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Lista de abreviaturas y siglas

AP: Analogos de las prostaciclinas o prostanoides.

AlP: Analisis de impacto presupuestal.

ARE: Antagonistas de los receptores de la endotelina.

CADTH: Canadian Agency for Drugs and echnology in Health (Agencia Canadiense de

Medicamentos y Tecnologias en Salud).
CF: Clase funcional de clasificacion de severidad de la hipertension arterial pulmonar
grupo 1 segun la Organizacion Mundial de la Salud.

ECA: Ensayo clinico aleatorizado.

HAPA: Hipertension arterial pulmonar grupo 1 asociada.

HAPI: Hipertension arterial pulmonar grupo 1 idiopatica.

HAPGI: Hipertension arterial pulmonar grupo 1.

IETS: Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud

MSPS: Ministerio de Salud y Proteccion Social

NYHA: New York Heart Association

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

PDES5: Blogueadores o inhibidores de la fosfodiesterasa-5

SGSSS: Sistema General de Seguridad Social en Salud.

SISMED: Sistema de Informacion de Precios de Medicamentos.

SISPRO: Sistema Integral de Informacién de la Proteccion Social.

UCL Unidad de cuidados intensivos.
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Resumen
, Nueva: ambrisentan (principal)+ tadalafil (complementario)

Tecnologias ‘ o .

Nueva: iloprost (principal) + bosentan (complementario)
evaluadas o . , .

Actual: bosentan (principal) + sildenafil (complementario)

Pacientes diagnosticados con hipertension pulmonar grupo 1 (HAP idiopatica-
Poblacion HAPI y asociada-HAPA) de clase funcional I, Il y IV de la NYHA/WHO en

Colombia.

La perspectiva del presente AIP corresponde al tercero pagador, que en este
Perspectiva caso es el Sistema General de Seguridad Social en Salud (SGSSS) en Colombia.
Horizonte El horizonte temporal de este AIP en el caso base corresponde a un afio.
temporal Adicionalmente se reportan las estimaciones del impacto presupuestal para los

afos 2 y 3, bajo el supuesto de la inclusion en el POS en el afio 1.

Costos incluidos

— Costo promedio ponderado del mg de ambrisentan, tadalafil, bosentan y
sildenafil y costo promedio del mcg del iloprost en Colombia.

Costo de las dosis individuales y en terapia combinada de ambrisentan,
tadalafil, bosentan, sildenafil e iloprost para la poblacion objetivo del AIP
Colombia.

Fuente de costos

— Precios de ambrisentan, tadalafil, bosentan, sildenafil e iloprost en sus
diferentes CUMs reportados por SISMED.

Escenarios

Escenario 1: la participacion de mercado de iloprost se reduce
significativamente mientras que ambrisentan gana un espacio importante y
bosentan disminuye ligeramente su participacion en el primer afio y la conserva
en los dos afios siguientes debido a que i) iloprost no es mas efectivo que
bosentan o ambrisentan, ii) la terapia combinada ambrisentan + tadalafil reduce
hospitalizaciones, iii) ambrisentan es mas barata que iloprost y iv) el sistema de
salud en Colombia viene ganando eficiencia. Ademas, en la practica la mayoria
de los pacientes inician con terapia combinada y con seguridad 100% de ellos
hace transito a terapia combinada si comenzaron con monoterapia.

Escenario 2: la participacion de mercado de ambrisentan se incrementa de
manera pausada y llega a un nivel no superior a la participacion de mercado
de iloprost, que mantiene un segmento importante del mercado por la fuerte
formulacion de ese medicamento. En este escenario bosentan conserva su
participacion de mercado inalterada dada su comprobada efectividad en el
tratamiento de HAPGL1 y a que es la tecnologia méas antigua y conocida en el

mercado.
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El costo de la tecnologia actual de la terapia combinada bosentan + sildenafil,
es de 98.773 millones COP en el afio base. Bajo el escenario 1, el costo de
adopcion de las terapias combinadas nuevas analizadas, ambrisentan + tadalafil
e iloprost + bosentan, implica un esfuerzo financiero adicional de 12.318
Resultados millones COP, mientras que bajo el escenario 2 el esfuerzo adicional es de
40.645 millones COP, es decir, 3.3 veces mas. Para el segundo afio el esfuerzo
adicional requerido decrece con relacion al afio 1 ubicandose en 2.734 y de
3.071 millones COP en los escenarios 1y 2 respectivamente. En el tercer afio el
impacto adicional se incrementa en 3.215 y 7.055 millones COP en cada caso.
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Introduccion

La hipertension arterial pulmonar grupo 1 (HAPG1) es una enfermedad progresiva causada por
el estrechamiento o constriccion de las arterias pulmonares que conectan el lado derecho del
corazdon con los pulmones. La HAPGL se caracteriza por un aumento en la presion arterial
pulmonar media (PAP) >25 mmHg en reposo y una presion capilar primaria media <15 mmHg
(1). A medida que se desarrolla la HAPGI, el flujo de sangre a través de las arterias pulmonares
se restringe y el lado derecho del corazédn se agranda debido al aumento del esfuerzo de bombeo
de sangre requerido a través de los pulmones. Es este esfuerzo del corazén y la disminucion del
bombeo de sangre al lado izquierdo del corazén y la circulacion sistémica a través de los
pulmones lo que conduce a los sintomas comunes de la HAPGL, tales como disnea, fatiga,
debilidad, angina, sincope y distension abdominal.

Los primeros sintomas de la HAPGL generalmente son leves y comunes a muchas otras
enfermedades como asma, fatiga general o la falta de aptitud fisica. Debido a la naturaleza poco
especifica de los sintomas que la caracterizan, la HAPGL se diagnostica con mayor frecuencia
cuando los pacientes han alcanzado una etapa avanzada de la enfermedad, esto es, cuando se
encuentran en las clases funcionales Il y IV de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (véase
(1) para una descripcion de los grupos y clases funcionales en que se clasifica clinicamente la
HAPGL). Aunque la HAPGL1 es una enfermedad poco frecuente, es 2 a 4 veces mas comun entre
mujeres que entre hombres (2), actualmente es causante de alta morbilidad y mortalidad entre
los pacientes que la sufren, presentando una tasa de supervivencia media una vez diagnosticada
la enfermedad de alrededor de 3.6 afios (1).

Hasta mediados de la década de 1980 las opciones de tratamiento eran limitadas y la HAPG1
estaba asociada a un mal prondstico. En la actualidad las opciones de tratamiento han mejorado
significativamente el prondstico para los pacientes con esta afeccion. Algunos medicamentos
pueden ser combinados simultdneamente para tratar diferentes aspectos de la enfermedad (3).

