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Resumen

Introduccion

La migrafia Cronica es una condicidn que genera alta tasas de ausentismo laboral y escolar, ademas
de las limitaciones en las actividades cotidianas. Medicamentos de origen biolégico como
Galcanezumab, han demostrado disminuir los dias con migrafia, con menores efectos adversos. Sin
embargo, el alto costo de estas tecnologias conlleva a preguntarse si el sistema de salud deberia

financiarlas, lo que motiva la realizacién de esta monografia.

Objetivo

Realizar un analisis de costo-efectividad del medicamento Galcanezumab en comparacion con
Toxina Botulinica para la profilaxis de migrafia crénica, desde la perspectiva del sistema de salud

en Colombia, en el horizonte temporal de un afio.

Materiales y métodos

Evaluacién econdémica de tipo costo-efectividad, a partir de un metandlisis en red, donde se realizo
una comparacion indirecta ajustada y se calcula el NNT midiendo la reduccion en >50% de
dias/mes de migrafia como resultado de la efectividad. Los costos directos médicos fueron
calculados, teniendo en cuenta los gastos que la enfermedad genera al sistema de salud en
Colombia, el tratamiento convencional segln las guias de manejo de la migrafia y el tratamiento a

seguir segun las indicaciones con cada medicamento comparado.
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Resultados

El estudio arrojo que el porcentaje de pacientes con una posibilidad de reduccion de los dias/mes
de migrafia >50% se reducird en un 13% con respecto a Toxina Botulinica y adicionalmente, se

incrementaria en $4.469.957 pesos por paciente tratado.

Conclusion

Segln los resultados de este estudio, Galcanezumab resulté ser una tecnologia dominada
comparada con Toxina Botulinica. Se considera que es necesario realizar ensayos clinicos de

comparacion directa que permitan comparar la efectividad entre estas tecnologias.

Palabras clave:
Costo-efectividad, Galcanezumab, Toxina Botulinica, costo incremental, efectividad incremental,

migrafia cronica.
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Abstract

Introduction

Chronic migraine is a condition that generates high rates of work and school absenteeism, in
addition to limitations in daily activities. Medications of biological origin such as Galcanezumab,
aim to reduce the days with migraine, with fewer adverse effects. However, the high cost of these
technologies leads to the question of whether the health system should finance them, which

motivates the preparation of this monograph.

Objective

To carry out a cost-effectiveness analysis of the drug Galcanezumab in comparison with botulinum
toxin for the prophylaxis of chronic migraine, from the perspective of the health system in

Colombia, in the time horizon of one year.

Materials and methods

Since there are no direct studies that compare the effectiveness between these two drugs, an indirect
adjusted comparison of effectiveness is performed and the NNT is calculated by measuring the
reduction in >50% of migraine days/month as the result of effectiveness. The costs were calculated,
taking into account the expenses that the disease generates for the health system in Colombia, the
conventional treatment according to the migraine management guidelines, and the treatment to be

followed according to the indications with each compared medication.
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Results

The study showed that the percentage of patients with a possibility of reducing the days/month of
migraine by >50% will be reduced by 13% with respect to Botulinum Toxin and additionally, it

would increase by $4,469,957 pesos per treated patient.

Conclusion

Based on the results of this study, Galcanezumab turned out to be a dominated technology
compared to Botulinum toxin. It is considered necessary to carry out direct clinical trials that allow

to compare the effectiveness of these technologies.

Keywords: Cost-effectiveness, Galcanezumab, Botulinum Toxin, incremental cost, incremental

effectiveness, chronic migraine
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Introduccion

La migrafia es un trastorno neuroldgico episddico caracterizado por ataques de cefalea severa
asociados generalmente a nauseas, fotosensibilidad y otros sintomas autondémicos Yy
gastrointestinales. Los criterios para su diagnéstico han sido claramente definidos por la
International Headache Society (IHS) (International Headache Society, 2004)y actualmente se
considera una de las 20 principales causas de discapacidad en el mundo, ademas de ser el principal
motivo de consulta en la practica neurolégica ambulatoria (Morillo, y otros, 2005). En Colombia
se estima que la migrafia afecta al 13.8% de las mujeres y al 4.8% de los hombres (World Health

Organization, 2001).

Esta patologia representa una de las principales afecciones neuroldgicas en la practica clinica
diaria, y genera un gran impacto sobre el sistema de salud, y sobre la vida socioafectiva, laboral,
académica y familiar de las personas afectadas. La carga de enfermedad sobre el sistema de salud
proviene de los costos directos relacionados con el nimero de consultas, los medicamentos, los
examenes de laboratorio e imagenolégicos, y también de los costos secundarios asociados a la
discapacidad, al ausentismo laboral, escolar y a la disminucién del rendimiento laboral (Silva

Sieger, Diaz-Silva, Ardila, & Saavedra-Chacdn, 2012).

En Colombia, entre 1983 y 1996 se llevaron a cabo siete estudios con el protocolo de neuro
epidemiologia de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). En estos estudios se incluyeron mas
de 15000 sujetos, determino una prevalencia general de migrafia de 10,6 personas por cada 1000
habitantes. Otros estudios mas recientes en poblacion colombiana evidencian una prevalencia
mayor de 19,9 (Scher, Stewart, Ricci, & Lipton, 2003). Esta brecha en los resultados podria

explicarse por la existencia de diferencias propias en las poblaciones evaluadas, o simplemente
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como consecuencia de diferencias metodoldgicas. Las cifras que dan una idea desde los nimeros
absolutos sugieren que, en el mejor escenario para Colombia, cerca del 10% de la poblacién tiene

este diagnostico.

Es importante anotar que, esta patologia afecta especialmente personas entre los 20 y 50 afios,
poblacion econémicamente activa; en promedio un trabajador puede perder una semana laboral al
mes a causa de la migrafia. ElI impacto en Colombia, es explicado en un estudio sobre las
implicaciones laborales, discapacidad y uso de servicios de salud a causa de la migrafia, en el cual
estimaron de forma general una pérdida promedio de 7.31 horas de trabajo remuneradas y 7.5 horas
de trabajo no remunerado en el ultimo mes evaluado, lo cual equivale a un dia laboral activo-mes
por personay permitié inferir una pérdida de 1650 horas de trabajo al afio por cada 1000 habitantes

en Colombia (Aycardi, Reynales, & Valencia, 2001).

