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Resumen

Obijetivo: Identificar y describir los estudios de costo-efectividad que
evaltan las terapias modificadoras de la enfermedad en esclerosis multi-
ple recurrente-remitente.

Método: Revision sistematica de la literatura en MEDLINE, Embase, Co-
chrane Library, LLACS, Tufts Medical Center costeffectiveness analysis
registry, National Health Service economic evaluation database y Open
Crey; bisqueda limitada entre enero de 2010 y diciembre de 2017, se
ejecutd en enero de 2018. Se incluyeron modelos de costo-efectividad con
perspectiva de pagador para interferén beta-1a, interferén beta-1b, acetato
de glatiramero, teriflunomida, fingolimod, dimetilfumarato, natalizumab, alem-
tuzumab y rituximab. La herramienta Quality of Health Economic Studies
fue usada para determinar la calidad de los estudios, el sesgo se evalué sin
una herramienta estandarizada, dada su no existencia. Se analizaron costos
direcios, afios de vida ajusiados por calidad y la razén de costo-efectividad
incremental. La extraccién de los datos y la evaluacion de la informacion
se realizaron por cada autor de forma independiente.

PALABRAS CLAVE

Andlisis de costo-efectividad; Afios de vida ajustados por calidad;
Esclerosis multiple; Razén de costo-efectividad incremental;
Revisién sistemdtica; Terapia modificadora de la enfermedad.

KEYWORDS

Cost-effectiveness analysis; Quality-adjusted life-years;
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Abstract

Obijective: To identify and describe costeffectiveness studies that eva-
luate disease modifying therapies in the context of relapsing-remitting mul-
fiple sclerosis.

Method: A sysiematic review of the literature was carried out by searching
MEDLNE, Embase, the Cochrane Library, LILACS, the Tufts Medical Center
Cost-Effectiveness Analysis Registry, the National Health Service Economic
Evaluation Database and Open Grey. The search was performed in January
2018 and covered articles published between January 2010 and December
2017. The studies reviewed were payer-perspective cost-effectiveness analy-
ses for interferon beta-1q, inferferon beta-1b, glatiramer acetate, feriflunomide,
fingolimod, dimethyl fumarate, natalizumab, alemtuzumab and rituximab. The
Qudlity of Health Economic Studies instrument was used to defermine the
quality of the studies reviewed. Risk of bias was assessed without a standar
dized tool. An analysis was made of direct costs, quality-adjusted life-years
and the incremental costeffectiveness ratio. Data exiraction and evaluation of
information were conducted separately by each author.
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Resultados: Se encontraron 401 referencias, se incluyeron nueve es-
tudios; hubo variabilidad en mltiples aspectos metodolégicos. Segin la
razén de costo-efectividad incremental (cosfo), dos trabajos mostraron que
ninguna terapia de primera linea fue costo-efectiva, un tercer estudio repor-
ta al interferén beta-1b como dominante sobre placebo (-315.109,45 délar
estadounidense [US$]) v un cuarto arficulo expone a teriflunomida como
dominante sobre inferferones y acetato de glatiramero (-121.840,37 US$).
Respecio a las terapias de segunda linea, dimetil fumarato fue costo-
efectivo en un esfudio comparado con acetato de glatiramero e inferferén
beta-la y fue dominante en ofro frabajo frente a acefato de glatiramero
[-158.89793 US$) v fingolimod (-92.98897 US$). En la tercera linea
de tratamiento, nafalizumab fue costo-efectivo sobre fingolimod en un ar
ticulo, y alemtuzumab fue dominante contra fingolimod (-49.221 US$) en
un segundo estudio. En un fercer ensayo el alemtuzumab fue dominante
sobre natalizumab [-1.656.266,07 US$). Muchos estudios tuvieron sesgo
de patrocinador. Ocho articulos obtuvieron alta puntuacién de calidad con
la herramienta Quality of Health Economic Studies.

Conclusiones: Este trabajo demuestra que existe una gran variabilidad
metodolégica entre los esfudios de costo-efectividad, y algunos de ellos
tienen resultados confradictorios. No es posible determinar qué terapia mo-
dificadora de la enfermedad en esclerosis miltiple recurrente-remitente es
costo-efectiva.

Introduccion

La esclerosis multiple es una enfermedad desmielinizante del sistema nervio-
so central, crénica, inflamatoria y diseminada, la cual a largo plazo conlleva
degeneracion neuroaxonal'. Su presentacién clinica es variada y afecta al
sistema piramidal, el extrapiramidal, el cerebeloso, el sensitivo y genera a largo
plazo un trastorno neurocognitive?. Tiene una predileccién por el sexo femenino
en una relacion 3:1; y una prevalencia variable segin la lafitud: Colombia
(1,48-4,89/100.000 habitantes)®, Reino Unido (112/100.000), Canada
[55-248/100.000), EE.UU. [65-160/100.000) y Espafia [50/100.000)*.

