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(JUXTAPID ®)
MEDICAMENTO PARA LA HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR HOMOCIGOTA!

Este documento, como todos los que se han presentado por parte de la ADRES y los que en el futuro
se publiquen, no es concluyente; su propdsito es convocar a los involucrados en el sistema de salud,
en especial a las sociedades cientificas, a las Universidades, a los Centros de Investigacion y a las
Asociaciones de Pacientes, para que aporten su conocimiento y asi lograr una caracterizacion de los
medicamentos utilizados para la Hipercolesterolemia Familiar Homocigota que son objeto del
recobro ante la ADRES, que permita avanzar en la garantia del derecho a la salud, con costos
razonables para el Sistema General de Seguridad Social en Salud (SGSSS).

El documento estéd dividido en 5 secciones: en la introduccion se caracteriza la enfermedad, se
presentan las opciones de tratamiento, haciendo énfasis en los medicamentos objeto de analisis, y se
enuncian los objetivos del presente trabajo; en la segunda se hace una revision de la epidemiologia;
en la tercera se presenta una caracterizacion de los recobros? entre abril de 2016 y marzo de 2018; la
cuarta presenta el analisis de los resultados y, finalmente, en la quinta se exponen algunas
recomendaciones y propuestas para el Ministerio de Salud y Proteccién Social y otros agentes del
sistema de salud.

1. Introduccion
1.1 Breve caracterizacion de la enfermedad

La hipercolesterolemia familiar (HF) es una enfermedad hereditaria del metabolismo de las
lipoproteinas?, usualmente causada por mutaciones en alguno de los genes que regulan los receptores
de lipoproteinas de baja densidad (LDL, por sus siglas en inglés) (Charng, 2016). Se caracteriza por
niveles de colesterol LDL severamente elevados en el plasma sanguineo, lo que acelera la formacion
de placas en las paredes de las arterias e inflamacion vascular (aterosclerosis), principalmente en las
arterias coronarias y la arteria aorta, asi como riesgo elevado de enfermedad cardiovascular (Wiegman
et. al., 2015).

Frecuentemente, los pacientes con HF desarrollan xantomas (depdsitos de colesterol bajo la superficie
de la piel), especialmente alrededor de los parpados y en los tendones de los codos, manos, rodillas
y pies. Asi mismo, la enfermedad cardiovascular mas frecuente que desarrollan es enfermedad

" Documento elaborado por Paul Diaz y Sergio Marquez con la colaboracion de Lilia Castellanos y Carlos Mario Ramirez.
Una version previa de este documento fue socializada con las sociedades cientificas, los gremios del sector y con la
industria farmacéutica. Los autores agradecen los comentarios y sugerencias recibidos de Valentech, de la Sociedad
Colombiana de Endocrinologia Pediatrica y del Dr. Alvaro Ruiz de la Universidad Javeriana.

2 En Colombia, existe un Plan de Beneficios en Salud (PBS), representado por una canasta de bienes y servicios en salud,
que son financiados con cargo a la Unidad de Pago por Capitacién (UPC). Cuando un paciente requiere de un
medicamento, servicio, dispositivo, procedimiento o servicio complementario que no se encuentra en el PBS con cargo a
la UPC, el médico tratante puede ordenar que el mismo se le suministre. En estos casos, la EPS tiene la obligacién de
garantizar dicho suministro y solicitar, a la ADRES, el pago por el costo en que incurrié o hacerlo directamente al proveedor.
A esta solicitud se le conoce como recobro.

3 Las lipoproteinas son complejos macromoleculares integrados por lipidos y proteinas que transportan lipidos poco
solubles (por ejemplo, colesterol) por los liquidos corporales (por ejemplo, plasma sanguineo) hacia los tejidos, y en sentido
contrario (Kasper et. al., 2015).
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coronaria, la cual se suele manifestar como angina de pecho (dolor ocasionado por la disminucion de
irrigacion sanguinea al corazon) o como infarto agudo de miocardio (Youngblom et. al., 2014). En los
hombres, en ausencia de tratamiento, el riesgo acumulado de sufrir enfermedad coronaria antes de
los 50 afios es mayor al 50% y de al menos el 30% en las mujeres de 60 afios (Marks et. al., 2003).
Asi mismo, se estima que, sin tratamiento farmacoldgico, alrededor del 75% de los hombres
presentara un episodio coronario antes de los 60 afios (Mantilla Morato et. al., 2004).

Existen varias formas en que se puede manifestar la hipercolesterolemia familiar: la homocigota
(HFHo), cuando se heredan, de ambos progenitores, 2 alelos con la misma mutacion en ciertos genes
que intervienen en el transporte y mecanismo interno de regulacién del colesterol LDL?, y la
heterocigota (HFHe), cuando se hereda solo un alelo mutado (Cuevas et. al., 2014). También pueden
heredarse mutaciones diferentes en ambos alelos del mismo gen (HF heterocigota compuesta) o, de
manera menos frecuente, se pueden heredar, de ambos progenitores, mutaciones en genes diferentes
(HF heterocigdticos dobles) (Merchan et. al., 2016). Se cree que la heterogeneidad de estas
mutaciones es responsable del amplio espectro en la presentacion clinica y fenotipos observados en
los distintos pacientes, asi como en la amplia variedad en los niveles de colesterol LDL (Real et. al.,
2018). Por tratarse de un analisis de los recobros de un medicamento para una manifestacion
especifica de la enfermedad, en este documento nos enfocaremos en la H.F. Homocigota.

La HFHo es una enfermedad rara, potencialmente fatal, caracterizada por niveles de colesterol LDL
extremadamente elevados (mayores a 500mg/dL®). Se estima que, en ausencia de tratamiento, el
riesgo de enfermedad cardiovascular en pacientes con HFHo es 20 veces el de una persona
normal y de alrededor de 10 veces mayor si recibe tratamiento con estatinas (Charng, 2016). Si
bien se han reportado casos de angina de pecho, infarto de miocardio (i.e., ataque cardiaco) y muerte
en la nifiez temprana, los eventos cardiovasculares importantes suelen ocurrir durante la adolescencia,
dependiendo de la severidad de las mutaciones (Wiegman et. al., 2015). Si no son tratados, los
pacientes desarrollan aterosclerosis antes de los 20 afios y, generalmente, no sobreviven después de
los 30 (Cuchel et. al., 2014).

Como es usual, ofrecemos una explicacién sencilla y abreviada de la enfermedad para los lectores
que no son profesionales de la salud: las células necesitan colesterol para llevar a cabo una serie de
funciones como la produccién y mantenimiento de la membrana celular, la produccion de hormonas
esteroideas, entre otras. El colesterol debe transportarse a través de la sangre, pero, como no es
soluble en el plasma sanguineo, requiere de unos complejos macromoleculares, llamados
lipoproteinas, para que lo transporten. Existen dos tipos principales de colesterol: colesterol bueno
(HDL) y colesterol malo (LDL): HDL significa lipoproteinas de alta densidad, por sus siglas en inglés.
Se le llama colesterol "bueno" porque transporta el colesterol de otras partes de su cuerpo al higado

4 La causa mas frecuente de hipercolesterolemia familiar es una mutacién en el gen que codifica los receptores para
la LDL (RLDL). Alrededor del 90% de los casos de hipercolesterolemia familiar son causados por mutaciones o variantes
de este gen. También pueden presentarse mutaciones en el gen de la apolipoproteina B100 (ApoB 100), que representa
entre 5y 10% de los casos de hipercolesterolemia familiar, del gen de la proteina convertasa de subtilisina/kexina 9
(PCSK9), causante de entre 1y 3% de los casos, 0 en el gen de la proteina adaptadora 1 del receptor de LDL (LDLRAP1),
que representa menos del 1% de los casos (Merchan et. al., 2016).

5 De acuerdo con las guias para el tratamiento de las dislipidemias en el adulto (Adult Treatment Panel — ATP IlI), el nivel
6ptimo de colesterol LDL es inferior a 100 mg/dL. Entre 160-189 mg/dL se considera alto y a partir de 190 mg/dL se
considera muy alto.
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que luego lo elimina; se llama colesterol "malo" porque un nivel alto de LDL lleva a una acumulacion
de colesterol en las arterias.

A veces, los receptores LDL -esto es, las estructuras que les permiten reconocer y unirse al colesterol
LDL- no funcionan, lo que causa que el organismo sea incapaz de disminuir la concentracidn de
colesterol en la sangre. Como consecuencia de esto, el colesterol se acumula en las paredes
arteriales, lo que genera una respuesta inflamatoria que se traduce en lesiones vasculares y formacion
de placa aterosclerotica.

1.2 Medicamento para el tratamiento de la enfermedad

El lomitapide (juxtapid ®) es manufacturado por la compafia farmacéutica Catalent Pharma Solutions®.
El medicamento inhibe la proteina de transferencia de triglicéridos microsomal, que es necesaria
para el ensamblaje y secrecion de lipoproteinas de muy baja densidad en el higado. Obtuvo
aprobacion por parte de la FDA en diciembre de 2012 y registro del Invima en abril de 2016. Debe
administrarse por via oral y, aunque tiene 6 presentaciones comerciales, en Colombia tienen registro
sanitario 3, correspondientes a capsulas duras de 5, 10 y 20 mg. Los fabricantes recomiendan una
dosis inicial de 5 mg una vez al dia, que puede aumentar a 10 mg al cabo de 2 semanas, siempre que
la seguridad y tolerabilidad sean aceptables, y seguir aumentando en intervalos minimos de 4
semanas. La dosis maxima recomendada es de 60 mg al dia. El costo anual del tratamiento con
lomitapide en Estados Unidos es de USD 443.900 por aio’, equivalente a alrededor de $1.287
millones.

