[Instituto de Evaluacion

]HH;HI:H;""I T@CﬂO|Oglca eﬂ Sa|Ud
A A A

Analisis de impacto presupuestal de
ranibizumab, aflibercept y bevacizumab,
para tratamiento de pacientes con
degeneracion macular relacionada a la edad
en Colombia

Reporte N° 145

Mayo de 2016



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

[ B B
Fr v VvV 3

El Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud - IETS, es una corporacion sin animo de lucro, de
participacion mixta y de caracter privado, con patrimonio propio, creado segun lo estipulado en
la Ley 1438 de 2011. Su misién es contribuir al desarrollo de mejores politicas publicas y practicas
asistenciales en salud, mediante la produccion de informacion basada en evidencia, a través de
la evaluacion de tecnologias en salud y guias de practica clinica, con rigor técnico, independencia
y participacion. Sus miembros son el Ministerio de Salud y Proteccion Social, el Departamento
Administrativo de Ciencia, Tecnologia e Innovacion - Colciencias, el Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA, el Instituto Nacional de Salud - INS, la
Asociacion Colombiana de Facultades de Medicina - ASCOFAME vy la Asociacion Colombiana de
Sociedades Cientificas.

Autores
Rodriguez Guio, Oscar. Economista Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud - IETS.

Rodriguez Pinzon, Edisson. Administrador Publico, especialista en Gestion de Proyectos. Instituto
de Evaluacion Tecnoldgica en Salud —IETS.

Francisco J. Rodriguez. Médico Cirujano, Oftalmodlogo, Especialista en Retina y Vitreo. Presidente
de la Fundacion Oftalmolégica Nacional = FON.

Agradecimientos

Especial Agradecimiento a Adriana Avila, economista — actuaria al equipo de trabajo del IETS por
su acompafiamiento en el desarrollo del analisis.

Asi como también al grupo de expertos clinicos que participaron amablemente con la
construccion de este analisis:

Baquero, Roberto. Médico Cirujano, Especialista en Oftalmologia. Presidente de la Sociedad
Colombiana de Oftalmologia - SOCOFTAL

Myriam Herrera. Optdometra, Especialista en Instituciones de Seguridad Social en Salud.
Representante del Instituto Nacional para Ciegos INCL.

Maria Cristina Bohorquez, Médico Cirujano, Especialista en Oftalmologia y Subespecialista en
Vitreo y Retina. Jefe del departamento de retina y vitreo de la clinica Barraquer.

Entidad que solicita la evaluacion

Este analisis de impacto presupuestal se realiza por solicitud del Ministerio de Salud y Proteccion
Social, en el marco de la actualizacion integral del Plan Obligatorio de Salud.

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




|ETS Instituto de Evaluacion . . .
P Evidencia que promueve Confianza
Rl Tecnoldgica en Salud

I‘I
[ B B
Fr v VvV 3

Fuentes de financiacion

Ministerio de Salud y Proteccion Social e Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud — IETS.
Convenio de Asociacion 312 de 2015.

Conflictos de interés

Los autores declaran, bajo la metodologia establecida por el Instituto de Evaluacion Tecnoldgica
en Salud - IETS, que no existe ningun conflicto de interés invalidante de tipo financiero, intelectual,
de pertenencia o familiar que pueda afectar el desarrollo de este analisis de impacto presupuestal.

Declaracion de independencia editorial

El desarrollo de este analisis, asi como sus conclusiones, se realizaron de manera independiente,
transparente e imparcial por parte de los autores.

Derechos de autor

Los derechos de propiedad intelectual del contenido de este documento son de propiedad
conjunta del Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud - IETS y del Ministerio de Salud y
Proteccion Social. Lo anterior, sin perjuicio de los derechos morales y las citas y referencias
bibliogréficas enunciadas.

En consecuencia, constituira violacion a la normativa aplicable a los derechos de autor, y acarreara
las sanciones civiles, comerciales y penales a que haya lugar, su modificacion, copia, reproduccion,
fijacion, transmision, divulgacion, publicacion o similares, parcial o total, o el uso del contenido
del mismo sin importar su proposito, sin que medie el consentimiento expreso y escrito del
Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud - IETS y el Ministerio de Salud y Proteccion Social.

Correspondencia

Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud - IETS
Autopista Norte 118 - 30 Of. 201

Bogota, D.C., Colombia.

Www.iets.org.co

subdireccion.etes@iets.org.co

© Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud, 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




|ETS Instituto de Evaluaciéon P -
Tha 1 & P Evidencia que promueve Confianza
Rl Tecnoldgica en Salud

[ 3N
Fr v VvV 3

Tabla de contenido

INETOAUCCION 1. 7
1. Tecnologias @ValUBd@S. ... 9
1.1 Trat@mienTO GCTUBL ... ... 9
1.2. TecnOlOgia @ValUAQ ..o 9

2. INSUMOS Y METOTOS ... 14
2.0 PEISDECTIVA oo 14
2.2, HOMNZONE t@MPOTAL ... 14
2.3 PODBIACION 10N 14
2.4. Poblacion objeto de @N@liSiS ..o 15
2.5, TrALAMIENTOS ..o 21
2.6. MEtOdOS dE COSTEO Y COSTOS ... 22

3. MOGEIO oo 24
3.1, Datos del MOGEIO ... 24
3.2 ESCENGIIOS .o 25

4. RESUIATOS ..o 27
4.1. Impacto total @ INCrEMENTAL ..o 27
4.2. IMPACLO POI ESCENATIOS. ... 27
4.3. Analisis de SeNSIDIIAAA .........c.oooiiiee s 28
Referencias DIDIOGIAfICaS .. ... .o 29
AANIEXOS. 1o 31
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




|ETS Instituto de Evaluacion

i Evidencia que promueve Confianza
P | Tecnolégica en Salud

[0
Po
b

Lista de abreviaturas y siglas

AV Agudeza visual
AVAC Afios de vida ajustados por calidad
CUM Codigo Unico de Medicamentos
DANE Departamento Administrativo Nacional de Estadistica
DMRE Degeneracion macular relacionada con el edad
EE Evaluacion econdmica
IETS Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud
INVIMA Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
MinSalud Ministerio de Salud y Proteccién Social
SGSSS Sistema General de Seguridad Social en Salud
SISMED Sistema de Informacion de Precios de Medicamentos
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Resumen

