, nauseas/vémitos, diarrea, hipotensién o hipertensién, malestar,
rash, urticaria y/o cefalea).

Inhibidores de calcineurina

Ciclosporina

Tacrolimus

Muy
frecuentes

Frecuentes

Poco
frecuentes

Muy
frecuentes

Cardiovascular: edema (5% a 14%), hipertensién (8% a 53%).

Sistema nervioso central: cefalea (2% a 25%), parestesia (1% a 11%).
Dermatoldgico: hipertricosis (5% a 19%).

Endocrino y metabdlico: aumento de triglicéridos séricos (15%),
enfermedad del tracto genital femenino (9% a 11%), hirsutismo (21% a
45%).

Gastrointestinal: diarrea (3% a 13%), dispepsia (2% a 12%), hiperplasia
gingival (2% a 16%), malestar abdominal (<1% a 15%), nauseas (2% a
23%).

Genitourinario: infeccion del tracto urinario (trasplante de rifién: 21%).
Infeccion: infeccion viral (trasplante de rifion: 16%), mayor susceptibilidad
a la infeccién (3% a 25%).

Musculoesquelético: calambres en las piernas (2% a 12%), temblor (7% a
55%).

Renal: aumento de la creatinina sérica (16% a 250%), insuficiencia renal
(10% a 38%).

Respiratorio: infeccién del tracto respiratorio superior (1% a 14%).

Solo trasplante de rifién, higado y corazén (2% a menos que se indique
lo contrario):

Cardiovascular: dolor de pecho (< 4%), enrojecimiento (<1% a 4%), infarto
de miocardio, trombosis de los capilares glomerulares.

Dermatoldgico: infeccion de la piel (7%), acné (1% a 6%), enfermedad de
las ufias (ufias quebradizas), prurito, rotura del cabello, sudores
nocturnos.

Endocrino y metabdlico: ginecomastia (<1% a 4%), hiperglucemia,
hipomagnesemia, pérdida de peso.

Gastrointestinal: anorexia, disfagia, estomatitis aftosa, estrefiimiento,
gastritis, hipo, pancreatitis, vomito (2% a 10%).

Genitourinario: hematuria.

Hematol6égico y oncolégico: hemorragia gastrointestinal superior,
leucopenia (<1% a 6%), linfoma (<1% a 6%).

Hepatico: hepatotoxicidad (<1% a 7%).

Infeccioso: absceso (4%), infeccion fungica localizada (8%), infeccion
fungica sistémica (2%), enfermedad por citomegalovirus (5%), septicemia
(5%).

Musculoesquelético: artralgia, debilidad, mialgia.

Oftalmico: conjuntivitis.

Otico: pérdida de audicién, tinnitus.

Respiratorio: neumonia (6%), sinusitis (<1% a 7%).

Sistema nervioso central: ansiedad, convulsiones (1% a 5%), letargo,
sensacion de hormigueo.

Varios: fiebre.

Hematoldgico y oncoldgico: anemia, trombocitopenia.

Dermatoldgico: erupcién cutanea alérgica.

Sistema nervioso: agitacion, alteraciones de la vision, ataxia cerebelar,
capacidad de respuesta disminuida, ceguera cortical, coma, confusion,
desorientacion, encefalopatia incluyendo Sindrome de Encefalopatia
Posterior Reversible (PRES), insomnio, paresia.

Varios: aumento de peso.

Cardiovascular: accidente cerebrovascular hemorragico, aleteo auricular,
angina de pecho, arritmia cardiaca, bradicardia, dolor en el pecho,
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electrocardiograma anormal, edema, edema periférico, enrojecimiento,
fibrilacion auricular, flebitis, hipertensiéon, hipotension, hipotensién
ortostatica, insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiorrespiratoria aguda,
sincope, taquicardia, tromboflebitis, trombosis venosa profunda,
trombosis, vasodilatacion.

Dermatoldgico: acné, alopecia, celulitis, condiloma acuminado, dermatitis,
dermatitis exfoliativa, dermatitis fingica, decoloracion de la piel, diaforesis,
equimosis, erupciéon cutanea Ulcera dérmica, fotosensibilidad cutanea,
hiperhidrosis, hipotricosis, pitiriasis versicolor, prurito.

Endocrino y metabdlico: acidosis, acidosis metabdlica, albuminuria,
alcalosis, anasarca, aumento de peso, aumento de gamma-glutamil
transferasa, aumento de lactato deshidrogenasa, deshidratacion,
disminucion del bicarbonato sérico, disminucién del hierro sérico, diabetes
mellitus  (incluyendo de nueva aparicién), gota, hipercalcemia,
hipercolesterolemia, hiperfosfatemia, hiperglucemia, hiperlipidemia,
hiperpotasemia, hipertrigliceridemia,  hiperuricemia,  hipervolemia,
hipocalcemia, hipofosfatemia, hipoglucemia, hipomagnesemia,
hiponatremia, hipopotasemia, hirsutismo, sindrome de Cushing.
Gastrointestinal: anorexia, aumento del apetito, candidiasis oral,
colangitis, colestasis, diarrea, dispepsia, disfagia, distension abdominal,
dolor abdominal, duodenitis, enfermedad del tracto biliar, enfermedad
gastrointestinal, estomatitis, estomatitis aftosa, esofagitis ulcerosa,
estrefiimiento, esofagitis, flatulencia, gastritis, gastroenteritis, hemorragia
gastrointestinal, hernia de la cavidad abdominal, hipo, nauseas,
obstruccion  intestinal,  perforaciébn  gastrointestinal,  peritonitis,
pseudoquiste pancreatico, reflujo gastroesofagico, vomito.

Genitourinario: anuria, cistitis, disuria, espasmo vesical, hematuria,
incontinencia urinaria, infeccion del tracto urinario, nefrosis toxica, nicturia,
oliguria, piuria, proteinuria, retencién urinaria, urgencia urinaria, vaginitis.
Hematol6gicos y oncoldgicos: anemia, anemia hemolitica, anemia
hipocromica, aumento del hematocrito, disminucién del recuento de
glébulos blancos, disminucién del recuento de plaquetas, hemorragia,
hipoproteinemia, hipoprotrombinemia, leucocitosis, leucopenia,
microangiopatia trombética, neoplasias benignas de la piel, neutropenia,
policitemia, sarcoma de Kaposi, trastorno de los componentes
hemostéticos de la sangre, trombocitopenia.

Hepatico: ascitis, aumento de las enzimas hepaticas, aumento de la
alanina aminotransferasa sérica, aumento de la fosfatasa alcalina sérica,
aumento de la aspartato aminotransferasa sérica, hepatitis
granulomatosa, hepatitis (aguda y cronica), hepatotoxicidad,
hiperbilirrubinemia, ictericia, ictericia colestasica, pruebas de funcion
hepética anormales.

Hipersensibilidad: reaccién de hipersensibilidad.

Inmunoldgico: complicaciones del injerto.

Infeccioso: absceso, candidiasis, enfermedad por -citomegalovirus,
infeccion bacteriana (incluyendo infecciones graves), infeccion de Epstein-
Barr, infeccion por herpes simple, infeccion por herpes zéster, infeccion
oportunista, infeccion grave, infeccién por poliomavirus-virus BK (incluida
la nefropatia), viremia por citomegalovirus.

Sistema nervioso: agitacion, alteracion psicomotora, alucinaciones,
amnesia, ansiedad, ataxia, caidas, cefalea, compresién de un nervio,
confusion, convulsiones, depresion, dificultad para escribir, dolor,
encefalopatia, escalofrios, exaltacion del estado de &nimo, fatiga,
hipertonia, hipoestesia, insomnio, intolerancia a la temperatura, labilidad
emocional, mareos, miastenia, mioclono, movilidad reducida, neuropatia
periférica, nerviosismo, neuralgia, neuropatia, neurotoxicidad, pardlisis
(monoparesia, cuadriparesia, cuadriplejia), paralisis flacida, parestesia,
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pesadillas, psicosis, somnolencia, suefios anormales, trastorno de la voz,
trastornos del pensamiento, vértigo.
Musculoesquelético: artralgia, astenia, calambres en las extremidades
inferiores, calambres musculares, dolor de espalda, espasmo muscular,
mialgia, osteoporosis, temblor.
Oftalmico: alteracion visual, ambliopia, conjuntivitis, vision borrosa.
Otico: otalgia, otitis media, tinnitus.
Renal: aumento del nitrégeno ureico en sangre, aumento de la creatinina
sérica, hidronefrosis, insuficiencia renal, insuficiencia renal aguda,
necrosis tubular renal, nefrotoxicidad, sindrome de insuficiencia renal.
Respiratorio: asma, atelectasia, aumento de la tos, bronquitis, disminucién
de la funcién pulmonar, derrame pleural, disnea, faringitis, neumonia,
neumotoérax, tos productiva, edema pulmonar, enfisema pulmonar,
infeccion del tracto respiratorio, rinitis, sindrome de dificultad respiratoria
aguda, sintomas similares a enfermedad gripal, sinusitis.
Varios: cicatrizacion anormal, complicacién posoperatoria de la herida,
dolor posoperatorio, fiebre, lesiones accidentales, llanto, Ulcera.
Gastrointestinal: infeccién gastrointestinal.

Frecuentes Infeccioso: infeccion por hongos.
Respiratorio: infeccion del tracto respiratorio superior.
Cardiovascular: arritmias supraventriculares, arritmias ventriculares y paro
cardiaco, cardiomiopatias, hipertrofia ventricular, infarto, palpitaciones,
shock.
Endocrino y metabdlico: amilasa elevada, disminucion de peso.
Gastrointestinal: ileo paralitico, pancreatitis aguda y cronica.
Genitourinario: dismenorrea y hemorragia uterina.

Poco Hematolégico y oncoldgico: coagulopatias, pancitopenia.

frecuentes  Oftalmico: cataratas.
Oticos: hipoacusia.
Respiratorios: insuficiencias respiratorias.
Renal: sindrome urémico hemolitico.
Sistema nervioso: anormalidades del habla y del lenguaje, coma,
sensacion de inquietud, sensacion anormal.
Varios: insuficiencia multiorganica.

Antimetabolitos

Hematoldgicos y oncoldgicos: depresién de la médula 6sea, leucopenia
(trasplante renal:> 50%).
Muy Infeccioso: infecciones asociadas a neutropenia, mayor susceptibilidad a

frecuentes la infeccion (trasplante renal: 20%; incluye infecciones bacterianas,
micoticas, protozoarias, virales, oportunistas y reactivacion de infecciones
latentes).
Gastrointestinal: anorexia, nduseas, vomito.

Frecuentes Hematol6gicos y oncoldgicos: neoplasia (trasplante renal: 3% [distinto del

Pl il linfoma]), trombocitopenia.
Gastrointestinal: pancreatitis.
Hematologicos y oncoldgicos: anemia, neoplasia (trasplante renal: 0.5%
[linfomal).
Poco et p . -
f Hepético: anomalias en las pruebas funcionales hepaticas (aumento de la
recuentes . . ~L T -
fosfatasa alcalina sérica, aumento de la bilirrubina sérica, aumento de las
transaminasas séricas); colestasis; hepatotoxicidad.
Inmunoldgico: hipersensibilidad.
Cardiovascular: edema (17% a 68%), edema de las extremidades
o o - - o 0 . " 0
Micofenolato de Muy |nfer!ores_ (16%), hipertension (18% a 79%), hipotension (34%),
. taquicardia (22% a 23%).
mofetilo frecuentes

Dermatoldgico: celulitis (3% a 20%), equimosis (20%), erupcion cutanea
(26%).
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X Frecuencia
activos

Frecuentes

Efectos adversos

Endocrino y metabdlico: acidosis (3% a 20%), aumento de lactato
deshidrogenasa (24%), hipercolesterolemia (46%), hiperglucemia (44% a
48%), hiperlipidemia (10% a 12%), hiperpotasemia (22%), hiperuricemia
(13%), hipocalcemia (11% a 30%), hipofosfatemia (9% a 11%),
hipomagnesemia (20% a 39%), hipopotasemia (9% a 37%), pérdida de
peso (3% a 20%).

Gastrointestinal: diarrea (24% a 53%), disminucién del apetito (25%),
dispepsia (19% a 23%), dolor abdominal (14% a 63%), esofagitis (3% a
20%), estomatitis (del 3% al 20%), estrefiimiento (38% a 44%), flatulencia
(10% a 13%), gastritis (3% a 20%), hemorragia gastrointestinal (3% a
20%), hernia de cavidad abdominal (3% al 20%), nauseas (del 27% al
56%), obstruccion intestinal (del 3% al 20%), Ulcera gastrica (3% a 20%),
vomito (del 20% al 39%).

Genitourinario: hematuria (3% a 20%), infeccion del tracto urinario (29% a
33%).

Hematoldgico y oncolégico: anemia (20% a 45%), carcinoma de piel (3%
a 20%; no melanoma: 1% a 12%), leucocitosis (22% a 43%), leucopenia
(19% a 46%), neoplasia (3% a 20%), neoplasia cutanea benigna (3% a
20%), pancitopenia (3% a 20%), trastorno de los componentes
hemostaticos de la sangre (3% a 20%), trombocitopenia (24% a 38%).
Hepéatico: aumento de las enzimas hepaticas (25%), aumento de la
fosfatasa alcalina sérica (3% a 20%), hepatitis (3% a 20%).

Infeccioso: enfermedad por citomegalovirus (4% a 22%), infeccién
bacteriana (27% a 40%), infeccion por hongos (11% a 12%), infeccién viral
(31%).

Musculoesquelético: artralgia (7% a 11%), astenia (35% a 49%), dolor de
espalda (6% a 12%), temblor (12% a 34%).

Renal: aumento de creatinina sérica (del 10% al 42%), aumento de
nitrégeno ureico en sangre (37%).

Respiratorio: derrame pleural (34%), disnea (31% a 44%), tos (41%).
Sistema nervioso: cefalea (11% a 59%), confusion (3% a 20%), depresion
(20%), dolor (25% a 79%), escalofrios (3% a 20%), hipertonia (3% a 20%),
insomnio (24% a 52%), malestar (3% a 20%), mareos (34%), miastenia
(3% a 20%), parestesia (3% a 20%), somnolencia (3% a 20%).

Varios: fiebre (13% a 56%).

Cardiovascular: exacerbacion de la hipertension (<10%), flebitis (4%),
trombosis (4%).

Dermatoldgico: acné (<10%), prurito (<10%).

Endocrino y metabolico: diabetes mellitus (<10%).

Gastrointestinal: candidiasis oral (<10%), distension abdominal (<10%),
enfermedad de reflujo gastroesofagico (<10%), hiperplasia gingival
(<10%).

Genitourinario: retencion urinaria (<10%).

Hematologico y oncoldgico: linfocele (<10%), linfoma maligno (1%),
neoplasia maligna (£2%), neutropenia grave (2% a 4%).

Hepatico: pruebas de funcion hepatica anormales (<10%).

Infeccioso: infeccion (<10%), infeccion por herpes simple (6% a 8%),
infeccion por herpes zéster (4% a 5%), infeccion de la herida (<10%),
influenza (<10%), sepsis (2% a 5%).

Musculoesquelético: calambres musculares (<10%), mialgia (<10%).
Oftalmico: vision borrosa (<10%).

Renal: insuficiencia renal (<10%), necrosis tubular renal (<10%).
Respiratorio: disnea de esfuerzo (<10%), infeccion del tracto respiratorio
superior (<10%), nasofaringitis (<10%), neumonia (<10%), sinusitis
(<10%).

Sistema nervioso: ansiedad (<10%), dolor periférico (<10%), fatiga
(<10%).
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Everolimus

Poco
frecuentes

Muy
frecuentes

Frecuentes

Cardiovascular: extrasistole ventricular.

Dermatolégico: alopecia.

Infeccioso: infecciones protozoarias, osteomielitis.

Endocrino y metabolico: anorexia.

Gastrointestinal: boca seca, decoloracién de la lengua, eructos, halitosis,
ileo o subileo, obstruccion del conducto parotideo, pancreatitis, peritonitis,
sensibilidad abdominal al tacto, ulceracion labial.

Genitourinario: impotencia.

Hematolégico y oncolégico: aplasia pura de células rojas, fallo de la
médula 6sea, linfadenopatia, linfopenia, pseudolinfoma, sarcoma de
Kaposi, trastorno linfoproliferativo (£1%).

Hepatico: ictericia.

Inmunoldgico: hipersensibilidad, hipogammaglobulinemia.
Musculoesquelético: artritis, debilidad, dolor lumbar, espasmos
musculares.

Oftalmico: conjuntivitis.

Renal: estenosis uretral.

Respiratorio: bronquiectasias, congestion pulmonar, edema pulmonar,
enfermedad pulmonar intersticial, fibrosis pulmonar, respiracion jadeante.
Sistema nervioso: agitacion, disgeusia, pensamiento anormal, percepcion
delirante, suefios anormales.

Varios: contusién, sed, sindrome inflamatorio agudo asociado a
inhibidores de la sintesis de purina de novo.

Inhibidores de quinasa mTOR

Cardiovascular: edema periférico (trasplante de rifién: 45%; trasplante de
higado: 18% a 20%), hipertension (17% a 30%).

Endocrino y metabdlico: diabetes mellitus (nueva aparicion: trasplante de
higado: 32%, trasplante de rifidn: 9%), hipercolesterolemia (9% a 17%),
hiperglucemia (trasplante de rifion: 12%), hiperpotasemia (trasplante de
rifidn: 18%), hipofosfatemia (trasplante de rifion: 13%), hipomagnesemia
(trasplante de rifién: 14%), hipopotasemia (trasplante de rifién: 12%).
Gastrointestinal: diarrea (19% a 24%), dolor abdominal (13% a 15%),
estreflimiento (trasplante de rifion: 38%), nauseas (trasplante de rifion:
29%; trasplante de higado: 14% a 15%), vomito (trasplante de rifion: 15%).
Genitourinario: disuria (trasplante de rifién: 11%), hematuria (trasplante de
rifidn: 12%), infeccion del tracto urinario (trasplante de rifién: 22%).
Hematoldgico y oncolégico: anemia (trasplante de rifion: 26%), leucopenia
(3% a 13%).

Infeccioso: hepatitis C (trasplante de higado: 11% a 14%), infeccion
(trasplante de rifion: 62% a 64%,; trasplante de higado: 50%), infeccién
bacteriana (trasplante de higado: 16%), infeccion viral (trasplante de
higado: 17 %,; trasplante de rifion: 10%).

Musculoesquelético: dolor de espalda (trasplante de rifidon: 11%), dolor de
extremidades (trasplante de rifién: 12%).

Renal: aumento de la creatinina sérica (trasplante de rifién: 18%).
Respiratorio: infeccién del tracto respiratorio superior (trasplante de rifion:
16%).

Sistema nervioso: dolor de cabeza (18% a 22%), fatiga (9% a 11%),
insomnio (trasplante de rifién: 17%; trasplante de higado: 6% a 7%).
Varios: fiebre (13% a 19%), retraso en la cicatrizacion de heridas
(trasplante de rifion: 35%; trasplante de higado: 11%; incluye dehiscencia,
hernia incisional, linfocele, seroma).

Cardiovascular: angina de pecho, crisis hipertensiva, dolor toracico,
edema, embolia pulmonar, fibrilacion auricular, flebitis, hipotension,
insuficiencia cardiaca, malestar toracico, palpitaciones, sincope,
taquicardia, tromboembolismo venoso, trombosis de la arteria renal,
trombosis venosa profunda.

INSTITUTO DE EVALUACION TECNOLOGICA EN SALUD | ENTIDADES | 50



I Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacolégico

del trasplante de 6rgano soélido - higado

Principios .
°IP Frecuencia Efectos adversos
activos

Dermatoldgico: acné, alopecia, erupcion acneiforme, erupciéon cutanea,
celulitis, diaforesis, equimosis, foliculitis, hipertricosis, onicomicosis,
prurito, sudores nocturnos, tinea pedis.
Endocrino y metabdlico: acidosis, amenorrea, apariencia cushingoide,
deficiencia de vitamina B12, deshidratacion, gota, hirsutismo,
hipercalcemia, hiperparatiroidismo, hipertrigliceridemia, hiperuricemia,
hipocalcemia, hipoglucemia, hiponatremia, hipotiroidismo, deficiencia de
hierro, quiste ovarico, retencion de liquidos.
Gastrointestinal: anorexia, candidiasis oral, colangitis, colestasis, derrame
peritoneal, disminucién del apetito, disfagia, dispepsia (trasplante de rifion:
4%), distension abdominal, dolor abdominal superior (trasplante de rifién:
3%), enfermedad por reflujo gastroesofagico, estomatitis (trasplante de
rindn:  8%), flatulencia, gastritis, gastroenteritis, hematemesis,
hemorroides, hernia de cavidad abdominal, hernia inguinal, hiperplasia
gingival, infeccion oral por herpes simple, malestar epigastrico,
obstruccidn biliar, obstruccién intestinal, peritonitis, Glcera de la mucosa
oral.
Genitourinario: absceso perirrenal, disfuncion eréctil (trasplante de rifion:
5%), edema escrotal, espasmo de vejiga, hematoma perirrenal, hipertrofia
prostatica benigna, nicturia, piuria, polaquiuria, proteinuria, retencion
urinaria, uretritis, urgencia urinaria.
Hematol6gico y oncoldgico: leucaocitosis, linfadenopatia, linforrea,
neoplasia benigna (<4%), neoplasia maligna (<4%), neutropenia,
pancitopenia, trombocitemia, trombocitopenia.
Hepatico: ascitis (trasplante de higado: 4%), aumento de enzimas
hepaticas, aumento de fosfatasa alcalina sérica, aumento de bilirrubina
sérica, hepatitis (no infecciosa), pruebas de funciéon hepatica anormales
(trasplante de higado: 7% a 8%).
Infeccioso: bacteriemia, candidiasis, enfermedad por citomegalovirus
(1%), infeccion de heridas, infeccion por hongos (trasplante de higado:
2%), infeccion por virus del herpes, influenza, sepsis, virus BK (trasplante
de rifion: 1%).
Musculoesquelético: artralgia, astenia, dolor musculoesquelético,
espasmo muscular, espondilitis, hinchazén de las articulaciones, mialgia,
osteoartritis, osteomielitis, osteonecrosis, osteoporosis, temblor (8% a
10%).
Oftalmico: cataratas, conjuntivitis, vision borrosa.
Renal: aumento de nitrégeno ureico en sangre, hidronefrosis, insuficiencia
renal, necrosis tubular renal, nefritis intersticial, pielonefritis, poliuria,
sindrome de insuficiencia renal (5% a 10%; puede ser aguda).
Respiratorio: atelectasia, bronquitis, congestiébn nasal, congestion del
seno paranasal, derrame pleural (trasplante de higado: 5%), disnea, dolor
orofaringeo, edema pulmonar, epistaxis, infeccion del tracto respiratorio
inferior, nasofaringitis, neumonia, rinorrea, sibilancias, sinusitis, tos
(trasplante de rifion: 7%).
Sistema nervioso: agitacion, alucinaciones, ansiedad, depresion, dolor,
escalofrios, hemiparesia, hipoestesia, letargo, malestar general, mareos,
miastenia, migrafia, neuralgia, parestesia, somnolencia.
Cardiovascular: derrame pericardico.
Endocrino y metabdlico: hipogonadismo masculino (disminuciéon de la
testosterona, aumento de la LH y FSH).
Gastrointestinal: pancreatitis.
Poco Hematologico y oncolégico: microangiopatia trombotica, linfomas,

frecuentes  neoplasia hepatocelular, pdrpura trombocitopénica trombética, sindrome
urémico hemolitico, trastorno linfoproliferativo.
Hepatico: ictericia.
Hipersensibilidad: angioedema.
Respiratorio: enfermedad pulmonar intersticial.
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Glucocorticoides®
LAY Sin informacién disponible.
frecuentes
Dermatoldgico: alteracion de la cicatrizacion de heridas, condicion atréfica
de la piel, Ulceras en la piel.
Endocrino y metabdlico: retencion de fluidos corporales, trastorno del
metabolismo de proteinas.
Gastrointestinal: trastorno del tracto gastrointestinal.
Inmunoldgico: riesgo de infeccion.
Musculoesquelético: debilidad muscular, fractura ésea.
Sistema nervioso: cefalea, perturbacién del estado de animo.