El medicamento esta indicado para pacientes con HFHo, como complemento a una dieta baja en
grasas y otros tratamientos reductores de lipidos, incluyendo la aféresis de LDL8 cuando sea posible,
para reducir el colesterol LDL, colesterol total, la apolipoproteina B y el colesterol no unido a
lipoproteinas de alta densidad. Conviene agregar que, en las precauciones y advertencias, se sefiala,
de manera explicita, que no se ha establecido la seguridad y eficacia en menores de 18 afos. La
compaiiia biofarmacéutica Aegerion tenia planeada la realizacion de un estudio de efectividad y
eficacia para pacientes con HFHo entre 5 y 17 afios, con fecha de inicio en mayo de 2016 y de
finalizacion en diciembre de 20199, pero fue cancelado por la misma compafiia biofarmacéutica’™. A
nivel mundial, otros medicamentos especificos para la HFHo (mipomersen sodico y evolucumab)

6 Sin embargo, conviene sefialar que la patente del principio activo lo tiene la compafiia biofarmacéutica Aegerion,
subsidiaria de Novelion.

7 https://www.goodrx.com/blog/11-most-expensive-drugs-in-the-us/ El costo corresponde al precio de 12 cajas, por 28
tabletas, al afio. Este precio corresponde al “precio de lista oficial del fabricante” y no al que pagan las aseguradoras por
el medicamento.

8 La aféresis de LDL es un proceso similar a la didlisis renal: se remueve la sangre venosa, se trata y se devuelve a la
circulacion. El tratamiento consiste en remover las LDL por filtracion, adsorcién o precipitacion. El tratamiento dura
alrededor de 3 horas y deberia ser administrado a los pacientes con HFHo con periodicidad minima semanal (France,
2016). La Sociedad Cardiovascular Canadiense, en su documento de Consenso sobre Hipercolesterolemia Familiar,
recomienda la realizacién de intercambio plasmético (plasmaféresis) o aféresis de LDL (en Colombia no se encuentra
disponible), a aquellos pacientes cuyo nivel de colesterol LDL sea superior a 329mg/dl a pesar de estar en tratamiento
farmacoldgico maximo (estatinas, ezetimibe y resinas ligadoras de &cidos biliares) (Genest et. al., 2014). En Colombia no
se encuentran disponible la aféresis de lipoproteinas ni la plasmaféresis para el tratamiento de la HFHo.

9 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02765841

10 hitp://stage.asthmahealthcenter.com/clinicaltrials-details.php?id=45482
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tienen estudios clinicos que respaldan su uso en pacientes mayores de 12 afos, aunque en Colombia
el mipomersen sadico no cuenta con registro sanitario por parte del INVIMA.

De acuerdo con la Ley Estatutaria de la Salud (Ley 1751 de 2015), los recursos publicos asignados
a la salud no pueden destinarse a financiar servicios y tecnologias en los que no exista
evidencia cientifica sobre su seguridad y eficacia clinica. Se daria por aceptado entonces que,
para estos pacientes, el medicamento no deberia ser objeto de recobros para pacientes menores de
18 afios. Esto no quiere decir que los médicos tratantes no puedan, en desarrollo de su autonomia
profesional, prescribir el medicamento. Sin embargo, en estos casos, el mismo no deberia ser
objeto de recobro a la ADRES y debera ser costeado por el paciente o la industria.

El lomitapide no hace parte del aseguramiento colectivo, es decir, no se encuentra incluido en el plan
de beneficios financiado con cargo a la UPC. Lo anterior significa que, para el caso del régimen
contributivo, si el medicamento es prescrito a través de MIPRES por un especialista para el tratamiento
de dicha patologia, la EPS garantiza la prestacion del servicio y posteriormente, puede efectuar el
recobro a la ADRES. En el caso del régimen subsidiado, son los Departamentos y Distritos quienes lo
financian.

1.3 Objetivo del informe

Este informe tiene por objeto caracterizar y analizar los recobros presentados por los medicamentos
lomitapide (Juxtapid ®) en el régimen contributivo entre abril de 2016 y marzo de 2018. Para esto, se
utiliza como fuente la base de datos Sll — MYT que contiene la informacion correspondiente a las
solicitudes de recobro de estos medicamentos que fueron radicados ante la ADRES en dicho periodo.
Para efectos del presente documento, solo se consideran los recobros por medicamentos que hayan
sido suministrados entre abril de 2016 y marzo de 201811

2. Epidemiologia de la enfermedad

Histéricamente, la prevalencia de la enfermedad ha sido estimada en alrededor de 1 caso por 1 millén
de habitantes, aunque se han reportado frecuencias mucho mayores en poblaciones especificas -por
ejemplo, francocanadienses, afrikaners surafricanos o libaneses cristianos- debido al efecto fundador
y al aislamiento poblacional (Raal y Santos, 2015)'2. Sin embargo, |a literatura reciente sugiere que la
prevalencia de la enfermedad es mucho mayor a lo estimado. En Dinamarca, por ejemplo, se estima
que la HFHo tiene una prevalencia de alrededor de 1 caso por cada 160.000 habitantes (Cuchel et.
al., 2014); en Holanda, la prevalencia de la enfermedad, molecularmente definida, se estima en
alrededor de 1 caso por cada 300.000 habitantes y los investigadores advierten que el fenotipo clinico
de la enfermedad (esto es, las manifestaciones clinicas que muestra el paciente) es mas variable de
lo que se habia estimado con anterioridad (Sjouke et. al., 2015); en Espafia, la prevalencia estimada
es de 1 caso por cada 450.000 habitantes, de los cuales algo mas del 50% no cumplia con los criterios
clasicos de diagnédstico de la enfermedad (S&nchez-Hernéndez et. al. 2016); en Alemania la

11 Solo se consideran aquellos recobros que hayan sido aprobados o se encuentren en auditoria. Se excluyeron todos
aquellos recobros con estado anulado, devuelto, inconsistente, no aprobado y rechazado.

12 En los afrikaners surafricanos la prevalencia estimada de la HFHo es de 1 caso por cada 30.000 habitantes; en los
francocanadienses de 1 caso por cada 275.000 habitantes; en los libaneses se estima en 1 caso por cada 100.000
habitantes (Raal y Santos, 2012).
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prevalencia de HFHo se estima en alrededor de 1 caso por cada 860.000 habitantes (Walzer et. al.,
2013). Finalmente, Orphanet'? reporta una prevalencia de 1 caso por cada 1.000.000 habitantes
(Orphanet, 2018). Con base en todo lo anterior, en 2017 Colombia tendria entre 49 y 306 personas
con HFHo.

Para el caso colombiano, el Instituto Nacional de Salud -INS-, realiza anualmente el informe de
seguimiento a las enfermedades huérfanas-raras, que tiene como fuente de informacién la notificacién
al Sistema de Vigilancia en Salud Publica -SIVIGILA. Durante 2016, 2017 y lo que va corrido de 2018
se han notificado 9 casos correspondientes a hipercolesterolemia familiar homocigota, lo cual es
significativamente mas bajo que lo estimado en otras partes del mundo. En el censo de enfermedades
huérfanas-raras no hay registros de pacientes con la enfermedad. Este resultado no resulta
particularmente sorprendente dado que se estima que, en la mayoria de los paises, se diagnostica
menos del 1% de los casos de hipercolesterolemia familiar (Nordestgaard et. al., 2013). Sin embargo,
Ruiz et. al. (2018) realizaron un seguimiento a 36 pacientes con fenotipo consistente con HFHo en
Colombia, a quienes les realizaron pruebas genéticas'4 para caracterizar su genotipo. Estos
resultados, por un lado, son mas consistentes con el nimero de pacientes esperados en el pais y, por
otro, confirman el nivel de subregistro del SIVIGILA vy resaltan la necesidad de tomar, de manera
urgente, las medidas que permitan su actualizacion.

3. Caracterizacion del recobro

En este aparte se presenta la caracterizacién de los recobros correspondientes al principio activo
lomitapide. Las estadisticas descriptivas se realizan tomando como insumo la informacion de la base
de datos de recobros (Sl -MYT), identificando en el campo del “codigo del medicamento suministrado”
los siguientes CUM: 20071948-1, 20097720-1 y 20097732-1.

Los primeros recobros de lomitapide, luego de obtener registro sanitario en 2016, se presentaron en
el mes de abril de ese afio por un valor de $122 millones, para un paciente al que se le suministraron
un total de 28 tabletas (ver Grafica 1). En el agregado, entre abril de 2016 y marzo de 2018, el valor
recobrado ascendio a $8.905 millones y la cantidad suministrada a un total de 1.708 tabletas, las
cuales fueron suministradas a 10 pacientes. El valor promedio pagado fue de $5,3 millones por tableta.

