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Resumen

Describir los costos y la efectividad de escitalopram
comparado con paroxetina, sertralina, fluoxetina,

Problema de investigacion imipramina y  fluvoxamina como terapia de
mantenimiento en adultos con diagndstico de trastorno
de panico en Colombia.

Tipo de evaluacion econdmica Analisis de costo-efectividad
- _— Adultos colombianos con diagndstico de trastorno de
Poblacion objetivo sfiflice

Intervencion: escitalopram
Intervencion y comparadores Comparadores: paroxetina, sertralina, fluoxetina,
imipramina y fluvoxamina.

Horizonte temporal 32 semanas
Perspectiva SGSSS de Colombia
Tasa de descuento No aplica

Se estructurd un arbol de decision, teniendo en cuenta

Estructura del modelo . .
modelos publicados en la literatura

Reporte de efectividad y seguridad elaborado en
diciembre de 2014 en el [ETS
Ensayos clinicos aleatorizados

Fuentes de datos de efectividad y
seguridad

., Ausencia de crisis de panico

Desenlaces y valoracion . L , .
Semanas libres de crisis de panico

Costo de los medicamentos

Costos incluidos Costo de procedimientos

Costo de los eventos adversos

SISMED

Manual tarifario ISS 2001

Para el caso base, escitalopram, fluvoxamina vy
fluoxetina e imipramina fueron tecnologias dominadas
Resultados del caso base por sertralina y paroxetina. El costo adicional por crisis
de panico evitada en tratamiento con paroxetina
comparado contra sertralina se estimé en $4.814.953.

Fuentes de datos de costos

Los analisis de sensibilidad y el diagrama de tornado
muestran a la probabilidad de lograr ausencia de crisis
Anélisis de sensibilidad de pénico y la probabilidad de recaida, como a las
variables con mayor impacto sobre las estimaciones de
la razon de costo-efectividad.
De acuerdo con los hallazgos aqui presentados,

Conclusiones y discusion : , -
y paroxetina, ofrece mayor razon de costo-efectividad,
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respecto a sus comparadores. No obstante, es
necesario tener en cuenta que cualquiera de las
alternativas aqui estudiadas, puede ser costo-efectiva,
debido a que las pequefias variaciones en la
probabilidad de ausencia de crisis de panico pueden
cambiar el resultado. La principal limitacion de este
estudio es la ausencia de informacion proveniente de
estudios de investigacion clinica, que muestre el
desempefio comparativo entre las tecnologias, asf
como el seguimiento de los participantes en los
estudios, en escenarios de mas largo plazo que los
existentes al momento de elaborar este documento.
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1. Introduccion

El analisis de costo-efectividad de escitalopram comparado con paroxetina, sertraling,
fluvoxamina, fluoxetina e imipramina como tratamiento de primera linea en pacientes con
trastorno de panico (TP) 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
Proteccion Social (MinSalud), y remitidas al Instituto de Evaluacion Tecnolégica en Salud (IETS)
para su evaluacion.

Con respecto a la condicion de interés, el TP se define como un ataque de ansiedad inesperado
en ausencia de factores externos que lo desencadenen. Algunos de los sintomas son taquicardia,
dificultad respiratoria, temblor, dolor abdominal, mareo, miedo a la muerte o a la pérdida de
control. Asi mismo, puede asociarse con espacios que para el paciente representan dificultad para
movilizarse o pedir ayuda. Por otro lado, es muy frecuente que el TP esté acompafiado de
depresion, consumo de sustancias adictivas como el alcohol, drogas, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, entre otras, lo que puede incrementar el riesgo de suicidio de los pacientes
y disminuir la efectividad de los tratamientos existentes (1, 2).

EI TP afecta alrededor del 2% de la poblacion adulta a nivel mundial, pero puede llegar al 7% en
areas urbanas segun el palis y el indicador analizado (3, 4). En Colombia, el trastorno es mas
frecuente en mujeres que en hombres, con una prevalencia de vida de 1,2%, segun la Encuesta
Nacional de Salud Mental del 2003 (4), y del 1,05% en la encuesta de salud mental de Medellin
2011-2012 (5).

El tratamiento del TP consiste en una combinacion de diferentes formas de psicoterapia vy
farmacoterapia. A pesar de que en general se reconoce que la psicoterapia es la estrategia con
mayor preponderancia para el tratamiento de este trastorno, dentro de la terapia farmacoldgica
de primera linea se dispone de diversos medicamentos que han demostrado ser eficaces en la
reduccion de los sintomas y en evitar exacerbaciones, la mayorfa de los cuales hacen parte del
grupo de los inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina (ISRS). Escitalopram,
paroxetina y fluvoxamina son medicamentos antidepresivos del grupo de los ISRS que en algunas
oportunidades son usados el tratamiento del TP, por su efecto ansiolitico, pero que no han sido
incluidos dentro del Plan Obligatorio de Salud (POS) para esta indicacion en Colombia.

El objetivo de esta evaluacion, es establecer la razon de costo-efectividad del escitalopram
comparado con paroxetinag, sertralina, fluoxetina, imipramina y fluvoxamina como terapia de
mantenimiento en pacientes con trastorno de panico desde la perspectiva del Sistema General
de Seguridad Social en Salud (SGSSS) de Colombia. La metodologia empleada en este informe
siguio los lineamientos propuestos en el Manual para la Elaboracion de Evaluaciones Econdmicas
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en Salud y el Manual de Participacion y Deliberacion publicados por el Instituto de Evaluacion
Tecnologica en Salud (IETS) (6, 7). A continuacion se presenta la metodologia empleada, en
donde se enmarca la evaluaciéon econémica (EE) en un contexto de salud especifico, se describe
el modelo analitico y la informacion de efectividad y seguridad de la tecnologia y los costos
relacionados. Posteriormente, se presentan los resultados y su interpretacion, asi como los analisis
de sensibilidad realizados. Finalmente se presenta la conclusion, la discusion alrededor de esta, y
las principales limitaciones del estudio.

2. Metodologia
2.1 Problema de decision

El problema de decision se planted como una pregunta de investigacion econdmica elaborada a
través del acronimo PICO (P: poblacion; I intervencion; C: comparadores; O: desenlaces, del
inglés outcome). Los componentes de la pregunta PICO fueron presentados, discutidos y
refinados con actores clave invitados a participar de este proceso. Para mayor informacion al
respecto consultar el informe de participacion, en donde se detallan las reuniones realizadas v las
sugerencias hechas para el desarrollo de esta evaluacion econdmica.

Poblacidn objetivo

Pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de TP que inician un tratamiento farmacolégico
de mantenimiento en primera linea. Se excluyen pacientes que no responden a esta terapia y por
lo tanto requieren una estrategia de segunda o tercera linea en la cual se incluyen otros tipos de
medicamentos.

Intervencion

Se abordd como intervencion el escitalopram (10 mg/dia con dosis maximas de 20 mg/dia),
antidepresivo utilizado en diversos trastornos de ansiedad que hace parte del grupo de los ISRS.
A pesar de que en el reporte de efectividad y seguridad desarrollado por el IETS (8) se incluyd
como comparador a la risperidona, para esta evaluacion no fue incluido atendiendo las
consideraciones hechas por los expertos clinicos que participaron de esta evaluacion, quienes en
caso de indicada, lo hacen en segunda e incluso, tercera linea de tratamiento.

Los ISRS son un grupo de medicamentos antidepresivos que incrementan los niveles de
serotonina en el cerebro. Son intervenciones farmacolégicas de primera linea para los pacientes
con TP recomendadas por diferentes guias de préactica clinica (GPC) (9-11). De ser la terapia
elegida para esta indicacion, se hace prescribiendo una menor dosis que la usada en los
trastornos depresivos. Asi mismo, se evalla el tiempo de respuesta al tratamiento vy la tolerabilidad
del paciente. De acuerdo con la informacion hallada en GPC asi como en los juicios provenientes
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de expertos clinicos, se alcanzan mejores desenlaces en salud a largo plazo realizando la
combinacion de psicoterapia y terapia farmacolégica, siendo la psicoterapia la que tiene mayor
preponderancia.

El escitalopram es un medicamento psicotropico, perteneciente al grupo de inhibidores de la
recaptacion de serotonina (5-HT). Su mecanismo de accién consiste en la recaptacion de la
serotonina, con una gran afinidad por el sitio primario de union. Asi mismo, se une a un sitio
alostérico del transportador de la serotonina, con una afinidad 1000 veces menor. Posee una baja
o nula afinidad por una serie de receptores como el 5-HT1A, el 5-HT2, los receptores
dopaminérgicos D1y D2, el o, el a2, el B- adrenérgicos, los histaminérgicos H1, los colinérgicos
muscarinicos, los benzodiazepinicos y los opioides. Para mas informacion sobre las caracteristicas
de la intervencion remitirse al Anexo 1.

Comparadores

Como comparadores fueron considerados: sertralina (50 mg/dia con dosis maxima de 200
mg/dia), paroxetina (10-20 mg/dia con dosis maxima de 60 mg/dia), imipramina (25 mg/dia
con dosis maximas de 100-200 mg/dia), fluvoxamina (50-100 mg/dia con dosis maxima
de 300 mg/dia) y fluoxetina (10-20 mg/dia con dosis maxima de 60 mg/dia). Se excluyen
los medicamentos indicados en segunda linea. En atencion a que las GPC consultadas (9-11),
recomiendan una estrategia de tratamiento farmacoldgico adicional a psicoterapia, cada uno de
los comparadores, asi como la intervencion, fueron asumidos como una estrategia combinada
con psicoterapia. En este sentido, se asume para esta evaluacion que cada alternativa de
comparacion analizada es adicional a la psicoterapia, y como esta es comun a todas, no se hace
referencia a ella de forma explicita en el analisis, por su indiscutible utilidad como tratamiento
combinado e incluso, como terapia Unica para el trastorno de panico. Las caracteristicas de los
otros comparadores, se presentan en el Anexo 1.

Desenlaces

Se decidio usar como desenlace el nimero de crisis de panico evitadas por cada intervencion. A
pesar de que los afios de vida ajustados por calidad (AVAC) son el desenlace en salud
recomendado para realizar evaluaciones econdémicas (6), para este contexto no se encontraron
ponderaciones de utilidad confiables que permitieran cuantificar dicho desenlace. Sin embargo,
se reconoce que el propdsito final de la terapia farmacoldgica y la psicoterapia en este tipo de
pacientes es la eliminacion parcial o completa de las crisis de panico, por lo que el desenlace
utilizado es relevante para este contexto de salud. Adicionalmente, en el analisis de sensibilidad
de consideraron las semanas libres de crisis de panico como desenlace en salud alternativo.

Pregunta de evaluacion econdmica
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En este punto, al recoger la informacion anteriormente descrita, la pregunta final de evaluacion
econdmica quedo redactada de la siguiente manera:

:Cual es la relacion de costo-efectividad de escitalopram comparado con paroxetina, sertralina,
imipramina, fluvoxamina y fluoxetina como tratamiento de mantenimiento en primera linea para
pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de TP en Colombia?

2.2. Horizonte temporal

Se abordd un horizonte temporal de 32 semanas considerando el tiempo de seguimiento
promedio de los estudios clinicos disponibles (12). A pesar de que el trastorno abordado tiene
un comportamiento que excede este tiempo, no fue posible obtener resultados provenientes de
estudios de investigacion clinica para considerar un horizonte de tiempo mas extenso que tuviera
un impacto sobre los resultados.

2.3. Perspectiva

La perspectiva de esta evaluacion es la del SGSSS de Colombia. Lo anterior, implica conocer el
valor de todos los recursos directos asociados al uso de la tecnologia objeto de la evaluacion y
los beneficios en salud percibidos directamente por los pacientes.

2.4, Tasa de descuento

No fue utilizada una tasa de descuento por el horizonte temporal de la evaluacion (inferior a un
afo).

2.5, Modelo de decision
251 Disefio

Para la estimacion de los costos y los beneficios de cada alternativa, se disefié un arbol de
decisiones que refleja los principales cursos de accion que un paciente puede experimentar en el
corto plazo (32 semanas). A pesar de que el TP tiene una naturaleza de largo plazo, no se
encontro evidencia clinica suficiente para considerar otro tipo de modelos analiticos. Por otra
parte, dada la naturaleza de la enfermedad, el tratamiento y la forma de evaluarlo, se considera
que un arbol de decisiones permite abordar los principales efectos diferenciales de las alternativas
evaluadas.

Con el fin de identificar los tipos de modelos mas utilizados y los cursos de accion considerados,

se llevd a cabo una revision sistemaética de la literatura econdmica. Para esto se elabord un
protocolo de busqueda en la base de datos del Centre for Reviews and Dissemination (CRD) de

12
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la universidad de York con términos MeSH vy libres asociados a la poblacion y la intervencion
analizada (Anexo 2). Adicionalmente, se realizd una busqueda libre en la base de datos Scielo,
ademas a traves de los buscadores Google Scholar y en Medline a través de la plataforma
Pubmed. Posteriormente, se hizo una revision de la bibliografia de los articulos identificados en
la busqueda electrénica y manual.