Ademaés, también tiene un impacto en la disminucion de la productividad. Si bien, una parte de
poblacion se incapacita por la migrafia, otro porcentaje de personas sigue asistiendo a sus
actividades, pero con un menor rendimiento, lo cual también se traduce en un impacto econémico.
Estudios han encontrado tasas de reduccion de la productividad hasta del 73% vy, en la poblacién
latinoamericana, la disminucién de la productividad laboral o académica asociada a los ataques de

migrafia es en promedio 2.2 dias en mujeres y 3.0 dias en hombres (Morillo, y otros, 2005)

Teniendo en cuenta lo anterior, los costos asociados a la migrafia y los impactos en la productividad
la posicionan como una enfermedad de alto impacto economico por diferentes vias y, sumado a
que solo cierta parte de la poblacion recibe el tratamiento correcto, son factores de importancia que
sustentan la necesidad de una revision y el interés de evaluar la costo-efectividad de medicamentos

de intervencién como Galcanezumab frente a la Toxina Botulinica.
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Cabe anotar que no existen estudios que comparen de forma directa Galcanezumab (GMB) con la
Toxina Botulinica (TB) y, particularmente en Colombia no existe un estudio precedente sobre la
costo-efectividad de estos dos medicamentos, con excepcion de la “Guia de la Asociacion
Colombiana de Neurologia para el tratamiento preventivo de la migrafia cronica, cefalea tipo
tension cronica, hemicranea continua y cefalea diaria persistente de novo” (2020) (Mufioz-Ceron,
y otros, 2020) y el “Consenso de expertos de la Asociacion Colombiana de Neurologia para el
tratamiento preventivo y agudo de la migrafia” (2014) (Mufioz-Ceron, y otros, 2014), en los cuales
se recomienda el uso de Galcanezumab o Toxina Botulinica como parte del tratamiento preventivo
de la migrafia, haciendo referencia a estudios y ensayos clinicos de otros paises donde se ha medido

unicamente la efectividad de estos medicamentos por separado, en comparacion con placebos.

Esta investigacion establece un precedente de estudios a nivel nacional sobre el uso de estos
medicamentos, lo cual es de utilidad para la toma de decisiones de los diferentes actores que
intervienen en la prestacion del servicio de salud en Colombia. De esta forma, el objetivo de esta
investigacion es presentar los resultados del analisis de costo-efectividad entre Galcanezumab y
Toxina Botulinica, describiendo el modelo de decisiéon, insumos, probabilidades y costos
utilizados, asi como el andlisis de sensibilidad y regla de decisién que fueron desarrollados para

llegar a los resultados del modelo.

Metodologia

El tipo de estudio presentado es una evaluacion econdmica de tipo costo-efectividad que permitid
comparar la efectividad y costos de dos tratamientos farmacoldgicos disponibles en Colombia para

la migrafia cronica, medicamento Galcanezumab y Toxina Botulinica. La poblacion objeto de
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estudio son pacientes nacionales pertenecientes al sistema de salud colombiano en edad adulta y

que cuenten con un diagndstico de migrafia cronica.

e Seleccién de articulos

Teniendo en cuenta que actualmente no se cuenta con estudios que comparen de forma directa la
efectividad de Galcanezumab y Toxina Botulinica, se realiz6 una revision sistematica en la que se

mide la efectividad de cada medicamento evaluado con un mismo comparador (placebo).

La basqueda de literatura sobre la costo-efectividad del medicamento Galcanezumab comparado
con la Toxina Botulinica se realizé utilizando los portales de Google Scholar, Pubmed y Cochrane,
en los cuales se utilizaron diferentes términos como “cost”, “effectiveness”, “Galcanezumab”,
“botulinum toxin” “botox” “onabotulinumtoxina” ‘“‘migraine” y ‘“‘chronic migraine”. Se
excluyeron resultados que no tuvieran acceso libre al texto completo y se incluyeron Unicamente

aquellos que estuvieran publicados en inglés y espafiol.

Para cada fuente consultada se utilizaron diferentes protocolos de busqueda que arrojaron

diferentes resultados, para un total de 488 como se indica a continuacion:

e Google Scholar (427 resultados): cost effectiveness Galcanezumab botulinum toxin
migraine.

e PubMed (6 resultados): ((Cost[Title/Abstract]) OR (effectiveness[Title/Abstract])) AND
((Galcanezumab[Title/Abstract]) = AND  ((botulinum  toxin[Title/Abstract]) OR
(BOTOX][Title/Abstract]) OR (onabotulinumtoxina[Title/Abstract]))) AND

((migraine[Title/Abstract]) OR (chronic migraine[Title/Abstract])).
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e Cochrane (55 resultados): ((cost):ti,ab,kw OR (effectiveness):ti,ab,kw) AND
((Galcanezumab):ti,ab,kw OR ("botulinum toxin"):ti,ab,kw) AND ((migraine):ti,ab,kw OR

(chronic migraine):ti,ab,kw)

Es importante anotar que, inicialmente se realizd la busqueda de los términos cost AND
effectiveness, pero el numero de estudios resultante fue bastante limitado y, considerando que en
Colombia no existen referencias de estudios relacionados con el costo o efectividad de
Galcanezumab y/o toxina butolinica, era relevante incluir toda la informacion de referencia
disponible de la efectividad de los medicamentos para soportar los analisis de la investigacién en

Colombia.

Por otra parte, fue relevante obtener la informacion de la efectividad de estos medicamentos de
forma separada, con el fin de validar los desenlaces que se abordan en las diferentes revisiones
sistematicas o presentacion de resultados de ensayos clinicos realizados para Galcanezumab y

Toxina Botulinica.

Considerando lo anterior se obtuvieron un total de 37 documentos para lectura, de los cuales 9 se
incluyeron efectivamente para el metaanalisis que sera descrito mas adelante. El proceso de

seleccion y exclusion de los estudios se presenta en la siguiente figura:
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Figura 1. Diagrama PRISMA revision sistematica

Referencias identificadas en la
basqueda (n=488)
Google Scholar (427)
PubMed (n= 6)
Cochrane (n=55)

\ 4

Referencias después de eliminar
duplicados
(n=367)

\ 4

Referencias seleccionadas en
titulo y resumen
(n=67)

Referencias seleccionadas para
lectura en texto completo
(n=37)

A 4

Referencias incluidas en el
analisis
(n=9)

Referencias excluidas (n=300) - Razones:

e Comparador relacionado con otra enfermedad
diferente a migrafia (n= 170).

e Analizaba la efectividad del grupo farmacoldgico al
cual pertenece la intervencion (Galcanezumab) pero
no el medicamento especifico (n=60)

o Estudios de evaluacion econdmica sin el comparador
o intervencion (n=100)

Referencias excluidas (n=26) - Razones:
Estudios que hacian referencia al mismo ensayo clinico
haciendo énfasis en subgrupos de poblacién diferentes al
objeto de estudio.

