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1. INTRODUCCION

Se consideraran para su evaluacidn aquellas solicitudes realizadas conforme al Reglamento que
establece el proceso destinado a determinar los diagndsticos y tratamientos de alto costo con
sistema de proteccidn financiera, segun lo establecido en los articulos 7° y 8° de la Ley N° 20.850.
Estas solicitudes no son vinculantes para el Ministerio de Salud, debiendo, sin embargo, tomar
especialmente en cuenta aquellas solicitudes y opiniones que hayan sido realizadas por sus
comisiones técnicas asesoras y por las asociaciones de pacientes incluidas en el Registro de
Asociaciones de Pacientes que crea la Ley 20.850.

De igual forma, para ser incorporadas en el proceso de evaluacion cientifica de la evidencia, cada
intervencién debe cumplir con los criterios establecidos en el Articulo 62 del Reglamento
mencionado, segln lo indicado en el Numeral 9 del presente informe.



2. SOLICITUDES EN EVALUACION
Alemtuzumab, Ocrelizumab y Cladribina

3. CONDICION DE SALUD ANALIZADA

Esclerosis multiple remitente recurrente.
Esclerosis multiple primaria progresiva.

4. TECNOLOGIAS SANITARIAS ANALIZADAS

Alemtuzumab, Ocrelizumab y Cladribina para el tratamiento de segunda linea de esclerosis
multiple remitente recurrente activa, en pacientes con respuesta insuficiente al tratamiento
habitual.

Ocrelizumab para el tratamiento de pacientes adultos con esclerosis multiple primaria progresiva
(EMPP) temprana, en referencia a la duracidn de la enfermedad y al nivel de discapacidad.



5. RESUMEN EJECUTIVO

La Esclerosis Multiple (EM) suele presentarse en cerca del 80% de los casos a través de episodios
recurrentes y remitentes, los cuales con el tiempo podran desarrollar a una forma progresiva y
persistente. Un 10 a 15% de los casos, evidencia un cuadro sin remisiones desde su inicio. Durante
el afio 2010, se incorporé bajo modalidad Garantia Explicita en Salud la Esclerosis Multiple
Remitente Recurrente (EMRR), garantizando en su tratamiento farmacos inmunomoduladores de
primera linea, Interferones intramusculares, subcutdneos y el Acetato de Glatiramer. Ademas,
cuentan con cobertura a través de la Ley Ricarte Soto desde el afio 2015 aquellos pacientes
refractarios a la terapia habitual.

Eficacia de los tratamientos

Eficacia del Ocrelizumab, Alemtuzumab, Cladribina

Ocrelizumab

Se identificd evidencia indirecta proveniente de una revisién sistematica con metanalisis. La
revisién incluyé cualquier ensayo que incluyera adultos con esclerosis multiple recurrente
remitente en el que se evalué el efecto de una monoterapia contra placebo o entre diferentes
monoterapias. De acuerdo a esta evidencia se observd que no se encuentran efectos
relevantes en la tasa anualizada de brote o recaida a las 96 semanas y efectos adversos
severos al mismo nimero de semanas. No se identificd evidencia para el nimero de lesiones
o nuevas lesiones en resonancia magnética ni en la progresion de la discapacidad.

Se identificaron 3 ensayos aleatorizados que evaluaron los efectos del uso de ocrelizumab en
comparacién a interferén (B-1a) en personas con esclerosis multiple remitente recurrente
altamente activa. De acuerdo a esta evidencia se observd que ocrelizumab disminuye el
riesgo de recaidas y el riesgo de progresion de la discapacidad medida a las 96 semanas y que
los efectos adversos severos son probablemente menos que con interferédn al medirlos en un
periodo de 48 a 96 semanas.

Alemtuzumab

Se identificd una revisidn sistematica con metaandlisis en red que evalud los efectos de usar
alemtuzumab en comparacién a usar natalizumab en personas con esclerosis multiple
recurrente altamente activa. De acuerdo a esta evidencia se observé no existe claridad si el
alemtuzumab es superior en disminuir las recaidas, la discapacidad a los 12 meses y que no
esta claro si alemtuzumab se asocia a menos efectos adversos.

Se identificaron 3 ensayos aleatorizados que evaluaron los efectos de usar alemtuzumab en
comparacion usar interferén (B-12) en personas con esclerosis multiple remitente recurrente
altamente activa. De acuerdo a esta evidencia se observd que alemtuzumab probablemente
disminuye el riesgo de recaida y que podria disminuir el riesgo de progresidon de la
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discapacidad al compararlo con interferdn ($-12) medida a los 36 meses, y que el riesgo de los
efectos adversos podria no existir o serian minimos usando alemtuzumab o interferdn.

Cladribina

Se identificé evidencia indirecta proveniente de una revision sistematica con metaanalisis en
red, 2 ensayos incluyeron cladribina y dos ensayos usaron natalizumab, ambas intervenciones
comparadas con placebo en pacientes con esclerosis multiple remitente recurrente.

De acuerdo a la evidencia encontrada se observd que natalizumab podria disminuir los brotes
o recaidas, la progresion de la enfermedad a los 6 meses y tendria menos eventos adversos
que cladribina.

Se identificé evidencia indirecta proveniente de una revision sistematica con metaanalisis en
red.

La revision incluyd cualquier ensayo evaluando tratamientos aprobados en Estados Unidos o
Europa para pacientes con esclerosis multiple remitente recurrente.

De acuerdo a la evidencia encontrada se observé que cladribina probablemente logra una
mayor disminucion de los brotes y podria lograr una mayor disminuciéon de la progresion de la
enfermedad. Respecto a los riesgos de efectos adversos no esta claro si existen diferencias
entre cladribina e interferdn.

Ocrelizumab

Se identific6 1 ensayo aleatorizado que evaluaba los efectos de usar ocrelizumab en
comparacion a placebo en personas con esclerosis multiple primaria progresiva. De acuerdo a
esta evidencia se observd que no se encuentran efectos relevantes en la mayor parte de
outcomes (pacientes con confirmacidn de progresion, SF-36), salvo en indicadores especificos
como el nimero de lesiones activas en T2 6 el volumen cerebral.

Evaluacion Econdmica

Los estudios encontrados van desde el afio 2015 hasta el afio 2017, Alemtuzumab 3 estudios,
Ocrelizumab 2 estudios, y por ultimo Cladribina arrojé 1 estudio y ademads, para este ultimo
medicamento se cuenta con una evaluacion econdmica realizada por la Pontificia Universidad
Catdlica de Chile que evalla la costo-efectividad de cladribina comparada con las alternativas
actuales. Se puede concluir que en las agencias europeas donde se encontraron recomendaciones,
alemtuzumab vy ocrelizumab fueron recomendados para la esclerosis multiple remitente
recurrente. Sin embargo, en las agencias latinoamericanas encontradas (Peru y Brasil) estas
moléculas no fueron recomendadas. Cladribina en cambio, fue recomendada por el NICE de
Inglaterra y fue rechazada por PBAC de Australia debido a la incertidumbre de su relacion costo-



efectividad. En el caso de Ocrelizumab para la esclerosis multiple primaria progresiva, esta fue
rechazada por ambas agencias NICE y PBAC.

Impacto presupuestario:

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Fingolimod 0,5 mg S 1.046 $ 2131 $ 3259 S 3.787 $ 4340
capsula
ﬂ?tal'zumab 300meg/15 | o ooy $  1.089 $  1.664 S 1.934 $ 2216
Total tto actual S 1.580 S 3.220 S 4,923 S 5.720 S  6.556
Alemtuzumab vial 10mg | $  3.537 $ 5.765 S 6.405 S  4.878 $ 4816
Cladribina comp 10mg $ 3.058 $ 6.115 S 6.880 S  5.927 $ 5.753
Alemtuzumab vial 10mg | o 5 o5, $ 5765 $  6.405 $ 4435 S 3.843
ARC
Cladribina comp 10mg $ 3058 $  6.115 $ 6552 S 4944 $ 5753
ARC
Ocrelizumab 300mg para | ;. $ 3534 $  3.97 S 3425 S 3324
EMRR
Esclerosis Multiple Primaria Progresiva
Ocreli b 300
E'\cﬂrﬁplzuma MEPard | ¢ 961 | ¢ 1591 $ 1918 |$ 1358 | $ 986

Implementacion y efectos en las redes asistenciales

Recomendacion media Alta con observacion. Existe RED GES y Red Conformada y funcionando de
la LRS primer decreto para esta patologia, pueden existir ciertas limitaciones principalmente
debido a la brecha en los recursos necesarios para la administracion de medicamentos
intravenosos.

Tabla resumen de la evaluacion de los tratamientos solicitados

. . Favorable Etapa en que .
Problema de Salud Tratamiento solicitado / P 9 Observaciones
No favorable se excluye
. - Alemtuzumab (Remitente
Esclerosis Multiple ( Favorable No se excluye
Recurrente)
. - Ocrelizumab (Primaria
Esclerosis Multiple . ( Favorable No se excluye
Progresiva)
Ocrelizumab (Remitente
Esclerosis Multiple Recurrente) Favorable No se excluye
. - Cladribina (Remitente
Esclerosis Multiple ( Favorable No se excluye
Recurrente)




6. DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD

La Esclerosis Multiple (EM), corresponde a una enfermedad desmielinizante del Sistema Nervioso
Central (SNC), que se manifiesta con variada sintomatologia deficitaria segin el territorio
anatémico afectado.

La EM suele presentarse en cerca del 80% de los casos a través de episodios recurrentes y
remitentes, los cuales con el tiempo podran desarrollar a una forma progresiva y persistente (EM-
secundariamente progresiva). Un 10 a 15% de los casos, evidencia un cuadro sin remisiones desde
su inicio (EM-primariamente progresiva). Un estudio observd que pacientes con EM primaria
progresiva (EMPP) con afectacion de 1 sistema neuroldgico al momento del diagnéstico demoran
33,2 afios en promedio en llegar al estado DSS 10 (muerte) y aquellos con 3 é mas sistemas
neurolégicos afectados tardarian 13,5 afios (1).

Durante el aifio 2010, se incorpord bajo modalidad Garantia Explicita en Salud la Esclerosis Multiple
Remitente Recurrente (EMRR), garantizando en su tratamiento farmacos inmunomoduladores de
primera linea, Interferones intramusculares, subcutaneos y el Acetato de Glatiramer. Ademas,
cuenta con cobertura a través de la Ley Ricarte Soto desde el aifio 2015 para aquellos pacientes
refractarios a la terapia habitual.

En Chile no se dispone de informacién epidemioldgica con representatividad nacional. Un estudio
de captura y recaptura realizado en la Regién de Magallanes, sefiala una prevalencia de EM de
13,4 por 100.000 [IC95% 10,5-16,3] con una mediana de edad del diagnéstico de 27 afios (media
28 afios, rango 11-52); el 67% correspondieron a mujeres (publicacién original no disponibles) (2).

