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INTRODUCCION

La epilepsia se puede definir como la manifestacion de descargas excesivas anormales,
paroxisticas y generalmente recurrentes de un grupo de neuronas, y dichas descargas tienden a
propagarse dentro del sistema nervioso central. Se considera que una persona tiene epilepsia
cuando presenta dos 0 mas crisis convulsivas que se vuelven recurrentes y que no son asociadas
a ninguna alteracion médica, como ocurre en casos de crisis febriles o problemas metabdlicos

D).

La epilepsia se clasifica de diferentes formas dependiendo del cuadro clinico y de la etiologia de
la enfermedad. Una clasificacion esta relacionada con la localizacion de una lesion en el cerebro
que origina crisis de tipo parcial y, por otro lado, epilepsias no relacionadas con lesiones
localizadas y que dan lugar a crisis generalizadas. Dentro de los tipos de epilepsia mencionados,
se pueden subclasificar en sintomatica (con evidencia de lesion cerebral), criptogénica (sin
evidencia de lesion cerebral, pero donde se presume lesion por la sintomatologia) e idiopatica
(en la cual la etiologia se supone genética) (2). Alrededor del 60-80 % de los pacientes epilépticos
responde a la administracion de farmacos antiepilépticos; sin embargo, el restante 20-40 %
presenta epilepsia farmacorresistente, intratable, grave o de dificil control (3).

Se considera que hay refractariedad al tratamiento, o que la epilepsia es farmacorresistente,
cuando ha sido correctamente diagnosticada y se presenta persistencia de las crisis a pesar del
tratamiento con dos antiepilépticos de eleccion, apropiados para el tipo de epilepsia
diagnosticada por un término de 2 afios (4-6). Si un antiepiléptico ha fallado debido a eventos
adversos o no control de las crisis, se debe iniciar un segundo farmaco (que puede ser una
alternativa de primera linea o un farmaco de segunda linea) administrado hasta una dosis tolerada
méxima y adecuada. El manejo del paciente refractario en general se hace con politerapia
empleando combinaciones de al menos 2 medicamentos antiepilépticos (7-9).

Este estudio tiene como objetivo estimar el impacto presupuestal que tendria la incorporacion de
la oxcarbazepina, lacosamida, vigabatrina, topiramato y levetiracetam al Plan Obligatorio de
Salud (POS) para el tratamiento de pacientes con epilepsia refractaria.
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TRATAMIENTO ACTUAL

Actualmente, y para la indicacion para la cual se realiza este AIP, dentro de la cobertura del Plan
Obligatorio de Salud (POS), se encuentra la Lamotrigina. A continuacion se describen sus
caracteristicas (10,11).

Mecanismo de accion: bloquea canales de sodio voltaje dependientes. Bloquea las neuronas
hiperexcitadas e inhibe liberacion patoldgica del glutamato.

Indicaciones terapéuticas: tratamiento de epilepsia en adultos; tratamiento complementario o en
monoterapia y en nifios entre 2 y 12 afios en tratamiento complementario, de crisis parciales y
crisis generalizadas, incluyendo crisis tonico-clénicas vy crisis asociadas al sindrome de Lennox-
Gastaut; monoterapia de crisis de ausencia tipica; en adultos puede utilizarse como farmaco de
inicio en el sindrome de Lennox-Gastaut.

Presentacion: tabletas de 5, 25, 50, 100 y 200 mg.