Referencias: Citrome, Detke, Dustin, Aurora, Freitag, Mathew, Pijpers, Mulleners, Reuter. Elaboracién propia

La mayoria de los estudios resultantes de la revision sistematica se descartaron por razones como

repeticion de analisis del mismo ensayo clinico, por ser estudios que evaluaban la efectividad sobre

migrafia episodica o no incluian el desenlace seleccionado para el estudio (reduccion >50% en el

numero de dias/mes de migrafia). Como resultado de la revision sistematica, se obtuvieron nueve
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estudios relacionados con la efectividad de estos medicamentos, los cuales fueron los incluidos
como punto de partida para el analisis y de los cuales se realiza una estimacion indirecta de la

efectividad.

e Estimacién indirecta de la efectividad

De acuerdo con Kiefer et al (2015), en los casos en los cuales no existe una comparacion directa
entre dos intervenciones A y B, pero existen ensayos clinicos que han comparado cada una de ellas
utilizando un comparador en comin C, en este caso, placebo, es adecuado utilizar el método de
comparacion indirecta ajustada para establecer la efectividad entre A y B, proceso que fue

formulado por Bucher et al (1997).

Como resultado de la revision sistemética de literatura se identifico que todos los estudios que
compilaron diferentes ensayos clinicos en los que se compard la efectividad de Galcanezumab y
Toxina Botulinica, utilizaron como comparador comun el placebo. En este sentido, fue viable la
aplicacion del método planteado por Bucher et al (1997) con el fin de estimar de manera indirecta

la efectividad entre Galcanezumab y Toxina Botulinica.

Para realizar el calculo de la efectividad indirecta entre Galcanezumab y Toxina Botulinica, se
tuvieron en cuenta los estudios resultantes en la revision sistematica de literatura, en los cuales se
evalud el desenlace de una reduccion >50% en los dias/mes de migrafia. Como se presentd
anteriormente, del total de articulos se tuvieron en cuenta 9 estudios, 5 de ellos de comparacion

directa de Galcanezumab vs. placebo y 4 de Toxina Botulinica vs. placebo.

Se valido que las poblaciones con las que se realizaron los diferentes estudios tuviesen las mismas

caracteristicas: adultos mayores de 18 afios y hasta 65 afios (edad en promedio 42 afios), con
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diagnostico confirmado de migrafia crénica. El promedio de mujeres incluidas en todos los estudios
fue del 85% aproximadamente. El comparador en todos los estudios fue placebo, y la medida de
efectividad elegida en comun en todos los articulos fue la reduccion en al menos 50 % de los

dias/mes con migrafia.

Con los estudios seleccionados se procedid a aplicar el procedimiento indicado por Bucher et al
(1997), que consiste en calcular un odds ratio indirecto entre el medicamento AB y CB, o para el
caso de este estudio, un odds ratio comdn para todos los estudios que compararon Galcanezumab
con placebo y otro para los estudios que compararon Toxina Botulinica con placebo, para lo cual
se utilizan el método Mantel Haenzsel, descrito a continuacion.

X w; ORyp iy

ORAB = 2 W
l

Donde:
ORAag() = Odds ratio estimado del efecto de tratamiento de A y B en el subgrupo de poblacion “i”.

w;i = es un ponderador que refleja la varianza de la estimacion ORagg).

Esta misma formulacion se realiza para obtener el odds ratio comun para los estudios que comparan

731
1

los estudios CB en el subgrupo de poblaciones “i”, donde el ponderador de la ecuacion es Wi Y, en

general es diferente a wi.

Para realizar este proceso, se obtuvieron las poblaciones que cumplian con el desenlace en cada
uno de los estudios seleccionados y se realizo el calculo del odds ratio comun para los estudios que
comparaban Galcanezumab con placebo y Toxina Botulinica con placebo, utilizando la prueba

Mantel-Haenszel chi-squared test with continuity correction, disponible en R Studio.
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Bucher et al (1997) indica que, si el odds ratio comun estimado es igual que los odds ratio

individuales de los subgrupos evaluados entonces el comparador indirecto es igual a:

OR,p
ORng ac = OR
CB

Si esta condicion no se cumple, se aplica una transformaciéon logaritmica al resultado del odds ratio

comun estimado como se presenta a continuacion:
Ln(ORmg ac) = Ln(OR4p) — Ln(ORcE)

Para efectos del modelo de decision es necesario obtener el resultado anterior como una
probabilidad de ocurrencia del evento. Para ello, Gidwani & Russell (2020), proponen una

aproximacion a las probabilidades a partir del riesgo relativo (RR) con la siguiente formula:

OR

RR = (1 —po + (po * OR))

Donde po, corresponde a la probabilidad de ocurrencia del desenlace en el grupo de control!. Una

vez se obtenga po, se aplica lo siguiente para obtener el p::

RR="22; 5 —RR+ p,

Po

Con las anteriores probabilidades se realizan las estimaciones correspondientes dentro del arbol de

decision.

1 Para obtener esta probabilidad se promediaron las probabilidades obtenidas de los estudios resultantes de la revisién
sistematica asociados a la toxina botulinica.



ANALISIS DE COSTO-EFECTIVIDAD DE GALCANEZUMAB FRENTE A TOXINA BOTULINICA... 16

e Analisis de sesgos

A los articulos incluidos para el analisis, resultantes de la revision sistemética se les realizd un
analisis de sesgo, teniendo en cuenta los criterios de Cochrane y la similitud en las caracteristicas

de la poblacién incluida en cada estudio.

e Estimacion del NUmero Necesario a Tratar (NNT)

Teniendo como referencia los estudios pivotales de la intervencién y el comparador, se calcula el
Numero Necesario a Tratar (NNT) como otro indicador para comparar la efectividad entre uno u

otro medicamento, y se revisan las reacciones adversas reportadas para estos medicamentos.

En el caso de esta investigacion, para el calculo del NNT con ambos medicamentos con el que se
lograra una disminucion en al menos el 50% de los dias de migrafia, se tom6 como referencia a
Citrome (2021) para Galcanezumab, el cual tomo los resultados del estudio pivotal de este
medicamento para el tratamiento de migrafia cronica (ensayo clinico REGAIN), y para Toxina
Botulinica se tomd como referencia a Dodick (2010) que tomd los resultados del estudio pivotal
de esta molécula (ensayo clinico PREEMPT) también para tratamiento de migrafia cronica, ambos
estudios con poblacion de similares caracteristicas: adultos mayores de 18 afios (edad promedio 42
afios entre ambos estudios), con diagnostico de migrafia cronica y con un porcentaje promedio de

85.5% de mujeres incluidas en cada estudio.

