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ANALISIS COSTO-EFECTIVIDAD DE OCRELIZUMAB PARA EL
MANEJO DE ESCLEROSIS MULTIPLE

Resumen y palabras clave

Introduccion: La Esclerosis Multiple (EM) es una enfermedad desmielinizante del sistema
nervioso central, de etiologia autoinmune. Aunque es considerada una enfermedad rara, es la
primera causa de discapacidad neurologica no traumatica en adultos jovenes, y genera altos
costos a los sistemas de salud.

Objetivos: Realizar un andlisis de costo efectividad del Ocrelizumab como tratamiento para el
manejo de la EM Recaida Remision en el sistema de salud Colombiano.

Metodologia: Se obtuvieron las probabilidades de los desenlaces de seguridad y eficacia de las
diferentes intervenciones para el manejo de la EM Recaida Remision mediante una busqueda de
la literatura de tipo Overview. Los costos fueron obtenidos del Termometro de Medicamentos del
Ministerio de Salud Colombiano y del manual Tarifario del SOAT.

Resultados: Las intervenciones mas costo efectivas para el manejo de la EM Recaida
Remision, fueron los medicamentos de sintesis biologica (anticuerpos monoclonales), siendo el
mas costo efectivo Alemtuzumab, seguido de Natalizumab y en tercer lugar Ocrelizumab.

Discusion: Los resultados difieren de lo encontrado en los analisis de CADTH y NICE, los
cuales sugieren una disminucion del costo de Ocrelizumab, reconociendo la efectividad del
mismo para el manejo de la patologia. Esto se podria explicar por diferencias en el precio de
ingreso del medicamento. Si bien estas intervenciones mencionadas corresponden a las mas
costo efectivas, la eleccion de manejo especifico del paciente debe realizarse de manera
individualizada por su médico tratante.

Palabras clave:

Esclerosis Multiple; Esclerosis Multiple Recaida Remision; Ocrelizumab; costo efectividad;
recaidas.
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Abstract and keywords

Background: Multiple Sclerosis (MS) is a central nervous system demyelinating disease, of
autoimmune etiology. Although it is considered a rare disease, it is the first cause of non-
traumatic neurological disability in young adults, and generates high costs for Health Systems.

Objectives: Carry out a cost-effectiveness analysis of Ocrelizumab as a treatment for Relapsing-
Remitting MS with in Colombian health system.

Methods: The probabilities of the safety and efficacy outcomes for the different treatment
alternatives available for Relapsing-Remitting MS in Colombia, were obtain by an overview
literature review. The costs were obtained from the Medicine Thermometer tool of the Colombian
Ministry of Health, and from the SOAT rate manual.

Results: The most cost-effective therapies for the treatment of Relapsing-Remitting MS in
Colombia, were the biologically synthesized drugs (monoclonal antibodies), being Alemtuzumab
the most cost-effective, followed by Natalizumab, and then Ocrelizumab.

Discussion: Our results differ from what was found by CADTH and NICE analysis, in which they
suggest a decrease in the cost of Ocrelizumab, recognizing its effectiveness in the treatment of
the athology. Although these interventions correspond to the most cost-effective, the specific
choice in the patient treatment must be done individually by the treating physician.

Keywords:

Multiple Sclerosis; Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis; Ocrelizumab; Cost-effectiveness;
relapses.
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1. Formulacion del problema.

1.1 Planteamiento del problema

La Esclerosis Multiple (EM) es una enfermedad desmielinizante del sistema nervioso central, de
etiologia autoinmune (1-4). Afecta principalmente adultos jovenes, siendo su pico de incidencia
entre los 30 y 40 afios, ademas de ser mas prevalente en mujeres (3 mujeres por cada hombre
afectado) (1,2,5). En la actualidad, se estiman alrededor de 2.5 millones de afectados a nivel
mundial (2,5).

Su prevalencia varia de 1-80 casos por 100.000 habitantes, con un gradiente norte sur, siendo
menos prevalente en regiones ecuatoriales (1). La prevalencia estimada en Colombia en el afio
2015 fue de 7.52 casos por cada 100.000 habitantes (3).

Si bien por comportamiento epidemiolégico la EM se considera una enfermedad rara, constituye
la primera causa de discapacidad neurol6gica no traumatica en adultos jovenes (1,2,6), con un
aumento de la mortalidad estimado de mas de 20 veces el de la poblacion general (7-10).
Adicionalmente, se asocia con un aumento importante de la morbilidad de los pacientes,
derivada tanto de la patologia en si, como del manejo de la misma, lo cual se encuentra en
relacion con altos costos asociados al cuidado de la salud de estos pacientes (3,6).

1.2 Justificacion

Si bien por epidemiologia la EM es una enfermedad huérfana en Colombia, esta constituye una
enfermedad de alto costo, con reportes del afio 2014 donde el recobro por tratamiento de esta
enfermedad super6d los 43 millones de dodlares, en costos derivados exclusivamente de
medicamentos (sin tener en cuenta tratamiento de complicaciones, recaidas, infecciones, etc)
(3,11).

Ademas de los costos derivados del tratamiento y la atencidn integral de los pacientes con EM,
es importante tener en cuenta que, dado que es una enfermedad croénica, en la que la
discapacidad neuroldgica producida es irreversible, se producen pérdidas a nivel personal,
familiar, social, de afios de vida econémicamente productiva (1-3,5,11).

Es por esto, que el tratamiento de la EM constituye un tema de interés, dado que se debe
evaluar cada intervencion objetivamente desde el punto de vista de su efectividad, su seguridad
y los costos que de estos derivan, logrando asi encontrar tratamientos tengan la relacion costo
beneficio mas adecuada para el sistema de salud colombiano. Es por esto, que en el presente
trabajo realizaremos un analisis de costo efectividad del Ocrelizumab, una molécula
recientemente aprobada para su uso en EM Recaida Remision, comparado con Interferon beta
1a- 1b, Acetato de Glatiramero, Dimetil Fumarato, Natalizumab, Alemtuzumab, Fingolimod,
Teriflunomida y placebo, terapias estandar de la patologia, con el fin de determinar si la relacidn
de costo-beneficio para Ocrelizumab es adecuada.
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1.3 Pregunta de investigacion

La pregunta que orienta el desarrollo de la evaluacidn econdmica, fue dividida en sus
componentes principales segun la estructura PICOTP de preguntas de investigacidn que
incluyen: Poblacion, Comparadores, Desenlaces (Outcomes), Horizonte temporal y Perspectiva
del analisis.

¢Existen diferencias en desenlaces econémicos, de seguridad y de eficacia en el
tratamiento de Esclerosis Multiple (EM) fenotipo Recaida Remisiéon con Ocrelizumab
versus comparadores?

P: Pacientes adultos, no embarazadas, con diagnostico confirmado de EM fenotipo Recaida
Remision.

I: Tratamiento con Ocrelizumab.

C: Tratamiento con Interferon beta 1a- 1b, Acetato de Glatiramero, Dimetil Fumarato,
Natalizumab, Alemtuzumab, Fingolimod, Teriflunomida y placebo

O: Los desenlaces a analizar seran:

- Eficacia: Progresion de la discapacidad sostenida a 12 y 24 semanas (3 y 6 meses),
Tasa anualizada de recaidas, Proporcion de pacientes libres de recaidas

- Seguridad: Presentacion de eventos adversos serios y suspension del tratamiento por
evento adverso serio.

T: 25 afos

P: Enfoque segun sistema de salud colombiano.

10
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2. Marco teorico

Las enfermedades autoinmunes, son condiciones producidas por la pérdida de autotolerancia
inmune, lo que conduce a la producciéon de autoanticuerpos dependiendo de la enfermedad
especifica. La accion de estos autoanticuerpos contra los antigenos propios conduce al
desarrollo de procesos inflamatorios cronicos ya sea locales o sistémicos, y a la destruccion
irreversible de los tejidos involucrados, llevando a pérdida de funcion de los mismos y
discapacidad. Teniendo en cuenta su naturaleza crénica y discapacitante, tienen un gran impacto
a nivel personal, familiar y social, derivando en altos costos directos e indirectos (12-14).

Contrario a lo que se considera, las enfermedades autoinmunes no son enfermedades raras,
estimandose que alrededor del 5% de la poblacion general padece alguna de las patologias que
conforman este grupo (14-16).

La prevalencia especifica de cada enfermedad autoinmune varia dependiendo de la poblacién
estudiada, de factores genéticos especificos (raza: ancestria, polimorfismos genéticos de
susceptibilidad o proteccion) y factores ambientales particulares (infecciones virales como
Epstein Barr, consumo de café y/o cigarrillo, exposicion a toxicos, entre otras) (12-15).

2.1 Esclerosis multiple (EM)

La EM es una enfermedad autoinmune desmielinizante, crénica e inflamatoria que afecta el
sistema nervioso central (1,2). Se considera una enfermedad rara, con una prevalencia que varia
entre 1 a 80 casos por cada 100.000 habitantes, dependiendo de la poblacion especifica
(1,4,17). La distribucion de la enfermedad varia en relacion a la latitud de la poblacion, siendo
esta menos frecuente en regiones tropicales (se estima de alrededor de 1 caso por 100.000
habitantes) que en las regiones con mayor latitud (6-14 casos por cada 100.000 habitantes en
Estados Unidos y sur de Europa, 30-80 casos por cada 100.000 habitantes en Canadé y norte de
Europa), lo cual ha sido descrito por multiples autores como un gradiente epidemiologico norte-
sur (1,3,4). Este fendmeno también es observado en otras enfermedades autoinmunes como la
Enfermedad de Crohn, Colitis Ulcerativa y la Diabetes Mellitus Tipo 1, lo cual se suele relacionar
a exposicion solar, niveles de vitamina D, ancestria caucasica, entre otros factores relacionados
con el desarrollo de estas condiciones (18-22).

Si bien por prevalencias, se considera que la EM es una enfermedad rara, esta es la enfermedad
cronica desmielinizante mas comun de sistema nervioso central y la principal causa de
discapacidad neurolégica no traumatica entre los adultos jovenes. Afecta principalmente
mujeres, en una relacion 3 mujeres por cada hombre. Su pico de incidencia es entre los 30 y 40
afios, siendo una enfermedad muy infrecuente en nifios y adultos mayores (1,2,23).

Como el resto de enfermedades autoinmunes, la EM es una condicion de etiologia multifactorial,
en la que intervienen polimorfismos genéticos de riesgo con factores ambientales para su
desarrollo (1,2).

1
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Dentro de los factores genéticos a tener en consideracion se encuentran polimorfismos en genes
de HLA (DR2, DR3, B7, A3), los cuéles se han visto relacionados con un aumento del riesgo de
desarrollo de EM entre 3 a 5 veces el de la poblacion general (1,2). En esta enfermedad también
se observa un fendmeno de agregacion familiar, evidenciandose que del 15-20% de los
pacientes con EM tienen algun familiar también diagnosticado con esta condicion,
frecuentemente familiares de primer grado (hermanos) (1,2). Adicionalmente se estima que
mientras el riesgo de la poblacion general para este diagnostico es del 0.1%, el riesgo de los
familiares de pacientes es del 2-4% (1,2).

Dentro de los factores ambientales asociados al desarrollo de EM, se han descrito el género
femenino, edad (entre 30-40 afios), las infecciones especialmente por Epstein Barr Virus, la
latitud y el clima (lo que se encuentra en relacion a deficiencia de Vitamina D), Tabaco,
Obesidad, trauma, cirugia, entre otros (1,2).

Si bien la EM se consider6 durante muchos afios una enfermedad mediada exclusivamente por
Linfocitos T (LT), en la actualidad se ha encontrado evidencia de la participacion fundamental de
los Linfocitos B (LB). Se genera activacion de LB posterior al reconocimiento de antigenos
especificos, lo cual lleva a la expresion de moléculas coestimuladoras y la presentacion del
antigeno a los LT, esto induce su activacion y diferenciacion proinflamatoria (24,25).

A pesar de que no se conoce en la actualidad la existencia de un anticuerpo especifico de la EM,
en estudios histopatoldgicos de las lesiones si se han encontrado depésitos de inmunoglobulinas
y complemento, ademas de las bandas oligoclonales que se evidencian en el liquido
cefalorraquideo (LCR) de alrededor del 90% de los pacientes (24,25).

La patofisiologia de la EM se caracteriza por la presencia de inflamacion, desmielinizacion y
gliosis reactiva a nivel de sistema nervioso central, que llevan al desarrollo de dafio neuroaxonal
irreversible. Las recaidas clinicamente evidenciables suelen correlacionarse con la aparicion de
lesiones desmielinizantes, las cuales se pueden ver en RMN. Estas lesiones se caracterizan por
la presencia de un infiltrado de células inmunes principalmente macréfagos, LT CD4+, LT CD8+
y células plasmaticas. La presencia de macréfagos en estas lesiones, conduce a pérdida de las
vainas de mielina y de los oligodendrocitos. Gradualmente este proceso no lleva sélo a la
destruccion de la mielina, sino también de axones y neuronas, deteriorando al paciente y
llevando a una discapacidad irreversible. Durante el curso clinico, puede generarse un proceso
de remielinizacién en donde se da una reparacién parcial del dafio producido; este proceso varia
de paciente a paciente en relacion a sus caracteristicas individuales (2,24,25).

La EM puede presentarse clinicamente de diferentes maneras conformando los 3 fenotipos o
subtipos conocidos:

e Remitente-recurrente: es el fenotipo mas frecuente de EM. Alrededor del 85% de los
pacientes debutan con esta forma. Este subtipo se caracteriza por presencia de recaidas
(episodios de disfuncion neurolégica) seguidas por remision (periodos sin progresion en
los que los sintomas pueden desaparecer parcial o totalmente) (23,26,27). Figura 1y 2.

12



% UNIVERSIDAD CES

) Un compromiso con la excelencia

=" Resoluciin del Ministerio de Educacion Nacional No. 1371 del 22 de marzo de 200

g%;%% Universidad'del
v Rosario

e Secundaria-progresiva: este fenotipo corresponde a la evolucion clinica de una forma
remitente-recurrente, la cual se espera que se desarrolle de 10 a 20 afios después del
debut clinico. En esta forma clinica, se pierden los periodos de remision y el paciente
presenta un deterioro neuroldgico progresivo y gradual, que puede o no estar
acompafiado de recaidas clinicamente indistinguibles (23,26,27).

e Primaria-progresiva: este fenotipo se presenta en alrededor del 10-15% de los pacientes
con EM. Se caracteriza por la presencia de un deterioro neuroldgico progresivo desde el
inicio de la enfermedad, sin episodios distinguibles de recaidas ni de remisidn
(23,26,27).