Una caracterizacion de los pacientes a los que se les ha suministrado lomitapide revela que 3 tienen
mas de 59 afios y 7 son menores de 18 anios, poblacién para la cual no ha sido comprobada la
eficacia ni seguridad del medicamento. En buena parte de los casos, la autorizacion de estos
tratamientos a menores de edad con lomitapide, en ausencia de evidencia cientifica que respaldara la
decisién, fue realizada mediante orden judicial a través del mecanismo de tutela. Al mismo tiempo,
preocupa el alto nimero de casos donde el medicamento fue ordenado por los Comités Técnico-
Cientificos (CTC) de las EPS: en estos casos, una junta de médicos tomd la decisién de avalar una

13 Orphanet es una pagina web administrada por un consorcio de establecimientos académicos de més de 35 paises que
provee informacion para pacientes y profesionales de la salud acerca de enfermedades raras y medicamentos huérfanos.
1415 de los pacientes fueron homocigotos verdaderos, 13 fueron heterocigotos compuestos y 2 fueron heterocigotos
dobles. 2 de los pacientes no permitieron la realizacién de pruebas genéticas. En el 60% de los casos se utilizé lomitapide
como parte del tratamiento.
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prescripcion sobre la que no existe evidencia cientifica sobre su eficacia ni sobre su seguridad, en
contravia de lo establecido en la Ley Estatutaria de la Salud.
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La distribucion en términos de género muestra que la utilizacion del medicamento se realiz6
equitativamente entre hombres mujeres. La ciudad donde mas se encuentran pacientes es Bogotd,

con 3, y la EPS que tienen el mayor nimero de pacientes es Coomeva, con 2 (ver Tabla 1).

Paciente

Tabla 1. Caracterizacion de los pacientes, abril 2016 - mayo 2018

Sexo

Departamento

Municipio

Valor Recobro

C. Suministrada
(Tabletas)

Origen de
radicacion

Paciente 1 66 Femenino Bolivar Cartagena Sanitas | $2.273.002.828 280 CTCy Tutela
Paciente 2 61 Masculino Santander | Barrancabermeja | Coomeva | $279.488.966 56 CTC
Paciente 3 59 Femenino Cundinamarca Cota Cafesalud | $134.783.544 28 CTC
Paciente 4 17 Masculino Santander Bucaramanga Medimas | $ 152.255.096 28 CTC
Paciente 5 16 Masculino Bogota, D. C. Bogota Famisanar | $ 1.871.986.200 420 Tutela
Paciente 6 16 Femenino Bogota, D. C. Bogota Famisanar | $249.597.684 56 CTC
Paciente 7 13 Masculino Cordoba Chinu Ambugq $243.276.000 56 Tutela
Paciente 8 12 Femenino Bogota, D. C. Bogota Compensar | $ 1.242.984.288 252 Tutela
Paciente 9 1 Femenino Cordoba Monteria Salud Total | $1.622.361.692 364 Tutela
Paciente 10 11 Masculino Antioquia Turbo Coomeva | $836.141.784 168 CTCy Tutela

Fuente: Calculos propios a partir de la base del SIl_MYT
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A partir del mes de julio de 2018, la ADRES tiene acceso a los datos del SIVIGILA y del censo de
enfermedades huérfanas-raras. A raiz de esto, realizamos un cruce de los pacientes por los cuales se
presentaron recobros con aquellos contenidos en el SIVIGILA y encontramos que solo 2 de los 10
pacientes se encuentran registrados en el SIVIGILA. En otras palabras, la ADRES solo tiene certeza
del diagndstico en esos 2 casos. Como consecuencia de esto, elemento que se discutira en detalle
mas adelante, resulta necesario solicitar a las EPS enviar la copia de la prueba diagnéstica utilizada
en estos casos y tomar las acciones que permitan superar el subregistro en el SIVIGILA que ya habia
sido evidenciado en ADRES (2018a) y ADRES (2018b).

Recobros discriminados por EPS

En cuanto al valor recobrado acumulado por cada EPS, encontramos que Sanitas es tanto la EPS con
mayor valor recobrado, por un total de $2.273 millones correspondiente a 280 tabletas, como la EPS
con mayor valor promedio de cada tableta, con un valor de $8,1 millones’. La segunda EPS con
mayor valor recobrado es Famisanar, totalizando $2.121 millones correspondientes a 476 tabletas,
suministradas a 2 pacientes, con un valor promedio por tableta de $4,4 millones (ver Tabla 2).

Tabla 2. Valor recobrado discriminado por EPS, abril 2016 — mayo 2018

Valor promedio

Valor total Cantidad Suministrada

recobrado ;ﬁ:ﬁ:& (Tabletas) PEEES

Sanitas $2.273.002.828 $8.117.867 280 1
Famisanar $2.121.583.884 $4.457.097 476 2
Salud Total $1.622.361.692 $4.457.038 364 1
Compensar $1.242.984.288 $4.932.477 252 1
Coomeva $1.115.630.750 $4.980.494 224 2
Ambugq $243.276.000 $4.344.214 56 1
Medimas $ 152.255.096 $5.437.682 28 1
Cafesalud $134.783.544 $4.813.698 28 1

Total $8.905.878.082 $5.328.492 1.708 10

Fuente: Calculos propios a partir de la base del SI_MYT

Si los recobros por EPS se ordenan con base en el valor promedio recobrado por unidad de
dispensacion, encontramos que Sanitas ($8,1 millones por tableta), Medimas ($5,4 millones por
tableta) y Coomeva ($4,9 millones por tableta) son las EPS con recobros mas altos. De las 8 EPS que
han recobrado, solo dos estan por encima del promedio, siendo Sanitas la que tiene el mayor valor
promedio por tableta, el cual es un 52% mas alto que el promedio general de $5,3 millones por tableta.
Si Sanitas hubiese recobrado este valor por tableta dispensada, el sistema se habria ahorrado $781
millones en un solo paciente.

Adicionalmente, resulta conveniente realizar una discriminacion de los valores recobrados por EPS
segun el afio de dispensacion del medicamento; la Tabla A1 del anexo muestra los resultados de esta
desagregacion. En 2016, el medicamento fue prescrito a 2 pacientes a quienes se les suministraron

15 A pesar de que el lomitapide tiene 3 concentraciones registradas en el INVIMA, de 5mg, de 10mg y 20mg, el importador
vende cada tableta a igual precio independientemente de la concentracion, tal y como se puede ver en la grafica 2.
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112 tabletas, con un valor promedio de recobro por tableta de $4,4 millones; en 2017, se presentaron
recobros por 1.344 tabletas, suministradas a 8 pacientes, con un valor promedio de recobro de $5,4
millones. Es de notar que Sanitas EPS presentd un valor promedio de recobro por tableta de $8,1
millones que resulta superior en 74% al valor promedio de recobro de las demas EPS ($4,6 millones);
Medimas fue la segunda EPS con el valor promedio de recobro mas alto ($5,4 millones por tableta).
Finalmente, con corte a marzo de 2018, se presentaron recobros por 252 tabletas suministradas a 4
pacientes; el valor promedio de recobro ascendio a $4.625.201, siendo Coomeva la EPS con mayor
valor promedio recobrado ($4.961.527 por tableta).

Recobros discriminados por proveedor

En lo referente a los proveedores de lomitapide, encontramos que Audifarma es el proveedor que
acumula la mayor parte del valor recobrado por las EPS, con un valor total de $4.986 millones; ademas
es quien ha suministrado el mayor numero de tabletas con 1.092, equivalente al 63% del total, a 4
pacientes, por un valor promedio por tableta de $4,5 millones. El segundo proveedor que acumula el
mayor valor recobrado, por $2.273 millones, es Droguerias y Farmacias Cruz Verde, quien ha
suministrado un total de 280 tabletas a un solo paciente por un valor promedio por tableta de $8,1
millones (ver Tabla A2 del anexo).

Tabla 3. Valor recobrado discriminado por proveedor y afio de dispensacion
2016

Proveedor Valor Recobro Valor promedio por Cantidad Suministrada Pacientes M_argen
tableta (Tabletas) estimado’®

Audifarma $374.399.928 $4.457.142 84 1 6,4%

Br Pharma $122.220.000 $ 4.365.000 28 1 4.2%

$ 4.434.107 112 2 5,8%
2017

Total $ 496.619.928

Proveedor Valor Recobro Valor promedio por Cantidad Suministrada Pacientes Ma_rgen
tableta (Tabletas) estimado
Audifarma $3.863.747.396 $4.635.345 840 3 7,2%
Droguerias y Farmacias Cruz

Verde $2.273.002.828 $8.117.867 280 1 87,8%
Medicamentos POS $698.862.518 $4.991.875 140 1 15,5%
Epsifarma $287.038.640 $5.125.690 56 2 18,6%

Valentech' $ 121.056.000 $4.323.429 28 1 0,0%

Total $7.243.707.382 $ 5.389.663 8

2018

Proveedor Valor Recobro SELa ':;%'Igf:w por Cantld(a-lfiaﬁll:tr:;\)lstrada Pacientes ensntair:'ng::o
Audifarma §748.782.540 $4.457.039 168 2 6,4%
Meditec Calidad en Salud §$ 279.488.966 $4.990.874 56 1 19,1%
Medicamentos POS §$ 137.279.266 $4.902.831 28 1 17,0%
Total $ 1.165.550.772 $4.625.201 252 4 10,4%

Fuente: Calculos propios a partir de la base del SII_MYT

16 Para las vigencias 2016 y 2018, el margen estimado se calcul6 como la diferencia entre el precio minimo SISMED y el
valor de recobro.

