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Resumen

Realizar el anélisis de costo-efectividad del uso de
ranibizumab comparado con aflibercept y
bevacizumab para pacientes con degeneracion
macular relacionada con la edad en Colombia

Problema de investigacion

Evaluacion econémica descriptiva de tipo costo-

Tipo de evaluacion econdmica ofectividad
Poblacion con la condicion de degeneracion macular
relacionada a la edad mayor de 50 afios en Colombia.
I ranibizumab

C: aflibercept y bevacizumab

Poblacion objetivo

Intervencion y comparadores

Horizonte temporal 24 aRos.
Perspectiva La del Sistema General de Seguridad Social en Salud
P (SGSSS)

Es de 5% tanto para los costos como para los

Tasa de descuento o
desenlaces de efectividad.

Estructura del modelo Modelo de Markov de 6 estados con ciclos de 6 meses

Fuentes de datos de efectividad y
seguridad

Desenlaces y valoracion Afios de vida ajustados por calidad (AVAC)

Costos de medicamentos

Costos de procedimientos e insumos

Consulta a proveedores
Fuentes de datos de costos SISMED
Manual tarifario 1SS 2001
La razon de costo-efectividad de una cohorte con
pacientes de 50 afios de edad sometidos a un
tratamiento durante 24 afios para cada uno de los
medicamentos es: bevacizumab Pro Re Nata $ 46.8
millones/AVAC, bevacizumab mensual $46.1
Millones/AVAC, ranibizumab Pro Re Nata $64.7
millones/AVAC, ranibizumab mensual $64.4
Millones/AVAC, aflibercept Pro Re nata $64.3
Millones/AVAC vy aflibercept mensual $63.3
Millones/AVAC.
Los analisis de sensibilidad llevados a cabo sobre la
Analisis de sensibilidad tasa de descuento evidencian que ninguno de estos

parametros modifica los resultados encontrados. La

Ensayos clinicos

Costos incluidos

Resultados del caso base
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dominancia del bevacizumab en un esquema de
tratamiento mensual es dominante en todos los
escenarios planteados demostrando ser un resultado
robusto.
Los resultados de la evaluacion indican que el
ranibizumab no es costo-efectivo comparado con
Conclusiones y discusion bevacizumab y con aflibercept mensual. El
ranibizumab es costo-efectivo comparado con
aflibercept con tratamiento Pro Re nata.
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1. Introduccidon

El analisis de costo-efectividad de ranibizumab comparado con aflibercept y bevacizumab para
el tratamiento de pacientes con degeneracion macular relacionada a la edad (DMRE) de tipo
neovascular 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 15dela 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 (MSPS), y remitidas al Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud (IETS) para
su evaluacion.

Con respecto a la condicion de interés, la DMRE es una enfermedad que se caracteriza por un
dafio irreversible en la parte central de la retina (la macula), que resulta en pérdida progresiva de
la vision central. Sin embargo, la vision periférica no es afectada, y estas personas conservan algo
de vision util (1).

La DMRE es un trastorno retiniano adquirido con implicaciones psicosociales y econdmicas
importantes: es la principal causa de ceguera legal (agudeza visual de 20/200 o peor) para las
personas mayores de 65 afios en los Estados Unidos, y representa el 14 % de los casos nuevos
de ceguera legal, con 16.000 casos notificados anualmente. Solo es superada por la diabetes, que
es la causa principal de ceguera en el grupo de edad de 45 a 64 afios de edad. En Colombia,
segun datos reportados en el sistema integral de informacion de la proteccion social (en adelante,
SISPRO), el nimero de casos con degeneracion de la macula y del polo posterior del ojo ha
aumentado considerablemente, pasando de 7.858 casos en 2009 a 25.472 en el afio 2013. (1)

Si no se realiza tratamiento para la DMRE, la pérdida visual es progresiva. Se estima una pérdida
de 1-3 lineas de agudeza visual (en adelante AV) en la escala LogMAR en 3 meses y 3 a 4 lineas
por 1 afio. Una pérdida de 3 lineas de agudeza corresponde a la reduccion a la mitad de la
resolucion angular del ojo, lo que significa que un simbolo tendria que ser el doble de grande
para ser leido (1).

Existen varias opciones terapéuticas para los pacientes con DMRE que pueden incluir opciones
como: laser térmico, terapia fotodinamica e inhibidores del factor de crecimiento endotelial
vascular (ranibizumab, bevacizumab, aflibercept). Todas las opciones terapéuticas mencionadas
controlan la progresion de la enfermedad, mejorando la condicion de salud del paciente y
reduciendo el uso de recursos asociados a la deficiencia visual. (1,2)

La evaluacion de efectividad y seguridad asociada a este anélisis econémico concluyd que los
inhibidores del factor de crecimiento endotelial vascular tienen alta probabilidad de presentar
cambios en la mejor agudeza visual corregida y el mantenimiento en la ganancia de vision
comparada con placebo y terapia fotodinamica con verteporfin. Ademés, al realizar comparacion
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cabeza a cabeza entre ranibizumab y bevacizumab para los desenlaces mencionados, se
encontré que no hay diferencia estadisticamente significativa. (1).

Sin embargo, como lo menciona Chukwuemeka y colaboradores un estudio transversal mostro
que para 2006 el pago por el cuidado de los ojos en Estados Unidos se duplicd con respecto a
1994, la mayor parte del aumento fue atribuible a ranibizumab, este hecho coincide con la
aprobacion de la licencia de este medicamento para uso oftalmico por parte de la Food and Drug
Administration (FDA) de Estados Unidos (20).

El interés que genera el costo de ranibizumab ha propiciado que se desarrollen estudios que
evallen su costo-efectividad frente a tecnologias alternativas. Hurley et al reporta que para que
el ranibizumab sea costo efectivo comparado con bevacizumab el valor de la dosis debe ser
menor de USD$1000. Por su parte Chukwuemeka y colaboradores concluye que la costo-
efectividad de ranibizumab también se puede mejorar mediante la reduccion de su precio. Para
el tratamiento con ranibizumab mensual su precio por dosis tendria que ser de USD$ 1560
considerando un umbral a pagar de USD $ 50.000 por afios de vida ajustados por calidad (AVAC),
este precio representa el 78.0% del valor tomado en el estudio.

Romero y colaboradores realizaron un analisis de minimizacion de costos entre el uso de
ranibizumab vy aflibercept para pacientes con DMRE en Colombia, los resultados arrojan que pese
a su similitud en efectividad, el uso de aflibercept representa un ahorro de UD $ 11.468.78 en dos
afios. Actualmente en Colombia no se cuenta con un estudio que refleje los efectos
socioecondémicos que genera el uso de ranibizumab y todas sus alternativas de comparacion en
conjunto (entiéndase aflibercept y bevacizumab) para tratar los pacientes con DMRE, en este
contexto, es pertinente realizar un analisis de costo efectividad de ranibizumab, aflibercept y
bevacizumab que genere informacion detallada al respecto.

La inclusion de bevacizumab como alternativa también es controversial. Si bien el bevacizumab
es un anticuerpo monoclonal el cual fue desarrollado como un agente antiangiogénico potencial
para el uso en oncologia, este se ha usado en diferentes paises como tratamiento de patologias
oftalmicas entre ellas la DMRE gracias a sus caracteristicas antineovascularizantes con resultados
altamente favorables.(3,21)

El grupo desarrollador concluyd incluir el bevacizumab como comparador incluso cuando este
no tiene registro del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA) para
esta patologia, esta decision se tomod sustentada en la amplia cantidad de evidencia cientifica
sobre el uso de este medicamento para tratar la DMRE (4-8),ademas, porque es un medicamento
con uso en la practica clinica en Colombia gracias a su efectividad y su costo segun expertos
clinicos (9).

En este contexto, el objetivo del presente anélisis es establecer la razon de costo-efectividad del
uso de ranibizumab comparado con aflibercept y bevacizumab para el tratamiento de pacientes
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con DMRE de tipo nevovascular desde la perspectiva del sistema de salud colombiano. La
metodologia empleada en este reporte siguio los lineamientos propuestos en el Manual para la
Elaboracion de Evaluaciones Econdmicas en Salud y el Manual de Participacion y Deliberacion
publicados por el Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud (en adelante, IETS) (9,10).
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2. Metodologia

2.1.  Problema de decision
El problema de decision se planted como una pregunta de investigacion econdmica disefiada
con la estrategia PICO. Los componentes de la pregunta PICO fueron socializados, discutidos y

refinados con los actores clave invitados a participar de este proceso.

Poblacion objetivo

Para esta evaluacion econdmica se tuvo en cuenta los hallazgos de evidencia preliminar y la
consideracion del experto clinico bajo la cual se considerd limitar la poblacion a pacientes con
degeneracion macular relacionada con la edad de tipo neovascular mayores de 50 afios, sin
diferenciar ningun subgrupo poblacional ya que los resultados sobre efectividad reportados en
la literatura no identifica diferencias sobre grupos especificos de poblacion. Por otra parte, la
historia natural, el tratamiento y prondstico de la DMRE de tipo no neovascular, tiene un enfoque
diferente, por lo cual, no se considera objeto de este analisis.