Diagndstico e identificacidon de subgrupos

El diagndstico de la EM no es simple. Es necesario descartar otros factores que pudieran estar
ocasionando los sintomas. Un diagndstico confiable puede ser realizado cuando se tiene certeza
de que al menos se haya sufrido 2 ataques por separado.

Un examen neuroldgico es necesario en busca de cambios en la vision, movimiento de ojos
anormales, equilibrio y coordinacién, cambios en los reflejos entre otros. Estos cambios tienen que
ser confirmados mediante examen de imagen con una resonancia magnética nuclear que pueda
mostrar posibles dafios en las vainas de mielina en el cerebro o en la médula espinal.

Basados en el curso de la enfermedad, se pueden distinguir 4 categorias principales (3):

- Remitente, recurrente (EMRR): es la forma mas comun, que puede afectar hasta el 85% de los
pacientes. Estd marcada por brotes (recidivas o exacerbaciones) de los sintomas, seguidos por
periodos de remision.



Secundaria progresiva: puede desarrollarse en algunos pacientes con enfermedad recidivante-
remitente. El curso de la enfermedad continlia empeorando con o sin periodos de remisién de
la gravedad de los sintomas.

Primaria progresiva (EMPP): esta forma puede afectar a aproximadamente al 10% de los
pacientes. Los sintomas continlan empeorando gradualmente desde el principio. No hay
recaidas o remisiones. Esta forma de es mas resistente a los fdrmacos tipicamente usados para
tratar la enfermedad.

Progresiva: corresponde a una forma poco frecuente de la enfermedad que afecta a menos del
5% de los pacientes. Es progresivo desde el principio, con brotes intermitentes de
empeoramiento de los sintomas a lo largo del camino. No hay periodos de remisidn.
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7. ALTERNATIVAS DISPONIBLES

No existe cura para esta enfermedad, el objetivo del tratamiento es reducir los sintomas y ayudar
a la persona a valerse por si mismo por el mayor tiempo posible. Durante los ultimos afios se han
desarrollado y estan disponibles tratamientos farmacolédgicos que incluyen interferon beta,
glatiramer, teriflunomida, dimetilfumarato, natalizumab, fingolimod, alemtuzumab, mitoxantrona,
cladribina, ocrelizumab entre otros para la esclerosis multiple remitente recurrente (4). La mayoria
de estos medicamentos han sido probados en esclerosis multiple primaria progresiva, sin
embargo, pocos han mostrado eficacia, siendo ocrelizumab el Unico tratamiento aprobado para
esta patologia (5).

En conjunto con estos medicamentos que buscan modificar la enfermedad, existe tratamiento
sintomatoldgico. Usualmente se recetan bloqueadores de la dopamina que ayudan a reducir los
sintomas y controlar los movimientos involuntarios. A medida que la enfermedad progresa, los
pacientes podrian necesitar de asistencia y cuidadores.

Es necesario tener en cuenta que los factores de riesgo de presentar leucoencefalopatia multifocal
son ser virus JC positivo, exposicidn previa a tratamientos inmunosupresores y la duracion
prolongada del tratamiento con Natalizumab (6). Los pacientes que actualmente se encuentran en
tratamiento con Natalizumab por la Ley Ricarte Soto presentan varios de estos factores de riesgo,
que potencialmente los haria propensos a suspender el tratamiento préximamente. Estos
pacientes deberian transitar hacia otras alternativas de tratamiento que actualmente no estan
disponibles en la canasta financiada por la Ley Ricarte Soto.
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8. DESCRIPCION DE LOS TRATAMIENTOS

Entre los tratamientos evaluados existen anticuerpos monoclonales como alemtuzumab y
ocrelizumab, esteres, bloqueadores de canales de calcio e inhibidores de la sintesis de piridina,
que ejercen lainmunomodulacidn mediante variados mecanismos de accién.

Alemtuzumab

Registro e Indicacion
Alemtuzumab estd indicado en el tratamiento de pacientes adultos con EMRR con enfermedad
activa definida por manifestaciones clinicas o detectadas por resonancia magnética.

Presentaciones
Solucidn concentrada para perfusion 10 mg/ml (B-2415/14)

Laboratorio
Lemtrada; Laboratorio Genzyme Chile Limitada

Posologia
La dosis recomendada de es de 12 mg/dia, administrados por perfusidn intravenosa en 2 cursos
de tratamiento.

Curso inicial: 12 mg/dia durante 5 dias consecutivos (dosis total de 60 mg)

Segundo curso: 12 mg/dia durante 3 dias consecutivos (dosis total de 36 mg) administrados 12
meses después del curso inicial de tratamiento.

Ocrelizumab

Registro e Indicacion

Esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con formas recurrentes de esclerosis
multiple (EMR) con enfermedad activa definida por caracteristicas clinicas o de imagen.
Ademads, estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con esclerosis multiple
primaria progresiva (EMPP) temprana, en referencia a la duracion de la enfermedad y al nivel
de discapacidad, y que presenten actividad inflamatoria en las pruebas de imagen.

Presentaciones
Solucién inyectable de 300mg/10mL

Laboratorio
Ocrevus; Roche Chile
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Posologia
300mg en infusidn intravenosa en la semana 1y 3 seguido de 600mg cada 6 meses.

Caldribina

Registro e Indicacion
Cladribina esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con esclerosis multiple
remitente recurrente.

Presentaciones
Comprimidos de 10mg (F-23853/18)

Laboratorio
Mavenclad® de Merck S.A.

Posologia
3,5 mg/kg de peso corporal a lo largo de dos afios, administrados en forma de un curso de
tratamiento de 1,75 mg/kg por afio.
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9. ANALISIS CRITERIOS DE INGRESO
Las tecnologias evaluadas en el presente informe cumplen los criterios establecidos en el articulo

n.2 6 del Reglamento que establece el proceso destinado a determinar los diagndsticos y

tratamientos de alto costo con sistema de proteccidon financiera, segin lo establecido en los
articulos 7°y 8° de la Ley N° 20.850. Estos son:

1.

Cobertura por la Ley 20.850: Las solicitudes de incorporacidn sélo pueden versar sobre
diagndsticos o tratamientos basados ambos en examenes diagndsticos y de seguimiento vy,
en el caso de tratamientos, ademas en medicamentos, elementos de uso médico o
alimentos.

Pertinencia de la indicacion: Los diagndsticos y tratamientos evaluados deberan, al
momento de la solicitud, contar con registro o autorizacién con la indicacidn para la que
ha sido propuesta la evaluacién, en alglin pais que cuente con una autoridad regulatoria
de alta vigilancia sanitaria (Instituto de Salud Publica, Agencia Europea de Medicamentos,
FDA). Esta informacidn fue extraida con fecha maxima el 29 de junio de 2018, del sitio
electrénico del Instituto de Salud Publica.

Seguridad: Los diagndsticos y tratamientos evaluados no deberdn tener reportes de
reacciones adversas serias que hayan implicado una recomendacion de restriccidon de uso
en el grupo de pacientes a evaluar o hayan sido cancelados o suspendidos los permisos o
registros por alguna autoridad regulatoria de referencia (Instituto de Salud Publica,
Agencia Europea de Medicamentos, FDA). Esta informacidn fue provista por el Instituto de
Salud Publica mediante Ordinario N.2 591 del 05 de junio de 2018.

Umbral: Sélo podran ser objeto de evaluacién aquellos diagndsticos y tratamientos cuyo
costo sea igual o superior al umbral nacional al que se refiere el articulo 62 de la ley y que
se encuentra fijado, a la fecha de elaboracion de este informe, en $2.418.399, segln
consta en el Decreto N2 80 del 23 de octubre de 2015, de los Ministerios de Salud y
Hacienda.

Disponibilidad del Fondo: Los presupuestos estimados de diagndsticos y tratamiento evaluados no
deben superar el 110% del fondo disponible que fija el Ministerio de Hacienda, previo al proceso

de solicitud de informacién a proveedores. Para efectos de la determinacién del cumplimiento de

este criterio, se utilizé la disponibilidad presupuestaria preliminar informada por el Ministerio de

Hacienda a través del Ordinario N.2 659 del 24 de abril de 2018, fijdndose un gasto maximo de
$5.905 Millones de pesos (110% del fondo disponible) para el afio 2019.
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10. EFICACIA Y SEGURIDAD DE LOS TRATAMIENTOS

10.A. Eficacia de los Tratamientos

En esta seccidn se evalua la eficacia de ocrelizumab, alemtuzumab y cladribina en relacion a
las alternativas de tratamiento identificadas por especialistas en la patologia.

Ocrelizumab

Pregunta 1.
En pacientes con esclerosis multiple remitente recurrente altamente activa ¢Se debe usar

ocrelizumab en comparacion al mejor tratamiento disponible (por ejemplo, natalizumab)?

Analisis y definicion de los componentes de la pregunta

Poblacion esclerosis multiple remitente recurrente altamente activa

Intervencion ocrelizumab

Comparacion mejor tratamiento disponible (por ejemplo, natalizumab)

Desenlaces Tasa anualizada de brote o recaida, lesiones captantes de gadolinio en

(outcomes) resonancia magnética, discapacidad, aparicion de nuevas lesiones en
resonancia magnética.

Desenlaces (outcomes): Tasa anualizada de brote o recaida, lesiones captantes de
gadolinio en resonancia magnética, discapacidad, aparicion de nuevas lesiones en
resonancia magnética.

Resultados de la busqueda de evidencia

Se identificd una revision sistematica con metanalisis (7) para responder la pregunta.

Caracteristicas de la evidencia seleccionada

Cudl es la evidencia Se identificaron 4 revisiones sistematicas (7-10) que incluyen 3 ensayos
seleccionada aleatorizados evaluando la intervencidn de interés, pero no la
comparacion de interés.

En la busqueda adicional tampoco se identificaron ensayos relevantes.
Se recurrié a comparaciones indirectas, para lo cual se analizaron la dos
revisiones que utilizaron la técnica de metaandlisis en red (7,8),
seleccionando la primera, por constituir una revisién con menor riesgo
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de sesgo y mayor claridad en el reporte de los resultados.
Matriz de Evidencia®

Qué tipo de pacientes
incluyeron los

La revision incluyd cualquier ensayo evaluando a adultos con esclerosis
multiple recurrente remitente, en el que investigara el efecto de una

estudios* monoterapia contra placebo o entre diferentes monoterapias (7).
Dentro de los 34 ensayos que componen la red de evidencia, tres
evaluaron ocrelizumab (11,12) (dos de ellos reportados en una misma
referencia).