Se tuvieron en cuenta los articulos que relacionaron estudios pivotales, considerando que la
cantidad de poblacién involucrada en cada estudio es mas grande que otros articulos publicados,
ademas, porque son estudios que son cuidadosamente analizados para la aprobacion de las

moléculas ante los entes de control de medicamentos de cada pais.
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Se calculd el NNT usando la formula 1/ RAR, siendo RAR la reduccion absoluta del riesgo medido
a su vez como Incidencia acumulada del grupo control — Incidencia acumulada en grupo

intervencion.

e Seleccidn de la medida de efectividad

Para el presente trabajo la medida de efectividad escogida es la reduccion de al menos un 50% de
los dias/mes de migrafia de acuerdo con la linea base de cada grupo de pacientes evaluados en los
diferentes ensayos clinicos. Esta medida fue seleccionada debido a que es independiente de la linea
base de dias/mes migrafia, que era diferente en cada ensayo clinico y estudio analizado, por lo que
esta medida constituia en un indicador de efectividad primario comudn que era evaluado tanto en

los estudios de Galcanezumab como los de Toxina Botulinica.

e Definicion de la dosificacién y frecuencia de uso de las tecnologias a evaluar

Por otra parte, la informacion relacionada a la cantidad administrada y la frecuencia de uso de
Galcanezumab y Toxina Botulinica se establecid a partir de los estudios incluidos para el calculo
de la medida de efectividad indirecta?, la consulta a las fichas técnicas y guias de aplicacion de
cada uno de los medicamentos. Teniendo en cuenta lo anterior, para Galcanezumab la dosis
recomendada es de 120 mg de Galcanezumab inyectado por via subcutanea una vez al mes, con
una dosis inicial de 240 mg. Segun las caracteristicas del medicamento, el beneficio del tratamiento

se debe evaluar en un plazo de 3 meses después de su inicio. La administracion es por via

2 (Awurora, y otros, 2011), (Freitag, Diamond, Diamond, & Urban, 2008), (Mathew, y otros, 2005), (Pijpers, y otros,
2019), (Dustin, y otros, 2019), (Detke, y otros, 2018), (Mulleners, y otros, 2020), (Reuter , y otros, 2021) y (Citrome ,
y otros, 2021).
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subcutanea, y lo puede realizar un profesional a cargo o el paciente una vez ha recibido las

instrucciones para realizar este proceso por su cuenta.

Por su parte, la Toxina Botulinica debe ser administrada por un neurdlogo de manera subcutanea
en las regiones frontal temporal, occipital, suboccipital y en musculo trapecio, en 31 puntos
especificos. Su dosificacion es de aproximadamente 200U en cada aplicacion, con una frecuencia

predominantemente trimestral.

e Costos

Este estudio se realizd desde la perspectiva del sistema de salud colombiano, por lo cual se
estimaron los costos directos médicos que son asumidos por el sistema de salud (en pesos
colombianos); no se considerd los gastos de bolsillo porque, pese a que son costos directos
médicos, no son asumidos por el sistema de salud sino por los hogares; tampoco se realiz6 la
estimacion de costos indirectos toda vez que su estimacion se encuentra por fuera del alcance del
estudio desde esta perspectiva. El horizonte analitico de este estudio es de un afio, 2021, raz6n por

la cual no se considero el uso de tasa de descuento para el analisis realizado.

Estrategia de costos

Para el célculo de los costos directos médicos asumidos por el sistema de salud, se utilizé la
metodologia de Caso Tipo en la cual se identificaron los eventos generadores de costos de acuerdo
con la practica clinica habitual para esta enfermedad y con base en diferentes fuentes de

informacion, se estimaron los costos de estos eventos.
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Identificacién de eventos generadores de costos

De acuerdo con la ultima actualizacion de la base de datos de las Guias de Practica Clinica del
Ministerio de Salud y Proteccion Social en Colombia (2020), actualmente el pais no cuenta con
una guia de préctica clinica que establezca recomendaciones terapéuticas para el tratamiento de la
migrafia. Sin embargo, Mufioz-Cer6n et al (2020) y Mufioz et al (2014), compilan el consenso de
expertos de la Asociacién Colombiana de Neurologia y, por otra parte, Santos y Pozo (2020),
presentan las recomendaciones de la Sociedad Espafiola de Neurologia (SEN) y proporcionan
informacion sobre los procedimientos para el diagnéstico y tratamiento de pacientes con migrafa.
A partir de estas fuentes se tomd la informacién sobre los eventos generadores de costos para la
migrafia previos a la formulacion de Galcanezumab y Toxina Botulinica, asi como aquellos

relacionados con los medicamentos evaluados en este estudio.

En primer lugar, se estableci6 una linea de accion recomendada para el diagndstico, formulacion
de medicamentos y algunos procedimientos complementarios al tratamiento farmacoldgico para el

tratamiento de la migrafia cronica.

En cuanto al tratamiento, es necesario tener en cuenta que tanto Galcanezumab como la Toxina
Botulinica son formulados cuando existe una falla en al menos dos de los principales tratamientos
preventivos orales convencionales administrados de forma consecutiva para el tratamiento de

migrafia cronica y episodica.

Por lo anterior, en lo relacionado con medicamentos se tomo uno de los principales medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos indicados en el tratamiento sintomatico de las crisis de migrafia
como referencia del costo de ese evento, debido a que las guias recomiendan la receta de 1 de los

5 antinflamatorios como medida inicial (con una dosis de 28 tabletas mensuales). Posteriormente,
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asumiendo que no existe mejoria del paciente, se recetan triptanes (se eligio eletriptan por ser el
unico disponible en la nota técnica de medicamentos), este medicamento es recomendado con un

maximo de 9 a 10 dias al mes (Santos Lasaosa & Pozo Rosich, 2020).

Por otra parte, con relacion a los procedimientos, se tuvieron en cuenta uno de los cuatro
recomendados para el tratamiento de migrafia por la disponibilidad en el catalogo de precios de la
Nota Técnica de presupuestos méaximos de 2019 y 2021, ademés porque son complementarios al

tratamiento farmacoldgico y se recomienda realizar algunos de ellos, pero no de forma conjunta.

Finalmente, para el calculo de los costos de tratamiento asociados a Galcanezumab y Toxina
Botulinica, este se realiz6 para un afio, considerando que la Toxina Botulinica se aplica de forma
trimestral y el medicamento Galcanezumab se administra de forma mensual. Teniendo en cuenta
que la guia sugiere un seguimiento trimestral para revisar la evolucion con el tratamiento, se calcul6

asumiendo la consulta inicial y 3 seguimientos para ambos tratamientos.

