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Resumen

Rasagilina en monoterapia en enfermedad de
Tecnologias evaluadas Parkinson (EP) inicial, o en terapia combinada
con levodopa en EP avanzada.

Pacientes mayores de 40 afios con

Poblacion diagndstico de EP idiopatica inicial y
avanzada.
Tercer pagador, que en el caso colombiano
Perspectiva corresponde al Sistema General de Seguridad

Social en Salud (SGSSS)

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

Fuente de costos SISMED

Se realizé un andlisis por escenarios en el que
se consideré que la tasa de insercion de las
tecnologias nuevas seria gradual, con
participacion de mercado del 23,5, 31,2y 41,7%.
Y un segundo escenario donde la tecnologia
nueva pierde participacion gradual en el
mercado con porcentajes de 23,5, 22,8 y 22,2%
para los afios 1, 2 y 3 respectivamente.

En un escenario con tasa de insercion de las
nuevas tecnologias del 41,7%, el impacto
presupuestal es de $26.354.661.757, mientras
que cuando la participacion de la tecnologia
actual es del 77,8%, el impacto presupuestal es
de $6.739.067.329, lo anterior para el afio 3.

Escenarios

Resultados
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Introduccidén

El andlisis de impacto presupuestal de los medicamentos rasagilina y pramipexol en
monoterapia o0 en terapia combinada con levodopa para el retraso del deterioro funcional
en pacientes con enfermedad de Parkinson inicial y avanzada en Colombia se desarrolla
en el marco del mecanismo técnico-cientifico para la ampliacion progresiva del plan de
beneficios y la definicion de la lista de exclusiones, establecido en el articulo 15 de la Ley
1751 de 2015. Estas tecnologias fueron seleccionadas por la Direccion de Beneficios,
Costos y Tarifas del Aseguramiento en Salud del Ministerio de Salud y Proteccién Social
(MSPS), y remitidas al Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en Salud (IETS) para su
evaluacion.

La Enfermedad de Parkinson (EP) es la segunda enfermedad neurodegenerativa mas
frecuente después del Alzheimer. Es una enfermedad cronica, degenerativa y progresiva,
cuyas caracteristicas fundamentales son la aparicion de alteraciones motoras y no
motoras como el temblor en reposo, la bradicinesia, la rigidez y la inestabilidad postural,
asi como alteraciones en la funcion cognitiva, en la expresion de las emociones y en la
funcion auténoma (1). Los sintomas anteriores se producen por la pérdida de neuronas
dopaminérgicas en la sustancia nigra pars compacta. Su padecimiento puede estar
asociado a factores genéticos y ambientales que llevan a estrés oxidativo y la
consecuente produccién de radicales libres, lesion mitocondrial y cambios en las
proteinas que tienen un rol central en la patogénesis, aunque los mecanismos exactos no
han sido dilucidados (1).

Usualmente la EP se presenta en personas de edad avanzada, sin embargo se puede
manifestar de manera temprana antes de los 50 afios, estos casos son relacionados
comunmente a mutaciones genéticas y a toxinas ambientales (2). Aproximadamente 7 a
10 millones de personas en el mundo son afectadas por EP y la prevalencia en paises
industrializados se estima en 0,3% del total de la poblacion y cerca del 1% en personas
mayores de 60 afos (3), mientras que en Colombia se ha reportado una prevalencia del
4,7 por cada mil habitante (IC95%: 2,2 a 8,9) (4). En general la prevalencia aumenta
conforme aumenta la edad y es mayor en hombres que en mujeres (2).

Aunque la condicién tiene una evolucidon progresiva e irreversible, generalmente el
esfuerzo terapéutico se enfoca en el alivio de los sintomas motores y la prevencion de
fluctuaciones motoras y discinesias (5). Para estos objetivos, las opciones farmacolégicas
se agrupan principalmente en agonistas dopaminérgicos (AD), preferiblemente no
derivados de la ergotamina, Inhibidores de la Monoamino Oxidasa tipo B (IMAO-B), y
Levodopa acompafada de inhibidores de la descarboxilasa (6). La indicacion
farmacologica para el inicio de control de sintomas varia segun la edad del paciente, la
gravedad de la condicion al momento de la consulta y el tiempo de evolucion.

Dado que la evaluacion economica concluyé que el IMAO-B, especificamente la
rasagilina, reporta menos efectividad en términos de Afios de Vida Ajustados por Calidad
(AVAC) y adicionalmente, es mas costoso que el AD evaluado (pramipexol) en estadio
inicial y la levodopa en estadio avanzado, en este informe se evalla el esfuerzo financiero
que deberia hacer el Sistema General de Seguridad Social en Salud (SGSSS) colombiano
en caso de que se decidiera adoptar las tecnologias actuales como tratamiento de base
para los sintomas motores de la EP inicial y avanzada en la totalidad de pacientes con EP
mayores de 40 afios en Colombia, en un horizonte temporal de un afio.
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La estructura de este documento permite dividirlo en 4 partes, la primera es la
introduccion; la segunda define brevemente la tecnologia actual y la evaluada, la tercera
presenta los aspectos puntuales de la metodologia, las fuentes de informacion y los
supuestos incorporados, mientras que la cuarta, presenta el modelo. Finalmente, la quinta
parte resume los resultados.