Intervencion: Ranibizumab

T logi | . :
ecnologias evaluadas Comparadores: Aflibercept y bevacizumab

Pacientes con degeneracion macular relacionada a la edad

Poblacion .
en Colombia

Tercer pagador, el Sistema General de Seguridad Social en
Salud (SGSSS)

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

Perspectiva

Costo de medicamentos

Costos incluidos . :
Costos de procedimientos e insumos

SISMED
Fuente de costos Manual tarifario ISS 2001

Escenario 1: inclusion de todos los medicamentos al POS sin
cambio en las caracteristicas del mercado (precios),
participacion del bevacizumab del 100%.

Fscenarios Escenario 2: inclusion de todos los medicamentos al POS con
ajustes en los precios del ranibizumab y aflibercept, la
participacion sera del 33.3% para cada uno de los
medicamentos.

Bajo las condiciones actuales, el esfuerzo presupuestal que del
SGSSS al incluir los tres medicamento al plan de beneficios se
estima en 1.3 billones de pesos para el primer afio de
Resultados adopcion.

Este incrementaria en 348 y 448 mil millones de pesos para el
segundo y tercer afio respectivamente.
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Introduccion

La degeneracion macular relacionada a la edad (en adelante 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 dtil (1).

La DMRE es un trastorno retiniano adquirido que genera importantes implicaciones psicosociales
y econdémicas. Si no se realiza tratamiento adecuado, la pérdida visual continuara
progresivamente, se estima que en el transcurso de 3 meses se puede tener una pérdida
de 1-3 lineas de agudeza visual (en adelante AV) en la escala LogMAR, y 3 a 4 lineas en
el término de un 1 aflo. Una pérdida de 3 lineas de agudeza visual 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).

Este trastorno representa la primera causa de ceguera en personas de la tercera edad en
paises desarrollados (3,4). En Estados Unidos esta enfermedad es la principal causa de
ceguera legal (agudeza visual de 20/200 o inferior) en las personas mayores de 65 afios,
representando el 14 % de los nuevos casos de ceguera legal, con aproximadamente
16.000 nuevos casos notificados al afio (3).

En Colombia, este comportamiento observado internacionalmente refleja los cambios en
el perfil epidemioldgico en nuestro pais, la expectativa de vida ha aumentado y por ende
el nUmero de personas de la tercera edad es cada vez mayor. A la fecha se estima que
en Colombia hay una poblacion de 10.236.132 mayores de 50 afios y se proyecta que
para 2020 esta cifra aumente a 11.866.727. de personas (5).

Las opciones terapéuticas para los pacientes con DMRE son los medicamentos
inhibidores del factor de crecimiento endotelial vascular (ranibizumab, bevacizumab y
aflibercept). Todas las alternativas 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). Sin embargo, ninguno de estos medicamentos esta incluido en el
plan de beneficios del SGSSS.

Si bien el bevacizumab es un anticuerpo monoclonal el cual fue desarrollado como un
agente antiangiogénicos para el uso en oncologfa y no cuenta con la indicacion de DMRE
aprobada en el registro sanitario otorgado por Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos (INVIMA); esta tecnologia ha sido usado en diferentes paises
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como tratamiento de patologias oftalmicas obteniendo resultados altamente favorables
gracias a sus caracteristicas antineovascularizantes.(6-8)

En este contexto es indispensable para el SGSSS estimar el impacto presupuestal que
generaria la inclusion de alguna de las alternativas de tratamiento para la DMRE, puesto
que las caracteristicas de la poblacion y de la enfermedad sugieren que habra una
demanda ascendente del tratamiento.

El objetivo del analisis de impacto presupuestal (AIP) es aportar informacion al tomador
de decisiones sobre el esfuerzo financiero que tiene que realizar el sistema de salud
colombiano para la incorporacion del ranibizumab o sus comparadores al plan de
beneficios como tratamiento de la DMRE en Colombia. Para esto, se evaluaron diferentes
escenarios que permitieron planificar los movimientos presupuestarios asociados a la
adopcion de una nueva tecnologia.
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1. Tecnologias evaluadas
1.1. Tratamiento actual

Actualmente ningin medicamento antiangiogenico esta cubierto en el Plan Obligatorio
de Salud de Colombia para el tratamiento de DMRE. Pese a esto, expertos clinicos y
actores claves consultados sostienen que en la practica habitual los inhibidores del factor
de crecimiento endotelial vascular (ranibizumab, aflibercept o bevacizumab) son los
tratamientos mas usados para controlar esta enfermedad en Colombia.

1.2. Tecnologia evaluada

Tanto el ranibizumab como el aflibercept son inhibidores del factor de crecimiento endotelial
vascular humano tipo A (VEGF-A), este factor, contribuye a la progresion de la forma neovascular
de la degeneracion macular relacionada con la edad, produciendo neovascularizacion y fugas en
los modelos de angiogénesis ocular.

