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INTRODUCCION

Se estima que existen 35 millones de personas con demencia en todo el mundo, siendo la
enfermedad de Alzheimer la causa mas frecuente de las demencias. Esta enfermedad es un
trastorno neurodegenerativo con rasgos clinicos y patolégicos caracteristicos (1-2), donde las
personas pierden lentamente la capacidad de aprender y controlar sus funciones cognitivas y
motrices (3-5).

Diferentes medicamentos han sido autorizados para diferentes etapas de la enfermedad en el
tratamiento de la enfermedad de Alzheimer, esto en proporcion con la relacion lineal de los
cambios patoldgicos que suceden a nivel cerebral (4). Entre estos se encuentran los inhibidores
acetilcolinesterasa (donepezilo, rivastigmina, galantamina) y los antagonistas no competitivos de
los receptores NMDA (N-metil-D-aspartato) como la memantina.

Este estudio tiene como objetivo estimar el impacto presupuestal que tendria la incorporacion
de Donepezilo, Galantamina y Memantina en el Plan Obligatorio de Salud (POS) para el
tratamiento de pacientes con demencia por enfermedad de Alzheimer mayores de 18 afios.

TRATAMIENTO ACTUAL

Ninguna de las tecnologias objeto del presente AIP se encuentran incluidas en el POS.

TECNOLOGIAS EVALUADAS

La galantamina, el donepezilo y la memantina pertenecen a una clase de medicamentos
llamados inhibidores de acetilcolinesterasa. Son empleados en el tratamiento de la enfermedad
de Alzheimer, para mejorar la capacidad de pensar y recordar o retrasar la pérdida de estas
capacidades. Es importante anotar que no son tratamientos con intencion curativa, ni previenen
la pérdida de las capacidades mentales en un futuro.

INSUMOS Y METODOS

- Poblacién objeto de anélisis

Para hallar el mejor estimador de la poblacion objetivo de este analisis se realizd la busqueda
que se presenta a continuacion.
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- Guias de préctica clinica

La busqueda general de informacién mostré que no existe una guia de practica clinica de la
enfermedad; sin embargo la Asociacion Colombiana de Gerontologia y Geriatria, publicd en
2009 la Guia colombiana para el diagndstico, tratamiento y seguimiento de las demencias, y
estima una prevalencia de cuadros demenciales en 19,1 por cada mil habitantes.

- Revision de la literatura especializada

En Colombia, segun los datos del (EPINEURO), la prevalencia global ajustada por edad de
demencia en mayores de 50 afios fue de 13,1/1.000 habitantes equivalentes al 1,3% (6).

Estudios poblacionales sobre Alzheimer realizados en Espafia estiman una prevalencia de 13% a
15% en personas mayores de 65 afios (7 — 8). Roselli y colaboradores publicaron un estudio que
mediante una encuesta demografica de una muestra aleatoria estratificada de los residentes
urbanos y rurales de cinco regiones de Colombia, combinado con una valoracion neurolégica y
neuropsicologica de los casos sospechosos en 1.611 individuos mayores de 50 afios, se estimo
una prevalencia de 1,8% de demencia en Colombia (9).

Pradilla publica en el 2002, un estudio poblacional mediante una encuesta en la region oriental
de Colombia, la cual incluyd 1.454 personas. Este estudio estima una prevalencia ajustada por
edad en mayores de 75 afios de 3,4% (10).

En el estudio de Sanchez y colaboradores, se referencia el estudio realizado en Bogota sobre la
experiencia de 2.600 valoraciones y 1.918 casos de la Clinica de Memoria en el 2009 (11). Este
estudio estima por consenso, como enfermedad de Alzheimer, el 49,56% de los casos
analizados.

- Consulta SISPRO

Enfermedad Cédigos Nombre N©° pacientes

Demencia en la enfermedad de alzhéimer, de
FO00 comienzo temprano (g30.01)

] FOO1 Demencia en la enfermedad de alzhéimer, de
Alzheimer . , 14.285
comienzo tardio (g30.17)

FOO2 Demencia en la enfermedad de alzhéimer,
atipica o de tipo mixto (g30.8%)
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FO09 Demencia en la enfermedad de alzhéimer, no
especificada (g30.91)

G300 Enfermedad de alzhéimer de comienzo
temprano

G301 Enfermedad de alzhéimer comienzo tardio

G308 Otros tipos de enfermedad de alzhéimer

G309 Enfermedad de alzhéimer, no especificada

Fuente: Estimacion con base en SISPRO 2012.