La carga lesional acumulada conlleva discapacidad fisica y mental, lo que
al final provoca que estos pacientes requieran cuidadores y disminuyan los
afos de vida productivos®. A pesar de no entender qué es lo que provoca
que se desarrolle la enfermedad, actualmente existen mltiples medicamentos,
cada uno con mecanismos de accién y vias de administracion diferentes®®.
Se considera que ésfa es una enfermedad de alio costo. El valor del gasio
oscila dependiendo del férmaco usado, las complicaciones secundarias a la
terapia, el nimero de recaidas v la discapacidad acumulada. En un estudio
levado a cabo entre 2003 y 2008 en Colombia'®, se determiné que duranfe
la fase recurrente-remitente el 91,5% del gasto total corresponde a los costos
directos de las terapias modificadoras de la enfermedad; sin embargo, cuando
los pacientes se encuentran en la fase secundaria progresiva, los costos direc-
tos bajan y aumentan los cosfos indirectos dados por incapacidades y pen-
siones de invalidez, donde estos Ultimos alcanzan a representar el 39,1% del
gasto tofal. En el afio 2008 se dispuso de hasta 25.714 US$ por paciente
durante la efapa recurrente-remitente y de hasta 1.237 US$ por cada recaida.
Durante el afio 2014, Colombia gasté aproximadamente 42 952.209 US$
para atender a toda la poblacién con esclerosis multiple®.

Existe una tendencia internacional en la valoracién del impacto econé-
mico de los trafamientos para determinar qué terapias merecen ser cubiertas
por el Estado’’. El objefivo es generar servicios sanitarios de calidad en un
contexto con limitacién de los recursos econdmicos'?™. Se plantea realizar
una revision sistemdtica de la literatura médica que explore la informacion
publicada a fravés de modelos de costo-efectividad. Se pretende, ademds,
que los resultados confribuyan a la toma de decisiones clinicas, con un efecto
positivo en el uso racional y adecuado de los recursos publicos.

El objefivo primario fue identificar y describir los estudios de cosfo-
efectividad que evaltan las terapias modificadoras de la enfermedad en
esclerosis multiple recurrente-remitente.

Los objefivos secundarios fueron describir los estudios que evaluaron te-
rapias consideradas de primera linea, de segunda linea y de tercera linea.

Métodos

Se utiliz& una combinacién de lenguaje controlado (MeSH, Emtree,
DeCS, incluyendo términos explotados) y términos de texto libre (consideran-

Results: Four hundred one references were found; nine studies were
included. A great degree of variability was idenfified for several methodo-
logical aspects. Two studies that applied the incremental costeffec-
fiveness rafio (cost) showed no firstline therapy to be cost-effective. A
third study demonstrated dominance of interferon beta-1b over placebo
(USD =315,109.45) and a fourth paper showed dominance of teriflu-
nomide over interferons and glafiramer acetate (USD -121,840.37). As
regards second-line therapies, dimethyl fumarate was cost-effective in a
study that compared it to glatiramer acetate and interferon beta-1a and
it was dominant in another study that compared it with glafiramer ace-
fate (USD -158,89793) and fingolimod (USD -92,988.97). In the third
line of treatment, one study showed natalizumab fo be costeffective as
compared with fingolimod, and another study showed alemtuzumab to
be dominant over fingolimod (USD —49,221). A third trial demonstrated
alemtuzumab to be dominant over natalizumab (USD —1,656,266.07).
Many of the trials have sponsorship bias. Eight of the frials received a
high QHES score.

Conclusions: The present paper shows that costeffectiveness studies
have high levels of methodological variability, some of them reaching
contradicfory results. As a result, it is not possible to defermine which di-
sease-modifying therapy is really cost-effective in the confext of relapsing-
remitting multiple sclerosis.

do variantes en la escritura, sinénimos, acrénimos v fruncaciones) con efique-
tas de campo (fitulo y abstract], operadores de proximidad (adj) y operadores
booleanos [OR, AND). La sensibilidad de la estrategia de bisqueda fue me-
jorada al incluir palabras claves relevantes para los tipos de estudios a incluir.
Se redlizaron las busquedas en: MEDLINE a través de Ovid, Embase a fravés
de Ovid, Cochrane Library, LLACS, Tufts Medical Center Cost-effectiveness
Analysis Registry y National Health Service Economic Evaluation database.
Para la busqueda de la "literatura gris, se utilizd Open Crey.

los términos MeSH (Medical Subject Headings) usados fueron: Mulliple
Sclerosis Relapsing-Remitting, Cost Effectiveness Analysis, Inferferon befarla,
Interferon beta-1b, Glatiramer acetate, Teriflunomide, fingolimod Hydrochloride,
Dimethy! Fumarate, Natalizumab, Alemtuzumab, Rituximab. Los términos DeCS
(Descriptores en Ciencias de la Salud) usados fueron: Esclerosis Mdliiple Recu-
rrente-Remitente, Andlisis Costo Efectividad, Interferén beta-1a, Interferén beta-
1b, Acefato de Glatiramero, Teriflunomida, Clorhidrato de Fingolimod, Dimetilfu-
marato, Natalizumab, Alemiuzumab, Rituximab. La bisqueda se redlizo el 1 de
enero de 2018 y su estrategia defallada se muestra en los apéndices A al G.