Por otro lado, el bevacizumab es un anticuerpo monoclonal el cual fue desarrollado como un
agente antiangiogénico potencial para el uso en oncologia, sin embargo, este se ha usado en
diferentes palises como tratamiento de patologias oftalmicas entre ellas la DMRE demostrando
resultados favorables gracias a sus caracteristicas antineovascularizantes (6—8). Actualmente el
bevacizumab no tiene aprobado la indicacion en su registro sanitario otorgado por el INVIMA,
pero en la practica clinica es un medicamento usado de manera off-label debido a que existe
evidencia cientifica que comprueba la efectividad de este medicamento en pacientes con DMRE.
(6-8)

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). La dosis utilizada en oftalmologia es de hasta 2 mg, eso equivale a 0.08
ml de la solucion; es decir de cada vial de 4 ml se pueden obtener al menos 40 dosis (por el
volumen de purga de la jeringa) para uso en oftalmologia. Este es un medicamento que esta
disefiado para uso intravenoso y las dosis en oncologia varian desde 200 hasta 1500 mg, por ello
es un medicamento que no fue pensado para uso multidosis (es decir que de un solo vial se
pudiera sacar mas de una dosis) y por ende no tiene ninguin persevante dentro de su formulacion.
Como resultado de lo anterior, el medicamento no tiene ninguna sustancia quimica que sea capaz
de eliminar cualquier contaminacion microbioldgica que puede ser introducida durante su
manipulacion.

Para mitigar esa dificultad el INVIMA ha venido ajustando el requisito de fraccionamiento de dosis

en areas que cumplan con los requisitos contemplados en la Resolucion 1403 de 2207 y 0444 de
2008 para el fraccionamiento, adecuacion y ajuste de dosis intravenosas, y hoy dia todos los
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centros oftalmoldgicos deben tener una central de mezclas certificada por el INVIMA en buenas
préacticas de elaboracion que les provea este medicamento.

Para este uso off-label, el bevacizumab se administra a través de una inyeccion intravitrea, es
decir con una aguja de 27G y una jeringa de insulina, en la que se punciona el globo ocular y se
deposita el medicamento directamente.

Dosificacion:

Las dosis recomendadas de las diferentes alternativas son: 0,5mg de ranibizumab, 2 mg de
aflibercept 0 1,25 mg de bevacizumab administrados en forma de inyeccion intravitrea Unica. El
intervalo de administracion entre dosis en el mismo ojo no debe ser inferior a las cuatro semanas.
Los tratamientos inician con una aplicacion cada mes los primeros tres meses para luego
empezar con un tratamiento de controlar y extender hasta conservar la mayor agudeza visual
posible.

Debido a las caracteristicas de la enfermedad no existe un esquema de tratamiento estandar para
todos los pacientes por lo que el numero de inyecciones anuales por ojo tratado dependera del
progreso de cada individuo en particular. Dada esta dificultad el grupo desarrollador busca
identificar un numero promedio de dosis para los primeros afios del tratamiento para la
construccion del caso base, por tal razon se consultd a expertos clinicos los cuales argumentan
que en promedio el numero de dosis para los dos primeros afos esta entre 7 y 10 inyecciones
intravitreas por afio, cifra que es acorde con lo encontrado en la literatura clinica, tal y como se
menciona en la evaluacion econdmica relacionada a este analisis.

Con el fin de establecer la dosificacion adecuada para cada medicamento y bajo el panorama de
alta variabilidad se concluyd con el grupo desarrollador y expertos clinicos dejar un mismo
numero de inyecciones para todas las alternativas siguiendo un tratamiento pro re nata el cual
segun expertos es el mas habitual y que en promedio responde a 9 inyecciones anuales para el
primer afio aproximadamente.

La tabla 1 describe las tecnologias objeto de analisis en este estudio.
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Tabla 1. Descripcion de tecnologfas.

Forma
ATC farmacéu
tica

19977793 Ranibizumab Lucentis® SO1LAO4 Inyecc_lon
=2 intravitrea
19977793 panibizumab Lucentis® SOLLAG4  vecdon
-1 intravitrea

Autopista Norte No. 118 — 30 | Of. 201 - 202.
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Presentacion
comercial

CAJAPOR UN VIAL
UNIDOSIS DE
VIDRIO TIPO 1
TRANSPARENTE

CON 0 23 ML
PARA EXTRAER 0O
05MLCON 05 MG

CAJAPOR UN VIAL
UNIDOSIS DE
VIDRIO TIPO I
TRANSPARENTE
CONTENIENDO
03 ML PARA
EXTRAER UN
VOLUMEN DE
0,05ML

Indicacion

DEGENERACION
MACULAR ASOCIADA
A LA EDAD (DMAE
HUMEDA)
NEOVASCULAR
(HUMEDA). - EDEMA
MACULAR POSTERIOR
A LA OCLUSION DE LA
VENA CENTRAL DE LA
RETINA (OVCR) -
EDEMA MACULAR
DIABETICO (EMD) LA
DISFUNCION VISUAL
DEBIDA A
NEOVASCULARIZACIO
N COROIDEA (NVC)
SECUNDARIA A
MIOPIA PATOLOGICA
(MP)

EGENERACION
MACULAR ASOCIADA
A LA EDAD (DMAE
HUMEDA)
NEOVASCULAR
(HUMEDA). - EDEMA
MACULAR POSTERIOR
A LA OCLUSION DE LA
VENA CENTRAL DE LA
RETINA (OVCR) -
EDEMA MACULAR
DIABETICO (EMD) LA
DISFUNCION VISUAL
DEBIDA A
NEOVASCULARIZACIO
N COROIDEA (NVC)
SECUNDARIA A
MIOPIA PATOLOGICA
(MP)

Consideracion
es especiales,
especificacion
es de
cobertura en
el plan de
beneficios

No se
encuentra
dentro de POS

No se
encuentra
dentro de POS.
Estado en
INVIMA:
inactivo
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Consideracion
es especiales,

.. Nombre Forma ., especificacion
Principio . z Presentacion Y
. Comercia farmacéu . Indicacion es de
Activo . comercial
| tica cobertura en
el plan de
beneficios
EGENERACION
MACULAR ASOCIADA
A LA EDAD (DMAE
HUMEDA)
NEOVASCULAR