Se considera que el panorama de la EM en Colombia es mas complejo que en otras
poblaciones, esto en relacion con la diversidad geografica, climatica y poblacional (genética)
caracteristica del pais (3,4,28,29). Por esto, se considera que varia dependiendo de la region
especifica. Para el afio 2012, la prevalencia general de EM en Colombia se habia estimado en
3.05 por cada 100.000 habitantes (4,29). Sin embargo, para el afio 2015, Jiménez et al (3)
lograron mediante el uso del registro individual de prestacion de servicios en salud (RIPS)
realizar un analisis nacional y por subregiones, con informacion comprendida entre el afio 2009 y
2013. En este analisis se estimd una prevalencia nacional de 7.52 casos por cada 100.000
habitantes, con grandes variaciones inter-region, siendo la prevalencia mas alta encontrada en
Bogota de 16,25 y la mas baja en San Andrés donde no se encontraron casos (3). En cuanto a
las diferencias encontradas, se consideran relacionadas con multiples factores dentro de los
cuales resaltan, el subregistro que existe en el sistema de salud y la migracidn de los pacientes a
regiones con centros de mayor nivel de complejidad (3).

Se ha encontrado un aumento del riesgo de mortalidad en los pacientes con EM, siendo este de
mas de 20 veces el de la poblacion general. Ademas, se estima que la mitad de las causas de
muerte en estos pacientes son secundarias a la EM. Los pacientes con fenotipo primario
progresivo tienen peor pronostico y sobrevida (3,7-10,30-32).

13
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doble, nistagmus, neuralgia del trigémino.....

Individuo con

- Exposicion a factores Inicio de fase preclinica: Fase clinica: X
suscent_wbll dad ambientales desencadenantes nflamacidn, desmielinizacion, Evidencia clinica objetiva de lesion
genética glicsis reactiva y dafio neuroaxonal inflamatoria que varia I:
neuroaxonal dependiendo de la localizacién de la lesion
Recaida #1

RMN cerebral simple y con
contraste de control 6 meses
después de primera recaida

RMN cerebral simple y con contraste
Citoquimico de LCR
Quimica sanguinea y examenes generales

@ (————— i

—
_ Nuevo episodio clinico neurolégico: Evolucion clinica del paciente, con resolucion
Muerte del paciente por complicacones clinicas, Evidencia clinica objetiva de lesion neuroaxonal total o parcial de la sintomatologia neurologica.
secuelas neuroldgicas, comorbilidades (aumento de inflamatoria . Recaida. Remisién

incidencia de cancer y suicidio), etc.....

RMN cerebral simple y con contraste
Citoquimico de LCR
Potenciales auditives y visuales evecados???
Quimica sanguinea y examenes generales
:z Seguimiento de comorbilidades y complicaciones
mas frecuentes para evitar mayor morbimortalidad?
Seguimiento de tratamiento y manejo de

complicaciones asociadas al mismo

Figura 1: Historia natural de la enfermedad - EM Recaida Remision. Construccion propia.

2.1.1 Esclerosis Multiple Recaida Remision

Como se describié anteriormente, la EM puede presentarse inicialmente como dos fenotipos
diferentes: Recaida Remision y primaria-progresiva. La EM Recaida Remision es la forma clinica
mas frecuente, abarcando aproximadamente el 85% de los casos de la enfermedad al momento
de su inicio (1,2,23,33). El objetivo de esta revision es el analisis econdomico de Ocrelizumab en
EM Recaida Remisidn, por lo cual nos orientaremos en este fenotipo.

Los criterios diagnosticos de la EM han ido evolucionando a lo largo de los afios; en la
actualidad, los criterios utilizados son los Criterios de McDonald 2017. Para el diagndstico de la
EM Recaida Remision se tienen en cuenta tanto criterios clinicos como radiologicos, y la relacion
de los mismos a lo largo del tiempo (1,23,33,34).

El compromiso radiolégico observado en EM Recaida Remision, es evaluado mediante el uso de
Resonancia Magnética Nuclear (RMN). Se puede adicionalmente utilizar Gadolinio como
contraste, teniendo en cuenta que las lesiones que lo captan o realzan con este, son lesiones
agudas de menos de 3 meses de evolucion; a mayor intensidad de la captacion esta en relacion
con lesiones mas recientes. En T1 estas lesiones son hipointensas, descritas por algunos
autores como agujeros negros, y en T2 son hiperintensas (23,26,27,33,34).

14
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Las lesiones de EM son caracteristicamente lesiones multifocales en sustancia blanca, de forma
redondeada u ovalada, de mas de 3 mm de diametro, que suelen localizarse en region
yuxtacortical o cortical, periventriculares e infratentoriales. En 80-90% de los pacientes también
pueden encontrarse en médula espinal, periféricas, que se extienden 2 o menos niveles
vertebrales, siendo la region cervical la mas frecuentemente comprometida (23,26,27,33,34).

2 0 mas Recaidas con evidencia
clinica objetiva, de mas de 24 h de
evolucién en ausencia de fiebre

\ . 4

20 mas lesiones en RMN 1 lesion en RMN
caracteristicas caracteristica

* Evidencia objetiva de recaida clinica
relacionada con un diferente lugar
Neurc-anatémico

v

Figura 2: Algoritmo diagnéstico de EM Recaida Remision Parte 1.
Esquema traducido y modificado de: De Angelis F, et al (33).

1 Recaida con evidencia clinica objetiva, de
mas de 24 h de evolucion en ausencia de

fiebre
2 0 mas lesiones en RMN 1 lesién en RMN
caracteristicas caracteristica
Diseminacion en tiempo: Diseminacion en
+ Presencia simultanea de lesiones Bandas Diseminacion espacio: tiempo
con y sin realce de Gadolinio 0 Oligoclonales en *  Recaida relacionada con otro .
+ Nueva lesion en RMN de LCR lugar Neuro-anatémico == 0
seguimiento Bandas

Oligoclonales en
%‘7 LCR

DX: Esclerosis Multiple Recaida Remision

Figura 3: Algoritmo diagnéstico de EM Recaida Remision Parte 2.
Esquema traducido y modificado de: De Angelis F, et al (33).
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2.2 Tratamiento en Esclerosis Multiple Recaida Remision

Dentro de las opciones de tratamiento de la EM Recaida Remision, existe una amplia gama de
opciones, con diferencias en modo de administracidn, efectividad, perfiles de seguridad y costos,
algunos son de sintesis quimica, otros de sintesis bioldgica (35).

Plasmaféresis: La primera medida terapéutica utilizada fue la plasmaféresis, que inicié su uso en
la década de los 80. Comenzé a ser utilizada para el tratamiento de los episodios agudos de
desmielinizacion secundarios a enfermedades autoinmunes del SNC. Mediante esta se buscaba
la eliminacién de factores humorales que producian los episodios agudos. En la actualidad, se
recomienda su uso solo para recaidas agudas, severas y refractarias a otros manejos (24).

La familia de Interferon beta (Avonex, Rebif, Betaseron, Plegridy) fue la primera terapia aprobada
para EM en el afio 1993. Su mecanismo de accion es multifactorial e incluye la inhibicion de
linfocitos Th17, recuperacién de linfocitos reguladores, induccion de apoptosis de LT activados y
supresion de citoquinas proinflamatorias mediante el control de LB. Actualmente este
medicamento pertenece a la primera linea de manejo (24,25,35-37).

El acetato de Glatiramero fue el segundo medicamento aprobado especificamente para EM
Recaida Remision en el afio 1996. Su accion se basa en la modulacion de las células
presentadoras de antigeno, regula el balance Th1-Th2 y evita la migracion de LB a SNC. En la
actualidad se considera una de las terapias mas seguras para EM en pacientes con alto riesgo
de base de infecciones (24,25,35-37).

El Fingolimod (Gilenya) fue el primer medicamento oral aprobado para EM en el afio 2009. Su
mecanismo de accion se basa en el bloqueo de los receptores de esfingosina fosfatasa 1,
evitando la salida de los linfocitos de los drganos linfoides secundarios, llevando a linfopenia
periférica secundaria a redistribucion; adicionalmente se produce un cambio del perfil de
citoquinas hacia antiinflamatorio. Sus efectos adversos incluyen aumento del riesgo de
infecciones oportunistas, reactivacion de virus de Varicela Zoster y Hepatitis C. Se han reportado
9 casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva con su uso, sin antecedente de Natalizumab,
con lo que se estima una tasa de 1 caso por cada 18.000 pacientes tratados (24,25,35-37).

La teriflunomida (Aubagio), es una terapia oral para la EM, aprobada en el afio 2012. Su
mecanismo de accion se basa en el bloqueo de dihidroorotato deshidrogenasa, necesaria para la
sintesis de novo de pirimidinas, con lo cual se bloquea la rapida proliferacion de LT activados. Al
momento, no se han reportado casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva con el uso de
este medicamento (24,25,35-37).

El Dimetilfumarato (Tecfidera) es un medicamento oral aprobado en el afio 2013 para el uso en
EM. Su mecanismo de accion se basa en un efecto pro-apoptotico sobre LT especialmente
CD8+, ademas de interferir con la activacion de las células dendriticas, y la disminucion de los
LB periféricos especialmente los de memoria. Uno de los principales eventos adversos
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relacionados con su uso es la linfopenia que puede variar de leve a muy severa. Al momento, se
han reportado 5 casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva con su uso (24,25,35-37).

Natalizumab (Tysabri) es un anticuerpo monoclonal humanizado contra alfa integrina (CD49d -
VLA4), molécula de adhesion expresada por los leucocitos con excepcion de los neutrofilos. Con
esto bloquea la unién a VCAM 1 en el endotelio e impide la entrada de linfocitos a través de
barrera hematoencefalica, secuestrando estas células a nivel periférico. Natalizumab es una de
las terapias mas potentes y ampliamente establecidas para EM, demostrando eficacia en
pacientes refractarios a Interferén beta. Su efecto adverso més severo es la leucoencefalopatia
multifocal progresiva, por lo que esta indicado el tamizaje y seguimiento de JCV virus en los
pacientes tratados. Se estima que la prevalencia de este desenlace es >100 veces mayor que en
la poblacién general, y el riesgo de desarrollo es proporcional al tiempo de uso del medicamento
(24,25,35-40).

Alemtuzumab (Lemtrada) es un anticuerpo monoclonal contra CD52, expresado en LB, LT y en
menor proporcion por monocitos y granulocitos, llevando a rapida y profunda deplecion de estas
lineas celulares. Medicamento de alta potencia con mayor riesgo de infecciones secundarias, por
lo que requiere mayor control y seguimiento de infecciones. Adicionalmente se evidencio
aumento leve del riesgo de desarrollo de autoinmunidad secundaria a su uso, especialmente
Enfermedad tiroidea autoinmune. Al momento no se han reportado casos de leucoencefalopatia
multifocal progresiva con su uso para EM, sin embargo, si se han reportado casos cuando su
indicacion fueron desordenes linfoproliferativos (24,25,35-40).

Rituximab es un anticuerpo monoclonal contra CD20, que se expresa en la linea de LB con
excepcion de células pre-B y células plasmaticas, induciendo una deplecion profunda de LB.
Este medicamento fue evaluado so6lo hasta ensayo clinico fase Il, donde mostré efectividad
radiologica y clinica sobre la EM, sin embargo, no se realizaron més estudios por falta de
financiacion, dado que se venci6 la patente que el laboratorio tenia de la molécula. Actualmente
es un medicamento utilizado Off-Label (no aprobado) para el manejo de la EM. Adicionalmente
por la evidencia de su eficacia inspir0 la creacion de otros anticuerpos monoclonales contra
CD20, como el Ocrelizumab (Unico medicamento aprobado para manejo de EM Recaida
Remision y Primaria Progresiva) y el Ofatumumab (actualmente en ensayos clinicos) (24,25,35-
40).

Actualmente dentro de las terapias para el manejo de la EM, estan disponibles en Colombia: el
Interferon beta (41), Acetato de glatiramer (42), Dimetil Fumarato (43), Teriflunomida (44),
Alemtuzumab (45), Natalizumab (46), Fingolimod (47), Ocrelizumab (48).

2.4 Sistema de Salud Colombiano

El Sistema Integral de Seguridad Social Colombiano, esta conformado por el sistema de salud, el
sistema de pensiones y el sistema de riesgos laborales. Para el Sistema de salud, la financiacion
proviene de multiples carteras, tanto del sector publico como del privado. Los usuarios se
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vinculan a Entidades promotoras de salud (EPS) especificas, las cuales brindan los servicios
contemplados en el plan obligatorio de salud (POS) en diferentes instituciones (IPS) (49,50).

La afiliacion al sistema de salud puede realizarse mediante un régimen de aseguramiento
contributivo o uno subsidiado, dependiendo de la capacidad de contribucién especifica de la
persona. La no capacidad de pago, es determinada por entes municipales mediante el Sistema
de Identificacion y Clasificacion de Potenciales Beneficiarios para los Programas Sociales
(SISBEN). Ademéas de los dos regimenes anteriormente mencionados existen regimenes
especiales dentro de los que se encuentran los militares, profesores de instituciones publicas,
funcionarios de ECOPETROL, entre otros. Mediante estos regimenes, en el afio 2010, se logrd
una cobertura en salud, de alrededor del 95.7% de la poblacion colombiana (49,50).

Adicional a la contribucion realizada por las personas que se encuentran dentro del régimen
contributivo, también existen cuotas moderadoras y copagos, los cuéles buscan fomentar un uso
racional del sistema y ayudar a su financiacidén. También existe la posibilidad de obtener seguros
complementarios privados, una vez se cumpla con el requisito de cotizar al sistema de salud;
estos servicios buscan complementar, ampliar o mejorar el acceso a los diferentes servicios en
salud (49,50).

Los regimenes de aseguramiento contributivo y subsidiado, estan asociados a un unico fondo de
recursos denominado FOSYGA (fondo de solidaridad y garantias). En este fondo se incluyen
todas las contribuciones realizadas por trabajadores asalariados, independientes, pensionados y
los empleadores, adicionalmente se incluyen contribuciones del Gobierno. EI FOSYGA
redistribuye los recursos en las diferentes EPS segun su numero de afiliados (49,50).

2.4.1 Esclerosis Multiple en Colombia

Dentro del sistema de salud colombiano, la EM es considerada una enfermedad de alto costo,
llegando incluso a ser la patologia que mas recursos requirid para financiacion por el fondo
FOSYGA en el afio 1998 (més de 19 millones de ddlares) (3,11,51-53). En este mismo afio, el
interferon beta 1-A, la primera terapia aprobada para EM, que esta dentro de la primera linea de
manejo, fue el 2° medicamento mas caro (3,11,51-53). Hacia el afio 2014, con la aprobacion de
una amplia gama de medicamentos para el manejo de la EM (incluidos medicamentos de
sintesis bioldgica), y un mayor diagnostico de la patologia, los costos derivados solamente del
tratamiento superaron los 43 millones de délares (3,11,51-53).