De las busquedas, se identificod un articulo para TP (13), el cual analiza la terapia de mantenimiento
mas el tratamiento de la fase aguda con imipramina comparada con una estrategia que sélo
contemplaba el tratamiento de la fase aguda. Adicionalmente se analizé la administracion de
media dosis de imipramina como terapia de mantenimiento comparada con la dosis completa.
El horizonte temporal empleado fue de 18 meses, abordados con un modelo de Markov en
donde se inclufan las probabilidades de no continuar con tratamiento y la aparicion de un
episodio agudo. En el Anexo 3 se muestran las conclusiones del estudio identificado.

A pesar de que este articulo es el Unico encontrado para el TP, no se considerd adecuado utilizar
un modelo de Markov en ausencia de datos de largo plazo que permitan cuantificar los efectos
maés alla del primer afio. Una extrapolacion simple de los resultados no generaria diferencias a las
encontradas al modelar el corto plazo. Adicionalmente, la EE identificada no se consideré como
referente debido a algunas limitaciones metodoldgicas encontradas, especialmente en lo
relacionado con las fuentes de informacién consultadas por los autores. Por esto, se decidié tomar
como referencia evaluaciones econémicas de intervenciones farmacoldgicas para pacientes con
trastorno de ansiedad generalizada (14-16), considerando las similitudes clinicas y diferencias
entre estos trastornos de ansiedad.

En la metodologia de estos articulos, fueron desarrollados arboles de decision con un horizonte
temporal entre 24 y 36 semanas, diferenciando un “corto plazo” que correspondia a 8 semanas
y un “largo plazo” a 32 o0 36 semanas. En el periodo de corto plazo se realiza una evaluacion del
paciente con el fin de observar la respuesta al tratamiento con el medicamento y en el largo plazo
se evalla si el paciente logra una remision o tiene una recaida. En varios de los articulos se
propone que la extrapolacion simple de los hallazgos en el corto plazo, no afecta los resultados,
por lo que no consideraron pertinente modelar eventos a mas largo plazo.

Con la informacion anterior, y teniendo en cuenta la forma como fueron valorados los desenlaces
en los estudios clinicos incluidos para la evaluacion de efectividad y seguridad (8), se consideran
relevantes para este estudio, los siguientes desenlaces: retiro del tratamiento por eventos
adversos o falta de eficacia, tasa de respuesta, ausencia de crisis de panico y tasa de recaida.
Estos desenlaces fueron tenidos en cuenta para la construccion del modelo analitico, el cual fue
discutido, modificado y validado segun la opinion de expertos clinicos y metoddlogos y teniendo
en cuenta los comentarios recibidos por los actores relevantes a través de la pagina web del
instituto.

13



|ETS Instituto de Evaluacion —
_ e Evidencia que promueve Confianza
T Tecnoldgica en Salud

g
[ 3 B ]
r v VvV 3

En el modelo planteado (Figura 1), un paciente con TFS candidato a terapia farmacoldgica de
mantenimiento, puede no continuar el tratamiento inicial por eventos adversos significativos,
después de cuatro semanas de haber iniciado el tratamiento, en cuyo caso se debe cambiar a
otro medicamento que hace parte de las alternativas de primera linea. Durante las primeras ocho
semanas, el paciente puede experimentar ausencia de crisis de panico completos (definidos
segun el manual diagndstico y estadistico de trastornos mentales DSM-1IV), en cuyo caso se
considera que el medicamento logrd su objetivo. Si no se logra eliminar las crisis de panico, se
cambia a otro medicamento parte de las alternativas de primera linea. Posterior a este primer
periodo de “corto plazo” de ocho semanas, el paciente puede experimentar una recaida, referida
a la aparicion de al menos una crisis de panico completo en un mes en un horizonte temporal
de "largo plazo” de 32 semanas.

Figura 1. Modelo de decision analitica

. .. Recaida
Ausencia de crisis

de panico

No recaida

No retiro por
eventos adversos

Recaida

Ausencia de crisis
de panico

Cambio a otro
Presencia de crisis medicamento de 1
de panico linea

No recaida

Presencia de crisis

Escitalopram de panico

Recaida

Ausencia de crisis
de panico

Cambio a otro
Retiro por eventos medicamento de 1
adversos linea

No recaida

Presencia de

Pacientes adultos crisisde panico

con TP

Efectos de “"corto plazo” (8 semanas) Efectos de "largo plazo” (32 semanas)

El modelo supone que los eventos adversos que conllevan a un retiro del tratamiento se
experimentan a las 4 semanas después de iniciar el tratamiento, debido a que en este lapso de
tiempo ocurren la mayoria de estos eventos segun algunas gufas de practica clinica (9-11).
Adicionalmente, se supone que la evaluacion sobre el efecto del medicamento se realiza a las 8
semanas, en donde se decide cambiarlo por falta de eficacia inicial, o continuar con dicha
alternativa por el resto del horizonte temporal. En los cursos de accion de recaida y presencia de
crisis de panico se asumid que el paciente experimenta entre uno y cuatro crisis de panico
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completo al mes segun los datos del DSM-IV, modificando dicho dato en el analisis de
sensibilidad.

En los pacientes que experimentan eventos adversos significativos o falta de eficacia se asumio
que cambian a un medicamento hipotético, construido como un promedio de la efectividad y
seguridad de las demas alternativas consideradas, excluyendo el medicamento prescrito
inicialmente. Por ejemplo: si al paciente se le inicia un tratamiento con escitalopram y presenta
eventos adversos significativos o falta de eficacia, las probabilidades y costos del medicamento
posterior son un promedio de los datos para sertralina, paroxetina, fluoxetina, fluvoxamina e
imipramina. Lo anterior se extrajo de la EE realizada por el Instituto Nacional para la Excelencia
Clinica (NICE, por su sigla en inglés) del Reino Unido para pacientes con trastorno de ansiedad
generalizada (9) y fue validada su pertinencia para esta evaluacion, en reuniones presenciales
realizadas entre los integrantes del grupo desarrollador de esta EE y expertos clinicos.

Debido a que el supuesto anterior implica que en los cursos de accion de cada alternativa se le
introducen datos de efectividad y costos de un medicamento hipotético, y que esto podria
introducir efectos no atribuibles a cada uno de los ISRS analizados, se realizé un analisis de
sensibilidad eliminando los cursos de accion posteriores a un cambio de medicamento. Lo
anterior, se hace para describir el impacto que tiene en los resultados, la introduccion de un
cambio de tratamiento considerado el promedio de los restantes.

En cualquier curso de accion, se consider¢ la posibilidad de que el paciente experimente eventos
adversos que no implican el retiro del tratamiento. Especificamente, se incluyo la frecuencia de
los siguientes eventos: nauseas, dolor de cabeza e insomnio, por considerar de acuerdo con la
informacion de los estudios incluidos y en la ficha técnica de los medicamentos, que son los
eventos adversos mas frecuentes.

Finalmente, debido a que en los estudios clinicos se identificd que un desenlace importante de la
terapia de mantenimiento es la respuesta del paciente al medicamento, definida como un puntaje
menor o igual a 2 en la escala de impresion global clinica de mejoria (CGI-, por sus siglas en
inglés), se realizd un analisis de sensibilidad modificando la estructura del modelo base de la
Figura 1, reemplazando la ausencia de crisis de panico por la respuesta al medicamento.

252 Probabilidades

El célculo de las probabilidades de los cursos se basé en los estudios descritos en el informe de
efectividad y seguridad (8), en donde se identificd una revision sistematica de la literatura (12) de
la cual, fueron consultados y extraidos los datos los estudios primarios que compararan alguno
de los medicamentos abordados en esta evaluacion, entre si o contra placebo. La informacion de
los ensayos clinicos aleatorios fue extraida y sintetizada en tablas de evidencia. Con esta
informacion, se evalud la existencia de comparaciones directas entre medicamentos y la similitud
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entre los estudios incluidos respecto a la metodologia utilizada, poblacion incluida y dosis
administradas, con el fin de identificar los trabajos que fueran susceptibles de ser combinados
para generar un estimador de efecto combinado (meta-analisis).

En total se identificaron 4 ensayos clinicos para fluvoxamina con informacion para el calculo de
uno 0 mas cursos de accion del modelo y que mostraban similitud en las caracteristicas de la
poblacion asi como en los comparadores y desenlaces (17-20), para paroxetina se encontraron 9
estudios (21-29) para sertralina 6 (23, 28, 30-33), para fluoxetina 2 (34, 35) para imipramina 6 (19,
20, 33, 36-38) y para escitalopram 1 (39). Del total de estudios, cuatro presentaban resultados de
comparacion entre principios activos, mientras que en el resto el comparador fue placebo.

El grupo desarrollador de este proyecto, desestimo la pertinencia de realizar un meta-analisis en
red de los estudios antes mencionados, dado que la mayorfa tienen como comparador al placebo
y el supuesto de consistencia entre las comparaciones directas versus las indirectas no podria ser
evaluado (40). Por las razones aqui expuestas, las probabilidades para alimentar el modelo fueron
calculadas a partir de los datos primarios de los estudio de manera directa y para cada rama del
arbol de decision por separado, realizando un promedio ponderado por el tamafio de muestra
de cada estudio.

Enla Tabla 1, se presentan las probabilidades estimadas de los cursos de accion del modelo para
cada medicamento (incluyendo la respuesta, que fue utilizada en el analisis de sensibilidad), asi
como las probabilidades de experimentar nauseas, dolor de cabeza o insomnio. Para el caso de
escitalopram, no se encontrd una cuantificacion de la probabilidad de respuesta, por lo que en
el analisis de sensibilidad de asumio igual al valor base de ausencia de crisis de panico. En la Tabla
2, se muestran las probabilidades de ausencia de crisis de panico condicionadas a un cambio de
tratamiento debido a eventos adversos 0 a una falta de respuesta. Para la recalda, debido a que
no se encontrd informacion para todos los medicamentos, v que la existente parece indicar que
no hay diferencias en la capacidad de evitar recaidas de alguna de las alternativas consideradas,
se supuso un valor igual para todos los comparadores.

En cada tabla se presentan los parametros ny N para construir distribuciones beta, utilizadas en

el analisis de sensibilidad probabilistico. Los valores méximos y minimos de cada variable fueron
extraidos a partir de la simulacion de 10.000 iteraciones de la misma distribucion de probabilidad.
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Tabla 1. Probabilidades de los cursos de acciéon del modelo

, el | Analisis de Parametros
Parametros de Valor sensibilidad distribucion Fuente

modelo esperado o "
i Minimo [ Maximo { 0 N

Escitalopram
Retiro por eventos

0,062 0011 01901 8 128 (39)
adversos
Ausencia de crisis de 0,5 03098 0,669 64 128 (39)
panico
Respuesta = = = = = =
Dolor de cabeza 0,156 0,077 0,278 20 128 (39)
Nauseas 0,132 0,051 0,248 17 128 (39)
Insomnio 0140 00541 0,286 18 128 (39)
Fluvoxamina
Refifoporeventos 51, 91201 03361 38 180 (17-20)
adversos
Ausencia de crisis de
,_ 0592 04434 0722 93 157 (17-19)
panico
Respuesta 0,643 0,444 0,815 56 87 (17)
Dolor de cabeza 0,230 0,108 0,369 33 143 (17,19
Nauseas 0,496 0,319 0,661 71 143 (17, 19)
Insomnio 0,247 0,121 0,429 23 93 (17)
Paroxetina
Retifoporeventos o557 0067 0131 122 1261 (21,22, 25-29)
adversos
Ausencadedissde ;07 o554 67 765 1259 (21, 22, 24-29)
panico
Respuesta 0,723 0,671 0,779 799 1105 (21, 22, 26-29)
Dolor de cabeza 0,223 0,161 0,289 128 573 (24-28)
Nauseas 0,237 0,189 0,292 225 949 (24-29)
Insomnio 0,188 0,136 0,241 168 889 (24-26, 28, 29)
Sertralina
Retioporeventos 5,1, 0078 0165 93 809 (23, 28, 30-32)
adversos
Ausenciadecrisis de o o50  4e1 (658 231 406 (23, 28, 31, 32)
panico
Respuesta 0,698 0,577 0.797 204 292 (23, 28, 30)
Dolor de cabeza 0,305 0,246 0,372 277 744 (23, 28,30, 32, 33)
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Nauseas 0,294 0,218 0,378 126 428 (23, 28, 31-33)
Insomnio 0,234 0,177 0,296 171 728 (23, 28, 30, 32)
Fluoxetina

Retiro poreventos ) o5 97 0,147 18 255 (34, 35)

adversos
Ausencia de crisis de
. 0,438 0,317 0,556 107 244 (34, 35)
panico

Respuesta 0,576 0,461 0,687 147 255 (34, 35)

Dolor de cabeza 0,033 0,0008 0,185 3 90 (35)
Nauseas 0,044 0,001 0,202 4 90 (35)
Insomnio 0,033 0.0007 0,146 3 90 (35)

Imipramina

Refroporeventos | o517 9141 032 68 312 (19,36-38,41) 41)

adversos
Ausencia de crisis de
. 0,552 0,341 0,772 42 76 (19, 37)
panico

Respuesta 0,481 0,227 0,684 40 83 (37)

Dolor de cabeza 0,666 0,443 0,841 58 87 (19, 33, 41)
Nauseas 0,308 0,129 0,504 21 68 (19, 33)
Insomnio 0,471 0,219 0,721 25 53 (36, 41)

Tabla 2. Probabilidades de los cursos de accion del modelo posterior un cambio de tratamiento

) Analisis de Parametros de la
Paramedtrcl)s del Valo; sensibilidad distribucion Fuente
modelo esperado : w
:

Promedio de todos los medicamentos considerados
Ausencia de crisis de
panico
Recaida 0,0461 0,0102 0,1299 10 217 (24, 30, 35, 38)

0,574 0,5357 0,6153 1302 2270 Ver Tabla 1

253 Desenlaces y valoracion

Debido a que la recomendacion del manual metodoldgico de EE (6), es utilizar los afios de vida
ajustados por calidad (AVAC), como desenlace en salud, se llevd a cabo una revision de literatura
con el objetivo especifico de encontrar estudios que calcularan ponderaciones de utilidad basadas
en preferencias Utiles para el arbol de decisiones planteado. La busqueda fue realizada en la base
de datos MEDLINE a traves de la plataforma OVID en agosto de 2015, utilizando un protocolo
de busqueda con términos controlados relacionados con la enfermedad y con calidad de vida
(Anexo 4). Adicionalmente, se realizd una busqueda libre en PubMed, Google Académico y el
CEA Registry de la Universidad de Tufts, y se tuvieron en cuenta los resultados de tres revisiones
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sistematicas de estudios sobre calidad de vida en pacientes con diferentes tipos de trastornos de
ansiedad (42-44).