Cuantificacion de costos

Con lo anterior, fue posible obtener un protocolo de un paciente tipo con migrafa para evaluar los
costos asociados a los procedimientos para el diagndstico y tratamiento de la migrafia. En este
sentido, para la valoracion monetaria utilizaron los costos de procedimientos con informacién de
la Nota Técnica EPS Seleccion Informacion 20192 (2019), la informacion de precios maximos para
las transacciones institucionales o precios de referencia por presentacion comercial reportada por
el Ministerio de Salud (2022) y los precios reportados en la Consulta Publica de Precios de

Medicamentos en la Cadena de Comercializacion del Sistema Integral de Informacion de la

3 A los cuales se les aplicé la indexacion de precios al afio 2021.
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Proteccion Social (SISPRO) (2022). Finalmente, para los costos relacionados con insumos médicos
tanto de la intervencion/comparador, como de los eventos en salud derivados de ellos, se tuvieron

en cuenta los precios comerciales en farmacia.

e Modelo de decision

El modelo de decision analitica se realizé mediante un &rbol de decisién debido a su aplicabilidad
para comparar la efectividad de Galcanezumab y Toxina Botulinica, considerando ademas que la
historia natural de la enfermedad, en términos de episodios de migrafia se desarrolla en un corto

plazo y de la misma manera sus costos descritos.

De manera general un arbol de decision dentro de estudios de economia de la salud es una
representacion grafica de un problema de salud que debe resolverse, en el cual se presentan
diferentes opciones, con su respectiva evolucién, probabilidades de transicion y valoracion

econOmica para decidir sobre la mejor decision del problema abordado.

En el caso particular de esta investigacion, el cuadro “A” (ver Figura 2), representa la poblacion
inicial con la patologia de andlisis (migrafia cronica), para la cual se ha planteado que existen dos
tratamientos posibles: Galcanezumab y Toxina Botulinica, que representan las dos posibilidades

de decision y que se grafican con un cuadrado o nodo de decision (“B”).

Frente a cada opcion de tratamiento se plantean diferentes evoluciones de acuerdo con la historia
natural de la enfermedad (“C” y “D”), los cuales se grafican con circulos, también denominados
nodos de chance o incertidumbre. En este caso, las opciones se definen por la efectividad del
medicamento, si el paciente tiene una efectividad mayor o igual al 50% en la reduccion de dias/mes

de migrafia cronica o si el paciente tiene una efectividad menor al 50%, caso en el que se realizan
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examenes para detectar migrafa refractaria. Cada uno de estos eventos cuenta con una probabilidad
de ocurrencia, la cual es calculada a partir de la comparacion indirecta que sera descrita mas

adelante.

Por ultimo, los resultados definitivos de las evoluciones de cada medicamento se grafican con

triangulos o nodos terminales (“E”, “F”, “G”, “H”).

Figura 2. Arbol de decision para Galcanezumab y Toxina Botulinica

Tasa de respuesta 250%* DESENLACE
1,00
Galcanezumub . E
C Tasa de respuesta <50%*
- Exdmenes migraia DESENLACE
refractaria
A 0,00

Adultos (mayores de 18 anos) con B

diagnéstico de migraia crénica

Tasa de respuesta 250%* DESENLACE

Toxina Botulinica

D

| mem e

1,00

Tasa de respuesta <50%*
- Exdmenes migrana
refractaria

DESENLACE

0,00

Fuente: elaboracion propia

Para el disefio del arbol se tuvo en cuenta la historia natural de la enfermedad y la préactica clinica
habitual de acuerdo con el Manual de Préactica Clinica para Cefaleas (Santos Lasaosa & Pozo
Rosich, 2020), segun el cual los pacientes con migrafia cronica que se encuentran indicados para
Galcanezumab o Toxina Botulinica, son aquellos que han fallado a los tratamientos farmacoldgicos
previos a la administracion de este medicamento, entre ellos medicamentos sintomaticos (AINE),

triptanes, betabloqueantes, neuromoduladores, medicamentos preventivos del tipo IECA- ARA 1,
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0 antidepresivos. De acuerdo con el manual, en caso de una falla en el desenlace esperado de
Galcanezumab o Toxina Botulinica, se indica la realizacion de examenes para evaluar la condicion

de migrana refractaria.

e Analisis de sensibilidad y regla de decisién

Para los andlisis de incertidumbre se realizaron analisis de sensibilidad univariados para la
efectividad y los costos de las tecnologias evaluadas y para evaluar la incertidumbre conjunta, se
realizaron andlisis de sensibilidad probabilisticos para todas las variables que representaban una
incertidumbre paramétrica en el modelo. Para la estimacion de los diferentes calculos en el anélisis
de sensibilidad probabilistico se establece que las variables que corresponden a las probabilidades
de respuesta de la intervencién (GMB) y el comparador (TB) tienen una distribucion beta, mientras

que, las variables asociadas a los costos se distribuyen de manera uniforme.

Por otra parte, la regla de decisién se establecié a partir de las comparaciones entre la razén
incremental de costo-efectividad (RICE), teniendo en cuenta como criterio de disposicion a pagar
1 PIB per cépita para el afio 2021* como lo sugiere el Manual metodoldgico de evaluaciones

econdmicas de la IETS (2014) .

4 Se obtuvo el dato del PIB per cépita en ddlares de 2021 y se realiz6 la conversion a pesos utilizando el promedio
anual de la Tasa Representativa del Mercado reportado por el (Banco de la Republica, s.f.)
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RESULTADOS

Comparacion de la efectividad:

A partir de la aplicacion de la prueba Mantel-Haenszel chi-squared test with continuity correction,

se obtuvieron los siguientes resultados:

Tabla 1. Resultados prueba Mantel-Haenszel chi-squared test with continuity correction

Galcanezumab vs placebo

Toxina Botulinica vs placebo

Mantel-Haenszel X-squared = 70.953, df = 1
p-value < 2.2e-16

Alternative hypothesis: true common odds ratio is
not equal to 1

95 percent confidence interval:

2,035059 - 3,148995

sample estimates:

common odds ratio

2,75088

Mantel-Haenszel X-squared = 24.14, df =1
p-value = 8.957e-07

Alternative hypothesis: true common odds ratio is
not equal to 1

95 percent confidence interval:

1,344046 - 1,981152

sample estimates:

common odds ratio

1,631796

24

Fuente: célculos propios en R con informacion revision sistematica.

De acuerdo con estos resultados, para el caso de Galcanezumab y Toxina Botulinica la condicion
de igualdad propuesta por Bucher et al no se cumple (ver pagina 15), por lo que se aplicé una
transformacion logaritmica del resultado de los odds ratio comunes y se obtuvo que la efectividad

indirecta entre Galcanezumab y Toxina Botulinica es OR= 0,522240339.