Intervencion

Ranibizumab es un anticuerpo monoclonal, empleado en desérdenes oculares vasculares
especificamente como agente antineovascularizante (22). Esta aprobado por el INVIMA desde
julio de 2007 para “la distuncion visual debida a neovascularizacion coroidea (NVC) secundaria a
miopla patologica (MP). Figurando en adelante, indicaciones: * la degeneracion macular
relacionada con la edad (DMRE) de tipo neovascular. * La pérdida de la vision por edema macular
diabético (EMD). * manejo de edema macular secundario a la oclusion de la vena central de la
retina de tipo no isquémico. * la disfuncion visual debida a neovascularizacion coroidea (NVC)
secundaria a miopia patologica (MP)"(23).

Posologia: la dosis recomendada es 0,5mg administrada en forma de inyeccion intravitrea Unica.
El intervalo de administracion entre las dosis administradas en el mismo ojo no debe ser inferior
a cuatro semanas. El tratamiento se aplica una vez al mes hasta conseguir la mayor agudeza
visual o no presentar sintomas de la enfermedad. Pueden requerirse tres a mas dosis de aplicacion
mensual, de acuerdo al criterio médico. El tratamiento debe ser interrumpido si el médico no
observa mayores beneficios (25).

Requerimientos para el adecuado uso de la tecnologia: la administracion debe realizarse bajo
condiciones de asepsia, con disponibilidad de paracentesis, previa anestesia y adecuada
desinfeccion con antiséptico de amplio espectro en la piel de la zona ocular, parpado y superficie
ocular. Debe ser administrado por un oftalmologo en una institucion especializada. Requiere
seguimiento médico que puede incluir: examen clinico o técnicas imagenoldgicas como
tomograffa de coherencia dptica o angiografia con fluoresceina (25).
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Comparadores:

Luego de discutir acerca de los tratamientos que actualmente se utilizan en Colombia para tratar
la DMRE, se concluyd que las tecnologias comparador para esta evaluacion econémica serfan el
aflibercept y el bevacizumab (Anexo 3).

Aflibercept: es un agente neovascularizante empleado en desordenes oculares, desde el 2007
cuenta con registro sanitario en el INVIMA(22, 23).

Bevacizumab: estd clasificado como un anticuerpo monoclonal con  propiedades
neovascularizantes, su uso es off-label (24)

El grupo desarrollador concluyo incluir el bevacizumab como comparador incluso aunque este
no tiene registro del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA) para
esta patologia, sustentado en la amplia evidencia cientifica sobre el uso de este medicamento
para tratar la DMRE (4-8),ademas, porque es un medicamento usado en la préactica clinica en
Colombia gracias a su efectividad y su costo, segun el concepto de los expertos clinicos.

Aunque el reporte de efectividad y seguridad asociado a la tecnologia de intervencion incluyé
como comparadores la terapia fotodinamica y el laser de fotocoagulacion, en la presente
evaluacion econdmica no se tuvieron en cuenta puesto que, a juicio de los expertos clinicos
consultados, ya no son practicas habituales para esta patologia en Colombia. Por otra parte, estas
tecnologias resultaron menos efectivas comparadas con los antineovazcularizantes, de acuerdo
con las conclusiones del reporte de efectividad y seguridad. (1,2)

Desenlaces
De acuerdo con las recomendaciones del manual metodoldgico del IETS, en esta evaluacion se
propone emplear los afios de vida ajustados por calidad (AVAC) como medida de desenlace. La

informacion de las ponderaciones de utilidad se obtuvo de la literatura.

Pregunta de evaluacidon econémica

Recogiendo la informacién anteriormente descrita, la pregunta final de investigacion econémica
fue definida de la siguiente manera:

¢Cudl es la costo-efectividad del uso de ranibizumab comparado con aflibercept y bevacizumab
para el tratamiento de pacientes con DMRE de tipo neovascular en Colombia?
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2.2.  Horizonte temporal

El tratamiento con antineovascularizantes para controlar la DMRE suele ser por tiempo indefinido
una vez se inicia (11). Se establecié un horizonte temporal de 24 afios ya que en este periodo
esta representada la expectativa de vida de la poblacién mayor de 50 afios en Colombia, la cual
segun reporte del DANE para 2015 es de 74 afios de edad (30). La efectividad de los
medicamentos a partir del tercer afio sera la misma obtenida al final del segundo afio.

2.3.  Perspectiva

La perspectiva de esta evaluacion corresponde al SGSSS. Lo anterior implica incluir 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

En el caso base se empled una tasa de descuento comun tanto a los costos como a los desenlaces
en salud, equivalente al 5 % anual. Adicionalmente, se realizaron analisis de sensibilidad de 0 %,
35%,7%y12 %.

2.5. Modelo de decision
2.5.1 Diseio

Con el fin de disefiar un modelo de decision que reflejara la historia natural de la enfermedad y
permitiera dar respuesta al problema de investigacion econdmica, se llevo a cabo una primera
revision de modelos analiticos que hubieran sido utilizados en evaluaciones econémicas de
tratamientos para el control de la DMRE. Esta primera busqueda se realizd en la base de datos
del CRD de la Universidad de York, empleando términos controlados relacionados con la
enfermedad y las tecnologias de interés.

Esta busqueda electronica permitid identificar 63 referencias, de las cuales se seleccionaron 10
(ver anexo 1y 2) evaluaciones econémicas que abordaban problemas de decision similares al
planteado para esta evaluacion, se identifico una referencia adicional al revisar la bibliografia de
los estudios seleccionados. En general, el modelo analitico que los estudios proponian era un
modelo de Markov en donde los estados de salud representan la agudeza visual segun la escala
de Snellen.

Al ser la DMRE una enfermedad degenerativa en la cual una persona presenta perdida de la
vision central, la cual puede ser medida en diferentes niveles de agudeza visual, y ademas cambiar
de nivel de AV a medida que transcurre el tiempo, se consideré un modelo de Markov apoyado
en los resultados de la busqueda anteriormente descrita. Se construy¢ un modelo con similares
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caracteristicas a las encontradas el cual fue socializado, discutido y ajustado con los actores claves
y grupo desarrollador para que represente lo mejor posible la realidad en el contexto colombiano
(Figura 1). El modelo de Markov construido contiene 5 estados que representan la agudeza visual
en el ojo de mejor vision segun la escala de Snellen: AV >=20/40, <=20/40 a >20/80, <=20/100
a >20/200, <2=0/200 a 20/400y <=20/400, la cual también se puede representar por el nimero
de letras segun la medicion EDTRS. Un dltimo estado llamado muerte es incluido como estado
absorbente.

Figura 1. Modelo de Markov.

AV >20/40

A

AV <=20/40 - >20/80

A

AV <=20/100 - >20/200 >

i /

AV <=20/200 - >20/400
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A
\ 4

AV <=20/400

fep p R

En Colombia no se dispone de informacion que permita conocer como esta distribuida la
poblacion con DMRE segun niveles de agudeza visual tal y como se requiere para iniciar la
simulacion en el modelo. Por este motivo se buscod informacion de la enfermedad en estudios
aplicados a poblaciones con similares caracteristicas sin obtener ningun resultado.

Por lo anterior, se analizaron estudios aplicados a poblaciones con caracteristicas
sociodemograficas diferentes, y se identificd que tan solo el ensayo clinico Comparison of Age-
Related Macular Degeneration Treatments Trial (CATT) (4) reporté una distribucion acorde a los
estados de salud que se identificaron en el disefio del modelo. Este estudio incluyd 1.208
pacientes de 44 centros clinicos de Estados Unidos, mayores de 50 afios de edad, sin tratamiento
previo por neovascularizacion y con una agudeza visual entre 20/25 y 20/320.
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Aun cuando las caracteristicas sociales de la poblacion difieren de la colombiana, las condiciones
de inclusion dentro del estudio son acordes con la poblacion objeto de interés en este analisis.
Los expertos clinicos validaron esta informacion y estuvieron de acuerdo con utilizar este estudio
como aproximacion al contexto colombiano. Por este motivo, se utilizé como distribucion inicial
del modelo lo reportado en el caso base del ensayo clinico CATT (Tabla 1).

Tabla 1. Distribucion de la poblacion inicial caso base.

Estado de salud Distribucion caso base

AV >=20/40 35,78%

AV <=20/40 - >20/80 37,38%
AV<=20/100 - o
>20/200 19,:92%

AV <=20/200 >20/400 6,92%
AV <=20/400 0,00%

La diferencia que existe entre cada uno de los estados de salud en el modelo representan un
rango de vision de 15 letras, que es equivalente a 3 lineas de la tabla de Snellen. Esta escala es
una de las herramientas mas usadas para la evaluacion, mediciéon y sequimiento de la AV en los
entornos clinicos, la cual es expresada como una relacion: el numerador representa la distancia
en pies 0 metros que una persona necesita para identificar una linea de letras y el denominador
representa la distancia en pies 0 metros que una persona con AV normal necesita para identificar
la misma linea. Es decir, si la vision de un paciente es de 20/40 significa que se puede ver a 20
pies lo que una persona que tiene una vision normal puede ver a 40 pies de distancia.