Qué tipo de OPERA 1y OPERA 2 (11)

intervenciones
incluyeron los

Estos ensayos idénticos aleatorizaron a 821 y 835 pacientes en dos
ramas: ocrelizumab 600 mg por via endovenosa cada 24 semanas o

estudios* interferén beta-1a 44 ug tres veces por semana por via subcutanea. La
duracidn fue 96 semanas.
Kappos 2011 (12)
Este ensayo aleatorizé a 220 pacientes en cuatro ramas: ocrelizumab
600 mg por via endovenosa en dos dosis en los dias 1y 15; ocrelizumab
2000 mg en igual esquema que en la dosis de 600 mg; interferéon beta-
1a 30 pg por via intramuscular 1 vez por semana; placebo. La duracion
fue 24 semanas.
Qué tipo de El desenlace primario en los ensayos OPERA 1y 2 fue la tasa anualizada
desenlaces se de recaidas, y en Kappos 2011 fue el numero de lesiones en T1 6 con
midieron refuerzo con gadolinio en la resonancia magnética.
Tanto estos ensayos, como los otros incluidos en la red, midieron
multiples desenlaces, sin embargo, aquellos que la revisidn sistematica
analizada presenta de manera agregada fueron recaida y
discontinuacion del tratamiento por efectos adversos.
Fuente de Los ensayos OPERA 1 y 2 fueron financiados por Hoffmann-La Roche, y
financiamiento de los | Kappos 2011 por Genentech, Inc.
estudios La revision sistematica de Lucchetta et al (7) no recibid financiamiento

seleccionados

de la industria, ni se declaré ningun financiamiento que pudiese ser
percibido como un conflicto de intereses con el tema de la revisidon
(financiada por Institutional Development Support Program of the
National Health System (ProadiSUS) y el hospital aleman Oswaldo Cruz,
Brazil).

Ver Matriz de Evidencia, donde se observan todas las revisiones sistematicas asociadas a la tecnologia evaluada y los ensayos
aleatorizados incluidos en cada revisién http://www.epistemonikos.org/matrixes/5b6d6a2f6ec0d60d9f39b948
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Resumen de resultados
Tabla 1. Resumen de evidencia del efecto de ocrelizumab en comparacién a mejor
tratamiento disponible (por ejemplo, natalizumab) en personas con esclerosis multiple
remitente recurrente altamente activa.

Ocrelizumab versus natalizumab para esclerosis multiple

Desenlaces

Tasa anualizada

Numero de
ensayos

Efecto

Pacientes Esclerosis multiple remitente recurrente altamente activa
Intervencion Ocrelizumab
Comparacion Natalizumab

Certeza de
la evidencia
(GRADE)

Mensajes clave en
términos sencillos

Si bien el efecto
estadistico favorece a
natalizumab, debido a la

(7)

P 33 ensayos Natalizumab versus muy baja certeza de la
recaida incluidos en una ocrelizumab AOOO™ | evidencia disponible, no
revision HR 0,84 (IC 95% 0,65 a Muy baja esta claro si existen
A las 96 semanas . " . .
sistematica 1,1) diferencias entre
(7) ocrelizumab y
natalizumab en disminuir
las recaidas.
Numero de
lesiones o de
. No reportado por la
nuevas lesiones -- . " = -
. revision sistematica (7)
en resonancia
magnética
Progresion de la B No reportado por la B B
discapacidad revision sistematica (7)
Si bien el efecto
estadistico favorece a
ocrelizumab, debido a la
. muy baja certeza de la
Efectos adversos 39 ensayos Natalizumab versus . v .J . .
. . . 12,3 evidencia disponible, no
severos incluidos en una ocrelizumab OO0 e el o7 st
A las 96 semanas revision HR 1,5 (IC95% 0,28 a Muy baja . .
. (o diferencias entre
sistematica 5,70)

ocrelizumab y
natalizumab en relacién
a los efectos adversos
severos.

HR: Hazard ratio

IC: Intervalo de confianza del 95%.
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group

*Los efectos adversos severos mas frecuentes fueron infecciones y eventos autoinmunes.

1 . . . - . . . . . a a q (-8
Se disminuyd la certeza de la evidencia por ser indirecta (proveniente de comparaciones indirectas). Si bien muchos de los
ensayos en la red no incluyeron al grupo con esclerosis multiple recurrente remitente altamente activa (lo cual se define
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habitualmente por uno o mas brotes, en un periodo de 12 meses), no se disminuyd adicionalmente por este factor, ya que
los ensayos que mds aportan si se centraron predominantemente en este grupo. En el caso de los efectos adversos
severos, también se debe considerar que se estimaron a través la tasa de discontinuacidn, ya que no estaban claramente
reportados en los ensayos.

2 Se disminuy® la certeza de la evidencia por imprecisidn, ya que el intervalo de confianza incluye la posibilidad tanto de
que exista una diferencia clinicamente importante en cualquier direccidn. Si bien el intervalo es muy ancho, se disminuyé
la certeza sélo en 1 nivel porque el resto de las técnicas metanaliticas, incluyendo el ranking de intervenciones, muestran
que las diferencias serian escasas entre las dos intervenciones que se comparan.

* Se disminuy6 la certeza de la evidencia por riesgo de sesgo, ya que la mayoria de los ensayos en la red tenian riesgo de
sesgo no claro en relacién al ocultamiento de la secuencia y para el ciego de los evaluadores, y muchos tampoco fueron
ciegos para participantes y tratantes.

Otras consideraciones para la toma de decision

A quién se aplicay a quién no se aplica esta evidencia

Esta evidencia se aplica a pacientes con diagnéstico de esclerosis multiple que califican
dentro de la categoria de recurrente remitente altamente activa (highly active
relapsing—remitting multiple sclerosis - HARRMS). Lo cual se define habitualmente por
uno, o mas de uno segun otras definiciones, en un periodo de 12 meses, y que no
tienen un grado avanzado de discapacidad. En teoria, esta evidencia se aplica
independientemente de si los pacientes han recibido o no terapias previas, aunque la
certeza de la evidencia existente es insuficiente para establecer si existen diferencias
en relacion a este factor.

Se debe extrapolar con cautela esta evidencia a pacientes clasificados en relacion a
criterios imagenoldgicos, ya que estos no fueron utilizados en los ensayos.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

Los desenlaces tasa anualizada de recaida, progresion de la enfermedad y efectos
adversos severos son considerados criticos para la toma de decisiones en esta
patologia, en especial porque con varias alternativas disponibles del punto de vista del
tratamiento. El nimero de lesiones o de nuevas lesiones en resonancia magnética, si
bien se encuentra validado como desenlace sustituto (13), se reserva para casos en los
cuales no se cuenta con informacion de los desenlaces criticos.

Diferencia entre este resumen y otras fuentes

Las conclusiones de este informe son concordantes con las revisiones sistematicas
identificadas, en cuanto a que ocrelizumab es superior a placebo (8-10) y a interferén
beta-l1a (8-10). Igualmente, coinciden con la otra revisidon sistematica que analiza
comparaciones multiples mediante metaanalisis en red (8).
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Pregunta 2.

En personas con esclerosis multiple remitente recurrente altamente activa ¢Se debe usar

ocrelizumab en comparacion a usar Interferén (B-1a)?

Poblacion: personas con esclerosis multiple remitente recurrente altamente activa

Intervencion: Ocrelizumab

Comparacion: Interferén

Desenlaces (outcomes): Tasa anualizada de brote o recaida, lesiones captantes de

gadolinio en resonancia magnética, discapacidad, aparicion de nuevas lesiones en

resonancia magnética.

Se identificaron 3 ensayos aleatorizados dos de ellos reportados en un mismo articulo que

comparan la intervencidn con el comparador adecuado (11,12).

Caracteristicas de la evidencia seleccionada

Cudlesla
evidencia
seleccionada

Se identificaron 4 revisiones sistematicas (7,8,10,14) que incluyen 3 ensayos
aleatorizados que comparan directamente la intervencion contra el
comparador adecuado, los ensayos OPERA 1 (11), OPERA 2 (11) y Kappos
2011 (12). OPERA 1 y OPERA 2 fueron reportados en un mismo articulo.

Matriz de Evidencia’

Qué tipo de
pacientes
incluyeron los
estudios*

Criterios de inclusién

OPERA1y2

Adultos de 18 a 55 afos con diagnostico de esclerosis multiple remitente
recurrente por criterios de McDonald, al menos dos recaidas en los ultimos 24
meses y una en los ultimos 12 meses, puntaje menor a 5,5 en la escala EDSS
(Kurtzke Expanded Disability Status Scale - EDSS, la cual va de 0 a 10,
indicando los puntajes mayores un mayor grado de discapacidad) y lesiones
compatibles en la resonancia magnética.

Kappos 2011

Adultos de 18 a 55 afos con diagnostico de esclerosis multiple remitente
recurrente, al menos dos recaidas en los ultimos 36 meses y una en los
ultimos 12 meses, puntaje menor a 6 en la escala EDSS y lesiones compatibles
en la resonancia magnética.

Caracteristicas basales

OPERA 1

Ver Matriz de Evidencia, donde se observan todas las revisiones sistematicas asociadas a la tecnologia evaluada y los ensayos
aleatorizados incluidos en cada revisidn http://www.epistemonikos.org/matrixes/5b6hd6a2f6ec0d60d9f39b948
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Promedio de edad 37 afios; 66% mujeres; promedio de EDSS basal 2,8;
promedio de tiempo desde el inicio de los sintomas 6,5 afios; promedio de
recaidas en los 12 meses previos: 1,31

OPERA 2

Mediana de edad 37 afios; 66% mujeres; mediana de EDSS basal 2,8; mediana
de tiempo desde el inicio de los sintomas 6,7 afos; promedio de recaidas en
los 12 meses previos: 1,33

Kappos 2011

Mediana de edad 37 afios; 64% mujeres; mediana de EDSS basal 3,3; mediana
de tiempo desde la primera recaida 6,5 afios; recaidas en los 3 afios previos:
0=0%, 1=1%, 2=55%, 3=32%, >4=12%

Qué tipo de
intervenciones
incluyeron los
estudios*

OPERA1y2

Estos ensayos idénticos aleatorizaron en dos ramas: ocrelizumab 600 mg por
via endovenosa cada 24 semanas o interferén beta-1a 44 ug tres veces por
semana por via subcutanea. La duracién fue 96 semanas.

Kappos 2011

Este ensayo aleatorizd en cuatro ramas: ocrelizumab 600 mg por via
endovenosa en dos dosis en los dias 1 y 15; ocrelizumab 2000 mg en igual
esquema que en la dosis de 600 mg; interferén beta-la 30 pg por via
intramuscular 1 vez por semana; placebo. La duracién fue 24 semanas.

Qué tipo de
desenlaces se
midieron

El desenlace primario en los ensayos OPERA 1 y 2 fue la tasa anualizada de
recaidas, y en Kappos 2011 fue el nimero de lesiones en T1 ¢ con refuerzo
con gadolinio en la resonancia magnética.

Otros desenlaces fueron recaida, permanencia libre de brotes, lesiones en
resonancia y discontinuacion del tratamiento por efectos adversos

Fuente de
financiamiento
de los estudios
seleccionados

Los ensayos OPERA 1 y 2 fueron financiados por Hoffmann-La Roche, y
Kappos 2011 por Genentech, Inc.
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Tabla 2. Tabla N°. Resumen de evidencia del efecto de ocrelizumab en comparacion
interferén (B-1a) en personas con esclerosis multiple remitente recurrente altamente
activa.