Sin embargo, para efectos del modelo de decision es necesario obtener las probabilidades de que
ocurra una reduccion >50% de los dias/mes de migrafia en el grupo de Galcanezumab y de Toxina

Botulinica. Aplicando lo planteado por Gidwani & Russell (2020), se obtuvo que po = 0,3498.
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Asi mismo, el resultado del RR fue de 0,6270. Finalmente, aplicando la conversion de RR a
probabilidades se obtuvo que p: = 0,2194. Con las anteriores probabilidades se realizaron las

estimaciones correspondientes dentro del arbol de decision.

De acuerdo con lo anterior, el resultado del método de comparacion indirecta ajustada de Bucher
et al, indica que la probabilidad de una reduccion >50% en los dias/mes de migrafia de una persona

fue de 0,2194 para Galcanezumab y 0,3498 para Toxina Botulinica.

e Anadlisis de sesgos

Teniendo en cuenta los criterios descritos para el analisis de sesgos en la seccién de metodologia,

se obtuvieron los siguientes resultados:

Tabla 2. Resultados analisis de sesgos.

Ocultacion de la asignacion (sesgo
Cegamiento de los participantes y
del personal (sesgo de realizacion)
Cegamiento de los evaluadores de
resultados (sesgo de notificacion)

Generacion de la secuencia (sesgo
de seleccion)

de seleccion)
Datos de resultado incompletos

resultado (sesgo de deteccion)
(sesgo de desgaste)

Notificacion selectiva de los

Leslie Citrome - 2021| (g N = +
Detke-2018 Y - =y
Dustin2019 15 «‘o

Aurora 2011 .‘o .‘o

Pijpers 2019 = o = =Y >
Freitag 2007 N o N + > Y
Mathew 2005 w | & w w | W

Fuente: elaboracion propia con base en la metodologia Cochrane
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e Estimacion del NNT

A partir del proceso descrito para la estimacion del NNT en la seccion de metodologia, se

obtuvieron los siguientes resultados:

Tabla 3. Resultados NNT

Toxina Botulinica

Galcanezumab

Grupo control Grupo Grupo control Grupo

(placebo) experimental (placebo) experimental
Pacientes incluidos 696 688 498 256
Pacientes con eventos 244 324 123 90
tiempo de seguimiento 6 meses 3 meses

Evaluado IC 95% Evaluado IC 95%
RA control 35,1% 31,5% a 38,6% 24,7% 20,9% a 28,5%
RA experimental 47,1% 43,4% a 50,8% 35,2% 29,3% a 41,0%
RR 1,34 1,18a1,53 1,42 1,14a1,78
RRR 34,3% 18,1% a 52,7% 42,3% 13,5% a 78,5%
RAR 12,0% 6,9% a 17,2% 10,5% 35%al74
NNT 8 6ald 10 6a29
OR 1,65 1,33a2,05 1,65 1,19a2,29

RA: Riesgo Absoluto; RR: Riesgo Relativo; RRR: Reduccion Relativa del Riesgo; RAR: Reduccion Absoluta del Riesgo; NNT: Nimero de
pacientes necesario a tratar; OR: Odds Radio.

A partir del calculo del NNT para Toxina Botulinica y Galcanezumab, se compararon los resultados

y se obtuvo que el NNT calculado para el resultado de interés de la presente evaluacién en el caso

de Toxina Botulinica es de 8, mientras que para Galcanezumab fue de 10.

Por otra parte, si bien cada tecnologia tiene una forma de aplicacion que difiere en el sitio de

aplicacion y el numero de aplicaciones, asi como la frecuencia, se considero los eventos adversos

gue se reportd para cada una de las moléculas siendo las mas representativas para ambas

tecnologias, dolor, eritema y/o prurito en el o los sitios de aplicacion. Estas reacciones adversas no

implicaron un incremento en costos de tratamiento de los sintomas que diferenciaran entre la

aplicacion de uno u otro tratamiento.
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Comparacion en costos

Tomando como referencia la literatura mencionada en la metodologia se establecié que para
diagnosticar y tratar a un paciente con migrafia se deben tener en cuenta los siguientes

procedimientos:

Tabla 4. Costos mensuales de eventos en salud de diagnostico de la migrafia previos a la

formulacion de GMB y/o TB (precios en pesos colombianos a 2021)°

Costos de diagndstico

R . Unidad de Namero de
N Tipo medida unidades Costo total mes
1 Consulta diagnéstica médica Consulta 1 $21.826.91

general ©

Ex&menes de sangre: CPK:
2 creatina-cinasa (descartar cefalea Unidad 1 $23.108,45
cardiogénica)’

Examenes de sangre: CK-MB:
3 fraccion MB de la creatina-cinasa Unidad 1 $21.187,22
(descartar cefalea cardiogénica) &

Ex&menes de sangre: troponina |

(descartar cefalea cardiogénica) ° Unidad ! $59.261,96

Neuroimagen (resonancia
magnética) 1°

Unidad 1 $ 385.682,53

Total Costos de diagndstico migrafia crénica $511.067,08
Fuente: Calculos propios con informacion de Nota Técnica EPS Seleccidn informacion 2019.

5 Se utilizaron los datos historicos de inflacion del (Banco de la Republica de Colombia., 2021) para la indexacion de
precios.
6 Actividad 890201: consulta de primera vez por medicina general.

7 Actividad 903821: Creatin quinasa total [CK-CPK]

8 Actividad 903819: Creatin quinasa (fraccion MB) semiautomatizada.

® Actividad 903436: Troponina | cualitativa.

10 Actividad 883101: Resonancia magnética de cerebro. La guia de la SEN recomendaba la tomografia computarizada,
pero no se encuentra disponible entre las fuentes de informacion consultadas.
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Asi mismo, siguiendo lo explicado en la metodologia, un paciente que posterior a las pruebas
presentadas sea diagnosticado con migrafia, puede presentar los siguientes eventos generadores de

costos:

Tabla 5. Costos mensuales de eventos de salud relacionados con el tratamiento sintomatico y
preventivo de la migrafia previos a la formulacion de GMB y/o TB (precios en pesos

colombianos a 2021)

Tratamiento sintomaético y preventivo ¥
Unidad de Numero de

N Tipo medida unidades mes Precio Costo total mes

1 | Consulta especialista: Consulta 1 $5474653 | $54.7465
neurélogo

p | Procedimientos: Terapia Atencion 1 $ 48.473,01 $ 48.473,0

cognitivo-conductual

Medicamentos sintomaticos
3 (AINE): Dexketoprofeno Tableta 28 $2.120,00 $59.360,0

Medicamentos sintomaticos
4 (Triptanes): eletriptdn Tableta 10 $8.567,00 $85.670,0

Medicamentos preventivos

5 (betablogueante): atenolol Tableta 30 $ 353,00 $10.590,0
Medicamentos preventivos
6 | (neuromodulador): &cido Tableta 30 $1.485,00 $44.550,0
valproico
Medicamentos preventivos
7 (IECA-ARA I1): candesartan Tableta 30 $ 654,00 $19.620,0
g |Medicamentos preventivos Tableta 30 $1.270,00 $38.100,0
(antidepresivo): venlafaxina
Costos tratamiento inicial Toxina Botulinica ** $1.019.949
Costos tratamiento inicial Galcanezumab 4 $ 639.756

Fuente: Calculos propios con informacién de Nota Técnica EPS Seleccion informacion 2019.