Es importante reconocer que en patologias cronicas no transmisibles como lo es la EM, donde la
poblacion afectada son principalmente adultos jovenes, no sélo deben tenerse en cuenta los
costos directos de la terapia, sino también los costos indirectos producidos por el no tratamiento,
la falla terapéutica, los efectos adversos asociados a las intervenciones y el impacto que tiene la
discapacidad del paciente sobre el sistema de salud y la sociedad (49,54).

Dentro de las maneras de medir el impacto de las enfermedades sobre el sistema de salud y la
sociedad, se tienen multiples indicadores en salud, que permiten de manera objetiva medirlos
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(49,54-56). Dentro de los indicadores en salud que se pueden utilizar para mostrar el impacto de
la EM podemos utilizar:

e AVAD (Afos de vida ajustados a discapacidad): permiten estimar las pérdidas de salud
para la poblacion con respecto a las consecuencias mortales y no mortales asociadas a
la enfermedad (49,54-56).

e AVISAS (Afios de vida saludable perdidos anualmente): muestran mortalidad e
incapacidad que generan las diferentes enfermedades. Se calcula sumando AVP (afios
de vida perdidos por muerte prematura) y AVAD (49,54-56).

En el caso especifico de la EM, después de 15 afios de curso clinico alrededor del 50% de los
pacientes requieren asistencia para la realizacion de actividades cotidianas como deambulacion.
A los 25 afios de curso clinico de la EM, solamente alrededor del 10% de los pacientes no tienen
discapacidad mayor (pueden realizar sus actividades cotidianas sin asistencia). Esto implica que
la carga de esta enfermedad sobre el individuo, su familia, la sociedad y el sistema de salud es
alta (55,56).

En el afio 2011, la carga de la enfermedad en el pais relacionada con la demencia y otros
trastornos neurodegenerativos ocuparon la posicion 21, generando una pérdida total de 8,220
afios de Vida Ajustados por discapacidad -AVISA- por cada 1.000 mujeres de 45 a 59 afios y de
2,984 en mujeres de 60 a 69 afos. En los hombres hubo una pérdida de 7,861 AVISA por cada
1.000 hombres entre 45 y 59 afios (55,56).

Si bien las enfermedades huérfanas son poco frecuentes, en Colombia en el periodo
comprendido entre 2008 y 2013, se registrd un total de 7.135 defunciones relacionadas con este
tipo de patologias. En estas estadisticas toca ademas considerar posibilidad de subregistro
secundario a mala clasificacion y errores de reporte en certificados de defuncion, adicional al
subdiagnéstico de estas patologias (55,56).

Segun lo encontrado por Martinez y Colaboradores, en este mismo periodo (2008-2013), la EM
fue una de las primeras enfermedades huérfanas con mayor mortalidad en ambos sexos, siendo
la 1° en mortalidad para mujeres (55). Estos hallazgos concuerdan con los obtenidos en otros
paises de la region como Venezuela (55,57) y Ecuador (55,58), y en paises de otras regiones
como Espafia (55).

2.5 Aprobacion de uso de medicamentos e indicaciones

Desde la creacion de una nueva molécula para alguna indicacion especifica hasta su aprobacion
para ese uso, existen una serie de pasos que se deben cumplir para comprobar que esta
molécula no sélo es eficaz para el uso que se propone, sino también segura para los pacientes.
Luego de esto, existen diferentes instituciones segun el pais o la regidn, que evaluan toda la
evidencia y definen si en su jurisdiccion se aprueba el uso de esta intervencion para la patologia
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planteada, es decir, concluyen si el medicamento o la intervencion brinda mas beneficios que los
posibles riesgos a los que se somete el paciente (59).

La FDA (Food and Drug Administration: Administracion de Medicamentos y Alimentos) es la
agencia del gobierno de los Estados Unidos, responsable de la regulacion de medicamentos,
dispositivos médicos, productos biologicos, derivados sanguineos, alimentos, cosméticos, entre
otros, utilizado tanto en humanos como animales. El objetivo de la existencia de esta agencia es
velar por la salud publica, asegurando la seguridad y eficacia, de todos los productos e
intervenciones valorados (60-62).

Es importante conocer que no todos los productos supervisados por FDA deben someterse a
aprobacion previa a su comercializacion y en algunos casos estas revisiones s6lo se dan
después de la distribucion de estos productos al publico, en base a los problemas de seguridad
que se puedan presentar en relacion al uso de estos productos. Adicionalmente es importante
saber, que asi el producto tenga aprobacion FDA si se generan problemas de seguridad, esta
agencia puede suspender la aprobacion y la distribucion del producto (60-62).

Todos los nuevos medicamentos y la mayoria de los productos biologicos (vacunas, terapias
celulares, productos derivados de sangre, etc), deben someterse a una revision de seguridad y
eficacia ante la FDA previo a su distribucion y comercializacion. La responsabilidad probar los
medicamentos no es funcion de FDA, y esta solo se limita a revisar la evidencia suministrada
sobre la molécula. Cuando se decide aprobacion de la intervencion, lo que implica esto es que
segun la evidencia suministrada se considera que “los beneficios del uso superan los riesgos
conocidos para su uso previsto” (60-62).

La EMA (Agencia Europea de Medicamentos), es una agencia de la unién europea creada en
1995, que se encarga de la evaluacion cientifica de los nuevos medicamentos y tecnologias que
solicitan autorizacion de comercializacion en la Union Europea, y la supervision de los mismos.
Contribuye a la proteccion de la salud publica y animal, asegurando que los medicamentos sean
seguros, eficaces y de alta calidad. Actualmente, existen 7 comités cientificos pertenecientes a la
EMA, y mas de 30 grupos de trabajo compuestos por varios miles de cientificos europeos, que
proporcionan los conocimientos cientificos para la adecuada reglamentacion de los
medicamentos. Ademas de la aprobacion de la distribucion de los medicamentos en base a su
perfil de riesgo beneficio, la EMA también orienta a los desarrolladores en el fin de facilitar el
desarrollo de nuevas terapias, hace constante seguimiento de los perfiles de seguridad de los
medicamentos ya aprobados, y brinda acceso a esta informacion a los profesionales del area de
la salud y los pacientes (63,64).

El INVIMA (Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos), es la agencia
regulatoria nacional colombiana, encargada de la vigilancia y control técnico-cientifico de
medicamentos, dispositivos médicos, alimentos, cosméticos, plaguicidas, productos de aseo,
entre otros. Esta agencia fue creada en 1994 y pertenece al sistema de salud colombiano. Su
objetivo es la proteccion de la salud publica, mediante la aplicacion de normas vy vigilancia de los
productos (65).
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2.6 Ocrelizumab
Nombre comercial: Ocrevus®

El Ocrelizumab (Ocrevus®) es un anticuerpo monoclonal humanizado tipo 1gG1 contra CD20, un
antigeno expresado en membrana celular de la linea B, presente desde las células pre B, hasta
los Linfocitos B (LB) de memoria, sin expresarse en células madre linfoides ni en células
plasmaticas. Actualmente se encuentra aprobado por FDA, EMA y INVIMA para su uso en EM
Recaida Remision, y es el unico medicamento aprobado hasta el momento para el manejo del
fenotipo primario progresivo (5,39,66).

El Ocrelizumab se une selectivamente a al CD20, llevando a la depleciéon de LB mediada por
fagocitosis, citotoxicidad mediada por anticuerpos y complemento e induccion de la apoptosis.
Dado que el CD20, no se expresa en células madre linfoides ni en células plasmaticas, la
capacidad de reconstitucion de la linea B y la inmunidad humoral previamente adquirida no se
ven afectadas (39,66,67).

Las caracteristicas humanizadas del Ocrelizumab, hacen referencia a una mayor proporcion de
polipéptidos humanos en su conformacion, lo cual se relaciona con un menor riesgo de
reacciones de hipersensibilidad y la menor probabilidad de desarrollo de anticuerpos anti-
medicamento neutralizantes, comparado con moléculas con mayor proporcidn de polipéptidos no
humanos en su conformacion, como su antecesor el Rituximab (anticuerpo monoclonal quimérico
contra CD20) (39,66,67).

Actualmente en Colombia, el Ocrelizumab se encuentra disponible Gnicamente en solucién para
infusion de 300 mg/10 ml. Su registro INVIMA esté bajo el codigo 2019MBT-0018779, aprobado
para el manejo de pacientes con formas recidivantes de EM Recaida Remision (para evitar
recaidas y disminuir la progresion de la enfermedad) y pacientes con EM Primaria Progresiva
(para retrasar progresion de la enfermedad y retrasar discapacidad) (48,68,69).

En la actualidad, el Ocrelizumab es fabricado en Alemania por Roche Diagnostics y en Estados
Unidos por Genentech INC (Fabricante del principio activo), e importado a Colombia por
Productos Roche S.A (48).

Se recomienda seguir los protocolos relacionados para la administracion del tratamiento con
Ocrelizumab, segun los cuéles se debe administrar premedicacion antes de la infusion, con el fin
de disminuir el riesgo de presentacion y la severidad de reacciones adversas relacionadas a la
infusion (66,67,69). El esquema de premedicacion incluye:

e 100 mg de Metilprednisolona o equivalente en infusion intravenosa por lo menos 30
minutos antes de la administracion del Ocrelizumab (66,67,69).
Antihistaminico de 30 a 60 minutos previo a la infusion de Ocrelizumab (66,67,69).
Antipirético (se recomienda Paracetamol) de 30 a 60 minutos previo a la infusion de
Ocrelizumab (66,67,69).
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Adicionalmente, teniendo en cuenta recomendaciones de organizaciones internacionales como
la EMA, es recomendable que el diagndstico, inicio de tratamiento y seguimiento de los
pacientes con EM, sea realizado por médico especialista con experiencia en el diagndstico y
manejo de esta patologia, con acceso a apoyo médico en caso de presentacion de reacciones
adversas serias (68,69).

La posologia del Ocrelizumab varia dependiendo de la infusidn, siendo la primera dosis dividida
en dos perfusiones intravenosas de 300 mg separadas por 2 semanas, y todas las dosis
posteriores se administran como unica dosis de 600 mg intravenosos cada 6 meses (66,67,69).

Dosis Ocrelizumab Instrucciones para la perfusion

*Iniciar la perfusién a una velocidad de 30 ml/hora
durante 30 minutos.
+Cada 30 minutos se puede aumentar la velocidad en

Perfusion 1 300 mg en 250 ml

Dosis inicial (600 mg)
dividida en dos

erfusions Perfusion 2 30 ml/hora, hasta un maximo de 180 ml/hora.
P (2 semanas | 300 mg en 250 ml «Cada perfusion debe administrarse en 2,5 horas
después) aproximadamente

*Iniciar la perfusién a una velocidad de 40 mi/hora
durante 30 minutos.
+Cada 30 minutos se puede aumentar la velocidad en
40 ml/hora, hasta un maximo de 200 ml/hora.
+«Cada perfusién debe administrarse en 3,5 horas
aproximadamente.

Dosis posteriores
(600 mg) unavez | Perfusion tnica | 600 mg en 500 ml
cada 6 meses

Tabla 1: Esquema de dosificacion de Ocrelizumab
Informacion tomada y modificada de informe EMA de Ocrelizumab (69)

Dentro de las reacciones adversas mas frecuentes del Ocrelizumab se encuentran las
reacciones asociadas a la infusion, las cuéles en los estudios clinicos fase Ill se presentaron
hasta en el 34% de los pacientes tratados. Dentro de estas reacciones se encuentra el prurito,
eritema, exantema, urticaria, irritacion faringea, disnea, edema laringeo, hipotension, taquicardia,
fiebre, entre otras. Por esto, es que se recomienda la premedicacion en el esquema previamente
mencionado y adicionalmente la observacion de los pacientes 1 hora después de finalizada la
infusion (48,68,69).

Otro de los eventos adversos mas frecuentes son las infecciones, que en su mayoria son
infecciones leves a moderadas, que no requieren manejo intrahospitalario ni ponen en riesgo la
vida del paciente. La gran mayoria de infecciones documentadas con el uso de Ocrelizumab son
infecciones de tracto respiratorio superior (35,66,67). Las infecciones severas se presentaron en
el 1.3% de los pacientes tratados con Ocrelizumab en los ensayos clinicos fase Il (66).

A diferencia de otras moléculas para el manejo de la EM, hasta el momento Ocrelizumab no ha
sido reportado asociado a desarrollo de Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LEMP), sin
embargo, en caso de sospecharla, debe suspenderse el medicamento, realizar estudios
confirmatorios y realizar reporte del evento en seguridad a los entes de control y supervision
correspondientes (35,66,67).
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Hasta el momento, no se ha evidenciado reactivacion de virus de Hepatitis B en los pacientes
tratados con Ocrelizumab, sin embargo esta si se ha evidenciado en pacientes tratados con
otros anti-CD20, en ocasiones desencadenando hepatitis fulminante e insuficiencia hepatica
(35,66,67).

Por esto se recomienda tamizaje infeccioso de los pacientes previo el inicio del tratamiento en
busca de infecciones latentes o activas: hepatitis B y C, VIH, Tuberculosis, VZV (Varicela).
Adicionalmente se sugiere completar esquema de vacunacion de los pacientes previo al inicio
del manejo, y este debe realizarse por lo menos 6 semanas antes de la primera infusion de
Ocrelizumab. Estad contraindicado el uso de vacunas vivas o vivas atenuadas durante el
tratamiento con Ocrelizumab y hasta verificar deplecion de LB (35,66,67).

2.7 Interferon Beta

El interferon Beta 1a fue la primera terapia aprobada especificamente para el manejo de EM en
el afio 1993. Su mecanismo de accidn es multifactorial, e incluye la inhibicion de linfocitos Th17,
regulacion de LT CD8+, CD4+ y CD25+, la induccidn de apoptosis en LT activados y la reduccion
de produccién de citoquinas proinflamatorias. En la actualidad hace parte de la primera linea de
manejo de la EM (24,35).

Si bien dentro del grupo de Interferon Beta existen varias moléculas, dentro de las cuales se
encuentran con aprobacion INVIMA vigente: Avonex®, Rebif®, Betaferon®, Plegridy® (41).

Los interferones beta son utilizados con el fin de retrasar la progresion de la discapacidad y
disminuir las exacerbaciones clinicas en los pacientes con EM Recaida Remision. Avonex® y
Betaferon® estan aprobados adicionalmente para el manejo de sindrome clinico aislado (un
unico episodio clinico de desmielinizacion con hallazgos en RMN sugestivos de EM) (41).

A diferencia de muchas de las terapias utilizadas en la actualidad, el grupo del interferon beta, se
consideran seguros en términos de desarrollo de infecciones, dado que no se han visto en todos
los afios de su uso, un aumento del riesgo de infecciones en los pacientes tratados (24,35).
Dado que su aplicacion es subcutanea o intramuscular, se recomienda una técnica aséptica y la
alternancia de las zonas de aplicacion (24,35,41).