17 Unico importador autorizado seglin el registro sanitario. Para la vigencia 2017, el margen del gestor farmacéutico se
calcul6 como la diferencia entre el valor recobrado por Valentech y el valor de recobro.
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En la tabla 3 se presenta el valor recobrado discriminado por proveedor y afio de dispensacion. De
particular interés resulta la vigencia 2017, dado que i.) se tiene informacién para todo el afio'8, y ii.)
uno de los proveedores fue Valentech, quien es el Unico importador autorizado, segun el registro
sanitario, y es a quien los demas proveedores o prestadores le deben comprar el medicamento.
Resultan preocupantes los casos de Droguerias y Farmacias Cruz Verde, Epsifarma y Medicamentos
POS quienes, por comprar una caja de pastillas al importador y dispensarla al usuario final, cobraron
mérgenes del 88%, 19% y 16%, respectivamente. En palabras sencillas, el margen de Cruz Verde
por comprar al importador una caja de pastillas y entregarlas al paciente fue de $106 millones
al mes. Este comportamiento encarece la salud de todos los colombianos. En cuanto a la vigencia
2018, resultan desproporcionados los recobros cuyo proveedor fue Meditec Calidad en Salud y
Medicamentos POS quienes tuvieron margenes de 19% y 17%. De acuerdo con la Encuesta Nacional
Logistica de 20159, un margen razonable es del orden del 7-8%.

A la fecha, el lomitapide no tiene precio maximo de venta, aunque hace parte del grupo de
medicamentos que seran objeto de regulacion a partir del 1 de enero de 2019 de conformidad con la
Circular 07 de 2018 de la Comision Nacional de Precios de Medicamentos y Dispositivos Médicos
(CNPMDM), por lo que, todavia, deja al importador y a los proveedores en libertad de venderlo al
precio que quieran, lo que resulta relevante dado que es uno de los medicamentos con el precio por
presentacion comercial mas alto que se comercializa en Colombia. En lo corrido de 2018 su precio
minimo, en el canal institucional, fue de $117 millones de pesos por una caja de 28 tabletas
independientemente de la concentracion, mientras que el valor promedio de recobro a la ADRES,
durante 2017, fue de $149 millones por caja de 28 tabletas.

Adicionalmente, si se realiza una comparacion del precio del lomitapide con 8 paises de referencia,
observamos que Colombia tiene el precio, en el canal institucional, més alto por tableta (ver Grafica
2), incluso superior en un 40% al precio de Estados Unidos (EE.UU.) que suele ser el pais con los
precios de medicamentos mas altos del mundo. Al comparar el precio de lomitapide en Colombia con
respecto al precio en Brasil, el pais de referencia con el menor precio, se obtiene que el precio en
Colombia es del doble. Adicionalmente, el ejercicio de referenciacion también permitié identificar que,
al igual que en Colombia, en los otros paises el precio por tableta de lomitapide es igual
independientemente de la concentracion. Lo anterior conduce a la necesidad o bien de aplicar
mecanismos de referenciacion de precios internacionales para todos los medicamentos que ingresen
al pais o de generar mecanismos de agregacion de demanda, de preferencia con otros paises de la
region, como se logro para los medicamentos de la hepatitis C.

18 El medicamento obtuvo registro sanitario en abril de 2016; para 2018 solo tenemos informacién del primer trimestre.
19 De acuerdo con la Encuesta Nacional Logistica de 2015, el costo logistico, como porcentaje sobre las ventas, para el
comercio mayorista y minorista es de 6,9 %. Los resultados de la Encuesta Nacional Logistica puede consultarse en
https://onl.dnp.gov.co/es/Publicaciones/Paginas/Encuesta-Nacional-Log%C3%ADstica-2015.aspx
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Grafica 2. Precios de referencia internacional lomitapide — Tableta de 5mg, 10 mg y 20 mg?°
(precios en $)

Colombia

$4.189.714
EE.UU.

$2.995.383
Italia I $52.692.458
Reino Unido I $2.461.620
Noruega GGG $2.417.550
Holanda I 52.358.456
Japon I $2.316.474
Canada I $2.250.550

Brasil I $2.049.859
21

Fuente: Elaboracion propia con base en precios oficiales del canal institucional de cada pais. Para el caso colombiano se utilizé el precio minimo SISMED
2018 y para el caso de Estados Unidos el precio FSS, el cual es un precio negociado con el vendedor del medicamento.

4. Andlisis de Resultados

4.1. La necesidad de contar con las pruebas diagnésticas adecuadas y la induccion a
la demanda por parte de las compaiiias farmacéuticas

Para tener certeza de que los recursos de la salud se estan utilizando debidamente, la ADRES solicitd,
alas EPS que realizaron recobros por estas prescripciones, informacion adicional referente a la prueba
que fue realizada para confirmar el diagnostico de estos pacientes. De acuerdo con el documento de
revision sobre hipercolesterolemia familiar de la Sociedad Colombiana de Cardiologia (Merchan et. al.,
2016), aunque el diagndstico de la HFHo puede ser clinico en un alto porcentaje de los casos,
utilizando criterios clinicos y de laboratorio, el diagndstico definitivo se logra con estudio genético.
Sin embargo, a pesar de realizar estudios exhaustivos, en algunos pacientes la confirmacion genética
no resulta posible de identificar, por lo que no se pude excluir la posibilidad de que existan genes
adicionales causantes de hipercolesterolemia familiar (Nordestgaard et. al., 2013). En estos casos, se
requiere de un diagndstico clinico.

La Sociedad Europea de Aterosclerosis, en su panel de consenso sobre hipercolesterolemia familiar
(Cuchel et. al., 2014), indica que el criterio diagnostico para la HFHo consiste en 1.) la confirmacion
genética de 2 alelos mutantes en los genes LDLR, APOB, PCSK9 o LDLRAP1, o0 2.) un nivel de

20| os paises de la muestra se utilizan de manera informativa y no tienen caracter regulatorio. Por esta razén no coinciden
con la muestra de paises que utiliza la Comision Nacional de Precios de Medicamentos y Dispositivos Médicos para fijar
precios maximos de venta en el pais.

Los precios presentados en la gréfica corresponden al precio maximo al que cada gobierno paga por el medicamento,
excepto para el caso de Brasil cuyo precio de referencia corresponde a una compra gubernamental. En consecuencia, los
precios de la grafica son comparables a corresponder a un mismo punto de la cadena. Estos precios no incluyen
descuentos ni reflejan los acuerdos confidenciales que pacta el laboratorio con cada gobierno.
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colesterol LDL en ausencia de tratamiento mayor a 500 mg/dl (o de 300 mg/dI con tratamiento)22 en
combinacion con xantomas cutaneos o en los tendones antes de los 10 afios, o niveles elevados de
colesterol LDL (en ausencia de tratamiento) consistentes con hipercolesterolemia familiar en ambos
padres. Raal y Santos (2012) realizaron un compendio de los diversos criterios clinicos para el
diagnéstico de la HFHo, el cual transcribimos en la tabla A3 del anexo. Si bien cualquiera de estos es
suficiente para diagnosticar la enfermedad, se recomienda contar con la confirmacién genética. En
cualquier caso, conviene aclarar que un nivel de colesterol superior a 500 mg/dl requiere que los
médicos tratantes tomen las medidas necesarias que permitan al paciente disminuir este nivel.

Finalmente, el INS, en el anexo de protocolos para enfermedades huérfanas-raras, indica que el
diagndstico para la hipercolesterolemia familiar homocigota debe hacerse con base en criterios
clinicos y niveles de colesterol. Opcionalmente, se pueden realizar estudios moleculares de los genes
APOA2, ITIH4, GHR, GSBS, EPHX2, ABCA1, LDLR, APOB y PCSK9. Para efectos de referencia, el
costo de estos estudios moleculares es de alrededor de $5,2 millones en el Instituto de Referencia
Andino. La deteccidn de mutaciones patogénicas, usualmente en el gen LDLR, es considerada como
el gold standard para el diagnéstico de la HFHo (Wiegman et. al., 2015).

Conviene recordar que la garantia del derecho a la salud de los colombianos requiere de un
diagndstico adecuado de las enfermedades que padecen. Asi mismo, resulta importante garantizar
tanto la seguridad de los pacientes porque el lomitapide tiene una serie de efectos secundarios
potencialmente graves??, entre los que se incluyen la elevacion de las enzimas hepaticas y esteatosis
hepatica -i.e., higado graso, evitando que pacientes sanos o incorrectamente diagnosticados reciban
un medicamento que no requieren, como que los recursos de la salud sean invertidos adecuadamente.
En particular, solamente para el afio 2017, en Colombia, el costo més alto de tratamiento, para un solo
paciente, fue de $2.273 millones?4. Para ponerlo en contexto, la dispensacion de este medicamento
en Estados Unidos habria costado $839 millones.

Por otra parte, las mutaciones del gen RLDL, causantes de alrededor del 90% de los casos de HFHo,
pueden clasificarse segun el grado de actividad residual del receptor de LDL. Asi, pueden identificarse
mutaciones de alelo defectuoso, si la actividad esta entre el 2% y el 25%, y mutaciones de alelo nulo,
sila actividad es inferior al 2% (Merchan et. al, 2016). Alrededor de tres cuartas partes de los pacientes
con HFHo tienen mutaciones de alelo defectuosos y el resto mutaciones de alelo nulo (France, 2016).
Dado que esto tienen implicaciones para el tratamiento y la respuesta a medicamentos particulares,
se recomienda también medir la actividad residual de LDL en fibroblastos.

22 En cualquier caso, Cuchel et. al. (2014) sefialan que los niveles de colesterol LDL son meramente indicativos y niveles
mas bajos, especialmente en nifios o pacientes con tratamiento, no excluyen HFHo.

