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Introduccidén

El Instituto de Evaluacion Tecnolégica en Salud — IETS mediante el contrato
interadministrativo No. 243 de 2016 suscrito con el Ministerio de Salud y Proteccién Social
(MinSalud) acordé realizar una apreciacién critica de las evaluaciones de tecnologias
enviadas por terceros y que fueran priorizadas por dicho Ministerio. Entre las tecnologias
priorizadas se encuentra el glicopirronio (Seebri®) para pacientes con Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC), medicamento nominado por Novartis de Colombia
S.A.

En este documento se presenta los resultados de la apreciacion critica de la evaluacion
econdmica “Cost-effectiveness analysis of glycopyrronium versus tiotropium and fixed-dose
combinations (formoterol/budesonide and salmeterol/fluticasone) for COPD in the
Colombian health care system” y los resultados de los nuevos andlisis realizados por el
IETS.

Para adelantar esta apreciacion critica, se contrasté la metodologia propuesta en el estudio
nominado por la industria con las recomendaciones del manual metodologico para la
elaboracion de evaluaciones econémicas del IETS. En los casos en los cuales se
identificaran diferencias, el IETS realiz6 el respectivo ajuste y calculd nuevamente la
efectividad y costos de las tecnologias incluidas en la evaluacién, empleando la plantilla de
Excel con el modelo remitido por Novartis de Colombia S.A. como base para realizar los
calculos.

1 Planteamiento del problema de investigacion

El planteamiento del problema de investigacion partié6 de la definicion de una pregunta
PICO, cuyos componentes se detallan a continuacion.

1.1 Poblacion objetivo

La poblacién definida fueron pacientes con una edad promedio de 65 afios con EPOC
moderado, severo y muy severo. Dicha poblacién presenta pequefias diferencias con la que
se aborda en el reporte de efectividad y seguridad: Pacientes mayores de 40 afios con
EPOC moderado a muy severo, candidatos a manejo con antagonistas de receptores
muscarinicos de larga accién. Sin embargo, no se considera que estas diferencias tengan
un impacto relevante en las estimaciones de costo-efectividad, por lo que se concluye que
la poblacién objetivo de la evaluaciéon econdémica esta bien especificada.

1.2 Eleccion de las alternativas de comparacion

En primer lugar, se procedi6 a realizar una comparacion entre el reporte de efectividad y
seguridad, y las fuentes de informacion clinica empleadas en la evaluaciéon econémica. En
principio, se esperaria que lo encontrado en el reporte de efectividad y seguridad sea un
insumo para la definicion de la pregunta econdmica y que las fuentes de informacion clinica
fueran compatibles.

Se destaca la diferencia de las alternativas de comparacion de ambos reportes. Mientras
gue la revision de efectividad y seguridad incluyd como comparadores tiotropio y
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umeclidinio, la evaluacibn econdémica considerd tiotropio, formoterol/budesonida y
salmeterol/fluticasona. Esto implica una discrepancia que no es explicada en ninguno de
los informes y es considerada altamente relevante.

Adicionalmente, en el archivo de Excel enviado para verificar los resultados se destacan la
inclusibn de dos comparadores adicionales (indacaterol y placebo) que no son
considerados en el informe y no se justifica su exclusion. Lo anterior se vuelve
especialmente relevante debido a que en dicho archivo se calcula una Relacién Incremental
de Costo-Efectividad (RICE) de glicopirronio contra placebo de $68.715.199 por afio de vida
ganado, y de $ 67.110.802 por Afio de Vida Ajustado Por Calidad (AVAC) ganado, lo cual
implicaria que glicopirronio no es costo-efectivo para el sistema de salud colombiano, si se
considera el umbral recomendado de 1 a 3 veces el PIB per capita del pais.

Por su parte, cabe resaltar que en las reuniones con expertos clinicos y en evidencia
adicional enviada en el proceso de participacién llevado a cabo por el IETS, se mencioné
la exclusién de algunas alternativas para el contexto de salud. Especificamente, se hizo
referencia a que umeclidinio/vilanterol (Anoro® Ellipta®), olodanterol/tiotropio (Spiolto®) y
fluticasonalvilanterol (Relvar® Ellipta®) debieron ser incluidos como comparadores
relevantes. En el informe no se presenta una justificacion respecto a la exclusién de estos
principios activos. Respecto a estos medicamentos, se pueden encontrar algunas
evaluaciones econdmicas en el contexto de salud de la EPOC que incluyeron estas
alternativas y que encontraron relaciones de costo-efectividad equivalentes o superiores a
sus demas comparadores. Algunos ejemplos son los estudios de Tebboth (2016), Punekar
(2015), Miravitlles (2016) y van Boven (2016).