Ocrelizumab versus interferén para esclerosis miiltiple

Pacientes Esclerosis multiple remitente recurrente altamente activa
Intervencion Ocrelizumab
Comparacion Interferén (B-1a)

Efecto absoluto estimado*
Certeza de

, Mensajes clave
Numero de la y

Desenlaces . . : ; en términos
ensayos (o0 )] (o0 )] Diferencia evidencia

interferon | ocrelizumab | (IC95%)  (GRADE) o

Tasa
anualizada de .

- Ocrelizumab
bmt? o (3 ensayos/ 1,32 brotes disminuye el
recaida ’ 1,17 brotes por| DM -0,15 DDDD : i
Calculada en 1765 por paciente/afio |(ME: -0,23 a Al riesgo de reca!c,ias
un periodo de pacientes) paciente/afio _'0 07’) ta en comparacion
48 2 96 (11,12) con interferdn.
semanas

— e
Progresion (0,51 a 0,88) . Y

45 menos riesgo de
dela (2 ensayos/ 136 ot (ME: 16 a67| ©099 rogresion de la
discapacidad | 1656 por 1000 |  por 1000 menos) Alta o dad o
96 semanas pacientes) pacic

comparacion con

(11) . !

interferdn.
Efectos RR 0,76 Ocrelizumab
adversos
severos ** (0,56 a 1,04) 23 menos ) probablemente

(3 ensayos/ 96 73 (ME: 42 SDPO tiene un menor
Calculgda en 1765 por 1000 por 1000 menos a 4 M riesgo de efectos
un periodo de . ) oderada
48 2 96 pacientes) mas) adversos severos
semanas (11,12) que interferon.
RR: Riesgo relativo
DM: Diferencia de medias
ME: Margen de error (IC: Intervalo de confianza del 95%).

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group

* Los riesgos CON interferon estan basados en los riesgos del grupo control en los estudios para los
desenlaces dicotomicos, y en el riesgo basal de los estudios con mayor peso (OPERA 1 Y 2) para los desenlaces
continuos. El riesgo CON ocrelizumab (y su margen de error) esta calculado a partir del efecto relativo (y su
margen de error) para los desenlaces dicotémicos, y en el efecto absoluto para los desenlaces continuos.

** Ningun efecto adverso severo fue mas frecuente en alguno de los grupos. Ocurrieron mas infecciones en el grupo interferén
(1,3 vs 2,9% con interferén) y mas desarrollo de neoplasias con ocrelizumab (0,5% vs 0,2%).

' Se disminuyo la certeza de la evidencia por imprecisién, ya que el intervalo de confianza incluye la posibilidad de que no
exista una diferencia clinicamente importante entre ambas alternativas.
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Otras consideraciones para la toma de decisién

A quién se aplicay a quién no se aplica esta evidencia

Esta evidencia se aplica a pacientes con diagnéstico de esclerosis multiple que califican
dentro de la categoria de recurrente remitente altamente activa (highly active
relapsing—remitting multiple sclerosis - HARRMS). Lo cual se define habitualmente por
uno, o mas de uno segun otras definiciones, en un periodo de 12 meses, y que no
tienen un grado avanzado de discapacidad. En teoria, esta evidencia se aplica
independientemente de si los pacientes han recibido o no terapias previas, aunque la
certeza de la evidencia existente es insuficiente para establecer si existen diferencias
en relacion a este factor.

Se debe extrapolar con cautela esta evidencia a pacientes clasificados en relacion a
criterios imagenoldgicos, ya que estos no fueron utilizados en los ensayos.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

Los desenlaces tasa anualizada de recaida, progresion de la enfermedad y efectos
adversos severos son considerados criticos para la toma de decisiones en esta
patologia, en especial porque con varias alternativas disponibles del punto de vista del
tratamiento. El nimero de lesiones o de nuevas lesiones en resonancia magnética, si
bien se encuentra validado como desenlace sustituto (13), se reserva para casos en los
cuales no se cuenta con informacién de los desenlaces criticos.

Diferencia entre este resumen y otras fuentes

Las conclusiones de este informe son concordantes con las revisiones sistematicas
identificadas que analizan la comparacidn de interés, en cuanto a que ocrelizumab es
superior a interferén beta-1a (7,8,14).
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Pregunta 3.

En pacientes con esclerosis multiple primaria progresiva ¢Se debe usar ocrelizumab en

comparacion a usar placebo?

Andlisis y definicion de los componentes de la pregunta

Poblacidn: esclerosis multiple primaria progresiva

Intervencion: ocrelizumab

Comparacion: placebo

Desenlaces (outcomes): Pacientes con progresion confirmada de la enfermedad a la

semana 12, semana 24, cambio en componente fisica SF-36 desde el inicio hasta la

semana 120, cambio porcentual promedio en el rendimiento de la prueba de

caminata de 25 pies desde el inicio a la semana 120, media geométrica ajustada del

numero de lesiones activas en T2 a la semana 120, cambio porcentual promedio del

volumen cerebral desde la semana 24 a la 120

Resultados de la busqueda de evidencia
Se identific6 un ensayo aleatorizado (12,15,16) que era pertinente para responder la

pregunta.

Tabla 3. Caracteristicas de la evidencia encontrada

Cual es la evidencia
seleccionada

Se identific6 1 ensayo clinico aleatorizados que corresponden a la
comparacion de interés.

Qué tipos de pacientes
incluyeron los estudios

Se incluyd informacidon de pacientes con esclerosis multiple primaria
progresiva

Qué tipo de
intervenciones
incluyeron los estudios

La intervencion incluida en los estudios fue ocrelizumab (600 mg cada
24 semanas)

Qué tipo de desenlaces
se midieron

Pacientes con progresion confirmada de la enfermedad a la semana 12,
semana 24, cambio en componente fisica SF-36 desde el inicio hasta la
semana 120, cambio porcentual promedio en el rendimiento de la
prueba de caminata de 25 pies desde el inicio a la semana 120, media
geométrica ajustada del nimero de lesiones activas en T2 a la semana
120, cambio porcentual promedio del volumen cerebral desde la
semana 24 ala 120.

Fuente de
financiamiento de los
estudios seleccionados

Financiamiento: F. Hoffmann-La Roche;
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Resumen de resultados
La Tabla 4. Resumen de evidencia del efecto de ocrelizumab en comparacién a placebo en
personas con esclerosis multiple primaria progresiva.

Ocrelizumab comparado con Placebo para pacientes con EM primaria progresiva

Paciente o poblacién : pacientes con EM primaria progresiva
Intervencion : Ocrelizumab
Comparacion: Placebo

Resultado Efectos absolutos anticipados (95% ClI)
Ne de

Certeza de la
evidencia Qué pasa

Efecto
relativo

articipantes Sin Con . .

p(Estuzios ) (95% C1) Ocrelizumab | Ocrelizumab RiEishe (GRADE)
Pacientescon |RR0.84 |39.3% 33.0% 6.3% OO Ocrelizumab podria
progresion (0.68 a (26.8 240.1) | menos BAJA *P hacer poca o
confirmada de | 1.02) (12,6 ninguna diferencia
la enfermedad menos a en la progresion
alasemana 12 0,8 mas) confirmada de la
Ne de enfermedad a la
participantes : semana 12.
731
(1ECA
(experimento
controlado

aleatorizado))

Pacientescon |RR0.83 |35.7% 29.6% 6.1% OO Ocrelizumab podria
progresién (0.67 a (23.9236.7) | menos BAJA *° hacer poca o
confirmada de | 1.03) (11,8 ninguna diferencia
la enfermedad menos a en la progresion
alasemana 24 1,1 mas) confirmada de la
Ne de enfermedad ala
participantes : semana 24

731

(1 ECA

(experimento

controlado

aleatorizado))

Cambio en - La media - MD 0.38 (Y @) Ocrelizumab
componente cambio en mas alto. MODERADO | probablemente hace
fisica SF-36 componente (1.2 menor |? poca o ninguna
desde el inicio fisica SF-36 a 1.96 mas diferencia en el
hasta la desde el alto.) componente fisico
semana 120 inicio hasta del cuestionario SF-
semanas la semana 36

Ne de 120 semanas

participantes : era0

732

(1 ECA

(experimento

controlado

aleatorizado))
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Cambio Ocrelizumab: 38.9% (488 pacientes) Placebo: 55.1% OO La intervencion
porcentual (244 pacientes) Reduccion relativa: 29.3% (-1.6 a BAJA *P podria hacer poco o
promedio en el | 51.5) ninguna diferencia
rendimiento respecto del

de la prueba rendimiento en la
de caminata de prueba de caminata
25 pies desde de 25 pies.
elinicioala
semana 120
Ne de
participantes :
732

(1ECA
(experimento
controlado
aleatorizado))

Media - La media - MD 10.8 Y 11@) Ocrelizumab
geométrica geométrica menor MODERADO | probablemente
ajustada del ajustada del (13.73 @ reduce el nimero de
numero de numero de menor a lesiones activas en
lesiones lesiones 7.87 t2 a la semana 120.
activasen T2 a activasen T2 menor )

la semana 120 alasemana

Ne de 120era 0

participantes :

732

(1 ECA

(experimento

controlado

aleatorizado))

Cambio - La media - MD 0.19 Y 11@) Ocrelizumab
porcentual cambio mas alto. MODERADO | probablemente
promedio del porcentual (0.01 mas |°? mejora ligeramente
volumen promedio del alto.a 0.37 el volumen cerebral
cerebral desde volumen mas alto.) ala semana 120 de
la semana 24 a cerebral tratamiento.

la 120 desde la

Ne de semana 24 a

participantes : lal20era0

732

(1 ECA

(experimento

controlado

aleatorizado))

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de
comparacion y en el efecto relativo de la intervencidn (y su intervalo de confianza del 95%).

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razén de riesgo; MD: Diferencia media

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group
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Alemtuzumab

Pregunta 1.

En pacientes con esclerosis multiple remitente recurrente altamente activa éSe debe usar

alemtuzumab en
natalizumab)?

comparaciéon al mejor tratamiento disponible (por ejemplo,

Poblacidon: personas con EM remitente recurrente altamente activa.

Intervencion: Alemtuzumab.

Comparacion: Mejor tratamiento disponible (por ejemplo, natalizumab).

Desenlaces (outcomes): Tasa anualizada de brote o recaida, lesiones captantes de

gadolinio en resonancia magnética, discapacidad, aparicion de nuevas lesiones en

resonancia magnética.

Se identificé una revision sistematica con metanalisis (17) para responder la pregunta.

Caracteristicas de la evidencia seleccionada

Cual es la evidencia
seleccionada

Qué tipo de
pacientes incluyeron
los estudios*

Qué tipo de
intervenciones
incluyeron los
estudios*

Se identificaron 7 revisiones sistematicas (7-10,17-19), que incluyen 3
ensayos aleatorizados evaluando la intervencién de interés, pero no la
comparacion de interés.

En la busqueda adicional tampoco se identificaron ensayos relevantes.
Se recurrié a comparaciones indirectas, para lo cual se analizaron las
revisiones sistemdticas que utilizaron la técnica de metaandlisis en red
(7,17). Se selecciond la revision con metodologia Cochrane, ya que
cumple con altos estandares metodolégicos (17).