En la busqueda realizada en la base de datos Medline, se identificaron 10 referencias de las cuales
se incluyeron 2 (45-46). Por otro lado, en las busquedas libres y en las revisiones sistematicas se
encontraron 3 estudios (13, 46-47). La mayoria de estos trabajos son estudios poblacionales o
ensayos clinicos aleatorios que calculan una ponderacion de calidad de vida con el EQ-5D o el
SF-6D en uno o varios momentos del tiempo, sin diferenciarla por algun curso de accién del arbol
de decisiones, por lo que no fueron Utiles para incluirlos en el analisis.

Unicamente el articulo de Mavissakalian (13) informa ponderaciones de utilidad segun diferentes
niveles de severidad de la enfermedad. Los autores indican que las ponderaciones de utilidad
fueron extraidas de otros estudios en depresion y ansiedad generalizada, sin indicar cuales fueron
dichos estudios ni explicar detalladamente la metodologia utilizada para extrapolar los datos. Se
calcularon utilidades para respuesta y remision, pero no para pacientes con ausencia o presencia
de crisis de panico, como lo requiere el modelo aqui propuesto. Por las limitaciones
metodologicas vy las disparidades con los cursos de accion planteados, se decidié no utilizar los
datos del estudio referido y considerar unos desenlaces medidos en unidades naturales como
numero de crisis de panico evitadas.

2.6 Identificacion, mediciéon y valoracion de costos

Con el fin de determinar el costo de cada alternativa de comparacion y de cada curso de accion
del modelo de decisiones, se llevd a cabo el proceso de identificacion, medicion y valoracion de
los recursos. Para identificar y medir los recursos se llevéd a cabo una revision de guias de practica
clinica (9-11), la estimacion de costos de la EE publicada y una consulta a expertos clinicos, con
el fin de disefiar un caso tipo para cada escenario analizado.

Se consideraron los costos que representan un impacto significativo en los resultados y que son
diferenciales entre las alternativas de comparacion; la psicoterapia y las consultas de control del
paciente no fueron costeadas debido a que son elementos comunes entre los ISRS analizados y
por ende, no generan una diferencia en los resultados de costos. A continuacion se presenta el
proceso de valoracion de los recursos para el caso de medicamentos y procedimientos. Debido
a que todos los costos calculados son para el 2014, afio para el cual se desarrolla la evaluacion,
no se considerd necesario ajustar ninguna variable por inflacion

2.6.1 Medicamentos
Para el caso de la valoracion de los medicamentos, se utilizd el Sistema de Informacién de Precios

de Medicamentos (SISMED) para el afio 2014 (enero-diciembre), tomando como base el canal
institucional-laboratorio. El precio promedio, minimo y maximo por tableta, ampolla o unidad
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calculada corresponde al precio ponderado de las diferentes presentaciones del medicamento,
el cual comprende tanto los genéricos como las moléculas originales. Con lo anterior se busco
determinar un precio ponderado del principio activo, y no de una molécula en particular.
Adicionalmente se revisaron las circulares de regulacion de precios de MinSalud, con el fin de
identificar si a la fecha existe un precio maximo regulado de alguna de las alternativas de
comparacion. El procedimiento para calcular los precios de los medicamento siguid las
recomendaciones del manual metodoldgico del IETS (6).

Enla Tabla 3 se presentan toda la informacion sobre los Cédigos Unicos de Medicamentos (CUM),
dosis y precios promedio de los medicamentos abordados como alternativas de comparacion,
mientras que en la Tabla 4 se presenta el resumen del precio por miligramo, las dosis y el costo
del tratamiento durante las 32 semanas del horizonte temporal. Para los precios de las alternativas
de comparacion, se asumio una distribucion triangular construyendo los valores minimo,
promedio y maximo a partir de los precios minimos, promedios y maximos del SISMED
reportados en la Tabla 4.

Las dosis de los medicamentos fueron extraidas de las consultas de las fichas técnicas de los
medicamentos y fueron validadas por los expertos clinicos consultados. En general, para el TP se
utilizan dosis mas bajas respecto a otros trastornos como el de ansiedad generalizada, el obsesivo
compulsivo o la depresion, por lo que se asumieron las dosis mas bajas disponibles y en el analisis
de sensibilidad de analizé el impacto en los resultados de la administracion de dosis mas altas:
20 mg/dia para escitalopram, 40 mg/dia para paroxetina, 100 mg/dfa para sertralina, 20 mg/dia
para fluoxetina, 200 mg/dia para fluvoxamina y 75 mg/dia para imipramina.
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Tabla 3. Precio de los medicamentos de las alternativas de comparacion

Medicamentos

> 3 Posolog! S s |=
g osologia 9 o | = S " 2 v —= © ©
] o = = = A% 7 2 © 5 ©
O O _ o o = = @ 2 T > T
g o © © E o| © © ©) ko) c = c
o © > c o © c _ © ie ) ©
= E = o 2 5| 9 2 & c S = c S >
< E @ o = - GL) o & o ‘é 9 ~© = o ~(O
g 2 9 = S o3 = S = = S =
c © © c (e > = C — e - -
8 e B} E S & = > = > = = >
2 ] > > o
O
Sertralina
SERTRALINA CAJAPOR 10 TABLETAS EN 19903347~
100 MG BLISTER PVC/ALUMINIO X10 1 0,0087 50 18250 1000  $03180 $0,3180 $0,3180 NA. $159 $15,9 $159 $ 5.803,5 $ 5.803,5 $5.803,5
TABLETAS TABLETAS C/U
SERTRALINA 50  Caja x 10 tabletas recubiertas 19903348-
MG TABLETAS en Blister PVC transparente 0,0706 50 18250 500 $1,6800 $1,6800 $1,6800 N.A. $84,0 $ 84,0 $ 84,0 $30.6600 $30.660,0 $30.660,0
o 1
RECUBIERTAS /Aluminio
SERTRALINA CAJA POR 1 BLISTER POR 10 19912124- 16,040
TABLETAS 50 TABLETAS BLISTER DE 1 l8 50 18250 500 $0,9227 $1,0012 $1,2752 NA. $ 46,1 $50,1 $63,8 $16.8393 $182728 $ 232717
MG ALUMINIO / PVC
SE%E/?AUGNA CAJA POR 10 TABLETAS EN T
BLISTER ALUMINIO/PVC ! 50 18250 1000  $1,8494 $24636 $4,1523 NA. $92,5 $123,2 $2076  $33751,0  $44.960,1 $ 757789
TABLETAS BLANCO OPACO !
RECUBIERTAS
SERTRALINA MK CAJA POR 10 TABLETAS EN
50 MG BLISTER PVC BLANCO 19928497~
TABLETAS OPACO /ALUMINIO POR 10 ] 2,6409 50 18250 500 $23199 $28326 $40072 NA  $116,0 $141,6 $2004  $423378 $51.6948 $73.1323
RECUBIERTAS TABLETAS
CAJA X 10 TABLETAS
RECUBIERTAS EN BLISTER DE
ZOLOF 100 19929758~ $ $ $ $ $
MG PVC OPACO / ALUMINIO 2 0,4982 50 18250 1000 80,7200 80,7200 80,7200 NA  §40360 $40360 $4.0360 14731400 1.473.140,0 $1.473.140,0
CON 10 TABLETAS
RECUBIERTAS CADA UNO
S"Iz'i-lgfé'l%ﬂ\? CAJAPOR 10 TABLETAS EN 19932573- 54,497
BLISTER ! 50 18250 500 $07702 $09561 $22596 NA. $385 $47.8 $113,0 $14.056,3  $17.4495 $41.2382
RECUBIERTAS 1 3
POR 50 MG ALUMINIO/PVC/PVDC
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S'E/Figfé'lljﬂ\g\ CAJA CON BLISTER DE 19932578- 12,309
ALUMINIO/PVC PVDC POR 10 ' 50 18250 1000 $05973 $0,7290 $28814 NA. $29,9 $ 36,5 $1441  $109004  $13.3050 $ 52.585,0
RECUBIERTAS X 1 7
TABLETAS RECUBIERTAS
100 MG
SEROLUX. 50 REEGJE;AIEE%:ST?NBL;FI??ER 19937757-
MG TABLETAS 1,0236 50 18250 700 $33649 $35658 $98036 NA  $1682 $1783 $4902  $61.4097 $650765 $178.9162
RECUBIERTAS PVC/PVDC/ /BLANCO 1
OPACO / ALUMINIO
DOMINIUM 50 CAJA PLEGADIZA DE
MG CARTULINA POR 1 BLISTER DE 19941892~ $ $ $ $ $
COMPRIMIDOS PVC  ALUMINIO POR 10 1 00698 >0 18250 200 64,7098  110,4781 140,5200 A | 9328 | BEEE | 670 1.180.953,9 2.016.224,5 S AL
RECUBIERTOS COMPRIMIDOS
DOMINIUM 50 CAJA PLEGADIZA DE
MG CARTULINA POR 2 BLISTER DE 19941892~ $ $ $ $ $
COMPRIMIDOS PVC ALUMINIO POR 10 2 00271 >0 18250 1000 58,7448 82,4002 110,8149 NA- $29372 341200 353407 1.072.092,8 1.503.802,9 $20223713
RECUBIERTOS COMPRIMIDOS
CAJAPOR 7 TABLETAS EN
SERTRALINA BLISTER AL / PVDC POR 7 19963514~ 0,0814 50 18250 350 $ 54208 $6,5441 $ NA  $2710 $ 3272 $941,8  $989298 $1194303 §343.7535
50MG 1 18,8358
TABLETAS
SERTRALINA 19963516- $ $ $
100 MG CAJAX1 1 0,0182 50 18250 100 318223 331871 472851 NA  $1591,1 §$16594 $23643 $580.757,2 $605.6637 $862.9523
I,:(SRSTERR;LII}IEO CAJA DE CARTON POR 30 19985550~
TABLETS 100 TABLETAS EN BLISTER PVC 3 0,9374 50 18250 3000  $09000 $1,2807 $24000 NA. $ 45,0 $ 64,0 $1200 $164250 $233728 $ 43.800,0

MG BLANCO OPACO/ALUMINIO

INOSERT 50 CAJA POR 3 BLISTER EN PVC
SERTRALINE BLANCO OPACO / ALUMINIO 19985551~

TABLETAS 50 POR 10 TABLETAS 30 5 1,8684 50 18250 1500  $14412 $1,6002 $21777 NA. $721 $ 80,0 $1089  $263011 $29.2043 $39.743,3
MG TABLETAS
SERTRANQUIL CAJA POR 10 TABLETAS EN 20003536~
100 MG BLISTER PVC/ALUMINIO ] 0,0005 50 18250 1000  $0,8000 $0,8000 $0,8000 N.A. $ 40,0 $ 40,0 $40,0 $14.600,0  $14.600,0 $ 14.600,0
PRESENTACION
SERTRANQUIL INSTITUCIONAL: CAJA POR 20003536~
100 MG 250 TABLETAS EN BLISTER 5 0,2901 50 18250 25000 $0,5460 $06264 $0,7343 NA. $273 $313 $36,7 $9.964,7 $11.431,7 $13.400,3
PVC/ALUMINIO
SERTRANQUIL
50 MG CAJAPOR 10 TABLETAS EN 20003537~
TABLETA BLISTER PVC/ALUMINIO 1 0,0006 50 18250 500 $1,1800 $1,1800 $1,1800 N.A. $ 59,0 $ 59,0 $59,0 $21.5350  $21.5350 $21.535,0
RECUBIERTA
SERTRANQUIL PRESENTACION
50 MG INSTITUCIONAL: CAJA POR 20003537~
TABLETA 250 TABLETAS EN BLISTER 5 0,4851 50 18250 12500 $06521 $0,7058 $0,8465 NA. $32,6 $353 $423 $11.901,6  $12.880,7 $15.449,5
RECUBIERTA PVC/ALUMINIO
CAJAPOR 30 TABLETAS
SET’F:;L;’?XSMG CUBIERTAS EN BLISTER 200156397 0,0031 50 18250 3000  $1,4000 §$1,4000 $1,4000 NA. $70,0 $70,0 $70,0 $ 255500  §25.550,0 $ 25.550,0