Por dltimo, también se debe mencionar que el reporte de efectividad y seguridad y
evaluacién econdémica de glicopirronio/indacaterol, enviado por Novartis de Colombia S.A.
para el proceso de nominacion de tecnologias se aborda la misma poblacién que la
considerada en el informe de glicopirronio, pero incluyen como comparadores adicionales
glicopirronio/indacaterol e indacaterol. Dado que la poblacion es la misma y en principio se
aborda el mismo contexto de salud, es probable que dichos comparadores también sean
relevantes para esta evaluacion.

Por lo mencionado anteriormente, se considera muy probable que la evaluaciéon econémica
no haya tenido en cuenta comparadores relevantes, lo cual se identifica como una limitacion
metodolbgica importante.

1.3 Desenlaces

En la evaluacién econémica se consideraron como desenlaces los afos de vida ganados y
los AVAC, los cuales son los recomendados por el manual metodoldgico del IETS. Por lo
tanto, se considera que los desenlaces en salud utilizados son adecuados.

Respecto a las fuentes empleadas para la determinacion de las ponderaciones de utilidad,
se presentan incongruencias entre el informe de Word y en el modelo en Excel.
Especificamente, en la pagina 13 del informe de presentan unas ponderaciones de utilidad
y se referencia el estudio de Stahl (2001) como fuente; sin embargo, en el archivo de Excel
estos valores se ubican en un analisis de escenarios (no el del caso base) y se referencia
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el trabajo de Stahl (2005) como fuente. Esto implica una incongruencia tanto en la fuente,
como en los datos usados en el caso base.

Al modificar los célculos del modelo y revisar los estudios se concluye que realmente el
estudio de Stahl (2005) es el que reporta las ponderaciones de utilidad del informe, pero
que el caso base se construyé con la informacién del trabajo de Rutten van Molken (2009).
En la pagina 28 si se menciona el estudio de Rutten van Molken pero la referencia
(mencionada como la nimero 10) no lleva a este estudio en la bibliografia.

Adicionalmente en el informe (pagina 26) se menciona la utilizacion de correccion de
multiples observaciones y un modelo de efectos mixtos usando maxima verosimilitud
residual para ajustar el modelo. Sin embargo, debido a la incongruencia con las fuentes de
informacién, no es posible determinar lo que realmente se realizé. Esto es especialmente
relevante debido a que los datos del estudio de Rutten van Molken (2009) tienen una
metodologia de estimacion diferente, la cual si se detalla en el informe de la evaluacion
econdmica de glicopirronio/indacaterol de manera adecuada.

Debido a que en el informe no se reportan busquedas en el CEA Registry ni en otras fuentes
particulares para las ponderaciones de utilidad, se procedié a realizar una busqueda en
dicho registro, empleando los términos “COPD” y “Chronic Obstructive pulmonary disease”.
Aunque en el CEA Registry figuran muchas ponderaciones de utilidad para EPOC, la
mayoria no diferencian utilidades por severidad y exacerbaciones de la enfermedad (como
lo requiere el modelo de decisiones planeado). De los registros para el contexto de salud
analizado y que si diferencian las utilidades segun severidad, todos utilizaban como fuente
los estudios de Stahl (2005) y Rutten van Molken (2009), por lo que no se consideré
necesario actualizar esta informacion.

Teniendo en cuenta lo anterior, se considera que la evaluacién econémica utiliza los
desenlaces adecuados y tiene en cuenta la evidencia disponible respecto a las
ponderaciones de utilidad. Sin embargo, se presentan incongruencias entre lo mencionado
en el informe de Word y el modelo de excel que impiden saber con exactitud la forma como
se determinaron las ponderaciones de utilidad del modelo.

2 Horizonte temporal

Aunque el horizonte temporal de 5 afios con ciclos trimestrales parece adecuado, se deben
mencionar algunos detalles.