?93977793 Ranibizumab Lucentis® SO1LA04

20039088

1 Aflibercept SO1LAO5

Eylia®

19956000 Bevacizuma

o . LO1XCO7

Avastin®

Inyeccion
intravitrea

Inyeccion
intravitrea

Solucién
para
infusion

Caja con un blister
con una jeringa
precargada (PFS)
de vidrio tipo I
transparente  con
0,165mL para
extraer 0,05mL con
0,5mg

CAJA- POR UN
FRASCO VIAL EN
VIDRIO TIPO T X 0
278 ML

VIAL DE 4 ML DE
CONCENTRADO
PARA  SOLUCION
PARA INFUSION

(HUMEDA). - EDEMA
MACULAR POSTERIOR
A LA OCLUSION DE LA
VENA CENTRAL DE LA
RETINA (OVCR) -
EDEMA MACULAR
DIABETICO (EMD) LA
DISFUNCION VISUAL
DEBIDA A
NEOVASCULARIZACIO
N COROIDEA (NVC)
SECUNDARIA A
MIOPIA PATOLOGICA
(MP)

DEGENERACION
MACULAR ASOCIADA
A LA EDAD (DMAE
HUMEDA)
NEOVASCULAR
(HUMEDA). - EDEMA
MACULAR POSTERIOR
A LA OCLUSION DE LA
VENA CENTRAL DE LA
RETINA  (OVCR) -
EDEMA MACULAR
DIABETICO (EMD)

ASOCIACION EN LA
QUIMIOTERAPIA A
BASE DE
FLUOROPIRIMIDINAS
COMO TRATAMIENTO
DE PRIMERA LINEA EN
PACIENTES CON
CARCINOMA

METASTASICO DE
COLON O RECTO. -
TRATAMIENTO DE
PRIMERA LINEA DEL
CANCER RENAL
AVANZADO Y/O
METASTASICO EN
COMBINACION  CON
INTERFERON ALFA-2A
(INF). - AVASTIN® EN
COMBINACION  CON

No se
encuentra
dentro de POS.

No se
encuentra
dentro de POS

Se encuentra
dentro del plan
de beneficios
como
tratamiento en
oncologia. Uso
Off-label en
patologias
oftalmicas
requiere
adecuacion en
central de
mezclas

www.iets.org.co
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Consideracion

es especiales,

. Nombre Forma e especificacion
Principio Presentacion

. Comercia farmacéu . Indicacion es de
Activo . comercial
| tica cobertura en
el plan de

beneficios

QUIMIOTERAPIA
BASADA EN PLATINO,
EN PRIMERA LINEA EN
PACIENTES CON
CANCER DE PULMON
NO MICROCITICO
(CPNM), NO
ESCAMOSO,
IIRRESECABLE,
LOCALMENTE
AVANZADO,
METASTASICO o}
RECURRENTE. -
TRATAMIENTO DE
GLIOBLASTOMA CON
ENFERMEDAD
PROGRESIVA
POSTERIOR A TERAPIA
PREVIA. - AVASTIN®
(BEVACIZUMAB)  EN
COMBINACION  CON
CARBOPLATINO Y
PACLITAXEL ESTA
INDICADO PARA EL
TRATAMIENTO
ADYUVANTE ("FRONT
LINE") DE LOS
PACIENTES ADULTOS
CON CANCER
EPITELIAL DE OVARIO
ESTADIO I CON
CITOREDUCCION SUB-
OPTIMA O  NO
CIRUGIA DE CITO-
REDUCCION Y
ESTADIO 1V.

El seguimiento de pacientes con DMRE es de vital importancia para poder controlar la
enfermedad y no dejar que esta avance con gran velocidad. Para esto se realiza una tomografia
de coherencia optica (OCT) la cual permite una valoracion del tipo de degeneracion macular y
del grado de agudeza visual del paciente.(9)
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Tabla 2. Descripcion de procedimiento

Nombre del procedimiento = TOMOGRAFIA OPTICA COHERENTE

879121
Cdédigo CUPS

Componentes Prueba de seguimiento de noevascularizacion y AV.

Se realizan en promedio 8 pruebas de seguimiento al primer afio de

Consideraciones especiales* :
tratamiento.

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 de este analisis son todos los hombre y mujeres mayores de 55 afios con
degeneracion macular relacionada a la edad.
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24. Poblacion objeto de analisis
- Poblacién con la condicién de salud (etapa 2)

Teniendo en cuenta los hallazgos de evidencia preliminar y bajo la consideracion del
expertos clinicos se considerd limitar la poblacion a pacientes con degeneracion macular
relacionada con la edad tipo neovascular, dado que, la historia natural, el tratamiento y
pronostico de la DMRE de tipo no neovascular, tienen un enfoque diferente, por lo cual,
no se consideran objeto de este analisis. Por lo anterior, la poblacién objetivo son
hombres y mujeres mayores de 55 afios con diagnoéstico de DMRE de tipo neovascular.

Para calcular el nimero de personas que componen la poblacion objetivo se realizd una
blUsqueda de Guias de Practica Clinica nacionales e internacionales, de literatura
especializada y bases de datos nacionales que reporten tasas de prevalencia e incidencia
de DMRE de tipo neovascular.

o Hallazgos en Guias

- No existe en el pais una GPC especifica para el tratamiento de DMRE.

- Seidentificd una GPC internacional en donde sus caracteristicas se exponen en la
Tabla 3.

Tabla 3. Hallazgos en guias de practica clinica.

GUIAS INTERNACIONALES

Titulo Fuente — Afo Autor(es) Informacion

El 6.4% de la poblacion con
edad entre 65 y 74 afios
Anthony A. Cavallerano, O.D., presenta DMRE en uno o

) o . Principal Author ambos 0jos.
Care of the patient Optometric clinical practice . -
. o John P. Cummings, O.D. Esta prevalencia incrementa
with  age-related  guideline.
macular American SpeTEe Paul B. Freeman, O.D. con la edad,
oo association 1994 Randall T. Jose, O.D. aproximadamente 20 o 30%
9 Leonard J. Oshinskie, O.D. de las personas con 75 afios
John W. Potter, O.D 0 mas pueden presentar esta
patologia
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o Revision de literatura

Se realizd una busqueda en las siguientes bases de datos: PubMed, Embase, Lilacs, Google
Académico.