ALUMINIO PVC/PVDC
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GARMISCH CAJA POR 30 TABLETAS 20012641 $
SETRAX 50 MG CUBIERTAS EN BLISTER 5 1,5407 50 18250 1500  $1,3698 $1,9991 34 0849 N.A. $ 68,5 $100,0 $17492 §$249982 $364842  $6384749
TABLETAS ALUMINIO PVC/PVDC '
CAJA CON 3 BLISTER POR 10
SERTRALINA 50 TABLETAS CAJA POR 30 20028490~ 0,2731 50 18250 1500  $1,5825 $20674 $32243 NA. $791 $103,4 $161,2 $288807 $37.7305 $ 58.843,0
MG TABLETAS 5
TABLETAS
SE'EEFE?#L’\;A CAJAPOR 50 TABLETAS 20045891
RECUBIERTAS X RECUBIERTAS EN BLISTER PVC 1 0,0035 50 18250 2500 $75103 $76340 $79619 NA.  $3755 $ 3817 $3981 $137.0e31 $139.3209 §1453039
TRANSPARENTE/ALUMINIO
50 MG
ZOLOF CAJAPOR 10 TABLETAS EN
TABLETAS SISTEMA BLISTER 37054-3  0,3196 50 18250 500 $ 3 $ NA. $39909 §$40353 §$4.0360 $ $ $1.473.140,0
SOMG PVC/ALUMINIO CADA ' 79,8186 80,7067 80,7200 o o o T 1.456.6889 1.472.8981 T
BLISTER POR 10 TABLETAS
ZOLOF CAJA POR 20 TABLETAS EN
TABLETAS SISTEMA BLISTER 37054-4  0,2754 50 18250 1000 $ $ $ NA.  $4011,8 §$40359 §$4.0360 $ $ $1.473.140,0
SOMG PVC/ALUMINIO CADA ' 80,2354 80,7189 80,7200 o o o ST 1464.2957 14731207 T

BLISTER POR 10 TABLETAS

CAJA POR 10 TABLETAS EN
SOSSER 100 MG BLISTER PVC/ALUMINIO 53334-2 1,5022 50 18250 1000 $0,6589 $0,7240 $1,0451 NA. $329 $ 36,2 $523 $12.0255 §$13.2130 $19.073,2

CAJA POR 10 TABLETAS EN
SOSSER 50 MG BLISTER PVC  ALUMINIO 53335-2 45774 50 18250 500 $1,0874 $12223 $51325 NA. $ 54,4 $611 $2566  $19.8459  $223063 $ 93.667,5

TOTAL 100 50 18250 $1,825 $20435 §$39276 NA. $91,249 $102177 $196,358 $33.30598 $37.294,65 $71.670,657

Escitalopram

LEXAPRO 10 CAJA POR 14 TABLETAS EEETE $ $ ; ;
MG RECUBIERTAS EN BLISTER 3,3337 10 3650 140 $167,06 $16706 $167,06 NA. $1.670,57 $ 609.760,00
TGS PVC/PE/PVDC/ALUMINIO 2 1.670,57 1.670,58 609.75857  609.758,57
LEXAPRO 10 CAJA POR 28 TABLETAS 19934178 $ $ $ $
MG RECUBIERTAS EN BLISTER 8,1361 10 3650 280  $16553 $16553 $16553 NA. $ 1.655,25 $ 604.193,56
PRI PVC/PE/PVDC/ALUMINIO 3 1.655,32 165532 60419356 604.167,99
DEXAPRON 10 CAJA X 30 TABLETAS EN 19963072- $ $ $
iy BLISTER PVC/ALUMINIO 2 5,2046 10 3650 300 $3781  $6286 $15953 NA.  $37805  $ 62862 159527 13798958 22944722 $ 582.272,70
ESTUCHE POR 14 TABLETAS
LEXAPRO 20 19981002- 14,427 $ $ $ $
G TOBILETAC EN BLISTER PVC/PVDC EN 5 . 10 3650 280 $16612 $16613 $16612 NA. 166117 $1.661,26 166117 606327.99 60635925 $ 606.327,99
FOIL ALUMINIO
CAJA CON 3 BLISTER POR10  19990357- 15,581 $ $ $
S CITAP 10 TABLETAS C/U . T 10 3650 300 $50,18  $5775 $12924 NA  $501,75  $577,53 129240 18313891 21079827 $ 471.725,26
CAJA DE CART N POR 3
BLISTER DE
19990358- 24,059 $ $
S CITAP 20 PVC/PVDC/ALUMINIO POR 10 i 9 10 3650 600 $3649  $4424  $9941 NA  $36491  $44236  $994,11 13319299 161460,02 $ 362.850,43

TABLETAS RECUBIERTAS
CADA UNO

23



|E S Instituto de Evaluacion —
| b | L Evidencia que promueve Confianza
T Tecnoldgica en Salud

Ml
[ 3 B ]
r v VvV 3

CAJAPOR 28 TABLETAS

ESCITlgLﬁgRAM RECUBIERTAS ENBLISTER 0o $ § §
BT AR PVC PVDC i 9,6702 10 3650 280 $3587 $6217 $14876 NA.  $35869  $621,67 148764 13092364 22691037 $ 542.989,32
SRR A TRANSPARENTE/ALUMINIO
POR 28 TABLETAS
CAJA POR 30 TABLETAS
EGL?ZEAL\EMT;S CUBIERTAS CON PELICULA EN 20013 153 4,1685 10 3650 300 $4386  $9961 $19406 NA  $43859  $996,06 e fo =i | e O$85 o | o 5$6O = $ 708.322,33
BLISTER PVDC / ALUMINIO o e o
CAJA X 28 COMPRIMIDOS
ECIT/:AL(EX 10 RECUBIERTOS EN BLISTER ST ; ;
TR PVDC TRANSPARENTE 10 0,6560 10 3650 280 $8889 $9421  $9777 NA $88887  $94208  $977,72 3443696 34385870 $ 356.868,06
RECUBIERTOS /ALUMINIO POR 7
COMPRIMIDOS CADA UNO
CAJA X 28 TABLETAS
ANIMAXEN 10
RECUBIERTAS A EN BLISTER ~ 20023742- $ $
I\R/IEGCB;IBELRETTAASS ALU/ALU OPA PVC POR 7 B 0,7583 10 3650 280 $4531  $5030 $71,88 NA  $45315 $50301  $71881 16539866 18350796 $ 262.364,45
TABLETAS
ANIMAXEN 20 CAJA POR 14 TABLETAS S ; ;
MG TABLETAS RECUBIERTAS EN BLISTER 5 4,1427 10 3650 280 $3255  $3661  $3744 NA  $32553  $36615  $374,38 e | 5aee $ 136.648,30
RECUBIERTAS ALU/ALU OPA PVC o o
CAJA POR 28 TABLETAS
OPTIMURE 10 RECUBIERTAS ENBLISTERDE o) o § §
MG TABLETAS ALUMINIO/PVC CADA . 5,1452 10 3650 280 $3600 $3600 $3600 NA $36000  $36000  $ 360,00 5 a0 | issne $ 131.400,00
RECUBIERTAS BLISTER CONTIENE 14 ISy ISy
UNIDADES
CAJA POR 14 TABLETAS EN
ESCIngLﬁgRAM BLISTER DE PVC/PE/PVDC / 2003128240' 4,0123 10 3650 280 $3999  $4252  $51,56 NA  $39987  $42518  $51559 i 9$52 i | s 1$9o . $ 188.189,96
ALUMINIO POR 14 TABLETAS e T
CAJA POR 28 TABLETAS
ERLINIZ 10MG
RECUBIERTAS EN BLISTER 20036562~ $ $ $ $
. ET?L%IEETRATSA . PVC/PYDC 0 0,0152 10 3650 280 $16706 $16706 $167,06 NA. 1670,57 $1.670,57 167057 60975857 60975857 $ 609.758,57
TRANSPARENTE/ALUMINIO
ESCITALOPRAM CAJA POR 28 TABLETAS
10 MG CUBIERTAS EN BLISTER 20044951 - $ $
ARLETAG PVC/ALUMINIO POR 7 4 0,6888 10 3650 280 $4914  $5053  $51,68 NA $491,40 $50531  $516,78 17936100 184.439,26 $ 188.623,70
CUBIERTA TABLETAS CUBIERTAS C/U
TOTAL 100 10 3650 $7296  $8253 $12488 NA $72961  $82529 $1248  $266309  §$301.231 $ 455.798
Paroxetina
BLISTER DE ALUMINIO/PVC
COLOR BLANCO POR 10 19914072~ $ $ $ $ $ $ $ $ $
PAXAN 20MG TABLETAS CAJA POR 10 2 14054 20 /300 200 46,06 71,97 178,09 NA 921,29 143936  3.561,82 336.271,13 525.367,20 1.300.063,93
TABLETAS
CAJA X 10 TABLETAS EN $ $
SEROXAT CR 12 19938740~ $ $ $ $ $ $ $
5 MG BLISTER PTV lféf\ELTLJA“gINIO x10 2 9126 20 /300 125 295,55 301,95 312,97 NA 5911,05 603895  6.259,32 2'1576533’0 2'204;14’9 2.284.650,26
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CAJA POR 20 TABLETAS EN

PQ?&;E’;XSO BLISTER PVC/ PVDC BLANCO  19951949- 20 7300 400 $ $ $ NA $ $ $ $ $ $
/ALUMINIO POR 20 TABLETAS 3 ' 10,06 15,88 30,98 201,10 317,54 619,63 7340158  115901,89  226.163,35
RECUBIERTAS
CADA UNO
CAJAPOR 10 TABLETAS EN 19952343~ $ $ $ $ $ $ $ $ $
PAROX&ENA 20 BIISTER PVC/ ALUMINIO 2 Hen | A e 0 3 w12 s YN 74810 84234 889,16 27305694 30745577  324.544,38
CAJA DE CARTULINA POR 20
PAROXETINA 19962215~ $ $ $ $ $ $ $ $ $
TABLETAS EN BLISTER 0,616 20 7300 400 NA
20 MG !
PVDC/ALUMINIO 2 0,81 0,81 0,81 16,14 16,14 16,14 5.890,46 5.890,46 5.890,46
CAJA POR 30 COMPRIMIDOS
TRAV’\IAAGTA 20 EN BLISTER 19968899- 0022 20 7300 600 $ $ $ NA $ $ $ $ $ $
PVDCTRANSPARENTE/ALUMI 2 ' 34,50 34,50 34,50 690,00 690,00 690,00  251.850,00 251.850,00  251.850,00
COMPRIMIDOS NG
CAJA X 30 TABLETAS
PAROXETINA
RECUBIERTAS EN BLISTER PVC 19976152~ $ $ $ $ $ $ $ $ $
TABLEEGS x20 PVDC/ALUMINIO X 10 2 16116 20 7300 600 5,50 6,93 12,64 NA 110,06 138,65 252,75 4017339  50.607,59 92.253,51
TABLETAS RECUBIERTAS C/U
PAROXETINA CAJA POR 30 TABLETAS
20 MG RECUBIERTAS EN BLISTER 19984044- $ $ $ $ $ $ $ $ $
TABLETAS PVDC BLANCO OPACO Y 1 1082 20 7300 600 217 217 217 NA 43,33 43,33 43,33 15.816,67  15.816,67 15.816,67
RECUBIERTAS  ALUMINIO POR 10 TABLETAS
PAROXETINA 20
MG SANDOZ CAJA X 10 TABLETAS EN 19996193- 1180 20 7300 200 $ $ $ NA $ $ $ $ $ $
TABLETAS CON BLISTER PVC/ALUMINIO 1 ' 17,57 19,38 22,67 351,38 387,56 45346  128.254,61 14145852  165.511,52
PELICULA
$ $
SEROXAT 20 CAJA POR 20 TABLETAS EN $ $ $ $ $ $ $
MG TABLETAS BLISTER PVC/ALU 2185887 6403 20 7300 400 187,85 190,14 195,68 NA 3.757,00 380282 391368 13 71(')3 ORI 88403 00 1.428.494,61
TOTAL 20 7300 $5642 $64319 $86,67 $1128 § 1141 $1733  $411.835  $416711 $ 632.709
Fluoxetina
FLUOXETINA
20 MG CAJA PLEGADIZA POR 14 20007689- 0,691 40 10950 280  $00045 $00111 $00128 NA  $0,180 $ 0,444 $ 0,511 $ 66 $ 162 $ 187
TABLETAS 1
TABLETAS
XESTUCHE POR 100
CAPSULAS EN BLISTER DE 38818-5 1,685 40 10950 2000 $00236 $00257 $00320 NA  $0944 $1,030 $1,281 $ 344 $376 $ 467
PVC INCOLORO/ALUMINIO
ESTUCHE POR 100 CAPSULAS
FLUOXETINA 20 EN BLISTER DE PVC 38818-8 4,689 40 10950 2000 $0,0008 $0069 $00891 NA  $0031 $2,783 $ 3,563 $11 $1.016 $1.301
MG INCOLORO/ALUMINIO
USO INSTITUCIONALES:CAJA
PORZE0 CRRUS BURES ESA 0,512 40 10950 5000  $0,0051 $0,0054 $00072 NA.  $0,205 $0,216 $ 0,287 $75 $79 $ 105