En primer lugar, en varios apartes de los informes se menciona que la medicion de las
exacerbaciones del EPOC se debe realizar a las 52 semanas de iniciado el tratamiento
segun expertos clinicos y la practica clinica del American Thoracic Society. Esto genera un
conflicto con los ciclos de 3 meses, ya que parecerian muy cortos para tener en cuenta la
temporalidad de este desenlace.

Adicionalmente, en el modelo de Excel se puede apreciar que los resultados presentados
en el informe, corresponden a un horizonte temporal de 10 afios y no de 5, lo que genera
una incongruencia entre lo mencionado en el informe y lo plasmado en el modelo.
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En la tabla 1 se presentan los resultados de glicopirronio contra las tres alternativas
incluidas en el informe, pero considerando un horizonte temporal de 5 afios, asumiendo el
escenario con descuento al 5% y los AVAC como desenlace en salud.

Tabla 1. Relacion de costo-efectividad asumiendo un horizonte temporal de 5 afios

Alternativa Costo Costo Efectividad Efectividad RICE
Incremental Incremental
Glicopirronio $14.415.801 3,252
Tiotropio $15.512.902 | $(1.097.101) 3,247 0,0046 Dominado
Glicopirronio $ 14.415.801 3,252
Formoterol/Budesonida | $ 16.041.555 | $ (1.625.755) 3,241 0,0106 Dominado
Glicopirronio $ 14.415.801 3,252
Salmeterol/Fluticasona | $ 14.422.209 $ 6.408 3,253 0,001 No concluyente

Aunque a primera vista pareciera que los resultados no se modifican respecto a los
presentados en el informe (que realmente asumia un horizonte de 10 afios), se debe
mencionar que las diferencias en los AVAC se reducen, llegando al punto de ser casi cero
en la comparacién contra tiotropio.

Esto cobra relevancia debido a que en el informe se prefiere no llegar a una conclusién
sobre la comparacién entre salmeterol/fluticasona y glicopirronio, argumentando que no
tenian diferencias significativas en costos y efectividad. Por ende, también se deberia
discutir si con estos nuevos calculos la dimensién de la diferencia en la efectividad entre
tiotropio y glicopirronio tampoco permitiria llegar a una conclusién sobre su costo-
efectividad.

3 Perspectiva

A pesar de que en el informe se menciona la perspectiva del sistema de salud colombiano,
en el archivo de Excel se indica una perspectiva social de Suecia. Aunque es posible que
esto no afecte los resultados y que sea una cuestion de etiquetas del archivo de Excel, es
recomendable modificarlo para tener mayor consistencia entre los documentos enviados.

4 Tasa de descuento

Aunque la tasa de descuento es acorde con los lineamientos del manual metodolégico del
IETS, se debe resaltar que no se realizaron todos los analisis de sensibilidad que el manual
menciona (Unicamente se realizoé un analisis suponiendo un descuento del 0%).

5 Modelo analitico

En términos generales el planteamiento del modelo analitico se realiza de manera
adecuada. Sin embargo, cabe resaltar algunos detalles.

En la pagina 11 se indica que los estados de salud del modelo incluyen los estados leve y
muy severo para tener en cuenta aquellos pacientes que mejoran en el primer ciclo al
estado leve y los que progresan a un estado muy severo con el tiempo. Esto contradice la
l6gica del modelo presentado, el cual no permite que los pacientes pasen a estados peores
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de la enfermedad, por lo que no podrian progresar al estado muy severo en el tiempo. La
misma idea se presenta en la pagina 14, donde se indica que La tasa de los datos de
disminucion del VEF1 fue estimada de acuerdo con la historia natural de la enfermedad que
se obtuvo de fuentes epidemioldgicas y las tasas de exacerbacion se obtuvieron a partir de
los estudios respectivos en funcion del comparador seleccionado.

En el archivo de Excel, aunque se presenta el mismo esquema gréfico del modelo, las
estimaciones si incluyen transiciones hacia estados peores de la enfermedad, por lo que no
queda claro si los pacientes en el modelo tienen la posibilidad de empeorar o no.