Se emplearon los siguientes términos de busqueda:
Age-related macular degeneration
Degeneracion macular relacionada con la edad
Prevalencia OR Prevalence

Incidencia OR Incidence

Colombia

10R?2

30r4

6 AND 7

5AND 8

O 0 N O U W

Los resultados se presentan en la Tabla 4.

Tabla 4. Hallazgos en literatura

Revision de literatura

Titulo Fuente — Afo Autor(es) Informacion
Prevalencia y factores Voluntarios que cumplieron con el
de riesgo en Journal of the Colombian Rodriguez FJ, Posso H, criterio de inclusion del estudio:
degeneracion Society of ophtalmology Abdala C, Vergara O, 535.
macular relacionada 2009 Varén C. Promedio de edad 67.1 afios entre
con la edad en 55y 95 afios.

Colombia (3) Prevalencia general 4.86%, CI 95%

(2.94%-6.78%).
Prevalencia por edad:
55-59 afios: 0.7%
60-69 afios: 1%
70-79 afos: 8%
>=80 aflos: 22.7%

Prevalence of age- Arch Ophthalmol. Friedman D. O'Colmain  La prevalencia de la DMRE en
related macular 2004;122:564-572 B. Mufioz B. Tomany S. Estados Unidos para personas
degeneration in the McCarty C. De Jong P. mayores a 40 afios es de 1.47% (1
United States.(11) Nemesure B. Mitchell P. 95% (1.38%-1.55%).

Kempen J. Congdon N.
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Revision de literatura
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Titulo

Epidemiologia de la
degeneracion
macular asociada
con la edad.
Situacion en
Espafna(4)

Age-related macular
degeneration(12)

Prevalence and Risk
Factors from Korean
National Health and
Nutrition
Examination Survey,
2008 through
2011(13)

Age-Related Macular
Degeneration:
Linking

Clinical Presentation
to Pathology(14)

Fuente — Ao

Aten Primaria.
2006;38(1):51-7

Lancet 2008;

American Academy of
Ophthalmology

Optometry and Vision
Science, Vol. 91, No. 8§,
August 2014
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Autor(es)

Javier Damién, Roberto
Pastor, Félix Armadéa y
Luis Arias

Hanna R Coleman, Chi-
Chao Chan, Frederick L
Ferris III, Emily Y Chew

Jun S. Hyun J. Joo S. Ahn
J. Pil J. Jeong S. Woong
S. Hyung K.

Lisa Nivison-Smith,
Rebecca Milston, Michele
Madigan, and Michael
Kalloniatis

Informacion

El andlisis combinado de estos

trabajos  realizados en  USA,
Australia y Holanda permitié
identificar una prevalencia

combinada de 1.9% para personas
>55 afios.

-se ha encontrado prevalencias
méas bajas en poblaciones latinas
de Estados unidos

En Islandia prevalencia fue de 3.5%
en >50 afios.

Poblacion espafiola:

ler estudio: Muestra de 510
personas >60 afios prevalencia de
personas afectadas fue de 4.2%
2do estudio: muestra de 474
personas >55 afios prevalencia
global de 3.1%

La prevalencia se estima en 0.2%
para pacientes entre 55 y 64 afios.
13% para pacientes mayores a 85
anos.

La prevalencia de DMRE en la
poblacién koreana es de 6.02%
con C195% (5.56%-648%).

La prevalencia de DMRE temprana
en personas >40 afios esta entre
6.8% y 14.3%.

Prevalencia para DMRE tardia esta
entre 1.5% y 3.1%
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o Busqueda de reportes en SISPRO

- Se consulto la base de datos Sistema Integral de Informacion para la Proteccion
Social - SISPRO* para establecer los registros de personas atendidas en el SGSSS
a quienes se les ha diagnosticado DMRE, el resultado de esta busqueda es
presentada en la Tabla 5.

Tabla 5. Poblacion con degeneracion la macula 'y del polo posterior del ojo reportados en

SISMED.
Codigos ]
H353 - Degeneracion de 2010 2011 2012 e 2014
la macula y del
polo posterior del
0jo 9.648 12.130 14.000 36.814 34.830

Los ultimos 5 afios reportan un aumento considerable de pacientes atendidos por una
degeneracion de la macula 'y del polo posterior del ojo.

- Poblacion refinada (etapa 3)

La busqueda identificc 6 articulos que presentan informacion epidemioldgica
detallada de la enfermedad. Uno de ellos documenta la prevalencia de la enfermedad
en la poblacion colombiana, los cinco restantes comparan resultados de estudios
realizados en Estados Unidos, Australia, Espafia, Holanda, Islandia, Corea y un
conjunto de paises europeos. En estos estudios se hizo seguimiento a las distintas
formas de degeneracién macular como se muestra en la Tabla 6.

Respecto a la prevalencia, se observé una variabilidad sustancial entre los distintos
estudios. Los resultados para Colombia, Espafia y Corea muestran prevalencias
generales altas comprado con los demas estudios, esto debido a la diversidad de
técnicas de diagnostico estandar de gradacion fotografica de fondo de ojo.(1)

En el estudio de Damian et al. Se realizd una tendencia combinada de la prevalencia
de DMRE a partir de estudios internacionales. La prevalencia combinada de

! Fecha de consulta: Octubre 25, 2015
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degeneracion macular fue del 0,34% (CI del 95%, 0,22- 0,52%) en el grupo de edad
entre 55y 64 afios, del 1,4% (IC del 95%, 1,0-1,8%) entre 65 y 74 afios, del 4,7% (IC
del 95%, 3,6-6,0%) entre 75 y 84 afios, y del 15,5% (IC del 95%, 10,7-21,9%) en
personas > 85 anos.