TECNOLOGIA EVALUADA

La oxcarbazepina, lacosamida, vigabatrina, topiramato y levetiracetam son medicamentos
anticonvulsivantes. Todos a excepcion de la oxcarbazepina son del grupo de “otros
antiepilépticos”. La oxcarbazepina pertenece al grupo de los derivados de la carboxamida. Estos
medicamentos se emplean en terapia combinada. Las tecnologias cuentan con el registro
sanitario para la indicacion. En la tabla 1 se describen las caracteristicas de los medicamentos a
evaluar.
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Tabla 1.Descripcion de Antiepilépticos.
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Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: (1) 3770100

Medicamento Mecanismo de Indicacién terapéutica Presentacién Numero
accion registros
INVIMA

Topiramato Bloquea los Tratamiento concomitante en
canales de sodio | adultos y nifios (>2 afios) con 31 registros
estado- crisis epilépticas de inicio parcial, e
dependientes en | crisis asociadas con el sindrome fabletas de sanltgrlos

o 15,25,50y (septiembre
las neuronas y de Lennox-Gastaut y crisis tonico
. " . 100 mg 2013)
potencia la clonicas generalizadas, no
actividad del controlados con otros farmacos
GABA antiepilépticos de primera linea
Levetiracetam Monoterapia: crisis de inicio

parcial con o sin generalizacion
Reduce la secundaria en mayores de 16
liberacion de Ca | afios
2+ intraneuronal | O Terapia concomitante: crisis de
yseuneala inicio parcial con o sin '

. o . Levetiracetam
proteina 2A de generalizacién secundaria en Tabletas de
las vesiculas adultos y nifios > de 1 mes con 250,500,750 cue'nta con 36
o Lo " registros

sinapticas, epilepsia; en adultos y nifios y 1000 mg canitarios
involucrada en la | mayores de 12 afios con epilepsia
exocitosis de mioclénica juvenil y crisis ténico-
neurotransmisore | clonicas generalizadas primarias
S en adultos y adolescentes

mayores de 12 afios con epilepsia

generalizada idiopatica

Lacosamida Aumenta la
inactivacion lenta
de los canales de Lacosamida
sodio Terapia concomitante en el cuenta con 6
dependientes de | tratamiento de la crisis de inicio Tabletas de registros
voltaje, parcial con o sin generalizacion 2 | 50.100.150y | sanitarios
produciendo @ en pacientes con epilepsia a 200 mg (septiembre
estabilizacién de | partir de los 16 afios. 2013)
las membranas
neuronales
hiperexcitables.

Oxcarbazepina | Estabiliza las Crisis epilépticas parciales con o Tabletas de Oxcarbazepina
membranas sin generalizaciéon secundaria con | 150,300y cuenta con 20
neuronales crisis tonicoclonicas, en 600mg; registros
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hiperexcitadas monoterapia 0 combinado, en Suspension sanitarios
blogueando adultos. y nifios > 6 afios 6% (septiembre
canales de sodio 2013)
voltaje
dependientes.
Vigabatrina Epilepsia parcial resistente, con o
sin generalizacion secundaria
Aumenta los _ )
) (combinado con otros Tabletas de 2 registros
niveles cerebrales o -
antiepilépticos). Espasmos 500 mg sanitarios
de GABA. . . i
infantiles (en monoterapia).

Fuente Construccion propia. (10,11)

INSUMOS Y METODOS

A continuaciéon se presentan 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:

- Método de consulta de la informacion

Se realizo la revision de las Guias de Practica Clinica para epilepsia. Con respecto a la poblacion
colombiana, aun no existe una guia al respecto. Por lo tanto, se revisaron otras gufas de practica
clinica para epilepsia. De igual manera, se realizd una revision de la literatura especializada
obteniéndose los siguientes resultados.

Tabla 2. Resultados de la revision de la literatura.

dencia que promueve Confianza

TITULO

REFERENCIA

INFORMACION

Prevalencia de las

el Valle del Cauca.

enfermedades neuroldgicas en

Yuri Takeuchi, , Juan Guillermo
Guevara, M.D. Colombia Medica

Prevalencia de la Epilepsia en la region
suroccidental de Colombia: 3.9/1.000

Estudio Neuroepidemiolégico
Nacional (EPINEURO)(12)

1999; 30: 74-81

Prevalence of epilepsy in
Bogot4, Colombia(13)

JG Gémez, E Arciniegas, et al
Torres J. Neurology 1978; 28: 90-
94.