El tratamiento de la HAPG1 generalmente se clasifica en terapia de apoyo o en terapia avanzada.
Muchos pacientes con HAPGI reciben terapia de apoyo a pesar de evidencia limitada o nula de
efectividad (2,4,5). La terapia de apoyo incluye el uso de vasodilatadores, diuréticos, oxigeno,
anticoagulantes, bloqueadores de los canales de calcio y digoxina (3,4,6,7). La terapia avanzada,
también llamada terapia especifica para la HAPG1, se ha desarrollado para atacar especificamente
una de las vias principales conocidas por las que la HAPG1 se desarrolla: los bloquedores de la
endotelina, los analogos de las prostaciclinas, los bloqueadores de la Fosfodiesterasa-5 y el
estimulador soluble de guanilato ciclasa (3,4,6,7). En la actualidad el tratamiento farmacoldgico
de la HAPGLI se orienta a encontrar la mejor mezcla de medicamentos que ayuden a reducir los
sintomas y a retrasar el progreso de deterioro, mejorando la calidad de vida de los pacientes
(3,5).
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Los farmacos existentes utilizados para el tratamiento de HAPGI son:

1. Bloquedores o antagonistas de los receptores de la endotelina (ARE):
a. Bosentan
b. Ambrisentan
¢. Macitentan
2. Analogos de las prostaciclinas o prostanoides (AP)
a. Epoprostenol Sédico
b. Treprostinil
c. lloprost
d. Beraprost sédico
3. Bloqueadores de la fosfodiesterasa-5 (PDE-5)
a. Citrato de Sildenafil

b. Tadalafil
4. Estimulador soluble de guanilato ciclasa
a. Riociguat

El propdsito de este Analisis de Impacto Presupuestal (AIP) es estimar el esfuerzo financiero
necesario para la adopcion de las terapias combinadas de ambrisentan + tadalafil e iloprost +
bosentan respecto de la combinacion bosentan + sildenafil como tratamiento actual de la
hipertension arterial pulmonar en pacientes del grupo 1 en clases funcionales I, Il y IV en
Colombia para un horizonte temporal de tres afios. Es necesario sefialar que las tres terapias
combinadas son alternativas comparables de tratamiento puesto que pueden sustituirse una por
la otra o administrarse a subconjuntos distintos de pacientes, dependiendo del criterio y los
objetivos del médico y el paciente al abordar el tratamiento.
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1. Tecnologias evaluadas

1.1. Tratamiento actual

Actualmente bosentan se encuentran cubierto por el Plan Obligatorio de Salud (POS) por lo que
para este analisis, la combinacion de bosentan mas sildenafil es considerada como el tratamiento
actual de la HAP grupo 1 en Colombia que puede caracterizarse, segun la experiencia de expertos
clinicos consultados en el desarrollo del impacto presupuestal, asi*:

1. Una vez se cuenta con un diagndstico confirmado, el inicio del tratamiento toma un periodo
de 2%2 meses en promedio.

2. El horizonte temporal del tratamiento farmacolégico de HAPGI cubre toda la expectativa de
vida de los pacientes. La HAPG1 es una enfermedad crénica que no se cura.

3. El tratamiento de HAPGI es de alto costo en sus distintos componentes:

— Medicamentos: bosentan, ambrisentan, iloprost, epoprostenol, riocigual, etc.

— Pruebas de seguimiento de la evolucion del tratamiento: ecocardiografias, cateterismo
del lado derecho del corazon, prueba de la caminata de 6 minutos, pruebas de saturacion
de Oy, prueba de disnea de esfuerzo, pruebas de ejercicio cardiopulmonar, etc.

— Hospitalizacion, en caso de requerirse.

— Atrioseptostomia, transplante de pulmones y/o de corazén, en caso de requerirse.

4. En Colombia no son parte de la practica clinica usual ni la terapia estandar o de apoyo (uso
de anticoagulantes, diuréticos, digitalicos, calcio antagonistas y oxigeno suplementario) ni la
monoterapia, en particular con ambrisentan e iloprost, en razon de:

— Diagnostico tardio de la enfermedad.

— La mayoria de los pacientes comienzan con terapia combinada.

— Practica clinica orientada al logro de objetivos basados en resultados en salud: devolver
a pacientes en estados funcionales CF-Ill o CF-1V a estados funcionales CF-1 o CF-II o
mantener bajo control el progreso de la patologia.

5. Tratamiento farmacoldgico orientado a encontrar la mejor mezcla de medicamentos en
procura de los objetivos clinicos establecidos.

— Disefio del tratamiento farmacoldgico. Generalmente la terapia realizada es combinada,
sea de manera secuencial o sea de tipo upfront

— Terapia secuencial: es la mas realizada en la actualidad en Colombia:

i. Inicio con sildenafil.
ii. Adicion de bosentan.
iii. Adicion de iloprost. NOTA: Medicamento no incluido en el POS.

— Tipos de terapias combinadas:

L Al respecto consultese el Informe de Proceso Participativo IETS de octubre 29 de 2015.

Autopista Norte No. 118 — 30 | Of. 201 - 202. ) www.iets.org.co
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: (1) 3770100 E-mail contacto@iets.org.co



IE]

L O D |

o e 0
A A A

Instituto de Evaluacion —
P Evidencia que promueve Confianza
Tecnoldgica en Salud

1. Bosentan + sildenafil: Es la combinacion maés utilizada en Colombia y existe evidencia de su
efectividad superior respecto de la monoterapia con sélo bosentan o sélo sildenafil (8).

2. Bosentan + sildenafil + epoprostenol: generalmente para inicio en pacientes en estado
avanzado de la enfermedad en CF-IV. Existe evidencia preliminar de los beneficios a largo
plazo de la terapia de triple combinacion inicial en los pacientes con HAP grave (9).

3. Algunas terapias combinadas pueden incluir 4 o mas medicamentos.

Terapia combinada actual. Bosentan es un bloqueador dual de los receptores Ay B de endotelina
que disminuye la resistencia vascular tanto pulmonar como sistémica, aumentando el gasto
cardiaco sin aumento de la frecuencia (10). Por su parte, el sildenafil es un inhibidor potente y
selectivo de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDES) especifica de guanosina monofosfato ciclica (10). La
duracion del tratamiento con la terapia bosentan + sildenafil depende del momento de inicio del
mismo v la evolucion del paciente, entre otros factores.

Bosentan y sildenafil se encuentran en diversas formas de dosificacion, composiciones y paquetes.
Enla Tablas 1.1 y 1.2 del Anexo se describen las principales caracteristicas de las disponibles en
Colombia, de acuerdo con los registros Sistema de Informacién de Precios de Medicamentos
(SISMED).

1.2. Tecnologia evaluada

Las combinaciones evaluadas son: ambrisentan + taladafil e iloprost + bosentan, como ya se
describio en la seccion anterior, de acuerdo con los expertos clinicos consultados las alternativas
terapéuticas son las combinaciones sefialadas. A continuacion se presentan las caracteristicas de
los medicamentos que haran parte de las terapias evaluadas.

Ambrisentan es un bloqueador de los receptores de endotelina, que detiene el efecto nocivo de
la hormona endotelina, haciendo que los vasos se relajen, disminuya la presion arterial pulmonar
para el corazdn y mejore su funciéon, ayudando a controlar el flujo de sangre y el crecimiento
anormal de las células de las venas y arterias pulmonares que hacen que estas se cierren (3).
Ambrisentan ha mostrado ser eficaz en el tratamiento de los sintomas, la capacidad para realizar
ejercicio, la hemodindmica y contribuye a extender el tiempo en el que se presenta
empeoramiento clinico de los pacientes con HAPI y HAPA asociada con la infeccion por el VIH y
la enfermedad del tejido conectivo y ha sido aprobado para el tratamiento de la HAPGI en
pacientes en clases funcionales de la OMS I y 1l (7), (11). El Ambrisentan viene en dos
presentaciones, tabletas de 5y 10 mg (12).