1. Tecnologias evaluadas

Dado que la enfermedad de Parkinson es una condicién crénica, progresiva e incurable,
los medicamentos disponibles alivian los sintomas de la enfermedad, pero no la curan ni
evitan su progresion. Desde los afios 60 hasta hoy el tratamiento més efectivo para el
manejo de los sintomas de la EP es la levodopa (7). No obstante, la efectividad de la
levodopa se ve reducida por el paso de los afios y se calcula que después de 5 afios de
inicio del tratamiento se empiezan a presentar las fluctuaciones motoras. Dado lo anterior,
la evidencia sefiala que no es recomendable su uso en estadios iniciales de la
enfermedad y solo se reserva para el manejo de estadios mas avanzados.

Dado que con la levodopa se podrian presentar fluctuaciones motoras y discinesias de
manera prematura, en la practica clinica habitual se tiende a utilizar otros farmacos
antiparkinsonianos que pueden ser utilizados en monoterapia, al inicio de la enfermedad,
0 en terapia combinada con levodopa, en estadios avanzados, para aumentar la cantidad
de levodopa disponible o la vida media plasmatica de la misma. La clasificacion de los
antiparkinsonianos disponibles es la siguiente:

1. Agonistas dopaminérgicos (AD): actlan estimulando directamente los receptores
dopaminérgicos, que se encuentran en la membrana celular de neuronas de
proyeccion estriatales. Existen diferencias entre los distintos agonistas dopaminérgicos
en base a su afinidad por los diferentes subtipos de receptores, su estructura quimica
(ergéticos y no ergéticos), afinidad por los receptores y vida plasmatica media.

a. AD no ergoticos:
i. Pramipexol

ii. Rotigotina

iii. Ropirinol

AD ergdticos
Bromocriptina
Pergolida
Cabergolina

cooo

2. Inhibidores de la monoaminooxidasa tipo B (IMAO-B): permiten incrementar los niveles
de dopamina cerebral al inhibir la enzima que degrada la dopamina.

a. Selegilina
b. Rasagilina

3. Anticolinérgicos: inhiben la actividad de la acetilcolina en el sistema nervioso central y
periférico.
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a. Biperideno

4. Antagonista del receptor de la NMDA : induce la liberacién de dopamina desde las
terminaciones de las neuronas cerebrales

a. Amantadina

5. Antagonista del COMT: modifican la biodisponibilidad de las catecolaminas, como la
levodopa.

a. Entacapona
b. Tolcapona
1.1. Tratamiento actual

Como conclusion del proceso de participacion y deliberacién de los expertos clinicos en
trastornos del movimiento, se pudo establecer que aunque el esquema de tratamiento

tanto de la EP cuenta con amplia variabilidad, el tratamiento habitual en la practica clinica
local esta compuesto por:

- Monoterapia con una agonista dopaminérgico, preferiblemente pramipexol, en EP
inicial

- Monoterapia con levodopa o terapia combinada con pramipexol en estadios
avanzados de la EP.

La inclusién de pramipexol como agonista dopaminérgico de eleccién se fundamenta en la
reduccion de los efectos adversos en relacion a la rotigotina y el ropirinol, lo cual también
esta sustentado por el informe de efectividad y seguridad (7).

Con relacion a la inclusibn o exclusibn de los antiparkinsonianos anteriormente
relacionados en el Plan Obligatorio de Salud (POS), en la Tabla 1 y Tabla 2 se presentan
todos los medicamentos indicados para la EP que cuentan con pramipexol o levodopa
como principio activo.

Tabla 1. Listado de medicamentos indicados para el tratamiento de los
sintomas motores de la EP inicial y avanzada con Pramipexol como principio

activo
Principio Nombre Forma Presentacion .
: ) . . . Indicacion
Activo Comercial farmacéutica comercial

DIHIDROCLO | MIRAPEX ANTIPARKINS

RURO DE ER 15 MG ONIANO.
20015270 PRAMIPEXO |TABLETAS TABLETAS CAJA POR 10 CONTRAIN!:)I

L DE LIBERACI CACIONES:
-1 PRAMIPEXO |DE TABLETAS

MONOHIDRA | N LA LIBERACION DOSIS

TO 150 PROLONGA SOSTENIDA REDUCIDAS

EQUIVALENT | DA EN
20015270 |EA MIRAPEX CAJA POR 30 PRESENCIA
-2 PRAMIPEXO |ER 15 MG TABLETAS DE
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Principio Nombre Forma Presentacion .
. . . . Indicacion
Activo Comercial farmacéutica comercial
L BASE TABLETAS INSUFICIENCI
DE LIBERACI A RENAL.
N ALUCIONACI
PROLONGA ONES Y
DA CONFUSION
DIHIDROCLO CAJA POR 10 CUANDO SE
RURO DE TABLETAS DE ADMINISTRA
20015271 | PRAMIPEXO | MIRAPEX LIBERACION CON
-4 L ER 0 75 MG PROLONGADA LEVODOPA
MONOHIDRA EN BLISTER EN
TO ALU/ALU PACIENTES
DIHIDROCLO CON EP. LAS
RURO DE ALUCINACIO
PRAMIPEXO NES SON
L MAS
MONOHIDRA Eé‘lfpi?ﬁéoo o |FRECUENTE
20015272 | TO MIRAPEX DE LIBERACI N S EN
-5 EQUIVALENT |ER 0 375 MG TERAPIA
EA EEOBIL?SNT(EARDA COMBINADA
PRAMIPEXO CON
L BASE LEVODOPA
LIBRE 0 26 QUE EN
MG MONOTERPIA
CAJA DE CART
N X 30
TABLETAS DE
LIBERACI N
20015273 | DICLORHIDR | MIRAPEX PROLONGADA
-1 ATO DE ER 30 MG EN BLISTER
PRAMIPEXO ALUMINIO/ALUM
L INIO CON 10
MONOHIDRA TABLETAS
TADO BLISTER
MOLIDO CAJA DE CART
EQUIVALENT N X 10
EA TABLETAS DE
PRAMIPEXO LIBERACI N
20015273 |L BASE 2 10 | MIRAPEX PROLONGADA
-4 MG ER 3 0 MG EN BLISTER
ALUMINIO/ALUM
INIOCON 10
TABLETAS
BLISTER
PRAMIPEXO CAJA POR 30
L COMPRIMIDOS
DIHIDROCLO DE LIBERACION
20015274 | RURO MIRAPEX PROLONGADA
-2 MONOHIDRA |ER 4 5 MG EN BLISTER ALU
TO 315 MG ALU
PRAMIPEXO ALU/PVC/PVAC
L BASE OPA/ALU/PVC
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Tabla 2. Listado de medicamentos indicados para el tratamiento de los
sintomas motores de la EP avanzado con Levodopa (carbidopa) como
principio activo

