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SUMMARY

Aim: To assess the budget impact of the introduction of alemtuzumab in second-line treatment of active relapsing
remitting multiple sclerosis (RRMS) patients, previously treated with interferon beta |b, compared with natalizumab and
fingolimod, from the Costa Rican Social Security (C.C.S.S.) perspective, with a time horizon of 5 years.

Methods: A budget impact analysis (BIA) with a time horizon of five years was designed, considering the different
percentages of administration of drugs used and forecasted by the Costa Rican Social Security (C.C.S.S.) to treat active
RRMS, comparing the scenario of a base case, in which the first-line treatment with interferon beta |-B S.C. and second-
line treatments (fingolimod and natalizumab) are in place, against the alternative scenario with the introduction of
alemtuzumab is included. The evaluation of the costs (in United States dollars, August2™, 2016) (1) included most of
direct medical resources (medication management, disease management, visits, diagnostic tests), excepting concurrent
treatments. Unit costs were taken from the records of the C.CS.S,, specifically the Tariff Model Health Insurance
First Half 2016 (2) and the Supply Management Information System (SIGES) (32). Both the National Clinical Practice
Guidelines for the Treatment of Multiple Sclerosis (3),and RAND/UCLA methodology applied to an expert medical
panel (4) were used to obtain the local resources used in the management of the disease. Additionally, regarding Budget
Impact Models, a search and summary of evidence in PubMed database was performed (5). Finally, the ISPOR check list
was selected for the evaluation of this work (6).

Results: Considering a cohort of | I8 patients with active RRMS, the mean global budget impact per five years would be
$20.167.456USD$ in the base case and $19.644.090 USD$ in the scenario with alemtuzumab. The setting that includes
alemtuzumab decreases the budget impact in 2,59% ($4.183USD$ per patient at 5 years). Pharmacological costs were
the key drivers of total cost (82 %).

Conclusion: The introduction of alemtuzumabrepresents a significant budgetary saving over the next five years. Higher
benefits by reducing relapses, and a very manageable short-term regimen in most patients, allow recommending, both
clinically and economically, the progressive and rational use of the product in this context.
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RESUMEN

Objetivo: Estimar el impacto presupuestario de la incorporacién de alemtuzumab en segunda linea para el tratamiento
de los pacientes con esclerosis multiple remitente recurrente activa (EMRR), previamente tratados con interferén beta
Ib, en comparacién con natalizumab y fingolimod, desde la perspectiva de la Caja Costarricense de Seguro Social, con
un horizonte temporal de 5 afios.

Métodos: Se utilizé6 un modelo de Andlisis de Impacto Presupuestario (AIP) con un horizonte temporal de cinco afios,
considerando los diferentes porcentajes de administracion de los medicamentos utilizados y pronosticados por la Caja
Costarricense de Seguro Social (C.C.S.S.) para tratar la EMRR activa, comparando el escenario de un caso base, en el
que se incluye el tratamiento en primera linea con interferén Beta |-b y los tratamientos en segunda linea (fingolimod y
natalizumab), frente al escenario alternativo con la incorporacion de alemtuzumab en segunda linea. La evaluacion de los
costos (en doélares estadounidenses, al tipo de cambio vigente al 2 de agosto del 2016) (1) incluyd los recursos médicos
directos (medicacion, administracién, manejo de la enfermedad, de eventos adversos y brotes o recaidas), excepto los
tratamientos concomitantes. Los datos de costos unitarios se tomaron de los registros de la C.C.S.S., concretamente del
Modelo Tarifario del Seguro de Salud del ler semestre del 2016 (2) y del Sistema de Gestién de Suministros (SIGES).(32)
Para la obtencién de los recursos locales utilizados en el manejo de la enfermedad se utilizé la Guia Nacional de Practica
Clinica para el tratamiento de la Esclerosis Multiple (3) asi como la consulta a expertos a través de la metodologia
RAND/UCLA.(4). Adicionalmente, se realizé una blsqueda y resumen de la evidencia, con relacién al AlP, en la base de
datos de PubMed (5). Finalmente, se utilizé la lista de comprobacién de ISPOR para la evaluacién del presente trabajo (6).
Resultados: Considerando una poblacion diana de |18 pacientes con EMRR Activa, los costos netos segln el caso
base para un horizonte temporal presupuestario de cinco afos ascendieron a US$20.167.456 y en el escenario con
alemtuzumab fueron de US$19.644.090, lo cual representa una disminucion en el impacto presupuestario de 2,59%
(US$4.183.00 por paciente a los cinco afios). Es importante sefalar que el 82% del costo total se concentra en el rubro
de costos farmacoldgicos.

Conclusion: La incorporacién de alemtuzumab representa un ahorro presupuestario significativo a lo largo de los
préoximos cinco afos. Los beneficios adicionales en la reduccion de recaidas y un régimen de dosificacion muy manejable
de corto plazo en la mayoria de los pacientes permite recomendar, el uso racional y progresivo del producto en este
contexto, tanto clinica como econémicamente.
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pacientes, asi como una carga para el sistema sanitario y
para la sociedad (8). Las mujeres son mas susceptibles que
los hombres en razén de 2:1 (9). La forma de presentacion

Introduccion

La Esclerosis Multiple (EM) es la condicién neuroldgica,

causante de discapacidad, mas comun en adultos jovenes e
impone altos costos financieros y de calidad de vida en los
pacientes, sus familias y la sociedad (7). Se trata de una
enfermedad cronica de inicio en edades tempranas de la
vida y con un curso clinico variable. Generalmente se
manifiesta por un inicio con brotes caracterizados por
signos clinicos de disfuncion neuroldgica de diversa
localizacion: trastornos visuales, alteraciones de la
deambulacion, trastornos sensitivos, problemas urinarios,
entre otros. Los pacientes presentan una recuperacion total
o parcial entre los ataques. Al cabo de los afios, en
aproximadamente la mitad de los pacientes la enfermedad
evoluciona de una forma en brotes a una fase progresiva
que produce un grado de discapacidad, con importantes
repercusiones en la calidad de vida y productividad de los

mas frecuente es la remitente recurrente (EMRR), que se
caracteriza por la presencia de entre uno y dos episodios de
déficit neurologico por afio, que se resuelven, al menos
parcialmente, con o sin tratamiento, en dias o meses (10).

No existe un registro nacional de Esclerosis Multiple en
Costa Rica, y la informacion sobre su prevalencia es
incompleta, razéon por la cual no se la utiliza como
indicador para determinar la poblacion diana, sino los
datos reales aproximados, de pacientes tratados con las
terapias modificadoras de la enfermedad utilizadas en el
estudio, segin informacidn proporcionada por la C.C.S.S.
(11)

La Guia Nacional para el Tratamiento de la Esclerosis
Multiple indica que, para mediados del afio 2015, se estaba
llevando el control y tratamiento de casi 400 pacientes con
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Esclerosis Multiple (3), de los cuales aproximadamente 80
reciben terapia con interferén beta-1b.