El tratamiento con interferon beta esta contraindicado en pacientes con antecedentes de
hipersensibilidad a interferones, nifilos menores de 12 afios, pacientes gestantes y en lactancia.
Adicionalmente debe utilizarse con precaucién en pacientes con antecedentes de depresion,
epilepsia, convulsiones o cardiopatias y realizarles un seguimiento muy estricto (63).
Adicionalmente, se recomienda evitar su uso en pacientes con alteraciones de la funcion
hepatica o renal, o que presenten citopenias, y en caso de que se utilice realizar un monitoreo
estricto en estos pacientes (41).

23



£ 3 oo G,_-§ UNIVERSIDAD CES
% %

/a excelencia

arzo de 2007

2.8 Acetato de Glatiramer

Nombres comerciales: Glamatir®, Glystral®, Copaxone®

El Acetato de Glatiramero esta indicado para la reduccion de la frecuencia de recaidas en los
pacientes con diagnéstico de EM Recaida Remision, que hayan tenido por lo menos una recaida
en los dos afios previos al inicio del manejo. También estd aprobado para el manejo de
pacientes con sindrome clinico aislado y pacientes con evidencia en RMN de lesiones altamente
sugestivas de EM, dado que se considera que estos pacientes tienen un alto riesgo de
desarrollar EM clinicamente definida (42).

Dentro de los efectos adversos asociados al uso de Acetato de Glatiramero el mas asociado son
las reacciones locales en el sitio de la inyeccién. Dentro de los efectos adversos raros a tener en
cuenta estan las reacciones de hipersensibilidad tipo anafilaxia en el 0,3% de los pacientes,
lesion hepatica inducida por medicamento y hepatitis toxica en el 2% de los pacientes. No
existen datos sobre su interaccion con el grupo de los interferones beta (42).

2.9 Natalizumab
Nombre comercial: Tysabri®

El Natalizumab estéd indicado como manejo en monoterapia de la EM Recaida Remisidn en
pacientes adultos, con una elevada actividad de la enfermedad a pesar del tratamiento adecuado
con otra terapia modificadora de enfermedad, o en pacientes con EM severa de evolucién rapida
(2 0 mas recaidas incapacitantes en un afo, y con 1 0 mas lesiones con realce de Gadolinio en
RMN o incremento significativo de la carga lesional en T2 en comparacion con RMN de control
anterior reciente) (46).

Los pacientes en manejo con Interferon beta o Acetato de Glatiramero pueden ser cambiados
directamente a manejo con Natalizumab, siempre y cuando no presenten citopenias ni otras
anormalidades asociadas al manejo previo (46).

El Natalizumab esta contraindicado en pacientes con infecciones o neoplasias malignas activas
(excepto en los carcinomas basocelulares de piel). Esta contraindicado también en pacientes con
Enfermedad de Crohn inmunosuprimidos o con enfermedades concomitantes importantes que
hayan presentado infecciones oportunistas. El Natalizumab se excreta por leche materna
humana, y se desconoce su efecto sobre el recién nacido y el lactante, por lo que esta
contraindicado su uso en pacientes gestantes y lactantes (46).

El efecto adverso mas importante a mencionar con el uso del Natalizumab, es la
Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LEMP), la cual es producida por la reactivacion a nivel
de SNC del poliomavirus JC, la cual no tiene en la actualidad un manejo especifico y puede ser
potencialmente mortal para los pacientes (70).
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Dentro de los otros efectos adversos asociados al uso de Natalizumab se encuentra el aumento
del riesgo de desarrollo de encefalitis y meningitis por Herpes Virus simple y Varicela Zoster.
También se encuentra la necrosis retiniana aguda producida por virus de la familia de Herpes, la
cual si bien es una infeccion viral rara, produce ceguera en los pacientes y se ha visto en
pacientes en manejo con Natalizumab (46).

2.10 Alemtuzumab

Nombre comercial: Lemtrada®

El Alemtuzumab esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con EM Recaida
Remision recidivante, con enfermedad activa (sea clinica o radiologicamente). Su uso esta
contraindicado en pacientes con virus de inmunodeficiencia humano (VIH) (45).

Dentro de los efectos adversos asociados al uso de Alemtuzumab resaltan las enfermedades
autoinmunes secundarias. Dentro de estas resaltan nefropatias y hemorragia alveolar por
enfermedad antimembrana basal y hepatitis autoinmune. Otros de los efectos adversos menos
frecuentes asociados al uso de Alemtuzumab son reactivacion de Tuberculosis, meningitis por
listeria y trastornos linfoproliferativos asociados a infeccion por Epstein-Barr virus (45).

Alemtuzumab atraviesa barrera hematoplacentaria, y por lo tanto tiene potencial embriotdxico, y
es por esto que esta contraindicado su uso en la gestacion (45).

2.11 Dimetilfumarato
Nombres comerciales: Yardix®, Tecfidera®

El Dimetilfumarato esta indicado como tratamiento coadyuvante para el manejo de pacientes
adultos con EM Recaida Remisién. Esta contraindicado su uso en pacientes con antecedentes
de hipersensibilidad al principio activo o0 a alguno de los excipientes (43).

Dentro de los efectos adversos asociados al uso de Dimetilfumarato se encuentran linfopenia, y
alteracion de la funcion hepatica y/o renal, por lo cual se recomienda el monitoreo de las mismas.
Se ha descrito asociado al desarrollo de Leucoencefalopatia multifocal progresiva, por lo que
debe considerarse la posibilidad de la misma en el seguimiento de los pacientes (43).

2.12 Fingolimod
Nombres comerciales: Sigmod®, Limostad®, Relsis®, Lebrina®, Gilenya®.

El Fingolimod esta indicado para el manejo de los pacientes con EM Recaida Remision. No se
recomienda su uso concomitante con medicamentos antineoplasicos, inmunosupresores o
inmunomoduladores, por el riesgo de efectos aditivos en sistema inmune (47).
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Dentro de los efectos adversos asociados al uso de Fingolimod se encuentran las alteracion del
ritmo cardiaco (bradicardia severa, bloqueo auriculoventricular, entre otras). Es por esto que
Fingolimod no debe ser administrado concomitantemente con antiarritmicos clase la (Ej.
quinidina, procainamida) o clase Ill (Ej. amiodarona, sotalol). También puede presentarse edema
macular secundario al uso de Fingolimod, siendo los pacientes con Diabetes Mellitus o
antecedente de Uveitis mas propensos a generarlo (47).

2.13 Teriflunomida

Nombre comercial: Aubagio®

La Teriflunomida esté indicada para el manejo de EM Recaida Remision recidivante. Su uso esta
contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica severa y en pacientes embarazadas (44).

Dentro de los efectos adversos asociados al uso de Teriflunomida se encuentran la alteracion de
la funcion hepatica (por lo que se recomienda el monitoreo de la misma), citopenias, infecciones
leves, lesiones cutaneas, estomatitis ulcerosa, sindrome de Steven-Johnson, necrosis
epidermica toxica, todas reacciones ante las cuales debe suspenderse inmediatamente el
manejo con Teriflunomida y recibir manejo médico especializado (44).

2.14 Estudios econdmicos

Para poder clasificar los analisis econdmicos de las intervenciones en salud, es importante tener
en cuenta que se esta evaluando (costos, resultados, ambos) y de cuantas intervenciones (de
una sola- evaluacion parcial, o de dos 0 mas alternativas- evaluaciones completas). El escenario
mas completo de evaluacion de una intervencion en salud, es cuando se evaluan sus resultados
y costos y se comparan estos con los de otra u otras intervenciones que se utilicen bajo la misma
indicacion que se propone la intervencion bajo evaluacion (71).

En los analisis de costo-beneficio se realiza una evaluacién en la que se transforman a
unidades monetarias los costos y los desenlaces en salud, siendo la diferencia entre las
intervenciones los beneficios netos sociales ganados (72). Este tipo de anélisis, permiten
comparar diferentes tipos de intervenciones cuyos resultados se miden en diferentes unidades,
mediante la estandarizacion de estas a Unica unidad de medicion, transformandolos a costos.
Estos estudios son muy utiles para la seleccion de la mejor alternativa dentro de las disponibles
en diferentes areas (Ej. Comparar programas sanitarios con programas de educacion) (71). Para
hacer la cuantificacion de los beneficios de las intervenciones en salud existen 3 enfoques
disponibles: el capital humano, preferencias o el de valoracion contingente (72).

Los resultados de un analisis de costo-beneficio pueden expresarse como cociente
costo/beneficio o como valor neto: costo/beneficio = beneficios A + costos A (71).
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En los analisis de costo-efectividad realiza una evaluacion de los costos netos de una
intervencidn y los beneficios que esta produce (72). Este tipo de analisis permite comparar dos o
mas intervenciones que tienen resultados comunes, pero con tasas de éxito y costos derivados
diferentes (71). Los resultados de la comparacion entre las diferentes intervenciones se miden
mediante: muertes evitadas y afios de vida ganados (73). En este caso la efectividad hace
referencia al impacto o efecto que se alcanza en condiciones habituales, a diferencia de la
eficacia en que la intervencion sanitaria se realiza en condiciones ideales, generalmente por
medio de un ensayo clinico controlado (71).

En los analisis de minimizaciéon de costos: son utilizados cuando se tienen dos o mas
intervenciones que tienen el mismo resultado, con similar tasa de éxito, pero con costos
derivados diferentes (71). El objetivo es determinar si realmente la efectividad de las
intervenciones es equivalente, luego de lo cuél se podria seleccionar la opcion menos costosa
(71). Con respecto a los analisis previamente mencionados, este tipo de analisis representa un
trabajo mas sencillo y rapido, sin embargo dado que se limita a intervenciones cuya efectividad
es igual o muy similar, se utiliza rara vez (72,74).

Los analisis de costo-utilidad permiten comparar diferentes tipos de intervenciones integrando
tanto la calidad como la cantidad de vida de los pacientes a quienes se dirige esta intervencidn
(71). En el andlisis costo-utilidad los efectos clinicos de las intervenciones a comparar son
medidos mediante una valoracién subjetiva que cada paciente hace de las diferentes alternativas
a comparar (72,74). Dado que su objetivo se basa en calidad de vida, la unidad de medida que
mas se utiliza para su realizacion son los afios de vida ajustados por calidad (AVAC), que tienen
en cuenta la morbilidad y el bienestar integral (fisico, psicologico, social) (71). Este tipo de
andlisis son utilizados cuando la intervencion afecta tanto la mortalidad como la morbilidad, y se
desea valorar ambas para determinar la alternativa ideal (71).
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3. Hipotesis
3.1 Hipétesis Nula

No existen diferencias en los costos asociados al tratamiento de desenlaces de eficacia y
seguridad de los pacientes con EM fenotipo Recaida Remision tratados con Ocrelizumab versus
comparadores dentro del sistema de salud colombiano

3.2 Hipétesis Alterna

Existen diferencias en los costos asociados al tratamiento de desenlaces de eficacia y seguridad
de los pacientes con EM fenotipo Recaida Remision tratados con Ocrelizumab versus
comparadores dentro del sistema de salud colombiano
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4. Objetivos

4.1 Objetivo General

e Determinar la costo efectividad del uso de Ocrelizumab en el tratamiento de la EM fenotipo
Recaida Remision versus comparadores, dentro del Sistema de Salud Colombiano para el afio
2020.

4.2 Objetivos Especificos

e Determinar las probabilidades asociadas a los desenlaces de eficacia y seguridad, relacionados
con el tratamiento de EM Recaida Remision, con Ocrelizumab vs comparadores (Interferon Beta,
Acetato de Glatiramero, DimetilFumarato, Fingolimod, Alemtuzumab, Natalizumab y placebo).

e Reconstruir los costos del tratamiento, manejo de la falla terapéutica y manejo de los efectos
adversos asociados al manejo de la EM Recaida Remision, con Ocrelizumab vs comparadores
(Interferon Beta, Acetato de Glatiramero, DimetilFumarato, Teriflunomida, Fingolimod,
Alemtuzumab, Natalizumab y placebo).

e Determinar la costo efectividad del uso de Ocrelizumab vs comparadores (Interferon Beta,
Acetato de Glatiramero, DimetilFumarato, Teriflunomida, Fingolimod, Alemtuzumab, Natalizumab
y placebo) para el manejo de la EM Recaida Remision dentro del Sistema de Salud Colombiano
para el afio 2020, teniendo en cuenta tanto costos directos como indirectos derivados del manejo
con cada una de estas intervenciones.
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5. Metodologia

5.1 Enfoque metodoldgico de la investigacion

El disefio considerado fue un estudio de costo efectividad, cuyo objetivo fue la comparacién de
la efectividad y seguridad de Ocrelizumab vs las otras alternativas para el manejo de EM
Recaida Remision disponibles en Colombia (Interferon Beta, Acetato de Glatiramero,
DimetilFumarato, Fingolimod, Alemtuzumab, Natalizumab y placebo). Este objetivo se logro
mediante la transformacién de las probabilidades derivadas del uso de las diferentes
intervenciones a términos monetarios, con el fin de obtener una unidad comuin para
comparacion. Este analisis se baso en costos dentro del Sistema de Salud Colombiano.

5.2 Estrategias de busqueda de literatura y extraccién de la informacion

En el caso de los estudios de costo efectividad, la “poblacion a estudio” que se tienen en cuenta
son los articulos de los que se obtienen las probabilidades de desenlaces para las diferentes
intervenciones a evaluar, y las fuentes de informacion de donde se obtienen los costos directos e
indirectos a considerar en el anélisis.

En nuestro caso los costos de los medicamentos fueron obtenidos en Termdmetro de precios de
Medicamentos (75), herramienta web del Ministerio de Salud Colombiano en la cual se puede
consultar y comparar los precios de medicamentos. Con esto se obtuvo el costo anual de
tratamiento para cada una de las intervenciones. Los costos de las intervenciones requeridas
fueron obtenidos del manual tarifario SOAT afio 2020 (76).