Se seleccionaron estudios originales de evaluacién econdmica que tenian
modelos de costo-efectividad y costo-utilidad; se evaluaron aquellos cuyo des-
enlace medido fue la razén de costo-efectividad incremental (RCEl)-costo/
afios de vida ajustados por calidad [AVAC), independientemente de si el
modelo era fedrico o basado en ensayos clinicos; estas publicaciones debian
tener la informacion de los desenlaces y de los cosfos directos. Teniendo en
cuenfa que los costos varian a lo largo del tiempo, se limité la bosqueda en
el tiempo desde enero de 2010 hasta diciembre de 2017. Las publicaciones
debian estar escrifas en idioma espariol o inglés. Los modelos de los estudios
debian plantearse desde la perspectiva del pagador®. Se tuvieron en cuenta
fodas las terapias modificadoras de la enfermedad aprobadas ambas por la
Food and Drug Administration (FDA| y la European Medicines Agency [EMA)
para el afio 2017 [medicamentos que también cuentan en Colombia con
registro sanitario oforgado por el Instituto Nacional de Vigilancia de Medica-
mentos y Alimentos [INVIMA]); el rituximab no cuenta con dicho registro, pero
se usa en casos especificos feniendo en cuenta la evidencia cientfica dispo-
nible’>?. Dada la informacion publicada por Hauser ef al?, se dividieron
para efectos de andlisis y comparacién en tres lineas de frafamiento. No se
evaluaron los esfudios que no fenfan publicada con claridad y en su fotalidad
la informacién de los desenlaces y de los costos (como los restmenes de
congresos); fampoco los estudios que determinaron sélo efectos adversos de
las terapias modificadoras de la enfermedad mas no sus costos; y también se
excluyeron los que analizaron medicamentos aprobados sélo por una de las
dos entidades regulatorias también se excluyeron.

Procesamiento de los datos

Dos de los autores realizaron la busqueda de la literatura de forma
independiente y seleccionaron los estudios teniendo en cuenta el fitulo y el
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resumen. De manera aislada se realizé una evaluacion de la metodologia
y disefio de los estudios, de su calidad y el riesgo de sesgo. En los casos
donde se presentd discordancia entre los hallazgos de los evaluadores, se
recurrié a la revisién de un tercer evaluador experto en metodologia. La
extraccion de los dafos se llevd a cabo también de forma independiente,
la cual incluyé los costos directos (costos de la enfermedad, costos por
recaida, costo del medicamento), AVAC, los valores de RCEl vy los datos
mefodolbgicos autores, afio de publicacién, tipo de estudio, patrocinador
del estudio, pafs/contexto, modelo usado, ciclos del modelo, origen de los
dafos, intervenciones evaluadas, moneda y afio, método de evaluacion
de los efectos, poblacién objeto, horizonte, tasa de descuento, andlisis
sensibilidad, desenlace evaluado por el modelo, conclusion del estudio).
Previendo que pudiera existir heterogeneidad entre los estudios y que sus
resuliados no se pudieran agrupar, no se planted realizar metaandlisis? 22
Se utilizé la herramienta virtual CCEMG-EPPI-Centre Cost Converter [ver-
sién 1.5 con actualizacién: 29 de abril de 2016, hitp://eppi.ioe.ac.uk/
costconversion/default.aspx| para hacer la conversion y el ajuste estimado
de los costos al valor del US$. Independientemente de los valores de RCE
publicados, se recalcularon cada uno de ellos con base en los datos pri-
marios que arrojé cada modelo. Por medio del programa Microsoft Excel,
Office 36.5% (Microsoft Corporation), se guardé toda la informacién obteni-
da en plantillas previomente estructuradas al disefiar el profocolo.

Se escogi6 el instrumento Quality of Health Economic Studies ([QHES)
para evaluar la calidad de los estudios®, ya que se desarrollé especifica-
mente para estudios de costo-efectividad y provee un resultado cuantitati-
vo que permife realizar comparaciones mds objetivas. El instrumento esté
validado y consta de 16 items, generando una puntuacién entre Oy 100
(100 representa alta calidad). Cada autor de forma independiente aplicd
el instrumento a cada uno de los articulos incluidos en el andlisis. No se
utilizé la herramienta Consolidated Health Economic Evaluation Reporting

Standards (CHEERS) al ser cudlitativa y generar dificultad entre los autores

para definir si un arficulo era de buena calidad o no. la valoracion del

sesgo de cada estudio se llevé a cabo por cada autor sin una herramienta
estandarizada dada su no existencia; se tuvo en cuenta la propuesta de

Evers ef al?, la cual se especifica en el apéndice L. Las discordancias se

analizaron en consenso con el asesor mefodolégico. Se fuvieron en cuenta

los sesgos que puede tener una revision sisfemdtica como el sesgo de se-
leccién de los estudios, el sesgo de informacién y el sesgo de publicacion.

La mitigacion de los sesgos infrinsecos se realizé de la siguiente forma:

e Sesgo de seleccion: la estrategia de busqueda se llevé a cabo por dos
autores de manera independiente, los resultados se compararon y las
discordancias se resolvieron con el asesor metodologico.

¢ Sesgo de informacién: cada autor individualmente hizo la evaluacion de
la calidad de cada articulo v se llevé a cabo la bisqueda de sesgos. Los
resuliados discordantes se llevaron a discusién con el asesor metodolégico.

e Sesgo de publicacion: se realizé busqueda de “literatura gris” a fravés

de la base de datos Open Grey.