En los tltimos afios han surgido nuevos tratamientos
para retardar la progresion de EMRR, tanto
inmunomoduladores como  inmunosupresores.  Sin
embargo, los medicamentos aprobados hasta la fecha solo
permiten la modificacion del curso de la enfermedad,
retrasando su progresion y evitando las recidivas.

La totalidad de los pacientes con Esclerosis Multiple,
salvo contadas excepciones, reciben atencion por parte de
la Caja Costarricense de Seguro Social (C.C.S.S.). Para
comprender el papel protagénico de esta institucion, se
debe tener presente que el Sistema de Salud de Costa Rica
presta servicios de salud, agua y saneamiento. El
componente de servicios de salud incluye un sector piblico
y uno privado y, a su vez, el sector publico estd dominado
por la C.C.S.S., institucion auténoma encargada del
financiamiento, compra y prestacion de la mayoria de los
servicios personales de salud. La C.C.S.S. se financia con
contribuciones de los afiliados, los empleadores y el
Estado y administra tres regimenes, el seguro de
enfermedad y maternidad, el seguro de invalidez, vejez y
muerte, y el régimen no contributivo. (12).

Por disposicion constitucional, el Servicio de Salud que
presta la C.C.S.S. es universal y solidario (13) y cubre a
todos los habitantes del pais, con sujecion a las
disposiciones reglamentarias vigentes (14). En congruencia
con lo anteriormente indicado, la Ley General de Salud
define a la salud de la poblacién como un bien de interés
publico y estipula que es una funcioén esencial del Estado
velar por la salud de los costarricenses, garantizando el
derecho a las prestaciones de salud a todos los habitantes
del pais (15).

Por medio de la Ley 6914, denominada “Reglamento
para la compra de medicamentos, materias primas,
reactivos y envases” y, adicionalmente, la Ley de
Contratacion Administrativa y su reglamento, la Caja
Costarricense del Seguro Social adquiere los insumos y
medicamentos necesarios para su gestion.

El Decreto N° 19343-S es el instrumento normativo
que contiene la relacion oficial de medicamentos que
deben ser utilizados por los servicios publicos en salud en
la Caja Costarricense del Seguro Social. Este incluye el
Formulario Terapéutico Nacional o la Lista Oficial de
Medicamentos.

La Lista Oficial de Medicamentos muestra toda la
medicacion ofrecida por los centros de salud de la C.C.S.S.
Cada uno esta catalogado por tipo y clase. Este documento
cuenta con 457 principios activos en 648 presentaciones
farmacéuticas.

Para el tratamiento de primera linea de la enfermedad a
nivel institucional, en la Lista Oficial de Medicamentos
2014 de la C.C.S.S. se encuentran disponibles los
interferones beta: interferon (3-1a intramuscular (IFNB-1a
im) ¢ interferon B-1b subcutanco (IFNB-1b sc). Estos

medicamentos son del tipo LOM almacenables, lo que
quiere decir que su adquisicion es por medio de licitaciones
o compras anualizadas y se utiliza cuando los volumenes
de los productos son muy altos. Por otro lado, el interferon
B-la 22 pg subcutanco (IFNB-la 22 wg sc) se adquiere
ocasionalmente, por un tramite conocido como
medicamentos LOM no almacenables (Z) o en transito.
(16). Este mecanismo de adquisicion se utiliza para
cantidades mucho mas pequenas.

En la practica médica habitual a nivel institucional, se
inicia tratamiento de interferon B-1b subcutineo e
interferon B-la 22 pg subcutaneo en alta carga lesional
por Resonancia Magnética (9 o mas lesiones). También
consideran estas opciones si aparecen lesiones activas, atin
cuando la carga lesional sea baja (en el raro caso que aun
asi no cumpla con criterios de Esclerosis Multiple
Clinicamente Diagnosticada). (3)

Hasta el ano 2013, en Costa Rica se comenzaron a
utilizar dos productos de segunda linea: natalizumab y
fingolimod. Estos productos son adquiridos por medio del
mecanismo de adquisicion de medicamentos no incluidos
en la lista oficial de medicamentos (no-LOM). Este
mecanismo de compra se utiliza cuando el producto no
estd en la Lista Oficial de Medicamentos y cada paciente
realiza el tramite.

La informacién recabada del Comité Central de
Farmacoterapia refiere que, a julio del 2016, habia 16
pacientes en tratamiento con natalizumab y 22 con
fingolimod. (11)

Alemtuzumab 12 mg/1,2 ml para perfusion es un nuevo
medicamento que no ha sido utilizado todavia en la
Seguridad Social y es la intervencion objeto de este
estudio.

Aunque hay consenso de que las terapias modificadoras
de la enfermedad pueden reducir la frecuencia de recaidas,
su beneficio relativo (efectividad comparada entre una y
otra) en la disminucion de nuevas recaidas, o la progresion
de la discapacidad, permanece poco claro debido al
limitado niimero de estudios con comparaciones directas.
Sin embargo, para valorar la eficacia relativa de las
alternativas entre si, en términos de tasa anualizada de
recaidas, se pueden utilizar comparaciones indirectas
obtenidas por un metaanalisis en red de Cochrane llevado
a cabo en el 2015 (17). El metaanalisis en red mostro que,
en términos del efecto protector contra la recurrencia de
recaidas en EMRR, durante los primeros 24 meses de
tratamiento, alemtuzumab, natalizumab y fingolimod
superaron a otras drogas. La droga mas efectiva fue
alemtuzumab (riesgo relativo -RR- versus placebo 0,46,
95% de intervalo de Confianza -CI- 0,38 a 0,55; area bajo
la curva de ranking acumulativo -SUCRA- 96%, nivel de
evidencia moderado), seguido de mitoxantrona (sin interés
para el caso en estudio, por no ser un producto utilizado en
la Caja Costarricense de Seguro Social a la fecha), luego
de natalizumab (RR 0,56, IC del 95%: 0,47 a 0,66; SUCRA



Global & Regional Health Technology Assessment

88%; nivel de evidencia alto) y fingolimod (RR 0,72, IC
del 95%: 0,64 a la 0,81; SURA 71%; nivel de evidencia
moderado). El metaanalisis de red concluye que, para
prevenir recaidas, alemtuzumab, natalizumab y fingolimod
son mas efectivos que otras drogas, basado en nivel de
evidencia de moderada a alta. (17).

Dada la naturaleza de la EM, estas terapias son de uso
crénico, lo que supone una importante inversion para la
C.C.S.S., que en el 2015 ascendio, solo en interferones, a
un monto de US$3.781.231,00. Los medicamentos de
segunda linea actualmente utilizados, natalizumab vy
fingolimod, representaron, al primer semestre del 2016
una inversion cercana a US$1.500.000,00 anuales (11).