Por otro lado, hay supuestos que se presentan la representacion grafica del modelo (pagina
24 del reporte), que impactan de manera significativa las estimaciones y que no son
justificados en el texto. Especificamente, no se justifica el hecho de que las transiciones
s6lo puedan ocurrir en el primer ciclo del modelo (primeros 3 meses). Adicionalmente, no
gqueda claro a que se refieren con un estado espejo (Mirror State), el cual no es un término
habitual en la literatura y debe ser explicado en el informe.

Es importante mencionar que un modelo que siga la légica de los cursos de accién de la
enfermedad si deberia permitir la probabilidad de pasar a estados mas severos de la
enfermedad y que las transiciones entre estados ocurran durante el transcurso del horizonte
temporal y no sélo en el primer ciclo. Algunos ejemplos de modelos de decisiones
empleados que son muy similares en estructura al empleado aqui pero que incorporan
transiciones de largo plazo son los trabajos de van Boven (2016), Price (2013), Eklund
(2016) y Eklund (2015).

Por otro lado, existen errores en los supuestos que se presentan inmediatamente después
de la frase El modelo tiene en cuenta los siguientes supuestos estructurales (pagina 24):

- El supuesto 3 no es realmente un supuesto, sino una condicion inherente a los
modelos de cohortes de Markov.

- El supuesto 4 y 5 son limitaciones de la informacién. Es posible que se deriven
supuestos a partir de estas limitaciones, pero ellos no son supuestos en si

- El supuesto 6 es una explicacion de las diferencias entre modelos de cohorte y
microsimulacion que se toma textual del informe de glicopirronio/indacaterol, que no
€S un supuesto y no tiene cabida en este contexto en donde no se abordd un modelo
de microsimulacion.

Por lo anterior, y lo mencionado en los comentarios preliminares enviados al ente
nominador, la explicacién de los supuestos estructurales del modelo es insuficiente para
sustentarlo adecuadamente. Se recomienda, ademas de presentar los supuestos de
manera mas adecuada, una discusion de los modelos econémicos existentes en la literatura
para compararlos con el aqui presentado.

5.1 Estimacion de la efectividad

En primer lugar, se debe destacar que en el reporte de efectividad y seguridad se concluye
que glicopirronio es igual de efectivo y seguro que tiotropio (y no inferior a umeclidinio), lo
cual no se comparece con las estimaciones de efectividad de la evaluacion econémica, que
indican que glicopirronio es mas efectivo que tiotropio. Esto puede deberse a que los
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estudios utilizados como insumos para calcular los datos clinicos del modelo econémico
(Karner 2012; Cope 2012; Cope 2011; Kerwin 2012) son diferentes a los encontrados en el
reporte de efectividad y seguridad (Bateman 2013; Chapman 2014; Wedzicha 2013;
Rennard 2012; Kerwin 2012; Verkindre 2010; y tres estudios no publicados).

Inclusive, en el informe no queda claro si realmente las fuentes de informacién de
efectividad fueron los 4 estudios mencionados. Aungque en el modelo de Excel se verifica
gque en efecto estos fueron los estudios fuente, en varios apartes del modelo se menciona
lo contrario. Especificamente, en la pagina 12 se menciona que La eficacia tomada del
meta-andlisis de los estudios clinicos GLOW-1 y GLOW-2 frente a tiotropio, los cuales no
corresponden con los 4 estudios anteriores. Un comentario similar se presenta en la pagina
25yenla 28.

En el informe no se presentan las probabilidades de transicion del modelo, lo cual es una
falencia importante ya que no permite identificar parametros clave de la estimacién. En su
reemplazo, en la pagina 13 se presenta una tabla llamada Datos de Eficacia del Modelo
Glicopirronio 50mcg en donde presentan resultados de eficacia medida a través del VEF1
en ml. Esta informacién no representa las probabilidades de transicion del modelo (tanto
para los estados de severidad de la enfermedad, como la descontinuacién del tratamiento
y la presencia de exacerbaciones severas y no severas).

En el modelo de Excel se presentan los calculos realizados para lo que parece ser un meta-
andlisis en red, pero en el informe no se menciona la realizacion de este tipo de
metodologias para la estimacién de las probabilidades de transicién. Adicionalmente, al
analizar los datos de las 4 publicaciones referenciadas, no es posible determinar
probabilidades para estados de severidad de la enfermedad (leve, moderada, severay muy
severa), por lo que es posible la realizacion de sintesis de datos cuantitativa a nivel
individual y otro tipo de metodologias. En cualquier caso, el informe presentado debe
mencionar la metodologia abordada y las probabilidades de transicion con claridad.