Nombre Forma Presentacion
Comercial farmacéutica comercial
CAJA X 4 ANTIPARKINSO
PARKEN
48898-2 25/100MG TABLETAS EN NIANO.
TABLETAS BLISTER DE
PVC/ALUMINIO CONTRAINDICA
CIONES:
PACIENTES
CON
DESORDENES
PSIQUICOS,
GLAUCOMA,
EMBARAZO Y
TABLETAS LACTANCIA.
CON O SIN ADMINISTRESE
LEVODOPA E RECUBR. QUE CON )
CARBIDOPA INHIBIDOR DE NO CAJA X 30 PRECAUCION

//ILEVODOPA DECARBOXIL EN PACIENTES
PARKEN MODIFIQUEN | TABLETAS EN CON DARO

48898-6 25/100MG ASA LIBERACION | BLISTER DE ARV ASCU
TABLETAS FARMACO PVC/ALUMINIO X | ZA5
ENDOCRINO,

10 TABLETAS
HEPATICO,

PULMONAR O
RENAL O CON
HISTORIA DE
ULCERA
GASTRODUODE
NAL O
PACIENTES
PSIQUIATRICOS

Indicacién

Principio Activo

1.2. Tecnologia evaluada

Del mismo proceso de participacion y deliberacion se determiné que un esquema
alternativo para tratar los sintomas de la EP en estadio inicial y avanzado, puede estar
compuesto por:

- Monoterapia con un IMAO-B, preferiblemente rasagilina, en estadios iniciales; y
- Terapia combinada de levodopa mas rasagilina en estadios avanzados.

Estos esquemas constituyen las tecnologias a evaluar. Una descripcion mas detallada de
éstas y de la tecnologia actual se encuentra en el reporte de efectividad y seguridad (7),
asi como la justificacién de la eleccion de la rasagilina como el IMAO-B de preferencia. En
la Tabla 3 se presentan todos los medicamentos indicados para el tratamiento de los
sintomas motores de la EP que cuentan con rasagilina como principio activo.
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Tabla 3. Listado de medicamentos indicados para el tratamiento de los
sintomas motores de la EP inicial y avanzada con Rasagilina como principio

Principio Activo

Nombre
Comercial

activo

Forma
farmacéutica

Presentacién
comercial

Indicacioén

20044655-
2

RASAGILINA
MESILATO 1
56 MG
EQUIVALENTE
A RASAGILINA

RAGITAR
TABLETAS 10
MG

CAJA PLEGADIZA
CON FRASCO EN
PEAD X 10
TABLETAS

TRATAMIENTO

DE LA
ENFERMEDAD
IDIOPATICA DE
PARKINSON

(PD) EN
MONOTERAPIA
(SIN
LEVODOPA) O
EN TERAPIA
COADYUVANTE
(CON
LEVODOPA) EN
PACIENTES AL
FINAL DE LAS
FLUCTUACIONE
S DE LA DOSIS.
ESTA
CONTRAINDICA
DA EN
PACIENTES
CON
INSUFICIENCIA
HEPATICA
GRAVE

TABLETAS
CON O SIN
RECUBR. QUE
NO
MODIFIQUEN
LIBERACION
FARMACO

RASAGILINA
RASAGILINA
20045921- | MESILATO

2 EQUIVALENTE
A RASAGILINA

CAJA PLEGADIZA
CON FRASCO EN
PEAD POR 10
TABLETAS

RAGITAR
TABLETAS 0
5MG

2. Insumos y métodos

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

2.1. Perspectiva

La perspectiva usada es la del Sistema General de Seguridad Social en Salud (SGSSS),
siguiendo las recomendaciones del manual para la elaboracion de analisis de impacto
presupuestal del IETS (8). Este punto de vista corresponde a todos los gastos médicos
directos asociados al uso de las tecnologias y los beneficios en salud.

2.2. Horizonte temporal

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

2.3. Poblacion total

Pacientes, independientemente del sexo, con diagnostico de EP idiopatica, cuya edad de
inicio de la enfermedad esté comprendida entre los 40 y 60 afios.
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2.4. Poblacién objeto de andlisis
- Poblacion con la condicion de salud
o Hallazgos en Guias

Se realiz6 una busqueda por guias de préactica clinica, con el fin de identificar
recomendaciones basadas en la evidencia con relacion al uso de la tecnologia
intervencion o comparador para el tratamiento de los sintomas motores de los diferentes
tipos de pacientes con EP.