El objetivo del presente estudio es la estimacion del
impacto presupuestario de la inclusion de alemtuzumab
como terapia de segunda linea en la poblacion con EMRR
activa en Costa Rica, seglin la perspectiva de la C.C.S.S.

Métodos

Muestra

Para la estimacion de la poblacion diana del analisis, se
consider6 el numero aproximado de pacientes en
tratamiento con interferon Beta 1B, natalizumab y
fingolimod con EMRR que reciben tratamiento en la
C.C.S.S. ajunio del 2016, acorde con el consumo promedio
determinado en el Sistema de Gestion de Suministros
(SIGES) de la institucion.

De acuerdo a los expertos consultados por medio del
método RAND/UCLA, el 50% de la poblacion de pacientes
en tratamiento con interferén Beta 1b deberia estar en otra
terapia de segunda linea. Por esta razén, en el primer afio,
en el modelo se cambi6 el 50% de los pacientes bajo dicho
tratamiento a las otras terapias del estudio.

La poblaciéon diana de este estudio estaria constituida
por 80 pacientes en tratamiento con este interferén, de los
cuales el 50% cambia a segunda linea en el primer afo.
Asimismo, se incorporan 16 pacientes con natalizumab y
22 con fingolimod, que reciben tratamiento en el 2016
para EMRR activa (11). El crecimiento de pacientes en
tratamiento a partir del primer afio se ajustdé de manera
proporcional, aplicando la prevision de crecimiento de la
poblacion costarricense, estimada por el Instituto Nacional
de Estadistica y Censo. (18).

Alternativas Terapéuticas

Las alternativas terapéuticas evaluadas en el analisis
incluyeron los siguientes medicamentos actualmente
utilizados por la C.C.S.S. para el tratamiento de la EMRR
activa:

En primera linea:

Interferon B-1b subcutaneo (IFNB-1b sc): Betaferon®,
Bayer Schering Pharma.

En segunda linea:

Fingolimod 0,5 mg capsulas: Gilenya®, Novartis.

Natalizumab 300 mg/15 ml para uso endovenoso:
Tysabri®, Biogenldec.

Ademas, se incluy6 el medicamento de segunda linea,
para el cual se realiza el analisis de impacto presupuestario
y que no ha sido utilizado todavia en la Seguridad Social,
segun se indica a continuacion:

Alemtuzumab 12 mg/1,2 ml para perfusion: Lemtrada®,
Sanofi Genzyme.

Modelo de andlisis de impacto presupuestario

Un Analisis de Impacto Presupuestario predice como un
cambio en la combinacidén de farmacos y otras terapias
usadas para tratar una condicion particular de salud
tendra un impacto en la trayectoria del gasto en esa
condicion. Puede ser utilizado para la planificacion de
presupuesto, prevision, y para calcular el impacto de los
cambios en la tecnologia de la salud en las primas de los
seguros de salud (Mauskopf). En el presente trabajo, el
desarrollo del modelo de impacto presupuestario se
realizd mediante el programa Microsoft Excel 2011
para Mac, de acuerdo con las recomendaciones
internacionales (27).

La tabla I muestra las caracteristicas del modelo. Se ha
utilizado una modelizacion estatica. La tabla I resume las
caracteristicas basicas del modelo. Se emplea la Escala
del Estado de Incapacidad Ampliada de Kurtzke (EDSS,
por sus siglas en inglés) para distribuir los pacientes en el
modelo. La EDSS de Kurtzke es una manera de cuantificar
el avance de la enfermedad de una persona, enumerando
las discapacidades relacionadas con la esclerosis multiple,
lo que permite a los neurdlogos asignar una puntuacioén
determinada a cada paciente. (Kurtzke 1983) (28). Sin
embargo, el modelo asume que no hay transiciones entre
los estados de EDSS a lo largo del horizonte temporal. El
unico efecto para las terapias modificadoras de la
enfermedad incluido en el modelo es el niimero de brotes
que requirieron o no hospitalizacion, experimentados. En
el caso de alemtuzumab, se utiliza como referencia el
estudio clinico CARE MS 11, que es un estudio controlado
aleatorizado de fase III de alemtuzumab en pacientes con
esclerosis multiple remitente recurrente, previamente
expuestos a otra terapia modificadora de la enfermedad.
(21).

La poblacion diana se determind con base en el numero
de pacientes tratados con interferon beta 1b en el pais, que
son aquellos tratados en primera linea con EMRR activa
(Fig. 1).

Se ha estimado un escenario de referencia o caso base,
en el cual se incluyeron los porcentajes de utilizacion de
cada uno de los farmacos indicados en primera linea y
segunda linea para el tratamiento de los pacientes con
EMRR activa. Este caso base se¢ ha comparado con un
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Tabla I. Caracteristicas del Modelo de Andlisis del Impacto Presupuestario.

Resumen Descripcion

Tipo de andlisis econémico

Andlisis de Impacto Presupuestario

Intervencion e Alemtuzumab (Lemtrada®)
Comparadores e Interferon-B-1b (Betaferén®)
e Fingolimod (Gilenya®)
e Natalizumab (Tysabri®)

Poblacién en estudio

Poblacién adulta con EMRR activa:

o CARE-MS Il (pacientes con terapia previa, modificadora de la enfermedad).

Perspectiva
Horizonte temporal
Estados de salud
Resultado primario
Presupuestos

5 afos

C.CS.S. (Pagador).

EDSS estados 0-9, en EMRR. No se consideraron transiciones entre estados.
Costo total anual y a cinco afios para la poblacién con EMRR activa.
Los pacientes sélo pueden cambiar de tratamiento al final de cada afio.

El efecto del tratamiento es reducir la tasa de recaidas Gnicamente.

No son posibles las transferencias a Esclerosis Mdltiple Secundaria Progresiva
(EMSP) a lo largo del horizonte temporal.

Las recaidas por escenario ocurren a una tasa que depende de la mezcla de
tratamientos (promedio de las eficacias de los tratamientos)

escenario que recrea la incorporacién de alemtuzumab,
variando los porcentajes de participacion de los diferentes
tratamientos utilizados en la actualidad (Tabla II). De
esta forma se puede calcular el costo incremental de la
inclusion de alemtuzumab. En el caso base, de acuerdo
con la informacion de la C.C.S.S., se considerd, la
utilizacidon proyectada de fingolimod y natalizumab en
una proporcion del 70% y 30% para los nuevos pacientes,
respectivamente, los cuales son incorporados en su
totalidad en el primer afio. En el escenario con
alemtuzumab se consider6 una distribucion de 25% de
los nuevos pacientes con este producto, 52,5% para
fingolimod y 22,5% para natalizumab. Asimismo, segin
la consulta a expertos, se asume la necesidad de transicion
a segunda linea, del 50% de los pacientes tratados con
interferon beta 1b (4).