Lo anterior implica que tanto las fuentes para estimar las probabilidades de transicion como
los métodos de célculo presentan divergencias entre lo realizado en el modelo de Excel y
el informe, sin mencionar las razones por las cuales se tienen estas discrepancias. Es de
especial relevancia el hecho de que en el reporte de efectividad y seguridad en ninguna de
las medidas del VEF1 valle ni en las tasas de exacerbaciones glicopirronio tuvo diferencias
estadisticamente significativas, por lo que se esperaria que las probabilidades de transicion
entre los estados del modelo fueran parecidas. Sin embargo, en el modelo analizado en
Excel se calculan probabilidades de mejoria del VEF1 superiores para glicopirronio respecto
a sus comparadores (sin explicar si las diferencias en la efectividad se deben a la mejoria
en el VEIF1 pos dosis).

En la tabla 2 se presentan los resultados asumiendo que tiotropio y glicopirronio tienen la
misma efectividad; es decir, igualando las probabilidades transicion en el modelo de Excel
para ambas tecnologias (este ejercicio no se realiz6 para la comparacién con
salmeterlo/fluticasona y formoterol/budesonida, ya que no se incluyeron en el reporte de
efectividad y seguridad). Como se esperaria, bajo este escenario ambas tecnologias
ofrecen la misma cantidad de AVAC, pero tiotropio contindia siendo un poco mas costosa,
por lo que la conclusion de costo-efectividad de glicopirronio no se modificaria.
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Tabla 2. Relacion de costo-efectividad asumiendo efectividades iguales

Alternativa Costo Costo Efectividad Efectividad
Incremental Incremental
Glicopirronio $23.419.837 53
Tiotropio $ 24.799.869 $ (1.380.032) 5,3 0

Por su parte, en ningun aparte del informe se menciona las fuentes de informacion respecto
a los datos de mortalidad ajustados por edad, el cual es un insumo importante en un modelo
de largo plazo que incluya la muerte con estado absorbente. En el archivo de Excel enviado,
se intuye que estos datos estan calculadas segun tablas de vida para la poblacion sueca, y
gue no fueron modificadas al realizar la estimacion para el caso colombiano.

Respecto a las probabilidades iniciales del modelo (presentadas en la pagina 11), en el
informe se indica que fueron extraidas del estudio GLOW 2 pero no se referencia a ningin
estudio de la bibliografia. Suponiendo que la fuente de datos es el articulo de Kerwin (2012),
los datos presentados no coinciden con los del estudio. Especificamente, en dicho estudio
se excluyeron pacientes leves por protocolo, por o que no se pudo incluir un porcentaje de
pacientes en este estado de la enfermedad. En el modelo de Excel se puede observar que
dichas probabilidades se calcularon de métodos mas avanzados, pero no es claro cuales
son especificamente.

En tabla 3 se presentan los resultados asumiendo que las probabilidades iniciales son las
calculadas por Kerwin (2012), para el escenario de AVAC como desenlace y descuento del
5%, en donde puede observarse que los calculos no se modifican sustancialmente.

Tabla 3. Relacién de costo-efectividad asumiendo las probabilidades iniciales de
Kerwin (2012)

Alternativa Costo Costo Efectividad Efectividad RICE
Incremental Incremental
Glicopirronio $21.293.721 5,512
Tiotropio $22.907.442 | $(1.613.721) 5,502 0,0096 Dominado
Glicopirronio $21.293.721 5,512
Formoterol/Budesonida | $ 23.665.562 | $(2.371.841) 5,488 0,0241 Dominado
Glicopirronio $21.293.721 5,512
Salmeterol/Fluticasona | $ 21.304.794 $11.073 5,513 0,0010 No concluyente