En general, las guias internacionales recomiendan la tecnologia comparador entre los
esquemas sugeridos como terapia inicial en la poblacién definida. Especificamente, la
guia mexicana (6) recomienda a los AD como monoterapia de inicio en pacientes jovenes
(menores de 65 afios) con EP y con poca discapacidad, es decir en estadios 1 y 2 de
Hoehn y Yabhr; y en el caso de los IMAO-B como la rasagilina, estd es recomendada por
su facil administracién, aunque reconocen que tiene efectos sintomaticos mas modestos
que los reportados por los AD (6). De igual manera esta guia recomienda que en estadios
avanzados de la enfermedad se debe adicionar levodopa al IMAO o AD con que se haya
iniciado el tratamiento en las fases tempranas con el fin de ahorrar levodopa a lo largo del
tratamiento.

Por su parte, la GPC de NICE (9) sugiere que si bien no hay una Unica terapia
farmacolodgica de inicio para los pacientes con EP inicial, los medicamentos con mayor
evidencia para el control de sintomas son la levodopa, los AD y los IMAO-B. No obstante,
la levodopa no es recomendada en este estadio de la enfermedad por el alto riego de
generar complicaciones motoras. De igual manera que lo hizo la guia mexicana, ésta
declara que los AD tienen un mejor control de sintomas que los IMAO-B tanto en estadios
iniciales y avanzados de la enfermedad.

Los estudios consultados se relacionan a continuacion:

Tabla 4. Indicacion de las tecnologias de interés en las guias nacionales e
internacionales

GUIAS INTERNACIONALES

Titulo ‘ ARo Autor(es)

Centro Nacional de Excelencia
Tecnoldgica en Salud -
CENETEC-Secretaria de Salud.
México

GPC de diagndstico y tratamiento de la
enfermedad de Parkinson inicial y avanzada |2010
en el tercer nivel de atencién

Parkinson’s disease: national clinical
guideline for diagnosis and management in 2006
primary and secondary care.

National Collaborating Centre for
Chronic Conditions. NICE

o Revision de literatura
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Esta consistid en la identificacion y revisidn de estudios que permitieran identificar la
incidencia y prevalencia de EP idiopética, tanto en la poblacion colombiana como a nivel
mundial.

Se realizdé una busqueda en las siguientes bases de datos: PubMed, Embase, Lilacs y
Google Académico. Se emplearon los siguientes términos de busqueda en inglés:
Incidence, Prevalence, Idiopatic Parkinson disease. Esta busqueda excluyé estudios
realizados antes de 2006.

Los estudios encontrados que ayudaron a perfilar la poblacién descrita, se presentan en la

Tabla 5.

Tabla 5. Poblacion de interés: relacidon de estudios encontrados

Titulo

Autor (es)

Informacion

Population prevalence and
incidence of Parkinson's
disease in an Australian
community.

Fuente/Ano

Intern Med J. 2007

Mehta P, Kifley A, Wang
JJ, Rochtchina E, Mitchell
P, Sue CM.

Prevalencia: 352 casos por
cada 100.000 en mayores de
50 afios.

Incidencia: 0,84%.
N=100.000

Prevalencia por edad

60 a 69 afnos: 0,48%

70 a 79 afos: 0,82%
Mayores de 80 afios: 0,56%

Prevalence of Parkinson
disease among the Navajo:
a preliminary examination.

J Parkinsons Dis.
2013

Gordon PH, Zhao H,
Bartley D, Sims LJ, Begay
MG, Pirio Richardson S,
Lewis J, Rowland AS.

Prevalencia por edad

40 a 59 afios: 788 casos
Mayores de 60 afos: 1965
casos

Incidencia: No reporta
N=100.000

Incidence and remaining
lifetime risk of Parkinson
disease in advanced age.

Neurology. 2009

Driver JA, Logroscino G,
Gaziano JM, Kurth T.

Tasa bruta de incidencia:
121 casos. La tasa de
incidencia especifica por
edad aumenta a partir de los
60 afios, alcanzando su
maximo entre los 85y 95
afos.

Time trends in the incidence
of parkinson disease

JAMA Neurology.
2016

Savica R., Grossardt
B.R., Bower J.H., Eric
Ahlskog J., Rocca W.A.

La edad promedio de inicio
de la enfermedad fue de 73
afios (RIQ 64 a 80 afios). La
tasa de incidencia se
incrementa
significativamente después
de los 30 afios.

o Busqueda de reportes en SISPRO
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Para obtener informacion de la poblacion colombiana con esta patologia se consultaron
los cubos de RIPS del sistema de gestion de datos —SGD- del Sistema Integral de
Informacion de la Proteccion Social — SISPRO. El diagnéstico de EP se encuentra
agrupado dentro de la categoria enfermedad del sistema nervioso y la subcategoria
trastornos extrapiramidales y del movimiento, con lo que se obtuvieron los resultados
presentados en la Tabla 6.