El taladafil es un inhibidor potente y selectivo de la fosfodiesterasa 5. Un ECA (PHIRST [Pulmonary
arterial Hypertension and ReSponse to Tadalafil]) con 406 pacientes con HAPG1 (53% con
antecedentes de terapia con bosentan) tratados con tadalafil 2.5, 10, 20, 0 40 mg una vez al dia
ha demostrado resultados favorables sobre la capacidad de ejercicio, reduccion de sintomas, la
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hemodinamica y el tiempo hasta el empeoramiento clinico con la dosis mas alta; el perfil de
efectos secundarios fue similar a la de sildenafil (10).

El iloprost es un analogo de la prostaciclina, inhibe la agregacion plaquetaria, dilata arteriolas y
vénulas, disminuye la permeabilidad vascular aumentada y activa la fibrindlisis (3). lloprost trabaja
por la dilatacion directa de los vasos sanguineos (arterias estrechadas) en los pulmones, relajando
y ensanchando los vasos sanguineos de los pulmones, lo que disminuye la presion arterial
pulmonar para el corazon y mejora su funcion. Esto reduce la presion arterial en los pulmones,
que generalmente se traduce en la capacidad de ser mas activo (7). El iloprost ha mostrado ser
eficaz en el tratamiento de los sintomas, la capacidad para realizar ejercicio y mejorar la resistencia
vascular pulmonar (7).

Estos medicamentos se encuentran en diversas formas de dosificacion, composiciones y
paquetes. En la Tablas 2.1, 2.2 y 2.3 del Anexo se describen las principales caracteristicas de las
disponibles en Colombia, de acuerdo con los registros SISMED. La duracion del tratamiento con
las terapias ambrisentan + tadalafil o iloprost + bosentan depende del momento de inicio del
mismo v la evolucion del paciente, entre otros factores.
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2. Insumos y métodos

A continuacion se presenta los hallazgos y estimaciones sobre los parametros del modelo
(poblacion, tratamiento y costos). También se presentan los métodos utilizados para llegar a los
datos propuestos:

2.1. Perspectiva

La perspectiva del presente AIP corresponde al tercero pagador, que en este caso es el Sistema
General de Seguridad Social en Salud (SGSSS) en Colombia.

2.2. Horizonte temporal

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

2.3. Poblacion total

La poblacion base del AIP es la poblacion total del pais en la medida en que cualquier individuo
en cualquier edad puede tener la condicion bajo analisis. Sin embargo, de acuerdo con la Agencia
Canadiense de Medicamentos y Tecnologias en Salud (CADTH, por sus siglas en inglés) es mas
comun entre personas en edades comprendidas entre 20 a 40 afios, afecta mas a mujeres que
hombres, a personas con ciertas enfermedades (cardiacas, VIH, entre otras), etc. (4).

2.4. Poblacion objeto de analisis

Dadas las consideraciones previas validadas con la consulta de expertos, la poblacion de estudio
comprende a todas personas mayores de 25 afios con diagnéstico HAPGI, en especial con
HAPGLI idiopatica-HAPI y asociada-HAPA, en las clasificaciones funcionales II, Il y IV de la OMS
para Colombia.

Autopista Norte No. 118 — 30 | Of. 201 - 202. ) www.igts.org.co
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: (1) 3770100 E-mail contacto@iets.org.co




Instituto de Evaluacion
Tecnoldgica en Salud

IETS

Evidencia que promueve Confianza

L
o @ 0
F v v 3

— Poblacion con la condicién de salud (etapa 2)

Para calcular el nimero de personas que componen la poblacion objetivo se realizd una
busqueda de Guias de Practica Clinica nacionales e internacionales y de literatura especializada
que reporten tasas de prevalencia e incidencia de HAPGI, en lo posible lo mas desagregadas en
funcion de edad, sexo y asociada a otras condiciones y enfermedades.

o Hallazgos en Guias

En la bases de datos las Guias de Practica Clinica de la pagina web del Ministerio de Salud y
Proteccion Social (MSPS) se constatd que el MSPS aun no ha producido ninguna gufa con
problemas relacionados con la hipertension pulmonar. Sin embargo, se buscaron Guias de
Practica Clinica internacionales, siguiendo los términos de busqueda clinical OR guidelines OR
pulmonary hypertension en LILACS; PUBMED y Google Académico. Los resultados se resefian en
la Tabla 1.

Tabla 1. Guias de Practica Clinica para el tratamiento de HAPG1.

GUIA LOCAL

Titulo Fuente - Aho Autor(es) Informacion

No existente No existente No existente No existente

GUIAS INTERNACIONALES

Titulo Fuente — Ao

Gufas de practica
clinica de la Sociedad
Espafiola de
Cardiologfa en
tromboembolismo e
hipertension
pulmonar (GPC-SEC)

Revista Espafiola de
Cardiologfa, 2001;
54:194-210. - Vol. 54
Num. 02.

Guidelines for the
diagnosis and
treatment of
pulmonary
hypertension (ESC-
ERS)

European Heart Journal
(2009) 30, 2493-2537.

Autopista Norte No. 118 — 30 | Of. 201 - 202.
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Autor(es)

Carlos Saenz de la Calzada
(coordinador), Violeta Sanchez
Sanchez, M. Teresa Velazquez
Martin,

Rocio Tello de Meneses, Miguel A.
Gomez Sanchez, Juan Delgado
Jiménez, Pilar Escribano Subias,
Francisco Garcia Gallego, Javier
Ortigosa Aso, Antonio Melero Pita,
Maria Lazaro Salvador,

Raul Gascuefia Rubia, Pedro
Hernandez Simén

Nazzareno Galie, Marius M.
Hoeper, Marc Humbert, Adam
Torbicki, Jean-Luc Vachiery, Joan
Albert Barbera,

Maurice Beghetti, Paul Corris, Sean
Gaine, J. Simon Gibbs, Miguel Angel
Gomez-Sanchez, Guillaume
Jondeau, Walter Klepetko, Christian
Opitz, Andrew Peacock, Lewis
Rubin, Michael Zellweger, Gerald
Simonneau.

Informacion

Incidencia: en poblacion general
estimada en 1y 2 casos por millén
habitantes/afio.

Prevalencia: mayor en la tercera y
cuarta décadas de la vida (edad media
al diagndstico 36 afios); hasta un 9% de
los casos comienzan pasada la sexta
década. Distribucién por razas
homogénea. Més frecuente en mujeres,
tanto en adultos como infantil.

Prevalencia:

a) PAH 15 por millén de habitantes.
b) IPAH 9 por millén de habitantes en
Europa.

c) PAH en Europa entre 15-50 por
millén de habitantes.

Incidencia: 2.4 por millén de
habitantes/ario.
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Drugs for Pulmonary
Arterial Hypertension:  en
Comparative Efficacy,
Safety, and Cost-

2015 ESC/ERS
Guidelines for the
diagnosis

and treatment of
pulmonary
hypertension

Fuente: elaboracién propia.
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Marzo 2015, disponible

https://www.cadth.ca/m
edia/pdf/TRO006_PAH_S
Effectiveness (CADTH)  cienceReport.pdf

Eur Heart J. 2016 Jan
1;37(1):67-119.
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Khai Tran, Kathryn Coyle,
Mohammed F. Jabr, Doug Coyle,
Michel Boucher, Lisa Mielniczuk,
John R. Swiston, Danielle Rabb,
Karen Cimon, Julie Blouin, Michael
Innes.