2 De acuerdo con su fabricante, el lomitapide puede producir, de manera muy frecuente, trastornos gastrointestinales
(diarrea, nauseas, vomitos, malestar abdominal, dispepsia, dolor abdominal, flatulencia), pérdida de peso, disminucion del
apetito y elevacion de enzimas hepaticas (alanina aminotransferasa y aspartato amino transferasa); de manera frecuente,
gastroenteritis, mareos, cefaleas, migrafias, trastornos gastrointestinales (gastritis, tenesmo rectal, aerofagia, deposiciones
frecuentes, hemorragia hemorroidal, entre otros), esteatosis hepatica, hepatotoxicidad, hepatomegalia, trastornos de la
piel y tejido subcutaneo, cansancio, potasio en sangre disminuido, anomalias en las pruebas de funcién hepética, entre
otras, y, con frecuencia no conocida, deshidratacion, alopecia y mialgia.

24 Corresponde a un paciente de 66 afios, de Sanitas EPS, cuyo medicamento fue provisto por Droguerias y Farmacias
Cruz Verde a quien le fueron provistas 280 tabletas.
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La necesidad de contar con la prueba diagndstica indicada se ve reforzada, en el caso de la HFHo,
dado el comportamiento de la compafiia biofarmacéutica Aegerion en los Estados Unidos. De acuerdo
con el Departamento de Justicia de ese pais?5, Aegerion viol6 la Ley Federal de Alimentos,
Medicamentos y Cosméticos, promoviendo el uso de lomitapide en personas que no habian sido
diagnosticadas con HFHo como un mecanismo para aumentar su nivel de ventas. Por ejemplo,
Aegerion promovio, entre los profesionales de la salud, una definicion y diagnéstico de HFHo que no
correspondia con ninguno de los estandares clinicos usualmente aceptados y revisados por pares?,
envi6 informacién falsa o engafiosa relacionada con las caracteristicas de los pacientes a la
Administracién de Alimentos y Medicamentos, promovid el uso del lomitapide para indicaciones
diferentes a la HFHo?7, entre otras.

Si bien no existe evidencia de que las compafiias farmacéuticas estén promoviendo el uso de
lomitapide en pacientes que no sufren de HFHo en Colombia, existe evidencia de la formulacién del
medicamento para indicaciones diferentes a HFHo. Por esta razdn se hace perentorio que la ADRES,
como entidad encargada de administrar los recursos del SGSSS, cuente con la evidencia que le
permita pagar unicamente por aquellos medicamentos utilizados segun la indicacién autorizada.

4.2 El uso de medicamentos sin evidencia de seguridad y eficacia y los usos por fuera
de las indicaciones del INVIMA

El anélisis realizado permiti6 evidenciar el uso de lomitapide en pacientes menores de 18 afios donde,
de acuerdo con el registro sanitario otorgado por el INVIMA, no existe evidencia de seguridad ni
eficacia. La Ley 1751 de 201528 es explicita en cuanto a que no se pueden utilizar recursos publicos
asignados a la salud para financiar servicios y tecnologias para los que no exista evidencia cientifica
sobre su seguridad y eficacia clinica. Si bien, en pacientes menores de 18 afios, no existen razones
para pensar que el medicamento no va a ser eficaz, no ocurre lo mismo en cuanto a la seguridad de
uso del medicamento en esta poblaciéon. En consecuencia, se requiere de pruebas clinicas que
establezcan la seguridad y eficacia del medicamento en pacientes pediatricos; solo cuando se cuente
con los ensayos clinicos correspondientes se podra solicitar el cambio en el registro sanitario y podra
recobrarse el medicamento.

Adicionalmente, la ADRES realizd un analisis de las prescripciones en MIPRES correspondientes a
lomitapide, donde se evidenci6 que, de 18 pacientes a los que se les prescribidé el medicamento
durante 2017, a 8 (44%) no se les diagnosticé HFHo. Es preciso recordar que la indicacién del
lomitapide, expresada de manera explicita en su registro sanitario, es Unicamente para pacientes
diagnosticados con HFHo.

Por otra parte, las indicaciones contenidas en el registro sanitario no constituyen la tnica indicacion
posible para el uso de medicamentos; la normatividad colombiana permite segundos usos, siempre y

25 hitps://www.justice.gov/opalpress-release/file/998181/download

2 En particular, Aegerion promovié la idea de que un nivel de colesterol LDL de 152 mg/dL en pacientes con tratamiento
de estatinas era indicativo de HFHo. Incluso, distribuy6 lomitapide para el uso en pacientes con niveles de colesterol LDL
por encima de 100 mg/dL en pacientes con tratamiento con estatinas.

27 Por ejemplo, para todos los pacientes con hiperlipidemias que no reaccionaban adecuadamente a ofras terapias
reductoras de lipidos.

28 Articulo 15, literal b de la Ley 1751 de 2015.
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cuando estos medicamentos, asi como los usos especificos, hagan parte de un listado denominado
lista UNIRS (Usos No Incluidos en el Registro Sanitario). La lista UNIRS es un listado de segundos
usos de medicamentos que surtieron un proceso de revision por parte del Ministerio de Salud y
Proteccidn Social y, por encontrarse evidencia cientifica que soporta su uso en indicaciones diferentes
a las del registro sanitario, se autoriza su uso con recobro. En estos casos, los medicamentos pueden
prescribirse por primera vez hasta por 3 meses y en patologias crénicas por un afio. Sin embargo, el
lomitapide no se encuentra, bajo ninguna indicacién, en la lista UNIRS.

Asi las cosas, para la ADRES, como entidad adscrita al Ministerio de Salud y Proteccion Social, resulta
vital que los medicamentos sean prescritos y recobrados para las indicaciones del registro sanitario,
pues este brinda la garantia de seguridad y eficacia clinica. La ADRES es respetuosa de la autonomia
médica, pero es necesario garantizar que la prescripcién sea acorde con la evidencia cientifica y las
guias de practica clinica. En cualquier caso, los médicos pueden prescribir medicamentos por fuera
de estas indicaciones, solo que, en estos casos, deberan ser costeados por el paciente°,

Por las razones anteriormente mencionadas, la ADRES revisara en detalle los recobros aprobados en
el proceso de auditoria correspondientes a lomitapide; en caso de que hayan sido prescritos sin
evidencie cientifica (i.e., a pacientes menores de 18 afos o a pacientes no diagnosticados con
HFHo), la ADRES debera buscar el reintegro de estos recursos.

Finalmente, se recomienda enfatizar a la firma auditora, en los casos en que sea posible, la necesidad
de revisar que la prescripcion de medicamentos se realice siguiendo las indicaciones aprobadas en el
registro sanitario.

4.3 La necesidad de contar con centros de diagnéstico y atencion especializada

La Asociacidén Colombiana de Cardiologia (Merchén et. al, 2016) recomienda que, si se tiene sospecha
clinica de HF, se debe realizar una evaluacién multidisciplinaria a cargo de profesionales con
experiencia en dislipidemias severas, que incluyan entre otras, nutricion, psicologia, genética,
cardiologia, pediatria y endocrinologia. Por otra parte, debido a la naturaleza agresiva de la condicion,
se recomienda que los nifios con sospecha de HFHo sean remitidos a centros especializados para su
tratamiento (Wiegamn et. al., 2015). Asi mismo, la remision a centros especializados en el manejo de
esta enfermedad es recomendada en estudios y por organizaciones de pacientes®0, como una forma
de garantizar una atencién idonea por parte de personal capacitado en la enfermedad.

De acuerdo con la Sociedad Europea de Aterosclerosis, en su panel de consenso sobre
hipercolesterolemia familiar (Cuchel et. al., 2014), los pilares para el tratamiento de la HFHo son la
intervencidn en el estilo de vida -dieta baja en grasas saturadas y colesterol- ligado a tratamiento con
estatinas a dosis maximas (de preferencia atorvastatina o rosuvastatina), idealmente iniciadas durante
el primer afio de vida o al momento del diagndstico, a menudo combinado con ezetimibe. Las estatinas
y el ezetimibe deberian lograr una reduccion de colesterol LDL entre 30-40%, con efectos adversos
minimos y costos relativamente bajos. Debido a que los pacientes rara vez logran llegar a las metas

29 https://www.adres.gov.co/Portals/0/manuales/GERC-M01_Manual_auditoria_integral_de_recobros_V02.pdf?ver=2018-
08-02-142326-620

% Ver, por ejemplo, Youngblom et. al. (2014) y la Asociacién Nacional para los Desérdenes Raros — NORD
https://rarediseases.org/physician-quide/homozygous-familial-hypercholesterolemia-hofh/
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de reduccidn del colesterol LDL, se recomienda la aféresis de lipoproteinas (o intercambio plasmatico,
en caso de no poderse realizar la aféresis de lipoproteinas), preferiblemente iniciado entre los 5 y los
8 afios. Cuando se hayan agotado estas instancias, se recomienda el uso de otro tipo de
medicamentos para lograr reducciones adicionales en los niveles plasmaticos de colesterol LDL, entre
los que se incluyen el lomitapide y el evolucumab.