En cuanto a los articulos de los cuales se obtuvieron las probabilidades para hacer los calculos
de los analisis de las diferentes intervenciones, se obtuvieron mediante una busqueda en
Pubmed, la cual se enfocd en revisiones sistematicas y metanalisis, es decir, la busqueda fue de
tipo Overview. Esta busqueda no fue restringida por idioma ni fecha de publicacién y se realizd
utilizando el siguiente algoritmo de busqueda:

((((("multiple sclerosis"[MeSH Terms] OR ("multiple"[All Fields] AND "Sclerosis"[All
Fields])) OR "multiple sclerosis"[All Fields]) AND "Relapsing-Remitting"[All Fields]) OR
(("multiple sclerosis"[MeSH Terms] OR ("multiple"[All Fields] AND "Sclerosis"[All Fields]))
OR "multiple sclerosis"[All Fields])) AND ("ocrelizumab"[Supplementary Concept] OR
"ocrelizumab"[All Fields])) AND (((("meta analysis"[Title/Abstract]) OR "meta-analysis as
topic"[MeSH Terms]) OR "review"[Publication Type]) OR "search*"[Title/Abstract])

La busqueda se rigié por lo propuesto en la Declaracion PRISMA (77), con el fin de realizar una
busqueda mas precisa en las revisiones sistematicas y metaanalisis, la cual también puede ser
aplicada a ensayos aleatorizados y evaluaciones de intervenciones, por medio de una lista de
comprobacion de 27 items y un diagrama de flujo de cuatro fases. En nuestro caso lo utilizamos
teniendo en cuenta que nuestro estudio es una evaluacion econdmica de una intervencion.
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La busqueda de literatura gris se realiz6 manualmente para los ensayos clinicos fase Il y Ill de
Ocrelizumab (66,67), también se buscaron manualmente otros analisis de costo efectividad
realizados para esta molécula de los cuales se incluyen los realizados por NICE (78) y CADTH
(79,80). Ademas se incluyeron también articulos que se encontraron dentro de las referencias
bibliograficas de los articulos incluidos, que no se encontraron en la busqueda sistematica inicial
pero qué se consideraban relevantes para el analisis.

La busqueda de la literatura se realiz6 mediante el algoritmo mencionado previamente, en la cual
se obtuvieron 136 articulos. Adicionales a estos, se incluyeron 6 articulos que se encontraron
como literatura gris, dando un total de 142 articulos. Estos articulos fueron cargados a la
plataforma de Rayyan (81) herramienta que permite realizar filtro de los articulos por titulo y
resumen. Mediante Rayyan se realizé un filtro pareado independiente por las autoras MBO y
CPS de los articulos de la busqueda teniendo en cuenta los criterios de inclusion y exclusion. Se
realiz6 adicionalmente un chequeo cruzado con el tutor CPF en los articulos en los que no se
tenia claridad se se debian incluir. Después de esto resultaron un total de 16 articulos que se
descargaron texto completo para su evaluacion. De estos articulos se seleccionaron 8 articulos
para incluir en la sintesis cuantitativa.

5.3 Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion:

1. Idioma de Publicacion: Inglés y Espaiiol.

2. Tipo de estudio: Metaanélisis, revisiones sistematicas y ensayos clinicos.

3. Poblacion de los estudios: Pacientes adultos con diagnostico de EM Recaida Remision.

4. Estudios que evallen el tratamiento de EM Recaida Remision con los medicamentos
aprobados para su uso en Colombia: Ocrelizumab, Natalizumab, Alemtuzumab,
Fingolimod, Teriflunomida, Interferon beta, Acetato de glatiramero, Dimetil Fumarato,
Placebo, o comparacion de las intervenciones.

5. Estudios que evallen progresion de la discapacidad a 3 y/o 6 meses, tasa anualizada de
recaidas y Eventos adversos serios.

Criterios de exclusion:

1. Estudios cuya poblacion de estudio sean pacientes embarazadas o poblacion pediatrica.
2. Estudios que se enfoquen en evaluacion de desenlaces radioldgicos.
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Namero de registros cribados ——— Ndmero de registros excluidos
| 142 126
Namero de articulos en texto completo _ Namero de articulos de texto completo
evaluados para su elegibilidad excluidos, con sus razones. 8
16

Numero de estudios incluidos en la sintesis
cualitativa
8

Figura 4: Diagrama PRISMA de resultados de la revision sistematica
Tomado y modificado: Moher, D. et al (77).

5.4 Identificacion y cuantificacion de costos

Dentro de los modelos de andlisis economicos exiten: los modelos de extrapolacion, los modelos
epidemiologicos y el modelo Markov. En nuestro caso, la identificacion y cuantificacion de los
costos se realizara por medio del modelo Markov (82).

El modelo Markov se utiliza en los anélisis econdémicos de condiciones crénicas, en las cuales se
presentan diferentes niveles de estados de salud, y en las cuales se suelen tener diferentes
opciones de tratamiento. En el modelo de Markov se tiende a utilizar una vision mas estatica del
proceso dinamico de la enfermedad, y se toman las probabilidades en las transiciones entre
estados (82).

Se tomaran los costos directos asociados al manejo de la EM Recaida Remisién con cada una
de las moléculas aprobadas para este uso en Colombia. Adicionalmente, las probabilidades de
los desenlaces a evaluar, las cudles seran transformadas también en costos (corresponden a los
costos indirectos del tratamiento), de manera que estos puedan ser comparables al totalizar para
cada una de las moléculas. Como se menciond previamente las fuentes de estos costos seran el
Termémetro de precios de medicamentos (75) y el tarifario del SOAT del afio 2020 (76) para las
intervenciones.
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5.5 Descripcion de desenlaces

Dentro de los desenlaces a evaluar en este estudio de costo efectividad, se encuentran la tasa
anualizada de recaidas, la progresion de discapacidad confirmada a 3 y/o 6 meses y los eventos
adversos serios. Estos desenlaces fueron evaluados para todas las diferentes intervenciones
aprobadas para el manejo de la EM Recaida Remision en Colombia.

La tasa anualizada de recaidas es una medida que refleja el numero promedio de recaidas que
un grupo de pacientes con EM presentan en un afio. Se calcula con el niumero total de recaidas
observadas dividido por el total de pacientes-tiempo a riesgo de recaida (66,83). Al estandarizar
la medicién de las recaidas en una unidad de tiempo establecida (anual), se pueden comparar
los resultados de diferentes estudios de diferente duracion.

La progresion de la discapacidad confirmada, es el incremento del EDSS de base del
paciente en 1.0 o mas puntos, la cual se mantiene por 12 0 24 semanas (3 y 6 meses) (66). La
EDSS es la escala mas ampliamente utilizada para la valoracion del déficit neurologico en los
pacientes con EM, la cual abarca 20 grados que van desde el 0.0 hasta el 10.0 (84). Se
considera que puntajes de EDSS entre 0 y 1.5 corresponden a un déficit neuroldgico leve, que
no produce incapacidad en el paciente. Los puntajes de EDSS entre 2 y 4.5 corresponden a un
déficit neurolégico moderado, lo cual se refleja en una limitacion de las actividades fisicas que
requieran de gran esfuerzo. Puntajes de EDSS entre 5 y 6.5 corresponden a un déficit
neurolégico severo, el cual puede limitar las actividades laborales del paciente, sin embargo
conservado capacidades de autocuidado. Finalmente los puntajes de EDSS mayores de 6.5
corresponden a un déficit neuroldgico muy severo, en el que el paciente requiere asistencia para
las actividades del autocuidado y la vida diaria (79,80,84).

Los eventos adversos serios son todos aquellos eventos que llevan a la muerte de un paciente,
que ponen en riesgo su vida, deterioran severamente su salud, ocasionan un dafio funcional o
estructural irreversible, desencadenan discapacidad permanente, producen anomalias o
malformaciones congénitas, o todos aquellos eventos que requieran intervencidn médica para
evitar algunos de los anteriormente mencionados (85-87).

Para cada uno de los medicamentos aprobados para el manejo de EM Recaida Remisién se
obtuvo la probabilidad de presentar estos desenlaces. Estas probabilidades se encuentran
expresadas en términos de OR o HR en comparacion con otra de las intervenciones. Es por ello
que para nuestro analisis, decidimos tomar en cuenta las probabilidades presentadas por
McCool R et al (88), en el cual las intervenciones estan comparadas con placebo, tomando esto
como un equivalente de no tratamiento.

Es importante mencionar que no son los unicos desenlaces que se han medido en los ensayos
clinicos de las moléculas, sin embargo son los que consideramos clinicamente mas relevantes y
de los que hay informacion para la mayor cantidad de intervenciones (dado que hay otros que no
son medidos para todas las moléculas y por ende no son incluibles en un anélisis de este tipo).
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5.6 Supuestos de efectividad de las intervenciones

Los supuestos de seguridad y eficacia de todas las intervenciones a considerar (Ocrelizumab,
Interferones, Dimetil Fumarato, Acetato de Glatiramero, Fingolimod, Teriflunomida, Natalizumab,
Alemtuzumab) se basaron en los articulos obtenidos en la revision sistematica inicial, de los
cuales se utilizo principalmente el articulo de R McCool et al (88), para establecer probabilidades
de presentar los desenlaces segun las diferentes intervenciones utilizadas para el manejo de EM
Recaida Remision. Este articulo fue escogido como fuente de las probabilidades a utilizar, dado
que fue el Unico encontrado dentro de la revision qué reflejaba las probabilidades en OR o HR
comparando todas las intervenciones con placebo (el cual lo consideramos no intervencion),
teniendo en cuenta que no encontramos ningun articulo que presentara las probabilidades
crudas de los desenlaces en las intervenciones.

5.7 Horizonte temporal

El horizonte temporal de un estudio econdmico se define como el periodo en el que se valoraran
los efectos sobre el estado de salud y los recursos econdmicos utilizados de las diferentes
intervenciones para una patologia especifica. Dependiendo del tipo de patologia a estudiar este
puede variar, dado que si el efecto que esperamos de las intervenciones se ve reflejado en un
corto plazo, el horizonte temporal del estudio también sera por ende corto, como es el caso de
las intervenciones sobre la mayoria de enfermedades infecciosas (82,89).

En nuestro caso, dado que la EM es una enfermedad cronica que suele presentarse en adultos
jovenes, se utiliza un horizonte temporal mas amplio, dado que se espera que las intervenciones
tengan un efecto a largo plazo. En el caso de nuestro analisis, se presenta con un horizonte
temporal de 25 afios, subdivido en periodos de 1 afio. Se considera que este horizonte temporal
es adecuado para la realizacion del anélisis econémico a realizar.

5.8 Perspectiva del analisis

La perspectiva empleada para este analisis de costo efectividad es la del Sistema General de
Seguridad Social en Salud, el cual por la ley 100 de 1993 incluye el Sistema de Salud
Colombiano. La perspectiva de este analisis incluye todos los gastos directos e indirectos
asociados al uso de las tecnologias y los beneficios en salud.

5.9 Supuestos del modelo farmacoecondémico
Dentro de los supuestos que se tuvieron para la realizacion de este analisis estan:

e Se asume una adherencia adecuada a las intervenciones.
e Las intervenciones no modifican mortalidad.
e Los pacientes no cambian de intervencion.
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e Laprobabilidades de recaida son especificas de cada medicamento.

5.10 Costos

La realizacién del costeo la hicimos empleando el micro-costeo, dentro del modelo de Markov,
utilizando los caso-tipo para la asignacion de los costos.

En la identificacion y medicion de los costos, se incluyeron los costos tanto directos como
indirectos asociados al uso de la intervencion como manejo de la EM Recaida Remision. Como
se habia mencionado anteriormente, los costos de los medicamentos se obtuvieron de la pagina
del Ministerio de Salud: Termometro de medicamentos (75), y los costos de las intervenciones
obtenidos del manual tarifario SOAT afio 2020 (76).

Los costos directos corresponden al calculo del costo del tratamiento anual de un paciente con la
intervencion especifica. Los costos indirectos los calculamos con las probabilidades de los
desenlaces de eficacia, teniendo en cuenta las intervenciones adicionales que se requeririan en
caso de recaida, ademas de los costos del control de los pacientes.
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6. Consideraciones éticas

El presente estudio esta clasificado como un estudio de sin riesgo segun el articulo 11 de la
resolucion 8430 de 1993 de la legislacion Colombiana, “por la cual se establecen las normas
cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en salud”. Asi, este analisis de costo
efectividad se basa en estudios ya publicados, sin acceso a los pacientes ni a sus datos
personales, por lo que se considera un estudio sin riesgo (90,91).

El disefio de nuestro estudio fue efectuado siguiendo las recomendaciones éticas internacionales
consignadas en la Declaracion de Helsinki, teniendo en cuenta los principios de beneficencia,
autonomia y justicia (90,91).

El principio de beneficencia plantea que los riesgos y beneficios deben ser conocidos en
términos probabilisticos, y el tomador de decisiones debe ser el médico, dado que conoce mejor
las probabilidades especificas segun las caracteristicas de cada paciente. El principio de
autonomia, hace énfasis en respetar la decision teniendo en cuenta que se esté informado
adecuadamente. Por ultimo, el principio de justicia, hace énfasis en brindar las mismas
oportunidades a todos los pacientes sin ningun tipo de interferencia (90,91).

Es insuficiente contar sdlo con los conocimientos técnicos, por lo que también tuvimos en cuenta
en nuestro andlisis los valores y principios éticos, especialmente el de veracidad y la busqueda
del beneficio comun (90,91). Esto lo soportamos con la rigurosidad metodoldgica con la cual
realizamos todos los analisis, lo cual nos permitio el control de los sesgos derivados de las
revisiones sistematicas y de costo efectividad.

El objetivos de la realizacion de evaluaciones econdmicas es la busqueda del maximo beneficio
posible para la poblacion, dentro de los sistemas de salud con recursos econdmicos limitados,
como es el caso del Sistema de Salud Colombiano. Se busca dar prioridad a el bien comun,
sobre los beneficios individuales, sin esto implica que las intervenciones sean menos efectivas o
seguras (90,91).

Finalmente nos gustaria declarar, que ninguno de los autores tiene conflictos de interés, que
puedan afectar los resultados, el anélisis o la discusion.
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NOV | DIC | ENE | FEB | MAR | ABR | MAY | JUN
Recoleccion de informacion
Andlisis Estadistico
Descripcion de hallazgos
Andlisis e informe final -
Tabla 2. Cronograma
7.2 Presupuesto.

Investigadores Tiempo Formacién Salario/hora

#1 10 h/semana Estudiante Epidemiologia $45.000

#2 10 h/semana Estudiante Epidemiologia $45.000

Tabla 3. Recursos humanos.

Rubros y Renglones Honorario
Investigadores $28.800.000
Material Bibliografico $300.000
Papeleria $300.000
Costos de Publicacion $2.000.000
Varios $300.000
Total $31.700.000

Tabla 4. Recursos financieros

Los costos financieros en su totalidad serén cubiertos por los investigadores. Los recursos
tecnoldgicos también seran aportados por los investigadores mediante el uso de su computador
personal para la recoleccion de datos, la busqueda de articulos y la escritura del trabajo.
Respecto a la infraestructura no se requieren de recursos ya que la investigacion, se planea
realizar en la biblioteca de la universidad y en las viviendas de los investigadores el tiempo que
se tiene previsto para la realizacion de esta es de 6-7 meses.
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8. Resultados

Tras la busqueda de la literatura se encontraron un total de 142 articulos, de estos se
seleccionaron por titulo y resumen mediante la herramienta Rayyan 16 articulos, de manera
pareada independiente por las autoras MBO y CPS, discutiendo con el Tutor CPF 21 articulos en
los que se tenia conflicto de si se debian incluir o no. De estos 16 articulos, se excluyeron 8
posterior a la revision a texto completo, dejando 8 articulos restantes que fueron incluidos y
evaluados mediante la herramienta de evaluacion de riesgo de sesgo ROBIS para revisiones
sistematicas y metaanalisis (92).