5.2 Estimacion de costos
La estimacion de costos adolece a varias limitaciones que se mencionan a continuacion.

La revision de las historias clinicas para la identificacion, medicion y valoracion de los costos
no presenta un analisis del tipo de pacientes seleccionados y sus caracteristicas, por lo que
no es posible determinar si existieron variables confusoras que generaron sesgos en el uso
de recursos. Asi mismo, no se presenta una discusion sobre la validez externa de estas
estimaciones, lo cual se considera altamente relevante al realizar una evaluacion
econdmica de alcance nacional. En el modelo de Excel no se menciona nada sobre este
aspecto.
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Adicionalmente, en el informe no se presentan los costos asociados a las exacerbaciones
(severas y ho severas), por lo que no es posible saber con exactitud cémo se calculan
dichos costos. En el modelo de Excel se presentan para desarrollar los célculos, pero no es
posible saber las fuentes y la forma de calculo de dichos costos.

Por su parte, los precios de las alternativas de comparacion extraidos del SISMED tienen
diversas limitaciones que implican la posibilidad de que no se hayan calculado
adecuadamente.

- Para el célculo del precio solo se consideraron los reportes del cuarto trimestre del
2014, cuando la recomendacion del manual metodolégico es considerar las ventas
de todo el afio (enero a diciembre).

- Lapresentacion de los precios de las alternativas no presenta el precio por mg como
lo indica el manual metodoldgico.

- En la las paginas 15 y 19 se presenta un error en la dosificacion anual de
Formoterol/Budesonida: se menciona 729 cuando realmente es 730.

- Enlapagina 23 se menciona que los costos de las tecnologias a evaluar de acuerdo
con la Resolucién 0005 de 2011 Ministerio Proteccion Social Colombia. No se es
claro el papel que juega esta resolucién en el célculo de los precios del SISMED, ya
gue en esta resolucién no se menciona nada sobre ninguna de las alternativas de
comparacion.

- Para glicopirronio, en la tabla 3.4.2 se menciona se menciona el expediente
20064394, el cual no corresponde a glicopirronio sélo, sino a la combinacién con
indacaterol.

Con el fin de actualizar los precios de las alternativas, se realiz6 una blasqueda de precios
para el afio 2016, siguiendo con las recomendaciones del manual metodoldgico del IETS.
Para esta busqueda se calcul6 el precio por dosis diaria y el costo total por ciclo del modelo
(3 meses) para comprarlo con las estimaciones del modelo. En particular, se resalta lo
siguiente.

- Para tiotropio, el CUM gue se presenta para la determinacién de su precio aparece
en el INVIMA como cancelado desde el afio 2015 (a pesar de tener una fecha de
vencimiento en el 2017), por lo que no reporta ventas en el SISMED para el 2016.
Sin embargo, si se presentan registros de ventas de otros CUM para este
medicamento, pero con una unidad minima de concentracién diferente (5 mcg
dosis/dia).

- Para formoterol/budesonida se reportan ventas en el canal institucional-laboratorio
de otros CUM ademas del mencionado en el reporte, con diferentes unidades
minimas de concentracién segun la presentacion.

- Para salmeterol/fluticasona se reportan ventas en el canal institucional-laboratorio
de otros CUM ademéas del mencionado en el reporte, con diferentes unidades
minimas de concentracion segun la presentacion.

En la Tabla 4 se presenta la informacion actualizada de precios, y las diferencias
encontradas con las estimaciones del modelo de Excel. Cabe resaltar que los
medicamentos que mas varian de precio son formoterol/budesonida 'y
salmeterol/fluticasona (probablemente por la omision de varios CUM y la disminucion
progresiva de su precio), los cuales disminuyen en aproximadamente la mitad.
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Tabla 4. Costos de los medicamentos a precios unitarios del 2016

Alternativa _ Precio P_recio por | Precio diario _ Precio por Dife_rencias _deI
diario 2016 | ciclo 2016 reportado ciclo reportado | precio por ciclo
Glicopirronio $ 3.000 $ 273.750 $4.089 $373.151 ($99.401)
Tiotropio $5.327 $ 486.067 $4.831 $ 440.853 $45.214
Formoterol/Budesonida $2.176 $ 198.539 $5.285 $ 482.266 ($ 283.727)
Salmeterol/Fluticasona $2.079 $ 189.670 $4.159 $ 379.532 ($ 189.862)