Tabla 6. NUumero de pacientes con la condicion de salud de interés en Colombia:

2009-2015
Cleslng CIE) Frecuencia reportada
Edad

o eon D 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 gzgg’;'al
De 0 a antes de 1 afio 2 4 2 3 1 5 1 10 28
De 01 a 05 afios 8 11 3 1 6 9 11 49
De 06 a 09 afios 6 4 2 4 5 10 5 36
De 10 a 14 afios 4 3 8 9 7 1 37
De 15 a 18 afios 8 48 4 2 22 58 26 2 164
De 19 a 26 afios 38 66 5 6 45 95 132 6 362
De 27 a 44 afios 330 | 340 379 380 | 413 497 486 99 1909
De 45 a 59 afios 1419 | 1795 | 2212 | 2404 | 2437 | 3050 | 2708 685 7932
De 60 y méas 6626 | 8386 | 11271 | 12413 | 12700 | 15433 | 12911 | 3059 39791
Total 8385 | 10553 | 13801 | 15104 | 15534 | 18988 | 16141 | 3854 48050
Total (240 afios) 8175 | 10302 | 13640 | 14953 | 15286 | 18639 | 15770 | 3799 46806

Fuente: SISPRO

- Consulta a expertos

Durante las sesiones que conformaron el proceso de participacion y deliberacion llevado a
cabo en el marco de este trabajo, los expertos clinicos consultados reportaron lo
siguiente:

- Se debe iniciar monoterapia con un ahorrador de la dopa, bien sea AD o IMAO-B,
en pacientes en estadio inicial de la EP con edad de inicio de la enfermedad entre
los 40 y 69 afios.

- En los pacientes con edad de inicio de la enfermedad superior o igual a los 70
afos, se puede iniciar tratamiento con levodopa sin necesidad de adicionar
ahorradores.

- En caso de iniciar monoterapia con un IMAO-B, y que su efecto terapéutico no sea
Optimo, se puede cambiar la medicacion por un AD o iniciar terapia combinada con
levodopa.
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- Poblacién refinada

Se identifica que es una enfermedad que afecta principalmente a los adultos mayores,
particularmente los mayores de 60 afios, sin embargo y para efectos de un analisis
conservador, se tomard la poblacion a partir de los 40 afios con EP idiopatica.

- Discusién y decision

A pesar de que en la exploracion de la literatura especializada, se menciona de manera
recurrente que la enfermedad se presenta particularmente en adultos mayores de 60
afios, al no encontrar informacion relevante para el caso colombiano, se incluyen también
en el andlisis los individuos con edades entre los 40 y 60 afios, ya que segun la opinién de
los expertos clinicos, es comln que se presenten casos de EP inicial en este rango de
edad. Este hecho se ve también sustentado en los reportes SISPRO, donde la poblacién
con EP entre 40 y 59 afios representa alrededor del 19,2% del total de poblacién con esta
condicion de salud para el afio 2016.

2.5. Tratamientos

En EP inicial, la nueva tecnologia esta definida por rasagilina en monoterapia y la actual
es pramipexol en monoterapia, ambos se administran en monoterapia hasta que ya no
resulten eficaces para controlar la sintomatologia. Por su parte, en EP avanzado, la nueva
tecnologia es levodopa (carbidopa) acompafiada como complementaria rasagilina y la
actual es levodopa en monoterapia, igualmente estos medicamentos se administran
durante el horizonte de vida o hasta que dejen reporta un beneficio clinico para el
paciente. Las respectivas dosis se muestran a continuacion:

Tabla 7. Descripcién de las tecnologias: descripcion de dosis y esqguemas de
medicamentos

. Descripcién
Tipo de tecnologia Nombre de tecnologia : =
(unidades, frecuencia, tiempo)
EP inicial. Tecnologias:
Actual Pramipexol 1,5 mg/dia
Nueva Rasagilina 1 mg/dia
EP avanzado. Tecnologias:
Levodopa 600 mg/dia
Actual Levodopa 600 mg/dia
Pramipexol 4,5 mg/dia
Levodopa 600 mg/dia
Nueva -
Rasagilina 1 mg/dia

2.6. Métodos de costeo y costos
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Para los costos de los medicamentos se usé como fuente la base de datos del Sistema de
Informacion de Medicamentos (SISMED) para el afio 2015 (enero-diciembre), tomando
como base el canal institucional-laboratorio. De dicha base, se obtiene el precio
ponderado por la participacion en el mercado para el valor de un miligramo, para ello se
realizan dos ponderaciones, en la primera se calcula el precio por un miligramo para cada
CUM vy el segundo con respecto al total a consideracién. También, se revisé la resolucion
718 de 2015 del MinSalud, con el fin de identificar si a la fecha existia un precio maximo
regulado de algunas de las alternativas a evaluar. Con los precios calculados y el precio
regulado del pramipexol en la Circular 01 de 2016, se obtuvo el costo de tratamiento con
las dosis propuestas en el apartado anterior. No se tuvo en cuenta los costos relacionados
con el seguimiento al paciente y de efectos adversos, ya que, por un lado, estos costos
son comunes para un paciente con EP independiente del tratamiento, y por el otro lado,
no se reportan en los estudios eventos de importancia clinica, dentro de las tecnologias
propuestas a evaluar. La propuesta de célculo de costos fue sometida a validacién de
expertos teméticos y siguié las recomendaciones del manual metodoldgico del IETS (8).

Previamente, para el célculo de los precios de los medicamentos, se verificd del total de
presentaciones por principio activo que la indicacion correspondiera al tratamiento de la
EP de acuerdo a la informacion contenida en el registro INVIMA. El calculo del costo de
los medicamentos se muestra en el Anexo 1.

3. Modelo
3.1. Datos del modelo

Para el desarrollo del modelo fueron utilizados los parametros que se muestran en la
Tabla 8. La poblacién objetivo se determind sobre los casos registrados por el SISPRO
con cédigo CIE10 G20X.