Si bien este méetodo es uno de los mas utilizados en el entorno clinico, existe documentacion
sobre sus limitaciones. (12) Las diferencias en el tamafio de las letras entre una y otra linea, la
diferencia en la distancia que se aplica la prueba, la iluminacion que pueda tener la tabla y la
diversidad de tablas son, entre otras, las dificultades para establecer una estandarizacion
confiable. Sin embargo, para motivos de esta evaluacion se escogiod esta herramienta por su alta
presencia en los ensayos clinicos de seguimiento de la patologia.

En el presente estudio el modelo de Markov contd con ciclos de seis meses, puesto que es el
tiempo esperado para identificar cambios estables en la AV de los pacientes. Fueron comparados
6 diferentes tratamientos: tratamientos de tipo controlado con inyecciones intravitreas mensuales
de 0.5 mg de ranibizumab, 2 mg de aflibercept y 1.25 mg de bevacizumab. Tratamientos de tipo
no controlado con inyecciones intravitreas por demanda de 0.5 mg de ranibizumab, 1.25 de
bevacizumab y 2 mg de aflibercept luego de inyecciones mensuales los primeros tres meses de

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




L 3 ]
A A A

Instituto de Evaluacion T -
a Evidencia que promueve Confianza
Tecnoldgica en Salud

tratamiento. Para efectos del modelamiento los tratamientos se estandarizaron con la ayuda de
los expertos clinicos para identificar un caso tipo por esquema en Colombia. Los resultados de la
socializacion estan acordes con lo documentado en la literatura (4,7,11).

Tratamiento controlado: se inicia con una inyeccidon mensual por tres meses seguido de un mes
sin aplicacion de medicamento, posterior al cual se repiten otras tres dosis, asi hasta completar
dos afios de tratamiento, para un total de 9 inyecciones anuales. Luego de este periodo el nimero
de inyecciones anuales es igual a los tratamientos no controlados.

Tratamiento Pro Re Nata: se aplica una inyeccion mensual por los tres primeros meses seguido
de una aplicacion cada tres meses, para un total de 6 inyecciones el primer afio. A partir del

segundo afio el nimero de inyecciones anuales es de 5.

A partir del tercer afio la carga de inyecciones fue de 5 dosis en promedio independientemente
del medicamento. (11)

2.5.2 Probabilidades de transicién

La transicion de un paciente entre un estado y otro se presenta cuando este gana o pierde 15
letras 0 mas (3 lineas o mas) aproximadamente, segun el test con la tabla de Snellen. Estos niveles
de AV se pueden apreciar mejor en la Tabla 2, comparando las columnas “Snellen Fraction” y

"ETDRS Letter Score”:

Tabla 2. Tabla de conversion de agudeza visual. (11,13)

Approximate

ETDRS Equivalent

Snellen Fraction . LogMAR* ETDRS Letter Score ETDRS Leter
Snellen Fraction
Score**
1/200 2,3 0
2/200 2 2
20/800 1,6 5 5
6/200 1,52 9
20/640 1,51 10 10
20/500 14 15 15
20/400 20/400 1,3 20 20
20/320 1,2 25 25
20/300 1,18 26
20/252 11 30 30
20/25 11 30
20/200 20/200 1 35 35
20/160 09 40 40
20/125 0,8 45 45
20/100 20/100 0,7 50 50
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Approximate

ETDRS Equivalent

Snellen Fraction . LogMAR* ETDRS Letter Score ETDRS Leter
Snellen Fraction
Score**
20/80 20/80 0,6 55 55
20/70 0,54 58
20/63 0,5 60 60
20/60 0,48 61
20/50 20/50 04 65 65
20/40 20/40 0.3 70 70
20/32 02 75 75
20/30 018 76
20/25 01 80 80
20/20 20/20 0 85 85
20/16 -0,1 90 90
20/15 -0,12 91
20/13 -0,19 95 95
20/10 -0,3 100 100

Una de las dificultades para la construccion de las probabilidades de transicion fue que no se tuvo
acceso a los datos de seguimiento de los ensayos clinicos para poder identificar cual fue el transito
de pacientes entre estados de salud en el periodo de seguimiento del ensayo clinico. Por este
motivo, las probabilidades de transicion utilizadas en este modelo reflejan la probabilidad de
ganar 15 letras o mas, la probabilidad de permanecer en el mismo nivel de AV y la probabilidad
de perder 15 letras o mas, independientemente del nivel de AV en el que el paciente haya
ingresado en el modelo.

Sea la matriz de probabilidades de transicion para cada tratamiento (33):

P§1 pj:k
[P'[Jr]kxkz L: o

k1 " Pkk

con (i, )

Donde « representa el nimero de estados de salud, y p;la probabilidad de pasar del estado i al
estado j calculada como el nimero total de pacientes que a final del seguimiento obtuvieron un
cambio en su nivel de agudeza visual (r), sobre el nimero total de pacientes que fueron objeto
de anélisis (n), es decir

P r
ij= -
J n
Donde
0=p; =1 :.f}:,ff‘:ﬂpﬂ =1¥i = lasumade la filai =1
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Para efectos de esta evaluacion las probabilidades de llegar al estado absorbente £, estuvieron
dadas por las tasas de mortalidad general tomadas por el Departamento Administrativo Nacional
de Estadistica (DANE) discriminadas por grupos de edad (30). Es decir que:

Pij=1'Pm

Para todo / /.

Matriz de probabilidades de transicion por tratamiento:

Tabla 3. Ranibizumab 0,5 mg tratamiento mensual (4):

Nivel de Agudeza Av AV Av <= Av

Av >20/40 | <=20/40 - | <=20/100 20/200- Fuente

visual AV >20/80 - 520/200 >20/400 | 7207400

Av >20/40 0,95202952 0,04797048

Av <=20/40 - >20/80  0,22140221 0,730627306 0,04797048

Av <=20/100 - >20/200 0,221402214 0,73062731 0,04797048 4)
Av <= 20/200->20/400 0,22140221 0,730627306 0,04797048
Av <=20/400 0,221402214 0,730627306

Tabla 4. Ranibizumab 0,5 mg tratamiento pro re nata (4):

Nivel de Agudeza AV AV Av<= A\Y
visual gAV Av >20/40 | <=20/40 - | <=20/100 20/200- <=20/400 Fuente
>20/80 - >20/200 >20/400 -
Av >20/40 0,95985401 0,040145985
Av <=20/40 - >20/80  0,20072993 0,759124088 0,04014599
Av <=20/100 - >20/200 0,200729927 0,75912409 0,040145985 4)
Av <= 20/200->20/400 0,20072993 0,759124088 0,040145985
Av <=20/400 0,200729927 0,799270073
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Tabla 5. Bevacizumab 1,25 mg tratamiento mensual (4):

Nivel de Agudeza o o A 3 Av
Jicual gAV Av >20/40 | <=20/40 - |<=20/100 20/200- <=20/400 Fuente
>20/80 - >20/200 >20/400 -
Av >20/40 0,94901961 0,050980392
Av <=20/40 - >20/80  0,25098039 0,698039216 0,05098039
Av <=20/100 - >20/200 0,250980392 0,69803922 0,050980392 @)
Av <= 20/200->20/400 0,25098039 0,698039216 0,050980392
Av <=20/400 0,250980392 0,749019608

Tabla 6. Bevacizumab 1,25 mg tratamiento pro re nata (4):

Nivel de Agudeza Av Av <=
visual iV Av >20/40 | <=20/40 - | <=20/100 20/200-
- >20/200 >20/400
Av >20/40 0,93869732 0,061302682
Av <=20/40 - >20/80 0,2183908 0,720306513 0,06130268
Av <=20/100 -
4
+20/200 0,218390805 0,72030651 0,061302682 4)
Av <= 20/200->20/400 0,2183908 0,720306513 0,061302682
Av <=20/400 0,218390805 0,781609195

Tabla 7. Aflibercept 2 mg tratamiento mensual (8):

Av Av Av <= Av
Av >20/40 | <=20/40 - | <=20/100 20/200- <=20/400 Fuente
>20/80 - >20/200 >20/400 .
Av >20/40 0,94779772 0,052202284

Av <=20/40 - >20/80  0,33442088 0,613376835 0,05220228

Av <=20/100 - >20/200 0,334420881 0,61337684 0,052202284 (8)

Av <= 20/200->20/400 0,33442088 0,613376835 0,052202284

Av <=20/400 0,334420881 0,665579119
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Tabla 8. Aflibercept 2 mg tratamiento pro re nata(8):

A\ A\ Av <=
Av >20/40 | <=20/40 - | <=20/100 20/200- Fuente
>20/80 - >20/200 >20/400
Av >20/40 0,92169657 0,078303426
Av <=20/40 - >20/80  0,31158238 0,610114192 0,07830343
Av <=20/100 - >20/200 0,311582382 0,61011419 0,078303426 (8)
Av <= 20/200->20/400 0,31158238 0,610114192 0,078303426
Av <=20/400 0,311582382 0,688417618

2.5.3 Desenlaces y valoracion

Con el fin de identificar y valorar los desenlaces presentes para esta patologfa se hizo una
busqueda controlada realizada en MEDLINE incluyendo los repositorios MEDLINE(R), MEDLINE(R)
In-Process & Other Non-Indexed Citations, MEDLINE(R) Daily Update y OLDMEDLINE(R), en esta
se identificaron 25 referencias como se muestra en el Anexo 4

Espallargues et al. (14) realizan una estimacion de los valores de utilidad de los estados de salud
de pacientes con DMRE de tipo seco y humedo, del hospital de Sheffield, Reino Unido, utilizando
diferentes medidas de salud entre los cuales se encuentra el EuroQol Health Questionaire (EQ-
5D). Los estados de salud son presentados en 5 grupos acordes a la agudeza visual en el ojo de
mejor vision utilizando la medida /ogarithm of the minimum angle of resolution (Log MAR). Todos
los pacientes con diagnostico de DMRE fueron elegibles, si estuvieron en la capacidad y
disposicion de responder al protocolo de la entrevista. Tanto la atrofica (seca), caracterizada por
atrofia geogréfica, y exudativa (humeda), caracterizada por la neovascularizacion coroidea,
fueron consideradas. Se excluyeron del analisis pacientes con comorbilidades oculares distintas a
la DMRE tales como glaucoma, uveitis, catarata, ambliopia, cicatrices corneales, hemorragia vitrea,
neuropatia optica, u otras enfermedades de los ojos que puede causar discapacidad visual.