Con estos precios se volvieron a estimar los resultados najo un escenario de tasa de
descuento del 5% y considerando los AVAC como desenlaces (Tabla 5). Como puede
observarse, los resultados no varian al comparar glicopirronio con tiotropio, pero si cuando
se compara con formoterol/budesonida. Para esta comparacién, glicopirronio no resulta ser
una estrategia costo-efectiva bajo un umbral de 1 vez el PIB per cépita del pais, y queda
muy cerca del umbral si se considera 3 veces el PIB per capita. Esto implica que es muy
probable que la intervencion no sea una alternativa costo-efectiva para el sistema de salud
colombiano. Por su parte, para la comparaciéon de salmeterol/fluticasona, la efectividad
sigue siendo muy similar, pero ahora salmeterol/fluticasona es menos costoso que
glicopirronio, por lo que también tendria una mejor relacion entre costos y beneficios (igual
efectividad pero menor precio).

Cabe mencionar que el precio calculado para glicopirronio en el SISMED es igual al
expresado por Novartis S.A. en la carta de reduccién voluntaria de precios con fecha de
octubre de 2014, por lo que los resultados presentados en la Tabla 5 también aplican para
el escenario en donde todas las ventas del medicamento se realicen al precio publicado en

dicha comunicacion.

Tabla 5. Relacién de Costo-Efectividad incremental con los precios actualizados

Alternativa Costo Costo Efectividad Efectividad RICE
Incremental Incremental
Glicopirronio $21.407.139 5,300
Tiotropio $ 25.933.496 | $ (4.526.357) 5,289 0,0109 Dominado

Formoterol/Budesonida | $ 20.023.446 5,272

Glicopirronio $21.407.139 $ 1.383.694 5,300 0,0277 $ 49.963.057
Salmeterol/Fluticasona | $ 19.559.511 5,301

Glicopirronio $21.407.139 $1.847.182 5,300 -0,0010 No concluyente

6 Céalculo e interpretaciéon de resultados

Respecto a los resultados el informe indica que para la comparaciéon entre glicopirronio y
salmeterol/fluticasona no se puede extraer una conclusiéon sobre su costo-efectividad
debido a que tienen una efectividad y costos muy similares, sin adicionar ninguna
explicacion adicional. Aunque no poder concluir sobre la costo-efectividad de una
alternativa puede ser factible metodolégicamente, es necesario realizar una justificacion
exhaustiva al respecto, especialmente sobre las limitaciones de informacion.

Por otro lado, en la situacion presentada, también puede ser factible calcular la RICE, a
pesar de que las alternativas tengan similares costos y AVAC. Esto puede justificarse con
el argumento de que se debe verificar si ese pequefio aumento en los costos justifica el
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pequefio aumento en la efectividad. Si se decantara por esta opcion, se deberian ordenar
las alternativas no dominadas (en este caso glicopirronio y salmeterol/fluticasona) de menor
a mayor costo y calcular la RICE para la alternativa mas costosa. En la tabla 6 se presentan
estos calculos, en donde se puede observar una RICE de $9.157.617 a favor de
salmeterol/fluticasona. Asumiendo un umbral entre 1 y 3 veces el PIB per capita del pais,
esto implicaria que la tecnologia costo-efectiva seria salmeterol/fluticasona.

Tabla 6. Relacion de Costo-Efectividad incremental asumiendo que se concluye
sobre la comparacién de glicopirronio y salmeterol/fluticasona

Alternativa Costo Costo Efectividad Efectividad RICE
Incremental Incremental
Glicopirronio $23.419.042,00 5,3001
Salmeterol/Fluticasona | $23.428.818,00 $8.991 5,3011 0,001 $9.157.617

Lo anterior, aunado en lo presentado en la seccion del horizonte temporal, parece indicar
gue los resultados que presenta el informe se quedan cortos en la explicacién de las
razones para no llegar a una conclusién sobre la comparacion entre glicopirronio y
salmeterol/fluticasona, lo cual cobra especial relevancia debido a que la RICE estaria a
favor de esta ultima tecnologia, cambiando la conclusién de costo-efectividad del informe.