Tabla 8. Datos del modelo

Pacientes con EP inicial
(50% de los pacientes)

Poblacion Objetivo

Costo total tratamiento(s) actual

= Pramipexol $1.109.235
(por persona al afio):

Costo total tratamiento(s) nuevo

— Rasagilina $7.779.610
(por persona al afio):

EP avanzado

Pacientes con EP avanzado

Poblacion Objetivo : -
(50% de los pacientes)

Costo total tratamiento(s) actual Levodopa $7.227.000
(por persona al afio): Levodopa * $10.554.705
pramipexol

Costo total tratamiento(s) nuevo Levodopa + rasagilina | $15.006.610
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Escenarios: En los escenarios propuestos se trata ilustrar la practica clinica habitual.
Principalmente, se incluye la clasificacion de la severidad de la enfermedad mediante la
escala de Hoehn y Yahr (HY). De acuerdo a la opinibn de los expertos tematicos, el
porcentaje de pacientes en cada estadio HY se comporta de la siguiente manera:

Hoehn 'y Yahr (HY)

1 2 3 4 5
10% 40% 30% 10% 5%

En este sentido, el 50% de los pacientes estaria clasificado como EP inicial (estadios
HY<2,5), y el restante 50% como EP avanzada (HY=3). Esta agrupacién se realiza con el
propdsito de asignar a cada escenario la tecnologia correspondiente, la cual se ajustara
de tal manera que cada grupo de pacientes con EP (inicial y avanzado) no exceda el 50%.

Dado lo anterior se plantean dos escenarios. En el primero, como el incremento de cada
afo se toma la tasa de crecimiento promedio de la participacion del mercado de la nueva
tecnologia (bajo el supuesto de que solo estan disponibles dichas tecnologias para esta
poblacion) entre los afios 2012-2015 y las demas se reduce su participacion en la misma
proporcion. En el segundo, se tom6 como referencia de implementacion las tecnologias
que tuvieron mayor efectividad, calculada a partir de la evaluaciéon econémica (10, 11), en
donde se asume que la perdida de participacion con cada afio de la techologia con menor
efectividad es la tasa de crecimiento promedio de participacion de las tecnologias con
mayor efectividad. A continuacion, se presentan los escenarios:

Tabla 9. Descripcién de los escenarios

Escenario 1. Participacion de acuerdo a la participacién en el mercado de la nueva tecnologia

Tecnologias Afio 1 Afio 2 Afio 3
Nueva EP inicial (R) 11,18% 13,79% 17,01%
Actual EP inicial (P) 38,82% 36,21% 32,99%
Nueva EP avanzado (LR) 12,28% 17,42% 24,70%
Actual EP avanzado (L) 3,11% 0,54% 0,00%
Actual EP avanzado (LP) 34,61% 32,04% 25,30%

Escenario 2. Participacion de acuerdo a la participaciéon en el mercado de la tecnologia con

mayor efectividad

Tecnologias Afo 1 Afo 2 Afo 3
Nueva EP inicial (R) 11,18% 10,27% 9,43%
Actual EP inicial (P) 38,82% 39,73% 40,57%

Nueva EP avanzado (LR) 12,28% 12,55% 12,78%
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Actual EP avanzado (L) 3,11% 2,57% 2,12%

Actual EP avanzado (LP) 34,61% 34,88% 35,10%

Para la construccion de los escenarios, se analizaron el historico de las unidades
vendidas y los precios ponderados por un miligramo (
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Tabla 11). En términos de cantidades, pramipexol tuvo incremento sustancial del 175%
entre 2012 y 2013, para estabilizarse en el 2014 al 16% y decrecer en el 2015 al 8%. Para
rasagilina solo se ubicaron reportes a partir del afio 2013, donde con respecto al afio 2014
crecio el numero de unidades vendidas en un 92% y en el 2015 al 95%. En cuanto a la
levodopa, entre 2012 y 2013 se presentd un incremento del 67% de las unidades
vendidas, pasando por un crecimiento notable del 116% en 2014, y posteriormente en
2015 presentando un incremento de solo 33%. Las tasas de crecimiento promedio de
todos los periodos, fueron 66,45%, 71,76% y 93,61%, para pramipexol, rasagilina y
levodopa, respectivamente.

Para finales de 2014 las ventas de las tres presentaciones se recuperaron mostrando
aumentos hasta del 30% respecto al primer semestre de 2012. Especificamente, la tasa
de crecimiento durante el aflo 2013 en comparacioén con 2012, mostré una caida de -35%,
debido a la disminucion en el nimero de unidades vendidas 12.971 a 8.438, y la tasa de
crecimiento durante el periodo 2013-2014 fue de 58%, dado el incremento en el nUmero
de unidades del afio 2014 dando un total de 13.304. La tasa promedio de crecimiento
promedio de todos los semestres presentados fue del 45%.

Bajo el supuesto de que son las Unicas tecnologias disponibles, las tasas de participacion
del mercado promedio en EP inicial serian -16% y 47% para pramipexol y rasagilina,
respectivamente. Y para EP avanzado, serian 3%, 84% y -14% para levodopa, levodopa
mas rasagilina y levodopa méas pramipexol, respectivamente. En este Ultimo caso, como
las tres tecnologias comparten el mismo medicamento principal, se asume que este tiene
el mismo peso en la participacion de mercado de las tres tecnologias.