Matriz de Evidencia®

La revisidn incluyd cualquier ensayo evaluando adultos con esclerosis
multiple recurrente remitente segun criterios de Poser o de McDonald.

Dentro de los 39 ensayos que componen la red de evidencia, tres
evaluaron alemtuzumab (20-22).

CAMMS223(20)

Este ensayo aleatorizd a 334 pacientes en dos ramas: alemtuzumab 12
6 24 mg por dia por via endovenosa; interferén beta-1a en dosis de 44
microgramos por via subcutanea, 3 veces por semana. La duracion fue
de 36 meses.

3
Ver Matriz de Evidencia, donde se observan todas las revisiones sistemdticas asociadas a la tecnologia evaluada y los ensayos
aleatorizados incluidos en cada revisién http://www.epistemonikos.org/matrixes/5b6cdc3d7aaac8306a74f23d
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Qué tipo de
desenlaces se
midieron

Fuente de
financiamiento de los
estudios
seleccionados

CARE-MS 1 (21)

Este ensayo aleatorizé a 581 pacientes en dos ramas: alemtuzumab 12
mg por dia por via endovenosa; interferon beta-1a 44 microgramos por
via subcutanea, 3 veces por semana. La duracion fue de 24 meses

CARE-MS 2 (22)

Este ensayo aleatorizé a 581 pacientes en tres ramas: alemtuzumab 12
mg por dia por via endovenosa; alemtuzumab 24 mg por dia por via
endovenosa; interferén beta-1a 44 microgramos por via subcutanea, 3
veces por semana. La duraciéon fue de 24 meses.

Los 3 ensayos midieron dos desenlaces, el tiempo hasta la acumulacion
sostenida de discapacidad y la tasa de recaidas.

Tanto estos ensayos, como los otros incluidos en la red, midieron
multiples desenlaces, sin embargo, aquellos que la revision sistematica
analizada presenta de manera agregada fueron recaida, discapacidad,
aceptabilidad (discontinuacion del tratamiento) y eventos adversos
serios.

Los 3 ensayos que evaluaron alemtuzumab fueron financiados por
Genzyme, una compaiiia de propiedad de Sanofi.

La revision sistematica de Tramacere et al (17) no recibid
financiamiento de la industria, ni declaré ningin financiamiento que
pudiese ser percibido como un conflicto de intereses con el tema de la
revision.
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Tabla 4. Tabla N°. Resumen de evidencia del efecto de alemtuzumab en comparacion
natalizumab en personas con esclerosis multiple remitente recurrente altamente activa.

Alemtuzumab versus natalizumab para esclerosis multiple

Pacientes

EM remitente recurrente altamente activa

Intervencion

Alemtuzumab

Comparacion

Desenlaces

Natalizumab

Numero de ensayos

Efecto

Alemtuzumab

Certeza de

la
evidencia
(GRADE)

Mensajes clave en
términos sencillos

Si bien el efecto
estadistico favorece a

Tasa de recaida de . . versus alemtuzumab, debido a la
brote o recaida 39 ensayos I.n’clmdos natalizumab EB(BZQO muy baja certeza de la
Alos 12 meses :ir;t:rr:él;?cv;smn RR 0,83 (IC Muv baia evidencia disponible, no
9) 95% 0,64 a y baj esta claro si alemtuzumab
1,07) es superior a natalizumab
en disminuir las recaidas.
Numero de lesiones o No reportado
de nuevas lesiones en - por la revisién - -
resonancia magnética sistemadtica
Si bien el efecto
Alemtuzumab estadistico favorece a
- alemtuzumab, debido a la
Progresién de la 39 ensayos incluidos lersus b 1000 muy baja certeza de la
discapacidad en una revision n:;aolz?’ulmfc S22 evidencia disponible, no
Alos 12 meses sistemdtica 95%’0 Og a Muy baja estd claro si alemtuzumab
(9) ! es superior a natalizumab
1,33) L
en disminuir la
discapacidad.
Si bien el efecto
Alemtuzumab estadistico favorece a
Efectos adversos . . versus alemtuzumab, debido a la
severos 39 ensayos I.n’clmdos natalizumab @(PZQO muy baja certeza de la
Alos 12 meses :ir;t:rr:él;?cv;smn RR 0,47 (IC Muv baia evidencia disponible, no
9) 95% 0,18 a ¥ baj esta claro si alemtuzumab
1,21) se asocia a menos efectos

adversos severos.

RR: Riesgo relativo

IC: Intervalo de confianza del 95%.
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group

*Los efectos adversos severos mas frecuentes fueron infecciones y eventos autoinmunes.

se disminuyo la certeza de la evidencia por ser indirecta (proveniente de comparaciones indirectas). Si bien muchos de los
ensayos en la red no incluyeron al grupo con esclerosis multiple recurrente remitente altamente activa (lo cual se define
habitualmente por uno o mas brotes, en un periodo de 12 meses), no se disminuyd adicionalmente por este factor, ya que
los ensayos que mds aportan si se centraron predominantemente en este grupo. En el caso de los efectos adversos
severos, también se debe considerar que se estimaron a través la tasa de discontinuacion, ya que no estaban claramente

reportados en los ensayos.
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* Se disminuyd la certeza de la evidencia por imprecisién, ya que el intervalo de confianza incluye la posibilidad tanto de
que exista una diferencia clinicamente importante en cualquier direccidn. Si bien el intervalo es muy ancho, se disminuyd
la certeza sélo en 1 nivel porque el resto de las técnicas metanaliticas, incluyendo el ranking de intervenciones, favorece a
alemtuzumab (primero en ranking de todos los desenlaces).

* Se disminuy6 la certeza de la evidencia por riesgo de sesgo, ya que la mayoria de los ensayos en la red tenian riesgo de
sesgo no claro en relacién al ocultamiento de la secuencia y para el ciego de los evaluadores. Ademas, ninguno de los 3
ensayos de alemtuzumab fue ciego.

Otras consideraciones para la toma de decisién

= A quién se aplicay a quién no se aplica esta evidencia
Esta evidencia se aplica a pacientes con diagnéstico de esclerosis multiple que califican
dentro de la categoria de recurrente remitente altamente activa (highly active
relapsing—remitting multiple sclerosis - HARRMS). Lo cual se define habitualmente por
un brote, o mas de uno segln otras definiciones, en un periodo de 12 meses, y que no
tienen un grado avanzado de discapacidad. En teoria, esta evidencia se aplica
independientemente de si los pacientes han recibido o no terapias previas, aunque la
certeza de la evidencia existente es insuficiente para establecer si existen diferencias
en relacidn a este factor.

Se debe extrapolar con cautela esta evidencia a pacientes clasificados en relacion a
criterios imagenoldgicos, ya que estos no fueron utilizados en los ensayos.

= Sobre los desenlaces incluidos en este resumen
Los desenlaces tasa anualizada de recaida, progresion de la enfermedad y efectos
adversos severos son considerados criticos para la toma de decisiones en esta
patologia, en especial porque con varias alternativas disponibles del punto de vista del
tratamiento. El nimero de lesiones o de nuevas lesiones en resonancia magnética, si
bien se encuentra validado como desenlace sustituto (13), se reserva para casos en los
cuales no se cuenta con informacién de los desenlaces criticos.

= Diferencia entre este resumen y otras fuentes
Las conclusiones de este informe son concordantes con las revisiones sistematicas
identificadas, en cuanto a que alemtuzumab es superior a placebo (7-10,17-19), y a
interferén beta-1a (8,10,17-19), pero sdlo la revisién analizada presenta datos
comparativos entre alemtuzumab y natalizumab (17).
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Pregunta 2.
En personas con esclerosis multiple remitente recurrente altamente activa se édebe usar

alemtuzumab en comparacién a usar interferén?
Poblacion: personas con esclerosis multiple remitente recurrente altamente activa
Intervencion: Alemtuzumab
Comparacion: Interferén

Desenlaces (outcomes): Tasa anualizada de brote o recaida, lesiones captantes de
gadolinio en resonancia magnética, discapacidad, aparicion de nuevas lesiones en
resonancia magnética.

Se identificaron tres ensayos que comparan directamente la intervencidn contra el
comparador adecuado (20-22)

Caracteristicas de la evidencia seleccionada

Cuél es la Se identificaron 7 revisiones sistematicas (7,8,10,14,17-19) que incluyen 3
evidencia ensayos aleatorizados que comparan directamente la intervencién contra el
seleccionada comparador adecuado, los ensayos CAMMS223 (20), CARE-MS 1 (21) y CARE-
MS 2 (22)
Matriz de Evidencia®
Qué tipo de Criterios de inclusion
pacientes CAMMS223
incluyeron los Adultos con diagnéstico de esclerosis multiple remitente recurrente por
estudios* criterios de McDonald, inicio de sintomas hace menos de 36 meses, al menos

dos recaidas en los ultimos 24 meses, puntaje menor a 3 en la escala EDSS
(Kurtzke Expanded Disability Status Scale - EDSS, la cual va de 0 a 10,
indicando los puntajes mayores un mayor grado de discapacidad) y al menos
una lesion en la resonancia magnética.

CARE-MS 1

Pacientes de 18 a 50 afios con diagndstico de esclerosis multiple remitente
recurrente por criterios de McDonald, duracién de la enfermedad mayor a 5
anos, al menos dos recaidas en los ultimos 24 meses, puntaje menora 3 en la
escala EDSS (Kurtzke Expanded Disability Status Scale - EDSS, la cual va de 0 a
10, indicando los puntajes mayores un mayor grado de discapacidad) y al
menos una lesidn en la resonancia magnética.

CARE-MS 2

Pacientes de 18 a 55 afios con diagndstico de esclerosis multiple remitente
recurrente por criterios de McDonald, duracién de la enfermedad mayor a 10
anos, al menos una recaida luego de tratamiento con interferén beta o

4 ) ) ) - . - . .
Ver Matriz de Evidencia, donde se observan todas las revisiones sistematicas asociadas a la tecnologia evaluada y los ensayos
aleatorizados incluidos en cada revision. http://www.epistemonikos.org/matrixes/5b6cdc3d7aaac8306a74f23d
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Qué tipo de
intervenciones
incluyeron los
estudios*

Qué tipo de
desenlaces se
midieron

Fuente de
financiamiento
de los estudios
seleccionados

glatiramer utilizado por 6 meses, puntaje menor a 5 en la escala EDSS (Kurtzke
Expanded Disability Status Scale - EDSS, la cual va de 0 a 10, indicando los
puntajes mayores un mayor grado de discapacidad) y al menos una lesion en
la resonancia magnética.

Caracteristicas basales

CAMMS223

Mediana de edad 31 afios; 64% mujeres; mediana de EDSS basal 2,0; mediana
de tiempo desde la primera recaida 1,3 afios; recaidas en los 2 afios previos:
0=1%, 1=9%, 2=51%, >3=39%.