Otro de los estudios con gran influencia dentro de las evaluaciones econdmicas encontradas para
esta patologia es el de Brown et al. (15), el cual desarrolla una estimacion de corte transversal de
los valores de utilidad asociados a la DMRE cuando se presentan perdida en la AV. En este trabajo
se sigue una medicion de AV seguin la escala de Snellen describiendo 5 niveles. El método para
encontrar la valoracion de utilidades se hizo a través del time tradeoff (TTO) y el standard gamble
method (gamble). Esta estimacion se hizo para pacientes de raza blanca con edades entre 56 y
86 afios de edad, con degeneracion macular unilateral o bilateral relacionada con la edad en uno
0 ambos 0jos, y que presenten un minimo de pérdida visual de 20/40 en al menos uno de los
ojos. El estudio se hizo con pacientes de la ciudad de Philadelphia, Estados Unidos, de la unidad
de retina vascular del hospital Wills Eye.
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Para el caso de esta evaluacion econdmica se considerd como desenlaces de interés los afios de
vida ajustados por calidad (AVAC) generada por la utilidad que representa el cambio en agudeza
visual del paciente, ya sea por la ganancia o pérdida de 15 o més letras en su campo visual. El
estudio de Brown et al representa las utilidades en una escala de agudeza visual acorde a la
concretada por los expertos clinicos para esta evaluacion, ademas, hay una mayor correlacion
entre la agudeza visual que tiene el ojo de mejor vision y los valores de utilidad que se obtienen
mediante este método de trade off(15). Por ende y puesto que no existe un estudio que valore
la utilidad de los estados de salud expuestos en esta evaluacion para pacientes colombianos, o
que cumplan con caracteristicas similares, se utilizo el resultado del analisis de Brown et al como
los valores de utilidad que alimentan el modelo.

Tabla 9. Valor de las utilidades para los diferentes estados de salud del modelo de Markov

Estado de salud Utilidad(TTO)

>=20/40, 0.89(0.82-0.96)
<=20/40 a
+20/80, 0.81(0.73-0.89)
<=20/100 a
+20/200, 0.57(0.47-0.67) (15)
<=20/200 a
+20/400, 0.52(0.38-0.66)
<=20/400 0.40(0.29-0.50)

2.6 Identificacion, medicion y valoracion de costos

Se implemento el método de costeo Caso Tipo (33) ya que refleja la variabilidad clinica presente
en esta evaluacion econémica dada las caracteristicas de la patologia estudiada, el patrén de
intensidad en el uso las diferentes tecnologias y servicios en salud que requieren los tratamientos,
guardando correspondencia con la perspectiva y el horizonte temporal previamente establecidos.
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2.6.1 Medicamentos

La identificacion de los costos asociados al tratamiento de la DMRE se inicié con la busqueda de
eventos generadores de costos en protocolos y guias de practica clinica correspondientes al
manejo de la DMRE de tipo neovascular (2,17,18).

Aunqgue los esquemas de tratamiento con antineovascularizantes para el manejo de la DMRE
varfan segun el paciente y la evolucién de la enfermedad, la literatura respalda que el mayor
cambio en la AV se da en los primeros tres meses con un tratamiento controlado de una inyeccion
intravitrea mensual. Rodriguez et al. Propone que luego de la carga controlada se continda con
un tratamiento por demanda o de caracter no controlado con vigilancia mensual con evaluacion
clinica para el tratamiento con ranibizumab.

En el estudio multicéntrico CATT con seguimiento de 1 afio, se incluyeron 1185 pacientes mayores
de 50 afios con DMRE de los cuales 301 recibieron tratamiento mensual con ranibizumab, 286
tratamiento mensual con bevacizumab, 289 y 300 tratamiento por demanda con ranibizumab y
bevacizumab respectivamente. A las 12 semanas de seguimiento los tratamientos mensuales
presentaron el mayor cambio de AV medida en nimero de letras ganadas. (4)

En el estudio MARINA (Minimally classic Document trial of the anti-VEGF antibody ranibizumab
in the treament of neovascular age-related macular degeneration) se incluyeron 716 pacientes
mayores de 50 afios de edad con una agudeza visual entre 20/40 y 20/320 con DMRE, los cuales
recibieron inyecciones mensuales de 0,3 0 0,5 mg de ranibizumab o placebo durante 24 meses.
Los resultados muestran que el 24.8% vy el 33.8% de los pacientes mejoraron su AV por 15 letras
0 mas para los grupos de ranibizuman a 0,3mg y 0,5 mg respectivamente. A los 3 meses de
seguimiento se evidencio el mayor cambio funcional y anatémico, el cual se mantuvo durante el
seguimiento a los 2 afos. (5)

Por su lado, el estudio ANCHOR (The Anti-VEGF antibody for the treatment of predominantly
classic choroidal neovascularization in age-related macular degeneration) estuvo conformado por
423 pacientes mayores de 50 afios con DMRE tratados con inyecciones mensuales de 0.3 0 0.5
mg de ranibizumab o con terapia fotodinamica. Al igual que los anteriores ensayos clinicos el
mayor cambio en AV medido por el nimero de letras se presenta entre los primeros 3y 5 meses
para luego estabilizarse. (6)

En los estudios VIEW I'y VIEW II (VEGF Trap-Eye: Investigation of efficacy and Safety in wet AMD)
incluyeron 2.419 pacientes mayores de 50 afios con DMRE, los cuales fueron aleatorizados para
recibir inyecciones intravitreas de 0.5 mg de ranibizumab mensuales, 0.5 mg de aflibercept
mensual, 2 mg de aflibercept mensual y 2 mg de aflibercept cada dos meses después de tres
inyecciones mensuales iniciales. Los resultados muestran una efectividad similar en los
tratamientos a lo largo de periodo de seguimiento. (7,8)
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La literatura concuerda con iniciar tratamiento con inyecciones mensuales los primeros tres
meses, para luego continuar con inyecciones por demanda sin que el periodo entre una y otra
dosis sea menor a cuatro semanas. El paciente hace un autocontrol realizando regularmente el
test con la rejilla de Amsler con el fin de detectar problemas en su vision central. Ademas, los
pacientes tienen que tomar un control periédico con especialista el cual implica la realizacion de
alguna de las pruebas para el seguimiento de la agudeza visual o imagenes diagnosticas
(tomografia de coherencia 6ptica (OCT) o angiograffa fluoresceinica) a juicio y criterio del médico.

Como se menciond anteriormente no hay un esquema de tratamiento estandar para todos los
pacientes, por ende, se hizo una consulta con expertos clinicos para determinar las caracteristicas
generales de un paciente caso tipo en la practica clinica colombiana. Segun su criterio el nimero
de dosis para los dos primeros afios esta entre 7 y 10 inyecciones intravitreas por afio, luego de
este periodo el promedio de carga anual se reduce, situacion que es acorde con lo expuesto en
la literatura (4,7,8,11).

Con respecto a la obtencion de precios de los medicamentos se realizd la busqueda del
correspondiente Codigo Unico de Medicamento (en adelante, CUM) en la base de datos del
Sistema de Informacion de Precios de Medicamentos (SISIMED), para cada uno de los principios
activos involucrados en el analisis.

Una vez identificado los correspondientes CUM en la base de datos se aplican los siguientes filtros
para los registros: 1) Tipo Precio: ventas (VEN); 2) Tipo Entidad: Laboratorio (LAB); 3) Canal:
institucional (INS).

Posterior a la aplicacién de los filtros se estimd el promedio ponderado por el nimero de

unidades reportadas para las columnas correspondientes al “valor minimo”, “valor promedio” y
“valor maximo”

El precio tomado para el caso base fue el promedio ponderado por el nimero de unidades
reportadas. Para el anélisis de sensibilidad se tomaron los promedios ponderados de los valores
minimo y maximo.
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2.6.2 Procedimientos, insumos o dispositivos

Segun los expertos clinicos, para pacientes con DMRE el nimero de consultas con especialista se
encuentra dentro del rango de 9 a 12 al afio, el nimero de pruebas de seguimiento con OCT es
en promedio de 8 al afio. Luego del primer afio, los controles con OCT se reducen y se aplican
por demanda.