COLOR VERDE BLANCO EN 4
BLISTER PVC ALUMINIO
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BLISTER PACK LAMINADO

ALUMINIO LACADO EN SU
CARA INTERNA POR 10 20015903~

el A B B E - 2,745 40 10950 200 $04530 $05113 $0,7000 NA. $18118  $20450  $ 28,001 $6.613 $ 7.464 $10.220
CARTULINA POR
300TABLETAS
USO INSTITUCIONAL
FLUOXETINA 20  PROHIBIDA: BLISTER PACK
MG TABLETAS LAMINADO ALUMINIO S
LACADO EN SU CARA ) 2,745 40 10950 6000 $00151 $00170 $00233 NA  $0,604 $ 0,682 $ 0,933 $ 220 $ 249 $ 341
INTERNA SU VENTA EN
ESTUCHE DE CARTULINA POR
300
CAJA PLEGADIZA DE CARTON -,
POR 14 TABLETAS EN BLISTER 1 0,199 40 10950 280  $0,0002 $0,0003 $0,0003 NA  $0,009 $0,011 $ 0,013 $3 $4 $5
PVC/ALUMINIO
U ..o oc v
20MG C PSULAS AN PO 7 & PEUl A8 47547-2 5,448 40 10950 280  $00206 $02265 $02969 NA  $0825 $ 9,060 $ 11,877 $ 301 $3.307 $ 4.335
EN CADA BLISTER
FLUOXETINA
CAJA POR 10 CAPSULAS EN $
CAPSZLSLOZ POR BLISTER PVC / ALUMINIO 10815-1 69,099 40 10950 200 $01244 $1,0147 $55279 NA  $4975 $ 40,589 21117 $1.816 $14.815 $ 80.708
CAJA X 300 TABLETAS .
BLISTER PVC/ALU X 10 2,063 40 10950 6000 $0,0000 $0,0001 $0,0001 NA  $0,002 $ 0,003 $ 0,005 $1 $1 $2
FLUOXETINA 3
TS o TABLETAS CON BOLSA
e CAJA X 300 TABLETAS e
BLISTER PVC/ALUMINIO X 10 6 5,327 40 10950 6000 $00320 $00351 $00985 NA $1278 $ 1,405 $ 3,942 $ 467 $ 513 $ 1439
TABLETAS
CAJA PLEGADIZA POR 20 C
MOLTOBEN 20 PSULAS EN BLISTER DE PVC
B -\ chARENTE ALUMING 39989-3 0,637 40 10950 400  $0009 $03363 $12124 NA  $0382 $ 13452  $48498 $ 140 $ 4.910 $17.702
EN BLISTER POR 10 C PSULAS
PRAGMATEN CAJA POR 1 C $
PRAGMATEN 20 PSULAS EN BLISTER $ $ $ $
IE EPELLAS ALUMINIO / PVC 38369-6 3,943 40 10950 20 230650 242335 295717 N.A. 922,637 $ 969,339 1.1892,86 $336.763  $353.809 $ 431.747
TRANSPARENTE
PROZAC 20 MG CAJA POR 14 CAPSULAS EN
o BLISTER ACLAR/ALUMINIO 29593-3 0,014 40 10950 280  $00610 $00615 $00624 NA  $2441 $ 2,460 $ 2,497 $ 891 $ 898 $ 911
PROZAC 20 MG CAJA POR 28 CAPSULAS EN
PG BLISTER ACLAR/ALUMINIO 29593-4 0,203 40 10950 560 $02629 $0,7031 $0,7877 NA. $10517 $28126  $31,507 $3.839 $10.266 $ 11.500
Total $2260 $2842  $4561 $90,4 $113,68 $182,44 $24.747 $31.119 $49.942
Fluvoxamina

26



|E S Instituto de Evaluacion —
e Evidencia que promueve Confianza
T Tecnoldgica en Salud

[N} ‘ ]
[ N ]
rveys
$ $
LUVOX 100MG $ $ $ $ $ $ 1.881.827,8 2.027.588,8 $
TABLETAS Caja x 15 Tabletas recubiertas ~ 59491-2 25% 100 36500 1500 51,56 55,55 58,99 NA 515569 555504 589856 6 0 2.152.976,12
$ $
LUVOX 100MG $ $ $ $ $ $ 1.092.700,0 1.773.734,5 $
TABLETAS Caja x 30 Tabletas recubiertas ~ 59491-3 75% 100 36500 3000 29,94 48,60 51,15 NA 299370 485955  5.115,15 9 9 1.867.031,14
TOTAL 100 36500 $3531 $5032  $5310 $3.531 $5.032 $5.309  $1.288912 $1.836.853  $1.938.129
Imipramina
CAJA PLEGADIZA POR 50
TABLETAS CUBIERTAS EN
IMIPRAMINA 25 BLISTER DE PVC / ALUMINIO $
e OR 10 TARL T QU | SRR | 240058 25 9125 1250 $1,79 $217 $518 NA.  $4480 $5429  $12943 $16351,39 49541751 $ 47.243,68
CADA UNO INCLUYE
FOLLETO
oA 1D CAJA POR 20 GRAGEAS Blister 5 $ $
e ERACEAS de Aluminio PYDC 227371-1 0,388 25 9125 200 $2501  $4141  $4846 NA  $62526 $1.03520 o | g | SANGAU $ 442.176,89
Aluminio/PVDC/PE/PVDC o o 0
IMIPRAMINA CAJA PLEGADIZA POR 50
CLORHIDRATO TABLETAS EN BLISTER 19940399- $
Al TR 7 PVC/ALUMINIO POR 10 1 5,985 25 9125 1250 $ 2,60 $ 3,05 $392 NA  $6491 $ 76,35 $9801 $23.690,75 696.696,77 $35.774,33
MG TABLETAS CADA UNO
IMIPRAMINA CAJA PLEGADIZA POR 100
CLORHIDRATO TABLETAS EN BLISTER 19940399~ $
SEILETAS 95 PVC/ALUMINIO POR 10 > 54,656 25 9125 2500 $1,62 $ 1,84 $359 NA  $4053 $ 45,96 $8981 $14.79275 41936241 $32.781,59
MG TABLETAS CADA UNO
IMIPRAMINA ~ CAJA POR 300 TABLETAS EN
TABLETAS 10 BLISTER PVDC/ALUMINIO 20028647~ $
RS SO 30 TAEILEG EABA " 0,617 25 9125 7500 $2,10 $2,28 $251 NA  $5260 $ 56,91 $62,65 $1919983 51034511 $ 22.866,17
25 MG UNO
CAJA PLEGADIZA POR 50
TABLETAS RECUBIERTAS 5 20030724~ $
VA 6 BETER PO 160 TARILETAG . 0,341 25 9125 500 $ 1,09 $ 1,09 $1,09 NA  $27.24 $ 27,24 $27,24  $9.943,64 24859107 $9.943,64
MG RECUBIERTAS CADA UNO
IMIPRAM 10 CAJA PLEGADIZA POR 100 ¢
MG TABLETAS RECUBIERTAS 10 20030724- $ $
ST PO 16 TARILETAG p 13,961 25 9125 1000 $1927  $2956  $41,82 NA.  $48166  $73897 104560  175.806,29 6.7434068,3 $ 381.643,07
RECUBIERTAS CADA UNO
TOTAL 100 25 9125 $ 428 $ 6,01 $949 NA $10690 $15037 $237.24 $39.01736 $1372137  $86.591
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Tabla 4. Precios de las alternativas de comparacion

Precio Precio Precio Precio Precio Precio
Medicamento ) minimo por | promedio por | maximo minimo promedio maximo
mg por mg |tratamiento | tratamiento | tratamiento
Escitalopram $ 72,961 $ 82,529 $124876  $163.434 $ 184.865 $ 279.723
Paroxetina 20 $ 56,106 $ 64,319 $ 86,748  $251.355 $ 288.147 $ 388.629
Sertralina 50 $ 1,825 $ 2,044 $ 3,927 $ 20.440 $22.888 $43.984
Fluoxetina 10 $ 2,260 $ 2,842 $ 4,561 $ 5.063 $6.367 $10.217
Fluvoxamina 100 $ 35,972 $ 50,339 $53,080 $805782 $1127600 $1.188993
Imipramina 25 $ 4,276 $ 6,015 $ 9,490 $ 23.945 $ 33.683 $53.141

2.6.2  Procedimientos, insumos o dispositivos

Los valores de los procedimientos, principalmente relacionados con las consultas requeridas al
médico general y al especialista, fueron tomadas el manual tarifario del Instituto de Seguros
Sociales (ISS) 2001, con un ajuste promedio del 30%, y considerando un ajuste minimo del 25%
y maximo del 48%. En la Tabla 5, se presentan los procedimientos incluidos en el analisis.

Tabla 5 Costo de los cursos de accion del arbol de decisiones

Procedimientos

Valor Valor Valor
minimo promedio maximo
(ISS+25%) (ISS+30%) | (ISS+48%)

Intervencion o Cantidad
procedimiento total

Interconsulta por medicina

P 890402 1 1 $20875  $21.710 $24.716
especializada
B 00501 1 1 $1094375 $113815  $12.957.4
medicina general
S e e T 1 1 $22.737,5  $23647  $26.921,2

medicina especializadal

Adicional al precio de las alternativas de comparacion, también se tuvieron en cuenta los costos
asociados a cada curso de accion del modelo y a los eventos adversos incluidos. Se tuvieron en
cuenta los costos diferenciales para cada caso, sin incluir los comunes a las alternativas (como las
consultas de seguimiento del paciente) debido a que no influyen en los calculos incrementales.
El tratamiento de los eventos adversos y su duracion se establecid mediante la consulta a guias
de practica clinica desarrolladas en el pals y a expertos clinicos. Los medicamentos incluidos se
costearon utilizando los datos del SISMED con la misma metodologia descrita anteriormente. En
la Tabla 6, se presentan los costos asociados a cada uno de los cursos de accion del modelo. Para
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estos costos se asumid una distribucion triangular con parametros minimo, promedio y maximo
presentados en la Tabla 6 y establecidos con los rangos de precios del SISMED y del ISS 2001.

Tabla 6. Costo de los cursos de accidon del arbol de decisiones

Valor minimo

(ISS+25% vy precio

Valor promedio
(ISS+30% y precio

Valor méaximo

(ISS+48% vy precio

Curso de Dosis o
accion/evento adverso | frecuencia

2.7

Metoclopramida
Consulta médico
general
Total

Acetaminofén

Consulta médico
general
Total

Trazodona
Consulta médico
general
Consulta médico
especialista
Total

Consulta médico
general
Consulta médico
especialista
Total

Consulta médico
general
Consulta médico
especialista
Total

Interpretacion de resultados y analisis de sensibilidad

minimo SISMED)

promedio SISMED)

Costo adicional por experimentar nauseas

30 mg/dia
1

2000
mg/dfa

1

50 mg/dia
1

1

$ 1.497 $ 2.492
$10.944 $11.382
$12.441 $ 13.873
Costo adicional por experimentar dolor de cabeza
$15.826 $18.720
$10.944 $11.382
$ 26.770 $30.102
Costo adicional por experimentar insomnio
$1.956 $ 2.407
$10.944 $11.382
$20.875 $21.710
$33.774 $ 35.498
Costo adicional por retiro por eventos adversos
$10.944 $11.382
$ 20.875 $21.710
$31.819 $ 33.092
Costo adicional por ataque de panico
$10.944 $11.382
$20.875 $21.710
$31.819 $ 33.092

maximo SISMED)

$ 6.474
$ 12957
$ 19.431

$ 20.900

$ 12.957
$ 33.858

$6.044
$12.957

$ 24.716
$ 43.717
$ 12.957

$ 24716
$37.673

$12.957

$24.716
$37.673

Al comparar los costos y la efectividad de dos tecnologias en salud, pueden surgir cuatro
escenarios:
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1) La tecnologia nueva es mas costosa y menos efectiva que la alternativa de comparacion, en
Cuyo caso, se considera que la nueva tecnologia esta “dominada”; 2) La nueva tecnologia es
menos costosa y mas efectiva, es decir, es una estrategia “"dominante”; 3) La nueva tecnologia es
menos costosa y menos efectiva 0 4) Es mas costosa y mas efectiva.

En los dos Ultimos casos, se calculara la relacion incremental de costo-efectividad (RICE), asi:

o .. AC C;—
Relacion incremental de costo — efectividad: — = ——
AE E;— E;
El numerador, representa el costo incremental de la nueva tecnologia con respecto a su
comparador y el denominador la efectividad incremental, que en este caso corresponde al
numero de crisis de panico evitadas. Esta razon indicaria el costo adicional por cada crisis de
panico evitada. En esta evaluacion, dado que se incluyen multiples posibles comparadores, cada
tecnologia se comparara con la siguiente tecnologfia menos costosa.

Para informar el proceso de toma de decisiones en salud, la RICE debe ser comparada con un
umbral de costo-efectividad. Asumiendo que el sistema de salud cuenta con un presupuesto fijo,
la relacion incremental de costo-efectividad de una tecnologia se compara con un umbral (A),
que representa el costo de oportunidad, en términos de salud, de desplazar otros programas y
servicios de salud con el fin de liberar los recursos necesarios para financiar la nueva tecnologia.
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, si la RICE< A (48).