Resultados

Se obtuvieron 401 fitulos distribuidos asi: MEDUNE con 108 registros, Em-
base con 161 registros, Cochrane library con 55 registros, LILACS con O regis-
tros, Tufts Medical Center costeffectiveness analysis registry con 26 registros,
National Health Service economic evaluation database con 50 registros y
Open Grey con 1 registro. Después de eliminar los duplicados, los publico-
dos antes de enero de 2010, los que eran en idiomas diferentes a espafiol e
inglés, los que por su titulo y resumen no tenian relacion con las intervenciones
a evaluar o no correspondian a estudios de costo-efectividad vy los que eran
resimenes de congresos, se obtuvieron 22 registros a evaluar en su fexto com-
plefo. Después de revisar los articulos completos, 9 referencias completaron
los criterios de inclusion?®* (Figura 11, Se excluyeron 13 estudios en fotal,

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA (Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses).
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por tener un modelo planteado desde la perspectiva de la sociedad®*?,
no evaluar RCEl costo/AVAC#**, redlizar evaluacion de costos*® y no expo-
ner claramente los costos totales de cada farmaco®#8. Los estudios excluidos
e incluidos se presentan en el apéndice | a .

Caracterizacion de los estudios

De los nueve estudios incluidos en el andlisis, siete se realizaron con
patrocinio de algin laboratorio farmacéutico?”??. Siete estudios tuvieron el
modelo tedrico de Markov?©?9.%2%4 y dos realizaron una simulacion de even-
tos discrefos®®®'. Tres estudios evaluaron farmacos de primera linea??8, dos
analizaron férmacos de segunda linea®3?, un trabajo comparé medica-
mentos de segunda linea con los de primera®, dos estudiaron medicamen-
tos de fercera linea con uno de segunda linea®®! y ofro compard interven-
ciones secuenciales desde primera hasfa fercera linea terapéutica®. Hubo
variabilidad de la moneda usada, algunos usaron délares, ofros euros y
ofros libras esterlinas. Dentro de los efectos medidos, la calidad de vida se
determiné a fravés del instrumento EuroQol-5D en mds de la mitad de los
estudios??'3 y en los demds no se especifico la herramienta usada para
caleular los AVAC. El horizonte fue variable, siendo en algunos estudios
entre 10-15 afios”?® y en ofros de 100 afios®®!. las tasas de descuen-
to fueron muy similares, entre 3% y 5% en la mayoria. Las caracterfsticas
defalladas por cada estudio se exponen en la tabla 1y en el apéndice K.

Sesgo de los estudios

Etopa preestudio: Los nueve estudios incluidos tienen el sesgo de perspec-
tiva angosta, ya que tienen la perspectiva del pagador, como se definié en
los méfodos'®. Se identificaron cuatro estudios con sesgos por comparador in-
adecuado; tres estudios con placebo?®?8 v un estudio que compard férmacos

en el escenario de enfermedad altamente activa, pero en donde el referente
no tiene estudios disefiados para demostrar su efectividad en este contexto®.
Hay sesgo por omisién de costos en tres estudios
estudios con sesgo por recoleccién intermitente de datos

202734y se identificaron dos

26,27

Etapa del estudio: No hubo sesgos por valoracién invdlida, uso de RCE
ordinales o doble contabilizacién de costos. Se identificaron sesgos por
descuento inapropiado y andlisis de sensibilidad limitado?*?”.

Etapa postestudio: No hubo sesgos con relacion a la diseminacion
y reporfe de los andlisis. Seis estudios presentan sesgos probables con
relacién al patrocinador del estudio y los resultados de cosfo-efectividad
presentados?®: tres estudios de Novartis Pharmaceuticals, productor de
fingolimod®©32; dos estudios de Biogen Idec, productor de dimetil fumarato
y natalizumab?®%, y un estudio de Sanofi Genzyme, productor de terifluno-
mida?®. Un esfudio patrocinado por Biogen Idec no mostré resultados que
favorecieran al interferén beta-1a?. Los sesgos particulares a cada estudio
se presentan en el apéndice M.

Calidad de los estudios incluidos

la puntuacién obtenida por los estudios fue buena (Tabla 2J; ninguno
esfuvo en la cafegoria de mas baja calidad, sélo un estudio quedd den-
fro de la categoria 2% y las ofras ocho publicaciones quedaron en la
categoria 4 de més alta calidad metodolégica?? (Tabla 2). Todos los
estudios expusieron el objetivo de forma clara; también midieron los costos
de forma apropiada y describieron claramente la metodologia; expusieron
el modelo econdmico junto con los componentes del numerador y deno-
minador de los RCEl; y todos justificaron sus conclusiones basados en los
resuliados y declararon el origen de su financiacién. Casi todas las publica-
ciones??831:3334 falaron en discutir los sesgos potenciales y su implicacion
en los resultados.