Tabla 11. Costos unitarios de procedimientos

Procedimientos

Cantidad
Intervencion o CUPS (si .
. . ) ( total anual Valor unitario Valor total
procedimiento ETo][[F)) . -
primer aio
Consulta de primera vez 890202 1 16.263 16.889
por medicina

especializada

Consulta de control o de 890302 10 16.263 162.630
seguimiento por medicina
especializada +

Tomograffa ptica 879121 8 161.070 1.288.560
coherente

Los precios de procedimientos e insumos fueron estimados con base en el Manual tarifario 1SS
2001, cuyos precios fueron ajustados en un 30 %. (10)

El bevacizumab es un liquido estéril envasado en un vial y tiene una concentracion de 100 mg en
4 ml (es decir 25 mg/ml); usualmente este vial contiene algo de sobrellenado. Actualmente, este
es un medicamento incluido en la politica de regulacion de precios y el valor maximo por
miligramo es de $7.841,64 pesos cte.

Los medicamentos para uso intravitreo deben ser estériles y apirdgenos, razon por la cual
constituye un riesgo fraccionar estas dosis en un area que no cumpla con los requisitos
contemplados en la Resolucion 1403 de 2007 y 0444 de 2008 para el fraccionamiento, adecuacion
y ajuste de dosis intravenosas.

EI INVIMA ha venido ajustando este requisito y hoy dfa todos los centros oftalmoldgicos deben
tener una central de mezclas certificada por el INVIMA en buenas practicas de elaboracion que
les provea este medicamento.
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En el mercado actual hay dos formas de contratar los servicios de una central de mezclas: por
maquila o por produccion completa (es decir incluyendo todas las materias primas, instalaciones,
equipos, personal etc).

Los costos son los siguientes calculando que cada dosis se produce en 3 minutos; es decir para
hacer un lote de 40 unidades se requieren 2 horas de uso de la planta. Este tiempo incluye todas
las actividades de produccion es decir: elaboracion de érdenes de produccion, etiquetas, revision,
alistamiento, preparacion, control de calidad, empaque y embalaje. Los costos fueron obtenidos
mediante el proceso de participacion y deliberacion de los expertos tematicos tal y como lo
sugiere el manual del [ETS (10) y se presentan de la siguiente manera:

Tabla 12. Costos lote de preparacion de inyeccion intravitrea de bevacizumab

ITEM | Valor unitario Requerido Total
Hora QF $ 16.250,00 2 $ 32.500,00
Hora auxiliar | $7.313,00 2 $ 14.626,00
Hora planta | $ 150.000,00 2 $ 300.000,00
Uniformes $ 1.500,00 2 $ 3.000,00
Bata $ 7.000,00 1 $ 7.000,00
Gorro $ 100,00 2 $ 200,00
Guantes $ 700,00 4 $ 2.800,00
Jeringa $ 300,00 40 $ 12.000,00
Ftiqueta $ 100,00 40 $ 4.000,00
Empaque $ 50,00 40 $ 2.000,00

Valor total del lote $ 378.126,00

En el mercado en promedio cada unidad por maquila se esté facturando en $15.000.
Si a este valor inicial le sumamos el valor de los 2 mg de medicamento, el resultado es el siguiente:

Tabla 13. Costos unitarios de preparacion de inyeccion intravitrea de bevacizumab

[TEM | Valor unitario Requerido | Total
Hora QF $ 16.250,00 2 $ 32.500,00
Hora auxiliar | $ 7.313,00 2 $ 14.626,00
Hora planta | $ 150.000,00 2 $ 300.000,00
Uniformes $ 1.500,00 2 $ 3.000,00
Bata $ 7.000,00 1 $ 7.000,00
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ITEM Valor unitario Requerido Total
Gorro $ 100,00 2 $ 200,00
Guantes $ 700,00 4 $ 2.800,00
Jeringa $ 300,00 40 $ 12.000,00
Etiqueta $ 100,00 40 $ 4.000,00
Empaque $ 50,00 40 $ 2.000,00

Valor total del lote $ 378.126,00
Valor manila por unidad $ 9.453,00
Bevacizumab ‘ $ 7.841,64 2 $15.683,28
Valor total de la unidad $ 25.136,28

En el mercado una dosis de 2 mg de bevacizumab preparado en una central de mezclas
certificada, cuando en el valor se incluye el valor del medicamento, esta en promedio en $32.000.

Tanto los costos de medicamentos como los de procedimientos fueron calculados para el 2014,
afio para el cual se desarrollo la evaluacion econémica, por lo tanto, no se considerd necesario
hacer ningun ajuste por inflacion u otro criterio.

2.7 Interpretacién de resultados y analisis de sensibilidad

Al comparar los costos y la efectividad de dos tecnologias en salud, pueden surgir cuatro
escenarios:

1) La tecnologia nueva es mas costosa y menos efectiva que la alternativa de comparacion, en
cuyo caso decimos 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 relaciéon incremental de costo-efectividad (RICE), ast:

AC G- G

Relacién incremental de costo — efectividad: — = ———
f AE E;— E

Donde 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 a afios
de vida ajustados por calidad (AVAC). Esta razén indicaria el costo adicional por cada AVAC. En
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esta evaluacion, dado que se incluyen 5 posibles comparadores, cada tecnologia se comparara
con la siguiente tecnologia 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 (31).

En Colombia, aln no se cuenta con una estimacion empirica del umbral de costo-efectividad 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 politica (10).

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, y
seflalan que las decisiones deben considerar otros factores en adicion a la evidencia que
proporciona el estudio econémico, como las implicaciones de equidad (qué grupos reciben los
beneficios y cuales soportan los costos), asi como el impacto en el presupuesto de financiar la
nueva tecnologia (10,31)

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
(32)

Adicional a los resultados del caso base, se presentaran los analisis de sensibilidad determinfsticos
descritos en las secciones anteriores. Para evaluar la incertidumbre conjunta, se realizara un
analisis de sensibilidad probabilistico mediante simulaciones de Monte Carlo.

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
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sea costo efectiva para distintos valores del umbral. Ademas 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 y efectividad.

Todas las estimaciones se realizaron en el software TreeAge Pro 2013.

3. Resultados
3.1 Resultados del caso base

Enlatabla 14y la figura 2 se presentan los resultados del caso base del uso de ranibizumab y sus
alternativas como tratamiento para DMRE. Se observa que todas las alternativas de tratamiento
presentan efectividades muy similares, sin embargo, los tratamientos controlados (mensual)
superan en este factor a los tratamientos no controlados (Pro Re Nata). Por el lado de los costos,
se observa que los tratamientos con ranibizumab y aflibercept son sustancialmente mas costosos
que los tratamientos con bevacizumab.

El tratamiento con aflibercept mensual resulta ser la estrategia mas efectiva, dominando las
estrategias de ranibizumab y aflibercept Pro Re Nata. Al comparar esta estrategia con el
tratamiento bevacizumab mensual, la razon incremental de costo efectividad es de 1.187 millones
de pesos, superando el umbral de tres PIB per capita, por lo que se considera que no es una
estrategia costo efectiva.

Tabla 14. Resultados del caso base

Alternativa Costo incremental : AVAC Razon incremgﬁal de
incremental Costo Efectividad

Bevacizumab PRN $ 465.904.033,8 104 0 0

Bevacizumab Mensual $ 469.775.943,4 10,6 $ 3.871.909,6 0,20 $19.834.620,4
Aflibercept Mensual $ 654.103.469,0 10,7 $ 84.327.525,6 0,16 $1.187.460.798,3
Aflibercept PRN $ 648.189.295,7 10,5 $(5.914.173,2) -0,21 $ 27.676.359,8
Ranibizumab Mensual $ 663.170.974,9 10,7 $ 14.981.679,2 0,18 $ 83.067.513,9
Ranibizumab PRN $ 657.156.338,0 10,6 $ (6.014.637,0) -0,11 $ 53.873.180,7
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Figura 2. Anélisis de costo-efectividad
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Si se comparan individualmente las estrategias mensuales de bevacizumab y ranibizumab (Tabla
15), la razén de costo efectividad es de 1.586 millones de pesos lo que significa que el
ranibizumab no es una estrategia costo efectiva comparada con bevacizumab ya que supera el
umbral establecido.

Tabla 15. Resultados del caso base, comparacion ranibizumab vs bevacizumab.

: __ Costo Efectividad Razodn incremental
Alternativa Costo Efectividad : . »
incremental incremental  de Costo Efectividad
Bevacizumab Mensual $ 469.775.943,36 10,6 $ - 0 $ -
Ranibizumab Mensual $ 663.170.974,94 10,7 $193.395.031,58 012 $1.586.592.425,9

La razdn de costo-efectividad de una cohorte con pacientes de 50 afios de edad sometidos a un
tratamiento durante 25 afios para cada uno de los medicamentos es: Bevacizumab Pro Re Nata
$ 46.8 millones/AVAC, Bevacizumab mensual $46.1 Millones/AVAC, Ranibizumab Pro Re Nata
$64.7 millones/AVAC, Ranibizumab mensual $64.4 Millones/AVAC, Aflibercept Pro Re nata $64.3
Millones/AVAC y Aflibercept mensual $63.3 Millones/AVAC.