En Colombia, a la fecha, no se ha estimado el umbral de costo-efectividad para una tecnologia
en salud, y su estimacion, es objeto de numerosas discusiones tedricas y metodoldgicas. Por
ejemplo: se ha sugerido que su valor puede inferirse de decisiones previas; sin embargo, esta
posicion supone que el valor del umbral usado en decisiones anteriores, es consistente con los
objetivos de la autoridad sanitaria y que el valor umbral no cambia con el tiempo. También se ha
propuesto que el umbral puede obtenerse a partir del valor marginal que la sociedad otorga a
las ganancias en salud, para lo cual se han sugerido diversas alternativas como la estimacion
directa de la disposicion a pagar por ganancias en salud o el valor implicito en otras decisiones
de politicas (7).

Sin embargo, algunos autores sugieren que es poco probable que en realidad se pueda
establecer un umbral de forma tan precisa, tanto por cuestiones practicas como tedricas, vy
sefialan que las decisiones deben considerar otros factores en adicion a la evidencia que
proporciona el estudio econdémico, como las implicaciones de equidad (qué grupos reciben los
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beneficios y cuales soportan los costos), asi como el impacto en el presupuesto de financiar la
nueva tecnologia (7, 42).

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 PIB per capita y 3 PIB per
capita, denominando la intervencion como “costo-efectiva” en caso que la RICE sea inferior a 1
PIB per capita y como “potencialmente costo-efectiva” si es inferior a 3 veces el PIB per capita.
Para el afio 2014 en Colombia se tuvo un PIB per capita a precios corrientes de $15.864.953,
segun los datos del Banco de la Republica disponibles en su pagina web, lo que implica que 3
veces el PIB per capita ascendio a $47.594.858 (49).

Adicional a los resultados del case base, se realizaron diversos analisis de sensibilidad
deterministicos descritos en las secciones anteriores. También se llevd a cabo un analisis de
tornado y uno de extremos en las probabilidades de lograr ausencia de crisis de panico y sobre
el costo de los medicamentos. Se eligieron estas variables para los analisis de sensibilidad debido
a que se identificaron como las mas importantes para la relaciéon de costos y efectividad de las
alternativas de comparacion. Finalmente, para evaluar la incertidumbre conjunta, se realizd un
analisis de sensibilidad probabilistico mediante 10.000 simulaciones de Montecarlo. Las
distribuciones empleadas para representar los parametros se presentaron en las secciones 2.5 y
2.6.

Dado que el umbral de costo-efectividad es desconocido y que la estimacion de los parametros
de interés esta sujeta a incertidumbre, los resultados del anélisis de sensibilidad probabilistico se
presentaran como curvas de aceptabilidad, la cual indica la probabilidad de que una intervencion
sea costo-efectiva para distintos valores del umbral. Ademés de considerar la incertidumbre en
la decision, la curva de aceptabilidad tiene en cuenta la incertidumbre en la estimacion, pues esta
se construye a partir de la distribucion conjunta de costos vy efectividad.

Todas las estimaciones se calcularon utilizando el programa Data TreeAge Pro 2013®.
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3. Resultados

3.1 Resultados del caso base

En la Tabla 7 se presentan los resultados del caso base, ordenando las alternativas de menor a
mayor costo, en donde se evidencia que sertralina es la alternativa menos costosa, con un valor
de $247.957, y una efectividad de 0,5433. Si se considera una cohorte hipotética de 1.000
pacientes, el costo esperado de sertralina seria de $247.957.027 y se esperaria que logre eliminar
las crisis de panico en 543 pacientes durante un horizonte temporal de 32 semanas. De otro lado,
paroxetina se presenta como la alternativa con mayor efectividad esperada con 0,5765 y un costo
esperado de $407.959 por paciente. Escitalopram, fluoxetina, imipramina y fluvoxamina fueron
alternativas que segun las categorias arriba detalladas, son tecnologias “dominadas” por sertralina
0 paroxetina.

Al excluir las alternativas dominadas, el costo por evitar un ataque de panico adicional con
paroxetina, comparado con sertraling, es de $4.814.953, valor que esté por debajo del umbral de
un PIB per capita. Por lo tanto, paroxetina es potencialmente costo-efectiva respecto a sus
comparadores. Sin embargo, esta conclusion requiere de un cuidadoso analisis, dadas las ya
descritas similitudes en efectividad de las tecnologias y por tanto, en los desenlaces esperados.

Tabla 7 Resultados del caso base

No. Razén de
No.
: Costo : Incremental costo-

Alternativas Costo : Unidades ) -

incremental . unidades efectividad
efectividad . :
efectividad incremental
Sertralina $247.957 0,5433

Fluoxetina $251.758 $3.801 0,4274 -0,1158 Dominada
Imipramina $299.581 $51.624 0,5315 -0,0117 Dominada
Escitalopram $357.035 $109.078 0,4813 -0,0619 Dominada
Paroxetina $407.959 $160.002 0,5765 0,0332 $4.814.953
Fluvoxamina $844.221 $436.262 0,5613 -0,0152 Dominada

3.2 Analisis de sensibilidad

En la Tabla 8, se presentan los resultados de los analisis de sensibilidad al modificar el desenlace
en salud por semanas libres de ataques de panico, al considerar dosis mas altas para cada
medicamento, al tener en cuenta el nimero maximo de ataques de panico al mes para los
pacientes que permanecen sintomaticos, al considerar la respuesta al medicamento en lugar de
ausencia de ataques de panico y al excluir los cursos de accion posteriores al cambio de
medicamento. En ninguno de estos andlisis de sensibilidad, fue modificado el resultado
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encontrado, paroxetina se mantiene como la alternativa costo-efectiva pero con una efectividad
similar entre las alternativas bajo comparacion. De otro lado, al considerar la tasa de respuesta y
excluir los cursos de accion posteriores al cambio de tratamiento, fluoxetina se convierte en la
alternativa menos costosa, sin modificar esto los resultados de costo-efectividad.

Tabla 8. Resultados de los andlisis de sensibilidad deterministicos

No. Razén de
No.
Costo Incremental costo-

INIEREINYES : Unidades ; .
incremental unidades efectividad

efectividad o :
efectividad incremental

Desenlace en salud: semanas libres de crisis de panico

Sertralina $247.957 22,8923

Fluoxetina $251.758 $3.801 20,9329 -1,9593 Dominada
Imipramina $299.581 $51.624 22,2769 -0,6153 Dominada
Escitalopram $357.035 $109.078 21,9567 -0,9356 Dominada
Paroxetina $407.959 $160.002 23,5743 0,6820 $234.598
Fluvoxamina $844.221 $436.262 22,8510 -0,7233 Dominada

Modificando ausencia de crisis de panico por tasa de respuesta (CGI-I menor o igual a 2)

Fluoxetina $201.963 0,5497

Sertralina $205.270 $32.100 0,6527 0,1030 $32.100
Imipramina $319.825 -$658.554 0,4788 -0,1739 Dominada
Escitalopram $357.035 -$885.565 0,4813 -0,1714 Dominada
Paroxetina $391.089 $7.996.976 0,6760 0,0232 $7.996.976
Fluvoxamina $859.881 -$6.163.398 0,5999 -0,0761 Dominada

Cambio a dosis mas altas de los medicamentos

Sertralina $375.804 0,5433

Fluoxetina $405.518 $29.714 0,4274 -0,1158 Dominada
Imipramina $489.768 $113.964 0,5315 -0,0117 Dominada
Escitalopram $615.641 $239.837 0,4813 -0,0619 Dominada
Paroxetina $724777 $348.973 0,5765 0,0332 $10.501.693
Fluvoxamina $1.582.538 $857.761 0,5613 -0,0152 Dominada

Suponiendo 4 crisis de panico al mes para los pacientes que permanecen sintomaticos

Sertralina $515.210 0,5433

Fluoxetina $576.504 $61.294 0,4274 -0,1158 Dominada
Imipramina $584.890 $69.680 0,5315 -0,0117 Dominada
Escitalopram $651.741 $136.531 04813 -0,0619 Dominada
Paroxetina $655.199 $139.989 0,5765 0,0332 $4.212.701
Fluvoxamina $1.112.685 $457.486 0,5613 -0,0152 Dominada

Excluyendo los cursos de accion posteriores al cambio de medicamento
Fluoxetina $57.305 $0 0,3888
Sertralina $84.139 $26.834 0,4804 0,0916 $26.834
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Imipramina $110.862 $26.722 04123 -0,0681 Dominada
Escitalopram $182.676 $98.536 04471 -0,0332 Dominada
Paroxetina $259.203 $175.064 0,5235 0,0432 $175.064
Fluvoxamina $667.069 $407.866 0,4458 -0,0778 Dominada

Adicionalmente, con el fin de identificar las variables que contribuyen en mayor medida a la
incertidumbre, se realizd un analisis de tornado en donde se incorporan todos los parametros
del modelo. En la Figura 2, se presentan los resultados de este analisis, en donde se evidencia
que las probabilidades de alcanzar ausencia de crisis de panico y la probabilidad de recaida
aportan el 98% de la incertidumbre, por tanto, son estas, las variables que mas impactan los
resultados si son modificadas respecto al caso base. Cabe anotar que los precios de las
alternativas no contribuyen en mayor medida a la incertidumbre del modelo, especialmente los
de las alternativas dominadas.

Figura 2. Resultados del analisis de tornado
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Adicionalmente, se realizaron analisis de umbrales alrededor de los precios de las alternativas y
de las probabilidades de alcanzar una ausencia de crisis de panico. Para el caso de los precios se
evidencid que incluso a un precio de $0 por miligramo escitalopram, fluoxetina, sertralina y
fluvoxamina no logran ser costo-efectivas ya que la RICE de paroxetina se mantiene por debajo
del umbral de costo-efectividad. En la tabla 9 se presenta este analisis, en donde se calcula la
RICE de cada medicamento (asumiendo un precio de $0 por miligramo) comparado con
paroxetina, en este escenario, ningun caso sobrepasa el umbral de 1 PIB per capita. Para el caso
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de imipramina, inclusive a un precio de $0, esta, continla siendo dominada por sertralina y
paroxetina por lo que no fue necesario calcular la RICE.

Tabla 9. Analisis de umbral sobre los precios

. Precio por MG RICE de paroxetina comparado con cada
Alternativas .
medicamento

Escitalopram $0 $1.841.707
Fluvoxamina $0 $10.604.490
Fluoxetina $0 $1.074.305
Sertralina $0 $5.352.128

Para el caso de las probabilidades de ausencia de crisis de panico, se encuentra que pequefias
modificaciones en su valor generan grandes cambios en los resultados. En la medida en que
alguno de los ISRS logre diferenciarse de alguno de sus comparadores en su efectividad para
lograr ausencia de crisis de panico, se volvera costo-efectivo. En la Tabla 10, se presentan los
valores para los cuales cada medicamento se vuelve costo-efectivo, en donde se aprecia que los
valores son relativamente parecidos y Unicamente paroxetina requiere un valor umbral un poco
menor. Cabe anotar que los valores umbrales de todos los medicamentos presentados en la
Tabla 10, son menores a los valores maximos posibles expuestos en la Tabla 1, o que significa
que existe una probabilidad dentro de la incertidumbre del modelo de que cualquier alternativa
sea costo-efectiva.

Tabla 10. Analisis de umbral sobre la probabilidad de ausencia de crisis de panico

: Valor a partir de cual el medicamento se
Alternativas .
vuelve costo-efectivo

Escitalopram 0,60464
Fluoxetina 0,6157
Fluvoxamina 0,62502
Imipramina 0,60939
Paroxetina 0,57994
Sertralina 0,60406

Finalmente, los resultados del anélisis de sensibilidad probabilistico se presentan en una curva de
aceptabilidad de la figura 3, en donde las lineas punteadas verticales representan el umbral de 1
0 3 veces el PIB per capita del palis. Se puede apreciar que fluoxetina y escitalopram tienen una
probabilidad de ser costo-efectiva de casi cero a cualquier umbral de costo-efectividad, excepto
cuando es menor a $1.000.000, en donde asciende al 38%. Sertralina serfa la alternativa con
mayor probabilidad de ser costo-efectiva si se esté dispuesto a pagar hasta $5.300.000 por ataque
de panico evitado. Si se considera el umbral de 1 vez el PIB per capita, paroxetina, tiene la
probabilidad mas alta de ser costo-efectiva con un 59,6%, seguida por imipramina con 19.6%,
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sertralina con 13.1% vy fluvoxamina con 7,1%. Estos resultados son consistentes cuando se
considera un umbral de 3 veces el PIB per capita.

Figura 3. Curva de aceptabilidad de costo-efectividad
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4. Discusion

El trastorno de panico es una enfermedad de alta prevalencia a nivel mundial que impacta de
manera significativa la calidad de vida de los pacientes y los costos relacionados con la atencion
en salud. En Colombia, segun la Encuesta Nacional de Salud Mental del 2003 (4) se estima una
prevalencia de vida de 1,2%, y del 1,05% en la encuesta de salud mental de Medellin 2011-2012
(5). Es posible que estas cifras subestimen la frecuencia real de este trastorno debido a la dificultad
de definirlo como entidad nosoldgica. Las personas con TP suelen presentar de forma paralela,
cuadros de depresion, acompafiados en ocasiones de ideacion suicida, adiccion al consumo de
sustancias psicoactivas, entre otras manifestaciones. Esta sintomatologia concomitante, se
instaura y aumenta la frecuencia de las crisis de panico disminuyendo consecuentemente, la
calidad de vida y dificultando el desenvolvimiento social de las personas afectadas por este tipo
de enfermedades.