Nazzareno Galie, Marc Humbert,
Jean-Luc Vachieryc, Simon Gibbs,
Irene Lang, Adam Torbicki, Gérald
Simonneaua, Andrew Peacocka,
Anton Vonk Noordegraafa, Maurice
Beghettib, Ardeschir Ghofrani,
Miguel Angel Gomez Sanchez,
Georg Hansmann, Walter
Klepetkoc, Patrizio Lancellotti,
Marco Matucci, Theresa
McDonagh, Luc A. Pierard, Pedro T.
Trindade, Maurizio Zompatorie,
Marius Hoepera.

Prevalencia:

a) PAH 12-50 por millén de habitantes

en Europa

b) Francia: PAH 15 por millén adultos
(edad: 50 afios + 15)

Escocia: PAH 26 por millén adultos
(edad: 52 afios + 12)

Espafia: 16 casos por millén adultos
(edad: 45 afios + 17)

USA: PAH 10.6 por millén adultos
(edad: 50 afios + 14).

Canadé: PAH estimada en 10.6 y 26
por millén de habitantes

¢) PAH en UK 2.1 por millén en nifios
2-12 afios;

d) Mas comun en mujeres que en
hombres.

Incidencia: PAH en UK 0.48 por millén

en nifios 2-12 afios.
Prevalencia:

a) PAH 2.4-15 y IPAH 5.9 por millon de
habitantes respectivamente en Europa.
b) En el rango de 15-60 por millén de

habitantes.
¢) Diagnostico més frecuente en

personas en edades entre 50-65 afios,

segun registros.
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o Revision de literatura

Se realizd una busqueda de literatura especializada en las siguientes bases de datos y
estrategias de busqueda:

1. LILACS:
Se emplearon los siguientes términos de busqueda: tw:(pulmonary arterial hypertension
group 1 prevalence OR incidence) AND (instance:'regional”) AND (db:("LILACS") AND
mj:("Hipertension Pulmonar") AND limit:("humans"))

2. PUBMED:

Se emplearon los siguientes términos de busqueda: ((“familial primary pulmonary
hypertension'[MeSH Terms] OR ("familial"[All Fields] AND “primary"[All Fields] AND
"oulmonary"'[All Fields] AND "hypertension'[All Fields]) OR "familial primary pulmonary
hypertension'[All  Fields] OR ("pulmonary'[All Fields] AND ‘"arterial'[All Fields] AND
"hypertension"[All Fields]) OR "pulmonary arterial hypertension"[All Fields]) AND ("population
groups"[MeSH Terms] OR ("population"[All Fields] AND "groups"[All Fields]) OR "population
groups"[All Fields] OR "group"[All Fields]) AND 1[All Fields] AND ("epidemiology"[Subheading]
OR "epidemiology"[All Fields] OR "prevalence"[All Fields] OR "prevalence'[MeSH Terms])) OR
("epidemiology"[Subheading] OR "epidemiology"[All Fields] OR "incidence"[All Fields] OR
"incidence"[MeSH Terms]). FECHA: 03/07/2015.

3. Google Académico:
Se emplearon los siguientes términos de busqueda: Pulmonary AND arterial AND
hypertension AND group 1 OR prevalence OR incidence

Los resultados se presentan en la Tabla 2.

Tabla 2. Revision de literatura especializada

Titulo Fuente - Afio Autor(es) Informacion
Pulmonary arterial American Journal of Aaron B. Waxman, Roham T.  Prevalencia: a) PAH 15-52 por millon de
hypertension: New Cardiology. 2013; 111(5 Zamanian habitantes en Europa y Estados Unidos.
insights into the SUPPL.):1A-162 Incidencia: IPAH 1-2 por millon de
optimal role of habitantes en Europa y Estados Unidos.

current and emerging
prostacyclin therapies.

(W&Z)
Pulmonary Arterial Disponible en Actelion Pharmaceuticals Ltd.  Prevalencia: a) PAH 12-50 por millén de
Hypertension (PAH) http://www.pah- habitantes en Europa y Estados Unidos;
(Actelion) info.com/Home, Last b) en pacientes con:
updated August 2013. Job HIV: 0.5%
No.: TRA144. Esclerosis sistémica: 7-12%
Enfermedad de células falsiformes: 2-
3.75%.
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Titulo Fuente - Ao Autor(es) Informacion

Incidencia: IPAH 1-2 por millon de
habitantes en Europa y Estados Unidos.

Es 2-4 veces més comun en mujeres que

en hombres.

Fuente: elaboracion propia.

Por Ultimo, se realizd una busqueda de literatura especializada sobre informacion de incidencia
y prevalencia de DHC en Colombia, que no arrojo resultados, en las siguientes bases de datos y
estrategias de busqueda:

4. LILACS: Se emplearon los siguientes términos de busqueda: hipertension pulmonar colombia
AND (instance:"regional") AND ( db:("LILACS") AND pais_assunto:("colombia"))

5. PUBMED: Se emplearon los siguientes términos de busqueda: ('hypertension,
pulmonary"[MeSH Terms] OR ("hypertension"[All Fields] AND "pulmonary"[All Fields]) OR
"pulmonary hypertension"[All Fields] OR ("pulmonary"[All Fields] AND "hypertension"[All
Fields])) AND ("colombia"[MeSH Terms] OR "colombia"[All Fields])

6. Google Academico: prevalencia OR incidencia OR frecuencia OR tasa OR proporcion OR
porcentaje OR morbilidad + hipertension pulmonar + Colombia

En consecuencia, en Colombia no existen datos que permitan estimar medidas de prevalencia e
incidencia para estimar la poblacion local con HAPGI, sin embargo de acuerdo con el reporte de
seguridad y efectividad se espera que estas tasas sean bastante similares a lo reportado en otros
paises del mundo (1).

Ahora bien, el mejor conocimiento actual de la HAPG1 en Colombia corresponde al estudio
realizado por los Drs. Duefias y colaboradores? en Bogota D.C. con base en registros clinicos del
Hospital Universitario San Ignacio, la Fundacion Cardioinfantil, la Clinica Universitaria Colombia,
la Fundacion Clinica Shaio y una EPS. La informacion basica del estudio es la siguiente:

— Muestra: 159 pacientes con diagnéstico confirmado de HAPG1 mediante cateterismo del

lado derecho del corazén.
— Edad promedio pacientes: 50 + 16 afios.
— Prevalencia por género: de cada 4 pacientes, 3 son mujeres.

2 El estudio se realizd en Bogota en 2015 y encuentra en fase de evaluacion de pares para su publicacion.
Los datos e informaciéon consignados en el presente AIP referentes a tal estudio fueron suministrados
amablemente de manera oral por el Dr. Duefias a lo largo de una reunién en la que se lo consulté como
experto clinico.
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— Distribucion de HAPG1 por clases funcionales OMS: en la Tabla 3 se presenta un
comparativo de la distribucion de pacientes en clases funcionales de acuerdo con varios
estudios.

—  Perfil epidemioldgico de HAPG1 en Colombia similar al de Europa.

Tabla 3. Distribucion en clases funcionales de pacientes
Diagnosticados con HAPG1.

(Distribucion en % de pacientes)

Clase ARIESTa/ ARIESIa/ Humbertetal. b/ Hachulaetal.c/ Dueias etal.d/

Funcional

I 2.5 1.8 1.0 6.0 94
II 32.0 48.0 240 50.0 40.8
III 58.0 52.0 63.0 31.0 44.0
vV 7.0 2.0 12.0 13.0 5.8

Fuente: elaboracién propia con base en (2,11,13-15).

a/ Promedio simple de los grupos placebo, con ambrisentan en 5mg y 10mg (ARIES 1) y de los grupos placebo, con ambrisentan
2.5mg y 5mg (ARIES II).

b/ Estudio de registros sin tamizacion.