Razon de costo-efectividad incremental
de los estudios

la heterogeneidad en los protocolos y los resultados de cada estudio
no permifieron realizar un andlisis estadisfico agrupado, por lo cual se
presentan los resuliados con un andlisis descripfivo (Tabla 3). Se designéd

Teérico de M | Délar
Markov ensuales 2011
07 EE.UU. Tedrico de Anvales Délar
2011 Markov 2005
28 Finlandia Tedrico de Anual Euro
2017 Markov vales 20132014
, .. Délar
29 Canadd Tedrico de Anuales canadiense
2016 Markov
2013
) ) Simulacién . .
30 Rew;())%lgldo dev eventos No aplica L|brc12(e)s]1§r|ma
discretos
31 Reino Unido ziem:\l/zfmit?)rs‘ No aplica Libra esterlina
2017 pe P 2015
iscretos
32 Reino Unido  Tedrico de Anuales Libra esterlina
2014 Markov v 20132014
33 EE.UU. Tedrico de Anvales Délar
2015 Markov 2015
34 EE.UU. Tedrico de Anuales Délar
2017 Markov 2014

vida no No Costos: 7,2% Ninguno
i especificado  Efectos: 7,2% 9
especificado
Costos: 3,0% Biogen Idec
10 afos SF-36 Efectos: no National Institutes
especificado of Health
15 affos EQSD L g',g{z Sanofi Genzyme
. Costos: 3,0% .
20 afios EQ-5D Efectos: 5,0% Biogen Idec
- Costos: 3,5% Novartis
100 afios EQ:5D Efectos: 3,5% Pharmaceuticals
- Costos: 3,5% Novartis
100 afios EG:SD Efectos: 3,5% Pharmaceuticals
Costos: 3,5%
- No Efectos: 25’04 Novartis
50 afios .0 a 2 anos, .
especificado 50 0% a Pharmaceuticals
5 afos
- Costos: 3,0% .
20 afios EQ-5D Efectos: 3,0% Biogen Idec
20 afos No Costos: 3,0% Ninguno

especificado  Efectos: 3,0%

AVAC: afios de vida ajustados a calidad; EQ-5D: Cuestionario de calidad de vida EuroQol-5D; SF-36: Cuesfionario de calidad de vida SF-36.
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la linea terapéutica a la que pertenece el estudio de acuerdo con el me-
dicamento empleado como referente para el andlisis farmacoecondmico;
si el referente fuera placebo, se clasificaron de acuerdo con la linea de
fratamiento a la cual corresponden la mayoria de los farmacos evaluados.
Hay tres estudios que analizaron primera linea de fratamiento®??, segunda
linea cinco estudios?® y fercera linea un estudio®.

¢ Medicamentos de primera linea:

Tres estudios incluyeron interferén beta-1a subcuténeo (s.c.) e intra-
muscular [i.m.] e inferferén beta-16%?® comparados con placebo. Dos
de ellos evaluaron acetato de glatiramero”?%; mientras que teriflunomida
y dimeil fumarato se analizaron en un estudio®. El umbral en el estudio
de Imani ef al % fue elegido de forma arbitraria e informa que ninguna de
las terapias modificadoras de la enfermedad se encuentra bajo el umbral
de costo dispuesto a pagar. En los estudios de Noyes ef al?” y Soini ef al?®
no se defini6 el umbral de costo-efectividad; en el primero ninguna de
las terapias fue costo-efectiva, y en el segundo el interferén beta-1b fue
dominante frente a placebo, v la teriflunomida fue dominante frente a
acefato de glatiramero y los inferferones. Los valores de costos, AVAC,
umbrales y RCEl se presentan en la tabla 3.

¢ Medicamentos de segunda linea:

Se evalué dimetil fumarato en tres estudios fingolimod en
cuatro estudios®®®, acetato de glatiramero en dos estudios?®®, e in-
terferon beta-la s.c., natalizumab y alemtuzumab en un esfudio cada
uno®2932_ El ymbral de costo-efectividad elegido estuvo entre 20.000
y 50.000 US$ en cuatro articulos?3? y no fue definido en uno de los
trabajos®. En el estudio de Su et al? dimefil fumarato fue una op-
cién costo-efectiva comparado con acetato de glatiramero e interferon
beta-la s.c.; paralelamente, este mismo férmaco result¢ ser dominante
en el estudio de Mauskopf et al® frente a acetato de glatiramero
fingolimod. En el estudio de Maruszczak et al*? el fingolimod fue costo-

29,32,33
'

efectivo en el 73% de los casos al compararse con dimetil fumarato.
Finalmente, natalizumab fue costo-efectivo sobre fingolimod en el tra-
bajo de Montgomery et al*® y el alemtuzumab fue dominante sobre
fingolimod en ofro frabajo del mismo autor’ (Tabla 3).

* Medicamentos de tercera linea:

El estudio de Bin Sawad ef al.** comparé interferén beta-1a i.m., no-
talizumab y alemtuzumab con el manejo sintomdtico, considerdndolas
estrategias escalonadas segin su potencia ferapéutica; se planted un
umbral de costo-efectividad de 50.000-100.000 US$. Ninguna de las
terapias modificadoras de la enfermedad fue costo-efectiva para dicho
umbral, pero el alemtuzumab resulté dominante frente a natalizumab
independientemente del umbral de costo dispuesto a pagar (Tabla 3).