Horizonte temporal, perspectiva y tasa de
descuento

El analisis se realiz6 utilizando un horizonte temporal de
cinco afios, segun la perspectiva de la C.C.S.S., que es el
proveedor de servicios sanitarios en Costa Rica. No se
aplico tasa de descuento ante la limitacion de poder obtener
el indicador mas apropiado en el area sanitaria para efectos
de este trabajo. (29).

Recursos

Debido a que el andlisis se ha realizado siguiendo la
perspectiva de la C.C.S.S., se consideraron Unicamente
los recursos relacionados con los costos directos
sanitarios, que son los financiados por las autoridades
sanitarias.

e Medicamentos y costos de adquisicion. (32)

e Administracion del tratamiento: EI modelo asumi6
que la administracién de las terapias intravenosas
(natalizumab, alemtuzumab) es realizada por
personal calificado, por lo que la administracion
intravenosa se asocio con una visita ambulatoria (en
el caso de natalizumab) u hospitalizacion (en el
caso de alemtuzumab). La terapia subcutanca
(Betaferén) puede ser auto-administrada por el
paciente. (4, 3, 2)

e Manejo de la enfermedad: Para el manejo de la
enfermedad se considerd la informacion obtenida
de un panel de expertos y la evidencia clinica
disponible. (4, 3)

e Eventos adversos: Se seleccionaron los eventos
adversos mas frecuentes y severos de cada uno de
los productos, de acuerdo a la evidencia clinica
publicada correspondiente a interferén beta 1 b (19,
20), alemtuzumab (21), natalizumab (22, 23, 24) y
fingolimod (25, 26). En cuanto a su manejo, se
consideraron unicamente los medicamentos
utilizados por el clinico para resolver los mismos, lo
ultimo basado en ProspectRx 2012 (34) y Medicaid
2012 (33).

e Brotes y tasa anualizada de recaidas: Las tasas
anualizadas de recaidas se basaron en la evidencia
clinica de cada uno de los productos. (19, 20, 22,
23, 24, 25, 26). Para el manejo de los brotes se
utiliz6 la informacion recopilada del panel de
expertos consultados y la evidencia clinica
disponible.

Los tratamientos concomitantes no se incluyen para
efectos de este andlisis.
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(16) y Fingolimod (22) en la C.C.S.S. a Junio 2016.

alternativa.
e Horizonte temporal (5 afios).
e Perspectiva: Sistema Nacional de Salud (CCSS).
e Recursos y Costos:
o Adquisicion.

o Manejo de Eventos Adversos.
o Manejo de Brotes.

Escenarios:

RECURSOS

POBLACION PACIENTES CON ESCLEROSIS MULTIPLE
REMITENTE RECURRENTE (EMRR) ACTIVA

e Poblacién diana (118): Numero de pacientes en tratamiento 1°® linea Interferén B1b s.c. (80); 2% |inea Natalizumab

e Alternativas terapéuticas: Alemtuzumab versus Natalizumab y Fingolimod. Porcentaje de utilizacién de cada

o Administracién de la medicacion.
o Manejo del Plan de Minimizacion de Riesgos & Monitorizacion.

CASO BASE Costos
(CB, Tratamiento EMRR con Interferén B1b en incrementales ESCENARIO ALTERNATIVO
primera linea y con Fingolimod y Natalizumab CB-ESC CON ALEMTUZUMAB
en segunda linea)
RESULTADOS RESULTADOS
e Impacto presupuestario por paciente. e Impacto presupuestario por paciente.
e Impacto presupuestario total nacional. e Impacto presupuestario total nacional.
ANOS 1-5
PROMEDIO

ANALISIS DE SENSIBILIDAD UNIVARIANTE

1. Sin costos de manejo del plan de minimizacioén de riesgos & monitorizacion.
2. Sin costos de manejo de los eventos adversos.

3. Administracion de fingolimod al 100% de la poblacion diana.

4. Administracion de natalizumab al 100% de la poblacion diana.

5. Administracion de alemtuzumab al 100% de la poblacién diana.

6. Disminucion del (-30%) en el precio de alemtuzumab.
7. Aumento del (+30%) en el precio de alemtuzumab.

Figura 1. Esquema del Andlisis de Impacto Presupuestario.

Definiciones empleadas en el modelo

Recaida o Brote: Es un empeoramiento de la funcion
neurologica que dura mas de 24 horas y que se estabiliza o
que eventualmente se puede resolver parcialmente o en
su totalidad. La fatiga por si sola o fiebre transitoria

relacionada con el empeoramiento de los sintomas no son
consideradas recaidas. Los sintomas que ocurren durante
el mes siguiente desde el inicio de la sintomatologia se
consideran parte del mismo episodio. (30).

Costos: En las tablas III y IV se muestran los costos
unitarios considerados en el analisis, obtenidos del Modelo
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Tabla Il. Distribucion del mercado en pacientes con Esclerosis Multiple Remitente Recurrente Activa en Costa

Rica.

[ 2016 [ 2017 [

2018 [ 2019 [ 2020 [ 2021 |

| Producto

T B ™ > [ % | @2 [ e | 2 [ % [ = %
ca Interferén Beta 1 b 80 67,80% 40 33,90% 40 33,90% 41 33,90% 41 33,90% 42 33,90%
= ©
]
13
2 §  [Natalizumab 16 13,56% 28 23,73% 28 23,73% 29 23,73% 29 23,73% 29 23,73%
c &
g 5 Fingolimod 22 18,64% 50 42,37% 51 42,37% 51 42,37% 52 42,37% 52 42,37%
©
Total 118 100,00% 118 100,00% 119 100,00% 121 100,00% 122 100,00% 123 100,00%
Interferén Beta 1 b 80 67,80% 40 33,90% 40 33,90% 41 33,90% 41 33,90% 42 33,90%
Natalizumab 16 13,56% 25 21,19% 25 21,19% 26 21,19% 26 21,19% 26 21,19%
c o Fingolimod 22 18,64% 43 36,44% 43 36,44% 44 36,44% 44 36,44% 45 36,44%
S g Alemtuzumab curso 1 0 0,00% 10 8,47% 0 0,09% 0 0,09% 0 0,09% 0 0,08%
232 Alemtuzumab curso 2 10 8,11% 0 0,09% 0 0,09% 0 0,08%
g g Alemtuzumab curso 3 2 1,69% 0 0,02% 0 0,02%
E 9 Alemtuzumab curso 4 2 1,40% 0 002%
© Alemtuzumab curso 5 1 0,46%
Libre de Tx ALT 0 0,27% 8 6,60% 8 6,88% 10 7,81%
Total 118 100,00% 118 100,00% 119 100,00% 121 100,00% 122 100,00% 123 100,00%
Tx Tratamiento.
AL TAlemtuzumab.
Tarifario de Seguro de Salud del ler Semestre del 2016 (2) Resultados