Tabla 6. Prevalencia de DMRE (neo vascular (NV) o general). Grupos de edad en distintos

estudios de base poblacional.
Condicion Edad Prevalencia
(anos) IC 95%

Colombia, 2009

>55 535 4,86%

55-59 0,70%

DMRE 60-69 1,00%
70-79 8,00%

>80 22,70%

Los Angeles, Estados Unidos, 2000-2003
50-59 1794 0,22%
60-69 1135 0,26%

DMRE
70-79 532 1,50%
>80 118 8,50%

Beaver Dam, Estados Unidos, 1988-1990

NV DMRE 3255 1,20%
3255 0,64%
55-64 1300 0,38%
DMRE 65-74 1243 1,40%
75-84 675 6,70%
>85 37 13,50%

Blue Mountains, Australia, 1992-1994
NV DMRE 3632 1,35%
3632 2,06%
DMRE 55-64 1157 0,17%
65-74 1198 0,67%
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Condicion Edad Prevalencia
(afos) IC 95%

75-84 631 5,40%
>85 121 17,40%

Melbourn, Australia, 1991-1998
DMRE 4339 0,69%
NV DMRE 4339 0,41%

Rotterdam, Paises Bajos, 1990-1993
NV DMRE 6774 0,95%

6774 1,69%

55-67 2340 0,13%

IR 6574 2358 0,68%
7584 1350  3,20%
85 363 11,60%

Reykjavik, Islandia, 1996
DMRE 50-59 362 0,30%

Al contrastar las diferentes fuentes de informacion, se puede considerar que la informacion
suministrada por SISPRO es la menos precisa debido a problemas de identificacion y conteo
de casos nuevos de DMRE.

A pesar de la diversidad en los datos de prevalencia que arroja la literatura la cual ronda en
1.2% y 6.02% segun caracteristicas socio-demograficas se tomara el estudio de Rodriguez et
al como base de analisis en la medida en que tienen en cuenta las dinamicas de la poblacion
colombiana, sin embargo y pese a que presenta la limitacion de no contar con la distincion
entre prevalencia de DMRE de tipo neovascular y no neovascular se asumira este dato como
un escenario extremo en donde el total de la poblacion con DMRE es de tipo neovascular.
Por ello, para el propdsito de este estudio se toma la poblacion objetivo calculado en la Tabla
7 para personas mayores de 55 afios.
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Tabla 7. Calculo de la poblacién con DMRE en 2014.

Poblacion Total Nacional

. o .
Grupos de edad 2014 (5) Prevalencia IC 95% Numero de casos

- (o)
>=55 6.612.572 4,86% 321.371

Los calculos arrojan una poblacion total de 321.371 personas mayores de 55 afios en Colombia
con posible caso de DMRE de tipo neovascular.

2.5. Tratamientos

En esta seccion se profundiza en las tecnologias que se compararan en el AIP, se presentan en
detalle los componentes del tratamiento con la "tecnologia actual”, y el tratamiento con la "nueva
tecnologia". Estos datos seran la dosis, frecuencia y duracion del tratamiento para cada tecnologia
relacionada.

Tabla 8. Descripcion de los componentes de tratamiento.

Tipo de tecnologia | Nombre de tecnologia Descripcion (unidades, frecuencia, tiempo)

Ranibizumab Dosis de medicamento: 0,5 mg administrado en
forma de inyeccion intravitrea Unica. El intervalo de
administracion entre las dosis administradas en el
mismo 0jo no debe ser inferior a las cuatro
semanas. El tratamiento se aplica una vez al mes
los primeros tres meses de manera controlada,
para luego seguir un tratamiento de tratar vy
extender.

El nimero de inyecciones promedio al primer afio
es de 9. Luego del primer afio el nimero de
inyecciones se reduce dependiendo del paciente.

Aflibercept Dosis de medicamento: 2,0 mg administrado en
forma de inyeccion intravitrea Unica. El intervalo de
administracion entre las dosis administradas en el
mismo ojo no debe ser inferior a las cuatro
semanas. El tratamiento se aplica una vez al mes

Tecnologias
evaluadas
(tecnologfas nuevas)
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Tipo de tecnologia | Nombre de tecnologia Descripcion (unidades, frecuencia, tiempo)

los primeros tres meses de manera controlada,
para luego seguir un tratamiento de tratar vy
extender.
El nimero de inyecciones promedio al primer afio
es de 9. Luego del primer afio el nimero de
inyecciones se reduce dependiendo del paciente.
Bevacizumab Dosis de medicamento: 1,25 mg en inyeccion
intravitrea, cada 4, 6 u 8 semanas de acuerdo al
criterio clinico.
El nimero de inyecciones promedio al primer afio
es de 9. Luego del primer afio el nimero de
inyecciones se reduce dependiendo del paciente
Tecnologias Jeringa de bevacizumab el bevacizumab se administra a través de una
complementarias inyeccion intravitrea para este uso off-label,.
El bevacizumab es un liquido estéril envasado en
un vial y tiene una concentracién de 100 mg en 4
ml (es decir 25 mg/ml); usualmente este vial
contiene algo de sobrellenado. Para el uso
oftédlmico se re embaza en una presentacion de 2
mg por inyeccién intravitrea

2.6. Métodos de costeo y costos

La identificacion de los costos asociados al tratamiento de la DMRE se inicid con la
busqueda de eventos generadores de costos en protocolos y guias de practica clinica
correspondientes al manejo de la DMRE de tipo neovascular.

La obtencion de precios de los medicamentos ranibizumab, aflibercept y bevacizumab,
se realizd mediante la busqueda del correspondiente Cédigo Unico de Medicamento (en
adelante, CUM) en la base de datos del Sistema de Informacion de Precios de
Medicamentos (SISMED).