CARE-MS 1

Mediana de edad 33 afios; 65% mujeres; mediana de EDSS basal 2,0; recaidas
en el afio previo: 0=2%, 1=37%, 2=48%, >3=14%.

CARE-MS 2

Mediana de edad 35 afios; 68% mujeres; mediana de EDSS basal 2,5; recaidas
en el afio previo: 0=2%, 1=50%, 2=36%, >3=12%.

CAMMS223(19)

Este ensayo aleatorizé a 334 pacientes en dos ramas: alemtuzumab 12 6 24
mg por dia por via endovenosa; interferén beta-la en dosis de 44
microgramos por via subcutdnea, 3 veces por semana. La duracion fue de 36
meses.

CARE-MS 1 (7)

Este ensayo aleatorizo a 581 pacientes en dos ramas: alemtuzumab 12 mg por
dia por via endovenosa; interferon beta-la 44 microgramos por via
subcutanea, 3 veces por semana. La duracion fue de 24 meses

CARE-MS 2 (8)

Este ensayo aleatorizé a 581 pacientes en tres ramas: alemtuzumab 12 mg
por dia por via endovenosa; alemtuzumab 24 mg por dia por via endovenosa;
interferon beta-1a 44 microgramos por via subcutanea, 3 veces por semana.
La duracidn fue de 24 meses

Los 3 ensayos midieron dos desenlaces co-primarios, el tiempo hasta la
acumulacion sostenida de discapacidad y la tasa de recaidas.

Los 3 ensayos que evaluaron alemtuzumab fueron financiados por Genzyme,
una compafiia de propiedad de Sanofi.
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Tabla 5. Tabla N° Resumen de evidencia del efecto de alemtuzumab en comparacion
interferédn(B-12) en personas con esclerosis miultiple remitente recurrente altamente
activa.

Alemtuzumab versus interferén para esclerosis multiple

Pacientes EM remitente recurrente altamente activa
Intervencion Alemtuzumab
Comparacion Interferén (B-1a)

Efecto absoluto estimado*

, Certeza de .
Numero Mensajes clave
Desenlace d F] tormi
s € CON CON Diferencia | evidencia en e”,‘l"l'”os
ensayos interferon  alemtuzumab  (IC 95%) (GRADE) SENCHoS
Tasa . Alemtuzumab
gouslizad - probablemente
7 t
ek b',-Ote (3 Tl Lo DM -0,25 oYY 1@) disminuye el
o recaida ensayos/ por 0,12 brotes por 12 .
Calculada 1524 aciente/a aciente/afio i)z =10 , TEEDEE
. P o P a-0,32) Moderada recaida en
enun pacientes) fio comparacion
periodo de (20-22) . B B
con interferdn.
36 meses
Alemtuzumab
RR 0,65 podria disminuir
.. (0,31a el riesgo de
Progresio oA
ndela 1,35) 52 menos ®HO0 progresion de la
. . (3 149 97 (ME: 103 123 discapacidad en
discapacid " .
ensayos/ por 1000 por 1000 menos a 52 . comparacion
ad . Baja . .
1524 mas) con interferdn,
36 meses .
pacientes) pero la certeza
(20-22) de la evidencia
es baja.
Podrian no
RR 1,03 existir
(0,84 a diferencias en el
Efectos 1,26) 6 mas riesgo de efectos
adversos (3 202 208 (ME: 32 ee00 adversos
severos ** ensayos/ por 1000 por 1000 menos a 52 . severos, o estas
. Baja ..
36 meses 1684 mas) ser minimas,
pacientes) entre
(20-22) alemtuzumab e
interferon.
RR: Riesgo relativo
DM: Diferencia de medias
ME: Margen de error (IC: Intervalo de confianza del 95%).
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group
* Los riesgos CON interferén estan basados en los riesgos del grupo control en los estudios para los
desenlaces dicotomicos, y en el riesgo basal del estudio con mayor peso (CAMMSS223) para los desenlaces
continuos. El riesgo CON alemtuzumab (y su margen de error) esta calculado a partir del efecto relativo (y
su margen de error) para los desenlaces dicotdmicos, y en el efecto absoluto para los desenlaces continuos.
** Ningun efecto adverso severo fue mas frecuente en alguno de los grupos.
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se disminuyd la certeza de la evidencia por riesgo de sesgo, ya que los ensayos no son ciegos para
participantes y tratantes.

%i bien los ensayos no incluyeron al grupo con esclerosis multiple recurrente remitente altamente activa
(lo cual se define habitualmente por uno o mas brotes, en un periodo de 12 meses), no se disminuyd
adicionalmente por este factor, ya que es poco probable que este factor condiciones una respuesta
diferente desde el punto de vista clinico.

3Se disminuyd la certeza de la evidencia por imprecision, ya que el intervalo de confianza es amplio. E
incluye una diferencia clinicamente importante en cualquier direccion

Otras consideraciones para la toma de decisién

A quién se aplicay a quién no se aplica esta evidencia

Esta evidencia se aplica a pacientes con diagndstico de esclerosis multiple que califican
dentro de la categoria de recurrente remitente altamente activa (highly active
relapsing—remitting multiple sclerosis - HARRMS), lo cual se define habitualmente por
un brote, o mas de uno segun otras definiciones, en un periodo de 12 meses, y que no
tienen un grado avanzado de discapacidad. En teoria, esta evidencia se aplica
independientemente de si los pacientes han recibido o no terapias previas, aunque la
certeza de la evidencia existente es insuficiente para establecer si existen diferencias
en relacion a este factor.

Si bien los ensayos analizados difieren en cuanto a la duraciéon de la enfermedad previo
al inicio del estudio, se considerd que esto no debiera llevar a efectos sustancialmente
distintos, por lo que la evidencia presentada es aplicable a pacientes con diferentes
tiempos de evolucién de la enfermedad.

Se debe extrapolar con cautela esta evidencia a pacientes clasificados en relacion a
criterios imagenoldgicos, ya que estos no fueron utilizados en los ensayos.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

Los desenlaces tasa anualizada de recaida, progresién de la discapacidad y efectos
adversos severos son considerados criticos para la toma de decisiones en esta
patologia, por lo que su utilizacion es particularmente importante en una patologia en
gue existen varias alternativas disponibles desde el punto de vista del tratamiento. El
numero de lesiones o de nuevas lesiones en resonancia magnética, si bien se encuentra
validado como desenlace sustituto (13), se reserva para casos en los cuales no se
cuenta con informacidn de los desenlaces criticos.

Diferencia entre este resumen y otras fuentes

Las conclusiones de este informe son concordantes con las revisiones sistematicas
identificadas, en cuanto a que alemtuzumab es superior a interferén beta-1la
(14,17,18,20,22).
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Cladribina

Pregunta 1.

En pacientes con esclerosis multiple remitente recurrente altamente activa ¢se debe usar

cladribina en comparacién a usar mejor tratamiento disponible (por ejemplo, natalizumab)

Poblacion: personas con EM remitente recurrente altamente activa

Intervencion: Cladribina

Comparacidn: Mejor tratamiento disponible (por ejemplo, natalizumab)

Desenlaces (outcomes): Tasa anualizada de brote o recaida, lesiones captantes de
gadolinio en resonancia magnética, discapacidad, aparicion de nuevas lesiones en

resonancia magnética.

Se identificdé una revisidon sistematica con Metaanalisis en red (8) para responder la

pregunta

Caracteristicas de la evidencia seleccionada

Cual es la evidencia
seleccionada

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estudios*

Se identificaron 4 revisiones sistematicas (8,10,23,24), sin
embargo ninguna de ellas identificé ensayos relevantes a la
pregunta de interés.

En la busqueda adicional tampoco se identificaron ensayos
relevantes.

Se recurri6 a comparaciones indirectas, para lo cual se
analizaron la dos revisiones que utilizaron la técnica de meta-
analisis en red (8,23), seleccionando la primera, por constituir
una revisidon con menor riesgo de sesgo y mayor claridad en el
reporte de los resultados.

Para mayores detalles consultar Matriz de Evidencia®

La revision incluyé cualquier ensayo evaluando tratamientos
aprobados en Estados Unidos o Europa para pacientes con
esclerosis multiple recurrente remitente.

Los dos ensayos que usaron cladribina incluyeron:
CLARITY (25)- 1326 pacientes con diagndstico de esclerosis
multiple remitente recurrente por criterios de McDonald,

> Ver Matriz de Evidencia, donde se observan todas las revisiones sistematicas asociadas a la tecnologia evaluada y los ensayos
aleatorizados incluidos en cada revisién http://www.epistemonikos.org/matrixes/5b5a4a486ec0d6582822bbd4
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Qué tipo de intervenciones
incluyeron los estudios*

Qué tipo de desenlaces se
midieron

Fuente de financiamiento de
los estudios seleccionados

lesiones compatibles en la resonancia por criterios de Fazekas,
al menos una recaida en los ultimos 12 meses y un puntaje no
mayor a 5,5 en la escala EDSS (Kurtzke Expanded Disability
Status Scale - EDSS, la cual va de 0 a 10, indicando los puntajes
mayores un mayor grado de discapacidad).

ONWARD (26)- 172 pacientes con diagndstico de esclerosis
multiple remitente recurrente o secundariamente progresiva
con recaidas, por criterios de McDonald, tratamiento con IFN-
B por 248 semanas consecutivas y 2 1 recaida en ese periodo,
estabilidad clinica, EDSS no mayor a 5,5 y parametros
hematoldgicos normales.

Los dos ensayos que usaron natalizumab incluyeron:

AFFIRM (27) - 942 pacientes con diagndstico de esclerosis
multiple remitente recurrente, por criterios de McDonald, y 2
1 recaida en los ultimos 12 meses, con EDSS no mayor a 5.
Saida et al (28) - 94 pacientes con diagndstico de esclerosis
multiple remitente recurrente, por criterios de McDonald, y 2
1 recaida en los ultimos 12 meses, con EDSS no mayor a 5,5.

De los 44 ensayos que se utilizaron para integrar la red:

Dos ensayos usaron cladribina, uno evalué dos dosis, por via
oral (3,5 mg 6 5,25 mg por kilogramos de peso corporal) (10) y
el otro utilizd una dosis de 3,5 mg por kilogramos de peso
corporal, también por via oral (26).

Los dos ensayos que usaron natalizumab lo hicieron en dosis
de 300 mg endovenoso cada 2 semanas (27,28)

Todos los ensayos compararon contra placebo

Los ensayos midieron multiples desenlaces, sin embargo, la
revisién sistemdtica analizada presenté el resultado agregado
(metanalisis) de los siguientes desenlaces

Tasa anualizada de recaida, progresion confirmada de la
enfermedad sostenida por 6 meses medida a los 24 meses,
ausencia de actividad a los 24 meses, eventos adversos

La revision fue financiada por Merck KGaA.
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Tabla 6. Resumen de evidencia del efecto de cladribina en comparacidn natalizumab en

personas con esclerosis multiple remitente recurrente altamente activa.