Hidrocortisona Frecuentes

Poco . o _
frecuentes <IN informacion disponible.
Muy L o )
frecuentes  in informacion disponible.

Cardiovascular: hipertension.
Dermatoldgico: equimosis, atrofia de la piel, acné.
Endocrino y metabdlico: apariencia cushingoide, potasio disminuido en
sangre, retencién de sodio, retencion de liquidos.
Gastrointestinal: Glcera péptica (con posible perforaciéon y hemorragia).
Infeccioso: mayor susceptibilidad a la infeccién.

Metilprednisolona  Frecuentes Musculoesquelético: debilidad muscular, osteoporosis, retraso en el
crecimiento.
Oftalmico: catarata.
Sistema nervioso: cambios del estado de animo, comportamiento
anormal, insomnio, irritabilidad, trastorno afectivo (incluyendo estado de
animo deprimido, estado de animo euférico).
Varios: alteracion de la cicatrizacion.

e Cardiovascular: trombosis venosa
frecuentes ’ ’
Mu . L .
y Sin informacion disponible.
frecuentes

Cardiovascular: hipertension, retencion de liquidos.
Dermatoldgico: acné, equimosis, infeccion de la piel.
Endocrino y metabdlico: alteracion en los lipidos, disminucién en la tasa
de crecimiento, hiperglucemia.
Prednisolona Frecuentes  Gastrointestinal: infeccion gastrointestinal.
Musculoesquelético: debilidad muscular, osteoporosis.
Oftalmico: cataratas, glaucoma, incremento de la presion intraocular.
Sistema nervioso: cefalea, euforia, trastorno psicético.
Varios: infeccion general.

Poco . ) .
Cardiovascular: trombosis venosa.
frecuentes
Mu . L .
Y Sin informacion disponible.
frecuentes

Cardiovascular: hipertension.
Prednisona Endocrino y metabdlico: aumento del apetito y aumento de peso,
Frecuentes intolerancia a la glucosa, retencién de fluidos corporales.
Musculoesquelético: osteoporosis.
Sistema nervioso: perturbacion en el estado de animo.

3 Los datos de los efectos adversos frecuentes del grupo de glucocorticoides fueron tomados de
Medicamentos a un clic (23), donde se clasifican como efectos adversos comunes; sin embargo, no
se reporta la frecuencia de ocurrencia.
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Poco

Sin informacién disponible.
frecuentes P

Fuente: elaboracién propia

3.6 Interacciones medicamentosas

En la Tabla 9 se presentan las interacciones de mayor relevancia con otros
medicamentos para los principios activos evaluados que conforman los grupos
terapéuticos de anticuerpos policlonales, inhibidores de calcineurina,
antimetabolitos, inhibidores de quinasa mTOR y glucocorticoides. La informacion
fue obtenida de las bases de datos de UpTodate y Lexicomp (26,38).

Tabla 9. Interacciones medicamentosas relevantes de los medicamentos evaluados

Interaccion Clas_;lﬂcauo_n,de Gravedad Confiabilidad
la interaccion

Anticuerpos policlonales

Inmunoglobulina antitimocitica (conejo)

BCG (intravesical) X: Evitar combinacion Mayor Regular
Cladribina X: Evitar combinacion Mayor Regular
Natalizumab X: Evitar combinacion Mayor Regular
Tacrolimus (tépico) X: Evitar combinacion Mayor Regular
Upadacitinib X: Evitar combinacion Mayor Regular
Vacuna contra el virus de la varicela X: Evitar combinacion Mayor Regular
VEIBUIRE FRMITE Gl VIS B SERmp e, X: Evitar combinacion Mayor Regular
rubeola y paperas
Vacuna contra el virus de sarampién, . L
rubeola, paperas y varicela X: Evitar combinacion Mayor Regular
Vacunas (vivas) X: Evitar combinacion Mayor Regular
D: Considerar Regular: reportado
Belatacept modificacién de la Moderada en la informacion de
terapia prescripcion
D: Considerar
Denosumab modificacién de la Moderada Regular
terapia
D: Considerar
Leflunomida modificacion de la Moderada Regular
terapia
D: Considerar
Vacuna contra COVID-19 (mRNA) modificacion de la Moderada Buena
terapia
D: Considerar
Vacuna contra la rabia modificacion de la Mayor Regular
terapia
D: Considerar
Vacunas (inactivadas) modificacion de la Moderada Buena

terapia
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D: Considerar
Vacunas contra el virus de la influenza modificacion de la Moderada Regular
terapia

Inhibidores de calcineurina

Interacciones comunes atodos los farmacos de este grupo (Ciclosporina, Tacrolimus)

BCG (intravesical) X: Evitar combinacion Mayor Regular
Cladribina X: Evitar combinacion Mayor Regular
Eplerenona X: Evitar combinacion Mayor Regular
Regular: reportado
Foscarnet X: Evitar combinacion Mayor en la informacion de
prescripcion
Mifamurtida X: Evitar combinacion Mayor Regular
Natalizumab X: Evitar combinacion Mayor Regular
Tacrolimus (tépico) X: Evitar combinacion Mayor Regular
Upadacitinib X: Evitar combinacion Mayor Regular
Vacuna contra el virus de la varicela X: Evitar combinacion Mayor Regular
VEIBUIRE ERNITE Gl WIS BE SEEMIET, X: Evitar combinacion Mayor Regular
rubeola y paperas
VB FOMITE El VIS 3 sarampion, X: Evitar combinacion Mayor Regular
rubeola, paperas y varicela
Vacunas (vivas) X: Evitar combinacion Mayor Regular
D: Considerar
Denosumab modificacion de la Moderada Regular
terapia
D: Considerar
Hierba de San Juan modificacién de la Mayor Buena
terapia
D: Considerar
Leflunomida modificacién de la Moderada Regular
terapia
D: Considerar
Vacuna contra COVID-19 (mRNA) modificacién de la Moderada Buena
terapia
D: Considerar
Vacuna contra la rabia modificacién de la Mayor Regular
terapia
D: Considerar
Vacunas (inactivadas) modificacién de la Moderada Buena
terapia
D: Considerar
Vacunas contra el virus de la influenza modificacién de la Moderada Regular

terapia

Ciclosporina

Regular: reportado
Asunaprevir X: Evitar combinacion Mayor en la informacion de
prescripcion
Atorvastatina X: Evitar combinacion Moderada Buena
Bilastina X: Evitar combinacion Moderada Buena
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Bosentan

Diuréticos ahorradores de potasio
(amilorida, eplerenona, espironolactona)

Doxorubicina (convencional)
Dronedarona
Elbasvir/Grazoprevir
Lovastatina
Mifepristona
Pazopanib
Secnidazol
Simvastatina
Tacrolimus (sistémico)
Topotecan
Vincristina

Acido cdlico

Afatinib

Agentes antifingicos sistémicos

(itraconazol; ketoconazol; posaconazol;

voriconazol)

Ambrisentan

Andrégenos

Antiinflamatorios no esteroideos

Caspofungina

Claritromicina

Cloranfenicol (sistémico)

Colchicina

Derivados del acido fibrico (ciprofibrato,
fenofibrato, gemfibrozilo)

X

XX X X X X X X X XX

X: Evitar combinacion

: Evitar combinacion

: Evitar combinacién
: Evitar combinacién
: Evitar combinacién
: Evitar combinacién
: Evitar combinacién
: Evitar combinacién
: Evitar combinacién
: Evitar combinacién
: Evitar combinacién
: Evitar combinacién
: Evitar combinacién

D: Considerar

modificacion de la

terapia

D: Considerar

modificacion de la

terapia

D: Considerar

modificacion de la

terapia

D: Considerar

modificacion de la

terapia

D: Considerar

modificacion de la

terapia

D: Considerar

modificacion de la

terapia

D: Considerar

modificacion de la

terapia

D: Considerar

modificacion de la

terapia

D: Considerar

modificacion de la

terapia

D: Considerar

modificacion de la

terapia

D: Considerar

modificacion de la

terapia

Mayor
Mayor
Moderada
Moderada
Mayor
Moderada
Moderada
Mayor
Menor
Moderada
Mayor
Moderada
Moderada

Moderada

Moderada

Moderada

Mayor

Mayor

Mayor

Moderada

Moderada

Moderada

Mayor

Mayor

Buena
Regular

Buena
Regular
Buena
Excelente
Regular
Buena
Regular
Buena
Regular
Buena
Regular

Regular: reportado

en la informacion de

prescripcion

Buena

Excelente

Buena

Regular

Excelente

Regular

Buena

Buena

Buena

Regular
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D: Considerar

Etopdsido modificacion de la Mayor Excelente
terapia
D: Considerar
Everolimus modificacion de la Moderada Buena
terapia
Inductores fuertes de CYP3A4 ) .
o b D: Considerar
(G IEIIEEL G2 TR modificacion de la Mayor Buena
enzalutamida; fenobarbital; fenitoina; . Y
I e = terapia
primidona; rifampicina)
Inhibidores fuertes de CYP3A4 (atazanavir; D: Considerar
cobicistat; darunavir; lopinavir; ritonavir; modificacion de la Moderada Excelente
saquinavir) terapia
D: Considerar Regular: reportado
Lomitapida modificacion de la Moderada en la informacion de
terapia prescripcion
D: Considerar
Micofenolato modificacién de la Moderada Buena
terapia
D: Considerar
Mitoxantrona modificacién de la Mayor Buena
terapia
D: Considerar
Orlistat modificacién de la Moderada Buena
terapia
D: Considerar
Pravastatina modificacién de la Mayor Buena
terapia
D: Considerar
Rosuvastatina modificacion de la Mayor Buena
terapia
D: Considerar
Sirolimus modificacién de la Mayor Buena
terapia
D: Considerar
Venetoclax modificacién de la Moderada Regular
terapia
L C: Monitorizar la
Temsirolimus terapia Mayor Regular
Ticagrelor e M0n|t0|t|zar = Mayor Buena
terapia

Tacrolimus

Ciclosporina (sistémica) X: Evitar combinacion Mayor Regular
Regular: reportado
Dipirona X: Evitar combinacion Mayor en la informacion de
prescripcion
Regular: reportado
Saquinavir X: Evitar combinacion Mayor en la informacion de

prescripcion
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Interaccion CIa§|f|caC|o_n’de Gravedad Confiabilidad
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Sirolimus X: Evitar combinacion Mayor Regular

D: Considerar
modificacion de la Mayor Regular
terapia

Alcohol etilico (con tacrolimus de liberacion
prolongada)

D: Considerar
Cloranfenicol (sistémico) modificacion de la Mayor Buena
terapia

D: Considerar
Dronedarona modificacion de la Moderada Regular
terapia

D: Considerar
Fluconazol modificacion de la Moderada Excelente
terapia

Inductores fuertes de CYP3A4

(apalutamida; carbamazepina; D% (TSR

S o L modificacion de la Moderada Buena
enzalutamida; fenobarbital; fenitoina; .
_ o N terapia
primidona; rifampicina)
Inhibidores de proteasa (atazanavir; D: Considerar
darunavir; fosamprenavir; lopinavir; modificacion de la Mayor Buena
ritonavir; saquinavir) terapia
D: Considerar
Inhibidores fuertes de CYP3A4 modificacion de la Moderada Buena
terapia
D: Considerar
Itraconazol modificacion de la Moderada Buena
terapia
D: Considerar
Ketoconazol (sistémico) modificacion de la Moderada Buena
terapia
D: Considerar
Posaconazol modificacién de la Moderada Buena
terapia
D: Considerar
Voriconazol modificacién de la Moderada Excelente
terapia

Antimetabolitos

Interacciones comunes a todos los farmacos de este grupo (Azatioprina, Micofenolato de mofetilo)

BCG (intravesical) X: Evitar combinacion Mayor Regular

Cladribina X: Evitar combinacion Mayor Regular

Natalizumab X: Evitar combinacion Mayor Regular

Tacrolimus (tépico) X: Evitar combinacion Mayor Regular

Upadacitinib X: Evitar combinacion Mayor Regular

Vacuna contra el virus de la varicela X: Evitar combinacion Mayor Regular

VEGUITE BRI B WIS e SERmpEn, X: Evitar combinacion Mayor Regular
rubeola y paperas

WM GO B VT b2 SElEi ) X: Evitar combinacién Mayor Regular

rubeola, paperas y varicela
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Denosumab

Leflunomida

Vacuna contra COVID-19 (MRNA)

Vacuna contra la rabia

Vacunas (inactivadas)

Vacunas contra el virus de la influenza

D: Considerar
modificacion de la
terapia

D: Considerar
modificacion de la
terapia

D: Considerar
modificacion de la
terapia

D: Considerar
modificacion de la
terapia

D: Considerar
modificacion de la
terapia

D: Considerar
modificacion de la
terapia

Moderada

Moderada

Moderada

Mayor

Moderada

Moderada

Regular

Regular

Buena

Regular

Buena

Regular

Dipirona

Febuxostat
Mercaptopurina

Alopurinol
Anti-TNF (adalimumab; certolizumab pegol;
etanercept; golimumab; infliximab)

Derivados del acido 5-aminosalicilico
(mesalazina; sulfasalazina)

X: Evitar combinacién

X: Evitar combinacién
X: Evitar combinacién
D: Considerar

modificacién de la
terapia

C: Monitorizar la
terapia

C: Monitorizar la
terapia

Mayor

Mayor
Mayor

Mayor

Mayor

Mayor

Regular: reportado
en la informacion de
prescripcion

Buena
Regular

Excelente

Regular

Buena

Micofenolato de mofetilo

Colestiramina

Derivados de rifamicina (rifabutina,
rifampicina)
Vacunas (vivas)

Anticonceptivos hormonales

Ciclosporina (sistémica)

Hidréxido de aluminio

X: Evitar combinacién
X: Evitar combinacién

X: Evitar combinacién

D: Considerar
modificacion de la
terapia

D: Considerar
modificacion de la
terapia

D: Considerar
modificacion de la
terapia

Moderada
Moderada

Mayor

Mayor

Moderada

Moderada

Buena
Buena

Regular

Regular

Buena

Buena
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Interaccion CIa§|f|caC|o_n’de Gravedad Confiabilidad
la interaccion

D: Considerar

Hidroxido de magnesio modificacion de la Moderada Buena
terapia
D: Considerar
Rifampicina modificacion de la Mayor Buena
terapia
D: Considerar
Sevelamer modificacion de la Moderada Buena
terapia
Inhibidores de quinasa mTOR
Everolimus
BCG (intravesical) X: Evitar combinacion  Mayor Regular
Cladribina X: Evitar combinacion  Mayor Regular
Regular: reportado
Dipirona X: Evitar combinacion  Mayor en la informacion de

prescripcion

Regular: reportado
Hierba de San Juan X: Evitar combinacion  Mayor en la informacién de
prescripcion

Inhibidores de CYP3A4 (fuertes) y de
glicoproteina P (claritromicina, cobicistat,

itraconazol, ketoconazol (sistémico), X: Evitar combinacion Moderada Buena
ritonavir)
Natalizumab X: Evitar combinacion  Mayor Regular
Tacrolimus (tépico) X: Evitar combinacion  Mayor Regular
Upadacitinib X: Evitar combinacion  Mayor Regular
Vacuna contra el virus de la varicela X: Evitar combinacion  Mayor Regular
VEIBUIEL ERNITE Gl WL BE SRR, X: Evitar combinacion  Mayor Regular
rubeola y paperas
Vacuna contra el virus de sarampién, . L,
rubeola, paperas y varicela X: Evitar combinacion  Mayor Regular
Vacunas (vivas) X: Evitar combinacion  Mayor Regular
D: Considerar
Ciclosporina (sistémica) modificacion de la Moderada Buena
terapia
D: Considerar
Denosumab modificacion de la Moderada Regular
terapia
Inductores de CYP3A4 (fuertes) y de D: Considerar
glicoproteina P (apalutamida; modificacion de la Moderada Buena

carbamazepina; fenitoina; rifampicina) terapia

Inductores fuertes de CYP3A4 L Conalelzizr

(enzalutamida; fenobarbital; primidona) modlf_lcacmn de la Moderacda e
terapia
Inhibidores de CYP3A4 (moderados) y de  D: Considerar
glicoproteina P (dronedarona; eritromicina; modificacion de la Moderada Buena
verapamilo) terapia
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Interaccion CIa§|f|caC|o_n’de Gravedad Confiabilidad
la interaccion

D: Considerar

Inhibidores fuertes de CYP3A4 modificacién de la Moderada Buena
terapia
D: Considerar
Leflunomida modificacion de la Moderada Regular
terapia
D: Considerar Regular: reportado
Lomitapida modificacién de la Moderada en la informacién de
terapia prescripcion
D: Considerar
Vacuna contra COVID-19 (mRNA) modificacién de la Moderada Buena
terapia
D: Considerar
Vacuna contra la rabia modificacion de la Mayor Regular
terapia
D: Considerar
Vacunas (inactivadas) modificacién de la Moderada Regular
terapia
D: Considerar
Vacunas contra el virus de la influenza modificacion de la Moderada Buena
terapia

Glucocorticoides

Interacciones comunes a todos los farmacos de este grupo (Hidrocortisona, Metilprednisolo
Prednisolona, Prednisona

BCG (intravesical) X: Evitar combinacion Moderada Regular
Cladribina X: Evitar combinacion Moderada Regular
Regular: reportado
Desmopresina X: Evitar combinacion Moderada en la informacion de
prescripcion
Mifamurtida X: Evitar combinacion Mayor Regular

Regular: reportado

Mifepristona X: Evitar combinacion Moderada en la informacion de
prescripcion
Natalizumab X: Evitar combinacion Moderada Regular
Tacrolimus (tépico) X: Evitar combinacion Mayor Regular
Vacuna contra el virus de la varicela X: Evitar combinacion Mayor Regular
Vacuna contra el virus de sarampion, X: Evitar combinacién Mayor Regular
rubeola y paperas
VBB FemIE &l VIS 3 sarampion, X: Evitar combinacion Mayor Regular
rubeola, paperas y varicela
D: Considerar
Antiacidos modificacion de la Moderada Regular
terapia
D: Considerar
Aprepitant modificacién de la Moderada Buena
terapia
D: Considerar
Baricitinib modificacién de la Moderada Regular

terapia
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Interaccion CIa§|f|caC|o_n’de Gravedad Confiabilidad
la interaccion

Bloqueadores neuromusculares no
despolarizantes (cisatracurio; pancuronio;
rocuronio; vecuronio)

Denosumab

Fosaprepitant

Inductores fuertes de CYP3A4
(apalutamida; carbamazepina;
enzalutamida; fenobarbital; fenitoina;
primidona; rifampicina)

Inhibidores de puntos de control inmunitario
(atezolizumab; avelumab; durvalumab;
nivolumab; pembrolizumab)

Leflunomida

Tofacitinib

Upadacitinib

Vacuna contra COVID-19 (mRNA)

Vacuna contra la rabia

Vacunas (inactivadas)

Vacunas (vivas)

Vacunas contra el virus de la influenza

Inhibidores de acetilcolinesterasa
(donepezilo; galantamina; neostigmina;
piridostigmina; rivastigmina)

Fuente: elaboracién propia

D: Considerar
modificacion de la
terapia

D: Considerar
modificacion de la
terapia

D: Considerar
modificacion de la
terapia

D: Considerar
modificacion de la
terapia

D: Considerar
modificacion de la
terapia

D: Considerar
modificacion de la
terapia

D: Considerar
modificacion de la
terapia

D: Considerar
modificacion de la
terapia

D: Considerar
modificacion de la
terapia

D: Considerar
modificacion de la
terapia

D: Considerar
modificacién de la
terapia

D: Considerar
modificacién de la
terapia

D: Considerar
modificacién de la
terapia

C: Monitorizar la
terapia

Mayor

Moderada

Moderada

Moderada

Mayor

Moderada

Moderada

Moderada

Moderada

Mayor

Moderada

Moderada

Moderada

Mayor

Excelente

Regular

Buena

Buena

Regular

Regular

Regular

Regular

Buena

Regular

Regular

Regular

Regular

Buena
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3.7 Informacioén de vigilancia post — comercializacion

La informacion de vigilancia post - comercializacion (alertas sanitarias) de los
principios activos evaluados dentro de los grupos terapéuticos de anticuerpos
policlonales, inhibidores de calcineurina, antimetabolitos, inhibidores de quinasa
MTOR, y glucocorticoides, se presentan en el Anexo 1. La informacion fue obtenida
de diferentes bases de datos de agencias sanitarias de referencia como: Instituto
Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA), Uppsala Monitoring
Centre de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), Agencia Nacional de
Vigilancia Sanitaria de Brasil (ANVISA), Food and Drug Administration (FDA),
European Medicines Agency (EMA), Agencia Espafola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS), y Medicines and Healthcare products Regulatory
Agency (MHRA). Se seleccionaron las alertas sanitarias relacionadas con informes
de seguridad o reacciones adversas del principio activo; en este apartado no se
incluyeron informes de medicamentos fraudulentos, retiros de lotes especificos o
informacion relacionada con la calidad de productos comercializados.

3.8 Listado de registros sanitarios de las tecnologias

El listado de registros sanitarios INVIMA de los medicamentos que conforman los
grupos terapéuticos de anticuerpos policlonales, inhibidores de calcineurina,
antimetabolitos, inhibidores de quinasa mTOR, y glucocorticoides, se presenta en
el Anexo 1. Se relacionaron los estados vigentes, en trdmite de renovacion,
temporalmente no comercializado-vigente y temporalmente no comercializado-en
tramite de renovacion con corte a mayo de 2021 (31).

4 Evaluacion de la efectividad y seguridad de la tecnologia

4.1 Metodologia

Para realizar la evaluacion de efectividad y seguridad se realizaron revisiones
sistematicas de la literatura (RSL) a partir de la pregunta planteada en el item 2.3.1.
Estas RSL incluyeron las intervenciones aprobadas por INVIMA para trasplante
hepatico con el fin de presentar como insumo al panel de valoracion del
posicionamiento terapéutico. Las intervenciones no aprobadas por INVIMA para
trasplante hepético, pero que hacen parte de los grupos terapéuticos evaluados en
el posicionamiento fueron consideradas para la evaluacion de efectividad y
seguridad como insumo para los analisis de evidencia y efecto de las moléculas de
interés para este posicionamiento. Sin embargo, como se indic6 en la introduccion
y otras secciones previas en este documento, no seran incluidas en el ejercicio final
de posicionamiento terapéutico.