3.2 Analisis de sensibilidad

En la Tabla 16 se muestran los resultados de costo-efectividad cuando se llevan a cabo los analisis
de sensibilidad por tasas de descuento para costos de 0 %, 3,5 %, 7 % y 12 %. Como resultado,
se obtuvo que el ranibizumab independientemente de su método de tratamiento es una
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estrategia dominada en cada uno de los escenarios planteados para las distintas tasas de
descuento. El bevacizumab de tipo mensual sigue presentando la mayor costo-efectividad en
cada uno de los escenarios ya que, aunque su efectividad es similar, el costo asociado al
tratamiento es menor que el de sus alternativas.

Tabla 16. Resultados de los analisis de sensibilidad sobre la tasa de descuento

Alternativa

Tasa de descuento 0 %

Costo
incremental

\7\&
incremental

Razon Incremental
de Costo
Efectividad

Bevacizumab PRN $ 807.976.559,5 173] $ - 0,00] §-

Bevacizumab Mensual $812.019.922,8 17,6 | $4.043.363,2 0,33 | $12.071.903,1
Aflibercept PRN $1.124.384.890,9 17,5 $312.364.968,1 -0,12 | $(2.578.545.221,3)
Aflibercept Mensual $1.130.561.054,3 17,8 | $6.176.163,5 0,36| $17.043.334,2
Ranibizumab PRN $1.139.949.763,4 17,6 | $9.388.709,1 -0,22 | $(42.173.699,8)
Ranibizumab Mensual $1.146.230.844,3 17,8 | $6.281.080,9 0,16 | $38.308.617,6
Tasa de descuento 3,5 %

Bevacizumab PRN $ 543.034.885,4 119 $- 000] $-

Bevacizumab Mensual $ 546.956.683,4 12,2 | $3.921.798,0 0,23 | $17.288.067,0
Aflibercept PRN $ 755.566.112,9 12,1 | $208.609.429,5 -0,07 | $(2.891.730.379,1)
Aflibercept Mensual $ 761.556.587,7 12,3 | $5.990.474,8 0,25| $24.214.700,6
Ranibizumab PRN $ 766.021.025,5 12,2 | $4.464.4379 -0,16 | $(27.367.362,6)
Ranibizumab Mensual $772.113.2634 12,3 | $6.092.237,9 0,12 | $49.091.360,8
Tasa de descuento 7 %

Bevacizumab PRN $ 385.358.287,6 87| 9% - 0,00] $-

Bevacizumab Mensual $ 389.165.044,0 89| $3.806.756,5 0,16| $23.488.3474
Aflibercept PRN $ 536.073.166,8 89| $146.908.122,8 -0,04 | $(3.292427.673,4)
Aflibercept Mensual $541.887.917,8 9,0 $5.814.750,9 0,18 | $32.601.205,1
Ranibizumab PRN $ 543.487.187,4 89| $1.599.269,6 -0,13 | $(12.750.296,2)
Ranibizumab Mensual $ 549.400.716,3 90| $5913.528,9 0,10 | $60.323.665,4
Tasa de descuento 12 %

Bevacizumab PRN $ 255.522.786,0 61| - 0,00] §$-

Bevacizumab Mensual $ 259.175.594,9 62| $3.652.8089 0,11 | $33.713.049,7
Aflibercept PRN $ 355.342.882,4 6,2 | $96.167.287,5 -0,02 | $(4.054.270.130,7)
Ranibizumab PRN $ 360.253.268,5 6,2 | $4.910386,1 0,03 | $169.382.066,5
Aflibercept Mensual $ 360.922.481,3 63| §669.2128 0,09 | $7279.590,8
Ranibizumab Mensual $ 365.927.650,7 6,3 | $5.005.169,5 -0,02 | $(279.462.281,1)

En la Figura 3 se presentan los resultados del analisis de sensibilidad univariado mediante el
diagrama de tornado, el cual permite observar el impacto que tiene la modificacion de las
distintas variables del modelo sobre la estimacion de la razén incremental de costo-efectividad.
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Se observa que la variable que genera mayor impacto sobre RICE es la probabilidad de que un
paciente conserve su nivel de agudeza visual inicial al utilizar ranibizumab bajo el esquema
mensual. Ademas, se evidencia que las demas probabilidades de transicidon generan un mismo
pero minimo impacto sobre la razon incremental. Este resultado es el esperado dada la poca
variabilidad que presentan los precios de medicamentos.

Figura 3. Diagrama de tornado.
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Para el andlisis de sensibilidad probabilistico, fueron seleccionadas todas las variables de
transicion de estados y fueron reemplazadas por distribuciones de probabilidad, para luego llevar
a cabo una simulacion de Montecarlo con 10.000 iteraciones, de manera que pudiera evaluarse
la consistencia de los resultados del caso base al incorporar la incertidumbre de aquellas variables
que influencian y cambian la direccion de dichos resultados. Este analisis también requirié de
contar con un valor de umbral de disponibilidad a pagar, por lo que fue calculado el valor del PIB
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per capita en Colombia para el afio 2014 con base en la informaciéon reportada por el Banco
Mundial. Las cifras en dolares fueron traducidas a pesos colombianos de 2014 utilizando la
plataforma de conversion histérica de divisas OANDA. El resultado que se obtuvo del valor de
tres PIB per cépita en pesos colombianos de 2014 es de $ 47.371.945,61.

Para el analisis probabilistico se asumio que las probabilidades de transicion siguen distribuciones
beta. En el siguiente tabla se muestran los parametros de las distribuciones de probabilidad:

Distribuciéon

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Tabla 17. Distribuciones de probabilidad.

Parametros
Medicamento | Variable Valor Fuente
esperado
Permanecer 271 198 0,73
Reriuely | CEE2 271 60 0,22
lineas
mensual -
FIETEE & 271 13 0,05
lineas
Permanecer 274 208 0,76
Ranibizumnab G“‘ZZZSB 274 55 0,20
Pro Re Nata -
HECES 274 1 0,04
lineas @
Permanecer 255 178 0,70
Beveczumal | COE 2 255 64 0,25
lineas
Mensual -
HECES 255 13 0,05
lineas
Permanecer 261 188 0,72
Bevacizumab ﬁ?n”eaarf 261 57 0,22
Pro Re Nata
S 261 16 0,06
lineas
Permanecer 613 376 0,61
e L 613 205 0,33
lineas
Mensual - 8)
HEeE 613 32 0,05
lineas
Permanecer 613 374 0,61
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Parametros
Distribuciéon | Medicamento | Variable Valor Fuente
esperado
Beta , Gana 3 613 191 0,31
Aflibercept lineas
Pro Re Nta i
Beta Plerde 3 613 48 0,08
lineas

La figura 4 muestra la curva de aceptabilidad para los diferentes tratamientos de DMRE. Alli se
aprecia que ante una disponibilidad a pagar de hasta 3 PIB per capita por cada AVAC, las
alternativas de bevacizumab mensual y PRN tienen una mayor probabilidad de ser costo-
efectivas, siendo la estrategia de bevacizumab PRN la que lidera la probabilidad de ser costo-
efectiva con respecto a las demas alternativas.

Figura 4. Curva de aceptabilidad.
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Disponibilidad a pagar

Por su parte, ni los tratamientos con ranibizumab ni los de aflibercept tienen probabilidades de
ser considerados costo-efectivos aun cuando la disponibilidad a pagar del sistema de salud fuese
de 3 PIB per capital. Con el fin de identificar el precio al cual estos medicamentos son
potencialmente costo efectivos, se desarrolla un anélisis de sensibilidad univariado sobre los
precios de las dosis bajo una disponibilidad a pagar de tres PIB per capita ($47.371.945,61). Los
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precios a los que estos medicamentos son potencialmente costo efectivos son $43.034,62 vy

$45.862,39 para ranibizumab y aflibercept respectivamente

Figura 5. Anélisis de sensibilidad univariado, costo de ranibizumab y aflibercept por dosis.

Umbral =3 PIB per capita.
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4. Discusion

La DMRE es un trastorno retiniano adquirido con implicaciones psicosociales y econémicas
importantes, en donde la edad es uno de sus principales factores de riesgo. En Colombia la
expectativa de vida ha aumentado y por ende el nimero de personas de la tercera edad es cada
vez mayor, incrementando asi el nimero de casos de esta enfermedad. Segun datos reportados
en SISPRO, el nimero de casos con degeneracion de la macula y del polo posterior del ojo ha
aumentado considerablemente. (1)

Existen varias opciones terapéuticas para los pacientes con DMRE que controlan la progresion de
la enfermedad, mejorando la condicién de salud del paciente y reduciendo el uso de recursos
asociados a la deficiencia visual. (1,2) Para el sistema de salud colombiano la DMRE se convierte
en un desafio y por esto es relevante identificar, entre otros estudios, la costo-efectividad de cada
uno de los medicamentos que se utilizan para tratar esta enfermedad en Colombia.