¢/ Estudio de registros con tamizacion.

d/ Bogota DC. Comunicacion personal.

o Busqueda de reportes en SISPRO

Se consultd la base de datos Sistema Integral de Informacion de la Proteccion Social (SISPRO)
para establecer los registros de personas atendidas por el sistema de salud colombiano a quienes
se les ha diagnosticado HAPG1 y para conocer la carga de la enfermedad, de acuerdo con los
filtros de la Tabla 4.

Tabla 4. Filtros de busqueda SISPRO para ST

reportada

127.0 H|pert§n5|on pulmonar 4776
primaria

Se reportan 4.776 usuarios (pacientes) con HAPG1 atendidos a lo largo del afio 2014. De estos
casos no es posible determinar cuantos son nuevos y cuantos corresponden a identificados
previamente, lo que constituye una limitacion de esta fuente de informacion. Asi mismo, de los
resultados de la consulta en SISPRO se infieren que, asumiendo que todos los casos registrados
correspondan efectivamente a verdaderos casos de HAPGI, la prevalencia de la enfermedad en
Colombia serfa muy alta: 90 y 270 casos por millon de hombres y mujeres respectivamente. Esto
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es 5.5 veces la prevalencia media reportada por la literatura internacional, como se vera
enseguida.
— Discusion y decision
La informacion sobre prevalencia e incidencia de la HAPGL1 reportada en la literatura es variable,
pues el rango de prevalencia oscila entre 2.4 y 52 casos por millon (2,4,11,13,10,6,5). Con base
en la literatura consultada, la informacion sobre prevalencia de HAPGI se resume en la Tabla 5.
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Tabla 5. Prevalencia de la Hipertension Pulmonar Arterial Grupo 1
(Por millén de habitantes, no se especifica clase funcional)

Prevalencia CADTH b/ Waxmah & Actelion  Galie
Literatura Canada Zamanian b/ b/
Minima 12.0 106 150 150 150
Maéaxima 50.0 26.0 520 50.0 50.0
Nifios UK a/ 2.1
HAPGI1 minima 59
IPAH minima 15.0

Fuente: elaboracién propia con base en (2,4,11,13,10,6).
a/ En nifios de 2-12 afios de ambos sexos.
b/ La HAPGL1 es 2-4 veces més prevalente mujeres que en hombres.

De acuerdo con esta informacion se calculd la poblacion objetivo para Colombia con HAPG1
para el analisis de impacto presupuestal, tomando como prevalencia entre la poblacion masculina
de 15y entre la poblacion femenina de 50 casos por millon de habitantes en la poblacion de 25
o0 mas afios de edad, considerando que son los valores de prevalencia modales en la literatura.
Los resultados se presentan en la Tabla 6.

Tabla 6. Poblacion con Hipertension Pulmonar Arterial Grupo 1 en Colombia
(Prevalencia: hombres 15 y mujeres 50 por millén de habitantes, 25+ afios de edad)

Afio Hombres Mujeres Total
2014 188 681 869
2015 192 695 887
2016 196 709 905
2017 200 723 923
2018 204 737 941
2019 209 750 959
2020 213 764 977

Fuente: elaboracion propia con base en las Tablas 8 y DANE: Estimaciones de poblacion 1985-2005 y proyecciones de
poblacion 2005-2020 nacional y departamental desagregado por area, sexo y grupos quinguenales de edad.

Ahora bien, dado que en el estudio de impacto presupuestal estamos interesados solo en los
pacientes en las clases funcionales OMS 11, Il y IV, es necesario determinar la distribucion de esta
poblacion segun clase funcionales y sustraer las personas en CF-1. De acuerdo con la distribucion
en clases funcionales de Duefias et al. (Por publicar) para Colombia, la poblacion objetivo

depurada se presenta en la Tabla 7.
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Tabla 7. Distribucion de la poblacion HAPG1 por clase funcional OMS, 2014.

(25+ afos)
Clase funcional Hombres Mujeres Total
I 18 64 82
I 77 278 355
il 83 300 383
% 11 39 50
Total 188 681 869
Total sin CF-1 170 617 787

Fuente: elaboracion propia con base en las Tablas 6, 8, 9 y DANE: Estimaciones de poblacion 1985-2005 y proyecciones
de poblacion 2005-2020 nacional y departamental desagregado por érea, sexo y grupos quinquenales de edad.

Por Ultimo, en la plantilla de célculo de AIP que maneja el [ETS, que incluye poblacion afiliada al
SGSSS calcula, teniendo en cuenta la distribucion por edades simples y a partir de una prevalencia
de la HAPG1 de 15 hombres y 50 mujeres por millén de habitantes, que el nimero de pacientes
con esa condicion en las cuatro clases funcionales en Colombia es de 940 individuos mayores de
25 afios. Adicionalmente, debido a que sélo interesan en este estudio las personas diagnosticadas
en estados funcionales OMS 11, T y IV, se descuenta 9.4% de individuos que pertenecen a la clase
funcional [, lo que determina 852 casos de HAPG1 en Colombia en las clases funcionales OMS 1,
Iy IV (ver Tabla 8).

Tabla 8. Distribucion de la poblacion HAPGL por clase funcional OMS
utilizada en el AIP, 2014.

(25+ afios)
Clase funcional ~ Hombres WIVIEIEES Total
I 19 69 88
I 82 301 384
i 89 325 414
Y% 12 43 55
Total 202 738 940
Total sin CF-1 183 669 852

Fuente: elaboracion propia con base en las Tablas 6, 8, 9 y DANE: Estimaciones de poblacion 1985-2005 y proyecciones
de poblacion 2005-2020 nacional y departamental desagregado por érea, sexo y grupos quinquenales de edad.

Al contrastar las diferentes fuentes de informacién expuestas anteriormente, la informacion
suministrada por SISPRO es la menos precisa debido a problemas de identificacion y
discriminacion de los casos nuevos de los ya existentes. Se toma entonces la decision de empelar
los datos calculados a partir de la Tabla 8, es decir, una poblacion de 852 individuos.
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2.5. Tratamientos

Independientemente de su detonante, la HAPG1 es la consecuencia de la sintesis alterada de una
variedad de sustancias vasoactivas derivadas del endotelio a través de tres vias que se sabe estan
involucradas en la enfermedad: la via de prostacicling, la via de endotelina y la via de &xido nitrico.
Las terapias actuales para la HAPG1 atacan una de esas tres vias, sin embargo, no hay una sola
clase de farmaco que sea consistentemente efectivo en el tratamiento de todos los pacientes, lo
que sugiere que ninguna de esta tres vias juega un papel patdgeno dominante (11). La terapia
combinada con dos o mas clases de farmacos simultaneamente ha venido siendo utilizada
favorablemente en el tratamiento de la HAPGI: un reciente meta-analisis de seis ECA con terapia
combinada que incluyeron 858 pacientes ha mostrado que en comparacion con el grupo control,
el tratamiento con terapia combinada redujo el riesgo de empeoramiento clinico (RR: 0.48; 95
intervalo de confianza de 95%: 0.26 a 0.91; p = 0.023), la prueba de caminata de seis minutos
tuvo un incremento en 22m de manera significativa y se observaron reducciones de la presion
arterial pulmonar media, la presion de la auricula derecha vy la resistencia vascular pulmonar (10).
La incidencia de eventos adversos graves fue similar en los 2 grupos (RR: 1.17; intervalo de
confianza de 95%: 0.40 a 3.42; p = 0.77), la reduccion en la mortalidad por cualquier causa no
fue estadisticamente significativa (10). Ademas, la terapia combinada de la HAPG1 con agentes
farmacologicos que se dirigen a varias y distintas vias simultaneamente potencialmente puede
aumentar el efecto terapéutico global y proporcionar beneficios clinicos adicionales.