4.1.1 Pregunta de investigacion

Las preguntas de investigacion y su estructura en formato PICO se describen en el
apartado 2.3.1.
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4.1.2 Seleccion y clasificacion de la importancia relativa de los
desenlaces en salud

Se construyo un listado preliminar de desenlaces, a partir de busquedas de literatura
(estudios de tipo integrativo o ensayos clinicos (ECA)). Este listado de desenlaces
fue propuesto sin conocer a priori la direccion, la significancia estadistica,
significancia clinica y la magnitud de los efectos, asi como la disponibilidad de
evidencia cientifica y su calidad metodolégica. El listado preliminar fue revisado y
complementado por los expertos tematicos del grupo desarrollador.

Posteriormente, se hizo la calificacion de la importancia de los desenlaces, proceso

realizado por los expertos clinicos, quienes valoraron cada desenlace de forma

individual e independiente en una escala de 9 puntos; para la calificacion de los

desenlaces se siguieron las recomendaciones del manual GRADE (1,12) (ver Tabla

10):

Tabla 10. Escala para la valoracion de laimportancia de los desenlaces de acuerdo
con el sistema GRADE.

|mportanC|a I|m|tada Importantes mas no criticos Criticos para la toma de
para la toma de decisiones para la toma de decisiones decisiones (incluidos en el
(no incluidos en el perfil de (incluidos en el perfil de perfil de evidencia)
evidencia) evidencia)
Fuente: elaboracién propia, a partir de (1,12)
El desenlace fue clasificado en la categoria en la que alcanzé una votacion igual o
mayor al 80% o0 en la que se obtuvo su mediana. Producto de este ejercicio, se
incluyeron en la pregunta de investigacion aquellos desenlaces clasificados como
criticos y los desenlaces importantes mas no criticos para la toma de decisiones;
los desenlaces identificados como no importantes para la toma de decisiones no
fueron considerados para el proceso de revision (ver Tabla 10).

El detalle de la calificacion realizada por cada integrante y la clasificacion final de
cada desenlace se presenta en el Anexo 2.
4.1.3 Busqueda de informacion

Para la realizacion de la busqueda de informacion se tuvieron en cuenta los
siguientes aspectos:

4.1.3.1 Criterios de elegibilidad
Criterios de inclusion
Tipo de participantes

La poblacion objeto de este posicionamiento son los pacientes adultos receptores
de trasplante de higado.

Tipo de intervencién
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Fase de induccion

Metilprednisolona IV

Hidrocortisona IV

Inmunoglobulina antitimocitica (conejo) + Metilprednisolona IV
Inmunoglobulina antitimocitica (conejo) + Hidrocortisona IV
Basiliximab + Metilprednisolona IV

Basiliximab + Hidrocortisona IV

Fase de mantenimiento temprano

Prednisona o Prednisolona+Ciclosporina + Acido micofendlico
Prednisona o Prednisolona+Ciclosporina + Azatioprina
Prednisona o Prednisolona+Tacrolimus + Acido micofendlico
Prednisona o Prednisolona+Tacrolimus + Azatioprina
Ciclosporina + Acido micofendlico

Ciclosporina + Azatioprina

Tacrolimus + Acido micofenolico

Tacrolimus + Azatioprina

Ciclosporina + Prednisona o Prednisolona

Prednisona o Prednisolona+Tacrolimus

Fase de mantenimiento tardio

Tacrolimus

Ciclosporina

Ciclosporina + Everolimus

Everolimus + Acido micofendlico + Prednisona o Prednisolona
Everolimus + Azatioprina + Prednisona o Prednisolona
Everolimus + Acido micofendlico

Everolimus + Azatioprina

Everolimus + Prednisona o Prednisolona
Everolimus+Tacrolimus (dosis reducida)

Fase de rechazo

Leve
Bolos de esteroides con o sin timoglobulina o Tacrolimus
Moderado y severo
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Bolos de esteroides con o sin timoglobulina o Tacrolimus

Combinaciones con Rituximab

Comparador
e Entre ellos mismos
Tipos de desenlaces

e Efectividad:

o Adherencia a las prescripciones antes y después del trasplante
o Calidad de vida relacionada con la salud

o Pérdida del injerto: comprobada por histopatologia, ya sea temprana
si ocurre dentro del primer mes, o tardia si ocurre posteriormente; esto
puede llevar a la muerte del paciente o al retrasplante (41), siendo el
rechazo la tercera causa de pérdida del injerto con un 8% (8).

o Rechazo inmediato o agudo: El rechazo inmediato, ocurre dentro de
los primeros 7 a 10 dias después del trasplante (42) y el agudo ocurre
>90 dias post trasplante (se producen dentro de los tres a seis meses
posteriores al trasplante de higado, aunque algunos episodios ocurren
mas alla de los seis meses)(21,43).

o Supervivencia del paciente.

Seguridad:

Alteraciones metabdlicas: diabetes, hipertension, dislipidemia, obesidad y
gota (21).

Alteraciones neurolégicas: En el periodo postrasplante inmediato, sobre
la funcién cerebral pueden influir la funcion del injerto, trastornos
hidroelectroliticos,  alteraciones  hemodinamicas, complicaciones
sistémicas y los farmacos inmunodepresores, tanto por su potencial
directo neurotéxico como por su efecto inmunodepresor (44): alteraciones
del sistema nervioso central, del nivel de consciencia, convulsiones,
déficit focales, movimientos anormales, sindromes neuropsiquiatricos,
alteraciones del sistema nervioso periférico, radiculopatias, plexopatias,
mononeuropatias y polineuropatias.

Disfuncién renal: definido como una tasa de filtracion glomerular de 29
ml/minuto/1,73 m2 de superficie corporal o0 menos o el desarrollo de
enfermedad renal en etapa terminal (21).

Disfuncién sexual, tanto en receptores masculinos como femeninos
Eventos adversos serios

Fertilidad y embarazo (mujeres)
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e Infeccion
e Neoplasia maligna de novo

Se tuvieron en cuenta publicaciones entre los Gltimos cinco afos, que estuvieran
disponibles en texto completo. Los estudios publicados Unicamente en formato de
resumen no fueron considerados, porque la informacion reportada seria incompleta
para evaluar su calidad metodoldogica y los resultados pueden variar en la
publicacion del texto completo final.

Se priorizaron las RSL con o sin metaanalisis y se contemplaron ECA
consecuentemente, en ausencia de RSL que respondieran la pregunta de
investigacion.

Criterios de exclusioén

e Documentos publicados en idiomas diferentes al espafiol, inglés, portugués,
francés y aleman.

4.1.3.2 Fuentes de informacion

Se realiz6 una busqueda sistemética de la literatura de acuerdo con lo propuesto
por el Manual para la elaboracion de evaluaciones de efectividad, seguridad y
validez diagndstica de tecnologias en salud del IETS (45). Se consultaron las bases
de datos electronicas MEDLINE, Embase, Cochrane, Epistemonikos y LILACS.
Adicionalmente, se realizd la busqueda de literatura gris a través de Google
Académico y se complementaron con la revision de las referencias de los estudios
encontrados.

e Se accedi6 a MEDLINE a través de PubMed
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/).

e Se accedi6 a Embase a través de www.embase.com.

e Se accedi6 a la  biblioteca de Cochrane a través de
www.cochranelibrary.com.

e Se accedi6 a LILACS a través de https://lilacs.bvsalud.org/en/

e Se accedi6 a Google Académico a través de https://scholar.google.es

e Se accedi6 a Epistemonikos a través de https://www.epistemonikos.org/es

4.1.3.3 Estrategias de busqueda

Para la realizacién de las busquedas, inicialmente se identificaron los términos
clave, a partir de la pregunta de investigacion en formato PICO. Posteriormente, se
disefi6 una estrategia de busqueda genérica, compuesta por vocabulario controlado
explotado como términos (MeSH (Medical Subject Headings), DeCS (Descriptores
en Ciencias de la Salud) y Emtree (Embase Subject Headings) y por lenguaje libre,
considerando sinGnimos, abreviaturas y variaciones ortograficas y plurales. Las
estrategias se complementaron con identificadores de campo, truncadores,
operadores de proximidad y operadores booleanos. Se limitd empleando filtros
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validados por tipo de estudio (46): de alta especificidad para RSL y de alta
sensibilidad para estudios primarios.

4.1.4 Tamizacion de referencias y seleccion de estudios

La tamizacion de estudios se realiz6 empleando el software Rayyan, donde
inicialmente se cargaron todos los documentos identificados como resultado de las
bldsquedas en las diferentes bases de datos consultadas; posteriormente, se realiz6
un proceso de eliminacion de duplicados y se procedi6 a la tamizacion.

La tamizacion se realizé por duplicado mediante la lectura de titulo y resumen, y
estuvo a cargo de dos revisores independientes (JCCB, LALR); los desacuerdos
fueron resueltos por consenso.

Se incluyeron aquellos estudios que cumplieran con los criterios de elegibilidad
descritos previamente. Para la seleccion de estudios, se llevd a cabo la
recuperacion de texto completo de las referencias preseleccionadas en la
tamizacion y se procedio a su lectura, la cual se realiz6 de manera independiente
por dos revisores (LALR, JCCB). Los desacuerdos fueron resueltos por consenso.
Los estudios incluidos en la fase de revision en texto completo fueron presentados
mediante una lista; de igual manera, los estudios excluidos se presentaron junto con
la respectiva justificacion de su exclusién. El proceso completo de tamizacion y
seleccién utilizado se presentd empleando el diagrama de flujo propuesto en la
declaracion PRISMA (47).

4.1.5 Extraccion de informacion

Los datos relevantes para esta RSL fueron extraidos por duplicado y de manera
independiente (JCCB, LALR), por medio de un formulario disefiado en Excel, el cual
fue ajustado en una extraccion piloto realizada o en uno de los articulos. Se extrajo
la informacién priorizando RSL y ECA, también se identificaron protocolos de
ensayos clinicos, debatiendo y llegando a un consenso en caso de diferencias en la
informacion extraida.

Los datos extraidos de cada estudio incluido fueron:

Autor principal

Afio de publicacion

Disefio del estudio

NuUmero de estudios, tipo de estudios y pacientes incluidos
Poblacién

Intervencion (dosis, frecuencia)

Comparador (dosis, frecuencia)

Desenlaces criticos

Resultados estadisticos

Fuente de financiacion
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4.1.6 Evaluacion de riesgo de sesgos en los estudios

La evaluacion de riesgo de sesgos se realiz6 mediante la herramienta ISPOR
(48,49) para RSL con metaandlisis en red, ROBIS para las RSL. Estas evaluaciones
de riesgo de sesgos fueron realizadas por dos revisores de forma independiente
(JCCB, LALR), y los casos de discrepancias se resolvieron por consenso o por un
tercer revisor.

4.1.7 Evaluacion de la certeza en la evidencia

La certeza de la evidencia se evalud utilizando el enfoque desarrollado por el
GRADE Working Group, a partir de los siguientes cinco criterios: riesgo de sesgo,
evidencia indirecta, inconsistencia, imprecision y sesgo de publicacion; dicha
certeza se puede clasificar en: alta, moderada, baja y muy baja (50,51).

4.1.8 Sintesis de la evidencia y andalisis estadistico

La sintesis de la evidencia se realiz6 de manera cualitativa y cuantitativa. En el
primer caso se describid, de manera narrativa o por medio de tablas de sintesis
empleando frecuencias absolutas y relativas, los resultados para cada desenlace
de efectividad y seguridad reportados por cada uno de los estudios incluidos. En el
segundo caso, si las RSL incluyeron metaanalisis, se reportaron los datos
agrupados de acuerdo con los perfiles de evidencia GRADE, como se indicé en el
apartado 4.1.7.

Cuando las RSL no incluyeron metaanalisis, pero reportaron datos a partir de los
cuales fue posible calcular una medida de efecto agrupada se realiz6 una
evaluacion de la heterogeneidad clinica y metodoldgica; cuando se consider6 que
se podrian agrupar los resultados a partir de esta evaluacidén, se analizé la
heterogeneidad estadistica inspeccionando el forest plot y calculando el 1?2 y el Ji
cuadrado. Dependiendo de la heterogeneidad encontrada, se procedio a realizar el
metaanalisis usando un modelo de efectos fijos o un modelo de efectos aleatorios
(usando el método de DerSimonian y Laird).

4.2 Resultados

4.2.1 Busqueda, tamizacion de referencias y seleccion de estudios
Fase de induccion

Las busquedas en bases de datos y otras fuentes arrojaron 1007 registros de RSL,
al remover duplicados se tamizaron 862 referencias; luego de este proceso se reviso
el texto completo de 6 estudios y se incluy6 1 estudio en la sintesis cualitativa e
igual numero en la sintesis cuantitativa. En el Anexo 4 se presentan los diagramas
de flujo PRISMA y en el Anexo 5 se muestra la lista de estudios incluidos junto con
las razones de exclusion. Los estudios incluidos corresponden a 1 RSL (12) dentro
de las cuales estd un metaanalisis en red.
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Las busquedas de ECA en bases de datos y otras fuentes arrojaron 1249 registros,
al remover duplicados se tamizaron 1189 referencias, luego de este proceso se
reviso el texto completo de 3 estudios y se incluy6 1 estudio en la sintesis cualitativa
e igual nimero en la sintesis cuantitativa. En el Anexo 4 se presentan los diagramas
de flujo PRISMA y en el Anexo 5 se muestra la lista de estudios incluidos junto con
las razones de exclusién. El estudio incluido corresponde a un ensayo clinico
controlado de grupo paralelos (52).

Fase de mantenimiento

Las busquedas en bases de datos y otras fuentes arrojaron 455 registros, al remover
duplicados se tamizaron 381 referencias; luego de este proceso se reviso el texto
completo de 28 estudios y se incluyeron 7 estudios en la sintesis cualitativa e igual
namero en la sintesis cuantitativa. En el Anexo 4 se presentan los diagramas de
flujo PRISMA y en el Anexo 5 se muestra la lista de estudios incluidos junto con las
razones de exclusion. Los estudios incluidos corresponden a 7 RSL dentro de las
cuales esta un metaandlisis en red (53-59).

Fase de rechazo
No se encontré evidencia para las intervenciones planteadas en la fase de rechazo.

4.2.2 Evaluacion de calidad de los estudios
Fase de induccién

En total fueron evaluados dos (2) estudios en su calidad metodoldgica los cuales
correspondieron a una RSL con metaanalisis en red y un ECA. La RSL realizada
por Best LMJ, et al llevado a cabo en 2020 (12) fue calificado como bajo riesgo de
sesgo segun ROBIS, dado que los andlisis propuestos fueron realizados segun el
plan propuesto y el comportamiento de los datos. El metaandlisis en red fue
calificado con suficiente credibilidad segun las recomendaciones de la herramienta
de valoracibn de la calidad metodoldgica de revisiones sistematicas con
metaanalisis de comparaciones indirectas o metaanalisis en red de ISPOR 2014, la
cual se presenta en la tabla 25 del Anexo 6.

El ensayo clinico controlado incluido realizado por Lupo y col en 2008 (52) fue
calificado como algunas preocupaciones segun ROB-2 dado que no se brinda
algunos detalles del enmascaramiento de los evaluadores o los métodos de
medicion de los desenlaces. El pequefio nUmero de pacientes incluidos en el estudio
aumenta la imprecision, y se considera que se necesitan mas estudios de
basiliximab para demostrar que este farmaco puede representar una alternativa
valida en la induccion de inmunosupresion en pacientes sometidos a LTXx,
reduciendo el numero de ACR y aumentar la supervivencia sin inyeccion incluso en
pacientes con VHC.

Fase de mantenimiento
En total fueron evaluados siete (7) estudios en su calidad metodoldgica, los cuales
correspondieron a RSL, siendo una de estos un metaanalisis en red.
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La RSL y metaanalisis de Glover et al 2016 (53) fue calificada como bajo riesgo de
sesgo, dado que la revision fue realizada con criterios claros y acorde a la pregunta
de investigacion, y determinaron qué tipo de estudios fueron de una fuente
adecuada de evidencia para responderla. Ademas de las bases de datos
tradicionales, se evaluaron algunas especificas del tema y revisaron otras fuentes
como congresos Yy las referencias de RSL. Se presentan los resultados de la
evaluacion del riesgo de sesgos, aunque no por desenlace dada la herramienta
utilizada que era la vigente para la fecha de la revisidn. Los resultados se registraron
en un instrumento especifico para ese fin y estan reportados en el suplemento. Los
andlisis fueron predefinidos y no se observan andlisis que no se debieran o hubieran
podido realizar de acuerdo con la metodologia y los estudios abordados.

La RSL y metaanalisis de Muduma G et al, 2016 (57) fue calificada como riesgo de
sesgo poco claro, debido a que se tienen algunas preocupaciones relacionadas con
gue no es claro que se haya establecido un protocolo de la RSL y por tanto, los
criterios de seleccidon hayan sido determinados a priori; en la revision no se cumplio
con la exhaustividad al no buscar en fuentes complementarias o literatura gris, y a
pesar de que no se evalla formalmente en esta herramienta, esa revision fue hecha
a solicitud de uno de los fabricantes de las moléculas en estudio.

Igualmente, sucedi6 con la RSL de Guan et al, de 2019 (54) que fue calificada como
riesgo de sesgo poco claro, porque hacen referencia a posibles sesgos de
publicacion y a heterogeneidad clinica que debe ser analizada adecuadamente para
utilizar los resultados. Sin embargo, el hecho de no poder reproducir los resultados
y que no se pueda evaluar adecuadamente el sesgo de publicacion ni el efecto de
dicha heterogeneidad limitan los resultados del estudio.

La RSL de Tustumi F et al, publicada en 2021 (59), fue calificada como bajo riesgo
de sesgo, dado que los autores registraron de manera transparente y clara todos
los elementos que tuvieron en cuenta en la seleccion de estudios de manera tal que
les permitiera cumplir el objetivo que se habian propuesto. Adicionalmente, se llevd
a cabo la revision de titulo y resimenes por dos revisores, asi como el proceso de
extraccion de datos. Finalmente, los andlisis propuestos fueron realizados, se
mostraron los estudios relevantes, el riesgo de sesgo fue evaluado para cada
estudio, y llevaron a cabo un analisis de sensibilidad y evaluacién del sesgo de
publicacion. Los efectos fueron estimados de manera estratificada y la
heterogeneidad entre los estudios fue medida.

La RSL y metaanalisis en red de Rodriguez-Peralvarez M et al, del 2017(60) fue
calificado como bajo riesgo de sesgo, debido a que se presentaron los criterios de
inclusion de manera detallada y las justificaciones de los criterios de exclusion se
especificaron. No se restringié por lenguaje, fecha o tipo de publicacion. Asi mismo,
se llevaron a cabo la revision de titulo y resiumenes por duplicado, asi como el
proceso de extraccion de datos. Finalmente, los analisis propuestos fueron
realizados segun lo planteado, se mostraron los estudios relevantes y el riesgo de
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sesgo fue evaluado para cada estudio. Se realiz6 un metanalisis en red para
comparar multiples intervenciones simultaneamente para cada uno de los
resultados. Se obtuvo un diagrama de red para asegurar que los ensayos estuvieran
conectados por intervenciones. Se excluyé cualquier ensayo que no estuviera
conectado a la red. Se realiz6 un metanalisis de red bayesiana utilizando el método
de Monte Carlo. Si un ensayo informaba solo los resultados del analisis por
protocolo, se planificé volver a analizar los resultados mediante el andlisis del mejor
escenario del peor de los casos y del peor escenario posible como analisis de
sensibilidad, siempre que fuera posible.

Finalmente, las dos revisiones de Bzeizi del 2021 fueron calificadas ambas con alto
riesgo de sesgo. En la primera de ellas (55) no se consideré hacer andlisis de
sensibilidad de ningun tipo. No hay certeza si se implementaron estrategias para
minimizar los errores en la extraccién de la informacion. Pese a que los autores
reconocen que pueden tener estudios perdidos por la seleccion de solo estudios
publicados en inglés, no trataron de minimizar de ninguna manera este riesgo. Por
otro lado, la segunda revision del mismo autor (56) no presenta integracion entre los
resultados reportados y el riesgo de sesgo en los estudios incluidos. Se hace
referencia a variabilidad en los disefios de los estudios, pero no son proporcionadas
caracteristicas suficientes para evaluarla; tampoco se reportan caracteristicas
suficientes relacionadas con la poblacion. Aunque se menciona en la discusion la
no realizacion de metaanalisis, se reportan graficos de bosque con medidas
agrupadas.

Mayores detalles acerca de la evaluacion del riesgo de sesgos en las 7 RSL pueden
encontrarse en el Anexo 6.

Fase de rechazo
No se encontré evidencia para las intervenciones planteadas en la fase de rechazo.

4.2.3 Sintesis de la evidencia

Los resultados de la evaluacion de riesgo de sesgos, caracteristicas e informacion
de los estudios incluidos y perfiles de evidencia para cada uno y para las RSL se
encuentran en los Anexos 6, 7 y 8, respectivamente.

4.2.3.1 Evaluacién de la efectividad
Fase de induccion

Seincluyeron 1 RSL y 1 ECA las cuales aportaron evidencia sobre la efectividad de
los tratamientos para cada una de las siguientes comparaciones:

e Glucocorticoides vs. basiliximab mas glucocorticoides: Best LMJ, et al.
2020(12)

e Glucocorticoides vs. inmunoglobulina antitimocitica mas Glucocorticoides:
Best LMJ, et al. 2020(12)
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e Basiliximab mas glucocorticoides vs. inmunoglobulina antitimocitica mas
glucocorticoides: Best LMJ, et al. 2020 (12)
e Basiliximab vs. esteroides (hidrocortisona): Lupo, et al 2008(52).

La RSL con metanalisis en red de Best LMJ y col publicada en el 2020(12), incluyo
23 ECAS (3017 participantes) y comparo la efectividad y seguridad de los siguientes
regimenes inmunosupresores usados solos 0 en combinacion: glucocorticoides (p.
ej. metilprednisolona), inmunoglobulina antitimocitica y basiliximab durante la fase
de induccién en adultos sometidos a trasplante de higado. Los principales
desenlaces fueron mortalidad por todas las causas en el seguimiento maximo
evaluado con el método de Kaplan-Meier), pérdida de trasplante (muerte o
retrasplante) en el seguimiento maximo, rechazo agudo del injerto evaluado con
clinica y biopsia, y eventos adversos graves, definidos como aquellos presentados
entre los 3 a 76 meses de seguimiento (mediana 12 meses); potencialmente
mortales; que requieren hospitalizacion; da como resultado una discapacidad
persistente o significativa; es una anomalia congénita/defecto congénito; o cualquier
evento médico importante que pueda poner en peligro a la persona o requerir una
intervencién para prevenirlo. Se observo que la mortalidad por todas las causas y el
fracaso del injerto fue menor con basiliximab en comparacion con la induccion con
glucocorticosteroides: (HR 0,53; 1C95%: 0,31 a 0,93; estimacién en red, basada en
dos ensayos de comparacion directa (131 participantes; evidencia de certeza baja));
y fracaso del injerto (HR 0,44; IC95%: 0,28 a 0,70; estimacion directa, basada en un
ensayo (47 participantes; evidencia de certeza baja)). No hubo pruebas de
diferencias en la mortalidad por todas las causas, fracaso del injerto y eventos
adversos entre otros inmunosupresores de induccion y glucocorticosteroides, ni en
la comparacion directa ni en el metaandlisis en red (evidencia de certeza muy baja).
Concluyen que, segun la baja certeza de la evidencia, la induccién con basiliximab
puede disminuir mortalidad y fracaso del injerto en comparacion con la induccion de
glucocorticosteroides en personas con trasplante de higado. Sin embargo, existe
una incertidumbre considerable acerca de este hallazgo porgue se basa en ensayos
clinicos pequefos con alto riesgo de sesgo (12).