y del Sistema de Gestion de Suministros (SIGES).(32) De
igual manera, la tabla V incluye los recursos y costos
unitarios asociados a la monitorizaciéon o de cada terapia.
En la tabla VI se incluyen los recursos y costos unitarios
relacionados con el manejo de los eventos adversos
incluidos en este andlisis, y la tabla VII comprende los
costos unitarios de los recursos asociados al manejo de los
brotes, segun su gravedad. EIl calculo del costo
farmacolégico se realizé en funcion del precio de compra
de los medicamentos evaluados, por parte de la C.C.S.S.,
en el caso de fingolimod, natalizumab e interferon Beta
1-b. En el caso de alemtuzumab, se consider6 el precio de
venta ofrecido por la casa farmacéutica a la C.C.S.S. Todos
los costos del modelo se expresan en dolares a la cotizacion
del 2 de agosto de 2016 (1).

Analisis de Sensibilidad. Para comprobar la robustez
de los resultados del modelo, se llevo a cabo una serie de
analisis de sensibilidad deterministicos univariantes, que
evaluan el impacto de los parametros con mas incertidumbre
en el analisis.

— Porcentaje de pacientes que recibe cada medicamento.
Para ello, se estimo el impacto econdmico en el caso
de que el 100% de los pacientes incluidos en segunda
linea en el modelo se le administrara solamente uno
de los medicamentos. Este andlisis se realizd para
cada una de las alternativas terapéuticas de segunda
linea incluidas en el modelo.

Precio de alemtuzumab. Se calculé el impacto
presupuestario con un precio un 30% menor y 30%
mayor al precio de alemtuzumab informado.
Exclusion de costos de eventos adversos.
Exclusion de costos de manejo de la enfermedad.

En el caso base, se considerd, de acuerdo a la informacion
de la C.C.S.S., la utilizacién proyectada de fingolimod y
natalizumab en una proporcion del 70% y 30%, para los
nuevos pacientes, respectivamente, los cuales son
incorporados en su totalidad en el primer afio. En el
escenario con alemtuzumab se considerd una distribucion
de 25% de los nuevos pacientes con este producto, 52,5%
para fingolimod y 22,5% para natalizumab. En la tabla
VIl se detalla el impacto econdmico total de administracion
y de monitoreo, y desglosado en costos farmacologicos. El
impacto presupuestario para la cohorte de pacientes con
EMRR activa en tratamiento en Costa Rica, en el caso
base, supone una inversion de US$20.167.456,00 y de
US$19.644.090,00 en el escenario con alemtuzumab. El
escenario que incluye un 25% de pacientes nuevos con
alemtuzumab, disminuye el impacto presupuestario en un
2,59% a los cinco afios, que representan un monto
promedio de US$4.183,00 por paciente en cinco afios.La
figura 2 muestra el impacto presupuestario por afio y se
observa una tendencia decreciente anual en el impacto
presupuestario en el escenario con alemtuzumab, con un
impacto decreciente, siendo el primer afo de
US$358.076,00 mas que en el caso base hasta
US$330.099,00 menos que el caso base, para el afio 5. La
figura 3 muestra el delta entre ambos escenarios, con un
claro impacto a favor del escenario con alemtuzumab a
partir del afio 3. La figura 4 muestra el costo promedio
mensual promedio, segun afio, por paciente, observandose
un costo menor en el escenario con alemtuzumab, a partir
del afio 3 del horizonte temporal. Finalmente, los costos
farmacoldgicos suponen la mayor parte del costo global
(82%), seguidos por los costos de manejo de recaidas,
segun se observa en la figura 5.
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Tabla Ill. Costos Unitarios (Délares americanos, tipo de cambio al 2 de agosto 2016).

Unidades Costo
Medicamentos del estudio
Alemtuzumab, 10mg/mL, 1,2mL vial Vial $12.605,00
Fingolimod (Gilenya), 0,5 mg por capsula, 28 capsula Capsula $ 81,94
IFN?-1b sc (Betaferon), 250 ?g/mL 15viales + 15 jeringas Vial
$ 103,46
precargadas
Natalizumab (Tysabri), 20mg/mL, 15mL vial Vial $ 3.200,00
Administracion medicamentos del estudio
Alemtuzumab
Aciclovir 400mg x 30 dias (antiviral) Administracion $ 1,20
Metilprednisolona 1gr IV (premedicacion) x 3 dias por ciclo Administracion $ 29,88
Sala de Observacion en Emergencias x 6 horas Administracion $ 288,27
Natalizumab
Sala de Observacion en Emergencias x 2 horas Administraciéon $ 176,85
Fingolimod
Electrocardiograma Por procedimiento $ 73,47
Sala de Observacion en Emergencias x 6 horas Administraciéon $ 288,27
Manejo de la enfermedad y plan de minimizacion de riesgos
Visitas
Consulta especializada (Neurologia, Oftalmologia, Por consulta $ 58,21
Psicologia, Cardiologia)
Examenes de Gabinete
Anti-eceptor de TSH Por procedimiento $ 12,66
Diagnéstico diferencial por Hepatitis Por procedimiento $ 116,93
Diagnostico diferencial por Varicela Por procedimiento $ 10,63
Diagnostico diferencial por VIH Por procedimiento $ 141,45
Diagnostico diferencial por Virus Papiloma Humano Por procedimiento $ 177,50
Electrocardiograma Por procedimiento $ 73,47
Examen General de Orina Por procedimiento $ 7,41
Funcién Hepatica Por procedimiento $ 90,71
Funcion Renal Por procedimiento $ 49,99
Funcién Tiroidea Por procedimiento $ 23,70
Hemograma Por procedimiento $ 4,09
Prueba de embarazo (Sub U Beta HCG) Por procedimiento $ 16,96
Prueba subcutanea para inmunizacion de la BCG Por procedimiento $ 26,65
Resonancial Magnética Por procedimiento $ 209,15
Determinacién del virus JC Por procedimiento $ 365,00
Cuantificacion del virus JC Por procedimiento $ 425,00
Transaminasas (SGOT/AST & SGPT/ALT) Por procedimiento $ 53,29
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Tabla IV. Costos Unitarios (Délares americanos, tipo de cambio al 2 de agosto 2016).