La medicidn de la eficacia del lomitapide para el tratamiento HFHo se deriva principalmente de un
ensayo clinico, de etiqueta abierta y un solo brazo, con 29 pacientes; lomitapide logré una reduccion
del colesterol LDL entre el 40 y 50% en pacientes con HFHo, en combinacion con terapia convencional,
aunque la respuesta individual fue altamente variable, oscilando entre ninguna reduccion y 96%
(France, 2016). Sin embargo, la Agencia Canadiense de Drogas y Tecnologias en Salud ~CADTH por
sus siglas en inglés-, en su revision farmacoeconémica, sefialdé que hay que ser cautos al interpretar
estos resultados ya que no resulta clara la verdadera eficacia del lomitapide debido a la ausencia de
un grupo comparador (CADTH, 2015b). En este mismo sentido, el Servicio Nacional de Salud -NHS,
por sus siglas en inglés- de Inglaterra sefiald que hay que ser cautos en la interpretacion de resultados
y su extrapolacion al mundo real pues los estudios que evaluaron la seguridad y eficacia del lomitapide
tenian un numero muy pequefio de pacientes (entre 4 y 29), los estudios fueron de etiqueta abierta y
un solo brazo, por lo que pueden estar sesgados, y no se controlé adecuadamente por factores de
confusion (factores demogréficos, duracion de la enfermedad, comorbilidad, co-medicacion y
composicion de la dieta) que pudieron haber influenciado los resultados reportados (NHS, 2018).

En cuanto a la inclusién de lomitapide en los sistemas de seguridad social del mundo, conviene sefialar
que el medicamento fue retirado por Aegerion de la Unidén Europea en 2016, debido a las dificultades
para conseguir acuerdos de precio y de reembolso en esta region3!. Asi mismo, la Agencia Canadiense
para Medicamentos y Tecnologias en Salud (CADTH, por sus siglas en inglés) recomendé no listar
lomitapide para el tratamiento de la HFHo en Canada. Las razones de esto se fundamentan en 2
hechos: i.) no existe evidencia para evaluar los beneficios cardiovasculares del lomitapide32 33, y ii.) el
78,3% de los pacientes que participaron en la fase Ill del ensayo abierto (i.e. no enmascarado), de un
solo brazo, desarrollaron esteatosis hepatica (grasa hepatica superior al 5,6%), cuyas consecuencias
de largo plazo son desconocidas (CADTH, 2015a).

Adicionalmente, en lo relacionado con los efectos adversos del medicamento, la Agencia Federal para
Medicamentos y Alimentos de los Estados Unidos (FDA, por sus siglas en inglés) también expreso6 su
preocupacion frente a las consecuencias hepaticas del consumo de largo plazo de lomitapide, dado
que, alrededor del 50% de los pacientes con esteatosis hepatica no alcohdlica desarrollan fibrosis

31 hitps://www.biospace.com/article/struggling-aegerion-axes-13-percent-of-workforce-withdraws-cholesterol-drug-from-
the-eu-/

32 En la revision farmacoeconomica de lomitapide, la CADTH sefialé que la validez del cambio en el colesterol LDL como
sustituto para resultados como eventos cardiovasculares o muerte por eventos cardiovasculares en HFHo no esta
establecida. Asi, los efectos de lomitapide sobre morbilidad cardiovascular y mortalidad son desconocidos (CADTH,
2015b).

33 Leoipold et. al. (2017) realizaron un modelo para estimar el efecto del lomitade sobre indicadores cardiovasculares. El
andlisis de supervivencia sugiere que el tratamiento con lomitapide, a partir de los 18 afios, unido a una reduccién de 127
mg/dl en el nivel de colesterol LDL, incrementaria la esperanza de vida en 11,2 afios y retrasaria los eventos
cardiovasculares adversos en 5,7 afios. Sin embargo, tal y como sefiala el estudio, se requieren estudios clinicos que
determinen los efectos del lomitapide sobre la morbilidad cardiovascular y mortalidad.
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hepatica, el 15% desarrolla cirrosis y el 3% podrian llegar a tener falla hepatica terminal. Sin embargo,
las consecuencias de largo plazo siguen siendo desconocidas, por lo que no es posible determinar si
la esteatosis hepatica inducida por el lomitapide tendra un desarrollo clinico benigno o si causara
inflamacion y se convertira en cirrosis (Brody, 2018).

Por otra parte, conviene sefialar que, en la actualidad, existen una serie de medicamentos que también
estan indicados para la HFHo y que podrian tener una costo-efectividad mayor que el lomitapide. Por
ejemplo, el evolucumab, un anticuerpo monoclonal inhibidor de PCSK9, consiguié en ensayos clinicos
disminuciones de colesterol LDL de entre 19,3% y 26,3% (segun posologia), aunque requiere que al
menos uno de los alelos del gen LDLR tenga funcién residual (Blom y Marais, 2016).

Para efectos de referencia, el precio en el canal institucional de evolocumab es de $1.545.000 por caja
de 2 plumas de 140mg, o de $772.500 por pluma. Dado que para el tratamiento de la HFHo se
requieren entre 3 y 6 dosis al mes segun la posologia indicada, el costo mensual del evolucumab
oscila entre $2.317.500 y $4.635.000, un costo inferior al del tratamiento diario con lomitapide. Asi
mismo, a diferencia del lomitapide, el evolocumab esta indicado para pacientes con HFHo que
requieran disminucion adicional del colesterol LDL a partir de los 12 afios. En cualquier caso, se reitera
que los médicos, en desarrollo de su autonomia profesional, son libres de decidir el mejor tratamiento
para sus pacientes. Sin embargo, el recobro de medicamentos debe cefiirse a las disposiciones
contenidas en la Ley, que incluyen que la prescripcién y el uso sea acorde con las indicaciones
aprobadas en el registro sanitario.

A pesar de esto, es importante recalcar la necesidad de que la comunidad médica se apoye en las
guias de consenso para el diagnéstico y tratamiento de la enfermedad. En particular, la primera linea
para el tratamiento de la enfermedad deberia ser el tratamiento con estatinas a méximas dosis
toleradas; tanto la Sociedad Cardiovascular Canadiense (Genest et. al., 2014) como la Sociedad
Europea de Aterosclerosis (Cuchel et. al., 2014), en sus guias de consenso para el tratamiento de las
hipercolesterolemias, recomiendan usar como segunda linea de tratamiento ezetimibe y secuestrantes
de &cidos biliares. Asi mismo, estas Sociedades recomiendan la realizacion de aféresis de
lipoproteinas®* en caso de que el nivel de colesterol LDL después del tratamiento con estos farmacos
se mantenga por encima de 300 mg/dl. En Colombia no se encuentran disponible la aféresis de
lipoproteinas ni la plasmaféresis para el tratamiento de la HFHo.

Finalmente, la Asociacion Americana de Endocrindlogos Clinicos, en su guia para el tratamiento de
dislipidemias y prevencion de enfermedad cardiovascular (Jellinger et. al., 2017), sefiala que el
lomitapide podria ser util para pacientes con HFHo que no responden a inhibidores de la PCSK9
(evolucumab y alirocumab). En este orden de ideas, se recomienda que los pacientes con HFHo que
no hayan logrado las metas de reduccion de colesterol LDL luego del tratamiento estandar (cambios
en estilo de vida, estatinas a dosis maximas, ezetimibe y secuestrantes de &cidos biliares) utilicen
evolucumab, por un tiempo minimo de 2 meses, antes de evaluar la posibilidad de tratamiento con
lomitapide3®. Asi las cosas, las guias internacionales de tratamiento de hipercolestermia familiar

34 La Sociedad Cardiovascular Canadiense recomienda la realizacion de plasmaféresis en los casos en que no sea posible
realizar aféresis de lipoproteinas (Genest et.al., 2014).

3% En pacientes sin funcion residual en alguno de los alelos del gen LDLR, el evolucumab no genera reducciones de
colesterol LDL.
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recomiendan el uso de lomitapide cuando se hayan agotado las demas alternativas terapéuticas. En
conclusion, lomitapide deberia ser la ultima linea de tratamiento para la HFHo.

Finalmente, los diferentes actores del SGSSS deberian evaluar la posibilidad de establecer centros
especializados que se dediquen a la atencion y tratamiento de los pacientes con enfermedades
huérfanas-raras. Esto permitiria la atencién centralizada, a través de equipos multidisciplinarios de
especialistas, que garantizarian una atencion integral de la enfermedad y el seguimiento de los
protocolos adecuados para el manejo de este tipo de patologias. De manera concomitante, las
Sociedades Médicas y Cientificas deberian publicar guias clinicas para el diagnéstico y tratamiento
de estas enfermedades. En particular, estas guias deben contener criterios claros para iniciar el
tratamiento, la totalidad de opciones disponibles para el tratamiento de una enfermedad determinada,
la mejor forma de hacerle seguimiento y suspenderlo en caso de que no sea efectivo.

4.4 La sistematicidad en los margenes desproporcionados de ciertos gestores
farmacéuticos y la necesidad de establecer topes a la intermediacion y valores
maximos de recobro

Como se menciono anteriormente, se observan margenes de intermediacion por parte de los gestores
farmacéuticos considerablemente altos y que resultan ineficientes. Considérese lo siguiente: el valor
recobrado por 10 pacientes en 2017 fue de $8.905 millones. En un escenario de maxima eficiencia,
en el cual todas las EPS le hubieran comprado al importador autorizado, el gasto hubiera sido de
$7.384 millones, lo que indica que algo mas de $1.500 mil millones obedecieron a la intermediacion.

Conviene resaltar que alrededor del 68% del valor total de la intermediacion lo generd Droguerias y
Farmacias Cruz Verde, quien dispensé apenas el 16% de las tabletas, dejando en evidencia la
ineficiencia de Sanitas EPS en sus compras de medicamentos. Este comportamiento es consistente
con los hallazgos realizados en los informes de caracterizacion de recobros realizados por la ADRES
(ver, por ejemplo, ADRES (2018a) y ADRES (2018b)), donde el margen de este gestor farmacéutico
fue, al menos para los medicamentos analizados, de mas del 50%.