Cladribina versus natalizumab para esclerosis multiple

Desenlaces

Numero de
ensayos

natalizumab

Pacientes EM remitente recurrente altamente activa
Intervencion Cladribina
Comparacion Natalizumab

Efecto absoluto estimado*

CON CON

cladribina

Certeza de
la evidencia
(GRADE)

Mensajes clave en
términos sencillos

Natalizumab podria
lograr una mayor

. 44 ensayos o,
Tasa anualizada de incluidos en una @@OOLZ disminucion de los
brote o recaida . HR 1,22 (0,89 a 1,68) . brotes o recaidas
revision Baja L
. s que cladribina, pero
sistematica
(8) la certeza de la
evidencia es baja.
Numero de
lesiones o de .
. No reportado por la revisién
nuevas lesiones en -- . o = =
. sistematica
resonancia
magnética
Natalizumab podria
-- lograr una mayor
44 ensayos disminucién de la
Progresion de la incluidos en una HR 1,21 (0,52 a 2,77) EB@OOLZ progresion de la
enfermedad revision Baja enfermedad que
sistematica cladribina, pero la
(8) certeza de la
evidencia es baja.
-- Natalizumab podria
Efectos adversos 44 ensayos asociarse a menos
incluid i fectos ad
severos incluidos en una OR 2,70 (0,96 2 7,93) EB@QO efectos adversos
revision Baja que cladribina, pero

sistematica

(8)

la certeza de la
evidencia es baja.

HR: Hazard ratio
OR: Odds ratio

IC: Intervalo de confianza del 95%.
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group

! Se disminuy® la certeza de la evidencia por ser indirecta (proveniente de comparaciones indirectas). Si bien muchos de los
ensayos en la red no incluyeron al grupo con esclerosis multiple recurrente remitente altamente activa, no se disminuyd
adicionalmente por este factor, ya que los ensayos que mas aportan si se centraron predominantemente en este grupo.

2 Se disminuyd la certeza de la evidencia por imprecisién, ya que el intervalo de confianza incluye la posibilidad tanto de
que exista una diferencia clinicamente importante en cualquier direccién. Si bien el intervalo es muy ancho, se disminuyé
la certeza sélo en 1 nivel porque el resto de las técnicas metanaliticas, incluyendo el ranking de intervenciones, favorece a
natalizumab (primero en ranking de todos los desenlaces).
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Otras consideraciones para la toma de decisién

A quién se aplicay a quién no se aplica esta evidencia

Esta evidencia se aplica a pacientes con diagnéstico de esclerosis multiple que califican
dentro de la categoria de recurrente remitente altamente activa (highly active
relapsing—remitting multiple sclerosis - HARRMS). Lo cual se define habitualmente por
uno, o mas de uno segun otras definiciones, en un periodo de 12 meses, y que no
tienen un grado avanzado de discapacidad. En teoria, esta evidencia se aplica
independientemente de si los pacientes han recibido o no terapias previas, aunque la
certeza de la evidencia existente es insuficiente para establecer si existen diferencias
en relacion a este factor.

Se debe extrapolar con cautela esta evidencia a pacientes clasificados en relacion a
criterios imagenoldgicos, ya que estos no fueron utilizados en los ensayos.

Esta evidencia no debiera aplicarse, o hacerse con extrema precaucion, a pacientes con
grados avanzados de discapacidad (EDSS mayor a 5 6 5,5), quienes han sido excluidos
de los ensayos.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

Los desenlaces tasa anualizada de recaida, progresion de la enfermedad y efectos
adversos severos son considerados criticos para la toma de decisiones en esta
patologia, en especial porque con varias alternativas disponibles del punto de vista del
tratamiento. El nimero de lesiones o de nuevas lesiones en resonancia magnética, si
bien se encuentra validado como desenlace sustituto (13), se reserva para casos en los
cuales no se cuenta con informacién de los desenlaces criticos.

Diferencia entre este resumen y otras fuentes

Las conclusiones de este informe son concordantes con las revisiones sistematicas
identificadas, en cuanto a que si bien cladribina es superior a placebo, la informacién
sobre eficacia comparativa es muy limitada, y en general parece ser menos efectiva que
natalizumab (8,23).
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Pregunta 2.

En pacientes con esclerosis multiple remitente recurrente altamente activa ¢se debe usar

cladribina en comparacién a usar interferdn (B-1a)?

Poblacion: Personas con esclerosis multiple remitente recurrente altamente activa

Intervencion: Cladribina

Comparacion: Interferén

Desenlaces (outcomes): Tasa anualizada de brote o recaida, lesiones captantes de

gadolinio en resonancia magnética, discapacidad, aparicion de nuevas lesiones en

resonancia magnética.

Se identificd una revisién sistematica con Meta-analisis (8)en red para responder la

pregunta.

Caracteristicas de la evidencia seleccionada

Cudlesla
evidencia
seleccionada

Qué tipo de
pacientes
incluyeron los
estudios*

Se identificaron 5 revisiones sistematicas (7,8,10,23,24), sin embargo ninguna
de ellas identificé ensayos relevantes a la pregunta de interés. En la busqueda
adicional tampoco se identificaron ensayos relevantes.

Se recurrié a comparaciones indirectas, para lo cual se analizaron la tres
revisiones que utilizaron la técnica de metanlisis en red (7,8,23),
seleccionando la primera, por constituir una revision con menor riesgo de
sesgo y mayor claridad en el reporte de los resultados.

Para mayores detalles consultar Matriz de Evidencia®

La revision incluyd cualquier ensayo evaluando tratamientos aprobados en
Estados Unidos o Europa para pacientes con esclerosis multiple recurrente
remitente.

Los dos ensayos que usaron cladribina incluyeron:

a. CLARITY (25):1326 pacientes con diagnéstico de esclerosis multiple
remitente recurrente por criterios de McDonald, lesiones
compatibles en la resonancia por criterios de Fazekas, al menos una
recaida en los ultimos 12 meses y un puntaje no mayor a 5,5 en la
escala EDSS (Kurtzke Expanded Disability Status Scale - EDSS, la cual
va de 0 a 10, indicando los puntajes mayores un mayor grado de
discapacidad).

b. ONWARD (26): 172 pacientes con diagndstico de esclerosis multiple
remitente recurrente o secundariamente progresiva con recaidas,

6 ! ) . - . - . .
Ver Matriz de Evidencia, donde se observan todas las revisiones sistematicas asociadas a la tecnologia evaluada y los ensayos
aleatorizados incluidos en cada revisidn http://www.epistemonikos.org/matrixes/5b5a4a486ec0d6582822bbd4
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Qué tipo de
intervenciones
incluyeron los
estudios

Qué tipo de
desenlaces se
midieron

Fuente de
financiamiento
de los estudios
seleccionados

por criterios de McDonald, tratamiento con IFN-B por 248 semanas
consecutivas y 2 1 recaida en ese periodo, estabilidad clinica, EDSS
no mayor a 5,5 y parametros hematoldgicos normales.

De los 44 ensayos que se utilizaron para integrar la red:

a. Dos ensayos usaron cladribina, uno evalué dos dosis, por via oral
(3,5 mg 6 5,25 mg por kilogramos de peso corporal) (25) y el otro
utilizé una dosis de 3,5 mg por kilogramos de peso corporal, también
por via oral (26). Ambos los ensayos compararon contra placebo.

Los ensayos midieron multiples desenlaces, sin embargo, la revisién
sistematica analizada presentd el resultado agregado (metanalisis) de los
siguientes desenlaces

Tasa anualizada de recaida, progresion confirmada de la enfermedad
sostenida por 6 meses medida a los 24 meses, ausencia de actividad a los 24
meses, eventos adversos

La revision fue financiada por Merck KGaA.
Los ensayos ONWARD y CLARITY fueron financiados por EMD Serono
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Tabla 7. Tabla N° Resumen de evidencia del efecto de cladribina en comparacion
interferén (B-1a) en personas con esclerosis multiple remitente recurrente altamente

activa.

Cladribina versus interferén para esclerosis multiple

Pacientes

Pacientes con esclerosis multiple remitente recurrente altamente activa

Intervencién

Cladribina

Comparacion

Interferén (B-1a)

Efecto absoluto estimado*

. Coitr ee Mensajes clave
Desenlaces AL Gl e en términos
ensayos CON CON evidencia sencillos
interferén cladribina (GRADE)
_ Cladribina
robablemente
Tasa _ 44 ensayos 1 Iggra una mayor
anualizada incluidos en RR 0,58 (IC 95% O TR e Gl
de brote o una revision 0,42 a 0,81) Moderada los brotes o
recaida sistematica recaidas que
8) interferén.
NuUmero de
lesiones o
de nuevas _ No reportado por la revision _ _
lesiones en sistematica
resonancia
magnética
Cladribina podria
_ lograr una mayor
44 ensayos disminucion de
Progresion . . HR 0,76 (IC 95% 1,2 la progresion de
de la noluidos en 0,35a1,61) @iolo la enfermedad
enfermedad . ™ aja que interferon,
(Sés)tematlca pero la certeza
de la evidencia
es baja.
No esta claro si
existen
_ diferencias en el
Efectos 44 ensayos rles%%\tlj:r:cfgctos
adversos incluidos en OR 0,67 (0,13 a aoOO"? Severos chire
severos una revision 3,03) Muy baja cladribina e
(Sés)tematlca interferén porque

la certeza de la
evidencia es
baja.

RR: Riesgo relativo
HR: Hazard ratio
OR: Odds ratio

IC: Intervalo de confianza del 95%.
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group

*Se presentan los estimadores del efecto tal como lo hace la revisidn sistematica. Se seleccion6 la comparacion contra
interferén B-1a por constituir la mas habitual en los estudios head-to-head evaluando otras drogas versus interferdn.
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! Se disminuy® la certeza de la evidencia por ser indirecta (proveniente de comparaciones indirectas). Si bien muchos de
los ensayos en la red no incluyeron al grupo con esclerosis multiple recurrente remitente altamente activa, no se
disminuy6 adicionalmente por este factor, ya que los ensayos que mas aportan si se centraron predominantemente en
este grupo.

2 Se disminuy® la certeza de la evidencia por imprecisidn, ya que el intervalo de confianza incluye la posibilidad tanto de
que exista una diferencia clinicamente importante en cualquier direccidn. Para el desenlace progresion de la enfermedad
se disminuyo la certeza sélo en un nivel porque el resto de las técnicas metanaliticas, incluyendo el ranking de
intervenciones, favorece a cladribina. Para los efectos adversos severos se disminuyé en dos niveles.

Otras consideraciones para la toma de decisién

= A quién se aplicay a quién no se aplica esta evidencia
Esta evidencia se aplica a pacientes con diagndstico de esclerosis multiple que califican
dentro de la categoria de recurrente remitente altamente activa (highly active
relapsing—remitting multiple sclerosis - HARRMS). Lo cual se define habitualmente por
uno, o mas de uno segun otras definiciones, en un periodo de 12 meses, y que no
tienen un grado avanzado de discapacidad. En teoria, esta evidencia se aplica
independientemente de si los pacientes han recibido o no terapias previas, aunque la
certeza de la evidencia existente es insuficiente para establecer si existen diferencias
en relacion a este factor.