Unidades Costo
Eventos adversos
Visitas
Consulta general de urgencias Por consulta $ 28,96
Estancia hospitalaria
Internamiento en unidad Por dia $ 26,91
Examenes de gabinete
Biopsia de diagnostico Por procedimiento $ 399,16
Hemograma Por procedimiento $ 4,01
Resonancia méagnética Por procedimiento $ 205,04
Tratamientos
Acetaminofén 500mg (analgésico) Por dia $ 0,03
Aciclovir 400mg (antiviral) Por dia $ 0,08
Amoxicilina 500mg (antibiético) Por dia $ 0,13
Ciprofloxacina 500mg (antibiotico) Por dia $ 0,08
Fexofenadina 120mg (antihistaminico) Por dia $ 0,01
Ibuprofeno 400mg (anti-inflamatorio) Por dia $ 0,05
Levotiroxina 0.1mg (Hormona tiroidea) Por dia $ 0,04
Loperamida 2mg (antidiarreico) Por dia $ 0,03
Metilprednisolona 500mg IV (Corticoesteroide) Por dia $ 9,96
Prednisolona 5mg (Corticoesteroide) Por dia $ 0,03
Manejo de brotes
Visitas
Consulta especializada (Neurdlogo) Por consulta $ 57,07
Consulta no médica (Técnico terapia fisica, técnico Por consulta $ 7,92
Campos visuales, técnico urologia)
Interconsulta (Oftalmologia, urologia, fisiatria) Por consulta $ 44,94
Estancia hospitalaria
Servicio de emergencias Por dia $ 345,17
Internamiento en unidad Por dia $ 26.91
Unidad de cuidados intensivos Por dia $ 1,488.52
Examenes de gabinete
Campimetria Por procedimiento $ 19,04
Examen general de orina Por procedimiento $ 49,99
Hemograma Por procedimiento $ 209,15
Radiografia de térax convencional Por procedimiento $ 18,34
Resonancia magnética Por procedimiento $ 26,65
Urocultivo Por procedimiento $ 35,62
Medicamentos
Inmunoglobulina 6g (Biologicos) Por dia $ 41,65
Metilprednisolona 500mg IV (Corticoesteroide) Por dia $ 0,03
Plasmaféresis (Recambio de plasma) Por dia $ 549,91
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Tabla V. Costos unitarios de los recursos utilizados para el Plan de Minimizacion de Riesgos y Monitorizacién de las terapias
modificadoras de la enfermedad, objeto de este estudio, en pacientes con EMRR Activa.(Dolares americanos, tipo de cambio al 2 de
agosto 2016).

Medicamentos

. Recursos Periodo Costo
inmunomoduladores

Alemtuzumab
Hemograma Primer afio 52,13
Diagnéstico diferencial por hepatitis Primer afio 114,64
Diagnéstico diferencial por virus varicela zoster Primer afio 141,45
Diagnéstico direrencial por tuberculosis Primer afio 26,12
Diagnéstico direrencial por VIH Primer afio 141,45
Diagnéstico diferencial por Virus del Papiloma Primer afio 174,02
Consulta con Neurologia Primer afio 741,92
Funcion hepatica Primer afio 90,71
Funcién tiroidea Primer afio 116,19
Funcién renal Primer afio 49,01
Examen general de orina Primer afio 94,48
Resonancia magnética Primer afio 205,04
Hemograma Segundo afio 48,12
Consulta con neurologia Segundo afio 684,84
Funcion hepatica Segundo afio 90,71
Funcién tiroidea Segundo afio 92,95
Examen general de orina Segundo afio 87,21
Resonancia magnética Segundo afio 205,04

Natalizumab
Hemograma Primer afio 12,03
Deteccién del virus JC Primer afio 730,00
Titulos del Vvrus JC Primer afio 425,00
Consulta de neurologia Primer afio 513,63
Consulta de psicologia Primer afio 57,07
Transaminasas Primer afio 156,74
Resonancia magnética Primer afio 205,04
Hemograma Segundo afio 8,02
Deteccion del virus JC Segundo afio 730,00
Titulos del virus JC Segundo afio 425,00
Consulta de neurologia Segundo afio 456,56
Consulta de psicologia Segundo afio 57,07
Transaminasas Segundo afio 104,49
Resonancia magnética Segundo afio 205,04

Fingolimod
Hemograma Primer afio 12,03
Diagnéstico diferencial del virus de varicela-zéster Primer afio 114,64
Prueba de embarazo Primer afio 16,62
Consulta de neurologia Primer afio 456,56
Consulta con otros especialistas (oftalmologia, cardiologia, psicologia) Primer afio 285,35
Funcién hepatica Primer afio 272,14
Electrocardiograma Primer afio 72,03
Resonancia magnética Primer afio 205,04
Hemograma Segundo afio 8,02
Consulta de neurologia Segundo afio 399,49
Consulta con otros especialistas (Psicologia,oftalmologia,cardiologia) Segundo afio 228,28
Funcién hepatica Segundo afio 181,43
Resonancia magnética Segundo afio 205,04

Interferén Beta 1b
Hemograma Primer afio 4,01
Consulta de neurologia Primer afio 228,28
Consulta de psicologia Primer afio 57,07
Funcion hepatica Primer afio 90,71
TSH Primer afio 12,42
Resonancia magnética Primer afio 205,04
Hemograma Segundo afio 4,01
Consulta de neurologia Segundo afio 171,21
Consulta de psicologia Segundo afio 57,07
Funcién hepatica Segundo afio 90,71
TSH Segundo afio 12,42
Resonancia magnética Segundo afio 205,04

Guia Nacional.
Panel Delphi.
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Tabla VI. Costos unitarios de los recursos utilizados para el manejo de los eventos adversos, de las terapias modificadoras de la
enfermedad, objeto de este estudio, en pacientes con EMRR Activa (Délares americanos, tipo de cambio al 2 de agosto 2016).