De otro lado, los costos de la atencion en salud, son significativos en la medida en que se requiere
adicionar tratamiento farmacolégico a la psicoterapia por periodos prolongados. De acuerdo con
informacion provista por expertos clinicos y datos provenientes de estudios nacionales e
internacionales (9-11), la sintomatologfa del trastorno puede ser refractaria a los tratamientos en
parte por la dificultad en encontrar una terapéutica que sea efectiva para el panico y las
comorbilidades que habitualmente lo acompafian.

36



|E | S Instituto de Evaluacion —
e Evidencia que promueve Confianza
Tt Tecnoldgica en Salud

o 00
A A A

Los resultados de esta EE indican que paroxetina podria tener una mejor relacion entre costos y
beneficios para el tratamiento de mantenimiento en primera linea de pacientes con TP respecto
a sus deméas comparadores. Paroxetina, con una RICE de $4.814.953 por ataques de pénico
evitado compararada con sertralina, se consideraria la alternativa costo-efectiva inclusive bajo un
umbral de 3 veces el PIB per capita del pais.

Esta conclusion se mantiene ante variaciones en la mayoria de los parametros del modelo,
exceptuando en la probabilidad de lograr ausencia de crisis de panico. Esta variable es la que
mas impacta los resultados, ya que cualquier medicamento se volveria costo-efectivo si se
alcanzan probabilidades entre 0,57 y 0,62 (como se muestra en la tabla 10), valores que caen
dentro de los valores minimo y maximo de sus distribuciones de probabilidad. Los resultados del
analisis de sensibilidad probabilistico indican que a partir de un umbral de costo-efectividad de
$5.300.000 paroxetina tiene la mayor probabilidad de ser costo-efectiva, valor que esta por
debajo de 1 PIB per capita.

La incertidumbre alrededor de las probabilidades de ausencia de crisis de panico y la similitud
entre la efectividad esperada de las alternativas, sugieren que la conclusion sobre la razon de
costo-efectividad de paroxetina, sea analizada de manera critica, pues los resultados aqui
presentados indican que todos los medicamentos evaluados tienen una efectividad similar y no
hay informacion proveniente de estudios de investigacion clinica, que muestre diferencias clinicas
o estadisticamente significativas entre ellos. Lo anterior, se reafirma en la medida en que existen
pocos estudios con comparaciones entre principios activos y los pocos que hay, muestran lo ya
descrito en varios apartes de este informe: similar efectividad. Esta informacion fue verificada con
los expertos clinicos consultados durante las etapas de desarrollo de esta evaluacion.

En la medida en que los ISRS analizados en esta EE tiene una efectividad similar, la incertidumbre
del modelo hace posible que cualquiera de las tecnologias evaluadas, sea costo-efectiva, debido
a que sus potenciales diferencias son debidas al precio y a que no parece existir una preferencia
de uso entre los expertos clinicos, por uno u otro medicamento. Una estrategia que puede
considerarse segun estos resultados, es la inclusion al POS de todos los medicamentos aqui
evaluados para pacientes con TP como un grupo terapéutico. Esto implicaria incluir escitalopram,
fluvoxamina y paroxetina al POS para el tratamiento del TP estableciendo un rango de precios
razonable para todo el grupo. Las metodologias para la definicion de subgrupos de
medicamentos teniendo en cuenta los precios basados en el valor (50) podrian servir para definir
esta estrategia de entrada.

Estos resultados van en la misma linea que otras evaluaciones econdémicas sobre estrategias
farmacoldgicas en trastorno de ansiedad generalizada (14-16), en donde encuentran que
paroxetina y sertralina parecen tener un mejor perfil de costo-efectividad, pero con pocas
diferencias en efectividad. Para el caso especifico del TP, la Unica EE disponible (13) no hace una
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comparacion entre medicamentos por lo que no es posible establecer similitudes y diferencias
entre los resultados alli descritos y los encontrados en este trabajo.

Es importante mencionar que en las GPC sobre trastornos de ansiedad (9-11) se menciona que
las diferentes formas de psicoterapia son estrategias terapéuticas igual o mas importantes que el
tratamiento farmacoldgico para el contexto de TP. Especificamente, en dichas guias se
recomiendan iniciar con alguna alternativa de psicoterapia de baja intensidad, y si el paciente no
responde, considerar aumentar la intensidad de dicha terapia e iniciar un tratamiento
farmacoldgico. La importancia de la psicoterapia a la par de la estrategia farmacolégica también
fue validada y expresada por los expertos clinicos consultados participantes en esta evaluacion.

Este estudio tiene algunas limitaciones, la primera de las cuales gira en torno a la imposibilidad
de realizar un modelo de largo plazo que permita reflejar la temporalidad de la enfermedad,
debido a la falta de informacion proveniente de estudios de investigacion realizados a largo plazo,
que muestre el desempefio de la efectividad y seguridad de los medicamentos en horizontes de
tiempo mayores a un afio. Sin embargo, se espera que los principales efectos en costos y
efectividad sucedan en los primeros meses del tratamiento.

En la misma medida, la mayoria de los estudios clinicos a partir de los cuales se calcularon las
probabilidades de los cursos de accion tienen tamafios de muestra pequefios y realizan
comparaciones contra placebo y no entre principios activos. Por ejemplo, para escitalopram, que
es tecnologia que el MinSalud priorizd para realizar esta EE, se contd con un ensayo clinico
aleatorio (39) con un tamafio de muestra pequefio y con placebo como comparador. En este
sentido, mayor investigacion clinica centrada en estudios clinicos entre principios activos y con
seguimientos de largo plazo serfa valiosa para establecer con claridad si existe alguna diferencia
en efectividad entre los medicamentos analizados y poder estimar con mayor precision su
relacion de costo-efectividad.

Otra limitacion se asocia con la imposibilidad realizar meta-analisis en red para la estimacion
combinada de las probabilidades de los cursos de accion del modelo, lo que permitiria sintetizar
la evidencia de comparaciones entre principios activos y contra placebo sin romper la
aleatorizacion de los ensayos clinicos. Sin embargo, al extraer los datos primarios de cada rama
de los estudios se tuvo en cuenta los datos mas importantes para la estimacion de la efectividad
y seguridad de cada uno de los ISRS abordados.

Respecto al desenlace, en la busqueda de utilidades Unicamente se encontré un estudio que
calculaba ponderaciones de utilidad diferenciadas por grados de severidad, las cuales no
correspondian a los cursos de accién del modelo ni se clarificaba la metodologia y fuentes de
informacion para calcularlas, por lo que no se consideréd adecuado utilizarlas. La falta de
informacion para construir los AVAC como desenlace en salud se identifica como una limitacion
en la medida en que los resultados encontrados pueden no ser comparables con los de otras
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evaluaciones econdmicas y pueden no ser Utiles para los tomadores de decisiones. Sin embargo,
se eligio la ausencia de ataques de panico como desenlace, el cual se relaciona con el objetivo
final de la estrategia terapéutica para este tipo de pacientes y se abordaron desenlaces
alternativos en el analisis de sensibilidad para tener en cuenta la incertidumbre alrededor de este
parametro.

Otra de las limitaciones identificada por los autores de este informe, la constituye la imposibilidad
de calcular la relacion de costo-efectividad de las alternativas de comparacion en pacientes con
TP y comorbilidades por la falta de informacion clinica en este tipo de pacientes. En atencion a
que es frecuente la comorbilidad entre TP y trastornos depresivos, otros trastornos de ansiedad,
abuso de sustancias, entre otras, la efectividad y los costos de los medicamentos pueden variar
debido al efecto que puedan tener sobre la comorbilidad de un paciente. Por ejemplo, existe
alguna evidencia que soporta la afirmacion que escitalopram puede ser mas efectivo y costo-
efectivo comparado con otros ISRS para pacientes con depresion y comorbilidades (51-52), por
lo que los pacientes con TP y depresion podrian tener resultados diferentes a los encontrados
aqui.

Un factor que es relevante mencionar es que la mayoria de los ensayos clinicos incluidos fueron
elaborados por autores con un vinculo directo con la industria farmacéutica productora del
medicamento estudiado. Esto es importante debido a que se ha evidenciado que las
publicaciones de antidepresivos cuyos autores tienen vinculo directo con el productor pueden
llegar a tener 22 veces menos probabilidades de arrojar una valoraciéon negativa sobre el
medicamento estudiado (53-54). El establecimiento de las fuentes de financiacion vy los conflictos
de intereses de los autores y la valoracion de las metodologias empleadas por un ente
independiente puede ser vital para el contexto de esta evaluacion.

Como se ha mencionado a lo largo del texto, la opinion de los expertos clinicos participantes en
esta evaluacion econémica se ha tenido en cuenta, desde la definicion de la pregunta econémica
y la poblacion e intervenciones, hasta el establecimiento de puntos para tener en cuenta en la
discusion.

5. Conclusiones

Los resultados de esta EE muestran que desde la perspectiva del Sistema General de Seguridad
Social de Colombia, paroxetina es una alternativa costo-efectiva en el esquema de prescripcion
habitual, como terapia de mantenimiento en primera linea para adultos con diagnéstico de
trastorno de panico. Los resultados aqui presentados son sensibles a la efectividad de cada
medicamento para lograr una ausencia de ataques de panico en el corto plazo. A partir de un
umbral de $5.300.000 paroxetina tiene la mayor probabilidad de ser costo efectiva, valor que esta
por debajo del umbral de 1 vez el PIB per capita de Colombia. Debido a las similitudes en
efectividad de las tecnologias bajo comparacion, cualquier medicamento de los aqui evaluados
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puede ser una alternativa costo-efectiva, para el SGSSS, por lo que es posible analizarlos como
grupo terapéutico para pacientes con TP. El alcance de esta evaluacion se ve afectado por la falta
de informacion relacionada con estimaciones de efectividad y seguridad de las tecnologias
evaluadas en un horizonte temporal mas amplio que el propuesto en este informe.
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Anexos

Anexo 1. Descripcion de las tecnologias

Intervencion

Escitalopram

Comparadores

Inclusion
en el POS

No para
esta
indicacion
(incluido
para
depresion
severa a
moderada)

Indicacion
en registro
sanitario

Si

Control
de
precios

Pacientes con TP

Dosis

10,8mg/dia

Requerimientos de uso

Seguimiento clinico a la
condicion de salud de
base, especialmente a
empeoramiento de los
sintomas, pensamientos
suicidas, disfuncion
sexual, sindrome de
serotonina.
Seguimiento a la talla y
peso especialmente en
la poblacién pediatrica.

Posibles eventos adversos

Comunes: Dermatolégicos. Diaforesis 3 a 8% Gastrointestinales:
dolor abdominal 2%, constipacién 3 a 6%, diarrea 6 a 14%,
Indigestion 2 a 6%, nausea 15 a 18%, vémito hasta 3%,
xerostomia 4 a 9%,. Neuroldgicos: mareo 4 a 7%, dolor de
cabeza 24%, insomnio 7 a 14%, somnolencia 4 al3%.
Reproductivos: desérdenes en la eyaculacion: 9 a 14%,
disfuncién eréctil 3%, incapacidad para tener orgasmos 2 a 6%,
disminucion en la libido 3 a 7%. Otros: fatiga 5 a 8%. Serios
Psiquidtricos: depresion, empeoramiento de la condicion,
pensamientos suicidas, suicidio. Otros: sindrome de serotonina.
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Paroxetina

No, para
esta
indicacion
(incluido
para
depresion
severa a
moderada)

Si

No

Liberacion controlada:
12,5mg /dia via oral en la
mafiana; se puede
incrementar la dosis
12,5mg/dia a intervalos
semanales hasta alcanzar
una dosis de 75mg/dia.
Liberacion inmediata:
10mg/dia por via oral en
la mafiana; se puede
incrementar la dosis
10mg/dfa a intervalos
semanales hasta alcanzar
una dosis maxima de
60mg/dia; la dosis usual
efectiva es 40mg/dia.

Debe hacerse
seguimiento clinico
periddico.
Seguimiento a funcién
sexual, peso y talla
especialmente en
poblacion pediatrica.

Comunes Cardiovasculares: Palpitaciones (hasta el 3%),
Vasodilatacién (2-4%) Dermatoldgicas: Diaforesis (5-14%)
Gastrointestinales: Constipacion (hasta el 16%), Diarrea (hasta el
18%), Pérdida del apetito (hasta el 9%), Nauseas (hasta el 26%),
Xerostomia (9-18% ) Neuroldgicos: Astenia (Hasta el 22%),
Mareos (6-14%), Dolor de cabeza (17-27%), Insomnio (hasta el
24%), Somnolencia (hasta el 24%), Temor (4-11% ) Oftalmicos:
Vision borrosa (hasta el 5% ) Sistema Reproductivo: Eyaculacion
anormal (13-28% ), Disfuncion eréctil (2-9% ), Desordenes en el
orgasmo femenino (2-9%), Reduccion del libido (Hombres 6-
15%; Mujeres 0-9%) Respiratorios: Bostezar (4%) Serios
Dermatolégicos: Sindrome Stevens-Johnson, Necrosis tdxica
epidemial. Hepaticos: Hepatitis Aguda (raro) Neurolégicos:
Convulsiones (0.1% ) Psiquiatricos: Depresion, exacerbacion,
Tendencias suicidas (raro), Suicidio (raro) Otros: Sindrome de
serotonina

Fluoxetina

Si

Si

No

Iniciar con 10mg por una
semana, en las mafianas.
Aumentar a 20mg/dia, si
se requiere es posible
ajustar la dosis; es
necesario considerar que
dosis superiores a 60mg
no han sido evaluadas.
Debido a la
farmacocinética de la
fluoxetina (inhibe su
propio metabolismo; su
vida media se hace mayor
con dosis mayores), es
razonable esperar al
menos 4 semanas antes de
incrementar la dosis.