Los precios de los medicamentos muestran disparidades importantes entre las distintas
presentaciones. Para pramipexol, se observa una reduccién importante de todos los
precios a partir del primer semestre de 2014. En levodopa, se muestran reducciones
importantes en el segundo semestre de 2013 y el primer semestre 2014, no obstante la
tendencia continua con su trayectoria anterior y al alta. En el caso de la rasagilina, esta
tiene un incremento importante el precio después del segundo semestre de 2013,
posteriormente tiene un valor relativamente estable, ademas se identifica como el
medicamento de mayor valor por miligramo.

4. Resultados
4.1. Impacto total e incremental

El tratamiento actual, esta compuesto por pramipexol en monoterapia para EP inicial
(PRAMIPEXOL EPI, en la plantilla), levodopa en monoterapia (LEVODOPA EPA M) y
levodopa méas pramiprexol (LEVODOPA EPA P) en EP avanzado. Por su parte, el
tratamiento nuevo, se enmarca por rasagilina en monoterapia en EP inicial (RASAGILINA
EPI) y levodopa mas rasagilina en EP avanzado (LEVODOPA EPA R).

El costo relacionado con la tecnologia actual en un afio se estimé en $68.497.915.968,00.
Por su parte, el costo de la nueva tecnologia tuvo un valor de $41.893.798.231,00 para el
afio 1, de $45.251.905.742,22 en el afio 2 y de $ $ 48.833.320.085,59 en el afio 3. Al
evaluar la sustitucion completa de la tecnologia actual por la nueva, el impacto
presupuestal incremental para el sistema de salud seria de un ahorro de recursos por un
valor de $ 26.604.117.737,00 en el afio 1, y una vez implementada la tecnologia, el
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impacto incremental estaria dado por $ 3.358.107.511,22 para el afio 2 y de $
3.581.414.343,38 para el afio 3.

En sintesis, introducir rasagilina para la poblacion con EP inicial y levodopa mas rasagilina
para el caso de EP avanzado, causa costos financieros importantes en el afio 1, debido a
que el precio del medicamento de rasagilina es marcadamente superior en relaciéon con
los medicamentos del tratamiento actual.

Tabla 10. Impacto total e incremental

Costo de Tratamiento Actual en un afio
S 68.497.915.968,00

Tratamiento Nuevo

El nuevo esquema de tratamiento evaluado es: -RASAGILINA EPI-LEVODOPA EPAR

Costo de Tratamiento Nuevo para el afio 1 Impacto Presupuestal (Tto Nuevo - Tto Actual ano 1

$41.893,798.231,00 ($ 26.604.117.737,00)
Costo de Tratamiento Nuevo para el afio 2 Impacto Presupuestal (Tto Nuevo - Tto Actual afio 2
$45,251.905.742,22 $3.358.107.511,22

Costo de Tratamiento Nuevo para el afio 3 Impacto Presupuestal (Tto Nuevo - Tto Actula afio 3
I S 48.833.320.085,59 I $3.581.414.343,38

4.2. Impacto por escenarios

En el primer escenario, trata de reflejar la sustitucién de la nueva tecnologia por la actual,
en el afio 1 se presenta una participacion del mercado 23,46%, como porcentaje de
incremento dado por la tendencia histérica de unidades vendidas y el correspondiente
célculo de la participacion en el mercado. El impacto presupuestal incremental seria de $
42.221.996.114,29, para el afio 2 con una participacion del 31,21% el esfuerzo financiero
adicional llegaria a $ 17.195.288.958,41 y para el afio 3 con un 41,71% seria una
inversion de recursos de $ 26.030.457.362,78.
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Unidades reportadas como vendidas

Nombre de
medicamento 2012 2013 2013 2014 2014 2015 2015
Sem Il Sem | Sem Il Sem | Sem |

Pramipexola

MIRAPEX

ER 15 MG

TABLETAS 20015

DE LIBERACI 653 85 1156 121 152 125 83 112

N 270-1

PROLONGAD

A

MIRAPEX

ER 15 MG

TABLETAS 20015

DE LIBERACI 270-2 3074 633 5547 8180 8506 8794 10257 9548

N

PROLONGAD

A

MIRAPEX

ER 15 MG

TABLETAS 20015

DE LIBERACI 271-4 7941 1170 11252 15037 13384 16263 14935 15659

N

PROLONGAD

A

MIRAPEX 20015

ER0375 MG | 272-4 | °104

MIRAPEX 20015

ER 0375 MG |272-5 851 7610 8988 9993 9875 9844 9906

MIRAPEX 20015

ER 30 MG 2731 4768 674 6487 7509 7596 8158 9146 8885

MIRAPEX 20015

ER 30 MG 273-4 2668 430 2015 13 6 6

MIRAPEX 20015 12

ER 45 MG 274-1

MIRAPEX 20015

ER 45 MG 2742 750 217 2405 3406 4759 5104 6021 6126

Levodopa

(//[Carbidopa)