8.1 Probabilidades de desenlaces de seguridad y eficacia segun intervencion

El primer paso para la realizacion del analisis de costo efectividad, fue la obtencion de las
probabilidades de los desenlaces de las diferentes intervenciones disponibles en Colombia para
el manejo de EM Recaida Remision.

En la Tabla 5 se muestran las probabilidades de los desenlaces de eficacia para las
intervenciones incluidas dentro del analisis de costo efectividad. Estos desenlaces se muestran
en términos de OR o HR comparando la intervencion especifica vs placebo. De estos es
importante resaltar los resultados en la tasa anualizada de recaidas y la proporcion de pacientes
libres de recaida, en las que todas las intervenciones mostraron ser superiores al placebo,
siendo esta diferencia estadisticamente significativa. Las intervenciones con mejor desempefio
en eficacia fueron las de sintesis biologica (Alemtuzumab, Natalizumab y Ocrelizumab).

Tabla 5: Probabilidades de los desenlaces de Eficacia.

MEDICAMENTO HRsZ?an?aas * HRs(:?nZEaas “ ORTAR pacigst:smsl?: rr(t:ai::')a?l'das
Interferon B-1a Avonex 0,76 (0,57-1,00) | 0,67 (0,49-0,91) | 0,82(0,74-0,92) 1,34 (1,05-1,72)
Interferén B-1a Rebif 0,64 (0,46-0,89) | 0,75(0,44-1,23) | 0,63 (0,53-0,74) 2,38 (1,78-3,33)
Interferon Pegilado fi1a | 0,62 (0,39-1,01) | 0,46 (0,24-0,86) | 0,64 (0,49-0,84) 1,79 (1,10-2,92)
Acetato de glatiramer 0,66 (0,53-0,82) 1,78 (1,12-2,82)
Dimetil fumarato 0,66 (0,50-0,89) | 0,68 (0,47-0,97) | 0,50 (0,42-0,59) 2,08 (1,49-2,90)
Fingolimod 0,73(0,57-0,91) | 0,67 (0,48-0,93) | 0,46 (0,40-0,54) 2,63 (1,95-3,53)
Teriflunomida 0,69 (0,53-0,92) | 0,79(0,55-1,13) | 0,66 (0,58-0,76) 1,78 (1,21-2,64)
Alemtuzumab 0,42 (0,26-0,67) | 0,40 (0,21-0,72) | 0,28 (0,22-0,35) 5,88 (3,83-9,59)
Natalizumab 0,58 (0,41-0,81) | 0,46 (0,30-0,71) | 0,32 (0,26-0,39) 3,04 (1,88-4,94)
Ocrelizumab 0,38 (0,24-0,61) | 0,45(0,23-0,84) | 0,34 (0,26-0,43) 4,90 (3,12-8,10)

Probabilidades obtenidas de McCool R, et al (88).

PD: Progresion de Discapacidad, TAR: Tasa Anualizada de recaidas, - Sin informacién.
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En la Tabla 6 se muestran las probabilidades de los desenlaces de seguridad para las diferentes
intervenciones. Es importante mencionar que todos los eventos que requieren hospitalizacion
son considerados eventos adversos serios, y por ende todas las recaidas que requieran manejo
hospitalario en los pacientes con placebo se consideran evento adverso serio, a pesar de que
esto sdlo sea reflejo de la evolucion natural de la EM Recaida Remision.

Adicionalmente, se evidencid que la probabilidad de presentar eventos adversos serios fue
menor en todas las intervenciones (con excepcion de la Teriflunomida) en comparacion con el
placebo, sin embargo esta diferencia sélo fue estadisticamente significativa para el Interferon (-
1a Avonex. Ademas, es importante resaltar que dentro de los medicamentos de sintesis
biolégica el Ocrelizumab fue el que menor probabilidad mostrd de presentar eventos adversos
serios y Alemtuzumab el de mayor probabilidad.

Tabla 6: Probabilidades de los desenlaces de Seguridad.

OR interrupcion de

MEDICAMENTO

OR EAS

tratamiento por EAS

Interferon -1a Avonex

0,69 (0,49-0,98)

1,53 (0,96-2,49)

Interferon -1a Rebif

0,78 (0,47-1,30)

2,59 (1,54-4,55)

Interferon -1b Betaferon

0,58 (0,31-1,10)

2,63 (1,17-6,55)

Acetato de glatiramer

0,99 (0,53-1,92)

2,53 (0,94-7,71)

Dimetil fumarato

0,76 (0,53-1,07)

1,37 (0,88-2,24)

Fingolimod

0,91 (0,64-1,29)

1,04 (0,63-1,73)

Teriflunomida

1,06 (0,72-1,53)

1,70 (1,07-2,69)

Alemtuzumab 0,81 (0,44-1,51) 0,7 (0,30-1,62)
Natalizumab 0,73 (0,45-1,18) 1,30 (0,45-4,36)
Ocrelizumab 0,61(0,31-1,19) 1,45 (0,66-3,30)

Probabilidades obtenidas de McCool R et al (88).
EAS: Evento Adverso Serio.

8.2 Reconstruccion de costos

En la Tabla 7 se presentan los resultados de la reconstruccion de precios del tratamiento anual
con cada una de las intervenciones evaluadas para el manejo de EM. Los costos directos hacen
referencia a los costos exclusivamente del medicamento, para el manejo del paciente por un
afio. Estos se calcularon teniendo en cuenta el costo de la UMD (Unidad minima de
Dispensacion) multiplicado por el numero de dosis que se requeririan en el periodo del afio.
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Se puede observar que para el manejo de la EM Recaida Remision en Colombia, el
Alemtuzumab es el medicamento de menor costo directo anual ($25.396.070), seguido por el
Ocrelizumab ($25.460.000), que corresponde al segundo medicamento de menor costo directo
anual, con una diferencia de solo $64.000 en el manejo anual entre estos dos medicamentos.

Por el contrario, los medicamentos pertenecientes al grupo de los Interferones B-1a (Avonex,
Rebif y Betaferon) corresponden a los medicamentos de mayores costos directos anuales de las
intervenciones evaluadas, lo cual es llamativo teniendo en cuenta que existen alternativas menos
costosas y mas eficaces. El Betaferon es el medicamento de mayor costo dentro de todo el
analisis, teniendo un costo de tratamiento anual de $590.508.180, lo cual es aproximadamente
23 veces el costo del manejo para el mismo periodo de tiempo con Alemtuzumab u Ocrelizumab.

Es importante también mencionar la marcada divergencia de costos en la molécula Fingolimod
de los laboratorios Novartis y Asofarma. Lebrina® (Asofarma) tiene un costo de tratamiento anual
de $60.428.880, mientras que el tratamiento para este mismo periodo de tiempo con Gilenya®
(Novartis) tiene un costo de $292.628.160, lo cual es 4.8 veces el costo del tratamiento con
Lebrina® y 11.5 veces el costo de tratamiento con Alemtuzumab u Ocrelizumab.

Tabla 7: Reconstruccion de costos directos anuales de las intervenciones.

Medicamento Farmacéutica Esquema de tratamiento Costo de UMD trata(r:noi::\(:od:nual
Interferén B-1a IM Avonex - Biogen 1 Aplicacién cada semana $2.254.000 $108.192.000
Interferon f-1a SC Rebif - Merck 1 Aplicacion 3 veces a la semana|  $826.701 $119.044.944
Interferén -1b SC Betaferon - Bayer 1 Aplicacion interdiaria $3.280.601 $590.508.180

Acetato de glatiramer Copaxone - Teva |1 Aplicacidn 3 veces a la semana|  $493.055 $70.999.920
Dimetil fumarato Yardix - Synthesis 1 Tableta cada 12 horas $71.667 $51.600.240
Dimetil fumarato Tecfidera - Biogen 1 Tableta cada 12 horas $102.524 $73.817.280

Fingolimod Gilenya - Novartis 1 Tableta dia $812.856 $292.628.160
Fingolimod Lebrina - Asofarma 1 Tableta dia $167.858 $60.428.880
Teriflunomida Aubagio - Genzyme 1 Tableta dia $137.929 $49.654.440
Alemtuzumab Lemtrada - Genzyme 1 Aplicacion anual $25.396.070 $25.396.070
Natalizumab Tysabri - Biogen 1 Aplicacion cada mes $4.993.454 $59.921.448
Ocrelizumab Ocrevus - Roche 1 Aplicacion cada 6 meses $12.730.000 $25.460.000

Tabla de construccidn propia. Costos se obtuvieron de Termémetro de precios de medicamentos (75).
UMD: Unidad minima de dispensacion

En la Tabla 8 se presentan los costos totales incluidos dentro del modelo de Markov de las
intervenciones para manejo de EM Recaida Remision. Dentro de ellos se encuentran los costos
de las recaidas y del control de los pacientes.
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En cuanto al costo del manejo de las recaidas este varia segun su severidad (leve, moderada o
severa). En los costos de las recaidas, se incluyen la realizacién de imagenes, manejo
farmacoldgico dependiendo del tipo de recaida, y hospitalizacién segun sea el caso. Las tablas
con la extraccion completa de los costo se encuentran en Anexos.

Los controles del paciente, la primer afio lleva a un costo mayor dado que se solicita el set
completo de paraclinicos previo al inicio de los medicamentos para EM. En los controles
posteriores, se pide sélo un set basico de paraclinicos de control. En ambos casos se tienen en
cuenta las citas por neurologia, las cuales se recomiendan cada 4 meses.

Tabla 8: Costos totales incluidos en el modelo.

Minimo Promedio Maximo
Recaida $4.049.644 $5.649.271 $7.248.897
1° control - $6.007.051 -
Controles - $4.568.476 -

Tabla de construccion propia. Costos de los medicamentos se obtuvieron de Termometro de precios de
medicamentos (75) y los costos de las intervenciones se obtuvieron del manual tarifario del SOAT para el 2020 (76).

8.4 Analisis de Costo-efectividad

Para el analisis de costo efectividad de las intervenciones aprobadas para EM Recaida Remision
en Colombia, realizamos un modelo de Markov teniendo en cuenta los costos directos e
indirectos dentro del sistema de salud para el afio 2020.

Definimos el umbral de costo efectividad en $45.026.378. Este umbral es el costo econémico de
producir una unidad adicional de salud (un afio de vida saludable extra), en nuestro caso dentro
del sistema de salud colombiano. Este umbral es necesario para poder evaluar la costo
efectividad de las intervenciones, dado que es el que permite establecer el costo de oportunidad.
Se considera que si el dinero necesario para generar una unidad adicional de salud con la
intervencidn que se esta evaluando, es menor que el umbral, esta intervencion es costo-efectiva
y por ende es acertado acogerla (74,93,94).

En la Tabla 9 se presentan los costos totales (directos e indirectos) del tratamiento con las
intervenciones en la cohorte simulada de 1000 pacientes a 25 afos. Adicionalmente se célculo el
numero de recaidas que se observarian en la cohorte durante el seguimiento, teniendo en
cuenta las probabilidades de eficacia de cada una de las intervenciones. En los costos totales se
tienen en cuenta los costos indirectos, los cuales incluyen los costos del manejo de las recaidas
y los costos del control anual de los pacientes.

Para el modelo se decidi6 continuar con los medicamentos de menores costos totales con el fin
de disminuir el ruido estadistico que pudieran estos hacer, sin embargo se incluy6é Fingolimod
Lebrina® y Gilenya® con el fin de hacer un andlisis secundario de costo efectividad en esta
molécula segun la farmacéutica que lo produce.
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En esta tabla se puede observar que los medicamentos de sintesis biologica corresponden a los
medicamentos con menores costos totales de tratamiento, siendo el Alemtuzumab el de menores
costos, en segundo lugar el Natalizumab y en tercer lugar el Ocrelizumab. En cuanto al total de
recaidas los medicamentos de sintesis bioldgica siguen siendo los que menor nimero de
recaidas presentan en la cohorte simulada, teniendo el mismo orden que en los costos totales:
Alemtuzumab, Natalizumab y Ocrelizumab.

Tabla 9: Costos totales de tratamiento con las intervenciones.

MEDICAMENTO Costos Totales Total recaidas
Alemtuzumab $ 158.099.200.223 769
Natalizumab $ 198.762.903.032 812
Ocrelizumab $239.818.010.832 962
Acetato de glatiramer $297.150.601.106 1630
Fingolimod (Lebrina) $ 376.180.009.299 1136
Interferén B-1a (Rebif) $ 392.321.418.980 1610
Dimetil fumarato $ 874.862.536.096 1292
Fingolimod (Gilenya) $1.705.528.031.711 1136

Tabla de construccién propia.

En la Tabla 10 se muestran los costos incrementales de las intervenciones para EM Recaida
Remision, teniendo en cuenta los costos dentro del Sistema de Salud Colombiano para el afio
2020. En nuestro modelo el Alemtuzumab se considera la intervencién estandar, dado que es la
intervencidn de menores costos totales, y es por esto que el resto de intervenciones seran
comparadas contra esta.

Tabla 10: Costos incrementales de las intervenciones evaluadas

Efectividad Relacién de costo
MEDICAMENTO Costo incremental | incremental | efectividad incremental
Alemtuzumab
Natalizumab $40.663.702.809 43 $ 945.667.507
Ocrelizumab $81.718.810.600 193 $423.413.526
Acetato de glatiramer $139.051.400.883 861 $ 161.499.884
Fingolimod (Lebrina) $218.080.809.076 367 $594.225.637
Interferon p-1a (Rebif) $234.222.218.757 841 $ 278.504.421
Dimetil fumarato $716.763.335.873 523 $1.370.484.389
Fingolimod (Gilenya) | $ 1.547.428.831.488,85 367 $4.216.427.333,76

Tabla de construccién propia.

Los costos y la efectividad incrementales de un medicamento, se calculan restando los costos o
efectividad de la intervencion a evaluar menos los de la intervencion estandar (Alemtuzumab). La
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relacion de costo efectividad incremental se calcula dividiendo los costos incrementales sobre la
efectividad incremental de cada intervencion (74,93).

La relacion de costo efectividad incremental corresponde a el costo extra necesario para
conseguir una unidad adicional de efectividad al cambiar de una alternativa a la otra, en nuestro
caso al cambiar de Alemtuzumab a la otra intervencion con la que la comparo. Cuando esta
relacion da un valor negativo, implica que el uso de esa intervencion me llevaria a un ahorro de
dinero, lo cual no sucede en nuestro anélisis dado que la intervencion elegida como estandar es
la intervencion de menores costos totales, que adicionalmente es la mas efectiva (95,96).