Galcanezumab vs Toxina Botulinica

Con base en la informacién de la literatura consultada y la recopilada de la Nota Técnica EPS
Seleccion Informacion 2019, los costos asociados tanto para la intervencion y el comparador fueron

los siguientes:
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Tabla 6. Identificacion de costos anuales de GMB y TB (precios en pesos colombianos)

. . Namero de Costos Total | Costos Total
o . Galcanezu-| Toxina | Unidad de . ~ o .
N Descripcion o - unidades/ ano afio Toxina
mab Botulinica| medida . s
Frecuencia | Galcanezumab | Botulinica
1 | Honorarios médicos: X X Consulta | (@433 ¢ 157750 | §  167.759
Neurdlogo (consulta) meses)
Honorarios médicos: 1 (cada 3
2 Inyeccién Toxina X Consulta meses) $ -|$ 1.157.329
Botulinica
Honorarios médicos:
3 Inyeccion X 0 $ -1$ -
Galcanezumab
Insumos médicos
4 | para adm_mlstramc?n X Unidad 1 (cada 3 $ s 8.000
de medicamento: meses)
jeringas
1 (cada mes
. para
Insumos médicos
para administracion Galcanezumab)
5 . i X X Unidad 1 (cada 3 $ 18.000 | $ 6.000
de medicamento:
asas meses para
g Toxina
Botulinica)
Medicamento: L
6 | Galcanezumab (mes X Inyeccion 1 (soloel $ 1957576 | $ -
1) 240 mg primer mes)
Medicamento: Inveccion 1 (cada mes
7 Galcanezumab X 1);0 m luegodela | $ 10.766.668 | $ -
(desde el mes 2) g primera dosis)
Medicamento: Inyeccion 1 (cada 3 i
8 Toxina Botulinica X 200U meses) 3 $ 5.128.087
Medicamentos
9 sintomaticos X Tableta 10 $ - | $ 1.028.040
(eletriptan)*
Medicamentos
sintométicos
10 (AINE): X Tableta 28 $ -|$ 712320
Dexketoprofeno
Resonancia
11 | Magnético cerebral X X Examen 1 (anual) $ -1$ -
funcional [883104]
Costos Galcanezumab anual $ 12.910.003
Costos Toxina Botulinica anual $ 8.207.536

Fuente: céalculos propios




ANALISIS DE COSTO-EFECTIVIDAD DE GALCANEZUMAB FRENTE A TOXINA BOTULINICA...

30

Resultados Caso base

Una vez realizadas las estimaciones en el arbol de decision, se obtuvo que el medicamento

Galcanezumab tiene una menor efectividad frente a la Toxina Botulinica. Adicionalmente, los

andlisis de costos arrojaron que también es mas costosa que el comparador. En este sentido,

Galcanezumab resultd ser una tecnologia dominada.

Los indicadores presentados en la Tabla 7, indican que el porcentaje de pacientes con una

posibilidad de reduccion de los dias/mes de migrafia >50% se reducira en 13% con respecto al

comparador y adicionalmente, se incrementaria en $4.469.957 pesos por paciente tratado.

Tabla 7. Resultados caso base costo-efectividad GMB vs. TB (costos por paciente/afio)

.. .. Umbral (1
. Costos Efectividad Efectividad Costo
AT Esperados Esperada Incremental | Incremental RICE )] ,P.IB per
capita 2021)
Galcanezumab | $14.944.435 0,22 -$1.867.903 | $59.612.345
Toxina
Botulinica $10.474.478 0,35 -0,130 $4.469.957 | -$34.259.627 | $10.379.857

Fuente: calculos propios

Por otra parte, al realizar el calculo de los NNT de ambas tecnologias, arrojé que para Toxina

Botulinica se requiere de 8 pacientes (IC 95% 6 — 14) para lograr el resultado esperado (reduccion

en hasta el 50% los dias de migrafia al mes) comparado con Galcanezumab que requiere de 10

pacientes (IC 95% 6-29) para lograr el mismo resultado.

e Andlisis Univariado — Deterministico

Realizando un analisis del comportamiento de la RICE frente a diferentes variaciones en el precio

de Galcanezumab, si el precio incrementara, el comportamiento de la RICE respecto al umbral

seria el siguiente:
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Gréfico 1. Comportamiento de la RICE frente a variaciones en precio de Galcanezumab.
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Fuente: elaboracion propia.
Por otra parte, al realizar un analisis deterministico de las variables, para medir su influencia sobre
la RICE, el Grafico 2 muestra la influencia de las variables sobre la RICE al cambiar los parametros

por valores minimos y maximos que podria tener cada variable.

Gréfico 2. Diagrama de Tornado, influencia de variables sobre la RICE.
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Fuente: elaboracion propia.
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Este grafico permite visualizar que existen algunas variables en las cuales el cambio del parametro
en valores minimos 0 maximos genera un mayor impacto en los resultados de la RICE. En este
sentido las variables con mayor influencia son: la probabilidad de obtener una reduccion >50% en
los dias/mes de migrafia en Toxina Botulinica, seguido de los costos directos de tratamiento cuando
se tiene una reduccién en dias de migrafia en menos del 50% y de los costos directos médicos en

la administracion del medicamento Toxina Botulinica.

e Anélisis probabilistico

Teniendo en cuenta lo descrito en la metodologia, se realizaron 10.000 simulaciones con el fin de
evaluar la dispersién de la relacién entre los costos y la efectividad de Galcanezumab y Toxina
Botulinica. De acuerdo con el Grafico 3, existe una mayor dispersion entre las simulaciones de
Toxina Botulinica, en la cual los costos se encuentran en un rango de $9.000.000 pesos a
$12.000.000 pesos por paciente, con una probabilidad de reduccién de dias/mes de migrafia >50%
entre 0,43 a 0,54. Por su parte, Galcanezumab, tiene una menor dispersion en sus simulaciones y
presenta un rango de precios de $13.000.0000 pesos a $16.300.000 pesos por paciente, con una

probabilidad de reduccion de dias/mes de migrafia >50% entre 0,43 y 0,50.
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Graéfico 3. Grafico de dispersion costo-efectividad GMB vs. TB
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Fuente: elaboracion propia

Teniendo en cuenta el anterior grafico, se puede observar que la efectividad entre Galcanezumab
y Toxina Botulinica tiende a ser similar en varias observaciones, pero la clara la diferencia de
precios entre estas dos tecnologias dada la misma efectividad permite concluir que la Toxina

Botulinica es la opcion costo-efectiva en comparacion con Galcanezumab.