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).
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Una vez realizados los filtros se estimé 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 numero de unidades reportadas. Para el anélisis de sensibilidad se
tomaron los promedios ponderados de los valores minimo y maximo.

De acuerdo con los registros reportados en SISMED para el afio 2014 el valor medio por
mg para los medicamentos fue de $758.013,91, $509.846,48 y $6.955,63 para
ranibizumab, aflibercept y bevacizumab respectivamente.

Adicionalmente, el bevacizumab presenta un costo agregado de adecuacion para
inyeccion intravitrea. 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 ordenes de
produccion, etiquetas, revision, alistamiento, preparacion, control de calidad, empaque y
embalaje:

Tabla 9. 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
Etiqueta $ 100,00 40 $ 4.000,00
Empaque $ 50,00 40 $ 2.000,00

Valor total del lote $ 378.126,00
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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 10. Costos unitarios de preparacion de inyeccion intravitrea de bevacizumab

Evidencia que promueve Confianza

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
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, esté en promedio en

$32.000.

3. Modelo

3.1. Datos del modelo

Para la estimacion del impacto presupuestal se utilizaron los parametros descritos en la Tabla 12,
de acuerdo con las recomendaciones del Manual para la Elaboracion de Analisis de Impacto
Presupuestal del IETS (15). El modelo se desarrollé con los parametros de la poblacion refinada y

los costos totales de tratamiento referenciados en las secciones anteriores
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Tabla 12. Parametros del modelo de AIP

Poblacion Objetivo (resultado etapa 3): 22127l

Costo total tratamiento(s) actual (por persona al N.A

afio):

Ranibizumab: $ 3.411.062,61
Aflibercept: $3.264.928,06
Bevacizumab: $1.463.321.34

Costo total tratamiento(s) nuevo (por persona al
afio):

3.2. Escenarios

A continuacion se presentan los precios promedio por miligramo de cada uno de los
medicamentos desde el primer semestre de 2012 a primer semestre de 2015 tomados del
SISIMED? Se observa que los precios de los medicamentos han sido constantes en los Ultimos
tres afios con pequefios cambios para el bevacizumab en los Ultimos 3 semestres debido a la
Resolucion 0718 de 2015 que establece un costo méaximo de medicamento de $7.841,65 (COP).
Ademas, se observa una diferencia significativamente alta entre el bevacizumab y las demas
alternativas, pese a esto, la participacion de mercado es favorable a estas dos Ultimas debido
principalmente a las barreras que genera el no tener registro INVIMA para DMRE.

Tabla 13. Precio promedio de miligramo por medicamento [ semestre de 2012 - I semestre
2015

Precio promedio por miligramo
Nombre de s s .

medicamento | 2012 Sem 2012 Sem 2013 Sem 2013 Sem 2014 Sem 2014 Sem 015 Sem

Ranibizumab $ 75801391 § 75801391 75801391 $ 75801391 § 75801391 $ 75801391 758.013,91
Aflibercept $ 504.250,00 $ 504.250,00  $ 504.250,00 § 504.250,00 $ 504.250,00 $  509.846,48
Bevacizumab $ 883824 § 883824 $ 883824 $ 812324 $ 784165 $ 784165 $ 6.955,63

Analizando el comportamiento de unidades vendidas de los medicamentos se observa un
repunte considerable del aflibercept en los Ultimos 4 semestres pasando de 165 unidades
vendidas en el seqgundo semestre de 2012 a 5.883 unidades para el mismo periodo de 2014.

2 Fecha de consulta: Octubre 25, 2015
3 A la fecha de consulta tan solo se encentran los registros para los primeros tres meses del afio
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Tabla 14. Unidades vendidas por medicamento [ semestre de 2012 — [ semestre de 2015

Unidades reportadas como vendidas

Nombre de | Unidades reportadas como vendidas
medicamento 2012 2012 Sem | 2013 Sem 2013 2014 2014 2015 Sem
Sem I I | Sem II Sem I Sem II I

Ranibizumab 7.137 6.090 5191 6.495 8.674 9.008 7.784
Aflibercept 165 1.405 3.178 3.453 5.883 4.857
bevacizumab 663 136 558 877 528 849 661

De acuerdo al manual para la elaboracion de AIP del IETS (15) se definieron dos escenarios en
donde varia la participacion de mercado de las tecnologfas objeto de estudio en un horizonte
temporal de 3 afios segun decisiones de politica hipotéticas. Estos escenarios fueron definidos y
discutidos con expertos tematicos que formaron parte del proceso de participacion para el
desarrollo de este AIP.

Durante la socializacion se expuso el caso hipotético en el que las tecnologias ingresaban al plan
de beneficios con las siguientes caracteristicas de mercado:

Escenario 1: El costo de los medicamentos permanece igual al actual. Segun expertos la utilizacion
de bevacizumab seria del 100% dado que su precio es bastante bajo comparado con los otros
medicamentos y ademas su efectividad es similar.

Escenario 2: tanto el costo de ranibizumab como el de aflibercept se ajustan al valor de
bevacizumab. Segun expertos clinicos, ante esta situacion, la utilizacion de cualquier
medicamento se hace indiferente dada las caracteristicas de efectividad de los
medicamentos; es decir, que la participacion de mercado se repartiria equitativamente.

Tabla 15. Escenarios.

Tecnologlas Afo 1 Afio 2 Afio 3
Ranibizumab 0% 0% 0%
Aflibercept 0% 0% 0%
Bevacizumab 100% 100% 100%
T o2 |
Tecnologfas Afo 1 Afio 2 Afio 3
Ranibizumab 33.3% 33.3% 333%
*lgual que el anterior.
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Aflibercept 33.3% 33.3% 33.3%
Bevacizumab 33.3% 33.3% 33.3%

4. Resultados
4.1. Impacto total e incremental

En la tabla 16 se presentan los resultados del impacto presupuestal total e incremental al que el
sistema de salud colombiano estarfa incurriendo al incluir los medicamentos ranibizumab,
aflibercept y bevacizumab dentro del plan de beneficios para el tratamiento de DMRE, bajo las
condiciones de caso base este valor asciende a 1.3 billones de pesos para el primer afio de
adopcion. Para el segundo y tercer afio el impacto incremental serfa superior a los 348 y 448 mil
millones de pesos respectivamente.