El ECA de Lupo et al, publicado en 2008 (52) (n=47), compar6 la efectividad y
seguridad del basiliximab versus esteroides (hidrocortisona) en la inmunosupresion
de doble terapia en el trasplante de higado. Los principales desenlaces fueron la
tasa de rechazo celular agudo y la supervivencia de los pacientes, y como
desenlaces secundarios se evaluaron: complicaciones médicas (intolerancia a la
glucosa y obesidad) y las infecciones, medidas a una mediana de seguimiento de
21,6 meses. En la Tabla 11 y la Tabla 12 se presentan de manera detallada las
caracteristicas de las intervenciones y resultados principales.
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Tabla 11. Resultados de efectividad por desenlaces y comparaciones.

Comparacion Rechazo Sobrevida Infecciones Supervivencia Complicaciones
agudo del del injerto médicas:
paciente Intolerancia a la
glucosay
obesidad
Basiliximab (B) 26,9% (IC 84,3% para B=10/26, 80,7% para el B=4/26, 15,38 % y
versus 95: 13,7% - elgrupoBy 38,46% y S= grupoBydel57% S=4/21, 19,04%
Esteroides (S) 47,3%) enel del 61,0% 9/21,42,85% para el grupo S
grupo para el (P=0,073)
Basiliximab  grupo S (p=
(B) y 38,1% 0,094). A
(IC95: Favor del
20,7% - Basiliximab
59,3%) en el
grupo
Esteroides
(S)
(P=0,386).
Medida de OR:0.71 IC ND ND ND ND
efecto 95% 0.19a
2.66

Abreviaturas: ND No disponible
Fuente: elaboracion propia a partir de Lupo et al, 2008 (52)

Tabla 12. Resultados para el metaanalisis en red

Comparacion Desenlace Estimacion Estimacion Estimacion de la
directa indirecta red

Glucocorticoides Mortalidad por todas HR 1.72 (0.70 a

comparado con las causas en el 4.28)
Inmunoglobulina seguimiento maximo ND ND
antitimocitica mas (tiempo hasta la
Glucocorticoides muerte)
Glucocorticoides Pérdida de trasplante ND ND HR 1.95
comparado con (muerte o retrasplante)
Inmunoglobulina en el seguimiento (0.47 a 8.36)
antitimocitica mas maximo
Glucocorticoides
Glucocorticoides Eventos adversos ND ND Razén de
comparado con graves (ndmero de densidad de
Inmunoglobulina eventos) incidencia (razén
antitimocitica mas de tasas) 0.63
Glucocorticoides

(0.39a21.02)
Glucocorticoides Rechazo agudo del ND ND OR 1.42
comparado con injerto (seguimiento
Inmunoglobulina maximo) (seguimiento: (0.69 2 2.95)
antitimocitica mas mediana 12 meses)
Glucocorticoides
Basiliximab mas Mortalidad por todas ND ND HR 2.41
Glucocorticoides las causas en el
comparado con seguimiento maximo (0.89 2 6.89)
Inmunoglobulina (tiempo hasta la

muerte) (seguimiento:
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Comparacion Desenlace Estimacion Estimacion Estimacion de la
directa indirecta red

antitimocitica
Glucocorticoides

Basiliximab mas
Glucocorticoides
comparado con
Inmunoglobulina
antitimocitica mas
Glucocorticoides
Basiliximab mas
Glucocorticoides
comparado con
Inmunoglobulina
antitimocitica mas

Glucocorticoides

Metilprednisolona
intravenosa 500 a 1000
mg comparado con
Basiliximab IV 20 mg+
Glucocorticoides
(metilprednisolona
intravenosa 500 a 1000).

Metilprednisolona
intravenosa 500 a 1000
mg comparado con
Basiliximab IV 20 mg+
Glucocorticoides
(metilprednisolona
intravenosa 500 a 1000).

Metilprednisolona
intravenosa 500 a 1000
mg comparado con
Basiliximab IV 20 mg+
Glucocorticoides
(metilprednisolona
intravenosa 500 a 1000).

Metilprednisolona
intravenosa 500 a 1000
mg comparado con
Basiliximab 1V 20 mg+
Glucocorticoides
(metilprednisolona
intravenosa 500 a 1000).

mediana 12 meses;
evaluado con: Método
de Kaplan-Meier)

Pérdida de trasplante
(muerte o retrasplante)
en el seguimiento
maximo (seguimiento:
mediana 12 meses)

Rechazo agudo del
injerto (seguimiento
maximo) (seguimiento:
mediana 12 meses)

Mortalidad por todas
las causas en el
seguimiento  maximo
(tiempo hasta la
muerte) Rango 3 a 76
meses  (seguimiento:
mediana 12 meses;
evaluado con: Método
de Kaplan-Meier)

Pérdida de trasplante
(muerte o retrasplante)
en el seguimiento
maximo: mediana 12
meses)

Eventos adversos
graves (durante o
dentro de los 6 meses
posteriores al cese de
la intervencion): 3 a 76
meses  (seguimiento:
mediana 12 meses

Rechazo agudo del
injerto  (seguimiento
maximo): 3- 76 mese
(seguimiento: mediana
12 meses

Abreviaturas: ND No disponible

Fuente: elaboracién propia a partir de Best LMJ, et al, 2020(12).

Fase de Mantenimiento

Descripcion de los estudios incluidos
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HR 3.54
(0.69 a 18.71)

HR 1.68
(0.77 a3.73)

HR 0.72
(0.42 a 1.15)

HR 0.55
(0.25 a 1.16)

OR 1.00 (0.67 a
1.47)

OR 0.85
(0.67 a 1.16)
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Se incluyeron 7 RSL (53-57,59) entre ellas un metaanalisis en red (60). Estas
revisiones compararon las siguientes intervenciones:

e Everolimus combinado con tratamiento reducido de ICN versus tratamiento
estandar inhibidores de la calcineurina (ICN).

e Tacrolimus de liberacion prolongada una vez al dia versus tacrolimus dos
veces al dia.

e Everolimus (EVR) mas tacrolimus de exposiciéon reducida (RTAC) o EVR en
monoterapia versus terapia estandar (INC).

e Everolimus, bolo: ninguno, nivel objetivo: 26 a 12ng/ml y esteroides versus
ciclosporina, tacrolimus, micofenolato y esteroides.

e Ciclosporina como régimen inmunosupresor primario versus tacrolimus como
régimen inmunosupresor primario.

e Ciclosporina A en monoterapia o en combinacion con azatioprina, con o sin
Glucocorticoides, ciclosporina a mas Glucocorticoides, ciclosporina A mas
micofenolato mas Glucocorticoides, everolimus, tacrolimus mas azatioprina,
tacrolimus en combinacion con everolimus, o Glucocorticoides, tacrolimus
mas micofenolato mas Glucocorticoides, tacrolimus mas sirolimus versus
tacrolimus.

e Tacrolimus niveles objetivos de 5-15 ng/ml + micofenolato de mofetilo (MMF)
2-3 g por dia versus tacrolimus niveles objetivos 5-15 ng/ml o ciclosporina
mas MMF 2-3 g por dia.

A continuacion, se presenta una sintesis narrativa de los estudios incluidos en esta
fase:

La RSL de Glover et al 2016 (53), compar6 la efectividad y seguridad de la
conversibn a mTORI y esteroides versus mantener la inmunosupresion con
Ciclosporina o Tacrolimus mas Micofenolato y esteroides (grupo ICN) en adultos
con trasplantes hepatico que recibieron una conversion temprana (< 6 meses
después del trasplante) o tardia de ICN en la fase de mantenimiento con un enfoque
particular en la funcién renal, la cual midieron un afio después de la aleatorizacién
con el método de radionuclidos en 1 ensayo y Cockcroft-Gault; calcularon la
diferencia de medias estandarizada (DME) entre los grupos mTORi y ICN; rechazo
agudo del injerto comprobado por biopsia, pérdida del injerto y supervivencia del
paciente. En el caso de la seguridad se midieron la frecuencia de los eventos
adversos presentados durante el seguimiento. Para esto incluyd 10 ECA (5
evaluaron sirolimus y 5 everolimus). El grupo en el cual hubo conversion a mTORI
tuvo mejores resultados en funcion renal; sin embargo, no hubo diferencias entre la
pérdida del injerto y la mortalidad, pero si hubo mayor riesgo de rechazo agudo y
descontinuaciéon por eventos adversos entre quienes hubo conversién a mTORI. En
el Anexo 7 se presentan de manera detallada las caracteristicas de las
intervenciones y resultados principales.
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Tabla 13. Caracteristicas de las intervenciones y resultados principales de Glover et

al, 2016.

Estudios | Comparacién Funciéon renal | Rechazo agudo | Pérdida | Mortalidad | Descontinuacion
del injerto del debido a
comprobado por | injerto Eventos
biopsia adversos

Glover, mTORi y General: General: General: 38 (3,6%) General:

et al Esteroides acientes

5016 Vorus 10 ECAS 10 ECAS. S 10 ECAS

(53). Ciclosporinao mTORi 1055 rr\]/.golg;\(ll(%%%%g?) ensayos  mToRiy grupo mTORi

Tacrolimus versus CNI 29 (3,4%)  273/1055 versus
~ mas (ciclosporina o pacientes ICN 102/861
Micofenolato  Tacrolimus) 862 en el grupo
y esteroides " ICN
Subgrupo
arup Subgrupo
(Solo .
everolimus) (Solo everolimus)
5 ensayos.
mTORI 473
pacientes
versus ICN
(ciclosporina o
Tacrolimus) 461
Medida de General General RR, RR, 1,05; RR, 2,17; 1C95%,
f 77, | | % 1,38- 3,44; I?
efecto DME: 0,40;  RR, 1,76; IC95%, 0’950’/0 c 0 g??_ o '38621% o
[IC95%)], 0,17-  1,33-2,34; 12, 0%. 0 29_’ ’|2 O‘% '
0,63; I12: 78%. -~ '
> Subgrupo 2’3?%/'2’
Subgrupo ®
uobgrup RR, 1,57; 95%
DME, 0,44; IC Cl, 1,10-2,23; I3,
95%, 0,16-0,71; 0%
12, 70%

Fuente: elaboracion propia a partir de Glover, et al 2016 (53)

La RSL de Muduma G et al, 2016 (57) comparo la efectividad y la seguridad de la
ciclosporina versus tacrolimus, como régimen inmunosupresor primario, en
pacientes adultos receptores del primer trasplante con diferentes combinaciones de
micofenolato, azatioprina y corticosteroides. Para lo anterior usaron el riesgo de
relativo de muerte medido a través de método de sobrevida, pérdida del injerto,
rechazo agudo (RA); y la frecuencia de eventos adversos como diabetes de nueva
aparicion después del trasplante (NODAT) e hipertension. Para esto incluyeron 11
ECA en los cuales tacrolimus se asocidé con mejores resultados en cuanto a
mortalidad e hipertension, pero inferior en cuanto a NODAT, sin que se observaran
diferencias en la incidencia del rechazo agudo o la pérdida del injerto. En el Anexo
7, se presentan de manera detallada las caracteristicas de las intervenciones y
resultados principales.
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Tabla 14. Caracteristicas de las intervenciones y resultados principales Muduma et
al, 2016.

Estudios Compara Mortalidad Pérdida del Incidencia de Incidencia de Incidencia de
cion injerto rechazo agudo Hipertension diabetes de
nueva aparicion
después del
trasplante
((\[e]7:y))]
Muduma Ciclospori 954 de 1068 5 ECAS 8 ECAS 4 estudios 5 estudios
G et al, naversus pacientes
2016 (57)  Tacrolimu  sobreviviero _Des94en 281 de 970 232 de 715 101 de 748
s. n con ciclosporina, 41 pacientes con pacientes con pacientes con
tacrolimus, pacientes, en ciclosporina en ciclosporina ciclosporina en
murieron comparacion comparacion en comparacion con
114, en con 39 de 574 con 245 de 943 comparacion 168 de 733 con
comparacion pacientes en con tacrolimus con 181 de tacrolimus
con 952 de tacrolimus 709 pacientes
1101 con con tacrolimus
ciclosporina,
murieron 149
Medida de RR) de 1,26 RR 1,20 (IC del RR 1.15 (IC del RR 1,26 (IC RR 0,60 (IC del
efecto IC del 95%:  95%: 0,57; 2,53; 95%: 0.99; 1.32)  del 95%: 1,07  95%: 0,47-0,77, 12
1,01; 1,58 p = 0,63), I del 12 del 0%. —1,47, 12 del de 10%.
53%. 0%.

Fuente: elaboracion propia a partir de Muduma G et al, 2016 (57).

La RSL de Tustumi F et al, publicada en 2021 (61) comparé la efectividad y
seguridad del tacrolimus + micofenolato de mofetilo (MMF) versus tacrolimus y
adicionalmente, tacrolimus + MMF vs. ciclosporina + MMF para el tratamiento de los
pacientes post trasplantes durante la fase de mantenimiento. Se incluyeron 8 ECA
y se usaron como medidas de desenlace la frecuencia de rechazo celular agudo,
pérdida del injerto, tasa de eventos adversos y tasa de mortalidad durante el
seguimiento del régimen inmunosupresor. La combinacién de tacrolimus + MMF fue
superior al tacrolimus solo para prevenir el rechazo agudo, pero no tuvo diferencias
en cuanto a la presentacion de eventos adversos. Tampoco se evidenciaron
diferencias en eventos adversos entre tacrolimus + MMF vy ciclosporina + MMF. En
el Anexo 7, se presentan de manera detallada las caracteristicas de las
intervenciones y resultados principales.

Tabla 15. Caracteristicas de las intervenciones y resultados principales de Tustumi
F et al, 2021.

Estudio | Comparaci6 Perdida Rechazo Mortalidad Infeccién Eventos Falla renal
s n del Injerto agudo adversos aguda

Tustum Micofenolat 5 estudios 5 ensayos 6 ensayos 4 ensayos 2 ensayos 2 ensayos
iFetal, ode 40/404(9.  112/379(29,6  51/419(12.2  71/228(31.1  64/111(57.7%) 76/173(43.9)
2021(6 mofetilo y 9) versus %) versus %) Vs. %) vs. 53 VS. VS.
1) tacrolimus ~ 35/404(8.  156/383(40.7  53/418(12.7  68/229(29.7 5380/114(70.2 5364/179(35.8
Vs 7). %). %). %). %). %).
Tacrolimus
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Estudio | Comparaci6 Perdida Rechazo Mortalidad Infeccién Eventos Falla renal
s n del Injerto | agudo adversos aguda

Medida de DR: 0.01, DR: -0,11, DR: -0,01, DR: 0,02,IC DR: 0,00, IC (- DR: 0,07, IC (-
efecto IC(-0,03 a IC(-0,18 a - IC (-0,05 a (-0,05 a 0,35 a 0.36). 0,24 a 0.37).
0.05) 0.05) 0.04). 0.10).
Micofenolat 2 estudios 2 ensayos 2 ensayos 4 ensayos 2 ensayos ND
ode 6/58(10.3  14/58(24,1%) 4/58(6.9%) 71/228(31.1 26/58(44.8%)
mofetilo y %) versus Versus Vs %) Vs Vs
tacrolimus ~ 6/70(8.6).  24/70(34,3%  3/70(4.3%).  68/229(29.7  30/70(47.1%).
VS %). %).
Ciclosporin
at
Micofenolat
ode
mofetilo
Medidade DR: 0,01, DR:-0,12,IC DR:0.02IC DR:-0.06 IC  DR:-0.07 IC (- ND
efecto IC (-0,20 (-0,27 a 0.04) (-0,06 a (-0,20 a 0,23 a 0.08)
a 0.11). 0.11). 0.08)

Abreviaturas: ND No disponible
Fuente: elaboracién propia a partir de Tustumi F et al, 2021(61). DR: Diferencia de Riesgo.

La RSL y metaandlisis en red de Rodriguez-Peralvarez M et al, del 2017 (62),
compar6 la efectividad y seguridad de diferentes intervenciones: ciclosporina,
ciclosporina mas azatioprina, ciclosporina mas azatioprina mas glucocorticoides,
ciclosporina  mas glucocorticoides, ciclosporina mas micofenolato mas
glucocorticoides, everolimus, tacrolimus mas azatioprina, tacrolimus mas
everolimus, tacrolimus mas glucocorticoides, tacrolimus mas micofenolato mas
glucocorticoides, tacrolimus mas sirolimus en comparacion con el tacrolimus para
participantes con trasplante que recibieron terapia de mantenimiento de
inmunosupresién con tacrolimus + micofenolato de mofetilo (MMF).

Para llevar a cabo lo anterior, incluyeron 26 ECA y usaron como medidas de
desenlace: mortalidad en el seguimiento maximo (tiempo hasta la muerte); pérdida
del injerto en el seguimiento maximo (tiempo hasta la pérdida del injerto o la muerte);
eventos adversos (dentro de los tres meses posteriores al cese de la intervencion);
retrasplante (en el seguimiento maximo); rechazos agudos de injertos (dentro de un
afo) (criterios de Banff si es posible, de lo contrario segun lo definido por los
autores). No hubo diferencias en la mortalidad o la pérdida del injerto en el
seguimiento maximo entre los diferentes regimenes inmunosupresores de
mantenimiento segun el metanalisis en red.

En la comparacion directa basada en un Gnico ensayo, que incluyé 222
participantes, tacrolimus mas sirolimus tuvo un aumento de la mortalidad y pérdida
del injerto en el seguimiento maximo comparado con tacrolimus. No hubo evidencia
de diferencias en la proporcion de personas con eventos adversos graves, la
proporcion de personas con cualquier evento adverso, insuficiencia renal, rifion
cronico enfermedad, rechazos de injertos y rechazos de injertos que requieren
tratamiento entre los diferentes regimenes inmunosupresores. El metandlisis en red
mostré que el nimero de eventos adversos fue menor con ciclosporina que con
muchos otros regimenes inmunosupresores, y el riesgo de retrasplante fue mayor
con ciclosporina que con tacrolimus. Ninguno de los ensayos informé el numero de
eventos adversos graves, la calidad de vida relacionada con la salud o los costos.
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En el Anexo 7, se presentan de manera detallada las caracteristicas de las

intervenciones y resultados principales.

Tabla 16. Resultados para el metaanalisis en red

Estimacion de la
red

Comparacion Desenlace Estimacion Estimacion 0
directa indirecta

Ciclosporina A versus
tacrolimus:

Ciclosporina A mas
azatioprina versus
tacrolimus:

Ciclosporina A mas
azatioprina mas
Glucocorticoides versus
tacrolimus:

Ciclosporina A mas
Glucocorticoides versus
tacrolimus:

Ciclosporina A mas

micofenolato mas
Glucocorticoides versus
tacrolimus:

Everolimus versus
tacrolimus:

Tacrolimus mas
azatioprina Versus
tacrolimus

Tacrolimus mas
everolimus Versus
tacrolimus:

Tacrolimus mas
Glucocorticoides versus
tacrolimus:

Tacrolimus mas
micofenolato mas
Glucocorticoides versus

tacrolimus:

Mortalidad en
seguimiento maximo:
6 meses a 144 meses

Mortalidad en el
seguimiento maximo:
6 meses a 144 meses

Mortalidad en el
seguimiento maximo:
6 meses a 144 meses

Mortalidad en el
seguimiento maximo:
6 meses a 144 meses

Mortalidad en el
seguimiento maximo:
6 meses a 144 meses

Mortalidad en el
seguimiento maximo:
6 meses a 144 meses

Mortalidad en el
seguimiento maximo:
6 meses a 144 meses

Mortalidad en el
seguimiento maximo:
6 meses a 144 meses

Mortalidad en el
seguimiento maximo:
6 meses a 144 meses

Mortalidad en el
seguimiento maximo:
6 meses a 144 meses

1176 paciente
de 8 ensayos

HR 1.10 (0.56
a2.34)

202 pacientes
de 2 ensayos

HR 1.31 (0.05
a 31.94)
Sin
comparacion
directa

Sin
comparacion
directa

Sin
comparacion
directa

474 pacientes
de 1 ensayo

HR 1.62 (0.73
a3.99)

97 pacientes
de 1 ensayo

Comparacion
directa: HR
0.46 (0.17 a

1.15)

488 pacientes
de 1 ensayo
HR 1.43 (0.63
a 3.38)

No
comparacion
directa

195 pacientes
un ensayo

HR 0.58 (0.14
a1.91)

HR 1.02 (0.11
a 13.80)

HR 1.11 (0.68
a1.89)

HR 10.87 (0.34
a1191.54)

HR 0.69 (0.24
a1.82)

HR 14.66 (0.24
a1988.23)

HR 1.99 (0.40
a9.40)

Comparacion

indirecta: HR

1.67 (0.69 a
4.25)

HR 1.73 (0.43
a 10.21)

HR 0.54 (0.16
a1.98)

HR 0.38 (0.05 a
2.93)

HR 1.12 (0.73 a
1.81)

HR 1.34 (0.55 a
2.98)

HR 9.40 (0.28 a
2375.59)

HR 0.70 (0.24 a
1.90)

HR 11.01 (0.16 a
3226.01)

HR 1.63 (0.66 a
4.60)

HR 0.46 (0.12 a
1.67)

HR 1.41 (0.44 a
4.73)

HR 0.60 (0.14 a
2.30)

HR 0.53 (0.13 a
1.87)
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Comparacion Desenlace Estimacion Estimacion Estimacion de la
directa indirecta red

Tacrolimus mas sirolimus

Mortalidad en el

222 pacientes

HR 0.49 (0.14 a

HR 2.82 (0.80 a

versus tacrolimus: seguimiento maximo: un ensayo 1.60) 9.56)
6 meses a 144 meses HR 2.76 (1.30
a 6.69)
Tacrolimus mas sirolimus  Pérdida del injerto en Un ensayo; ND
versus tacrolimus el seguimiento 222
maximo: 6 meses a participantes.
144 meses HR 2,34; IC
del 95%: 1,28
a4,61)
Everolimus versus Eventos adversos ND ND (OR) 1,40 (95%
tacrolimus: odds ratio graves (proporcion): 6 IC 0,98 a 2,03)
meses a 144 meses
Everolimus mas Eventos adversos ND ND OR 1,21 (95% IC
tacrolimus versus graves (proporcion): 6 0,85 a 1,75);
tacrolimus: meses a 144 meses
Everolimus mas Eventos adversos ND ND OR 0,86 (95% IC
tacrolimus versus graves (proporcion): 6 0,60 a 1,24)
everolimus: meses a 144 meses
Tacrolimus mas Enfermedad renal (OR0,38; IC ND ND
micofenolato mas cronica: 6 meses a 144  del 95%: 0,11
Glucocorticoides y meses al,17).
tacrolimus mas
micofenolato
La ciclosporina A en Retrasplante: 6 meses ND ND HR 3,08, 95% IC
comparacion con a 144 meses 1,13 a 9,90),
tacrolimus
Tacrolimus mas Retrasplante: 6 meses ND ND HR 0,03, 95% IC
micofenolato mas a 144 meses 0,00 a 0,90)
Glucocorticoides en
comparacion con
tacrolimus mas

micofenolato

Fuente: elaboracion propia a partir de Rodriguez-Peralvarez M et al, del 2017(62)
Abreviaturas: ND No disponible

La RSL de Guan et al, de 2019 (54), incluydé 8 ECAS, para evaluar la eficacia y
seguridad de la terapia con everolimus combinado con tratamiento reducido de
inhibidores de la calcineurina (ICN) en comparacién con tratamiento estandar ICN,
en receptores de trasplante de higado. Los principales desenlaces incluyen rechazo
agudo comprobado por biopsia (BPAR), pérdida del injerto, muerte, funcién renal y
posibles eventos adversos (infeccion, diabetes mellitus, insuficiencia renal,
hiperlipidemia, hipercolesterolemia e hipertension). La funcién renal mejoré en
aquellos que recibieron everolimus, pero los eventos adversos fueron mayores
también en el grupo de que recibié everolimus. En el Anexo 7, se presentan de
manera detallada las caracteristicas de las intervenciones y resultados principales.
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Tabla 17. Caracteristicas de las intervenciones y resultados principales de Guan et

al, de 2019.
Estudio | Comparacién BPAR Pérdida del Muerte Funcién renal Eventos
injerto adversos
Guan et Everolimus 8 ECAS 7 ECAS 7 ECAS 6 ECAS (EVR: 4 ECAS (EVR:
al, mas (EVR: n= (EVR: n= (EVR: n= n=927; Control: n=388/548;
2019 tratamiento 95/851; 15/780; 51/767; n=611) control:
(54) reducido de Control: n= Control: Control n=295/485)
ICN vs 78/719) n=11/658) 38/673)
tratamiento
estandar (ICN)
Medida de RR =0,88, No aumenta RR =1,01; TFG: elevada en Aumenta
efecto 1C95%: el riesgo (RR  1C95%: 0,69 5,59. 1C95%: probabilidad en
0,67 a1,17, =0,91, al50;p= 2,17a9,01,p= 22%. RR =
p=0,38. El 1C95%:0,43- 0,94 0,001 1,22, IC95%:
tratamiento 1,92, p= 1,04a1,42,p=
no 0,80) 0,01
influencio
en su
incidencia.