Por su parte, aunque el analisis de sensibilidad deterministico se llevd a cabo
adecuadamente en el diagrama de tornado, se debe mencionar que otro tipo de analisis
podrian enriquecer las conclusiones del estudio. En el modelo de Excel se calculan varios
parametros para analisis de escenarios alrededor de la efectividad, las ponderaciones de
utilidad, los precios de las alternativas y los costos de los estados, los cuales pueden
utilizarse para hacer mas exhaustivo el analisis de la incertidumbre.

Otra limitacion se encuentra en la presentacion de los parametros de las distribuciones, los
cuales no estan bien reportados y no corresponden a los utilizados en el modelo de Excel.
Esta seccién debe mejorarse y mostrar el tipo de distribucion utilizada para cada variable
del modelo, asi como los parametros requeridos para construir las distribuciones de
probabilidad. La mayor parte de esta informacion se encuentra en la pestafa “Data Inputs”
del modelo en Excel.

Por otro lado, en la seccion de discusién se presentan algunas inconsistencias de forma,
como la mencién de los estudios GLACE y FLAME, que no fueron incluidos en ningan otro
aparte del texto.

Adicionalmente, se considera que las comparaciones de evaluaciones econémicas podrian
complementarse con otros estudios. Adicional a los mencionados en la seccion de
alternativas de comparacion de este reporte, se podrian incluir los estudios de Eklund
(2016), Price (2014) y Eklund (2015), los cuales llegan a conclusiones diferentes sobre
glicopirronio. Especificamente, Ekund (2015) y Eklund (2016) concluyen que al tener en
cuenta los resultados del estudio SPARK (Wedzicha, 2013), tiotropio se vuelve la alternativa
costo-efectiva para los sistemas de salud de Suecia, Canada, Espafia y el Reino Unido. Por
su parte, Price (2014) concluye que la combinacion de glicopirronio/indacaterol es una
alternativa costo-efectiva comparada con glicopirronio, indacaterol o]
salmteretol/fluticasona.
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7 Conclusiones

Los resultados de esta apreciacion critica permiten concluir que existen limitaciones
importantes en el desarrollo metodoldgico de esta evaluacion econdémica y la confianza en
sus conclusiones. Se resalta la falta de inclusién de alternativas potencialmente relevantes
(sin justificar su exclusion), la falta de claridad sobre las fuentes y método de célculo de las
ponderaciones de utilidad, probabilidades de transicion y costos, la falta de congruencia de
la evaluacién econdémica con los resultados del reporte de efectividad y seguridad y la
decision de no concluir sobre la comparacion entre glicopirronio y salmeterol/fluticasona.

En varios de los andlisis realizados en esta apreciacion critica y en la actualizacion de
precios de las alternativas se encuentra que glicopirronio no es una alternativa costo-
efectiva comparada con salmeterol/fluticasona y formoterol/budesonida.

Por esto, no se recomienda que las conclusiones de este estudio sean utilizadas para la
toma de decisiones de MinSalud. En su lugar, se recomienda realizar una evaluacién
econdémica de novo en donde se incluyan todos los comparadores relevantes y se superen
las limitaciones encontradas en este reporte, para poder determinar si glicopirronio es una
alternativa costo-efectiva para el pais.
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1. Anexos

Anexo 1. Informacion provista por actores clave

Resumen de la reunién con expertos

Glicopirronio (Seebri®)

Hacen falta otros comparadores

Ni el Tiotopio ni el glicopirronio estan incluidos en el POS para el manejo de la EPOC
y son una necesidad para el manejo de EPOC severo.

El glicopirronio y tiotropio pueden compararse porque se recomienda para etapas
tempranas de EPOC. La evaluacion econdmica tiene sentido entre estas dos
moléculas.

Lista de participantes
Expertos tematicos:

Dra. Diana Jimena Cano Rosales, Médica, Especialista en Medicina Interna,
Neumologa

Equipo UIS de revision critica de efectividad y seguridad:

Dra. Lina Maria Vera Cala, Médica, MSc Epidemiologia, PhD Epidemiologia

Ft. Lizeth Rodriguez Corredor, Fisioterapeuta, Estudiante de Maestria en
Epidemiologia

Dra. Alexandra Cortés Aguilar, Economista, Magister y PhD en Economia

Ismael Estrada, Economista, Estudiantes de Maestria en Economia y Desarrollo
Equipo IETS de revision critica de estudio econdmico:

Mateo Ceballos Gonzalez, Economista
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