| Eventos adversos Recursos Unidad Costo |
Reaccion asociada a la infusion
Consulta general de urgencias Por episodio 28,96
Fexofenadina 120mg 1 d x 1 sem (antihistaminico) Por episodio 0,09
Ibuprofeno 400mg 3d x 1 sem (anti-inflamatorio) Por episodio 0,37
Infeccion por herpes
Aciclovir 400mg 1d x 1 mes (antiviral) Por episodio 1,22
Consulta general de urgencias Por episodio 28,96
Infeccion del tracto urinario
Ciprofloxacina 500mg 1d x 1 mes (antibiético) Por episodio 1,20
Consulta general de urgencias Por episodio 57,92
Relacionado con la tiroiditis autoinmune
Hipotiroidismo Consulta general de urgencias Por episodio 28,96
Hemograma Por episodio 4,01
Levotiroxina 1d Anual 4,66
Hipertiroidismo Consulta general de urgencias Por episodio 4,01
Hemograma Por episodio 4,01
Propiltiouracilo 50mg (150mg tib 3 meses; 100mg tib 9 meses) Anual 52,25
Enfermedad de Basedow Consulta general de Uugencias Por episodio 4,01
Hemograma Por episodio 4,01
Propiltiouracilo 50mg (150mg tib 3 meses; 100mg tib 9 meses) Anual 52,25
Reaccion alérgica
Prednisolona 5mg 3d x 1sem Por episodio 0,23
Loratadina 10mg 1d x 1 mes Por episodio 0,40
Artralgia
Metilprednisolona 1g x 3d IV Por episodio 29,88
Consulta general de urgencias Por episodio 28,96
Bronquitis
Consulta general de urgencias Por episodio 28,96
Amoxicilina 500mg3dx5d Por episodio 0,90
Diarrea
Loperamida 3d x 1 sem Por episodio 0,66
Reaccion asociada al sitio de inyeccion
Consulta general de urgencias Por episodio 28,96
Fexofenadina 120mg 1 d x 1 sem (antihistaminico) Por episodio 0,09
Ibuprofeno 400mg 3d x 1 sem (anti-inflamatorio) Por episodio 0,37
NAbs
Levotiroxina Por episodio 0,73
Hemograma Por episodio 4,01
Leucoencefalopatia multifocal progresivo
Hemograma Por episodio 4,01
Resonancia magnética Por episodio 205,04
Biopsia lumbar Por episodio 399,16
Infeccién severa
Consulta general de urgencias Por episodio 115,85
Ciprofloxacina 500mg 1d x 1 mes (antibiético) Por episodio 868,85
Aciclovir 400mg 1d x 1 mes (antiviral) Por episodio 1,22
Infeccion del tracto urinario
Consulta general de urgencias Por episodio 57,92
Ciprofloxacina 500mg 1d x 1 mes (antibiotico) Por episodio 202,73

ProspectoRx. <https://www.prospectorx.com>.

Medicaid. US Physician Fee Schedule 2012. <http://www.azahcccs.gov/commercial/ProviderBilling/rates/Physicianrates/2012February/20 | 2PhysicianR

ates.aspx> Historico de Compras.

Excluyeron los costos de hospitalizacion al no indicar el tiempo promedio de estancia hospitalaria y las incapacidades por ser un costo indirecto.


https://www.prospectorx.com
http://www.azahcccs.gov/commercial/ProviderBilling/rates/Physicianrates/2012February/2012PhysicianRates.aspx
http://www.azahcccs.gov/commercial/ProviderBilling/rates/Physicianrates/2012February/2012PhysicianRates.aspx
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Tabla VII. Costos unitarios de los recursos utilizados en el manejo de los brotes de EMRR Activa. (Ddlares americanos del 2

agosto 2016).

Costo

Visitas al médico Neurologia 114,14
Fisiatra (Interconsulta) 44,94

Oftalmologia (Interconsulta) 44,94
Técnico en terapia fisica 7,92

Estancia hospitalaria Servicio de emergencias x 8 horas (dias) 326,77
Leve Internamiento en unidad 26,91
Examenes de gabinete Hemograma completo 4,01
Examen general de orina 7,27

Urocultivo 35,62

Radiografia de torax convencional 18,34

Medicamentos para tratar los sintomas Metilprednisolona IV 1g (dia) x 3 dias 29,88
Visitas al médico Fisiatra (Interconsulta) 89,87
Oftalmologia (Interconsulta) 44,94

Neurologia (Consulta) 171,21
Técnico en campos visuales 7,92
Técnico en urologia 7,92

Técnico en terapia fisica 39,62

Urologia (Interconsulta) 44,94

Estancia hospitalaria Servicio de emergencias (dias) x 8hrs 980,30
Moderado Internamiento en unidad 80,73
Examenes de gabinete Hemograma completo 4,01
Examen general de orina 7,27

Urocultivo 35,62

Radiografia de torax 18,34

Campimetria 19,04

IRM 205,04

Medicamentos para tratar los sintomas Metilprednisolona IV 1g (dia) x 5 dias 49,80
Gammaglobulina x 5 dias 4.165,20

Visitas al médico Fisiatria (Interconsulta) 134,81
Neurologia (Consulta) 228,28

Oftalmologia (Interconsulta) 44,94
Técnico de campos visuales 7,92
Técnico de urologia 7,92

Técnico en terapia fisica 63,39

Urologia (Interconsulta) 44,94

Estancia hospitalaria Servicio de emergencias (dias) x 8hrs 653,53
Internamiento en unidad 134,56

UCI (dias) 11.908,16
Severo 0,00
Examenes de gabinete Hemograma completo 8,02
Examen general de orina 7,27

Urocultivo 35,62

Radiografia de torax 18,34

Campimetria 19,04

IRM 205,04

Medicamentos para tratar los sintomas Metilprednisolona IV 1g (dia) 49,80
Gammaglobulina x 5 dias 4.165,20

Plasmaféresis 2.749,56

Panel Delphi.

Modelo Tarifario.
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Tabla VIII. Resultados del Impacto Presupuestario.

Costo total por afio por cada escenario 2017 2018 2019 2020 2021 Total |
Sin alemtuzumab $3,946430 $3,991,029 $4,034,586 4,077,046 $4,118,365 $20,167,456
Con alemtuzumab $4,304506 $4,056464 $3,730,892 $3763,962 $3,788,266) $19,644,092
Diferencia $358,076 965435 -$303,694 -$313,084 -$330,099 -$523,365
Desglose de costos por afio segun escenario

Costo Farmacoldgico 2017 2018 2019 2020 2021 Total

Sin alemtuzumab $3,252,893 §3,289,654 $3,325556 $3,360,555 $3,394,612] $16,623,269
Con alemtuzumab $3,610,669 §3,375,355 $3,073618 $3,100,906 $3,122,154| $16,282,702
Diferencia $357,777 985701 -$251,938 -$259,649 -$272,458| -$340,567
Costo de Administracion 2017 2018 2019 2020 2021 Total

Sin alemtuzumab $78560  §79448 980315 981,160 81,983  $401,467
Con alemtuzumab $88,999 83009  §75337  §76002  §76514  $399,860
Diferencia $10438  $3561  -$4978  -$5159  -85469 -$1,607
Costo de Manejo y Monitorizacion 2017 2018 2019 2020 2021 Total

Sin alemtuzumab §113031  §114300 §115556  §116,772  $117956|  $577,624
Con alemtuzumab $127364  §115823  $108451  §109,207  $109,014[  $569,859
Diferencia $14332  $1515  -$7105  -$7.565  -$8,941 -$7,765
Costo de Eventos Adversos 2017 2018 2019 2020 2021 Total

Sin alemtuzumab $908 $918 $928 $938 $948 $4,640
Con alemtuzumab 119 13 $925 $926 $903 $4,996
Diferencia $211 $204 -$3 -$13 -$44 $356
Costo de Recaida 2017 2018 2019 2020 2021 Total