BPAR: rechazo agudo comprobado por biopsia
Fuente: elaboracién propia a partir de Guan et al, de 2019 (54).

La RSL de Bzeizi et al, publicada en 2021(55), incluyé 7 ECAS, para comparar la
eficacia y seguridad del tacrolimus de liberacion prolongada una vez al dia en
comparacion con el tacrolimus dos veces al dia en pacientes con trasplante de
higado. Los principales desenlaces incluyen rechazo agudo comprobado por
biopsia (BPAR), infeccion e incidencia de eventos adversos, con un seguimiento
mayor o igual a 12 meses, sin evidenciar diferencias en estos desenlaces entre
ambos grupos. En el Anexo 7, se presentan de manera detallada las caracteristicas
de las intervenciones y resultados principales.

Tabla 18. Caracteristicas de las intervenciones y resultados principales de Bzeizi et

al, 2021.
Estudio Comparacion BPAR Infeccion Reaccién adversa al
medicamento
Bzeizi et al, Tacrolimus de liberacion 2 ECAS 5 ECAS 5 ECAS
2021(55) prolongada 1v/dia vs
tacrolimus 2v/ dia
Medida de efecto En andlisis agrupado  RR 1.12 (IC95% RR 1.26 (IC95% 1.00-
indic6 una tasa 0.86-1.47; p: 1.59; p: 0.05)
similar en ambos 0.39)

grupos: RR 1,06, IC
95%: 0,84-1,34, n =
758, 12 = 0%

Fuente: elaboracién propia a partir de Bzeizi et al, 2021(55).

La RSL de Bzeizi, publicada en 2021 (56), incluyé 8 ECAS, para evaluar la eficacia
y seguridad del everolimus en monoterapia o0 en combinacion con tacrolimus de
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exposicion reducida, en comparacidon con terapia estandar (inhibidores de
calcineurina en monoterapia) después del trasplante de higado. Las medidas para
los desenlaces evaluados incluyen cambio en la funcion renal medida por la tasa de
filtracion glomerular estimada (eGFR), rechazo agudo por biopsia tratada (tBPAR),
indice de actividad de rechazo confirmado (RAI) mayor o igual al grado 3, segun los
criterios de Banff después del tratamiento con terapia antirrechazo; pérdida del
injerto, mortalidad, eventos adversos del tratamiento y trombosis de la arteria
hepatica; con seguimiento a los 6, 12, 24, 36 y 60 meses. En el Anexo 7 se
presentan de manera detallada las caracteristicas de las intervenciones y resultados
principales.

Tabla 19. Caracteristicas de las intervenciones y resultados principales de Bzeizi et

al, 2021.
Estudio Comparacion Funcion tBPAR Pérdida del Mortalidad Eventos
renal injerto y adversos
(eGFR) trombosis
de la arteria
hepatica
Bzeizi, EVR vs 6 ECAS 7 ECAS 4 ECAS 7 ECAS 3 ECAS
2021(56) Eliminacion (n=697/596)
de ICN
Medida de EVR vs DM: 20,33 1.59 (12 Las tasas Dosis 2 mg Similar entre
efecto Eliminacion ~ ml/ min (6 meses), 2.06 de pérdida de EVR tasa los grupos
de ICN meses), (24 meses), del injerto e  de mortalidad  en todos los
14,57 ml/ 1.87 (36 incidencia mayor en puntos
min (12 meses) y 12.58 de HAT comparacién temporales.
meses), (60 meses) fueron con grupo Grupo de
9,47 ml/ veces mas similares control (OR = tratamiento
min (24 probabilidades (p> 0,05) 2,06;p = en dosis de 3
meses), de sufrirlo. En entre los 0,04) mg (OR =
16,30 ml / andlisis de grupos en 1,95;p=
min (36 subgrupos EVR ambos 0,03)
meses) y mostré mayor esquemas
11,70 ml/  probabilidad del  para todas
min (60 evento a 2 mg las dosis y
meses). (p <0,05). en todos los
Mejora de puntos
17.03 mL/ temporales
min (2 mg
EVR)y
9.16 mL/
min (3 mg
EVR).
EVR vs. 4 ECAS 4 ECAS 4 ECAS 4 ECAS 3 ECAS
reduccion de (n=591/596)
ICN
Medida de EVR vs. DM 8.55 0.48 (12 Las tasas La dosis no Grupo de
efecto reduccion de  mL/min (6 meses), 0.43 de pérdida  tuvo efecto en  tratamiento
ICN meses), (24 meses), y del injerto e este grupo. OR 2,37 (p
6.90 0.40 (36 incidencia <0,001)
mL/min meses) veces de HAT veces mayor
(24 menos fueron (12 meses) y
meses), y  probabilidad de similares 1,81 (p=
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Estudio Comparacion Funcion tBPAR Pérdida del Mortalidad Eventos
renal injerto y adversos
(eGFR) trombosis
de la arteria
hepatica
15.20 sufrirlo. En (p> 0,05) 0,01) veces
mL/min analisis de entre los mayor (24
(36 subgrupos EVR  grupos en meses)
meses). mostré menor ambos
Increment  probabilidad del  esquemas
o evento a 2 mg para todas
significativ. (OR=0,48;p=  lasdosisy
0 eGFR 0,00). en todos los
con EVR a puntos
1 mg (DM temporales
9,22 ml/
min); 2 mg
(DM 7,71
ml / min)
(p <0,01);
y 4 mg,
(DM 1,44
ml / min
(p> 0,05))

Fuente: elaboracion propia a partir de Bzeizi, 2021(56). Diferencia de medias (DM)

Fase de rechazo
No se encontrd evidencia para las intervenciones planteadas en la fase de rechazo.

4.2.3.2 Evaluacion de la seguridad
Fase de induccion

El ECA de Lupo et al. publicado en 2008 (39) (n=47), comparé la seguridad del
basiliximab vs. esteroides (hidrocortisona) y reporté dos desenlaces de seguridad
con mediana de seguimiento de 21,6 meses: la frecuencia de infecciones siendo
mayor en el grupo de esteroides (9/21;42,85%) vs. basiliximab (10/26; 38,46%); y
complicaciones médicas (intolerancia a la glucosa y obesidad) presentandose en el
19,04% y el 15,38% para esteroides y basiliximab, respectivamente.

La RSL con metaanalisis en red de Best LMJ y col publicada en el 2020 (12) report6
un desenlace de seguridad para dos comparaciones diferentes. La primera de ellas
corresponde glucocorticoides comparado con Inmunoglobulina antitimocitica mas
glucocorticoides, para la cual se reporta razén de densidad de incidencia de eventos
adversos graves de 0.63 (0.39 a 1.02). La segunda comparacion es
metilprednisolona intravenosa 500 a 1000 mg comparado con Basiliximab 1V 20 mg
mas glucocorticoides (metilprednisolona intravenosa 500 a 1000mg) para la que se
reporté un OR 1.00 (0.67 a 1.47) para eventos adversos graves dentro de los 6
meses posteriores al cese de la intervencion, presentados entre los 3 a 76 meses
(mediana de seguimiento: 12 meses). En la Tabla 11 y la Tabla 12 se presentan de
manera detallada los resultados principales.
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Fase de Mantenimiento

La RSL de Glover, et al 2016 (53) comparo la seguridad de la conversion a mTORAI
y esteroides versus mantener la inmunosupresion con ciclosporina o tacrolimus mas
micofenolato y esteroides (grupo ICN). Se reporté hasta 1 afio después de la
aleatorizacion, un desenlace de seguridad general y varios especificos:

e La interrupcion del estudio debido a eventos adversos grupo MTORI
273/1055 versus 102/861 (RR, 2,17; 1C95%, 1,38- 3,44, 12, 63%) hasta 1 afo
después de la aleatorizacion. Se reporté en 10 ensayos con alto riesgo de
sesgo por ser estudios de etiqueta abierta.

e En comparacion con los pacientes en continuacion con ICN, los que se
convirtieron a mTORI tenian un mayor riesgo de hiperlipidemia (4,7% y
26,5%, respectivamente; RR 4,81; 1C95% 3.06-7.55; 12 0%),
hipercolesterolemia (4,9% y 22,8%, respectivamente; RR, 4,18; IC95%, 1,79-
9,75; 12, 57%), necesidad de una nueva terapia con estatinas (7,4% Yy 16,1%
respectivamente; RR, 1,77; 1C95%, 0,65-4,86; 1°=8%), erupcién cutanea
(3,4% y 23,1%, respectivamente; RR, 5,58; 1C95%, 3,45-9,02; 1%, 0%),
ulceraciéon de la boca (0,7% y 13,3%, respectivamente; RR, 10,18; IC95%,
4,26-24,33; 1%, 0%), proteinuria (1,0% y 4,1%, respectivamente; RR, 3,19;
IC95%, 1,40-7,28; 12, 0%) y edema (9,0% y 20,1%, respectivamente; RR,
2,08; 1IC95%, 1,58-2,74; 12, 0%). Hubo una tendencia hacia un mayor riesgo
de infecciones en el grupo de conversion de mTORI (47,4% en comparacion
con 38,0% de los pacientes mantenidos con ICN; RR, 1,18; 1C95%, 0,98-
1,43; 12, 52%). No hubo diferencias en cuanto al riesgo de requerir terapia de
reemplazo renal (RR, 0,48; 1C95%, 0,21-1,11; 1?2, 19%). En la Tabla 13 el
Anexo 7 se presentan de manera detallada las caracteristicas de las
intervenciones y resultados principales.

La RSL de Muduma G et al, 2016 (57) compar6 la seguridad de la ciclosporina
versus tacrolimus, como régimen inmunosupresor primario, en pacientes adultos
receptores del primer trasplante con diferentes combinaciones de micofenolato,
azatioprina y corticosteroides. Se reportaron dos desenlaces de seguridad:

Por un lado, la incidencia de hipertension en cuatro estudios, en los que 232 de 715
pacientes con ciclosporina tenian hipertensiéon después de 12 meses, en
comparacién con 181 de 709 pacientes con tacrolimus, lo que resulté en un RR de
1,26 a favor de tacrolimus (IC95%: 1,07 —1,47), 12 del 0%.

Por otro parte, la incidencia de diabetes de nueva aparicion después del trasplante
(NODAT) a los 12 meses, se informé en cinco de los estudios, con 101 de 748
pacientes con ciclosporina en comparaciéon con 168 de 733 con tacrolimus que
experimentaron NODAT después del trasplante, o que resultdé en un indice de
riesgo NODAT significativo de RR= 0,60 (1C95%: 0,47-0,77) para ciclosporina en
relacion con tacrolimus, 12 del 10%. En el Anexo 7, se presentan de manera
detallada las caracteristicas de las intervenciones y resultados principales.
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La RSL de Tustumi F et al, publicada en 2021 (59) comparé la seguridad del
tacrolimus + micofenolato de mofetilo (MMF) versus tacrolimus y adicionalmente
tacrolimus + MMF vs. ciclosporina + MMF, se reporté dos desenlaces de seguridad:

Para la comparacion micofenolato de mofetilo y tacrolimus vs. tacrolimus se reporté
con un seguimiento de 27,7 meses la frecuencia para eventos adversos en 225
participantes 64/111(57.7%) vs. 80/114(70.2%); Diferencia de riesgos (DR=0.7;
p=0.66).

Respecto a micofenolato de mofetilo y tacrolimus vs. ciclosporina+ micofenolato de
mofetilo con seguimiento: 27,7 se reportaron eventos adversos en 26/58(44.8%) vs.
30/70(47.1%) respectivamente, de 128 participantes (2 ensayos clinicos; DR=0.7;
p=0.37).

La RSL y metaanalisis en red de Rodriguez-Peralvarez M et el, 2017 (60) report6
las medidas de riesgo de eventos adversos para tres esquemas de tratamiento de
comparacion directa (seguimiento 6 meses a 144 meses; 719 participantes):
everolimus versus tacrolimus, everolimus mas tacrolimus versus tacrolimus y
everolimus mas tacrolimus versus everolimus. El riesgo no fue diferente entre los
grupos. Para ver detalle del reporte de eventos adversos ver Tabla 16.

La RSL de Guan et al, de 2019 (54), que evalud evaluar la eficacia y seguridad de
la terapia con everolimus combinado con tratamiento reducido de inhibidores de la
calcineurina (ICN) en comparaciéon con tratamiento estandar ICN; reportdé 2
desenlaces principales de seguridad:
e Muerte: (RR =1,01; IC95%: 0,69 a 1,50; p = 0,94)

Evento adverso: aumenta probabilidad en 22% (RR=1,22; 1C95%: 1,04 - 1,42;
p=0,01). Se reportan medidas agregadas especificamente para los siguientes
eventos diabetes mellitus con RR 0,47 (IC95% 0,26, 0,85), hiperlipidemia con RR
4,23 (IC 95% 2,08, 8,60) e hipercolesterolemia con RR 3,49 (IC95% 2,02, 6,04), no
se encontrd asociacion para infeccion (no asociado con una alta incidencia segun
régimen: RR 1.05 (IC95% 0.83, 1.32), hipertension con RR 1,14 (IC 95% 0,86, 1,51)
e insuficiencia renal con RR 0,63 (IC 95% 0,35, 1,14).

La RSL de Bzeizi, publicada en 2021 (55), que evalué la eficacia y seguridad del
tacrolimus de liberacién prolongada una vez al dia en comparacién con el tacrolimus
dos veces al dia; reporté 2 desenlaces de seguridad infeccién: RR 1.12 (IC95%
0.86-1.47; p: 0.39) y reaccion adversa a medicamentos: RR 1.26 (1C95% 1.00-1.59;
p: 0.05).

La RSL de Bzeizi, publicada en 2021 (56), que evalud la eficacia y seguridad del
everolimus en monoterapia 0 en combinacién con tacrolimus de exposicién
reducida, en comparacion con terapia estandar (inhibidores de calcineurina en
monoterapia); reportd 2 desenlaces de seguridad por comparacion:

Para la primera comparacion de everolimus (EVR) vs. eliminacion de inhibidores de
calcineurina (ICN), se encontr6 una tasa de mortalidad mayor en comparacién con
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grupo control (OR = 2,06; p = 0,04), para eventos adversos del tratamiento se
encontré una frecuencia similar entre los grupos en todos los puntos temporales.

Para la comparacion EVR vs. reduccion de ICN, no se reporto diferencias en cuanto
mortalidad y para eventos adversos del tratamiento se reportdé en el grupo de
tratamiento un OR de 2,37 alos 12 meses y de 1,81 a los 24 meses.

Para cada RSL evaluada e incluida, se analizaron los ECA que fueron evaluadas
para obtener los resultados en cada una de las comparaciones. Los resultados de
la evaluacion de riesgo de sesgos, sintesis de evidencia y perfiles de evidencia para
cada uno y para las RSL se encuentran en los Anexos 6, 7 y 8, respectivamente.

Fase de rechazo

No se encontré evidencia para las intervenciones planteadas en la fase de rechazo.

5 Evaluacion econ6tmica

En esta seccion se realiza un analisis econdmico que tiene en cuenta el uso de
recursos consumidos (costos) y las ganancias en salud de los esquemas de
tratamiento inmunosupresor para el trasplante hepatico. Es importante aclarar que,
en este analisis, se tienen en cuenta, exclusivamente, las intervenciones que tienen
indicacion INVIMA especifica para trasplante hepatico.

Luego de completar la evaluacion de efectividad y seguridad, y teniendo en cuenta
estos requerimientos de tipo normativo, solo se realizé evaluacién econdémica para
la terapia de mantenimiento. Las demas fases del tratamiento, induccion y rechazo
no tienen evaluacién econémica debido a que:

1. Aunque la fase de induccién fue considerada en el estudio del
posicionamiento, no fue posible realizar la evaluacién econémica por dos
razones. La primera, es el filtro de las alternativas a evaluar dado que algunas
de las que se encuentran definidas en los esquemas de tratamiento no
contaban con indicacion INVIMA, como es el caso de basiliximab. Y la
segunda razon, corresponde a la falta de evidencia en cuanto a las
alternativas con indicacion INVIMA para alimentar el modelo de decisiones.

2. En cuanto a la fase de rechazo, no se realiz6 posicionamiento pues en la
busqueda sistematica de literatura no se encontrd evidencia disponible para
evaluar las intervenciones planteadas en esta fase. Esto esta explicado por
gue la terapia de rechazo es especifica a la historia clinica de cada paciente
lo cual dificulta las comparaciones entre las alternativas.

De esta forma, la fase de mantenimiento es la Uunica que cumplié con los criterios
para realizar una evaluacién econOmica; se presenta la informacion de la fase
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induccion por trazabilidad del proceso realizado en dicha fase. A continuacion, se
detalla la metodologia, insumos y resultados para el analisis econémico de este
posicionamiento.

5.1 Metodologia

5.1.1 Problema de decision y marco del analisis

En el desarrollo de la evaluacién econdmica se plantearon las siguientes preguntas
de investigacion:

1. ¢Cualeslarazén de costo efectividad de metilprednisolona IV, hidrocortisona
IV, inmunoglobulina antitimocitica (conejo) combinado con metilprednisolona
IV e inmunoglobulina antitimocitica (conejo) combinado con hidrocortisona IV
en la terapia de induccién para los pacientes receptores de trasplante
hepético?

2. ¢Cuadl es la razén de costo efectividad de los inhibidores de calcineurina
combinados con antimetabolitos con y sin corticosteroides, los inhibidores de
la calcineurina con y sin corticosteroides, los inhibidores mTOR con y sin
corticosteroides, los inhibidores de la calcineurina combinados con
inhibidores mMTOR con y sin corticosteroides, y los inhibidores mTOR
combinados con antimetabolitos con y sin corticosteroides en la terapia de
mantenimiento para los pacientes receptores de trasplante hepatico?

Estas preguntas de investigacion se derivan de los resultados de la evaluaciéon de
efectividad y seguridad y siguen la estructura estandar definida en el Manual
metodoldgico para la elaboracion de evaluaciones econémica del IETS (63).

Los componentes de esta pregunta fueron presentados, discutidos y refinados con
expertos clinicos invitados a participar en este proceso. Para estos se llevaron a
cabo, cuatro paneles de expertos: El 22 de julio del 2021 se construyeron las
preguntas de investigacion del posicionamiento y su alcance; El 23 de septiembre
del 2021, desde el componente econémico, se construye una propuesta para el
modelo de decisiones y se identifican los desenlaces relevantes a considerar; EI 20
de octubre del 2021 se presentan y validan los insumos que se usaran en el analisis
y finalmente, el 17 de noviembre del 2021 se muestra la forma como seran
presentados los resultados

5.1.1.1 Poblacion objetivo

El trasplante hepatico (TH) se encuentra entre las opciones terapéuticas para el
manejo de pacientes que padecen enfermedades hepéticas agudas y crénicas,
progresivas e irreversibles, no curables con otros métodos, y con una esperanza de
vida menor a la esperada con el trasplante. La falla hepatica fulminante aguda (8%),
falla hepatica metabdlica (6%), hepatocarcinoma (15%), patologia colestasica
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(10%), y la cirrosis y sus complicaciones (57%) como varices hemorragicas, ascitis,
sindrome hepatorrenal y encefalopatia, son la indicacion méas frecuente para el
trasplante de higado en pacientes adultos (8). En términos generales, la
supervivencia a 5 afios es del 69% con el trasplante de higado (8).

Para el afio 2018, en Colombia, se reportaron un total de 252 trasplantes de higado,
lo cual implica una tasa de 5,07 personas por milléon de poblacion (p.m.p.). De estos
trasplantes, 201 (79,8%) son de donantes cadavéricos y 51 (20,2%) de donantes
vivos (64). De manera similar, en el 2019 se registran 261 trasplantes hepéaticos, es
decir, una tasa de 5,24 p.m.p; y en el 2020, 194 trasplantes con una tasa de 3,91

p.m.p. (64).

Segun el informe anual de red de donacién de trasplantes del 2018, de los
trasplantes hepéticos con donante cadavérico el 55,4% son hombres y el 44,6%
mujeres. Ademas, la edad media de estos pacientes es de 48 afios. En cuanto a los
receptores de donante vivo, el 52,9% son mujeres y el 47,1% hombres. La edad
media de estos es de 7 afios de edad (64).

Los pacientes que son sometidos a un trasplante de higado deben tomar
medicamentos inmunosupresores por el resto de la vida. El objetivo de los
inmunosupresores es que el paciente tolere el 6rgano extrafio mientras se
minimizan los riesgos asociados como infecciones y malignidades.

La Tabla 20 presenta la definicién de la poblaciéon y las fases de tratamiento que se
definieron para la evaluacion econémica.

Tabla 20. Poblaciéon indicada de acuerdo con cada fase de tratamiento

Pacientes adultos candidatos a trasplante de Terapia de induccion
higado Terapia de mantenimiento

Fuente: Elaboracion propia

5.1.1.2 Alternativas de evaluacion

Dentro de la evaluacion econdmica se consideran Unicamente los medicamentos
con intervencion INVIMA. Siendo asi, el tratamiento de inmunosupresion estudiado
en la fase de induccion se da en terapia combinada, mientras que en la fase de
mantenimiento se puede dar en terapia triple, doble y monoterapia, como se observa
en la Tabla 21.