Decision: De acuerdo con la busqueda descrita anteriormente, sélo se tendran en cuenta los
datos tomados de la literatura, dado el posible subregistro en la base de datos del SISPRO. El
Alzheimer es un tipo de demencia, sin embargo, no todos los casos de demencia estan
relacionados con el Alzhéimer, por tal motivo es prudente realizar un ajuste de los datos
encontrados.  Los estudios realizados en Colombia estiman una prevalencia de
aproximadamente el 1,8% en un mayor de 50 afios, de los cuales se asume que el 49,56%
corresponden al Alzheimer. La poblacion fue estimada por el nimero de casos asi:

Prevalencia: 1,8% * 9.331.074 (Personas en Colombia mayores a 50 afios. BDUA)
Prevalencia: 168.017 NUmero de casos

Para el refinamiento, (Sanchez et al.) el estudio estima por consenso como enfermedad de
Alzheimer el 49,56% de los casos analizados.

Tratamientos
Unidad de medida: mg

Rivastigmina:

La European Medicines Agency, recomienda en la ficha técnica para este medicamento iniciar
con dosis diaria de 1.5 mg dos veces al dia e incrementar gradualmente segun tolerancia y
efectividad hasta dosis de mantenimiento promedio de 3 a 6 mg dos veces al dia (12).

Dosis: 4.5
Frecuencia de uso: 2 veces al dia
Duracion de tratamiento: 365 dias
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Donepezilo:

La European Medicines Agency, recomienda en la ficha técnica para este medicamento iniciar
con dosis diaria de 5 mg/dia (administrados en una sola dosis al dfa), la cual podria aumentar
hasta 10 mg segun la evolucién clinica del paciente (13).

Dosis: 7.5
Frecuencia de uso: 1 vez al dia
Duracion de tratamiento: 365 dias

Galantamina:

La European Medicines Agency, recomienda en la ficha técnica para este medicamento iniciar
con dosis diaria 8 mg/dia (4 mg 2 veces al dia) durante cuatro semanas, posterior a las cuales se
podra llegar a una dosis de mantenimiento de 16 mg/dia (8 mg 2 veces al dia) y se debe
mantener a los pacientes con 16 mg/dia durante 4 semanas como minimo, de forma individual
el mantenimiento puede llegar hasta 24 mg/dia (12 mg, 2 veces al dia) (14).

Dosis: 16
Frecuencia de uso: 1 vez al dia
Duracion de tratamiento: 365 dias

Memantina:

La European Medicines Agency, recomienda en la ficha técnica para este medicamento en
indicacion de pacientes con enfermedad de Alzheimer moderada o grave, una dosis inicial de 5
mg con incrementos semanales de 5 mg hasta completar 20 mg dia como dosis de
mantenimiento (15).

Dosis 20
Frecuencia de uso: 1 vez al dia
Duracion de tratamiento: 365 dias

- 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.

- Perspectiva

La perspectiva de este AIP corresponde al tercero pagador, que en este caso es el sistema
General de Seguridad Social en Salud.
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- Costos y métodos de costeo
La estimacion de costos se realizé de la siguiente forma:

a) Busqueda de los medicamentos en las circulares de topes de precios de medicamentos
expedidas por el Ministerio de Salud, comenzando la busqueda desde la circular mas
reciente y determinando el precio de acuerdo a la presentacion del medicamento.

b) Busqueda de los precios de medicamentos en el SISMED durante el afio 2012
estableciendo los siguientes filtros: tipo de precio- venta, tipo de entidad — LAB y canal
— institucional. En caso de no encontrarse resultados para LAB se consider® mayoristas
(MAY) y si no se encontraba en el canal institucional se considerd comercial (COM).