En el presente estudio de impacto presupuestal se consideran tres terapias combinadas:

Farmaco Farmaco
Terapia principal complementario
Actual bosentan sidenafil
Nueva ambrisentan tadalafil
Nueva iloprost bosentan

La terapia bosentan + sidenafil es la mas utilizada en Colombia. El estudio AMBITION (un ensayo
clinico aleatorizado, doble ciego, multicentro de terapia de primera linea combinada de
«AMBrIsentan and Tadalafil in pacientes con pulmonary arterial hypertensION») investigod la
eficacia y seqguridad de la terapia combinada inicial de ambrisentan + tadalafil, via oral, una vez
al dfa, en comparacion con la monoterapia en cualquiera de estos agentes, en pacientes con
HAPGI sin tratamiento previo. Se eligié esta combinacion porque ambrisentan, un antagonista
selectivo del receptor de la endotelina-A y tadalafil, un inhibidor de la fosfodiesterasa tipo 5,
atacan dos de las tres via en que tiene lugar la HAPGL y entre ellos no hay interacciones
farmacocinéticas (13). El estudio AMBITION, encontré que entre los pacientes con hipertension
arterial pulmonar que no habian recibido tratamiento previo, el riesgo de fracaso clinico fue
significativamente menor entre los que recibieron terapia combinada inicial con ambrisentan y
tadalafil que entre los que recibieron monoterapia con ambrisentan o tadalafil (13). En particular,
este estudio mostrd que el uso de la terapia combinada ambrisentan + tadalafil reduce en 50%
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las hospitalizaciones de pacientes en estados severos de la enfermedad, en clases funcionales III
y V.

Respecto de iloprost + bosentan, el estudio de Hoeper et al. realizado en pacientes con
hipertension arterial pulmonar idiopatica, no pudo demostrar un efecto positivo de la adicion de
iloprost inhalado a bosentan y sugirio la necesidad de méas estudios con muestras mas grandes y
de mayor seguimiento de para determinar la eficacia de la adicién de iloprost inhalado a bosentan
en ese tipo de pacientes (16). Adicionalmente, dos ECA (STEP [Safety and pilot efficacy Trial of
inhaled iloprost in combination with bosentan for Evaluation in Pulmonary arterial hypertension]
y COMBI [COMbination therapy of Bosentan and aerosolized Iloprost in idiopathic pulmonary
arterial hypertension]) con pacientes ya tratados con bosentan y a quienes se les afiadié iloprost
inhalado han mostrado resultados contradictorios de esa adicion en la prueba de la caminata de
seis minutos y el tiempo de empeoramiento clinico (16,17).

Una vez que se inicia el tratamiento, los pacientes deben ser controlados regularmente y su
respuesta al tratamiento debe ser evaluada utilizando una gama amplia de parametros clinicos.
El tipo de terapia combinada elegida por el profesional de la salud dependera de una variedad
de factores. En la Tabla 9 se describen las tres terapias combinadas bajo estudio y en la Tabla 10
las dosis utilizadas en el analisis.

Tabla 9. Descripcion de las tecnologias de intervencion.

Tipo de Nombre de ... . . L.
P ) ) Descripcion (unidades, frecuencia, tiempo)
tecnologia tecnologia

Tecnologias Bosentan + sildenafil  Bosentan:
evaluadas — Dosis: inicial de 62.5 mg, dos veces al dia durante 4
actual semanas; aumentar a 125 mg, dos veces al dia, para

mantenimiento.

Frecuencia: diario.

Duracion: El horizonte temporal del tratamiento
farmacolégico de HAPGL cubre toda la expectativa de
vida de los pacientes y depende de su evolucién.
Sildenafil:

Dosis: 20 mg, tres veces al dia.

Frecuencia: diario.

Duracion: El horizonte temporal del tratamiento
farmacoldgico de HAPGL cubre toda la expectativa de
vida de los pacientes y depende de su evolucion.

Tecnologias Ambrisentan + Ambrisentan:
evaluadas — tadalafil Dosis: 5 mg diarios. Incrementar a 10 mg diarios en
nueva pacientes con enfermedad del tejido conectivo.

Frecuencia: diario.
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Tipo de Nombre de
tecnologia tecnologia

Descripcion (unidades, frecuencia, tiempo)

Duracion: El horizonte temporal del tratamiento
farmacoldgico de HAPGL cubre toda la expectativa de
vida de los pacientes y depende de su evolucion.
Tadalafil:

Dosis: 40 mg, una vez al dia. Pacientes con insuficiencia
renal moderada 20 mg, una vez al dia, con incremento a
40mg segun tolerancia. Pacientes con deterioro hepético
20 mg, una vez al dfa.

Frecuencia: diario.

Duracion: El horizonte temporal del tratamiento
farmacoldgico de HAPGL cubre toda la expectativa de
vida de los pacientes y depende de su evolucion.

Tecnologias lloprost + bosentan  lloprost:
evaluadas — Dosis: 30 mcg diarios, en dosis de 5Smcg seis veces al dfa.
nueva Frecuencia: diario.

Duracion: El horizonte temporal del tratamiento
farmacolégico de HAPGL cubre toda la expectativa de
vida de los pacientes y depende de su evolucion.
Bosentan:

Dosis: inicial de 62.5 mg, dos veces al dia durante 4
semanas; aumentar a 125 mg, dos veces al dia, para
mantenimiento.

Frecuencia: diario.

Duracion: El horizonte temporal del tratamiento
farmacolégico de HAPGL cubre toda la expectativa de
vida de los pacientes y depende de su evolucion.

Tecnologias Sildenafil Las terapias evaluadas son combinadas, sin embargo para
complementarias  Tadalafil efectos del analisis de impacto presupuestal se
a las evaluadas Bosentan consideraron en el papel de complementarias las

tecnologias sildenafil, tadalafil y bosentan cuando se
combina con iloprost.

Eventos adversos Palpitaciones; anemia; cefalea; congestiéon del tracto
respiratorio superior, sinusitis, nasofaringitis, rinitis; dolor
abdominal; estrefiimiento; rubefaccion; edema periférico,
retencion de liquidos; dolor/malestar toracico; aumento de
las transaminasas hepaticas.

Eventos evitados Hospitalizacién, empeoramiento del estado funcional,

trasplante pulmonar y atrioseptostomia.
Fuente: elaboracién propia con base en (4,6,9-14).
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Tabla 10. Dosis diarias utilizadas para el anélisis de impacto
Presupuestal en las terapias combinadas.

Principales Complementarios
Terapia Combinada Ambrisentan a/ lloprost Taladafil Bosentan b/  Sildenafil
Ambrisentan + Taladafil 7.05mg 40 mg
Bosentan + Sildenafil 250 mg 60 mg
lloprost + Bosentan 30 mcg 250 mg

Fuente: elaboracion propia con base en (4,6,9-14).

a/ Dosis media de las presentaciones de 5Smg y 10 mg, teniendo en cuenta que 65% de los pacientes tienen dosis de
5mg/dfa, de acuerdo con comunicacion de Glaxo Smith Kline, suministrada por Andrés F. Ruiz (Health Outcomes Mananger)
en 29-02-2016.

b/ Bosentan es principal en la terapia bosentan + sildenafil y es complementaria en la terapia iloprost + bosentan.