Los resultados del caso base de este analisis indican que tanto el ranibizumab como el aflibercept
no son estrategias costo efectivas frente al bevacizumab independientemente del protocolo con
el cual sea administrado, ya sea bajo un protocolo mensual o por demanda (Pro Re Nata). La
razon de costo-efectividad de una cohorte con pacientes de 50 afios de edad sometidos a un
tratamiento durante 24 afios para cada uno de los medicamentos es: Bevacizumab Pro Re Nata
$ 46.8 millones/AVAC, Bevacizumab mensual $46.1 Millones/AVAC, Ranibizumab Pro Re Nata
$64.7 millones/AVAC, Ranibizumab mensual $64.4 Millones/AVAC, Aflibercept Pro Re nata $64.3
Millones/AVAC y Aflibercept mensual $63.3 Millones/AVAC.

Teniendo en cuenta las preferencias de los individuos y considerando que la temporalidad influye
en el consumo, se hace un analisis de sensibilidad del caso base, donde las tasas de descuento
varfan pasando por O, 3, 7 y 12%. Los resultados de este analisis de sensibilidad confirman ser
robustos en la relacion de dominancia del bevacizumab con respecto a las demas tecnologias.

Adicionalmente, con el objetivo de evaluar la incertidumbre conjunta de las variables que
impactan sobre la relacion incremental de costo efectividad, fueron disefiadas distribuciones de
probabilidad para dichas variables, lo que permitio llevar a cabo una simulacion de Monte Carlo
con 10.000 iteraciones. Ademas, para este analisis se contd con un valor de umbral de
disponibilidad a pagar de tres PIB per capital en precios colombianos de 2014 el cual fue de
$47.371.945,61. Los resultados muestran que ante la disponibilidad a pagar descrita las
probabilidades de que ranibizumab o aflibercept sean costo efectivas no superan el 1 % en
ninguno de sus protocolos. Confirmando asi, la dominancia que presenta el bevacizumab con
respecto a sus comparadores.
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El analisis univariado sobre los costos de ranibizumab y aflibercept mostraron que los valores de
las dosis a los que estos medicamentos se podrian considerar potencialmente costo efectivos es
de $43.034,62 y $ 45.862,39 respectivamente.

El modelo de Markov propuesto en esta evaluacion es un modelo que refleja el curso clinico de
la enfermedad y el cual esta basado en la mejor evidencia disponible. Los resultados de este
analisis van en la misma linea de otras evaluaciones econdmicas donde el ranibizumab es
comparado con bevacizumab. Los resultados de la evaluacion que hace Patel et al muestran que
el bevacizumab es una estrategia dominante frente al ranibizumab con un 95% de probabilidad
de ser costo-efectivo con una disponibilidad a pagar de USD$ 50.000 por AVAC ganado (19). Por
su parte Hurley et al reporta que para que el ranibizumab sea costo efectivo comparado con
bevacizumab el valor de la dosis debe ser menor de USD$1.000. (21) A su vez, Chukwuemeka et
al concluye que la costo-efectividad de ranibizumab también se puede mejorar mediante la
reduccion de su precio. Para un tratamiento de ranibizumab mensual su precio por dosis tendria
que ser de USD$ 1.560 considerando un umbral a pagar de USD $ 50.000 por AVAC, este precio
representa el 78.0% del valor tomado en el estudio.(20)

Una limitacion importante de este estudio es la incertidumbre acerca de los datos utilizados en el
analisis. Por ejemplo, este analisis supone que las ganancias son estables en el tiempo para un
horizonte temporal de 24 afios, a pesar de que el estudio CATT informa sobre las ganancias
relativas de vision para un periodo no superior a un afio. Esto sugiere que es plausible pensar
que los desenlaces entre grupos de tratamiento del estudio CATT difieran en el tiempo. Solo
estudios que contemplen un periodo mas largo de seguimiento en funcion de las ganancias
relativas de vision pueden solucionar esta limitacion.

Ademas del periodo de seguimiento, es pertinente la realizacion de estudios futuros donde se
comparen las efectividades de los tres medicamentos de manera directa, y asi contrarrestar la
incertidumbre que genera resultados sobre diferentes grupos poblacionales y medicion de
desenlaces, entre otros.

Otra de las limitaciones importantes identificadas en esta evaluacion econdmica se encuentra en
que los tratamientos dependen de las caracteristicas de recuperacion y asimilacion del
medicamento de cada uno de los pacientes, es decir que no existe protocolo estandar con el
nimero de inyecciones periddicas por paciente. Segun los expertos clinicos, puede haber
pacientes en los que a partir del tercer afio de tratamiento tan solo requieran de dos dosis de
carga anual, como también hay pacientes que puedan necesitar ocho o mas. Dado que esta
diversidad en nimero de cargas anuales es indiferente del medicamento que se utilice, en el
analisis se supone un numero de inyecciones igual a los reportados en los tratamientos por
demanda a partir del tercer afio, ya que segun los expertos, luego de estabilizar la agudeza visual
del paciente se utiliza el protocolo de controlar y extender, y en promedio el nimero de dosis
puede acercarse a lo reportado en los estudios clinicos.
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Es importante mencionar que en Colombia no se dispone de un tarifario de los estados de salud
que permita calcular los afios de vida ajustados por calidad para la poblacion colombiana para
esta patologia. Por ende, en el presente anélisis se utilizo las ponderaciones basadas en literatura
internacional. Esto lleva consigo diferencias en caracteristicas sociodemograficas y de preferencias
los cuales influyen en la valoracion de utilidad. Es por esto que se recomienda la realizacion
estudios futuros que valoren la utilidad de los estados de salud referentes a esta evaluacion
directamente de poblacion colombiana.

Los resultados de esta evaluacion econémica sugieren que es pertinente evaluar la factibilidad de
recalcular el precio de bevacizumab (sobre todo, considerando que este Ultimo reporta un uso
off-label en esta enfermedad), ranibizumab vy aflibercept, de manera que pudiera estimarse un
precio de reconocimiento por grupo, sobre todo si se tiene en cuenta que los resultados de esta
evaluacion econdmica (en términos de AVAC) muestran que ninguna de estas alternativas
resultan muy diferentes entre si.

Finalmente, es importante reconocer el apoyo de los expertos tematicos invitados a participar en
el desarrollo de esta evaluacion econdmica. Todos los aportes hechos por ellos fueron
considerados y discutidos por el grupo desarrollador de esta evaluacidon econémica. En el marco
de dicho proceso participativo no fueron identificadas consideraciones éticas ni de equidad que
fueran susceptibles de ser incluidas en el modelo analitico de esta evaluacion econémica.

5. Conclusiones

Desde la perspectiva del sistema de salud colombiano tanto el ranibizumab como el aflibercept
para el tratamiento de DMRE en Colombia no son estrategias costo efectivas frente al
bevacizumab, ya sean con los protocolos mensuales o PRN, bajo las condiciones de mercado
actuales. Lo anterior indica que a unos costos promedios de $ 758.013,91 y $181.384,89 por
miligramo para ranibizumab vy aflibercept respectivamente, y bajo un umbral de disponibilidad a
pagar de hasta tres veces el PIB per capital ($ 47.371.945,61) estas estrategias no son costo-
efectivas comparadas con bevacizumab para tratar pacientes con DMRE en el contexto
colombiano.

Bajo este panorama, se recomienda al tomador de decisiones de politica publica establecer un
valor de reconocimiento para ranibizumab vy aflibercept no superior al de bevacizumab cuando
este ha sido adecuado en una dosis unitaria, ya que sus pocas diferencias en efectividad no
sustentan la divergencia en costos que estos presentan.
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Anexo 2. Resumen de los estudios seleccionados

Titulo

Bevacizumab vs Ranibizumab in
preserving or improving vision in
patients with wet, age-related
macular degeneration: A cost-
effectiveness review

Tipo de

modelo

Modelo de Markov
con 6 estados.

Conclusiones

Bevacizumab es  costo
efectivo comparado con
ranibizumab

Patel et al 2012

bevacizumab versus ranibizumab
in neovascular age-related
macular degeneration using a
Markov model

Modelo de Markov
con 4 estados.

Cost-effectiveness  analysis  of]
ranibizumab  versus verteporfin Ranibizumab  es  costo
photodynamic therapy,|Modelo de Markovefectivo corpEree e
Athanasakis et al 2012[pegaptanib sodium and bestjcon 6 estados. . o
i terapia  fotodindmica vy
supportive care for the treatment A
of  age related macular pegaptanio.
degeneration in Greece
Cost-utility analysis of]

Bevacizumab es  costo
efectivo comparado con
ranibizumab.

Aljoscha et al. 2010

Cost-Effectiveness of ranibizumab
for the treatment of neovascular
age-related macular degeneration
in Germany: model analysis from
the perpective of Germany's
statutory health insurance system.

Modelo de Markov
con 6 estados.

El' ranibizumab es costo
efectiva comparada con la
terapia fotodinamica

Hernandes-Pastor
al 2008

et

Cost-effectiveness of ranibizumab
compared with with photodynamic
treatmen on neovascular age-
related macular degeneration

Modelo de Markov
con 6 estados

El' ranibizumab es costo
efectiva comparada con la
terapia fotodindmica

Hurley et al 2008

Cost-effectiveness of ranibizumab
for  neovascular  age-related
macular degeneration

Modelo de Markov
con 6 estados.