Discusion

Los resullados obtenidos en el presente estudio muestran que el place-
bo fue costo-efectivo frente a medicamentos de primera linea??”. Soélo un
estudio que comparé los farmacos entre si favorecié el uso de teriflunomida
sobre fodas las ferapias?. Para la segunda linea de tratomiento, el dimetil
fumarato resulté costo-efectivo?®*®, mientras que fingolimod, alemtuzumab y
natalizumab también lo fueron, cada uno en un frabajo por separado®??,
En esa misma linea terapéutica, dos estudios compararon dimetil fumarato y
fingolimod, y cada uno obtuvo resultados diferentes por el modelo plantea-
do. Respecio a la tercera linea de tratamiento, alemtuzumab fue dominante
frente a natalizumab®.

la aplicacion e inferpretabilidad de los resuliados debe hacerse con
cuidado, ya que hay una gran variabilidad en los valores de RCEl incluso
fratandose de la misma ferapia y el mismo comparador. Lo anterior depen-
de de: 1) los pardmetros elegidos para desarrollar el modelo farmacoeco-
némico, 2) la eleccién de la terapia comparadora, y 3) el umbral de costo
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Total de por vida por paciente Inferferén beta Tai.m.: Inferferén beta Ta i.m. vs. placebo:
Interferdn beta Ta i.m.: 154.717,79 US$ Interferé:‘lgftg las.c.: Arbitrario In'rerferér?ﬁ;fz%g’(:z Uv§$ lacebo:
26 Interferén beta 1as.c.: 269.592,47 US$ o 53.649,18 US$ v P ’
. 9.279 1.251.651,37 US$
Inferferén beta Th: 321.121,43 US$ Inferferdn beta 1b: 9.285 (50.000 $) Inferferdn beta 1b lacebo:
Placebo: 21.765,47 US$ nterteron beta 1b: 9. nterteron beta b vs. placebo:
! Placebo: 9.081 1.474.660,26 US$
el e 10)efies e e Interferén beta 1ai.m.: Interferén beta 1ai.m. vs. placebo:
Inferferén befa Ta i.m.: 563.626,85 US$ 692 125529626 U8
Interferén beta 1a's.c.: Interferén beta 1a s.c. vs. placebo:

Interferén beta Ta s.c.: 585.462,76 US$

27 Inferferdn beta Tb: 593.269,22 US$ 2.086.133,34 US$

Interferén beta 1b vs. placebo:

6.626

Interferén beta 1b: 6.673 No especificado

fuaehils o e sve: Rz s gl e 1.564.504,36 US$
573.889,25 US$ e Aot hoot cobor
Placebo: 322.609 95 US$ . cetato de glatiramero vs. placebo:
: Placeboil6,5 3.064.381,64 US$

Interferén beta Ta i.m. vs. placebo: 272.570,47 US$
Interferén beta 1a s.c. vs. placebo: 64.586,29 US$
Interferén beta 1b vs. placebo: ~315.109,45 US$
Acetato de glatiramero vs. placebo:

. Interferén beta Tai.m.: 279.180,66 US$
Total por paciente 7.456 Teriflunomida vs. placebo: 26.992,16 US$
Interferén beta 1ai.m.: 402.073,95 US$  Interferdén beta 1a's.c.: P Dy

Dimetil fumarato vs. placebo: 37.768,56 US$

Inferferén beta 1a s.c.: 385.053,42 US$ 7.595 Teriflunomida vs. interferén beta 1ai.m.:

Interferén beta 1b: 452.451,97 US$ Interferén beta Th: 7.063

28 pcefato de glatiramero: 408.204,65 US$  Acetato de glatiramero: No especificado Teriqunomiinji%miaﬁfrgnsieta lasc.
Teriflunomida: 378.475,60 US$ 7.475 53 646 92 US$ o
Dimetil fumarato: 386.018,24 US$ Teriflunomida: 7.719 Teriﬂunomida'vs ir;ierferén befa 1b:
Placebo: 368.002,64 US$ Dimetil fumarato: 7.808 y ‘
Placebo: 7 331 -112.768,85 US$
acebo: 7. Teriflunomida vs. acetato de glatiramero:
-121.840,37 US$
Teriflunomida vs. dimetil fumarato: 84.748,76 US$
............................................ Teriflonomida vs, placebo: 2699216 US$ ...
Estudios con terapias de segunda linea
Total por DMT iimfﬁrl ft:imcrlaitc?r: ‘?n8r85 Dimetil fumarato vs. acetato de glatiramero:
0o Dimetil fumarato: 204.270,04 US$ sy o 42017,21 US$ 37.074,31 US$
Acetato de glatiramero: 184.658,08 US$ . e . (50.000 $) Dimetil fumarato vs. interferén beta Tas.c.:
9 interferén beta 1a's.c
Inferferén beta 1a s.c.: 201.795,22 US$ - 8.968,15 US$
5.610
Total — 29.123,13 US$- . o
30 Natalizumab: 491.454,49 US$ Nofalizumab: 6,35 43 684,69 Us$ N""’";;”‘Q‘;bsvg]f'L“Jg;"md‘
Fingolimod: 487.663,79 US$ NGOIMO: S (20.000-30.000 £} e
Total , 29.030,89 US$- o
31 Alemtuzumab: 290.189,57 US$ AL?I:"‘”lz.:’nmj,bﬂj“ 43.546,33 US$ A'em*”Z_L’j;"SQVf'Sgg""m"d'
Fingolimod: 300.033,77 US$ ingolmod: £, (20.000-30.000 £) :
Total " " .
e bt Fingolimod 4,7 44.487,41 US$ Fingolimod vs. dimetil fumarato:
32 Di;‘;ﬁ‘;ﬂmz;té?ssﬂqgé73gsgs$ Dimefil fumarato: 3,93 (30.000 £) 18.611,53 US$
Total por 20 afios por paciente Dimetil fumarato: 6.856 Dimetil fumarato vs. acefato de glafiramero:
33 Dimetil fumarato 858.666,84 US$ Acetato de glatiramero: N ificad 158.807 93 US$9 )
Acetato de glatiramero 930.170,91 US$ 6.406 © especiticado . — 10887
L . N Dimetil fumarato vs. fingolimod: -92.988,97 US$
Fingolimod 892.049,88 US$ FINGOMOU: 6497 | s srses st sttt ettt srees st
................................................................................................. Estudios con ferapias de ferceralined e
Total por 20 afios por paciente Manejo sintomdtico: Interferén beta 1a i.m. vs. manefo sinloméfice:
Maneio smfomiico: 164 346,40 US$ 049 50.995,99 US$- 2.342.900,06 US$
34 Interferén beta 1a: 562.639,41 US$ Interferén beta 1a: 10,66 101.991,98 US$ Natullzumsub] gs] g;egf(e}r;)rbks)g’ra laiims:
Natalizumab: 717.476,43 US$ Natalizumab: 10,69 (50.000-100.000 $) Alemfu.zumcl.b vslnufo|izumob'
Alemtuzumab: 684.351,11 US$ Alemtuzumab: 10,71 . )
! ! -1.656.266,07 US$

* Costos directos convertidos a precio del délar estadounidense (US$) para el afio 2016.
** Umbral convertido a precio de délar estadounidense (US$) 2016 y expresado como costo,/AVAC (umbral publicado en el estudio).
AVAC: afios de vida ajustados a calidad; DMT: Disease-Modifying Therapy; i.m.: via intramuscular; RCEI: razén de costo-efectividad incremental; s.c.: via subcuténea.
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dispuesto a pagar. Por ofro lado, existen algunas similitudes, como el uso
de la misma herramienta para determinar calidad de vida v las tasas de
descuento. los férmacos de primera linea fueron los mas analizados, y és-
tos pueden tener un costo de adquisicién mds bajo comparéndolos con las
terapias mds recientes. Tres publicaciones?*?® tuvieron como comparador
al placebo, el cual llega a tener un cosfo mas bajo. Aquellos trabajos que
evaluaron los mismos farmacos toman diferentes fuentes de datos, lo
que dfecta a su comparabilidad. Adicionalmente, se emplearon distintos
modelos para el andlisis econémico (tedrico de Markov, andliticos de de-
cisién y de simulacion de eventos discretos). Hay diferencia en la moneda
usada en cada escenario, el valor de los costos, el horizonte del modelo y
los desenlaces evaluados. Todo lo anterior implica un refo para el presente
estudio a la hora de extraer los datos, seleccionar los mas relevantes y
que sean estos comparables, al menos desde el punto de vista descripfivo.
Todos los estudios tuvieron sesgos, presenténdolos en elementos infrinsecos
al modelo; hubo sesgo de patrocinador, que obliga a hacer un andlisis
mas riguroso del método y de los resultados. La evaluacion hecha con la
herramienta QHES indicé que la mayoria de los estudios son de la més alta
calidad intentando exponer la informacion de la manera més clara posible.

En Colombia, los medicamentos aprobados no tienen una restriccion
que impida su uso como primera linea de fratamiento, lo que contribuye
a poder ofrecer una terapia personalizada a cada paciente. Para hacer
un uso més racional de los recursos econémicos [conociendo que los anti-
cuerpos monoclonales y el fingolimod son mds costosos) es usual separar
las terapias en diferentes lineas que permitan hacer un escalonamiento
gradual segin las necesidades del paciente y el perfil de seguridad de
cada farmaco. Teniendo en cuenta esfe enfoque terapéutico local (infor
macién no publicadal se hizo una modificacion a lo propuesto por Hau-
ser ef al.?° para llevar a cabo el andlisis de la informacion. Se considera-
ron en primera linea las terapias inyectables y la teriflunomida segin su
menor efectividad y mayor seguridad, asi como la existencia de estudios
para sindrome clinico aislado. En segunda linea se contemplaron dimetil
fumarato vy fingolimod por su mayor potencia respecto a los inyectables,
independientemente de la mejor seguridad teérica del dimetil fumarato.
En tercera linea se ubicaron los anticuerpos monoclonales por su mayor
efectividad, mayor riesgo de efectos adversos y costos en el pafs. Inde-
pendientemente de la comparacién que se pueda plantear derivada de
la clasificacion de las terapias, la heterogeneidad de los modelos de los
estudios siempre limitaré de forma importante comparar los resultados de
los RCEI.