Para la fase de induccidon no se incluyen los esquemas de tratamiento en terapia
doble que combinan un anticuerpo monoclonal con un corticosteroide. Por ejemplo,
basiliximab dado que no cuenta con indicacion INVIMA para trasplante de higado
(ver seccion 3.2). De esta forma, en la terapia de induccion se propuso evaluar dos
opciones terapéuticas con distintos esquemas de tratamiento: terapia con
corticoides en monoterapia (metilprednisolona IV o hidrocortisona 1V) y terapia con
anticuerpos policlonales (inmunoglobulina antitimocitica) combinado con
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corticosteroides (metilprednisolona IV o hidrocortisona 1V). La sintesis de la
evidencia clinica no cuenta con informacion disponible que permita comparar estos
esquemas de induccion con indicacion INVIMA entre ellos. Por lo tanto, no se realiza
evaluacion econémica para esta fase.

Por su parte, para la fase de mantenimiento se evaluaron treinta y uno esquemas
de tratamiento, que se pueden clasificar en cinco conjuntos segun los grupos
terapéuticos: i) inhibidor de calceurina combinado con antimetabolito con y sin
corticosteroides (prednisolona o prednisona), ii) inhibidor de calceurina con y sin
corticosteroides (prednisolona o prednisona), iii) inhibidor mTOR con y sin
corticorticosteroides (prednisolona o prednisona), combinado con antimetabolito
con y sin corticosteroides (prednisolona o prednisona), iv) inhibidor de calceurina
combinado con inhibidor mTOR con y corticosteroides (prednisolona o prednisona),
v) inhibidor mTOR combinado con antimetabolito con y sin corticosteroide
(prednisolona o prednisona).

Las alternativas de evaluacion, que fueron objeto de andlisis se muestran en la
Tabla 21.

Tabla 21. Alternativas de evaluacién por grupo terapéutico

FECRE Grupo terapéutico Medicamento
tratamiento

Metilprednisolona IV
Hidrocortisona IV

Anticuerpos policlonales + Inmunoglobulina antitimocitica (conejo) + metilprednisolona IV

corticosteroides Inmunoglobulina antitimocitica (conejo) + hidrocortisona IV
Ciclosporina + micofenolato de mofetilo + prednisolona
Ciclosporina + micofenolato de mofetilo + prednisona
Ciclosporina + azatioprina + prednisolona
ICN + Antimetabolito +  Ciclosporina + azatioprina + prednisona
Corticosteroide Tacrolimus + micofenolato de mofetilo + prednisolona
Tacrolimus + micofenolato de mofetilo + prednisona
Tacrolimus + azatioprina + prednisolona
Tacrolimus + azatioprina + prednisona
Ciclosporina + micofenolato de mofetilo
Ciclosporina + azatioprina
Tacrolimus + micofenolato de mofetilo
Tacrolimus + azatioprina
Mantenimiento Ciclosporina + prednisolona
Ciclosporina + prednisona
Tacrolimus + prednisolona
Tacrolimus + prednisona
Ciclosporina
Tacrolimus
Everolimus + prednisolona
Everolimus + prednisona
imTOR (monoterapia) Everolimus
ICN + imTOR + Tacrolimus + everolimus + prednisolona
Corticosteroide Tacrolimus + everolimus + prednisona
Ciclosporina + everolimus
Tacrolimus + everolimus

Corticosteroides
Terapia induccién

ICN + Antimetabolito

ICN + Corticosteroide

ICN (monoterapia)

iImMTOR + Corticosteroide

ICN + imTOR
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Everolimus + micofenolato de mofetilo + prednisolona
imTOR + Antimetabolito + Everolimus + micofenolato de mofetilo + prednisona
Corticosteroide Everolimus + azatioprina + prednisolona
Everolimus + azatioprina + prednisona
Everolimus + micofenolato de mofetilo

imTOR + Antimetabolito . o
Everolimus + azatioprina

Fuente: elaboracion propia

Puesto que no todos los esquemas de tratamiento contaron con informacion
disponible para el calculo de la probabilidad de rechazo agudo y supervivencia (o
mortalidad) de los pacientes, en el analisis econémico se evaluara un subgrupo de
las alternativas solo de la terapia de mantenimiento.

De acuerdo con esta limitacion, en la Tabla 22 se presentan las alternativas de
evaluacion por grupos de comparacibn como se presentaron en la evidencia
disponible. Estas alternativas corresponden a aquellas para las que fue posible
extraer la informacion necesaria para alimentar el modelo de decisiones como se
detalla mas adelante en este documento.

Tabla 22. Grupos de evaluacion segln la evidencia disponible

Grupos Alternativas de evaluacion

Tacrolimus + corticosteroides

Grupo 1 . . o . i
Ciclosporina + azatioprina + corticosteroides
Ciclosporina + prednisolona/prednisona

Grupo 2 ) ) )
Tacrolimus + prednisolona/prednisona
Tacrolimus + corticosteroides

Grupo 3

Tacrolimus + micofenolato de mofetilo

Ciclosporina + azatioprina + corticosteroides

Grupo 4 Ciclosporina + micofenolato de mofetilo de mofetilo+
corticosteroides

Ciclosporina + azatioprina + prednisona
Grupo 5 . L .

Tacrolimus + azatioprina + prednisolona

Tacrolimus + corticosteroides

Grupo 6
Everolimus + tacrolimus*(dosis reducida) + corticosteroides

Fuente: elaboracion propia
5.1.1.3 Desenlaces

Los desenlaces en salud se evallan con supervivencia de los pacientes expresados
en anos de vida ganados (AVG).

5.1.1.4 Horizonte temporal y tasa de descuento

En Colombia, segun un estudio realizado en la Fundacién Cardioinfantil entre 2005-
2013 del programa de trasplantes, se establece que la tasa de supervivencia de los
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pacientes receptores del trasplante hepatico es de 90,91% al afio, 83,64% a los tres
afios y 79,18% los cinco afios (65)*.

Debido a que se realizd evaluacion econémica para la terapia de mantenimiento,
para este caso se consider6 un horizonte temporal de 10 afios con ciclos de un mes
de duracion. La duracion del ciclo esta dada por un tiempo que permita describir el
transito de los pacientes del estado de rechazo agudo hacia otros eventos adversos
0 eventos en salud. Asi mismo, el horizonte temporal es lo suficientemente largo
para incluir el impacto de los desenlaces en salud identificados. Se emplea una tasa
de descuento comun tanto a los costos como a los desenlaces en salud, equivalente
al 5% anual para el caso base (66).

Para la terapia de induccion, no se incluyé horizonte temporal, sin embargo, la
temporalidad de las dosis de cada alternativa para el célculo del costo del
tratamiento farmacoldgico fue consideradas a partir de la literatura y consulta a
expertos. Esta informacion se presenta en detalle en la seccion 3.4.

5.1.1.5 Perspectiva

La perspectiva de esta evaluacion econdmica es la de tercer pagador, que en el
contexto colombiano es el Sistema General de Seguridad Social en Salud (SGSSS).

5.2 Métodos de modelacion
5.2.1.1 Revision sistematica de literatura econdmica

Para estimar los costos y resultados esperados de las alternativas de comparacion,
se disefid un modelo analitico para cada fase del tratamiento y grupo terapéutico
propuesto que refleje la historia natural de la enfermedad, su relacién con las
alternativas de comparacion, y que permitiera incorporar la evidencia relevante.
Para ello, se realiz6 una revision sistemética de la literatura de evaluaciones
econdmicas publicadas.

Las busquedas se realizaron en los repositorios bibliograficos de Centre for Reviews
and Dissemination (CRD) de la Universidad de York, International HTA Database
(INAHTA), NICE, PubMed y Ovid (EMBASE y Medline). En las cuales, se emplearon
términos libres y controlados relacionados con la enfermedad y las tecnologias
evaluadas. En el Anexo 9 y 10 se presentan los protocolos de busqueda aplican
para cada repositorio y el flujpgrama PRISMA con el avance en la sintesis del
proceso de seleccion, respectivamente (66).

Se identificaron 849 documentos Unicos, que fueron revisados a partir de titulo y
resumen y de los cuales se excluyeron 662 estudios. Estos documentos no se
tuvieron en cuenta dado que no eran evaluaciones economicas, la poblacién y las
alternativas evaluadas eran diferentes a la del objeto del analisis, eran resimenes
o0 estaban disponibles en idiomas diferentes al inglés o espafiol.

4 La Fundacién Cardioinfantil, la IPS con mayor participacion en este tipo de trasplantes en el pais.
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De esta forma, se obtuvieron 25 referencias potenciales para evaluar en texto
completo. Después de hacer la revision se descartaron 23 referencias dado que no
eran evaluaciones economicas, la poblacion era diferente a la del analisis, no
estaban asociadas a los grupos terapéuticos, eran resumenes 0 no estaban
disponible en texto completo, la modelacion requiere de bases de datos de
pacientes no disponibles o implementa estructuras privadas o comerciales.

Es asi como, se seleccionaron dos estudios de costo-utilidad. Ambos fueron
realizados desde la perspectiva del pagador de salud y utilizaron un modelo Markov.
El primer estudio de Muduma y otros (2016) (67) fue realizado para el Reino Unido
en el que se comparo ciclosporina, tacrolimus de liberacion prolongada y tacrolimus
de liberacion inmediata, el modelo de decision tiene en cuenta tres estados de salud:
vivo con primer trasplante, vivo después de re-trasplante y muerte; se considero el
riesgo de rechazo agudo dentro cada estado de salud y las tasas de supervivencia
de los pacientes se estimaron basadas en un analisis de Kaplan Meier para un
periodo de 25 afios, el cual fue el horizonte temporal considerado en el analisis. Los
resultados concluyeron que el tacrolimus de liberacion prolongada es costo-efectivo
con comparacion con tacrolimus de liberacion inmediata y la ciclosporina para el
tratamiento de inmunosupresion después de trasplante de higado.

El segundo estudio, de Bianic y otros (2016) (68) realiz6 un andlisis para Italia del
everolimus combinado con una dosis reducida de tacrolimus comparado con la
dosis estandar de tacrolimus. Como se mencion6, usan un modelo Markov, que, a
diferencia del otro estudio, tienen en cuenta las complicaciones relacionadas con el
higado que llevan a pérdida del injerto y las complicaciones relacionadas con el
riion que pueden llevar a enfermedad renal terminal. Los resultados evidenciaron
que la estrategia de everolimus combinada con dosis reducida de tacrolimus es
costo-efectiva en comparacion con la dosis estandar en monoterapia del tacrolimus.

5.2.1.2 Modelo de decision

La evaluacién econdmica se realizé para la terapia de mantenimiento. Sin embargo,
a continuacién, también se presenta el modelo de decisiones para la terapia de
induccion, con el objetivo de evidenciar el trabajo realizado para concluir que no es
posible alimentar el modelo.

Fase de induccion

Para la fase de induccién se propuso un modelo de decisién tipo arbol de decisiones
presentado en la Figura 3. Este modelo inicia con los pacientes en terapia de
induccién, en donde se evallan los esquemas de tratamiento que se pueden dar en
esta fase. En los tres primeros brazos del arbol se puede desarrollar una condicién
relacionada con el rechazo agudo, rechazo cronico o no presentar rechazo.
Posteriormente, se desprenden los diferentes cursos de accién que conllevan al
paciente a presentar 0 no un injerto exitoso y a continuacion, tener efectos
colaterales, o por el contrario no presentarlos. Todos los cursos de accion terminan
evaluando el estado de supervivencia del paciente ante los posibles eventos de
salud transitados.
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Figura 3. Arbol de decision para pacientes con terapia de induccion
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Fuente: elaboracién propia
Fase de mantenimiento

Para la fase de mantenimiento se propuso un modelo de tipo Markov. Este modelo
tiene cinco estados de salud: libre de rechazo, rechazo agudo, evento adverso
cronico (EAC), rechazo agudo con EAC y muerte. Una vez se inicia el tratamiento
los pacientes inician en el estado libre de rechazo. Posteriormente, una persona
puede permanecer en dicho estado o transitar entre los demas estados como lo
relacionan las flechas en la Figura 4, las cuales muestran que:

- Del estado libre de rechazo el paciente puede progresar hacia un rechazo
agudo o directamente presentar un EAC (insuficiencia renal cronica, cancer
de piel, hipertensién, dislipidemia y diabetes).

- Si el paciente presenta un rechazo agudo, este puede regresar al estado libre
de rechazo o también puede presentar un EAC.

- Desde un EAC, las personas pueden mantenerse o continuar hacia un
rechazo agudo con EAC.

- Desde rechazo agudo con EAC, el paciente puede regresar al estado de EAC
libre de rechazo.

- En cada uno de los estados de salud se puede presentar (0 no) eventos
adversos agudos que son: falla renal aguda, infeccion tracto urinario,
infeccion por citomegalovirus (CMV) y neumonia.

- Finalmente, en cualquier estado se tiene en cuenta el riesgo de muerte.
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Figura 4. Modelo de decisiones
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Fuente: elaboracién propia.

Para la construccion del modelo se realizaron los siguientes supuestos para tratar
el déficit de evidencia como con la heterogeneidad de esta:

Para

Se asume independencia del efecto entre diferentes esquemas de
tratamiento.

Se asume que la probabilidad de un evento adverso es independiente de
tener o no un rechazo agudo.

Los eventos adversos individuales son independientes entre si.

No se tiene en cuenta la probabilidad de terminacién del tratamiento por
eventos adversos.

Se asume que la probabilidad de desarrollar un evento adverso es el maximo
de las probabilidades de los diferentes eventos adversos: dislipidemia, falla
renal aguda, CMV, diabetes y cancer de piel. Con la escogencia de la maxima
probabilidad se cubre la posibilidad de experimentar cualquiera de los
eventos adversos considerados.

No se considera la interaccion temporal entre los distintos cursos de accion.

los analisis de sensibilidad probabilisticos, los parametros de las

probabilidades siguen una distribucion Beta(a, ) con parametros:

_ (1-P)p? B = P(1-P) _
" (Min—Max)/(2%1,96)2 YP= (Max—Min)/(2+1,96)2
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Y para el caso de los costos de los diferentes eventos siguen una distribucion
Triangular(Inf, Sup, Med). En estas distribuciones, P indica el valor puntual que
toma un parametro, Min y Max corresponden a los valores minimo y maximo que
esos parametros pueden tomar en la distribucion beta. Inf , Med y Sup
corresponden a los valores inferior, medio y superior que los distintos costos pueden
tomar y que entran en la distribucion triangular.

5.2.2 ldentificacion, medicion y valoracion de los costos

Con el fin de determinar el costo de las alternativas de evaluacion, se llevo a cabo
el proceso de identificacion, medicion y valoracion de los recursos lo que implico
hacer una revision de GPC, protocolos de atencion, articulos de referencia y
consulta a expertos clinicos.

En el calculo de los costos unitarios se usaron las bases de datos principales que
reportan informacion de precios/costos de medicamentos y procedimientos:
SISMED y Suficiencia, respectivamente (31,69). La metodologia para el calculo de
los precios o costos unitarios de los medicamentos y procedimientos se presentan
en el Anexo 11.

A continuacion, se presenta el proceso de valoracion de los recursos del tratamiento
farmacoldgico de las alternativas de evaluacion y los eventos en salud asociados.

5.2.2.1 Costos del tratamiento farmacoldgico

En la Tabla 23 se presentan los costos unitarios de los medicamentos detallando
los precios ponderados calculados (inferior, medio y superior) a partir del SISMED
y su contraste con precio regulado o con precio de referencia de la Comision
Nacional de Precios de Medicamentos y Dispositivos Médicos (CNPMDM), los
valores maximos de recobro/cobro (VMR) en la Resolucién 3514 de 2019° y con los
valores de presupuesto maximo en la nota técnica®. Se evidencia que los valores
promedio de presupuesto maximo por UMC reportados en la nota técnica para el
régimen contributivo son concordantes con los VMR de la Resolucién 3514 de 2019
(para vigencia 2020), y por trazabilidad, se presentan los valores de VMR; sin
embargo, la base del calculo son los valores de presupuesto maximo en la nota
técnica. En el Anexo 11 se detalla la metodologia del calculo de los precios.

5 Resolucion en la que se adoptan los valores maximos de recobro/cobro, aplicables al
reconocimiento y pago de servicios y tecnologias de salud no financiadas con cargo a la UPC a partir
del 1 de enero de 2020.

6 Nota técnica consultada en el documento “Aplicacién de la metodologia para la definicion del
presupuesto maximo a trasferir Entidades Promotoras de Salud de los Regimenes Contributivo y
Subsidiado y a las Entidades Obligadas a Compensar - EOC, en la vigencia 2020”.
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En la Tabla 24 se presenta el costo del tratamiento farmacologico para cada grupo
terapéutico y todas las alternativas definidas en la Tabla 21 calculado a partir de las
dosis reportadas en la seccion 3.4 y el horizonte temporal definido para cada fase.

De acuerdo con los grupos definidos, anteriormente, en la Tabla 22 algunos
esquemas estan definidos en combinacién con corticosteroides. Para estos casos
se tomo el costo promedio de prednisona y prednisolona.

En esta seccion se presentan los resultados de costos para todas las alternativas
propuestas en las preguntas de investigacibn economica, incluyendo las
alternativas de la terapia de induccion y las de terapia de mantenimiento para las
cuales no fue posible realizar evaluacion econémica.
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Tabla 23. Costos unitarios de los medicamentos incluidos en las alternativas de evaluacion

R Clasificacion F.F.V.A/ Forma de Uireke Cgstc_) C(.)St(.) C(.)St(.) Precio Precio VMR Precio PM
ecurso EEeETETE de_: Unlta_rlo Unlta_rlo Unltar_lo regulado* o ok
Medida Inferior Medio Superior
NR NR NR
NR NR NR

Azatioprina Sélidas orales de liberacién convencional normal mg $9,04 $ 10,41 $19,51
Ciclosporina Inyectables de liberacién convencional mg $97,12 $ 110,98 $ 116,70
Ciclosporina Solidas orales de liberacion convencional normal mg $62 $63 $64 $85 NR NR
Everolimus Sélidas orales de liberacién convencional normal mg $22.080,68 $22.201,69 $22.221,56 $23.825,20 NR  $24.318,00
Hidrocortisona Inyectables de liberacién convencional mg $1,89 $2,24 $2,90 NR NR NR

Inmunoglobulina

S P ] Inyectables de liberacién convencional mg $22.367,89 $23.198,72 $23.688,70 $23.982,73 NR NR
antitimocitica (conejo)
Metilprednisolona Inyectables de liberacién convencional mg $22,73 $ 26,44 $ 38,43 NR NR NR
Micofenolato de mofetilo Sélidas orales de liberacién convencional normal mg $5,84 $ 6,02 $6,43 $13 NR NR
Prednisolona Sélidas orales de liberaciéon convencional normal mg $5,79 $6,44 $ 10,19 NR NR NR
Prednisona Soélidas orales de liberacién convencional normal mg $ 15,23 $ 15,29 $ 15,61 NR NR NR
Tacrolimus Inyectables de liberacién convencional mg $94.165,41 $94.165,41  $94.165,41 NR $ 183.502,06 NR
Tacrolimus Sélidas orales de liberaciéon convencional normal mg $2.996,61 $ 3.166,06 $ 3.449,40 $ 3.930,87 NR NR
Tacrolimus Sélidas orales de liberacién modificada mg $4.625,67 $5.024,15 $5.366,07 $5.488,58 NR $5.477,00

*Circular 10/2020

**Resoluciéon 3514/2019, NR: No reporta. VMR: Valor Mdximo de Recobro/cobro.

*** Precio establecido en la normativa de presupuestos maximo y obtenido de la Nota Técnica Aplicacién de la metodologia para la definicion del presupuesto
maximo a trasferir a las Entidades Promotoras de Salud de los Regimenes Contributivo y Subsidiado y a las Entidades Obligadas a Compensar — EOC, en la
vigencia 2020 del Ministerio de Salud y Proteccion Social. NR: No reporta. VMR: Valor Mdximo de Recobro/cobro.

Todos los costos unitarios son expresados en UMC.

Fuente: elaboracion propia a partir de los datos del SISMED

Tabla 24. Costos del tratamiento farmacol6gico para cada fase de tratamiento

: Costo Total Costo Total Costo Total
Fase de tratamiento Esquema . : .
Inferior Medio Superior

Hidrocortisona $2.265 $2.694 $3.481
Induccion Metilprednisolona $ 25.003 $ 29.081 $42.273
Inmunoglobulina antitimocitica (conejo) + metilprednisolona IV $4.910.822 $5.096.377 $5.216.596
Inmunoglobulina antitimocitica (conejo) + hidrocortisona IV $4.888.083 $5.069.990 $5.177.803
Ciclosporina + micofenolato de mofetilo + prednisolona $3.812.109 $3.919.124 $4.118.149
Ciclosporina + micofenolato de mofetilo + prednisona $ 3.829.346 $ 3.935.266 $4.128.034
Mantenimiento Ciclosporina + azatioprina + prednisolona $1.670.972 $ 1.750.373 $2.110.071
Ciclosporina + azatioprina + prednisona $ 1.688.209 $1.766.516 $2.119.957
Tacrolimus + micofenolato de mofetilo + prednisolona $ 8.884.462 $9.538.670 $ 10.226.262
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Fase de tratamiento Esquema Costo Total Costo Total Costo Total
q Inferior Medio Superior

Tacrolimus + micofenolato de mofetilo + prednisona $ 8.901.699 $9.554.813 $ 10.236.147
Tacrolimus + azatioprina + prednisolona $ 7.978.962 $ 8.644.226 $9.578.192
Tacrolimus + azatioprina + prednisona $7.996.199 $ 8.660.369 $9.588.077
Ciclosporina + micofenolato de mofetilo $ 3.801.544 $ 3.907.369 $ 4.099.544
Ciclosporina + azatioprina $ 1.660.407 $1.738.619 $2.091.466
Tacrolimus + micofenolato de mofetilo $ 8.873.897 $9.526.916 $ 10.207.657
Tacrolimus + azatioprina $ 7.968.397 $8.632.472 $ 9.559.586
Ciclosporina + prednisolona $ 1.340.834 $1.370.510 $1.398.134
Ciclosporina + prednisona $ 1.358.071 $ 1.386.652 $ 1.408.020
Tacrolimus + prednisolona $ 7.648.824 $ 8.264.363 $ 8.866.255
Tacrolimus + prednisona $ 7.666.061 $ 8.280.506 $ 8.876.140
Tacrolimus $ 7.638.259 $ 8.252.609 $ 8.847.649
Everolimus $ 18.133.757 $ 18.233.139 $ 18.249.453
Ciclosporina $ 8.985.083 $9.177.538 $9.317.889
Tacrolimus + everolimus + prednisolona $ 19.948.590 $ 20.345.293 $ 20.664.166
Tacrolimus + everolimus + prednisona $ 19.965.827 $ 20.361.436 $ 20.674.051
Ciclosporina + everolimus $ 16.784.030 $ 16.886.612 $ 16.911.500
Tacrolimus + everolimus $ 19.938.025 $ 20.333.539 $ 20.645.560
Everolimus + micofenolato de mofetilo + prednisolona $ 18.600.735 $ 18.767.603 $ 18.960.356
Everolimus + micofenolato de mofetilo + prednisona $18.617.972 $ 18.783.746 $18.970.241
Everolimus + azatioprina + prednisolona $ 16.459.598 $ 16.598.852 $ 16.952.278
Everolimus + azatioprina + prednisona $16.476.835 $16.614.995 $16.962.163
Everolimus + micofenolato de mofetilo $18.590.170 $ 18.755.849 $ 18.941.750
Everolimus + azatioprina $ 16.449.033 $ 16.587.098 $ 16.933.673
Everolimus + prednisolona $16.129.461 $16.218.989 $ 16.240.341
Everolimus + prednisona $16.146.697 $16.235.132 $ 16.250.226

Fuente: elaboracion propia a partir de los datos SISMED
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5.2.2.2 Costos de los eventos en salud

Adicionalmente, se calcul6 el costo de los eventos de salud derivados de la terapia
de inmunosupresion en el modelo de evaluacién econémica. Después de hacer una
revision de los resultados de la seccion de efectividad y seguridad, y consulta a
expertos clinicos, se definio el costo de tratamiento de algunos eventos en salud
clinicamente relevantes y econdémicamente significativos. Para los eventos de
efectividad se calculo el costo del manejo del rechazo agudo y para los eventos de
seguridad fue calculado el costo del tratamiento para desordenes linfoproliferativos,
enfermedad coronaria, cancer de piel, insuficiencia renal cronica, diabetes mellitus,
dislipidemia, falla renal aguda, infeccion tracto urinario, infeccion por CMV,
neumonia e hipertension. La fuente de la construccion del caso tipo fue la consulta
a los expertos clinicos que hicieron parte del grupo desarrollador y presentados a
los expertos que participaron en el panel de validacion insumos de la evaluacion
econOmica En la Tabla 25 se presenta el resumen de los costos de los eventos en
salud y los eventos adversos mencionados.