2.6. Métodos de costeo y costos

Precio promedio por Miligramo. Los precios promedio ponderados de sildenafil y tadalafil se
calcularon usando la informacion de SISMED. Los medicamentos ambrisentan, iloprost y bosentan
tienen precio maximo regulado de acuerdo con la Resolucion 0718 de marzo de 2015 del

Ministerio de Salud y Proteccion Social. Los precios maximos regulados se presentan en la Tabla
11.

Tabla 11. Precios maximos regulados de los medicamentos bajo analisis
(En COP de 2014)

Precio Maximo

CUM Medicamento ,
Presentacion

19988005-1  Bosentan 65.5 mg 5.913.452

19988006-1  Bosentan 125 mg 6.003.187

20001583-1  Ambrisentan 5mg 3.874.260

20001582-1  Ambrisentan 10 mg 7.748.521

19947558-1  lloprost 30 mcg 2.147.957

Fuente: Resolucion 0718 de marzo de 2015 del MSPS.

De acuerdo con los registros SISMED para el afio 2014, se calcularon los valores minimo,
promedio y maximo ponderado de las tecnologias objeto del estudio siguiendo las directrices del
Manual de Anélisis de Impacto Presupuestal del IETS. En la Tabla 12 se presentan los resultados
de ese ejercicio. Adicionalmente, segun los expertos clinicos consultados y Galié et al. (13) la
terapia combinada ambrisentan + tadalafil reduce en 50% las hospitalizaciones de pacientes en
estados severos de la enfermedad, en clases funcionales Il y IV.
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Un paciente promedio en esas condiciones puede ser hospitalizado hasta cinco veces al afio en
una unidad de cuidados intensivos (UCI), dado que presentan falla cardiaca y cuadros clinicos
severos asociados a la HAPGI, y su estancia en ella puede tomar 30 dias en promedio. Esto es,
una persona con HAPGI en estados funcionales Il o IV sin tratamiento apropiado consume en
promedio 150 dias de hospitalizaciéon en UCI. No obstante, puesto que no hay estudios acerca
del porcentaje de reduccion de la hospitalizacion atribuibles a las terapias bosentan + sildenafil e
iloprost + bosentan la reduccion de la hospitalizacion no se tuvo en cuenta en el analisis de
impacto presupuestal en los eventos evitados, pues hacerlo asume que las otras terapias no
tienen tal efecto, aun cuando no sabe si ello es cierto 0 no. Una consecuencia de esto es que
adicionar la reduccion de hospitalizaciones de la terapia ambrisentan + tadalafil sin hacer lo
propio con las otras dos terapias sobreestima su capacidad relativa de reduccion de costos.

Tabla 12. Precio por mg de las tecnologias bajo analisis
(En COP de 2014)

Forma

Medicamento . Minimo Promedio Méaximo Regulado
Farmacéutica

Bosentan Tableta 1.225 1.264 1.267 1.267

Sildenafil Tableta 9,7 26,9 48,1 NA

Ambrisentan Tableta 22413 22927 23.850 25.828

Tadalafil Tableta 1.222 1.343 1.470 NA

lloprost a/ Inhalador 6.765 6.765 6.765 7.160

Fuente: elaboracién propia con base en precios reportados por SISMED.
a/ Precio por mcg.

Dadas las dosis y precios por unidad de los medicamentos, en la Tabla 13 se presentan los costos
promedio de las terapias combinadas.
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Tabla 13. Costo promedio dosis diaria de las tecnologias bajo analisis
(En COP de 2014)

Principales Complementarios

Ambrisentan Iloprost Taladafil Bosentan a/ Sildenafil  Total

Bosentan + Sildenafil 315.972 1613 317.584
Ambrisentan + 161.590 53.723 215313
Taladafil

Bosentan + lloprost 202.952 315.972 518.924

Fuente: elaboracién propia con base en la Tabla 12 y precios reportados por SISMED.
a/ Bosentan es principal en la terapia bosentan + sildenafil y es complementaria en la terapia iloprost + bosentan.

Modelo

2.7. Datos del modelo

El Manual para la Elaboracion de Anélisis de Impacto Presupuestal del IETS propone que se
pueden plantear escenarios por adopcion de la tecnologia o por participacion en el mercado. En
presente estudio se acoge la prescripcion de los escenarios con base en la participacion de
mercado del medicamento en razédn de que las tres terapias combinadas son alternativas toda
vez que puede administrarse a subconjuntos distintos de pacientes, dependiendo del criterio del
médico al abordar el tratamiento. Los escenarios se elaboran a partir de la participacion en el
mercado y de acuerdo con la experiencia de los expertos clinicos consultados acerca de la
utilizacion de los medicamentos bajo estudio en el tratamiento de HAPG1 y con la informacion
efectiva de SISMED.

2.8. Escenarios

Para la construccion de escenarios resulta importante conocer la participacion actual en el
mercado de los medicamentos en estudio. De acuerdo con los expertos consultados para el caso
colombiano y de The 2014 Drug Trend Report (20) para el caso de Estados Unidos, la
participacion actual de las tecnologias de interés para el tratamiento de HAPG1 se presentan en
la Tabla 14. Notese que en los perfiles de utilizacion de los medicamentos difiere en los dos paises
aunque sildenafil es la tecnologia de mayor uso tanto en Colombia como en Estados Unidos. Los
escenarios construidos se basan en estas participaciones de mercado y consideraciones de
efectividad relativa y antigiedad de las tecnologifas en el mercado.
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Tabla 14. Participacion en el mercado de las tecnologias bajo analisis, 2014.

Actual Actual
Tecnologias Colombia a/ Estados Unidos

(%) (%)
Sildenafil 80 40
Bosentan 19 15
Ambrisentan 12 12
lloprost 70 N.D.
Tadalafil N.D. 25
Otros 0 8

Fuente: elaboracién propia con base en expertos consultados y (20).
a/ Los porcentajes no suma 100% debido a que hay la posibilidad de uso combinado.

Un primer escenario considera que i) debido a su forma de administracién nebulizada la terapia
con iloprost no es mas efectiva para el tratamiento de HAPG1 que bosentan o ambrisentan, ii)
dado que la terapia combinada ambrisentan + tadalafil reduce en 50% las hospitalizaciones y es
efectiva en el tratamiento de los sintomas de la HAPGL, iii) ambrisentan es la tecnologia mas
barata en el mercado y iv) el sistema de salud en Colombia viene ganando eficiencia en cuanto
a menores barreras de acceso y mejores préacticas clinicas, en el primer escenario la participacion
de mercado de iloprost se reduce significativamente mientras que ambrisentan gana espacio y
bosentan disminuye ligeramente su participacion en el primer afio y la conserva en los dos afios
siguientes debido a que es la tecnologfa méas consolidada en el mercado junto con sildenafil como
terapia combinada. A esto hay que afiadir que en la practica la mayoria de los pacientes inician
con terapia combinada y con seguridad 100% de ellos hace transito a terapia combinada si por
alguna razén comenzaron con monoterapia (ver Tabla 15).