En Bogota prevalencia de 19,5/ 1.000, Tasa
en las mujeres: : 22,9/1.000 y 15,5/1.000, en
hombres
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Gustavo Pradilla, Boris E. Vesga
Estudio neuroepidemioldgico | Fidias E. Ledn-Sarmiento Revista
nacional Panamericana de Salud Publica
(EPINEURO) colombiano(14) 14(2), 2003

En Colombia : nimero de casos por 1000
habitantes: En hombres:31; mujeres: 61/1000
habitantes- Prevalencia general:10.3/1000
habitantes

Epilepsy in Colombia:

Epidemiologic Profile and Alberto Vélez; Jorge Eslava- . .
e L En Colombia la Prevalencia para todo el
Classification of Cobos. Epilepsia, 47(1):193-201, o ) )
L territorio nacional 11.3/1000 habitantes.
Epileptic Seizures and 2006

Sindromes (15)

Alberto Vélez, Angela Gutiérrez-
et al. Revista Ciencias de la Salud.
9 (3): 259-269 / 259

Caracterizacion de pacientes
adultos mayores con epilepsia
en dos hospitales de Bogota
(16)

Gufa Clinica EPILEPSIA EN EL
ADULTO .Santiago Chile.
MINISTERIO DE SALUD.
2009(6)

Gufa para asistencia y
tratamiento de las personas
con epilepsia para el personal
de la salud. Gufas clinicas de
intervencién en el primer nivel
de atenciéon(17)

Gufa Apice de Epilepsia,
algunos la padecen, entre
todos la tratamos. Sevilla
Espafia .Asociacion andaluza
de Epilepsia. 2011(18)

Prevalencia en adultos mayores de 65 afios:
1.2%

En Chile los datos de prevalencia varia de
10.8 a 17 por mil habitantes vy la incidencia
de 114 por 100.000 habitantes por afio

La prevalencia de epilepsia en Uruguay es
Ministerio de Salud de Uruguay alrededor del 1%, existen aproximadamente
30000 personas con Epilepsia en Uruguay

La incidencia de la epilepsia en Espafia se
estima en 50 casos nuevos por 100000

Definicién de la poblacién: la poblacién total a partir de la cual se estimara la potencial demanda
del servicio proviene de los registros de la base de datos Unica de afiliados (BDUA).

POBLACION CON LA CONDICION DE SALUD

Poblacion general: pacientes adultos y nifios con epilepsia refractaria.

Al respecto fue consultado el Sistema Integral de Informacién de la Proteccion Social (SISPRO) —
en su componente de informacion del registro individual de prestaciones de servicios de salud
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(RIPS) — para conocer el numero de personas atendidas por epilepsia tanto focal como
generalizada durante el afio 2012. Inicialmente, se realizd la consulta general de personas
atendidas segun clasificacion internacional de enfermedades - décima version (CIE-10), y
consecutivamente, se filtrd la informacion con respecto a codigos CIE-10 relacionados con
Epilepsia, obteniéndose el siguiente listado de atenciones para el afio 2012.

Tabla 3. Casos de epilepsia atendidos en 2012.

Cie-10( epilepsia) Atenciones
G400 - epilepsia y sindromes epilépticos idiopaticos relacionados con | 681
localizaciones (focales) (parciales) y con ataques de inicio localizado
G401 - epilepsia y sindromes epilépticos sintomaticos relacionados con | 515
localizaciones (focales) (parciales) y con ataques parciales simples
G402 - epilepsia y sindromes epilépticos sintomaticos relacionados con | 514
localizaciones (focales) (parciales) y con ataques parciales complejos

G403 - epilepsia y sindromes epilépticos idiopaticos generalizados 960
G404 - otras epilepsias y sindromes epilépticos generalizados 729
Total atenciones 3399

De manera que el numero de casos reportados en SISPRO para epilepsia durante el afio 2012
fue de 3399; solamente se tuvieron en cuenta los diagnosticos especificos de epilepsia focal o
generalizada y se excluyeron diagndsticos relacionados con sindromes epilépticos o diagnosticos
no especificos.