En el caso de Natalizumab es necesaria hacer una inversion de $945.667.507 para conseguir un
afio de vida adicional. Con el Ocrelizumab esta inversion seria de $ 423.413.526.

En la Figura 5 se muestra la frontera de eficiencia del anélisis en la cohorte modelada. En esta
se puede ver el Alemtuzumab como nuestro estandar, siendo la intervencién de menores costos
totales y menor numero de recaidas (el mas costo-eficiente), seguido en estos dos parametros
por el Natalizumab y el Ocrelizumab. Ademas de los anteriores Fingolimod Lebrina y
Dimetilfumarato se encuentran dentro del umbral de costo efectividad.

Si bien el Interferon Rebif y el acetato de glatiramer son menos efectivas (tienen mayor nimero
de recaidas) que las otras intervenciones evaluadas, se encuentran dentro del umbral de costo
efectividad, es decir que estan dentro de lo que se estaria dispuesto a invertir por los beneficios
que brindan. Por el contrario Fingolimod Gilenya se considera una intervencién dominada (no
costo-eficiente), en relacion con sus elevados costos totales.

Figura 5: Frontera de eficiencia.
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8.3 Analisis de Sensibilidad

En la Figura 6 se grafica el analisis de sensibilidad del andlisis realizado. Alli se puede evidenciar
que Fingolimod Gilenya es la terapia mas costosa para el manejo de EM Recaida Remision, con
un costo total de $1.705.528.031.711 para la cohorte proyectada de 1.000 pacientes a 25 afios.
Por otro lado Alemtuzumab es la terapia menos costosa, con un costo total de $158.099.200.223
para la cohorte modelada. En el caso del Ocrelizumab, correspondié a la tercera terapia menos
costosa dentro del analisis realizado.

Figura 6: Andlisis de sensibilidad
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9. Discusion

El presente anélisis fue planteado para evaluar la costo efectividad de todas las intervenciones
disponibles para el manejo de EM Recaida Remision dentro del Sistema de Salud Colombiano,
dado que al momento no se dispone de esta informacion en el pais.

Dentro de nuestros resultados cabe resaltar que las terapias con mejor costo efectividad fueron
los medicamentos de sintesis biologica en orden de costo efectividad: Alemtuzumab,
Natalizumab y Ocrelizumab. Estos medicamentos adicionalmente corresponden a las
intervenciones con mayor efectividad (medida como menor numero de recaidas) dentro de la
cohorte modelada de 1.000 pacientes a 25 afios, haciéndolos una excelente alternativa desde el
punto de vista clinico.

Adicionalmente, en el caso del Fingolimod, del que se dispone de dos farmacéuticas en el pais
(Novartis y Asofarma), y del que los precios tienen una gran variacion entre estas casas
comerciales, se evidencié que la molécula de Asofarma se encuentra dentro de la frontera de
costo-eficiencia, mientras que la molécula de Novartis sobrepasa el umbral de costo efectividad,
haciéndola no costo-efectiva.

Nuestros resultados con respecto al Ocrelizumab, difieren de lo encontrado en los analisis de
costo efectividad realizados por las agencias regulatorias NICE (Inglesa) (78) y CADTH
(Canadiense) (79,80), las cuales concluyen que el Ocrelizumab con su precio de ingreso a los
respectivos sistemas de salud no correspondia a una alternativa costo-efectiva para el manejo
de la EM Recaida Remision. Sin embargo, ambas agencias coinciden en que la molécula es una
intervencidn de alta eficacia en EM Recaida Remision, y recomiendan a farmacéutica ajuste del
precio de mercado (negociacion de precio). Es por esto que consideramos que la diferencia en
resultados puede deberse a que Ocrelizumab ingreso con un precio inferior a Colombia.

En cuanto al Alemtuzumab, nuestros resultados evidenciadolo como la intervencion mas costo
efectiva para el manejo de la EM Recaida Remision en Colombia, concuerdan con lo encontrado
por Chirikov V. et al (97), en un analisis de costo efectividad realizado para este medicamento
dentro del sistema de salud de Estados Unidos.

En Colombia se consideran enfermedades huérfanas todas aquellas patologias con prevalencia
inferior a 1 caso por 5.000 habitantes, y todas aquellas con una prevalencia inferior de 9 casos
por 100.000 habitantes son consideradas enfermedades ultra huérfanas (98,99). Teniendo en
cuenta que la prevalencia estimada para el afio 2015 de la EM en Colombia fue de 7.52 casos
por cada 100.000 habitantes (3), se considera segun las definiciones anteriores que corresponde
a una enfermedad ultra huérfana segun la legislacion Colombiana (100).

Por la ley 1392 del afio 2010, se establece que el Gobierno Colombiano debe implementar
acciones con el fin de garantizar a los pacientes con enfermedades huérfanas su diagnostico y
tratamiento para mejorar su calidad de vida y disminuir su mortalidad. Sin embargo también se
establece en esta misma ley, que esto debera hacerse dentro del equilibrio financiero del sistema
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de salud. Se establece adicionalmente que si el diagnostico y tratamiento se encuentra fuera de
los planes obligatorios de salud, este debera hacerse con recursos del FOSYGA (99).

Teniendo en cuenta que los tratamientos para este tipo de enfermedades suelen corresponder a
intervenciones de alto costo e impacto para los sistemas de salud, se considera importante
generar mecanismos de adecuados de control. Esto de manera que se tengan en cuenta la
evidencia cientifica que existe para estas intervenciones, y que se realicen de manera
concienzuda estudios de costo efectividad comparando las diferentes alternativas disponibles
(101,102).

Existen estrategias para velar por el equilibrio econdmico del sistema de salud, dentro de estas
cabe resaltar la posibilidad de Gobierno Nacional de negociar y regular los precios de los
medicamentos dentro de su territorio, basandose en su poder adquisitivo y poder de regulacion
del mercado. Dentro de las cosas a tener en cuenta al momento de realizar la negociacion de
precios estan: el costo de produccion real de la intervencidn, la utilidad terapéutica que brinda en
la condicion, la comparacién internacional de los costos, realizacidn de evaluaciones econdémicas
y comparacion de los precios con las otras alternativas disponibles para el manejo de esta
misma condicion (en caso de existir) (102,103). La posibilidad de la compra centralizada de los
medicamentos por parte del Gobierno, la cual esta reglamentada en la Ley 1438 del 2011 en su
articulo 88, aumentaria el volumen de compra y por ende ayudaria en el proceso de negociacion
de costos (104,105).

Otra estrategia que se podria ejecutar para ayudar al control del precio de estos medicamentos
de alto costo en enfermedades huérfanas es la implementacion de centros de excelencia para
manejo integral de las enfermedades huérfanas. Estos centro fueron planteados desde el afio
2010 en la ley 1392, donde se hablaba de centros de referencia para diagnéstico, tratamiento y
red de farmacias para tener un adecuado seguimiento de los pacientes. Ademas de esto, en el
afio 2018 se generd una guia para la habilitacion de estos centro, sin embargo a la actualidad
estos siguen sin existir en la practica clinica, ademas de que no existen entes que se encarguen
de velar por el acceso al manejo integral de estos pacientes (99,106).

Si bien en Colombia existen suficientes normativas para tedricamente garantizar de la mejor
manera los derechos fundamentales, como lo es la salud de los colombianos, en la realidad se
evidencia una deficiente prestacion del servicio de salud, en donde en muchas ocasiones los
pacientes deben ampararse en medios como las acciones de tutela y desacatos para poder
acceder a lo que por ley tienen derecho (107,108). Esto en posible relacion con la corrupcion que
se vive dentro del pais y el continente, que desangran los limitados recursos que se tienen para
prestar estos servicios (109-111).

EI IETS (Instituto de Evaluacion Tecnologica en Salud) es una institucion de participacion mixta,
de caracter privado, sin animo de lucro, creada en el afio 2011 por la Ley 1438. Dentro de los
participantes publicos a resaltar se encuentran el Ministerio de Salud y Proteccién Social, el
INVIMA, el INS, Colciencias, entre otros. Esta encargado de las evaluaciones multidisciplinarias
de las tecnologias en salud, evaluando su efectividad, seguridad y las implicaciones a todo nivel
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de su uso, determinando con esto si estas tecnologias deberian ser pagadas con recursos
publicos (112,113).

Es por ende que el IETS, corresponde a un gran apoyo para el dilema de las intervenciones de
alto costo, dado que corresponde al ente encargado de realizar las evaluaciones de costo
efectividad dentro del sistema de salud colombiano. Esto deberia ser utilizado como herramienta
para la negociacion de costos, en los casos de intervenciones altamente efectivas pero muy
costosas.
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10. Conclusiones

Ocrelizumab corresponde al tercer medicamento mas costo efectivo dentro de las intervenciones
evaluadas en este estudio para el manejo de la EM Recaida Remision en Colombia para el afio
2020. Ocrelizumab es un medicamento muy efectivo para el manejo de la patologia, con buen
perfil de seguridad, ademés de ser costo efectivo; se considera por esto que corresponde a una
buena alternativa para el manejo de los pacientes con EM Recaida Remision.

Alemtuzumab es la opcion mas costo efectiva para el manejo de la EM Recaida Remision en el
contexto del Sistema de Salud Colombiano. Natalizumab y Ocrelizumab ocuparon segundo y
tercer lugar respectivamente en el analisis de costo efectividad . Es importante recordar que la
eleccion de la intervencion especifica para cada paciente, esta a cargo del médico tratante y
depende de las caracteristicas clinicas del mismo, que pueden contraindicar cierta intervencion,
0 hacerlo mejor candidato a otras.

Teniendo en cuenta los andlisis realizados se considera que el grupo de los Interferones Beta
corresponden a intervenciones NO costo-efectivas para el manejo de la EM Recaida Remision
dentro del sistema de salud Colombiano. Los Interferones pertenecen a la primera linea de
manejo de la patologia, sin embargo no son la Unica alternativa dado que también se dispone de
Acetato de Glatiramer, Teriflunomida y Fingolimod como otras alternativas para primera linea de
manejo dentro de las guias Latinoamericanas (114), todas alternativas con mejores perfiles de
costo efectividad que los interferones.

Es por esto que se considera que es necesario realizar una adecuada negociacion de precios
con las farmacéuticas que producen los diferentes interferones con el fin de mejorar su costo
efectividad, y de que en caso de que esto no sea posible evaluar su retird del plan de beneficios
en salud Colombiano.

En el caso del Fingolimod, resulté muy llamativo desde la extraccion de precios de
medicamentos, la amplia divergencia que existian en los costos de esta misma molécula entre
las dos farmaceuticas qué lo tienen en el pais: Novartis y Asofarma. Es importante reconocer
que no se disponen de estudios de efectividad de la molécula de Asofarma Lebrina, por lo que el
modelo se corrid con las probabilidades de la molécula Gilenya de Novartis, sin embargo se
considera que las diferencias de efectividad no son tedricamente considerables entre las dos
moléculas. Sin embargo, el modelo mostré que la diferencia de precios lleva a una costo
efectividad muy diferente entre las dos alternativas, haciendo qué Lebrina se considera costo
efectiva, mientras que Gilenya sobrepasa el umbral de costo efectividad y por ende corresponde
a una intervencion no costo efectiva.
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11. Limitaciones

No se incluyd la totalidad de los costos indirectos de las intervenciones con el fin de simplificar
un poco el analisis, como pruebas especificas de control anual (Ej. ELISA para anti JCV en
pacientes con Natalizumab), o intervenciones individualizadas segun la condicion clinica del
paciente (Ej. Terapia fisica, Terapia ocupacional).

Adicionalmente, las probabilidades obtenidas para cada intervencion provienen de estudios que
no fueron realizados en poblacion Colombiana, ni Latinoamericana, por lo que la seguridad y la
eficacia pueden variar en nuestra poblacion, con respecto a lo reportado en la literatura. Se
requieren mas estudios que midan la seguridad y eficacia de las intervenciones en nuestra
poblacion.
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13. Anexos

Algoritmos de busqueda

:j;[)c:r Query SortBy | Filters Search Details Results
(((Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting) OR ((((("multiple sclerosis"[MeSH Terms] OR ("multiple"[All Fields] AND "Sclerosis"[All
it 'IZ clorosi) AND ‘()ocrglizumab))gAND Fields])) OR "multiple sclerosis"[All Fields]) AND "Relapsing-Remitting"[All Fields])
(mefa analysis[Publication Type] OR meta OR (("multiple sclerosis"[MeSH Terms] OR ("multiple"[All Fields] AND
13 3 anay ypelVn "Sclerosis"[All Fields])) OR "multiple sclerosis"[All Fields])) AND 136
analysis[Title/Abstract] OR meta analysis[MeSH
Terms] OR review[Publication Type] OR ("ocrelizumab"[Supplementary Concept] OR "ocrelizumab"[All Fields])) AND
search[Title/Abstract] P (((("meta analysis"[Title/Abstract]) OR "meta-analysis as topic"'[MeSH Terms]) OR
"review"[Publication Type]) OR "search*"[Title/Abstract])
multiple sclerosis"[MeSH Terms multiple ields clerosis
((((("multiple sclerosis"[MeSH Terms] OR ("multiple"[All Fields] AND "Sclerosis"[All
. . . . Fields])) OR "multiple sclerosis"[All Fields]) AND "Relapsing-Remitting"[All Fields])
(((Multile Sclerosis, Relapsing-Remitting) OR OR (("multiple sclerosis'MeSH Terms] OR ("multiple"[All Fields] AND
9 (multiple sclerosis)) AND (systematic " - . N o . " . 5
review[sb])) AND (ocrelizumab) Sclerosis"[All Fields])) OR "multiple sclerosis"[All Fields])) AND "systematic
review"[Publication Type]) AND ("ocrelizumab"[Supplementary Concept] OR
"ocrelizumab"[All Fields])
((((("multiple sclerosis"[MeSH Terms] OR ("multiple"[All Fields] AND "Sclerosis"[All
(((Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting) OR Fields])) OR "multiple sclerosis"[All Fields]) AND "Relapsing-Remitting"[All Fields])
(multiple sclerosis)) AND (ocrelizumab)) AND OR (("multiple sclerosis"[MeSH Terms] OR ("multiple"[All Fields] AND
11 (randomized controlled trial[Publication Type] "Sclerosis"[All Fields])) OR "multiple sclerosis"[All Fields])) AND 35
OR randomized[Title/Abstract] OR ("ocrelizumab"[Supplementary Concept] OR "ocrelizumab"[All Fields])) AND
placebo[Title/Abstract]) (("randomized controlled trial"[Publication Type] OR “randomized"[Title/Abstract])
OR "placebo"[Title/Abstract])
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meta analysis[Publication Type] OR meta
1 analysis[Title/Abstract] OR meta analysis[MeSH "meta analysis"[Title/Abstract] OR "meta-analysis as topic"[MeSH Terms] OR 9926133
Terms] OR review[Publication Type] OR "review"[Publication Type] OR "search*'[Title/Abstract] Y
search*[Title/Abstract]
randomized controlled trial[Publication Type] " : - L " R
10 OR randomized[Title/Abstract] OR randomized controlled trial [I:uglcczags% 'L)(;(;]bgtlzr{a Crta]mdomlzed [Title/Abstract] OR 817.092
placebo[Title/Abstract] P
((("multiple sclerosis"[MeSH Terms] OR ("multiple"[All Fields] AND "Sclerosis"[All
8 (Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting) OR Fields])) OR "multiple sclerosis"[All Fields]) AND "Relapsing-Remitting"[All Fields]) 87 769
(multiple sclerosis) OR (("multiple sclerosis"[MeSH Terms] OR ("multiple"[All Fields] AND ’
"Sclerosis"[All Fields])) OR "multiple sclerosis"[All Fields])
, . . - (("multiple sclerosis"[MeSH Terms] OR ("multiple"[All Fields] AND "Sclerosis"[All
! Muliple Sclerosis, Relapsing-Remitting Fields])) OR "multiple sclerosis'[All Fields]) AND "Relapsing-Remitting"[All Fields] | °C°"
("systematic review"[Publication Type] AND ("ocrelizumab"[Supplementary
6 ((systematic review[sb]) AND (ocrelizumab)) Concept] OR "ocrelizumab"[All Fields])) AND (("multiple sclerosis"[MeSH Terms] 5
AND (multiple sclerosis) OR ("multiple"[All Fields] AND "sclerosis"[All Fields])) OR "multiple sclerosis"[All
Fields])
5 systematic review[sb] "systematic review"[Publication Type] 120,410
4 ocrelizumab "ocrelizumab"[Supplementary Concept] OR "ocrelizumab"[All Fields] 308
, . ("multiple sclerosis"[MeSH Terms] OR ("multiple"[All Fields] AND "sclerosis"[All
3 multple sclerosis Fields])) OR "multiple sclerosis"[All Fields] 87,769
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((("Multiple Sclerosis"[Mesh]) OR "Multiple