Para la ADRES resulta cuestionable que el valor agregado que ofrece un gestor farmacéutico pueda
justificar margenes superiores al 7-8%, especialmente en medicamentos de alto costo. En particular,
la unidad de dispensacion de lomitapide es tableta, la cual no requiere hospitalizacidn ni supervision
médica para su dispensacion, se entrega ambulatoriamente y, para su transporte, no necesita cadena
de frio. Adicionalmente, dado que el tratamiento consta de una tableta diaria en intervalos de cuatro
semanas, no requiere ningun proceso de adecuacion y reempaque, pues la presentacion comercial
tiene 28 tabletas. Incluso, ante el precio y volumen de unidades recobradas de lomitapide, no es clara
la necesidad de tener intermediarios, sobre todo considerando que el importador autorizado vende
directamente a las EPS.

Por otra parte, es necesario que, para medicamentos costosos como el lomitapide, la ADRES tenga
la capacidad de fijar rapidamente valores méaximos de recobro y hacerlo de forma dinamica para
minimizar las ineficiencias; por ejemplo, en la medida que se observen aumentos considerables en las
cantidades el valor maximo de recobro pueda ser ajustado a la baja.
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4.5 La necesidad de establecer mecanismos automaticos de control de precios y las
limitaciones de la referenciacion de precios internacionales

El precio que el importador cobra por lomitapide en Colombia es completamente desproporcionado.
En la actualidad, los medicamentos que reciben registro sanitario por parte del INVIMA tienen libertad
de precios, es decir, tanto importadores como proveedores estan en libertad de venderlo al precio que
quieran. Esto genera una presion financiera inmediata en el sistema de salud, sobre todo cuando, en
casos como el de lomitapide, el precio de venta en Colombia resulta significativamente mas alto que
en paises similares.

Como se muestra en el Grafico 2, el precio en el canal institucional de lomitapide es de $4.189.714 en
Colombia y de $2.049.859 en Brasil; el precio promedio en la totalidad de los paises referenciados es
de $2.442.794. Si el valor de recobro promedio hubiese sido similar al de Brasil, el SGSSS se habria
ahorrado $5.404 millones, lo que equivale al pago de la UPC del régimen contributivo de 7.244
personas (similar a la poblacién de Barichara, Santander). En caso de que el valor promedio de
recobro hubiera sido equivalente al precio promedio de la muestra de paises, el ahorro habria sido del
orden de $4.733 millones. Una alternativa para frenar estos abusos seria regular el precio de un
medicamento en el momento de solicitar el registro sanitario ante el INVIMA, para lo cual la CNPMDM
habia elaborado el proyecto de Circular 08 de 2018, la cual deberia ser sea expedida prontamente,
pues cada dia de retraso se traduce en mayores costos para el SGSSS.

De igual forma, la ADRES considera acertada la regulacion de precio de lomitapide por parte de la
CNPMDM, aunque considera que la regulacion de precios debid ser inmediata y no desde el 1 de
enero de 2019, pues en los meses que quedan de 2018 este medicamento seguira recobrandose a
un precio alto y como consecuencia se incurrird en un gasto innecesario y evitable. Entre agosto y
diciembre de 2017 se suministraron 644 tabletas por un valor de $3.400 millones. El precio regulado
por tableta es de $2.457.834, por lo que el valor maximo de recobro de 644 tabletas, con precio
regulado, es de $1.583 millones. Si se asume, para lo que resta del afio, una demanda y un precio
iguales a los del afo pasado, la tardanza en la aplicacién de la regulacidn se traduce en un sobrecosto,
por lo que resta del afio, del orden de $1.817 millones.

Al margen de la utilizacion de mecanismos de referenciacion internacional de precios, conviene
evaluar la posibilidad de utilizar mecanismos adicionales para evitar presiones en las finanzas publicas
derivadas del hecho de que los fabricantes de medicamentos, a nivel internacional, pueden de manera
unilateral incrementar sus precios de manera casi que indefinida. Por ejemplo, en 2012, el precio oficial
del fabricante3¢ de una tableta de lomitapide era de USD 64437, el cual, al afio siguiente, se incrementd
en 25%; en 2018, el precio oficial del fabricante es de USD 1.321, por lo que el aumento acumulado
en el periodo 2012-2018 sea de 105%.

En un contexto de aumento de precios a nivel global, queda claro que la referenciacién de precios
internacionales resulta insuficiente para frenar la presion financiera en los sistemas de salud, derivada
no solo de la innovacién tecnoldgica sino, ademas, de las practicas de la industria farmacéutica. En

3 Este precio corresponde al precio de venta al publico y no necesariamente al reconocido por los sistemas de salud.
37 https://www.keionline.org/wp-content/uploads/2018/03/Juxtapid-Failure2disclose-Daniel-Rader-19Mar2018.pdf
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consecuencia, se recomienda la CNPDMD evaluar la posibilidad de considerar otro tipo de
mecanismos de regulacion de precios que no esté atada a los precios internacionales.

Existe una razdn adicional que contribuye a que el costo de utilizacion del lomitapide en Colombia sea
mucho mayor que en otras partes del mundo; tanto en Colombia como en otros paises, el laboratorio
tiene una politica de precio Unico, independientemente de la concentracion que tenga la tableta. Esto
quiere decir que las tabletas de 5 mg, 10 mg y 20 mg tienen el mismo precio. Si bien, en principio, esto
ayuda a equiparar el costo del tratamiento de todos los pacientes, esta estrategia resulta
contraproducente, desde el punto de vista del uso de recursos del SGSSS, porque en Colombia, a
diferencia de otros paises, no tienen registro sanitario las presentaciones de 30mg, 40mg y 60 mg.

Como consecuencia de esto, si un paciente requiere de dosis mayores a 20 mg (la dosis diaria maxima
recomendada es de 60 mg), en el mejor de los casos se dispensaran 3 tabletas de 20 mg y el costo
se triplicara. Frente a esta situacion, consideramos que existen 3 soluciones potenciales: la primera,
que el MSPS solicite a Valentech, importador del medicamento, que tramite los registros sanitarios
correspondientes a la totalidad de las presentaciones comerciales del medicamento; la segunda, en
caso de que el importador no desee realizar dicho registro, que el MSPS regule el valor por paciente,
de manera que el costo del medicamento sea el mismo de manera independiente a la dosis requerida
(siguiendo el ejemplo anterior, si un paciente requiere de 3 tabletas de 20 mg al dia el Sistema de
Salud reconoceria lo equivalente a una sola); finalmente, la tercera solucion consiste en ajustar el
precio del medicamento para todas sus concentraciones con base en el precio por miligramo de la
tableta de 60 mg, dando como resultado un precio por miligramo de $69.828. De este modo,
independientemente de que concentracidn sea dispensada, se garantiza el mismo costo diario.

4.6 La necesidad de contar con un MIPRES mas inteligente, de actualizar el Sivigila y
de la integracion en los sistemas de informacion

En la actualidad el Sivigila no incluye la totalidad de las personas, con diagnéstico confirmado, con
enfermedades huérfanas-raras. Una actualizacién de este sistema permitiria, por un lado, tener
certeza acerca del diagnéstico y evaluar la pertinencia en el uso de medicamentos y, por otro, a partir
de la informacidn sobre la incidencia, prevalencia, mortalidad y distribucion geogréfica de los casos,
identificar las medidas requeridas para su atencién. La responsabilidad de notificar estos casos es de
los prestadores de servicios de salud y de las EPS, quienes no estan cumpliendo adecuadamente su
funcion en lo relacionado con esta obligacion.

Por otro lado, para evitar el uso de medicamentos por fuera de las indicaciones del registro sanitario,
es importante adelantar las reformas normativas, tecnoldgicas y operativas que permitan que la
prescripcion de medicamentos, a través del aplicativo MIPRES, sea mas inteligente y racional. Para
el caso particular del lomitapide, estas reformas deben centrarse en 3 elementos: en primer lugar,
MIPRES debe validar si el paciente se encuentra reportado en Sivigila, lo cual es una forma de
garantizar que el paciente tenga un diagnostico confirmado de hipercolesterolemia familiar
homocigota; en segundo lugar, el aplicativo debe validar que ya se hayan agotada todas las
alternativas terapéuticas de anteriores lineas de tratamiento, y, por ultimo, se debe verificar la edad
del paciente y las dosis maximas. En caso de no estar aprobado su uso para ciertas patologias o
grupos poblacionales, MIPRES debe mostrar un mensaje de advertencia al prescriptor, de manera tal
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que le deje saber que, si bien puede prescribir el medicamento, este no sera suministrado por la EPS,
sino que debe ser costeado por el paciente o por la industria.

Este tipo de reformas requiere que se parametrice en MIPRES en lo relacionado con las indicaciones,
dosis, edades, el género y las patologias para las que esta indicado el uso, las lineas de tratamiento
previo e incluso el tiempo de exposicidn al tratamiento. Aunque pude ser desgastante hacer esto para
todos los medicamentos, se sugiere priorizar aquellos que son usados para tratar enfermedades raras,
pues son pocos medicamentos y su parametrizacion puede hacerse en poco tiempo. Esta medida
constituye un avance hacia las buenas practicas de prescripcion y el uso adecuado de los recursos.