Dado que existen datos de estudios epidemioldgicos para la poblacion colombiana, se tomara
como estimador de prevalencia el dato del estudio neuroepidemidlogico de Vélez et al (2006),
debido a que es el mas reciente vy refiere una prevalencia para todo el territorio nacional de
11.3/1000 habitantes. No se consideran los datos de SISPRO, ya que se presenta subregistro en
la informacion.

Refinamiento de poblacién: pacientes con epilepsia refractaria , es decir aquella en la cual se ha
producido el fracaso a dos ensayos de antiepilépticos, en monoterapia 0 en combinacion,
apropiadamente elegidos y empleados de forma adecuada, para conseguir la ausencia
mantenida de crisis, es decir, que no presenta crisis epilépticas durante un periodo de, como
minimo, 12 meses.

En ese sentido, alrededor del 60-80 % de los pacientes epilépticos responde a la administracion
de férmacos antiepilépticos; sin embargo, el restante 20-40 % presenta epilepsia
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farmacorresistente, intratable, grave o de dificil control; algunos estudios plantean un 26% de
pacientes que no presentan respuesta a la terapia (19). Para este analisis se empleara una tasa
del 30 %, que representa la prevalencia de pacientes con epilepsia refractaria. En la tabla 4 se
muestra poblacion objetivo de este analisis de impacto presupuestal.

Tabla 4. Poblacion Objetivo.

Poblacién total BDUA a diciembre de 2012 42.884.476

Prevalencia Epilepsia 11.3/1000

Poblacién con Epilepsia 484.705

% Poblacién refractaria 30%

Poblacion objetivo 145.417
TRATAMIENTOS

A continuacion se describen los medicamentos suministrados para el tratamiento de pacientes
con epilepsia refractaria. Estos medicamentos generalmente se suministran en 2 tomas al dia. En
la tabla 5 se presentan las dosis promedio-dia para cada tecnologia. La dosis media presentada
aqui corresponde a la media de los tratamientos tanto para adultos como para nifios (a excepcion
de lacosamida, que solo es suministrada en adultos).

Comparador
Lamotrigina

Tecnologias a evaluar
Levetiracetam
Lacosamida
Oxcarbazepina
Vigabatrina
Topiramato

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




|E | S Instituto de Evaluacion [ - .
;- gencia que promueve COﬂf[ﬂﬂZﬂ
T Tecnolégica en Salud

Tabla 5. Dosis promedio Tratamiento.

Medicamento Dosis media(mg/Dia) Dosis anual (mg)
Lamotrigina 330 120.450
Lacosamida 300 109.500
Levetiracetam 16475 601.155
Oxcarbazepina 1265 461.725
Topiramato 359.25 131.035
Vigabatrina 3181 1.161.065

- 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.

- Costos y métodos de costeo
La estimacion de costos se realizd 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 considerd mayoristas
(MAY) y si no se encontraba en el canal institucional se considerd comercial (COM)
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El precio base se establecid como el promedio ponderado de los precios promedio del SISMED
para el medicamento establecido segun la cantidad vendida. Los precios maximos 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.

En caso que el valor promedio reportado por SISMED sea superior al valor de la circular, se

utilizara el valor de la circular para el caso base y el valor maximo .En la tabla 6 se presentan los
valores ponderados minimo, promedio y maximo por mg, obtenidos de SISMED.

Tabla 6. Valores —SISMED.

Principio activo Valor minimo mg | Valor promedio mg Valor maximo mg
ponderado ponderado ponderado
Oxcarbazepina $ 1,62 $ 1,76 $ 1,78
Levetiracetam $ 332 $ 3,88 $ 597
Lamotrigina* $ 417 $ 554 $ 13,65
Vigabatrina $ 2,36 $ 2,36 $ 2,36
Topiramato $ 30,84 $ 32,79 $ 55,63
Lacosamida $ 56,46 $ 56,46 $ 56,46

Tabla 7. Valores tratamiento anual.