Bevacizumab es  costo
efectivo comparado con
ranibizumab.

El' ranibizumab es costo
efectivo comparado con
bevaciszumab cuando su
costo es menor a

USD$1000 por dosis.
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Anexo 3. Descripcion de los comparadores.

Dosis

Se recomienda

Requerimientos
de uso

Posibles eventos
adversos

Hemorragia de la
conjuntiva 1-31%;
erosion corneal 2-7%,
dolor en el 0jo 4-13%,
lotadores vitreos 1-

cada 4 semanas por
ltres dosis o hasta la
solucion de la
condicion de la
enfermedad; o 2,5mg
\via intravitrea cada
cuatro semanas.

médico especialista
len una institucion
que cuente con la
infraestructura de
salas de cirugia o en
su defecto este
habilitada para
realizar

procedimientos

administrar 20mg  |Durante el primer  [8%.
EEEE B0 ryeceian iraires, o e recuiers acer Kardiovescars
MACULAR ASOCIADA A Y ) -[rosereq res:
Por tres dosis seguimiento en el [[nfarto del miocardio
LA EDAD (DMAE . . . a-g
HUMEDA) administradas periodo entre la Hematologicos:
mensualmente, aplicacion del rombosis arterial
NEOVASCULAR . .
, posteriormente se  |medicamento. hasta el 6,4%
(HUMEDA). - EDEMA lamplia el intervalo de|Posteriormente, el Inmunoldgicos:
Aflibercept no MACULAR POSTERIORA| no P - - ! 10logicos:
: laplicacion cada dos  [seguimiento se Reacciones menores
LA OCLUSION DE LA meses. Luego del realizard de acuerdo |al 1%
AN ST rimer. aﬁogel al criterio médico Neu:olé icos:
RETINA (OVCR) - EDEMA iF:wtervalo dé uede ser mas ’ ccidentge .
MACULAR DIABETICO o P
aplicacion se amplia [frecuente que la cerebrovascular
(EMD) N -
de acuerdo a los ladministracion de las [Oftalmicos: cataratas
resultado y el criterio [inyecciones. hasta 19%,
médico. endoftalmitis menos
o del 1%, aumento en la
Ranibizumab presion intraocular 2-
9%, desprendimiento
de retina menos 1%,
desprendimiento
humor vitreo 2-8%.
. .. [Revision ocular Comunes
1,25mg en inyeccion . .
[ . completa que incluya(Cardiovasculares:
intravitrea, cada 4,6 y . ,
s langiografia odos los grados de
semanas o - . =
[ . fluoresceinica y hipertension: 19%-
inyecciones ;

. |posiblemente 34%. Comunes
semanales por seis ’ A -
semanas, y [Tomografia de 6pticaldermatoldgicos:

! coherencia retiniana. [sindrome de mano-
posteriormente se Deb it . iad |
Indicacion  fuera de aplica de acuerdo al €De serprescritoy pie asociado con fa
) . e colocado por un erapia
Bevacizumab no etiqueta no [criterio clinico; o

antineoplasica.
Comunes endocrinos
metabdlicos:
hiperglicemia (en
cancer de cuello
uterino: 26%),
hipomagnesemia (en
cancer de cuello

uterino: 24%), pérdida
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oftalmicos que
requieren asepsia.
Requiere asepsia con
povidona 5% gotas, y
anestesia conjuntival
ly epiescleral con
lidocaina 2%

Debe hacerse
seguimiento a
posibles
complicaciones
ocasionadas por la
inyeccién intravitrea:
endoftalmitis,
inflamacion del ojo,
aumento de la
presion intraocular y
dafio en la retina.
Chequear la funcion
del nervio dptico,
hacer tonometria a
los 30 minutos del
procedimiento; y
revision mediante
biomicroscopia entre
los 2y 7 dias
posteriores al
procedimiento.

Se sugiere el uso de
antibiético de amplio
lespectro después del
procedimiento:
cirpofloxacina 2
gotas c¢/8h por 5 dias.

de peso: 15%-21%.
Comun
gastrointestinal:
estrefimiento (en
cancer colo-rectal:
29%-40%), diarrea
(todos los grados:
21%), (grado 3 o
mayor: 1%-34%),
indigestion
(carcinoma colorectal:
17%-24%), pérdida
del apetito: 34%-43%,
estomatitis: 15%-32%,
alteraciones en el
gusto (carcinoma
colorectal:14%-21%),
omito (carcinoma
colorectal: 47%-52%).
Comunes
hematoldgicos:
hemorragia
(glioblastoma: 40%).
Comunes
inmunoldgicos:
enfermedades
infecciosas:(carcinomal
colo-rectal: 10%),
(carcinoma en las
trompas de Falopio,
peritoneal o de
ovario: 10.6%),
(glioblastoma: 55%),
(carcinoma pulmonar
de células no
pequeias: 13.6%).
Comunes
musculoesqueléticos:
dolor de espalda
(carcinoma de células
renales: 12%).
Comunes
neuroldgicos: astenia:
hasta el 70%, dolor de|
cabeza: hasta 50%.
Comunes renales:
proteinuria (todos los
grados): 4%-36%.
Comunes
respiratorios: disnea
(carcinoma colo-
rectal: 25%-26%),

epistaxis: 5%-35%,
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infeccion del tracto
respiratorio alto
(carcinoma colo-
rectal: 40%-47%).
Otros comunes:
fatiga: (cancer de
cuello uterino:
80%),(glioblastoma:
45%), (carcinoma de
células renales: 33%).
Serios
Cardiovasculares:
tromboembolismo
arterial: hasta 8.5%,
falla cardiaca
congestiva,
hipertension grado 3
0 mas: 5%-18%,
encefalopatia
hipertensiva, infarto
lagudo al miocardio,
Serios
dermatoldgicos:
alteraciones en la
cicatrizacion: 3%-15%,
fascitis necrotizante,
dehiscencia de
cicatrices o sutura:
0.8%. Serios
endocrino y
metabdlicos:
hipokalemia. Serios
Gastrointestinales:
dolor abdominal:
todos los grados
50%-61%, grado tres
0 mayor:8%-11.9%,
fistulas
gastrointestinales
(cancer de cuello
uterino: 8.3%),
hemorragia
gastrointestinal
(carcinoma colo-
rectal: 19%-24%),
perforacion
gastrointestinal: 0.3%-
3.2%, hematemesis y
fistula
traqueoesofagica.
Serios
dermatoldgicos:
trombosis venosa
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profunda (carcinoma
colo-rectal: 6%-9%),
neutropenia febril
(carcinoma pulmonar
de células no
pequenas: 5%),
hemorragia grado 3 o
mayor: 0.4%-6.9%,
neutropenia: 12%-
30.7%. Serios
hepaticos: fistula del
conducto biliar. Serios
inmunoldgicos:
complicaciones en la
infusion. Serios
Neuroldgicos:
oclusion de la arteria
cerebral y hemorragia
cerebral
(glioblastoma: 5%),
infarto cerebral
hemorragico
hemorragia
intracraneal y
sindrome
encefalopatico
posterior reversible:
hasta el 10%,
hemorragia
subaracnoidea: 1%-
5%, ataque isquémico
transitorio. Serio
Renal: fistula de la
ejiga, fistula de la
pelvis renal, sindrome
nefrético, proteinuria:
grado 3 a 5: 1%-7%,
aumento de la
creatinina sérica
(cancer de cuello
uterino: 16%),
microangiopatia
trombotica. Serios
Reproductivos: fistula
tracto digestivo-
sistema reproductor
femenino (cancer de
cuello uterino: 8.2%),
sangrado vaginal no
menstrual (carcinoma
colo-rectal: 4%),
fistula vaginal. Serios
Respiratorio: fistula
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broncopleural,
neumonia intersticial,
perforacion del
septum nasal,
hemorragia pulmonar
(carcinoma de
pulmén de células no
pequefas: 4%-31%),
hipertension
pulmonar. Otros
serios: angioedema.

Autopista Norte No. 118 — 30 | Of. 201 - 202.
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: (1) 3770100

WWY
E-mail contact:



|ETS Instituto de Evaluacién T
e Evidencia que promueve Confianza
e Tecnoldgica en Salud

'
o 00
A A A

Anexo 4. Busqueda de literatura de los desenlaces asociados a DMR

Reporte de blsqueda electrénica No.1

Tipo de busqueda 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 04/08/2015

Rango de fecha de bisqueda Sin restriccion

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Ninguno

Estrategia de bUsqueda (resultados) 1 exp Macular Degeneration/ (18151)

2 (macular adj5 degeneration$).tw. (14373)
3 (macular adj5 dystroph$).tw. (1434)

4 (age-related adj5 maculopath$).tw. (847)
5 (age related adj5 maculopath$).tw. (847)
6 or/1-5 (23852)

7 EuroQol-5D tw. (657)

8 eq 5d.tw. (3642)

9 eg-5d.tw. (3642)

10 eg5d.tw. (239)

11 or/7-10 (4204)

12 6 and 11 (25)

Referencias identificadas 25
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