Existen fres revisiones sistemdticas previas que evaluaron desenlaces
farmacoeconémicos en el trafamiento de la esclerosis multiple’®!. En la
revision de Clegg et al. se evalto la efectividad de las terapias ufilizadas
en todas las variantes, incluyendo medicamentos no modificadores de la
enfermedad como mefotrexato, ciclofosfamida y azatioprina®. Sélo en-
contraron estudios farmacoeconémicos de costo-efectividad y cosfo-utilidad
para interferén beta-la, interferén beta-1b y acetato de glatiramero, con
una significativa variabilidad y con desenlaces altamente heterogéneos
que son dificiles de inferprefar fuera de su contexto. En cuanto a las revisio-
nes de Yamamoto et al.*° e lannazzo et al®', los hallazgos son similares a
los del presente frabaijo; sin embargo, incluyeron estudios con perspectiva
de sociedad, lo cual aumenté mds la heterogeneidad de los resuliados y
limité generar conclusiones'®. Adicionalmente, en el Glimo estudio® el mé-
todo de conversion de los precios no es el mas recomendado. Si bien en
la presente revisién se documentaron dificultades con la heterogeneidad de
la informacion, se identificd un rango completo de alternativas terapéuticas,
asf como més estudios con comparadores activos. Por ende, el presente
trabaijo infenfa analizar todas las terapias modificadoras de la enfermedad
autorizadas por los dos grandes entes reguladores en el mundo (EMA y
FDA).

Desde el punto de vista del paciente, lo que més interesa es el poten-
cial de cada farmaco para disminuir la discapacidad, mejorar la calidad
de vida y prolongar los afios de vida productivos. En consecuencia con
lo anterior, en una evaluacién farmacoecondmica se deberian incluir los
desenlaces que son de importancia para el paciente y a largo plazo para
el pagador. Desafortunadamente, la medicion de estos cosfos indirectos

no es fécil ante la escasez de dafos y la imprecision de los valores y uti-
lidades. Esto condujo a la decision de limitar la perspectiva del presente
trabajo para obtfener resultados comparables entre estudios. La perspectiva
de pagador es mas angosta, teniendo desenlaces que son de mayor inte-
rés al sislema de salud, por ende se reduce el impacto social que con las
conclusiones se pretende generar. Una de las limitaciones mas importantes
del presente estudio es la dificuliad de no poder determinar el impacto
social y econémico real de las terapias, ya que son muchas las variables a
medir y ninguno de los estudios logra tal alcance. Lo anterior es especial-
mente cierfo para Lafinoamérica, ya que no se obtuvo ninguna evaluacion
de costo-efectividad disefiada para esta poblacién. Extrapolar y adaptar
la informacién obtenida con modelos y monedas de ofros paises se hace
dificil y tal vez resulta inapropiado, por lo cual, independientemente de los
resuliados que se pudieran obtener, generar una politica en salud para
un pais determinado sin datos locales no es factible. Otra limitacién es el
sesgo de seleccion, al excluir estudios en ofro idioma diferente al espafiol
e inglés, sélo fue un manuscrito en idioma ruso (repetido fres veces) el que
no entré dentro del andlisis y esfe por su modelo [expuesto en el resumen)
probablemente no afectaria a los resultados. La restriccion de la bisqueda
entre los afios 2010 y 2017 podria suponer ofra limitante para el presente
frabaijo, pero teniendo en cuenfa que hay mucha fluctuacién en el valor de
la moneda a lo largo de los afios y que el ajuste de la inflacién no siempre
es preciso, incluir estudios més anfiguos impactaria sobre un modelo de
costo-efectividad.

Se requieren estudios planteados con modelos lo més homogéneos po-
sible (respecto a la perspectiva, moneda, horizonte, tasa de descuento, po-
blacion objefo, ciclos del modelo, infervenciones a evaluar, desenlaces a
medir, libres de sesgo de patrocinador) y que tengan en cuenta los factores
que realmente impactan en la vida de los pacientes, como la discapacidad
y los afios de vida laboralmente productivos.

El presente estudio demuestra que, dada la gran variabilidad metodo-
légica de los estudios de costo-efectividad y a pesar del intento de homo-
geneizarlos con la perspectiva de pagador, no es posible deferminar qué
terapia modificadora de la enfermedad en esclerosis multiple recurrente-
remitente es mds costo-efectiva frente a las ofras. Se evidencié que algunos
estudios fienen resuliados contradictorios entre si. Dado que no hay sufi-
ciente evidencia para responder la pregunta de investigacién, se requieren
mds estudios, con mayor uniformidad en la metodologia para en el futuro
infenfar obtener una recomendacién de prescripcion razonable y efectiva
para el paciente y para el gasto del sistema de salud.
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Aportacion a la literatura cientifica

El estudio realizado describe los andlisis de costo-efectividad més
recientes desde la perspectiva del pagador e infenta exponer los resul-
tados de la mejor manera posible (usando la misma moneda, la misma
perspectiva y los mismos desenlaces).

Se demuestra que por la variabilidad metodolégica existente en-
tre los estudios, no es posible determinar qué farmaco es mas cosfo-
efectivo.

Se requiere uniformidad en la metodologia para obfener una reco-
mendacién que apoye la foma de decisiones desde el punto de vista
de la costo-efectividad.
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