Discusioén

Los resultados del caso base nos lleva concluir que el medicamento Galcanezumab es una
tecnologia dominada frente al medicamento Toxina Botulinica, pese a que Galcanezumab también
demostrd reduccion de los dias/mes de migrafia >50%. No obstante, se considera que es una
alternativa que podria considerarse para incluirse como tratamiento simultaneo para mejorar los
resultados con Toxina Botulinica o como alternativa cuando Toxina Botulinica haya fallado, ya

que pese a ser una tecnologia mas costosa comparada con Toxina Botulinica, alcanza a ser costo
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efectiva para el sistema de salud colombiano al comparar su RICE con el umbral de disposicion a

pagar establecido para esta investigacion, que corresponde a 1 PIB per capita del afio 2021.

Teniendo en cuenta que hasta el momento no se han desarrollado investigaciones que evallen la
costo-efectividad de estos medicamentos comparados de forma directa y tampoco se registraron
resultados de ensayos clinicos que compararan la efectividad de Galcanezumab frente a Toxina
Botulinica, no es posible realizar una comparacion con otros estudios existentes para establecer la
pertinencia y similitud de los resultados presentados en la presente investigacion. De igual manera,
si bien existen anélisis individuales para cada una de estas tecnologias, estos se han centrado en
analizar los resultados de los ensayos clinicos con énfasis en subpoblaciones especificas que fueron
objeto del tratamiento diferentes a las analizadas en este estudio y ninguno de ellos ha llegado a
desarrollar, de manera individual o conjunta, una evaluacién econémica completa de estas

tecnologias.

No obstante, cabe anotar que el estudio de Tobin et al (2022) es una aproximacién a un analisis de
costos, que utiliza los resultados de los diferentes ensayos clinicos en los cuales se ha utilizado
Galcanezumab para el tratamiento de migrafia episodica y cronica para evaluar los cambios en la
discapacidad derivada de la migrafia a partir del test Migraine Disability Assessment (MIDAS), y
a partir del salario anual expresado en délares calcula el costo por dia de estudio/trabajo y asi estima
la reduccidn en el costo indirecto total derivada del uso de Galcanezumab para el tratamiento de

migrafia episadica y cronica.

Considerando que el enfoque del estudio en mencion es diferente al utilizado en esta investigacion,
se puede afirmar que el presente estudio representa un avance respecto a las investigaciones

existentes tanto a nivel internacional como nacional. Particularmente, este estudio se podria
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considerar un precedente de la evaluacion de costo-efectividad de tecnologias para el tratamiento
de la migrafa cronica en Colombia desde la perspectiva del sistema de salud y a partir del célculo

de la Razén Incremental de Costo Efectividad (RICE) permite orientar la toma de decisiones.

Pese a que se encontrd un estudio que hace referencia a las implicaciones de la migrafia cronica a
nivel laboral, en discapacidad y uso de servicios de salud en Colombia (Aycardi, Reynales &
Valencia), este se remonta a 2001 y no llegan a estimar el costo monetario de estos factores. De la
misma manera, la revision sistematica de literatura no presentd ningun resultado de estudios de
costo-efectividad sobre esta patologia en Colombia, que evaluara el uso de las tecnologias aqui

analizadas.

En este sentido, seria adecuada la realizacion de investigaciones futuras y el desarrollo de ensayos
clinicos de comparacion directa de estos medicamentos, que permitan posteriormente realizar
analisis de costo-efectividad y comparar los resultados de esta investigacion con el fin de robustecer

los andlisis futuros sobre estas tecnologias.

Limitaciones

Entre las limitaciones del estudio se encuentra la ausencia literatura sobre la evaluacion de
efectividad o costo-efectividad de Galcanezumab y Toxina Botulinica de forma directa.
Igualmente, otra limitacidn relevante es la ausencia de guias de practica clinica actualizadas para
el tratamiento de la migrafia en el sistema de salud colombiano que permitan establecer los
procedimientos y medicamentos que se utilizarian en el pais para el tratamiento de esta patologia,
de manera que se puedan establecer de una forma contextualizada los eventos generadores de

costos en el sistema de salud colombiano y, de esta manera, realizar una estimacion mas precisa de
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los costos de esta patologia sin tener que recurrir a aproximaciones sobre los examenes,

procedimientos y medicamentos utilizados en otros paises.

Por ultimo, debido a las particularidades de la informacion obtenida a partir de la revision
sistematica, se establecié que no existe un gran numero de ensayos clinicos que evallen la
efectividad, de manera independiente o directa, para Galcanezumab y Toxina Botulinica. Ademas,
los estudios existentes comparan cada una de estas tecnologias Gnicamente con placebo, por lo cual
la aplicacion de un metaandlisis en red realizado por métodos bayesianos no podria arrojar un
resultado significativo toda vez que esta metodologia combina la evidencia directa e indirecta de
las intervenciones que se comparan y también se aplica a redes con ensayos clinicos de multiples

brazos y redes complejas con bucles cerrados (Balijepalli & Iheanacho, 2018).

Por esta razon el método de comparacién indirecta ajustada de Bucher et al (1997), aunque
actualmente ha sido superado en aplicacion por el metaandlisis en red mediante métodos
bayesianos, es una metodologia valida y robusta de aplicacion dada la evidencia disponible para

esta patologia y las tecnologias evaluadas.

Conclusion

Teniendo en cuenta la importancia y la frecuencia de la migrafia cronica en Colombia, asi como su
impacto econémico y social, tanto para el sistema de salud como para la sociedad, tiene una gran
relevancia el desarrollo de estudios de analisis de costo-efectividad de nuevas tecnologias como
Galcanezumab que permitan que el sistema de salud colombiano tenga la posibilidad de incorporar
nuevos medicamentos para el tratamiento de esta patologia que tengan un balance entre lograr un
menor costo, sin sacrificar de manera significativa la efectividad sobre la poblacion, o tener otras

alternativas de tratamiento cuando las de primera linea han fallado.
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