Sclerosis, Relapsing-Remitting'[Mesh]) OR ((("Multiple Sclerosis"[MeSH Terms] OR "multiple sclerosis, relapsing-

remitting"[MeSH Terms]) OR "Multiple Sclerosis"[All Fields]) OR "multiple sclerosis

2 Multiple Sclerosis") OR "Multiple Sclerosis, relapsing remiting"[All Fields]) AND ("ocrelizumab[All Fields] OR 232
Relapsing-Remitting"AND ("ocrelizumab" OR "ocrelizumab[All Fields])
"ocrelizumab” [All Fields] )
((("Multple Scierosis'{Mesh]) OR "Multiple (("Multiple Sclerosis'MeSH Terms] OR "multiple sclerosis, relapsing-
Sclerosis, Relapsing-Remitting'{Meshi) OR remitting'[MeSH Terms]) OR "Multiple Sclerosis”All Fields]) OR "multiple sclerosis
1 "Multiple Sclerosis") OR "Multiple Sclerosis, g P P 232

relapsing remitting"[All Fields]) AND ("ocrelizumab"[All Fields] OR

Relapsing-Remitting"AND ("ocrelizumab" OR "ocrelizumab’[Supplementary Concep])

"ocrelizumab" [Supplementary Concept] )
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Contexto del modelo del analisis de costo efectividad de Ocrelizumab

| Poblacion: Pacientes adultos con diagndstico de Esclerosis Multiple Recaida Remision

Ocrelizumab 600 mg

Comparador:Interferon beta-1a subcutaneo
Interferén beta-1b
1. Pregunta PICO Acetato de glatiramer
Fingolimod
Teriflunomida
Dimetilfumarato
Fingolimod

Outcome: Afos de Vida de Mortalidad Evitada

2. Perspectiva Sistema de Salud Colombiano
3. Horizonte temporal 25 afios
4. Ciclos de Markov Anuales
5. Tasa de descuento 5% para costos y beneficios
6. Modelo de decisiones Modelo de Markov de cohorte (1.000 personas)
7. Edad 25 ANOS
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Probabilidad anual de progresion segin EDSS

Probabilidad anual de progresién
Base Estimate
EDSS | (Per Person- | Variance P.mb.ab".lty
Distribution
Year) alpha beta Valor simulacion
0 0,144 0,00007 BETA 0,14 | 0,856 0,7167834616
1 0,075 0,00003 BETA 0,08 | 0,925 | 0,0000000001456190724
2 0,152 0,00006 BETA 0,15 | 0,848 0,5777492918
3 0,272 0,00025 BETA 0,27 | 0,728 0,02377846941
4 0,45 0,00166 BETA 0,45 0,55 0,002079560788
5 0,485 0,00213 BETA 049 | 0,515 0,2541198983
6 0,283 0,00104 BETA 028 | 0,717 0,002078357072
7 0,342 0,0045 BETA 0,34 | 0,658 0,9266636312
8 0,105 0,00139 BETA 0,11 0,895 0,000000009773703291
9 0,167 0,02778 BETA 0,17 | 0,833 0,0001220472283
Probability
Health State Utility 95% ClI
Distribution
Health State 1 (EDSS 0 to 2.5) 0.954 0.936 | 0.971 Beta
Health State 2 (EDSS 3 t0 5.5) 0.870 0.823 | 0.917 Beta
Health State 3 (EDSS 6 to 7.5) 0.769 0.680 | 0.858 Beta
Health State 4 (EDSS 8 t0 9.5) 0.491 0.372 | 0.609 Beta
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Health State 5 (EDSS 10) 0000 | 0000|0000 Fixed
(death)
il ; it -0.01|-0.06
Disutility associated with mild 0,091 Log-normal
or moderate relapse 19 3
— , : -0.36|-0.23
Disutility associated with 0302 Log-normal
severe relapse 6 8
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COSTOS DE LOS MEDICAMENTOS
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Unidad # Costo total de
. i Forma . Esquema de . Costo de .
Medicamento Farmacéutica de , Presentacion . UMD Tratamient tratamiento
, farmacéutica tratamiento Dosis N UMD
medida anual
Interferon B-1a IM | Avonex - Biogen Mg Solucién IM 30 1 Aplicacion semanal 120 4 12 $2.254.000 | $108.192.000
Interferon B-1a SC | Rebif - Merck ug Solucion SC 44 ! Ap"T:‘;"Z:q:n‘;eceS 4l 528 12 12 $826.701 | $119.044.944
Interferén B-1b SC | Betaferon - Bayer Mg Solucion SC 250 1 Aplicacion interdiaria | 3750 15 12 $3.280.601 | $590.508.180
Pegylated interferon ug Solucién 195 1 Aplicacion cada 2 250 9 1
Bla semanas
Acetatode | ¢ wone-Teva | mg Solucién 40 1 Aplicacion 3vecesa | 40y | 4 12 $493.055 | $70.999.920
glatiramer la semana
o . . 1 Tableta cada 12
Dimetil fumarato | Yardix - Synthesis mg | Tableta/Capsula 240 horas 14400 60 12 $71.667 | $51.600.240
Dimetil fumarato | Tecfidera - Biogen mg | Tableta/Capsula 240 1 Tablﬁ‘;arac:da 12 14400 60 12 $102.524 | $73.817.280
Fingolimod Gilenya - Novartis mg Tableta / Capsula 0,5 1 Tableta dia 15 30 12 $812.856 | $292.628.160
Fingolimod Lebrina - Asofarma| mg Tableta / Capsula 0,5 1 Tableta dia 15 30 12 $167.858 | $60.428.880
Teriflunomida Aubagio - mg | Tableta/Capsula 14 1 Tableta dia 420 | 30 12 $137.920 | $49.654.440
Genzyme
Alemtuzumab Lemirada - mg Solucion IV 10 1 Aplicacion anual 10 1 1 |$25396.070| $25.396.070
Genzyme
Natalizumab Tysabri - Biogen mg Solucién IV 20 1 Aplicacién cada mes 20 1 12 $4.993.454 | $59.921.448
Ocrelizumab | Ocrevus-Roche | mg Solucion IV 600 ! Ap||c:12:23cada 51 600 1 2 [$12.730.000| $25.460.000
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COSTOS DE RECAIDA LEVE
- . Costo .
Procedimiento | CUPS colombia o frecuencia Costo total
unitario
RMN cerebral 31302 $2.012.200 Unica $2.012.200
RMIN de columna 31302 §2.012.200 (nica §2.012.200
cervical
Total $4.024.400
. Costo total
Medicamento Farmacéutica Unlda.d de Forrfla. Presentacion [Esquema de tratamiento| UMD # . Costo de de
medida farmacéutica Dosis | UMD ($) .
tratamiento
Prednisolona oral Pentacoop mg Tableta 5 10 tabletas dia por 7 dias 350 70 $35 $2.450
Prednisolona oral Memphis mg Tableta 5 10 tabletas dia por 7 dias 350 70 $137 $9.590
Prednisolona oral Laproff mg Tableta 5 10 tabletas dia por 7 dias 350 70 $342 $23.940
Prednisolona oral Lafrancol mg Tableta 5 10 tabletas dia por 7 dias 350 70 $356 $24.920
Prednisolona oral Bayer mg Tableta 5 10 tabletas dia por 7 dias 350 70 $472 $33.040
Prednisolona oral Ophalac mg Tableta 5 10 tabletas dia por 7 dias 350 70 $489 $34.230
Prednisolona oral |  Tecnoquimicas mg Tableta 5 10 tabletas dia por 7 dias 350 70 $504 $35.280
Prednisolona oral Genfar mg Tableta 5 10 tabletas dia por 7 dias 350 70 $550 $38.500
Promedio costo medicamento $25.244
Total recaida leve $4.049.644
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COSTOS DE RECAIDA MODERADA-SEVERA

Procedimiento | CUPS colombia C(.)St? frecuencia Costo total
unitario
Hospitalizacion alta
complejidad, 38131 §377.200 7 dias $2.640.400
habitacion
unipersonal
RMN cerebral 31302 $2.012.200 Unica $2.012.200
RMN de columna 31302 [$2.012.200 (inica §2.012.200
cervical
RX de torax 21201 $70.200 Unica $70.200
Uroanalisis 19775 $15.500 Unica $15.500
Cuadro Hematico 19304 $24.300 Unica $24.300
Electrocardiograma 25102 $48.000 Unica $48.000
Total $6.822.800
. - Unidad de - . Esquema de # | Costode | Costo total de
Medicamento Farmacéutica medida Forma farmacéutica Presentacion tratamiento UMD Dosis | UMD ($) tratamiento
Laboratorio Polvo para reconstituir a
Metilprednisolona internacional mg psolucién 500 1 gramo dia por 5 dias 5000 10 | $14.267 $142.670
Argentino
Metilprednisolona Feparvi mg | Fove pf;:i;%“s“t”” 500 1 gramodiapor5dias | 5000 | 10 | $31.591 |  $315.910
Metilprednisolona Vitalis mg | Fove pf;:i;%“s“t”” 500 1 gramodiapor5dias | 5000 | 10 | $43550 |  $435.500
Metilprednisolona Pizer mg | Fovo pa;;:;‘z,;“ﬁ't”"a 500 1 gramodiapor5dias | 5000 | 10 | $55.000 |  $550.000
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Metilprednisolona Pisa mg | ToMo pzr;ljsi‘z;”s’t't”'r a 500 1 gramodiapor5dias | 5000 | 10 | $55.625 |  $556.250
Metilprednisolona Blau mg | ToMO pzr;ljsi‘z;”s’t't”'r 8 500 fgramodiapor5dias | 5000 | 10 | $55625 |  $556.250
Promedio costo medicamento $426.097
Total recaida moderada-severa $7.248.897
COSTOS DE CONTROL PRIMER ANO
Procedimiento CUPS colombia | Costo unitario frecuencia #procaeld;:\;entos Costo total anual
Cita control neurologia 890274 $58.592 cada 4 meses 3 $175.776
RMN cerebral 31302 $2.012.200 anual 1 $2.012.200
RMN de columna cervical 31302 $2.012.200 anual 1 $2.012.200
Alt 19067 $165.000 anual 1 $165.000
Ast 19067 $165.000 anual 1 $165.000
Creatinina 19290 $14.000 anual 1 $14.000
Cuadro hematico 19304 $24.300 anual 1 $24.300
Anti HBS Ag 19547 $105.600 antes de iniciar manejo 1 $105.600
HBSAg 19551 $105.600 antes de iniciar manejo 1 $105.600
Anti VHB core 19545 $105.600 antes de iniciar manejo 1 $105.600
Anti VHC 19559 $118.800 antes de iniciar manejo 1 $118.800
Ac VIH 1 19878 $84.000 antes de iniciar manejo 1 $84.000
AcVIH 2 19879 $84.000 antes de iniciar manejo 1 $84.000
Ac VHA 19541 $86.300 antes de iniciar manejo 1 $86.300
Ac Toxoplasma IgM 19929 $89.200 antes de iniciar manejo 1 $89.200
Ac Toxoplasma IgG 19928 $89.200 antes de iniciar manejo 1 $89.200
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Ac Varicela IgM 19976 $46.200 antes de iniciar manejo 1 $46.200
Ac Varicela 1gG 19976 $46.200 antes de iniciar manejo 1 $46.200
Ac Herpes | IgM 19563 $93.000 antes de iniciar manejo 1 $93.000
Ac Herpes | IgG 19563 $93.000 antes de iniciar manejo 1 $93.000
Ac Herpes Il IgM 19564 $93.000 antes de iniciar manejo 1 $93.000
Ac Herpes Il IgG 19564 $93.000 antes de iniciar manejo 1 $93.000
Uroanalisis 19775 $15.500 antes de iniciar manejo 1 $15.500
VDRL 19886 $15.500 antes de iniciar manejo 1 $15.500
Rx de Térax 21201 $70.200 antes de iniciar manejo 1 $70.200
Prueba de M.a ntoux 901404 $4.675 antes de iniciar manejo 1 $4.675
(Tuberculina)
Total $6.007.051

COSTOS DE CONTROL
Procedimiento CUPS colombia Costo unitario frecuencia #procaeld;rr;l;entos Costo total anual
Cita control neurologia 890274 $58.592 cada 4 meses 3 $175.776
RMN cerebral 31302 $2.012.200 anual 1 $2.012.200
RMN de columna 31302 $2.012.200 anual 1 $2.012.200
cervical
Alt 19067 $165.000 anual 1 $165.000
Ast 19067 $165.000 anual 1 $165.000
Creatinina 19290 $14.000 anual 1 $14.000
Cuadro hemético 19304 $24.300 anual 1 $24.300
Total $4.568.476
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