Seguimiento clinico a la
condicion de salud de
base, especialmente a
empeoramiento de los
sintomas, riesgo de
desorden bipolar,
ocurrencia de manfa o
hipomania, sindrome
de serotonina.
Seguimiento a la talla y
peso especialmente en
la poblacion pediatrica.
Hacer
electrocardiograma en
paciente con factores
de riesgo de la
prolongacion del
intervalo QT.

Comunes Gastrointestinales: diarrea: (8%-18%), indigestion:
6%-10%, pérdida del apetito: 3.8%-17%, nausea: 12%-19%,
xerostomia: 4%-12%. Comunes Neuroldgicos: astenia: 7%-21%,
mareo: 2%-11%, insomnio: 9%-33%, somnolencia: 5%-17%,
tremor: 3%-13%. Comunes Psiquiatricas: ansiedad: 3%-15%,
nerviosismo: 3%-14%. Comunes Respiratorias: faringitis: 3%-
11%, rinitis: 16%-23%. Otras comunes: sintomas similares a la
gripa: 3%-12%. Serios Cardiovasculares: prolongacion del
segmento QT. Serios Dermatolégicos: eritema multiforme.
Serios Metabdlicos: hiponatremia. Serios Hematoldgicos:
sangrado. Serios Inmunoldgicos: reaccion anafilactoide. Serios
Neuroldgicos: convulsiones: 0.2%. Serios Psiquiatricos:
empeoramiento de la depresion, mania, pensamientos suicidas,
suicidio. Otros severos: sindrome serotoninico.

45




o 00
r v VvV 3

|

Instituto de Evaluacion

Tecnoldgica en Salud

Evidencia que promueve Confianza

Sertralina

Si

Si

No

50mg/ dia por via oral
como dosis Unica en la
mafiana o en la tarde;
puede incrementarse
semanalmente hasta una
dosis méaxima de
200mgDia.

Seguimiento: Glucosa
en suero,
especialmente en
pacientes con diabetes,
funcién tiroidea
periddicamente.
Seguimiento clinico a la
condicion de salud de
base, especialmente a
empeoramiento de los
sintomas, pensamientos
suicidas, cambios de
comportamiento,
especialmente al inicio
de la terapia o al ajustar
la dosis.
Seguimiento a la talla y
peso especialmente en
la poblacién pediatrica.

COMUNES Gastrointestinales: Estrefiimiento 3% - 8%; diarrea
13% - 24%; indigestion 6% - 13%, nauseas 13% - 30%; nauseas
y vomitos 2% - 30% Neurolégicos: mareos 6% - 17%, cefalea
(25%), insomnio (12% - 28%), somnolencia (2% - 15%),
Temblor (5% - 11%) Reproductivo: eyaculacion anormal (7% -
19%), la libido reducido (hasta 11%) Otros: fatiga (10% - 16%)
GRAVES Dermatoldgicos: sindrome de Stevens-Johnson
Endocrino metabdlicos: La hiponatremia Gastrointestinales:
hemorragia gastrointestinal Inmunolégicos: Anafilaxia Musculo
esqueléticos: La rabdomidlisis Neuroldgicas: Convulsiones (raro)
Psiquiatria: Depresion, exacerbacién, Mania (raro),
pensamientos suicidas (raro), suicidio (raro) Otros: El sindrome
de serotonina
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Imipramina

Si

Si

No

100 a 200mg por via oral
divididas entre 1 a tres
dosis al dfa; 100-200 mg
ORALLY in divided doses
(1-3 doses per day), higher
doses may be required if
agoraphobia is present

Seguimiento clinico a la
condicion de salud de
base, especialmente a
empeoramiento de los
sintomas, riesgo de
desorden bipolar,
ocurrencia de mania o
hipomania, sindrome
de serotonina.
Seguimiento a la talla y
peso especialmente en
la poblacion pediatrica.
Hacer cuadro hemético
Se sugiere hacer test de
supresion de
dexametasona como
herramienta para
evaluar el proceso con
el uso de
antidepresivos
triciclicos.
Monitoreo de niveles
plasmaticos en casos de
uso de altas dosis o
sospecha de eventos
adversos asociados a la
imipramina.

Comunes Endocrinos: ganancia de peso Gastrointestinales:
sindrome de inflamacion, constipacion, xerostomia.
Neuroldgico: astenia, mareo, dolor de cabeza, somnolencia.
Oftélmico: visién borrosa Renal: retencion urinaria Otros: fatiga
Serios Cardiovascular: cambios sobre el patron atrio ventricular,
dirimfas cardfacas, bloqueo, hipertension, infarto del miocardio
(raro), hipotension ortostatica, palpitaciones, prolongacion del
intervalo PQ, sincope. Hematoldgico: agranulositosis Hepatico:
disminucién de la funciéon hepética, ictericia. Neuroldgicos:
accidente cerebro vascular (raro), convulsiones (raro)
Oftalmicos: glaucoma de &dngulo cerrado Psiquiatrico:
depresion, empeoramiento (rao), desorden psicético,
pensamientos suicidas, suicidio
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asdd
Fluvoxamina No, para No No 100mg en la noche, puede | Seguimiento clinico ala | Comunes Dermatoldgicos: sudoracion. (Formas farmacéuticas
esta indicacion incrementarse en dosis de | condicion de salud de de liberacion inmediata: 7%), (formas farmacéuticas de
indicacion fuera de 50mg/dia hasta una dosis | base, especialmente a | liberacién prolongada: 7%). Comunes Gastrointestinal: diarrea:
(Depresion | etiqueta maxima de 300mg. empeoramiento de los | (formas farmacéuticas de liberacion inmediata: 11%), (formas
severa a La dosis méxima esta en | sintomas, pensamientos farmacéuticas de liberacion prolongada: 18%), indigestion:
moderada) el rango entre 100 y suicidas, cambios de (formas farmacéuticas de liberacion inmediata: 10%), (formas

300mg.

comportamiento,
especialmente al inicio
de la terapia o al ajustar
la dosis.
Seguimiento a la talla y
peso especialmente en
la poblacion pediatrica.

farmacéuticas de liberacion prolongada: 8%), pérdida del
apetito: (formas farmacéuticas de liberacion inmediata: 6%),
(formas farmacéuticas de liberacion prolongada: 13%), nausea:
(formas farmacéuticas de liberacion inmediata: 40%), (formas
farmacéuticas de liberacion prolongada:34%), xerostomia:
(formas farmacéuticas de liberacién inmediata: 14%), (formas
farmacéuticas de liberacion prolongada: 10%). Comunes
Neuroldgicos: astenia: (formas farmacéuticas de liberacion
inmediata: 14%), (formas farmacéuticas de liberacion
prolongada: 26%), mareo: (formas farmacéuticas de liberacion
inmediata: 11%), (formas farmacéuticas de liberacion
prolongada: 12%), insomnio: (formas farmacéuticas de
liberacion inmediata: 21%), (formas farmacéuticas de liberacion
prolongada: 35%), somnolencia: (formas farmacéuticas de
liberacion inmediata: 22%), (formas farmacéuticas de liberacion
prolongada: 27%), tremor: (formas farmacéuticas de liberacion
inmediata: 5%), (formas farmacéuticas de liberacion
prolongada: 6%). Comunes Psiquiatricas: ansiedad: (formas
farmacéuticas de liberacion inmediata: 5%), (formas
farmacéuticas de liberacion prolongada: 6%), nerviosismo:
(formas farmacéuticas de liberacion inmediata: 12%). Comunes
Reproductivas: anormalidades en la eyaculacion: (formas
farmacéuticas de liberacion inmediata: 8%), (formas
farmacéuticas de liberacién prolongada: 10%), incapacidad
para llegar al orgasmo: (formas farmacéuticas de liberacion
inmediata: 2%), (formas farmacéuticas de liberacion
prolongada: 5%). Serias Dermatoldgicas: sindrome de Stevens-
Johnson, necrosis dérmica toxica. Serias endocrino y
metabodlicas: hiponatremia. Serias hematoldgicas:
agranulocitosis, sangrado. Serias Inmunolégicas: anafilaxis.
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Serias Neuroldgicas: convulsiones: 0.2%. Serias Psiquiatricas:
empeoramiento de la depresion, pensamientos suicidas,
suicidio. Otras serias: sindrome neuroléptico maligno, sindrome
serotoninico.
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Anexo 2. Busqueda de literatura econdmica

Protocolo de busqueda en el CRD

1 MeSH DESCRIPTOR Panic Disorder EXPLODE ALL TREES (51)

2 panic NEAR3 disorder* (119)

3#1 OR #2 (119)

4 escitalopram (72)

5 lexapro (1)

6 cipralex (0)

7 MeSH DESCRIPTOR Risperidone EXPLODE ALL TREES (117)

8 risperidone (302)

9 risperdal (3)

10 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 (373)

11 MeSH DESCRIPTOR Fluoxetine EXPLODE ALL TREES (53)

12 fluoxetine (271)

13 prozac (4)

14 MeSH DESCRIPTOR Sertraline EXPLODE ALL TREES (31)

15 sertraline (170)

16 zoloft (2=

17 MeSH DESCRIPTOR Paroxetine EXPLODE ALL TREES (42)

18 paroxetine (197)

19 paxil (1)

20 MeSH DESCRIPTOR Fluvoxamine EXPLODE ALL TREES (17)

21 fluvoxamine (98)

22 faverin (0)

23 MeSH DESCRIPTOR Psychotherapy EXPLODE ALL TREES (2087)

24 psychotherap* (1051)

25 MeSH DESCRIPTOR Citalopram EXPLODE ALL TREES (55)

26 citalopram (150)

27 celexa (0)

28 seropram (0)

29 MeSH DESCRIPTOR Imipramine EXPLODE ALL TREES (21)

30 imipramine (156)

31 tofranil (0)

32 melipramine (0)

33 #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR
#23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 (2674)
34 #3 AND #10 AND #33 (1)

35 ((®) and ((Economic evaluation:ZDT and Bibliographic:ZPS) OR (Economic evaluation:ZDT and
Abstract:ZPS) OR Project record:ZDT OR Full publication record:ZDT) FROM 2005 TO 2015 (21026)
36 #34 AND #35 (1)
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Flujograma del proceso de seleccién de los articulos

Referencias identificadas mediante la Referencias identificadas mediante
blusqueda en bases de datos métodos de busqueda
electronicas complementarios
n=1 n=1

| }

Referencias tamizadas Referencias excluidas
n= 2 n = 1

Articulos en texto completo
evaluados para elegibilidad
n=1

Articulos en texto completo excluidos
n=20

Estudios incluidos
n=1

51



Instituto de Evaluacion T :
Evidencia que promueve Confianza

YV Tecnoldgica en Salud

Anexo 3 Resumen de los estudios seleccionados

Tipo de
Autor/afio Titulo P Conclusiones
modelo

En este trabajo abordan tres alternativas de comparacion: 1)
Cost effectiveness of tratamiento de la fase aguda de la enfermedad con imipramina. 2)
acute imipramine Modelo de tratamiento de la fase aguda con imipramina mas terapia de
therapy versus two Vo paee mantenimiento con mitad de dosis de imipramina. 3) tratamiento
de la fase aguda con imipramina mas terapia de mantenimiento

Mavissakalian . ‘
(13) ) mipramine contexto de . o }
maintenance treatment Ectados Unidos " dosis completa de imipramina. Los autores encuentran que la
regimens for panic inclusion de una terapia de mantenimiento (con una dosis
disorder completa o mitad de dosis) es dominante respecto a la alternativa
de sélo dar tratamiento de la fase aguda.
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Anexo 4. Bitacora de busqueda de estudios relacionados con la calidad de vida

Tipo de bulsqueda

Nueva

Base de datos

MEDLINE, incluyendo los repositorios  MEDLINE(R),
MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations,
MEDLINE(R) Daily Update y OLDMEDLINE(R)

Plataforma Ovid

Fecha de busqueda 12/08/2015
Rango de fecha de busqueda Sin restriccion
Restricciones de lenguaje Ninguna
Otros limites Ninguno

Estrategia de blsqueda (resultados)

1 exp Panic Disorder/ (6209)

2 (disorder$ adj5 panic).tw. (8799)
3 (panic adj5 attack$).tw. (3344)

4 or/1-3 (11262)

5 EuroQol-5D.tw. (661)

6 eq 5d.tw. (3682)

7 eq-5d.tw. (3682)

8 eq5d.tw. (241)

9 or/5-8 (4249)

104 and 9 (10)

Referencias identificadas

10
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