C) El precio base se establecié como el promedio ponderado de los precios promedio del
SISMED para el medicamento establecido segun la cantidad vendida. Los precios
méximos y minimos (analisis de sensibilidad) se determinan como el promedio
ponderado segun la cantidad vendida de los precios maximos y minimos reportados en
el SISMED respectivamente.

Al revisar las circulares se encuentra que estos medicamentos se encuentran regulados. Los
costos medios y maximos de Donepezilo, Memantina y Rivastigmina, fueron obtenidos de la
Circular 4 de 2012, mientras los precios minimos se obtuvieron de la consulta en SISMED. Por
su parte, el precio minimo de Galantamina se obtuvo de la Circular 4 de 2013. Los datos
utilizados para la estimacion son los siguientes:

Tabla 1. Datos utilizados para estimaciones

Minimo ponderado Méximo ponderado Promedio ponderado
DONEPEZILO $ 192,14 $ 427,70 $ 427,70
GALANTAMINA* $ 360,10 $ 360,10 $ 360,10
MEMANTINA $14,0 $ 210,10 $ 210,10
RIVASTIGMINA $854,0 $1.051,1 $1.021,29

*El precio minimo de galantamina registrado en SISMED, es mayor que el precio de regulacion,
por ende se utiliza el precio de circular 4 de 2013.
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Modelo

Poblacién objetivo: pacientes con demencia por enfermedad de Alzheimer mayores de
18 afios.

Frecuencia de eventos (adversos o evitados): no se identificaron eventos adversos o
evitados que tengan impacto en el anélisis de impacto presupuestal.

- Escenarios:
Tabla 2. Escenario 1
Afio | Rivastigmina | Donepezilo | Galantamina | Memantina
Escenario 1 Afio 1 20% 10% 10% 60%
Afio 2 10% 10% 10% 70%
Afio 3 5% 7% 8% 80%
Tabla 3. Escenario 2
Afio | Rivastigmina | Donepezilo | Galantamina = Memantina
. Afio 1 6% 4% 5% 85%
Escenario 2 -
Afio 2 6% 4% 5% 85%
Afio 3 6% 4% 5% 85%

dencia quc promucve Confianza

Al presente entre las tecnologias actuales, memantina concentra el 95,0% del mercado mientras
donepezilo acumula el 2,27% y galantamina el 2,73%. La entrada de estas tres tecnologias al
plan de beneficios, representa una mayor participacion de donepezilo, galantamina vy
memantina, principalmente liderada por esta Ultima. Los estudios clinicos de efectividad
realizados no reportan diferencias superiores cuando se comparan los resultados de
donepezilo, rivastigmina y galantamina, eso no permitiria favorecer el incremento del uso de
estas tecnologfas. Sin embargo, la guia de NICE sobre el manejo de pacientes con Alzheimer,
recomienda el uso de memantina en pacientes con enfermedad moderada y severa, frente a
leve y moderada de donepezilo, rivastigmina y galantamina, esta indicacion favorecerfa el uso
de memantina dado que el manejo de los pacientes inicia en fases avanzadas.

Los escenarios contemplados en este analisis de impacto presupuestal fueron discutidos dentro
del grupo desarrollador conformado por:

1. Dr. Nelson Alvis MD, PhD
2. Dr. Martin Romero Prada MD, (c) PhD
3. Rubén Marrugo Figueroa Eco (c) MsC
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4. Oswaldo Sanchez Villalobos MD, Epid

RESULTADOS

Los resultados de este analisis de impacto presupuestal, en el caso base (promedio) y
escenarios planteados, se presentan en la siguiente tabla, para la financiacion de la
tecnologia evaluada en este documento, el gobierno nacional incurriria en un ahorro
estimado de 126 mil a 149 mil millones de acuerdo a los supuestos de cada escenario.

Escenarios
| Impacto Presupuestal {Escenario 1) ANO 1 | Impacto Presupuestal (Escenario 2) ANO 1
Escenario donde la(s) tecnologias nueva tienen una Escenario donde la(s) tecnologias nueva tienen una
participacion del mercado del 80% participacion del mercado del 94%
‘ ($ 126.306.478.563,75) | ‘ ($ 149.349.071.771,50)
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