Tabla 25. Costo total de los eventos en salud

Costo Total
Superior

Costo Total Costo Total
Inferior Medio

Evento en salud

Rechazo agudo $ 732.740 $2.878.581 $3.671.799
E:;‘r’;‘iglna'r'l?;"pm"ferat'vos $ 12.326.846 $21.137.821 $ 24.612.534
Enfermedad coronaria $5.942.218 $21.652.084 $ 29.593.560
Cancer de piel $ 391.563 $ 630.513 $ 753.680

Dislipidemia - Hipercolesterolemia $ 398.866 $531.581 $ 680.824

Falla renal aguda $ 5.046.680 $26.472.123 $ 38.779.408
Infeccion por CMV $1.916.594 $2.135.651 $2.594.779
Neumonia $ 8.649.237 $21.750.614 $ 26.322.100
Infeccion del tracto urinario $1.342.175 $ 1.666.599 $2.067.378
Insuficiencia renal crénica (anual) $ 4.886.956 $7.124.352 $ 8.906.161
Diabetes Mellitus (anual) $ 2.008.430 $ 2.526.469 $ 3.235.677
Hipertension (anual) $3.111.267 $3.972.962 $ 4.730.046

Fuente: elaboracién propia

Para definir el costo del tratamiento de estos eventos en salud se utilizé una técnica
de micro-costeo. En el Anexo 12 se presenta el detalle de los recursos necesarios
para el tratamiento de cada uno de los eventos.

5.2.3 Probabilidades de transicion

Con el propoésito de definir si se contaba con la informacion suficiente para alimentar
el modelo de decisiones se analizé la evidencia clinica sintetizada en la seccion
4.1.5 y se extrajeron las probabilidades de ocurrencia de rechazo agudo,
supervivencia de los pacientes y probabilidades de los eventos adversos

INSTITUTO DE EVALUACION TECNOLOGICA EN SALUD | ENTIDADES | 99



Posicionamiento terapéutico para el tratamiento

Farmacol6gico del trasplante de 6rgano sélido de higado

identificados como clinicamente relevantes y con costos estadisticamente
significativos.

De esta manera, se encontr0 que para las terapias de tratamiento del grupo
terapéutico de induccion la evidencia no cuenta con la informacioén necesaria para
desarrollar el modelo de decisiones, no reportan los desenlaces principales de
efectividad como rechazo agudo y supervivencia del paciente. En el caso de
mantenimiento se seleccionaron las intervenciones y comparadores para las que se
reportaba informacion sobre los desenlaces de efectividad mencionados y algunos
eventos adversos.

Estos esquemas se organizaron en diferentes grupos de evidencia, debido a que
asi se encontraron reportados en la literatura y los diferentes eventos en salud’ para
los que se extrajo informacion como se muestra en la Tabla 22.

Las probabilidades extraidas de la sintesis de la evidencia se presentan en el Anexo
13. Las probabilidades obtenidas en la evidencia se encontraban presentadas en
diferentes horizontes temporales, por lo tanto se utilizd la siguiente funcién
exponencial para obtener el equivalente de las probabilidades en tiempo para
incorporar en el modelo de decisiones.

A
1-A-p),
tiempo del ciclo del modelo
tiempo de la informacién reportada’

donde A =

En la Tabla 26 se relacionan los grupos de evidencia con los esquemas evaluados
en cada caso y las probabilidades que fueron incorporadas en el modelo después
de ser transformadas.

Tabla 26. Probabilidades utilizadas en el modelo econémico

. . A Valor Valor Valor
Grupos de evidencia Parametros X . . Fuente
Inferior | medio | Superior

Rechazo agudo 0,000 0,025 0,068
Mortalidad 0,000 0,020 0,066
Tacrolimus + corticosteroides Diabetes EE00 Lz diuien
Hipertension 0,000 0,023 0,064
Insuficiencia renal 0,000 0,027 0,072 )
1 aguda G_onzalez
Rechazo agudo 0,003 0,101 0,199 Pinto, 2005
Mortalidad 0,000 0,009 0,041
Ciclosporina + azatioprina + Diabetes 0,000 0,033 0,082
corticosteroides Hipertension 0,000 0,043 0,099
Insuficiencia renal 0,000 0,038 0,091
aguda
Rechazo agudo 0,000 0,028 0,079 Martin
5 Ciclosporina + Mortalidad 0,000 0,013 0,027 2004; i_evy,
prednisolona/prednisona Diabetes 0,000 0,013 0,029 2006; Levy,
Hipertension 0,023 0056 0089 2014

7 Todas las comparaciones reportaron informacién de efectividad y seguridad ya que era la condicién
necesaria para poder desarrollar la evaluacion econémica.
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. . . Valor Valor Valor
Parametros . . . Fuente

Infeccidn tracto urinario 0,000 0,012 0,028
Infeccion CMV 0,000 0,011 0,026
Neumonia 0,000 0,006 0,016
rgsl:’;':'enc'a S 0,000 0016 0,034
Dislipidemia 0,000 0,004 0,012
Cancer de piel 0,000 0,001 0,006
Rechazo agudo 0,000 0,028 0,081
Mortalidad 0,000 0,012 0,026
Diabetes 0,000 0,016 0,035
Hipertension 0,012 0,042 0,072

. Infeccién tracto urinario 0,000 0,000 0,003
Tacrolimus + L
prednisolona/prednisona Infeccion CMV 0,000 0,009 0,023

Neumonia 0,000 0,003 0,011
g‘gﬁ:‘;‘:enc'a (i 0,000 0013 0,030
Dislipidemia 0,000 0,011 0,027
Cancer de piel 0,000 0,002 0,009
Rechazo agudo 0,000 0,002 0,017
Mortalidad 0,000 0,003 0,032
Tacrolimus + corticosteroides Mortalidad 0,000 0,003 0,022
Diabetes 0,000 0,023 0,102
Infeccion por CMV 0000 0001 0,011 ;g';gfja’
Rechazo agudo 0,000 0,007 0,031 Jungé 2005
) ) Mortalidad 0,000 0,004 0,023
;ao‘;gzl'l'g"us + micofenolato de ;. aligad 0,000 0,004 0,023
Diabetes 0,000 0,006 0,042
Infeccion por CMV 0,000 0,000 0,007
) ) o Rechazo agudo 0,000 0,019 0,069
gc')ﬂict’:so";ct’é'rno? d;:‘za“o'o“”a * Mortalidad 0,000 0,009 0,044
Infeccion por CMV 0,000 0,035 0,101 Sterneck,
Ciclosporina + micofenolato de Rechazo agudo 0,000 0,051 0,132 2000
mofetilo de mofetilo+ Mortalidad 0,000 0,009 0,045
corticosteroides Infeccién por CMV 0,000 0,032 0,097
Ciclosporina + azatioprina + Rechazo agudo 0,000 0,035 0,077
prednisona Mortalidad 0,000 0,010 0,032 .

. o Greig, 2003
Tacrolimus + azatioprina + Rechazo agudo 0,000 0,047 0,096
prednisolona Mortalidad 0,000 0,002 0,014

Rechazo agudo 0,000 0,002 0,009
Mortalidad 0,000 0,001 0,006
Tacrolimus + corticosteroides Hlpertgn5|§n 0,000 0,006 0,019
Insuficiencia renal 0,000 0,003 0,013
aguda
Dislipidemia 0,000 0,001 0,005 Jeng, 2018
Rechazo agudo 0,000 0,004 0,010
Everolimus + tacrolimus*(dosis M_ortalldac.j, 0,000 0,001 0,007
reducida) + corticosteroides Hipertension 0,000 0,007 0,021
Insuficiencia renal 0,000 0,001 0,007

aguda
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. . . Valor Valor Valor
Grupos de evidencia Parametros : . . Fuente
Inferior | medio | Superior

Dislipidemia 0,000 0,006 0,019

Fuente: elaboracién propia

5.2.4 Desenlaces y valoracion

La recomendacion del Manual metodologico para la elaboracion de evaluaciones
econOmicas es seleccionar los AVAC como desenlace en salud (103). Los AVAC
corresponden al tiempo vivido en un determinado estado de salud ponderado segun
la calidad de vida asociada y que permiten incluir todos los desenlaces de interés
en una sola medida que permita el calculo de la razon entre los costos y beneficios
en salud.

Para valorar los desenlaces en salud se realiz6 una busqueda de las ponderaciones
de utilidad en el buscador de la Universidad de Tufts “Center for the Evaluation of
Value and Risk in Health” (CEA Registry) con las palabras claves ‘liver
transplantation” y “acute rejection”. La busqueda arroj6 121 resultados de
ponderaciones de utilidad. Ademas, después de hacer una revision de las
ponderaciones de utilidad utilizadas en las evaluaciones econdémicas identificadas
en la revision sistematica de la literatura se obtuvieron 5 datos de ponderaciones de
utilidad.

Luego, se hizo una revision detallada de estos resultados para determinar las
fuentes primarias y los valores idénticos, mediante una estrategia de bola de nieve,
donde se identificaron 6 fuentes primarias. Dado que se tienen algunos eventos
comunes en salud con diferentes ponderaciones de utilidad, se realizé una revision
para evaluar algunos criterios de calidad metodolégica de validez de los
instrumentos empleados, la significancia de los resultados, la proximidad al
presente analisis, la congruencia en los estados de salud, el tamafio de muestra,
tiempo de seguimiento de la cohorte y la poblacién de andlisis. De esta forma, se
excluyeron 5 estudios por tener una poblacion diferente a la del objeto de estudio
de la evaluacion econémica, por presentar inconsistencias en las ponderaciones de
utilidad o no tener claridad sobre la escala o el instrumento usado para la medicion
de la calidad de vida.

Sin embargo, después de realizar el proceso mencionado anteriormente y analizar
las ponderaciones de utilidad reportadas para los diferentes eventos en salud, se
observa que, si bien se encuentra informacion de las ponderaciones de utilidad para
un paciente con trasplante de higado con diferentes comorbilidades, en diferentes
rangos de tiempo y para algunos eventos como rechazo, no se encuentra
informacion de ponderaciones de utilidad asociadas a los eventos adversos de
pacientes con trasplante de higado, ni asociados al tratamiento de
inmunosupresion.

Por lo tanto, el desenlace de salud que se utilizara son los Afios de Vida Ganados
(AVG) que se asocia a las diferencias en la supervivencia de los pacientes para las
diferentes alternativas. Ademas, de acuerdo con la seccion 4.1.2, los AVG se
constituyen como un desenlace critico.
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5.2.5 Interpretacion de resultados y andlisis de sensibilidad

El principal resultado de la evaluacion econdmica es la diferencia en términos de
beneficios en salud y costos en la comparacion entre dos o mas tecnologias en
salud. Con una relacion de no dominancia, es decir, un escenario en donde la nueva
tecnologia en comparacion con la actual no genera ahorros en términos de costos
y ganancias en beneficios en salud, se calcula la Razon Incremental de Costo-
efectividad (RICE) y se compara con un umbral de costo-efectividad (A). En este
escenario, una nueva intervencion se considera costo-efectiva si los beneficios en
salud de la nueva intervencion son mayores que los beneficios en salud perdidos
como consecuencia del desplazamiento de otras intervenciones, o en otras
palabras, sila RICE < A (70).

En Colombia, aun no se cuenta con una estimacion empirica del umbral de costo-
efectividad y su estimacién es objeto de numerosas discusiones teéricas y
metodoldgicas. Para efectos de interpretacion, y hasta tanto se disponga de
estimaciones mas precisas de un umbral en Colombia, se realizara la comparacion
de la RICE con 1 Producto Interno Bruto (PIB) per capita y 3 PIB per cépita,
denominando la intervencion como “costo-efectiva” en caso de que la RICE sea
inferior a 1 PIB per capita y como “potencialmente costo-efectiva” si es inferior a 3
veces el PIB per cépita (71). Para el afilo 2020 en Colombia se tuvo un PIB per capita
a precios corrientes de $ 19.910.146 millones, lo que implica un umbral de costo-
efectividad de $ 59.730.438 (tomandolo como 3 veces el PIB per cépita) (72).

Ademas de los resultados del caso base, se realizaron analisis de sensibilidad
probabilisticos mediante simulaciones de Monte Carlo de una cohorte de 1000
pacientes y los resultados se presentan en términos de un gréafico de dispersion y la
curva de aceptabilidad, como se menciond anteriormente, para este analisis se usé
la distribucion beta para los valores de probabilidades y ponderaciones de utilidad y
la distribucién triangular para los costos, cuyos parametros se ilustraron en las
secciones anteriores.

Todas las estimaciones se realizaron en el programa R version 3.6.1 (The R
Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria).

5.3 Resultados

Dadas las limitaciones de tipo metodolégico relacionadas con la falta de evidencia
para algunas alternativas de evaluacion, en esta seccién se presentan los
resultados aquellas alternativas para las cuales la evidencia disponible permitio
alimentar el modelo de decisiones. Estas alternativas corresponden a la terapia de
mantenimiento. De esta forma, los resultados se presentan en 6 grupos de
comparacion presentados en la Tabla 22.

Estas limitaciones fueron discutidas con el panel de expertos clinicos, de
presentacion de insumos de la evaluacion econdémica el dia 19 de octubre de 2021,
quienes al conocer el disefio de la evaluacién final validaron la utilidad de obtener
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un resultado para los grupos de evaluacion por separado como se presenta en la
evidencia clinica.

5.3.1 Caso base

Grupo 1: Ciclosporina + azatioprina + prednisona/prednisolonavs. Tacrolimus
+ prednisona/prednisolona

En los resultados del grupo 1 presentados en la Tabla 27, se observa que la
ciclosporina combinada con azatioprina y corticosteroides es la alternativa con
mayores AVG y costos. El calculo de la RICE indica que un AVG adicional cuesta
$26.458.427, al comparar con el umbral de costo-efectividad la alternativa
ciclosporina combinada con azatioprina y corticosteroides es la alternativa costo
efectiva en comparacion con tacrolimus combinado con corticoesteroides.

Tabla 27. Resultados caso base grupo 1

¢Es

Costo Efectividad RICE costo-

Alternativas de Costos y\V/e;

evaluacioén incremental incremental

efectivo?

Tacrolimus +
corticosteroides (T)
Ciclosporina +
azatioprina + $104.428.499 4,878 $44.438.754 1,680 $ 26.458.427 Si
corticosteroides (C)

Fuente: elaboracién propia

$59.989.746 3,198

Segun la evidencia derivada de la busqueda de literatura econémica, tacrolimus
podria resultar una alternativa costo-efectiva en comparacion con ciclosporina para
el contexto del Reino Unido, con una RICE de £ 3 962 por AVAC adicional y un
umbral de £ 20 000 por AVAC ganado (67). El trabajo de Muduma et al (67) compar6
ciclosporina, tacrolimus de liberacion prolongada y tacrolimus de liberacién
inmediata, si bien los esquemas no son exactamente iguales, en el caso que se
compara el tacrolimus de liberacién prolongada con ciclosporina, es posible
encontrar diferencias en cuanto a la diferencia en costos y efectividad con relacion
a los resultados presentado en la Tabla 27.

En términos de efectividad, el trabajo para Reino Unido encontré que el tacrolimus
de liberacién prolongada tenia 1,17 AVAC mas que ciclosporina, mientras que en
este caso la diferencias es de 1,6 AVG pero a favor de ciclosporina. Por su parte,
en términos de costos el tacrolimus es 4645 mas costos que la ciclosporina, similar
a este trabajo ya que la ciclosporina es aproximadamente 44 millones mas costosa
gue el tacrolimus.

De esta forma, se evidencia que la decision sobre si una alternativa es costo-
efectiva 0 no depende en gran medida por el costo de tratamiento farmacolégico
segun el pais de analisis, los eventos en salud considerados, horizonte temporal y
el contexto en el que se desarrolla el estudio.

Grupo 2: Ciclosporina + prednisona/prednisolona vs. Tacrolimus +
prednisona/prednisolona
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El resultado de las comparaciones del grupo 2 presentado en la Tabla 28, muestra
que tacrolimus combinado con corticosteroides (prednisona/prednisolona) es la
alternativa con mayores AVG y costos. Sin embargo, la diferencia en efectividad no
es lo suficiente para superar el umbral definido. Por lo tanto, el esquema de
ciclosporina mas corticosteroides es la alternativa costo-efectiva.

Tabla 28. Resultados caso base grupo 2
PA =S

costo-
efectivo?

Alternativas de Costo Efectividad

Costos

evaluacioén incremental | incremental

Ciclosporina +

prednisona/prednisolona  $53.104.337 4,143 Si
(CP)

Tacrolimus +

prednisona/prednisolona  $ 72.252.774 4,300 $19.148.437 0,156 $122.574.318 No
(TP)

Fuente: elaboracion propia

Grupo 3: Tacrolimus + micofenolato de mofetilo vs. tacrolimus +

prednisona/prednisolona

En Tabla 29 se presentan los resultados del grupo 3, se observa que presenta
mayores AVG para tacrolimus combinados con corticosteroides. Adicionalmente,
esta Ultima alternativa es la menos costosa. Esto permite concluir que tacrolimus
combinado con corticosteroides es la alternativa costo-efectiva en comparacion con
tacrolimus combinado con micofenolato de mofetilo.

Tabla 29. Resultados caso base grupo 3
¢Es

costo-
efectivo?

Alternativas de Costo Efectividad

evaluacion incremental | incremental

Tacrolimus +

corticosteroides (TPD) $65.741.375 6,643 =
Tacrolimus +
micofenolato de mofetilo  $ 73.074.336 6,440 $ 7.332.962 -0,203 Dominado No

(T™m)
Fuente: elaboracién propia

Grupo 4: Ciclosporina + azatioprina + prednisona/prednisolona vs.
ciclosporina + micofenolato de mofetilo + prednisona/prednisolona

Los resultados del grupo 4 presentados en la Tabla 30 muestran que ciclosporina
combinada con azatioprina y corticosteroides tienen costos menores y mayores
beneficios en salud (AVG), en comparacion con ciclosporina combinado con
micofenolato de mofetilo y corticosteroides. Lo anterior, implica que ciclosporina
combinada con azatioprina y corticosteroides es una alternativa dominante y, por
ende, la opcion costo-efectiva en este grupo.
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Tabla 30. Resultados caso base grupo 4

. .. ¢Es
Alternat|v§1§ de Costos Ve _ Costo _Efect|V|dad RICE costo-
evaluacion incremental | incremental efectivo?
Ciclosporina + azatioprina .
+ corticosteroides (CAE) $32.939.346 4,972 Si
Ciclosporina +
micofenolato de mofetilo ¢ 58 456383 4896  $25517.037  -0,076 Dominado No

de mofetilo+
corticosteroides (CME)
Fuente: elaboracién propia

Grupo 5: Ciclosporina + azatioprina + prednisonavs. Tacrolimus + azatioprina
+ prednisolona

Los resultados del grupo 5 se presentan en la Tabla 31. En este caso, tacrolimus
combinado con azatioprina y prednisolona es la alternativa mas costosa y con
mayores beneficios en salud (AVG). El célculo de la RICE muestra que un AVG
adicional cuesta $20.398.100, por lo que esta alternativa es costo-efectiva cuando
se considera un umbral de tres PIB per capita.

Tabla 31. Resultados caso base grupo 5

. . PA =
Alternativas de Costos Avg | . Ccosto Efectividad costo-
evaluacioén incremental |incremental :
efectivo?
Ciclosporina + azatioprina
+ prednisona (CAPD) $ 30.550.103 4,815 No
Tacrolimus + azatioprina + ¢ 75 195776 6,902  $ 42.565.674 2,09 $20.398.100  Si

prednisolona (TAPD)
Fuente: elaboracién propia

Grupo 6: Everolimus + tacrolimus (dosis reducida) vs. tacrolimus +
corticosteroides

Los resultados presentados en la Tabla 32 corresponden al grupo 6. En este caso
se observa que la alternativa tacrolimus combinado con corticosteroides tiene
costos mas bajos y mas AVG. Esto significa que esta alternativa es dominante,
respecto a su comparador, y se cataloga como la alternativa costo-efectiva.

Tabla 32. Resultados caso base grupo 6

Alternativas de Costo Efectividad ¢Es
Costos costo-

efectivo?

evaluacion incremental |incremental

Tacrolimus +

Corticosteroides (T) $78.214.732 103 =

Everolimus +
Tacrolimus*(dosis
reducida) +
Corticosteroides (ETR)

$163.115.638 7,355 $ 84.900.906 -0,121 Dominado No
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Fuente: elaboracién propia

Si se comparan estos resultados con el estudio de Bianic et al (68) derivado de la
revision de literatura econdmica, se observa que everolimus en combinacion con
una dosis reducida de tacrolimus puede resultar costo-efectivo para otros paises
como es el caso de Italia. En este estudio se obtiene es costo efectivo con una RICE
de € 35 851 por AVG adicional y un umbral de disposicion a pagar entre € 20 000 y
€ 40 000 por AVAC ganado. En ese sentido, la conclusién sobre si una estrategia
es costo-efectiva 0 no depende particularmente del costo de tratamiento, tipo de
sistema de salud, horizonte temporal y el umbral de disposicion a pagar definido
para cada analisis

De acuerdo con los resultados anteriores y con el propésito de presentar toda la
informacion de los resultados del caso base, en la Tabla 33 se presenta el resumen
de los resultados del analisis economico. Alli, se muestra dentro de los grupos de
comparacion cual es la alternativa costo-efectiva.

Tabla 33. Resumen resultados costo efectividad

- Alternativas de comparacion ¢ Es costo-efectivo?