En la tabla 7, se presentan los valores de tratamiento anual para cada uno de los antiepilépticos.

Medicamento

Costo minimo
tratamiento afio

Costo promedio
tratamiento afio

Costo méaximo
tratamiento afio

Levetiracetam

$ 1.993.835

$ 2.333.402

$ 3.586.755

Oxcarbazepina

$ 746.851

$ 813.506

$ 821.876
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Topiramato § 4041069 § 4296984 b 7289477
Lacosamida $ 6182305 $ 6.182.305 $ 6.182.305
**\/igabatrina $ 2.744.098,72** $ 2.744.099,723** $ 2.744.099,723**
Lamotrigina $ 502517 $ 667.140 $ 1473705
*Calculos a partir de circular 04 -2012
**Calculos a partir de circular 04 - 2013
- Modelo
Siguiendo el Manual para la Elaboracion de Analisis de Impacto Presupuestal, es necesario
plantear escenarios por adopcion o por analisis de mercado. Esta seccion del documento va a
definir los posibles escenarios de adopcion de las tecnologias en la poblacién colombiana. En la
tabla 8 se muestran los datos del modelo.
Tabla 8. Datos del modelo.
Informacion Parametro
Poblacion total 42.884.476
Tasa de Prevalencia 11.3/1000 habitantes
Poblacion con Epilepsia 484.705
Proporcion de pacientes con Epilepsia refractaria 30%
Poblacion con epilepsia focal refractaria 145417
Poblacion objetivo 145417
Escenario 1 Distribucion de mercado Aumento progresivo de

Escenario 2 adopcion de la tecnologias

participacion en el mercado de las
tecnologias nuevas a evaluar

Distribucion  homogénea de las
nuevas tecnologias en el 10 %, 12 y

14% para cada uno de los afios

En el escenario 1 se asume que el mercado de todos los antiepilépticos no incluidos en el plan
de beneficios aumenta linealmente con el tiempo (20), y por lo tanto hay una ligera disminucion
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de la participacion en el mercado de Lamotrigina. Cabe sefialar que el escenario 1 para el afio 1
es una aproximacion de la actual participacion de todas las tecnologfas tanto POS como No Pos.

En el escenario 2, se plantea una distribucion homogénea de las posibles tecnologias a incluir y
por ende una disminucion en la adopcion de la tecnologia cubierta por el POS. Se plantea una
adopcion homogénea en el mercado del 14%. En la tabla 9 se describen los posibles escenarios.

Tecnologia
Lamotrigina
Oxcarbazepina
Lacosamida
Vigabatrina
Topiramato
Levetiracetam

RESULTADOS

Afio 1
32,3
32,8
50
59
12,0
12,0

ESCENARIO 1
Afio 2
18,0
24,0

7,0
4,0
23,0
24,0

Tabla 9. Escenarios analisis de impacto presupuestal.

ESCENARIO 2

Afio 3 Afio 1 Afio 2 Afio 3
9,0 55,5 40,0 30,0
26,0 24,5 12,0 14,0
9,0 50 12,0 14,0
50 50 12,0 14,0
25,0 50 12,0 14,0
26,0 50 12,0 14,0

Los resultados de este analisis de impacto presupuestal, en el caso base (costo promedio) y
escenarios planteados, se presentan en la tabla 10. Para la financiacion de la tecnologia evaluada
en este documento, el gobierno nacional incurriria en un esfuerzo estimado de 142 mil a 83 mil
millones de acuerdo con los supuestos de cada escenario.

Tabla 10. Resultados analisis de impacto presupuestal

Impacto Presupuestal (Escenario 1) ANO 1

Impacto Presupuestal (Escenario 2) ANO 1

Escenario donde la(s) tecnologias nueva tienen una
participacion del mercado del 67,7%

Escenario donde la(s) tecnologias nueva tienen una
participacion del mercado del 44,5%

‘ $ 142.385.152.056,26

‘ ‘ $ 83.990.270.593,58
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