Tabla 16. Resultados de AIP total e incremental.

Costo de Tratamiento Nuevo para el afio 1 Impacto Presupuestal (Tto Nuevo - Tto Actual afio 1)
$ 1.354.578.024.827,47 % 1.354.578.024.827,47

Costo de Tratamiento Nuevo para el afio 2 Impacto Presupuestal (Tto Nuevo - Tto Actual afio 2)
$ 1.703.505.903.065,27 S 348.927.878.237,80

Costo de Tratamiento Nuevo para el afio 3 Impacto Presupuestal (Tto Nuevo - Tto Actula afio 3)
$ 2.151.974.490.825,74 S 448.468.587.760,47

4.2. Impacto por escenarios

A continuacion se presentan los resultados del impacto presupuestal incremental de los
dos escenarios planteados en este analisis:
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Tabla 17. Resultados de AIP por escenarios

ESCENARIOS
Impacto Presupuestal (Escenario 1) ANO 1 Impacto Presupuestal (Escenario 2) ANO 1
Escenario donde la(s) tecnologias nueva tienen una Escenario donde la(s) tecnologias nueva tienen una
participacidn del mercado del 100% participacidn del mercado del 99,9%
| $ 67.577.360.404,14 | $44.516.119.791,03
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 100% participacion del mercado del 99,9%
I $ 17.407.358.269,92 I $11.466.977.125,99
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 100% participacion del mercado del 99,9%
I §22.373.257.818,71 I $14.738.229.182,33

Aqui se observa que si el mercado no modifica los precios de los medicamentos cuando
estos son incluidos al POS, el bevacizumab tomaria el 100% de la participacion arrojando
un impacto de 67 mil millones de pesos al SGSSS con un incremento de 17 y 22 mil
millones aproximadamente para los dos afios siguientes respectivamente.

Si por el contrario, el ranibizumab vy aflibercept ajustan el precio al valor de costo
efectividad con relacion al bevacizumab, la participacion de mercado seria equitativa y el
esfuerzo del sistema de salud el primer afio de inclusion de estos medicamentos al POS
seria de 44.516 millones de pesos con un incremento de 11.466 y 14.738 millones para
el afio dos y tres respectivamente.

4.3. Andlisis de sensibilidad

El resultado del analisis de sensibilidad obtenido de la plantilla de Microsoft Access se presenta
en el anexo 1.
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Anexos.

Anexo 1. Resultados del AIP de la plantilla en Access

AMALISIS DE IMPACTO PRESUPUESTAL
DMRE

Poblacion Objetivo

321371 poblacion total

Caracteristicas Poblacion Objetivo

Tratamiento Actual

El esquema de tratamiento actual es:

Costo de Tratamiento Actual en un afio

50,

00

Tratamiento Nuevo

El nuevo esquema de tratamiento evaluado es: -RANIBIZUMAB-AFLIBERCEPT-BEVACIZUMAB

Costo de Tratamiento Nuevo para el aio 1
51.354578.024.827.47

Costo de Tratamiento Nuevo para €l aio 2

Impacto Presupuestal (Tto Nuevo - Tto Actual aio 1)
51.354578.024 827 47

Impacto Presupuestal (Tto Nuevo - Tto Actual aio 2)

51.703.505.903.065,27

Costo de Tratamiento Nuevo para el ano 3

S 348 927 878.237,80

Impacto Presupuestal (Tto NMuevo - Tto Actula ano 3)

% 2.151.974.490.825,74

5 448.468.587.760,47

ESCENARIOS

Impacto Presupuestal (Escenario 1) ANO 1

Escenario donde la(s) tecnologias nueva tienen una
participacion del mercado del 100%

Impacto Presupuestal (Escenario 2) ANOD 1

Escenario dende la(s) tecnologias nueva tienen una
participacion del mercado del 99,9%

5 67.577.360.404,14

Impacto Presupuestal (Escenario 1) ANO 2

Escenario donde la(s) tecnologias nueva tienen una
participacion del mercado del 100%:

$44516.119.791,03

Impacto Presupuestal (Escenario 2) ANOD 2

Escenario donde la(s) tecnologias nueva tienen una
participacion del mercado del 99,9%

517.407.358.269,92

Impacto Presupuestal (Escenario 1) ANO 3

Escenarie donde la(s) tecnologias nueva tienen una
participacion del mercado del 100%

$11.466.977.125,99

Impacto Presupuestal (Escenario 2) ANO 3

Escenario dende la(s) tecnologias nueva tienen una
participacion del mercado del 99,93

522.373.257818,71

$14.738.229.182,33
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ANALISIS DE IMPACTO PRESUPLIESTAL

DMRE

-Deterministico - Probabilistic
Impacto Presupuestal Impacto Presupuestal
Minimnl % 67.541.900.328,00 I'ullinimnl % 54 454 B05.848 00

ESCENARIO

Base I % 67.577.360.404,14 1 Base I % 67.466.062.002 49
Ma’:imul % 72.705.535.297,92 Ma'ximq 5 88.879.952 580,05

-Deterministico - Probabilistic

Impacto Presupuestal Impacto Presupuestal
Minimul NO APLICA Minimul NO APLICA

ESCEMNARIO
Base |  $44516.119.79103 Base |  §736.908.174.598,45
Maximo)| NO APLICA = Masxima] NO APLICA
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Anexo 2. Consultas en Sismed y estimacion de costos promedios
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