PARKEN 48898

25/100MG 2 2522 5518 6294 7927 7805 23074 16706 24516

TABLETAS

PARKEN

25100MG | ‘9% |65 3 240 300 210 |90

TABLETAS

Rasagilina

RAGITAR 20044

TABLETAS 1 17598 11869 20287 26623 37493
655-2

0 MG

RAGITAR 20045

TABLETAS 0 1567 1253 3406 2916 4802

5MG 921-2
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Nombre de
medicamento  yy  2012Sem| 2012 2013Sem 2013 2014 2014 Sem| 2015 2015 Sem
I Sem I I Sem |l Sem | 1] Sem | Il
Pramipexola
MIRAPEX
ER 15 MG
TABLETAS | 50015270
DE LIBERACI 5 $106,13 | $85,47 | $12845| $1137| $6,92 $523| $3,37 $4,73
N
PROLONGAD
A
MIRAPEX
ER 15 MG
TABLETAS
DE LIBERACI | 20015270 | 408,32 | %0332 | g616,43| $768,35| $376,47| $357,99| $411,30 | $387,16
N
PROLONGAD
A
MIRAPEX
ER 15 MG
TABLETAS
DE LIBERACI | 20912271 | 51.287,00| ¥1170 | $1.246,02 | #4182 g604,01| 967554 | 350756 | $635.78
N 1
PROLONGAD
A
MIRAPEX 20015272
ER 0 375 MG 4 $840.87
MIRAPEX 20015272 $851,2
MDA e o| $845.81| $868,60| $45286 | $411.46| $396,14| $400,53
MIRAPEX 20015273 $673,6
o~ 2 $773,43 o) $71753| 698,66 | $338.04| $338,56 | $366,60| $358,21
MIRAPEX 20015273 $429,9
A ” $433,14 9 s22415| $323 $0,25 $0,25
MIRAPEX 20015274
ER 45 MG 1 $1.47
MIRAPEX 20015274 $217.3
e e > $118,58 S| $26450| $321,13| $208.37| $21175| $24157| $248,77
Levodopa
(//Carbidopa)
PARKEN
25/100MG 48898-2 $34,63| $38,35| $31,74| $2676| $27,18| $30,60| $31,86|  $33,58
TABLETAS
PARKEN
25/100MG 48898-6 $1,24 $0,01| $0,02| $0,01 $0,002|  $0,001
TABLETAS
Rasagilina
RAGITAR 20044655 $3.249,0 | $17.563, | $16.845,4 | $18.167, | $18.367,6
TABLETAS 1
2 0 92 1 03 8
0 MG
RAGITAR
TABLETAS o | 20045921 $218,00 | 322941 | g3 480,82 | $2:609.0 | ¢ 954,70
o 2 1 3

En el segundo escenario, se propone implementar las tecnologias que reportaron mayor
efectividad en la evaluacién econdémica que acompafia el presente informe (10, 11). En el
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afio 1, el impacto presupuestal incremental estaria dado por $ 8.667.087.097,96, si la
participacion de la nueva tecnologia fuera del 22,82% el esfuerzo financiero adicional
seria de $ 6.332.108.935,34 y para el afio 3 con 22,21% de participacion la inversion de
recursos seria de $ 6.739.067.329,81.

Tabla 123. Impacto por escenarios

Impacto Presupuestal (Escenario 1) ANO 1 Impacto Presupuestal (Escenario 2) ANO 1
Escenario donde la(s) tecnologias nueva tienen una Escenario donde la(s) tecnologias nueva tienen una
participacion del mercado del 23,46% participacion del mercado del 23,46%
| $42.221.996.114,29 | $ 8.667.087.097,96
Impacto Presupuestal (Escenario 1) ANO 2 Impacto Presupuestal (Escenario 2) ANO 2
Escenario donde la(s) tecnologias nueva tienen una Escenario donde la(s) tecnologias nueva tienen una
participacion del mercado del 31,21% participacion del mercado del 22,82%
| $17.195.288.958,41 | $ 6.332.108.935,34
Impacto Presupuestal (Escenario 1) ANO 3 Impacto Presupuestal (Escenario 2) ANO 3
Escenario donde la(s) tecnologias nueva tienen una Escenario donde la(s) tecnologias nueva tienen una
participacién del mercado del 41,71% participacién del mercado del 22,21%
| $ 26.354.661.757,52 | $ 6.739.067.329,81

4.3. Analisis de sensibilidad

Los analisis de sensibilidad estiman las variaciones del valor del impacto presupuestal
incremental en el afio 1 para los escenarios 1y 2. Para cada caso se tomaron los precios
minimos, los base y los maximos, y con cada uno se calculé el valor de impacto
presupuestal incremental; ademds, para cada uno se desarrolla un andlisis de tipo
deterministico y otro probabilistico.

Para el escenario 1, los resultados del analisis de sensibilidad aplicado, muestran valores
minimos de para el afio 1 de $ 27.838.509.566,76 y $ 15.804.204.401,63 en el caso del
analisis deterministico y en el probabilistico. Para los valores maximos, la cuantia del
impacto presupuestal se sitia en $ 48.082.249.326,46 y $ 80.113.491.118,29 en los
andlisis deterministico y probabilistico, respectivamente. Para el escenario 2, no aplica los
valores minimos y maximos (tabla 14).
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Tabla 134. Andlisis de sensibilidad

~Probabilistico

Impacto Presupuestal

Minimol $15.804.204.401,63
Base I $41.381.896.943,29
Méximol $80.113.491.118,29

-Deterministico
Impacto Pres wuestal
Ml'nimol S 27.838.509.566,76
ESCENARIO
Base I S 42.221.996.114,29 1
Méximol S 48.082.249.326,46
-Deterministico
Impacto Presupuestal
Minimo | NO APLICA
Base | $ 8.667.087.097,96 ESCENARIO
2
Maximo) NO APLICA

~Probabilistico

Impacto Presupuestal
animol NO APLICA

Base I $41.381.896.943,29

Maximol NO APLICA
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