5. Conclusiones y recomendaciones

Las principales conclusiones del ejercicio realizado en el presente documento son:

i)

Existe evidencia de uso de medicamentos no incluidos en el PBS con cargo a la UPC por
fuera de las indicaciones del INVIMA. Estos usos incluyen la prescripcion del
medicamento en contravia expresa de las precauciones y advertencias del registro
sanitario (i.e., uso del medicamento en menores de 18 afios, en donde no existe evidencia
cientifica sobre la seguridad y eficacia) y en segundos usos no contenidos en la lista
UNIRS.

Existe una amplia dispersion en los valores recobrados, donde algunas EPS por cada
tableta de lomitapide solicitaron que se les pagara practicamente el doble de lo que
solicitaron otras EPS.

La intermediacion en medicamentos con tan baja frecuencia y alto precio genera
ineficiencias en el gasto, que, para el caso de lomitapide, se estiman en mas de $1.500
millones durante el periodo analizado.

En ausencia de regulacion de precios, el sistema estd pagando por lomitapide valores
comparativamente altos, llegando a alcanzar mas del doble respecto a los precios del
medicamento en Brasil, pais con un nivel de ingreso per capita cercano pero superior al
nuestro, e incluso superiores a los precios de los Estados Unidos de América.

Las recomendaciones de gestion y de politica son:

Se sugiere al MSPS mejorar la parametrizacion del aplicativo MIPRES para evitar la
prescripcion inadecuada de medicamentos, en particular para poblacion en la cual no hay
evidencia de eficacia y seguridad. En el caso de enfermedades huérfanas-raras, y de los
medicamentos especificos para el tratamiento de estas, MIPRES debe estar integrado con
SIVIGILA, como un mecanismo que garantice que la prescripcion de estos medicamentos se
realice unicamente a los pacientes que lo requieren.

Se recomienda a la Superintendencia Nacional de Salud investigar las razones por las cuales
algunas EPS estan haciendo un uso tan ineficiente de los recursos y no estan cumpliendo con
su rol de comprador inteligente. En particular, se sugiere a la Superintendencia Nacional de
Salud investigar la compra sistematica, por parte de ciertas EPS, a gestores farmacéuticos
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por valores muchisimo més altos de los que ofrecen los demés y, en caso de que se requiera,
dar traslado a la Superintendencia de Industria y Comercio para que evalle un posible abuso
al sistema de salud por parte de estos gestores.

e Serecomienda ala CNPMDM continuar con la politica de regulacién de precios, en particular,
la de regular el precio al momento de solicitar el registro sanitario ante el INVIMA, tal y como
se propone en el proyecto de Circular 08 de 2018.

o Los diferentes actores del SGSSS deberian evaluar la posibilidad de establecer centros
especializados que se dediquen a la atencion y tratamiento de los pacientes con
enfermedades huérfanas. Esto permitiria la atencion centralizada, a través de equipos
multidisciplinarios de especialistas, que garantizarian una atencion integral de la enfermedad
y el seguimiento de los protocolos adecuados para el manejo de este tipo de patologias. De
manera concomitante, las Sociedades Médicas y Cientificas deberian publicar guias clinicas
para el diagnostico y tratamiento de estas enfermedades. En particular, estas guias deben
contener criterios claros para el comenzar el tratamiento, la mejor forma de hacerle
seguimiento y suspenderlo en caso de que no sea efectivo.
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Anexo

MINSALUD

GOBIERNO
DE COLOMBIA

Tabla A1. Valor recobrado discriminado por EPS y afio de dispensacion del medicamento

2016
Valor total Valor promedio recobrado Cantidad Suministrada Pacientes
recobrado por tableta (Tabletas)
Famisanar $ 374.399.928 $4.457.142 84 1
Ambug $122.220.000 $ 4.365.000 28
Total $496.619.928 $4.434.107 112 2

2017
Valor total Valor promedio recobrado Cantidad Suministrada Pacientes
recobrado por tableta (Tabletas)

Sanitas §$2.273.002.828 $8.117.867 280 1
Famisanar $1.497.586.272 $4.457.089 336 1
Compensar $1.242.984.288 $4.932.477 252 1
Salud Total $1.123.176.836 $ 4.457.051 252 1

Coomeva $698.862.518 $4.991.875 140 1
Medimas $ 152.255.096 $5.437.682 28 1
Cafesalud $134.783.544 $4.813.698 28 1
Ambug $121.056.000 $4.323.429 28 1
Total $7.243.707.382 $ 5.389.663 1.344 8
2018
Valor total Valor promedio recobrado Cantidad Suministrada Pacientes
recobrado por tableta (Tabletas)

Salud Total $499.184.856 $ 4.457.008 112 1
Coomeva $416.768.232 $4.961.527 84 2
Famisanar $ 249.597.684 $4.457.102 56 1
Total $ 1.165.550.772 $ 4.625.201 252 4

Fuente: Calculos propios a partir de la base del SII_MYT

Tabla A2. Valor recobrado discriminado por proveedor

Valor promedio por

Cantidad Suministrada

Proveedor Valor Recobro tableta (Tabletas) Pacientes
Audifarma $ 4.986.929.864 $ 4.595.086 1.092 4
Droguerias y Farmacias Cruz Verde $2.273.002.828 $8.117.867 280 1
Medicamentos Pos $836.141.784 $4.977.034 168 1
Epsifarma $ 287.038.640 $5.125.690 56 1
Meditec Calidad En Salud $279.488.966 $4.990.874 56 1
Br Pharma $ 122.220.000 $ 4.365.000 28 1
Valentech $ 121.056.000 $4.323.429 28 1
Total $ 8.905.878.082 $5.328.492 1708 10

Fuente: Calculos propios a partir de la base del SII_MYT
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Tabla A3. Criterios Clinicos para el diagnéstico de HFHo

Seftel et al. [4]

Concentracion de colesterol sérico > 14.3 mmol/L (550mg/dl).
Aparicion de xantomas durante la primera década de vida.
Hipercolesterolemia o signos clinicos de hipercolesterolemia en ambos padres.

Moorjani et al. [5]

Niveles de colesterol en plasma >550 mg/dL.
Aparicion de xantomas en una edad temprana.
Deteccion de hipercolesterolemia en ambos padres.

Haitas et al. [8]

Hipercolesterolemia en ambos padres (cuando esté disponible).
Colesterol sérico total > 13 mmol/L (500mg/dL) + presencia de xantomas en la primera década de
vida.

Raal et al. [9, 10]

LDL sérico sin tratar consistentemente >12 mmol/L.

Aparicion de xantomas en la primera década de vida.

Hipercolesterolemia, o sus caracteristicas clinicas, documentadas en ambos padres.
Confirmacién por analisis de ADN de mutaciones de LDLR.

Goldstein [2]

Xantomas cutaneos amarillos-naranjas unicos (presentados frecuentemente en el nacimiento).
Xantomas tendinosos, arco corneal, arterosclerosis durante la infancia.
Colesterol en plasma > 650 mg/dl en nifios sin ictericia.

Gagne et al. [11]

Dos alelos mutados en LDLR confirmados por examenes genéticos o:

LDL-C = 220 mg/dI (5.69 mmol/L) mientras esté recibiendo terapia hipolipemiante a la dosis mas
alta tolerada (respuesta <15%).

LDL-C > percentil 90 en dos 0 mas parientes en segundo grado de consanguinidad.

Presencia de xantomas tendinosos y/o manifestaciones de enfermedad coronaria o arco corneal.

Marais et al. [12]

Xantomas cutaneos o tendinosos en la infancia.

Colesterol total > 15 mmol/L (600mg/dl)

Ambos padres deben tener hipercolesterolemia severa (>7.5 mmol o 300 mg/dl) o xantomas
tendinosos.

Historia familiar de enfermedad isquémica prematura.

Kolansky et al. [13]

Colesterol total > 500mg/d!.
Xantomas en una edad temprana.
Presencia de hipercolesterolemia en sus padres u otros parientes en primer grado.

Marais et al. [14]

Criterios clinicos

LDL en ayunas > 500mg/dl (12.9 mmol/L), triglicéridos < 600mg/dI (6.8mmol/L).
Xantomas antes de los 10 afios 0 HF en ambos padres.

Criterios genéticos: identificacion de 2 mutaciones de los genes LDLR.
Criterios funcionales: < 30% de captacion en comparacion con LDL normal

Santos et al. [15]

LDL no tratado > 500mg/dl
Ademas de por lo menos uno de los siguientes:

Confirmacién mediante prueba genética de mutacién de dos alelos LDL-R.

Xantomas tendinosos y/o tuberosos previos a los 10 afios.

LDL elevado que sea documentado y ambos padres con HF heterocigota (LDL > 200 mg/dl). Si la
historia de los padres no esta disponible, tener historia de enfermedad de la arteria coronaria en
parientes de primer grado de consanguinidad (hombre < 55 o mujeres < 60 afios).

Raal et al. [16]

Colesterol LDL no tratado > 13 mmol/l.
Aparicion de xantomas antes de los 10 afios o historia de hipercolesterolemia familiar en ambos
padres.

Mabuchi et al. [7]

Xantomas juveniles con colesterol en plasma aproximadamente 2 veces superior que la de los
padres u otros parientes con HF heterocigota.

Criterio de diagndstico genético: homocigotos verdaderos, homocigotos compuestos u
homocigotos dobles de los genes de HF.

HF: hipercolesterolemia familiar; HFHo: hipercolesterolemia familiar homocigética; LDL-C: colesterol de proteinas de baja
densidad; LDLR: receptor de lipoproteinas de baja densidad.

Fuente: Tomado de Raal y Santos (2012). Traduccion propia.
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