Sin alemtuzumab $501,038  §506,700 $512,230  $517,621 $522,867) $2,560,456
Con alemtuzumab $476356  $481154  $472,561 $476,923  $479,680) $2,386,674
Diferencia $24,682  $25546  $39.669 940,698  $43186  $173,782
Desglose anualizado de costos médicos y farmacoldgicos, por paciente segiin escenario

Costos médicos 2017 2018 2019 2020 2021 Total

Sin alemtuzumab $693537  §701,375  §709,030  $716,492  §723,753) $3,544,187
Con alemtuzumab $693.837  §681,100  §657,274  §663,057  $666,112[ $3,361,389
Diferencia $300 -$20,266 -$51,756  -$53435  -$57,641) -$182,798
Costo farmacologico 2017 2018 2019 2020 2021 Total

Sin alemtuzumab $3252,893 $3,289,654 §3,325556 $3,360,555 $3,394,612| $16,623,269
Con alemtuzumab $3,610,669 $3,375355 §$3,073,618 $3,100906 $3,122,154| $16,282,702
Diferencia $357,777 985701 -$251,938 -$259,649 -$272,458| -$340,567
Costo total por paciente por mes 2017 2018 2019 2020 201 Total

Sin alemtuzumab $2787  So781  S2787  $2787  $2787)  $13,935
Con alemtuzumab §3040  $2833 92577 2573 $2564)  $13,587
Diferencia $253 $46 -$210 -$214 -§223 -§349
Costo total por paciente por afio 2017 2018 2019 2020 2021 Total

Sin alemtuzumab $33444  §33444  $33444  §33444  §33444  $167,222
Con alemtuzumab $36479  $33993  $30927  $30876  $30,764]  $163,038
Diferencia $3,035 $548  -$2517  -$2,568  -$2,681 -§4,183
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Figura 2. Costo Total Anual por Escenario.
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Figura 5. Resultados del impacto presupuestario, segln la distribucion por tipo de costos por escenario.
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Figura 6. Analisis de Sensibilidad e Impacto en el caso base a cinco anos.
Discusion

Andlisis de sensibilidad

La figura 6 muestra el impacto presupuestario en cinco
aflos en caso de modificaciones univariantes de parametros.
Se observa que, seglin el parametro modificado, el impacto
presupuestario estd dentro de un rango que incrementa
US$8.710.300,00 el caso base, en el supuesto de que todos
los pacientes utilicen natalizumab desde el afio 1, y
disminuiria en US$6.416.900 en el supuesto de que todos
los pacientes utilicen alemtuzumab desde el afio 1. Si se
excluyen solamente los costos de los eventos adversos, el
impacto presupuestario disminuye US$528.400, y si se
excluyen Unicamente los costos de manejo y
monitorizacion, el impacto presupuestario disminuye en
US$1.093.200,00. Otro de los parametros modificados
para efectos del andlisis de sensibilidad fue el costo
farmacologico de alemtuzumab, con un * 30% y se
observa que, dentro de este rango, el impacto sigue siendo
inferior al caso base. Con un precio 30% mayor, el impacto
es de US$207.800 menos que el caso base, y si el precio es
30% menor, el impacto es de US$838.900.

El analisis del impacto econdmico de la incorporacion de
los nuevos medicamentos en el tratamiento de la Esclerosis
Multiple, podria contribuir a optimizar los presupuestos
existentes (24). En Costa Rica, sin embargo, se dispone de
informacion limitada para la realizacion de evaluaciones
econdmicas en esta materia.

El presente trabajo, a través de un modelo econdémico
parcial segin la perspectiva de la Caja Costarricense de
Seguro Social, aporta datos sobre el impacto presupuestario
en Costa Rica, a nivel nacional, del tratamiento de la
EMRR activa. Se establecen dos tipos de escenario, ¢l de
referencia o caso base, en el que se incluye un tratamiento
de primera linea, Betaferon beta 1-b SCy dos medicamentos
de segunda linea, fingolimod y natalizumab, en forma
conjunta. La inclusion de alemtuzumab supondria un
ahorro del 2,59% en comparacion con el presupuesto del
caso base a lo largo de cinco afios.

El anélisis de sensibilidad realizado demuestra que el
parametro con mayor influencia sobre los resultados es el



16

Global & Regional Health Technology Assessment

costo farmacoldgico, lo que debe animar a discusiones
adicionales sobre este tema concreto.

Este modelo considera tan solo los costos directos para
el sistema, y no considera el impacto social de la esclerosis
multiple y el impacto econdmico de la progresion de la
enfermedad en el largo plazo. Por otro lado, la falta de
informaciéon nacional y la imprecision de la existente
obligan a asumir que los resultados de los ensayos clinicos
son extrapolables en Costa Rica, en especial lo relativo a
las tasas de incidencia de eventos adversos. Otra limitacion
implica que el modelo tampoco incluye el impacto de los
estados de salud (EDSS) en virtud de que, segin los
expertos consultados, ellos registran el dato en los
expedientes clinicos de los pacientes, pero no existe
ninguna informacioén consolidada que se haya publicado,
de la distribucion en cada estado, segin el ntimero de
pacientes. Tampoco se incluyen las terapias concomitantes,
por lo que el costo de la enfermedad es parcial, y podria ser
completado en estudios posteriores. Por otra parte, aunque
la recoleccion de los costos unitarios fue precisa,
considerando que proviene de datos reales de la C.C.S.S.,
algunos pocos costos unitarios no pudieron ser
determinados. El acceso a la informacion fue complejo,
por reticencia a la metodologia de la evaluacion economica,
lo que hizo que la consulta a expertos realizada a través del
sistema RAND/UCLA no fuese lo suficientemente
representativa, ya que solamente se recibieron respuestas
de cinco neurdlogos a nivel nacional, de los 12 a quienes
se les envid el cuestionario. En todo caso, la variabilidad
en las respuestas obtenidas con respecto al manejo de los
eventos adversos determind que, para este parametro
especifico, solamente se utilizara el costo de los
medicamentos utilizados para tratarlos. Debe tenerse
presente que esta es la primera vez que se realiza un
Analisis de Impacto Presupuestario de Tecnologias
Sanitarias en Costa Rica.

Conclusion

Bajo los supuestos presentados en este trabajo se puede
concluir que, desde la perspectiva de la Caja Costarricense
de Seguro Social, la incorporacion de alemtuzumab
representa un ahorro presupuestario significativo a lo largo
de los proximos cinco afos. Los mayores beneficios en la
reduccion de recaidas y un régimen de dosificacion muy
manejable de corto plazo en la mayoria de los pacientes
permiten recomendar, tanto clinica como economicamente,
el uso racional y progresivo del producto en este contexto.
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