En el sequndo escenario la participacion de mercado de ambrisentan se incrementa de manera
pausada y llega a un nivel no superior a la participacion de mercado de iloprost, que mantiene
un segmento importante del mercado como consecuencia de la fuerte formulacion de ese
medicamento, acorde con el hecho de que Colombia es el segundo formulador mundial de
iloprost y hay cierto sobreconsumo de ese farmaco en el pais de acuerdo con Duefias y
colaboradores (estudio por publicar, consultese el Reporte de Participacion de 29 de octubre de
2015). En este escenario bosentan conserva su participacion de mercado inalterada dada su
comprobada efectividad en el tratamiento de HAPG1 y a que es la tecnologia més antigua y
conocida en el mercado. Puede argumentarse que la forma en que ambrisentan gana
participacion de mercado refleja el hecho de que en Colombia esa es una tecnologia nueva, a la
existencia de barreras al acceso al tratamiento farmacoldgico y de otros procedimientos clinicos
necesarios para el manejo de HAPGL, a la brecha temporal entre diagndstico y tratamiento, al
retraso en el suministro de medicamentos, etc. pese a que es la tecnologia mas barata en el
mercado (ver Tabla 15).
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Tabla 15. Escenarios de adopcion de las tecnologias bajo analisis

Escenario 1
(%)

Tecnologias Afio 1 Afio 2 Afio 3
Bosentan 20 15 15
Ambrisentan 40 55 65
lloprost 40 30 20

Escenario 2

Tecnologias Afio 1 Afio 2 Afio 3
Bosentan 20 20 20
Ambrisentan 10 25 35
lloprost 70 55 45

Fuente: elaboracién propia.

Estos escenarios resultan razonables a la luz de la tendencia constante de los precios de las
tecnologias principales del AIP como resultado de su control desde hace varios afios por parte
de la Comision de Regulacion de Precios de Medicamentos y Dispositivos Médicos. Tal y como
puede verse en el Grafico 1, el precio semestral por mg en el caso de bosentan y ambrisentan y
del mcg para iloprost se ha mantenido invariable en términos corrientes en el periodo 2012-2014.
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Gréfico 1.
Precios de los Medicamentos
(en COP corrientes)
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Fuente: elaboracion propia con base en SISMED.

Por Ultimo, la Tabla 16 presenta los parametros utilizados en el analisis de impacto presupuestal
de la tecnologias.

Tabla 16. Pardmetros del modelo

Poblacion Objetivo: CRAEeS

Costo total tratamiento actual (por persona al afio Bosentan: 115.340.000

en promedio en COP de 2014): Sildenafil: 591.300
Ambrisentan:  58.981.463

Costo total tratamiento nuevo (por persona al Tadalafil: 19.607.800

afio en promedio en COP de 2014): lloprost: 74.076.969

Fuente: elaboracién propia.
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3. Resultados

El costo de la tecnologia actual de la terapia combinada bosentan + sildenafil, es de 98.773
millones COP en el afio base. Bajo el escenario 1 descrito en la Tabla 15, el costo de adopcion de
las terapias combinadas nuevas analizadas, ambrisentan + tadalafil e iloprost + bosentan, implica
un esfuerzo financiero adicional de 12.318 millones COP, mientras que bajo el escenario 2 el
esfuerzo adicional es de 40.645 millones COP, es decir, 3.3 veces mas. Para el segundo afio el
esfuerzo adicional requerido decrece con relacion al afio 1 ubicandose en 2.734 y de 3.071
millones COP en los escenarios 1y 2 respectivamente. En el tercer afio el impacto adicional se
incrementa en 3.215 y 7.055 millones COP en cada caso (ver Tabla 17).

Tabla 17. Resultados del analisis de impacto presupuestal de la adopcion

de las terapias combinadas para el tratamiento de HAPG1
(En COP de 2014 ajustados por inflacion)

Impacto Presupuestal (Escenario 1) ANO 1 Impacto Presupuestal (Escenario 2) ANO 1

Escenario donde la(s) tecnologias nueva tienen una Escenario donde la(s) tecnologias nueva tienen una
participacion del mercado del 80% participacidn del mercado del 80%
$12.317.749.870,80 S 40.645.311.460,50
Impacto Presupuestal (Escenario 1) ANO 2 Impacto Presupuestal (Escenario 2) ANO 2
Escenario donde la(s) tecnologias nueva tienen una Escenario donde la(s) tecnologias nueva tienen una
participacion del mercado del 85% participacién del mercado del 80%
$2.734.068.664,10 $3.070.542.499,38
Impacto Presupuestal (Escenario 1) ANO 3 Impacto Presupuestal (Escenario 2) ANO 3
Escenario donde la(s) tecnologias nueva tienen una Escenario donde la(s) tecnologias nueva tienen una
participacion del mercado del 85% participacion del mercado del 80%
$3.215.265.192,81 $ 7.054.668.536,56

Fuente: elaboracién propia con base en plantilla de anélisis de impacto presupuestal IETS.

Dado el significativo esfuerzo financiero implicado por estos resultados y teniendo en cuenta que
la HAPGI1 es un enfermedad rara y su tratamiento en la actualidad se orienta a terapias
combinadas de dos, tres, cuatro y hasta cinco medicamentos simultaneamente, terapias de cuya
efectividad relativa aln no se tiene plena claridad, se recomienda realizar un estudio de
evaluacion econémica de costo-efectividad de las tecnologias involucradas en el tratamiento de
la HAPG1 (bosentan, ambrisentan, macitentan, epoprostenol sédico, treprostinil, iloprost,
beraprost sédico, citrato de sildenafil, tadalafil, riociguat, etc.) en terapias combinadas, para
determinar su costo-efectividad relativa a la luz de la evidencia disponible. Ello resulta indicado
considerando los efectos que tendrfa no solo en la financiacion del tratamiento de la HAPG1, sino
también de otras condiciones.
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Anexos

e Archivo en Access con la plantilla AIP diligenciada.

e Archivo en Excel con consultas en Sismed y estimacion de costos promedios (Anexo 1 del
manual de elaboracion de analisis de impacto presupuestal IETS).

e Archivos en Excel con la informacion de los costos de procedimientos si aplica (Anexo 2
del manual de elaboracion de anélisis de impacto presupuestal IETS).

e Informe de reunion de expertos (de acuerdo al manual de procesos participativos IETS).

Los demas que el investigador considere necesarios.

Formato de reporte de informacion de medicamentos — SISMED.
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Anexo 1. Formato para el reporte de informacion de precios de medicamentos - SISMED

La siguiente informacion debera diligenciarse de acuerdo a la informacion extraida de los reportes de SISMED

Posologia -
Concentracion % por Cantidad Total mg g, |Valor minimo Valor Valor maximo Valor Valor Valor
X Dosis (mg, g, antida Ulo mg/mL | ponderado promedio . Valor minimo . Valor  |Valor minimo : L.
Nombre y forma cum unidades "% | anual (mg, g ponderado mg|  Circular . promedio L. . promedio maximo
L. Ul o mg/mL e por mg g,Ulo |ponderado mg dosis i maximo dosis anual
farmacéutica reportadas Ulo . g, Ulomg/mL dosis anual anual
diarios)* presentacion| mg/mL | g Ulo mg/mL
mg/mL)**
* Especificar en cual unidad (mg, g, Ul o mg/mL), esta expresada la dosis
**Sumatoria de dosis diarias al afio requerido para el tratamiento
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