Tacrolimus + corticosteroides

1

Ciclosporina + azatioprina + corticosteroides Si

Ciclosporina + prednisolona/prenidsona Si
2

Tacrolimus + prednisolona/prenidsona

Tacrolimus + corticosteroides Si
3

Tacrolimus + micofenolato de mofetilo

Ciclosporina + azatioprina + corticosteroides Si
4 : : : . :

Ciclosporina + micofenolato de mofetilo de mofetilo+

corticosteroides

Ciclosporina + azatioprina + prednisona
5

Tacrolimus + azatioprina + prednisolona Si

Tacrolimus + corticosteroides Si
6

Everolimus + tacrolimus*(dosis reducida) +
corticosteroides

Fuente: elaboracién propia

5.3.2 Analisis de sensibilidad

A continuacién, se presentan los resultados del andlisis de sensibilidad
probabilistico, los cuales permiten evaluar la incertidumbre de los parametros
usados en el modelo de decisiones. En el primer caso, se presenta un grafico de

INSTITUTO DE EVALUACION TECNOLOGICA EN SALUD | ENTIDADES | 10



Posicionamiento terapéutico para el tratamiento

Farmacol6gico del trasplante de 6rgano sélido de higado

dispersién que permite visualizar los resultados de las simulaciones en un plano
cartesiano para poder identificar las tecnologias con mayor efectividad y menor
costo. Y en el segundo caso, se presenta la curva de aceptabilidad a pagar que
ilustra la probabilidad que tiene una alternativa de ser costo-efectiva ante distintos
valores del umbral de costo-efectividad.

Grupo 1: Ciclosporina + azatioprina + prednisona/prednisolonavs. tacrolimus
+ prednisona/prednisolona

La Figura 5 muestra consistencia en los resultados del caso base ya que, si bien
ambos esquemas se encuentran muy concentrados en las simulaciones, se observa
que el esquema de ciclosporina con azatioprina y corticosteroides tienen un mayor
costo y efectividad (AVG) que su comparador. Por su parte, la curva de
aceptabilidad a pagar muestra que ciclosporina combinada con azatioprina y
corticosteroides tiene una probabilidad mayor al 50% de ser una alternativa costo-
efectiva después de superar un umbral de disposicidén a pagar aproximadamente 25
millones de pesos. Esto implica que los resultados mostrados anteriormente, en el
caso base, son consistentes.

Figura 5. Andlisis de sensibilidad probabilistico grupo 1

Gréfico de dispersién

*ee = Esteaborg e

Costn

Fuente: elaboracién propia
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Grupo 2: Ciclosporina + prednisona/prednisolona vs. Tacrolimus +
prednisona/prednisolona

En este grupo el grafico de dispersion evidencia las diferencias en costos de los
esquemas en las simulaciones, lo que es consistente con los resultados del caso
base. En la Figura 6 se observa que la alternativa ciclosporina combinada con
prednisona/prednisolona es méas costosa y méas efectiva en todas las simulaciones.
Con relacién a la curva de aceptabilidad a pagar se observa que ciclosporina
combinada con corticosteroide es la alternativa costo-efectiva para un rango amplio
de umbral de disposicion a pagar. Sin embargo, esta probabilidad va disminuyendo
en la medida que aumenta el valor del umbral. Por ejemplo, a partir de un umbral
de 50 millones la probabilidad de ser costo-efectiva es cercana al 50%.

Figura 6. Andlisis de sensibilidad probabilistico grupo 2

Gréfico de dispersién

Costo

Efectividad

Curva de aceptabilidad

Proastdcisd o8 Comu-edecivmd
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Fuente: elaboracién propia
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Grupo 3: Tacrolimus + micofenolato de mofetilo vs Tacrolimus +
prednisona/prednisolona

De manera similar al caso anterior, el grafico de dispersion presentado en la Figura
7 muestran consistencia con los resultados del caso base, en este gréfico se
observa que las simulaciones de tacrolimus combinado con
prednisona/prednisolona tienen un menor costo y mayor efectividad que su
comparador, por lo que contintia siendo una alternativa costo-efectiva. En cuanto a
la curva de aceptabilidad, se evidencia que la probabilidad de que tacrolimus mas
prednisona/prednisolona sea costo-efectiva disminuye a la medida que el umbral de
disposicion a pagar supera los 50 millones, sin embargo, la probabilidad de ser
costo-efectiva esta por encima del 60%.

Figura 7. Andlisis de sensibilidad probabilistico grupo 3

Gréfico de dispersién
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Fuente: elaboracién propia
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Grupo 4: Ciclosporina + azatioprina + prednisona/prednisolona vs.
Ciclosporina + micofenolato de mofetilo + prednisona/prednisolona

La Figura 8 muestra consistencia con los resultados hallados en el caso base para
el grupo 4. En el grafico de dispersion, el resultado de las simulaciones indica que
la alternativa ciclosporina combinada con micofenolato de mofetilo y
prednisona/prednisolona continua con mayores costos y mayor efectividad que su
comparador. Por su parte, la curva de aceptabilidad indica que ciclosporina +
micofenolato de mofetilo y prednisona/prednisolona tiene mayor probabilidad de ser
costo-efectiva cuando el umbral de disposicion a pagar supera los 25 millones con
una probabilidad cercana al 50%.

Figura 8. Analisis de sensibilidad probabilistico grupo 4

Gréfico de dispersién
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Fuente: elaboracién propia
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Grupo 5: Ciclosporina + azatioprina + prednisona vs. tacrolimus + azatioprina
+ prednisolona

Por su parte, el gréfico de dispersion del grupo 5, presentado en la Figura 9
evidencia la diferencia en costos de las simulaciones de ambas alternativas, no
obstante, también se observa que la alternativa tacrolimus + azatioprina +
prednisolona es mas efectiva. En cuanto a la curva de aceptabilidad a pagar se
puede evidenciar que a valores del umbral de costo efectividad superiores a los 25
millones de pesos, la alternativa costo-efectiva pasa a ser tacrolimus combinado
con azatioprina y prednisolona. Si bien los resultados del caso base demuestran
que ciclosporina + azatioprina + prednisona es la alternativa costo-efectiva, ante
umbrales superiores a los 25 millones esta alternativa reduce su probabilidad de
costo-efectividad considerablemente.

Figura 9. Andlisis de sensibilidad probabilistico grupo 5
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Grupo 6: Everolimus + tacrolimus (dosis reducida) vs. tacrolimus +
corticosteroides

Finalmente, en el gréfico de dispersidon del grupo 6 que se presenta en la Figura 10,
las simulaciones de ambas alternativas demuestran una alta diferencia en términos
de costos, sin embargo, no se observan muchas diferencias en términos de
efectividad. En el caso de la curva de aceptabilidad, los resultados indican que la
alternativa tacrolimus combinado con corticosteroides mantiene una probabilidad
del 100% de ser costo-efectiva independientemente del valor del umbral de
disponibilidad a pagar.

Figura 10. Andlisis de sensibilidad probabilistico grupo 6

Gréfico de dispersién
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Fuente: elaboracién propia
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De acuerdo con los resultados del analisis de sensibilidad obtenidos en todos los
grupos se puede inferir que: i) la diferencia en costos sigue siendo un factor
relevante, a excepcion del grupo 1y 2, sin embargo, no se presenta una diferencia
considerable en la efectividad encontrada en la literatura por lo que todos los
resultados del analisis probabilistico son consistentes con los resultados del caso
base; il) las alternativas costo-efectivas en cada grupo se mantienen costo-
efectivas, incluso bajo umbrales de tres veces PIB per capita en el contexto
colombiano, esto con excepcion de la alternativa costo-efectiva del grupo 5 que ante
un umbral superior a los 25 millones disminuye la probabilidad de ser costo-efectiva;
y iii) los resultados del andlisis de sensibilidad son consistentes con los resultados
presentados en el caso base, lo que indican que la incertidumbre de los parametros
incluidos en el modelo no impactan los resultados significativamente.

6 Valoracion del posicionamiento terapéutico

6.1 Metodologia

La valoracién del posicionamiento terapéutico se realizé por medio de un panel de
expertos el 17 de noviembre del 2021 a través de la plataforma zoom. Los
participantes recibieron previamente la sintesis de los resultados correspondientes
a la evaluacion de efectividad y seguridad, y la evaluacién econémica, los cuales
fueron presentados durante la sesidon durante la cual se aclararon, ademas, dudas
con respecto a estos datos.

6.1.1 Participantes

El panel estuvo conformado por expertos tematicos (medicina interna,
gastroenterologia y endoscopia, hepatologia clinica, trasplante hepético, en
trasplante de 6rganos y tejido), expertos en economia de la salud (dos economistas)
expertos en metodologia (dos epidemidlogos clinicos), experto en farmacologia (un
guimico farmacéutico) y expertos en analisis de datos (un economista especialista
en estadistica y un ingeniero mateméatico). En el informe de participacion se
presenta el proceso llevado a cabo para mapear los actores relevantes para el
proceso, seleccionarlos, invitarlos a participar en el ejercicio, evaluar sus
declaraciones de conflictos de intereses e incluirlos en el ejercicio de
posicionamiento.

6.1.2 Desarrollo del panel
Se siguio el orden presentado a continuacion:

Presentacion de los resultados de efectividad y seguridad.
Presentacion de alertas sanitarias.

Costos de tratamientos farmacologicos

Resultados de la evaluacion econdémica

Explicacién de la metodologia de la votacién

arwNPE
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6. Votacion del posicionamiento terapéutico.
7. Revision de los resultados de la votacion.
8. Anadlisis de consideraciones adicionales.

La informacién correspondiente a los puntos 1 a 4 correspondié a una sintesis de
los hallazgos presentados en los apartados anteriores de este informe (apartados 4

y 5).
6.1.3 Votacion

Para realizar este ejercicio, los expertos recibieron un enlace a dos formularios en
google docs en el que se asigno la posicion correspondiente al tratamiento del grupo
farmacoldgico para la fase de induccion y la fase de mantenimiento. En la Figura 11
se presenta el formulario enviado a los expertos

Figura 11. Formularios para larealizacién de la votacion correspondiente al ejercicio
de posicionamiento terapéutico.

PT-Trasplante de Higado

E=zquema terapéutico para fases de induccidn y mantenimiento

Experto

Registre sus iniciales

Fase de induccion *

;Cual es la posicicn que asignania a cada una de las siguientes opciones?

Estercide

Globulina antitimocitica + esteroide

INSTITUTO DE EVALUACION TECNOLOGICA EN SALUD | ENTIDADES | 11



Posicionamiento terapéutico para el tratamiento

Farmacol6gico del trasplante de 6rgano sélido de higado

PT-Trasplante de Higado

Esguema terapéutico para fase de mantenimiento

*Obligatorio

Experto

Registre sus iniciales

Fase de mantenimiento *

;Cudl es la posicidn que asignaria a cada una de las siguisntes opciones? (MOTA: CE corresponde a
corticosteroide en el esquema)

Ciclosporina
+

Micofenolato O O O O O O O O C

de mofetilo +
CE

Ciclosporina

;zatioprina O O O O O O O O C

+ CE

Tacrolimus +
Micofenolato
de mofetilo + O O O O O O O O C

CE
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Tacrolimus +

Azatioprina O O O O O O O O O

+ CE

Ciclosporina

;Iicufenolam O O O O O O O O O

de mofetilo

Ciclosporina
+

Azatioprina

O
O
O
O
O
O
O
O
O

Tacrolimus +
Micofenolato
de mofetilo

Tacrolimus +

O O O O
O O O O
O O O O
O O O O
O O O O
O O O O
O O O O
O O O O
O O O O

Azatioprina
Ciclosporina
+ CE
Tacrolimus +
CE
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Everolimus +
CE

Tacrolimus +
Everolimus +
CE

Everolimus +
Azatioprina
+ CE

Everolimus +
Micofenolato
de mofetilo +
CE

Ciclosporina
+ Everolimus

Tacrolimus +
Everolimus

Everolimus +
Azatioprina

Everolimus +
Micofenolato
de mofetilo

Enviar

La calificacion de la votacion se realizé de acuerdo con la regla de Borda. La regla
de Borda a menudo se describe como un sistema de votacion basado en el
consenso en lugar de uno mayoritario, en el cual el votante da un (1) punto a su
candidato preferido, 2 puntos a su segundo preferido, y asi sucesivamente (como
en un orden posicional descendente). Una vez contados todos los votos y sumados
los puntos, se genera una lista descendente (comenzando por la tecnologia en salud
con menos puntos hasta la tecnologia en salud con mas puntos).

Todos los participantes deben asignar el mismo niumero de posiciones, radicando
alli el poder de decision que posee cada individuo. EI método de decision colectiva
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de regla de Borda por sus caracteristicas suele ser una de las mejores alternativas
dentro de los métodos de eleccion en el que los votantes clasifican las opciones
(p.€j. tecnologias en salud), por orden de preferencia (p.ej. beneficios terapéuticos
y costos) (73). Numerosos autores han defendido este sistema de votacibn como
uno de los mas idéneos y faciles de llevar a la practica: Nitzan y Rubinstein (74),
Saari (75), Dummett (76), Garcia y Martinez (77,78), entre otros.

6.2 Resultados

Los resultados correspondientes al ejercicio de votacion se presentan a
continuacion.

Tabla 34. Resultados de la votacion individual para el posicionamiento terapéutico.
Fase de induccién

Experto Corticosteroide Inmunoglobulina antitimocitica +
Corticosteroide

1 Posicién 1 Posicion 2
2 Posicién 1 Posicion 2
3 Posicién 1 Posicion 2
4 Posicién 1 Posicion 2
5 Posicién 1 Posicion 2
6 Posicién 1 Posicion 2
Posicién final Posicién 1 Posicién 2

(Regla de Borda)
Fuente: elaboracion propia
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Tabla 35. Resultados de la votacion individual para el posicionamiento terapéutico. Fase de mantenimiento

Experto CCA+ |CCA+AZT| TCM+ [ TCM+ | CCA+ | CCA+ [ TCM+ [ TCM+ | CCA+ [ TCM+ [ EVR+ | TCM+ | EVR+ | EVR+ | CCA+ | TCR+ | EVR+ | EVR +
MMF + + CE MMF + | AZT + MMF AZT MMF AZT CE CE CE EVR+ | AZT+ | MMF + | EVR EVR AZT MMF
CE CE CE CE CE CE
1

Posicién 3 Posicion 4 Posicién Posicion Posicion Posicion Posicién 5 Posicion Posicion Posicion Posicion Posicion Posicion Posicion Posicién Posicion Posicion Posicion

1 2 7 8 6 10 9 18 11 13 12 15 14 17 16
2 Posicién 2 Posicion 3  Posicién Posicion Posicion Posicion Posicién 7 Posicion Posicion Posicion Posicion Posicion Posicion Posicion Posicién Posicion Posicion Posicion
1 4 5 6 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
3 Posicién 2 Posicion 4 Posicién Posicion Posicion Posicion Posicién 7 Posicion Posicion Posicion Posicion Posicion Posicion Posicion Posicién Posicion Posicion Posicion
1 3 10 11 8 12 9 13 5 16 14 17 6 18 15
4 Posicién4 Posicion 15 Posicion Posicion Posicion Posicion Posicion 3 Posicion Posicion Posicion Posicion Posicién Posicién Posicion Posicion Posicion Posicién Posicion
1 7 5 16 8 9 2 14 10 17 11 13 6 18 12
5 Posicién 4 Posicion 8 Posicién Posicion Posicion Posicion Posicién 1 Posicion Posicidon Posicion Posicion Posicion Posicion Posicion Posicion Posicion Posicion Posicion
3 7 2 5 6 10 9 11 12 13 14 15 16 18 17
6
Posicién Posicion Posicién 6 Posicion Posicion Posiciéon Posicion Posicion Posicion Posicion Posicién Posicion Posicion Posicion Posicion Posicion PosicionPosiciénPosicion
final 2 1 3 5 9 4 7 10 8 14 11 15 13 16 12 18 17
(Regla de
Borda)

Abreviaturas: TCM Tacrolimus CCA Ciclosporina MMF Micofenolato de mofetilo AZT Azatioprina EVR Everolimus CE Corticosteroide
Fuente: elaboracion propia
NOTA: En la votacion de la fase de mantenimiento, uno de los expertos no llevé a cabo el procedimiento.
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6.3 Recomendacion de posicionamiento terapéutico

Con base en el proceso previamente descrito, se genero la recomendacion en la
cual se presentan los resultados del posicionamiento terapéutico en una escala
ordinal, segun su relevancia terapéutica, la opinion de los expertos, perfil de
efectividad, seguridad y costos:

Tabla 36. Posicionamiento terapéutico de las intervenciones farmacoldgicas para
las fases de induccién y mantenimiento del trasplante hepatico en personas
mayores de 18 afios

Corticosteroide Posicion 1

Fase de induccion Inmunoglobulina antitimocitica +

Corticosteroide P 2
Tacrolimus + Micofenolato de I
mofetilo + CE Posicion 1
Ciclosporina + Micofenolato de Posicion 2
mofetilo + CE
Tacrolimus + Azatioprina + CE Posicion 3
Tacrolimus + Mlqofenolato de Posicion 4
mofetilo
Ciclosporina + Micofenolato de o
. Posicion 5
mofetilo
Ciclosporina + Azatioprina + CE Posicion 6
Tacrolimus + Azatioprina Posicion 7
Tacrolimus + CE Posicion 8
S ale TErE TS Ciclosporina + Azatioprina Posicion 9
Ciclosporina + CE Posicion 10
Tacrolimus + Everolimus + CE Posicion 11
Tacrolimus + Everolimus Posicion 12
Everolimus + Micofenolato de Posicion 13
mofetilo + CE
Everolimus + CE Posicion 14
Everolimus + Azatioprina + CE Posicion 15
Ciclosporina + Everolimus Posicion 16
Everolimus + Micofenolato de S
. Posicion 17
mofetilo
Everolimus + Azatioprina Posicion 18

Fuente: elaboracién propia. CE Corticosteroide
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6.3.1 Otros resultados del informe de posicionamiento

De acuerdo con la evidencia encontrada en esta RSL los estudios que compararon
las diferentes tecnologias utilizadas en el tratamiento farmacoldgico en el trasplante
de dérgano solido - higado en pacientes adultos (=18 afios) en la fase de induccién
y mantenimiento, presentan una variedad de limitaciones metodologicas.

Para la fase de induccion se encontraron estudios que compararan el uso de los
diferentes corticosteroides intravenosos con la inmunoglobulina antitimocitica, no
obstante, hubo reporte de estudios que compararon los corticosteroides frente a
basiliximab, pero esta ultima molécula no se encuentra aprobada para ser usada en
trasplante hepatico en Colombia, por lo que los estudios que incluyeron este
comparador se usaron como referencia para las medidas de efectividad y seguridad
en esta fase. Sin embargo, las intervenciones que se posicionaron en la fase de
induccion finalmente no se usan en todos los pacientes sometidos a este
procedimiento de manera rutinaria, por lo cual su eleccién, ademas de los datos
presentados en este posicionamiento, dependen del juicio clinico con cada
paciente, segun sus caracteristicas.

Si bien existen diferentes estrategias terapéuticas para tratar el rechazo del 6rgano,
no se encontrd evidencia que respalde el posicionamiento de una terapia o
estrategia sobre otra.

6.4 Conclusiones y consideraciones adicionales del
posicionamiento terapéutico

Con base en los resultados del analisis de posicionamiento terapéutico el cual
estuvo basado en la evidencia disponible y el criterio de los expertos tematicos
participantes, se concluye que para los pacientes adultos mayores de 18 afos,
sometidos a trasplante hepatico, la primera opcién entre las terapias aprobadas en
Colombia para la fase de induccién son los corticosteroides; sin embargo, el uso de
estos 0 de la segunda opcién, la inmunoglobulina antitimocitica, no son
intervenciones rutinarias y su uso debe basarse en el adecuado juicio clinico de
acuerdo a las caracteristicas de cada paciente.

En cuanto a la fase de mantenimiento, la opcidn posicionada como primera es la
combinacion de tacrolimus mas micofenolato de mofetilo y corticosteroides, seguida
de la combinacion de ciclosporina mas micofenolato de mofetilo y corticosteroides,
tacrolimus mas azatioprina mas corticosteroides y luego las opciones de tacrolimus
mas micofenolato de mofetilo y ciclosporina mas micofenolato de mofetilo, ambas
sin corticosteroides.

Las alternativas basadas en el uso de inhibidores de mTOR, especificamente
everolimus, iniciado luego del dia 30 del trasplante, no se consideran opciones de
eleccion y su uso quedd posicionado como alternativa 13 o mayor, basados en su
costo (fueron dominadas por opciones basadas en tacrolimus) y desenlaces de
efectividad y seguridad frente a los posicionados en las primeras opciones, pues a
pesar de una mejor seguridad renal, la descontinuacién por eventos adversos y el
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rechazo agudo fue mayor frente a aquellos pacientes que recibieron inhibidores de
calcineurina.

El desarrollo de este posicionamiento presentd algunas limitaciones importantes a
considerar. Para las fases de induccién y mantenimiento la evidencia cientifica fue
escasa para algunos esquemas y/o desenlaces definidos como criticos. En la fase
de rechazo no se logro realizar el posicionamiento, dado que los expertos clinicos
sefalaron que los esquemas para esta fase se disefian segun las caracteristicas
clinicas del paciente manera individual; sin embargo, se realizaron busquedas sobre
los esquemas planteados y no se encontro evidencia disponible.

Se requiere continuar promoviendo la investigacion en esta area, dadas las
limitaciones metodologicas encontradas en la evidencia disponible que pueden
disminuir la certeza de la evidencia reportada y que no permiten realizar este tipo
de ejercicios en la fase de rechazo agudo y en poblaciones como la poblacién
pediatrica.

Para el analisis econémico, se realiza una evaluacion econémica para la fase de
mantenimiento comparando por pares que se definieron de acuerdo con la evidencia
disponible. La forma de la presentacion de los resultados responde a la limitaciéon
de las fuentes de informacion que no permite hacer comparaciones entre las
alternativas de evaluacion, sino por grupos de estas. Ademas, se puede considerar
como otra limitacion el no uso de los AVAC, lo cual se solvent6 usando los AVG.

Los resultados mostraron que: ciclosporina combinada con azatioprina y
corticosteroides es la opcidén costo efectiva cuando se compara con tacrolimus
combinado con corticosteroides. Asi mismo, ciclosporina combinada con
prednisolona/prednisona es la alternativa costo-efectiva al compararse con
tacrolimus prednisolona/prednisona. Cuando se compara tacrolimus combinado con
corticosteroides versus tacrolimus combinado con micofenolato de mofetilo, la
primera es la opcion costo efectiva. De igual manera, en la comparacion de
ciclosprina combinado con corticosteroides versus ciclosporina combinado con
micofenolato de mofetilo y corticosteroides, la primera alternativa es costo efectiva.
Los ultimos dos resultados muestran que en la comparaciéon de ciclosporina
combinada con azatioprina y prednisona versus tacrolimus combinado con
azatioprina y prednisolona, estd dltima es costo efectiva. Finalmente, entre
tacrolimus combinado con corticosteroides versus everolimus combinado con
tacrolimus (dosis reducida) méas corticosteroides, la primera es la alternativa costo-
efectiva.

Finalmente, el presente documento corresponde a un ejercicio amplio y suficiente
de evaluacién de la efectividad, seguridad y analisis econémico de las tecnologias
para la condicion en salud especifica. Sin embargo, se debe recordar que durante
los insumos para el posicionamiento se sintetizé informacién sobre tecnologias sin
aprobacion especifica para la condicion por el INVIMA. Esta informacion se plasmo
para minimizar el riesgo de sesgo de informacion y permitir un ejercicio amplio y
suficiente de analisis de evidencia de las alternativas disponible en el pais, sin
embargo, esto no constituye una autorizacion para su uso en la condicion, ya que
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todo uso de tecnologia sanitaria en Colombia debe hacerse de acuerdo con la
normativa vigente y a la aprobacion explicita para su uso por parte del ente
regulador INVIMA.
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