Se debe extrapolar con cautela esta evidencia a pacientes clasificados en relacion a
criterios imagenoldgicos, ya que estos no fueron utilizados en los ensayos.

Esta evidencia no debiera aplicarse, o hacerse con extrema precaucion, a pacientes con
grados avanzados de discapacidad (EDSS mayor a 5 6 5,5), quienes han sido excluidos
de los ensayos.

= Sobre los desenlaces incluidos en este resumen
Los desenlaces tasa anualizada de recaida, progresion de la enfermedad y efectos
adversos severos son considerados criticos para la toma de decisiones en esta
patologia, en especial porque con varias alternativas disponibles del punto de vista del
tratamiento. El nimero de lesiones o de nuevas lesiones en resonancia magnética, si
bien se encuentra validado como desenlace sustituto (13), se reserva para casos en los
cuales no se cuenta con informacién de los desenlaces criticos.

= Diferencia entre este resumen y otras fuentes
Las conclusiones de este informe son concordantes con las revisiones sistematicas
identificadas que evallan la comparacidon de interés, en cuanto a que cladribina es
superior a placebo, que la informacién sobre eficacia comparativa es muy limitada, y
gue en general parece ser mas efectiva que interferdn (7,23).
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10.B. Seguridad de los Tratamientos

Seguridad

Con fecha 23 de febrero de 2017, el ISP notificd que alemtuzumab y ocrelizumab podrian
generar reactivacion del virus de la Hepatitis B.

El perfil de seguridad para alemtuzumab y ocrelizumab se muestran en las Tabla9y

El ISP notificd 78 reacciones adversas de las cuales 6 fueron serias con alemtuzumab
(erupcién macular, cancer de células germinales, erupcidn cutanea, sensacion de cefalea,
medicamento ineficaz, esclerosis multiple en recaida). Esta informacién es entregada por
la farmacovigilancia, pero no puede establecerse una relacidon causal entre las reacciones
adversas y el uso del medicamento.

Tabla 10, esta informacidn es extraida de lo reportado en la ficha técnica de la EMA, que

se actualiza con los reportes de reacciones adversas observadas luego de la

comercializacién del medicamento.

Tabla 8. Tabla de reacciones adversas en el estudio clinico observadas en el >0,5% de los
pacientes tratados con Alemtuzumab 12 mg.

Sistema de Clasificacion

p Poco frecuentes
de Organos

Muy frecuentes Frecuentes

Infecciones e
infestaciones

Infeccion del tracto
respiratorio
superior, infeccion
del tracto urinario

Infecciones del tracto
respiratorio inferior,
herpes zoster,
gastroenteritis, herpes
oral, candidiasis oral,
candidiasis vulvovaginal,
gripe, infeccion de oido

Infeccion dental, herpes
genital, onicomicosis

Trastornos de la sangre
y del sistema linfatico

Linfopenia,
leucopenia

Linfadenopatia

Parpura
trombocitopénica
inmune,
trombocitopenia con
disminucidon de
hemoglobinay
hematocrito

Trastornos del sistema
inmunoldgico

Sindrome de liberacion
de citoquinas

Trastornos endocrinos

Enfermedad de
Basedow,
hipertiroidismo,
tiroiditis
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autoinmune,hipotiroidis
mo, bocio, anticuerpos
antitiroideos positivos

Trastornos psiquidtricos

Insomnio*, ansiedad

Depresion

Trastornos del sistema
nervioso

Cefalea*

Recaida de EM, mareo*,
hipoestesia, parestesia,
temblor, disgeusia*

Alteracion sensitiva,
hiperestesia

Trastornos oculares

Vision borrosa

Conjuntivitis

Trastornos del oido y
del laberinto

Vértigo

Trastornos cardiacos

Taquicardia®,
bradicardia*,
palpitaciones

Trastornos vasculares

Rubefaccion*

Hipotension*,
hipertensién

Trastornos
respiratorios, toracicos
y mediastinicos

Disnea*, tos, epistaxis,
dolor orofaringeo

Opresion en la garganta,
hipo, irritacién de
garganta

Trastornos Nausea* Dolor abdominal, Estrefiimiento,
gastrointestinales vémitos, diarrea, enfermedad por reflujo
dispepsia*, estomatitis | gastroesofagico,

hemorragia gingival,
disfagia

Trastornos Aspartato

hepatobiliares aminotransferasa
elevada

Trastornos de la piel y Urticaria*, Erupcién generalizada*, | Ampollas, sudores

del tejido subcutaneo erupcion®, eritema, equimosis, nocturnos

prurito* alopecia, hiperhidrosis,

acné

Trastornos
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Mialgia, debilidad
muscular, artralgia,
dolor de espalda, dolor
en una extremidad,
espasmosmusculares,
cervicalgia

Trastornos renales y
urinarios

Proteinuria, hematuria

Trastornos del aparato
reproductor y de la
mama

Menorragia,
menstruacién irregular

Displasia cervical,
amenorrea




Trastornos generales y
alteraciones en el lugar
de administracién

Pirexia*, fatiga*®

Malestar toracico*,
escalofrios*, dolor*,
edema periférico,
astenia, enfermedad de
tipo gripal, malestar
general, dolor en el
lugar deinfusién

Exploraciones
complementarias

Disminucion de peso

Lesiones traumaticas,
intoxicacionesy
complicaciones de
procedimientos
terapéuticos

Contusion

El ISP notificd 78 reacciones adversas de las cuales 6 fueron serias con alemtuzumab

(erupcion macular, cancer de células germinales, erupcidén cutanea, sensacién de cefalea,

medicamento ineficaz, esclerosis multiple en recaida). Esta informacién es entregada por

la farmacovigilancia, pero no puede establecerse una relacidon causal entre las reacciones

adversas y el uso del medicamento.

Tabla 9. Reacciones adversas notificadas con el uso de ocrelizumab en 1.311 pacientes

durante los periodos de tratamiento controlado de los ensayos clinicos.

MedDRA

Organos

Sistema de Clasificacion de

Muy frecuente

Frecuente

Infecciones e infestaciones

Infeccidn de las vias
respiratorias superiores,
nasofaringitis, gripe

Sinusitis, bronquitis, herpes oral,
gastroenteritis, infeccion de las vias
respiratorias, infeccién viral, herpes
zoOster, conjuntivitis, celulitis

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Tos, catarro

Exploraciones
complementarias

Disminucion de
inmunoglobulina M en
sangre

Disminucion de inmunoglobulina G en
sangre

Trastornos de la sangre y
del sistema linfatico

Neutropenia

Lesiones traumaticas,
intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos

Reacciones relacionadas
.01
con la perfusion
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El ISP no ha reportado reacciones adversas con ocrelizumab en el periodo 2015-2017

Las siguientes definiciones se aplican a la terminologia de frecuencia usada en adelante:

Muy frecuentes (> 1/10)

Frecuentes (> 1/100 a < 1/10)

Poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100)

Raras (> 1/10.000 a < 1/1.000) Muy raras (< 1/10.000)

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Infecciones e infestaciones
Frecuentes: Herpes oral, herpes zéster en dermatomas.
Muy raras: Tuberculosis.

Trastornos de la sangre y del sistema linfdtico
Muy frecuentes: Linfopenia.
Frecuentes:  Disminucion del recuento de neutrofilos.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo
Frecuentes: Erupcién cutanea,
alopecia.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas
Linfopenia

En los ensayos clinicos, del 20% al 25% de los pacientes tratados con una dosis acumulada
de cladribina de 3,5 mg/kg a lo largo de dos afios en monoterapia presentaron linfopenia
transitoria de grado 3 ¢ 4. La linfopenia de grado 4 se observdé en menos del 1% de los
pacientes. La mayor proporcion de pacientes con linfopenia de grado 3 6 4 se observo dos
meses después de la primera dosis de cladribina de cada afio (4,0% de los pacientes con
linfopenia de grado 3 en el afio 1y 11,3% en el aiio 2, 0% de los pacientes con linfopenia
de grado 4 en el aifio 1y 0,4% en el aiio 2). Se prevé que en la mayoria de los pacientes se
produzca la recuperacion a recuentos de linfocitos normales o a linfopenia de grado 1 en
un plazo de nueve meses.

Para reducir el riesgo de linfopenia grave, se deben realizar recuentos de linfocitos antes,
durante y después del tratamiento con cladribina y seguir criterios estrictos para el inicio y
la continuacion del mismo.

Neoplasias malignas

En los ensayos clinicos y en el seguimiento a largo plazo de los pacientes tratados con una
dosis acumulada de 3,5 mg/kg de cladribina oral, se observaron eventos correspondientes
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a neoplasias malignas con mayor frecuencia en los pacientes tratados con cladribina (10
eventos en

3.414 afios-pacientes [0,29 eventos por 100 afios-pacientes]) que en los que recibieron
placebo (3 eventos en 2.022 afios-pacientes [0,15 eventos por 100 afios-pacientes]).

El ISP en el periodo 2015-2017 reporta para caldribina 2 reacciones adversas serias
(erupcidn petequial y tetraplejia), sin embargo, son para la cladribina intravenosa en otras
indicaciones diferentes a esclerosis multiple. Esta informacién es entregada por la
farmacovigilancia, pero no puede establecerse una relaciéon causal entre las reacciones
adversas y el uso del medicamento.
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11. ANALISIS ECONOMICO

En esta etapa se evaluaron econdmicamente los tratamientos Alemtuzumab, Cladribina vy
Ocrelizumab para el tratamiento de adultos con esclerosis multiple (EM) de acuerdo a la indicacién
de cada tratamiento.

Resultados y descripcion de la evidencia encontrada

Se encontraron 9 publicaciones, de las cuales se reportaron 6 de ellas. Se descartaron 3 por no
contener estudios de costo-efectividad de los tratamientos mencionados anteriormente. Los
estudios encontrados van desde el afio 2015 hasta el afio 2017, Alemtuzumab 3 estudios,
Ocrelizumab 2 estudios, y por ultimo Cladribina arrojé 1 estudio.

Los modelos utilizados en general fueron modelos de decisién simples no paramétricos que
representan la historia natural de la enfermedad por medio de modelos de Markov. La progresion
de la enfermedad en cuanto a la discapacidad estd medida de acuerdo a la Escala de Expansién del
Estados de Discapacidad (EDSS). Por lo general, los modelos utilizaron transicién en ciclos anuales,
en el que los pacientes pueden permanecer en el mismo estado de salud EDSS, experimentar
rechazo leve/moderado o severo y o progresar a un estado peor o la muerte.

Los diferentes estudios consideraron diferentes tipos de costos, desde el costo propiamente tal
del tratamiento, la administracién hasta el cuidado que debe tener cada paciente. El costo de la
enfermedad en la mayoria de ellos fue capturado a través de los costos anuales para cada nivel o
estado de salud de EDSS y el costo incurrido por la recaida de la enfermedad.

Las utilidades fueron obtenidas de literatura generalmente y en algunos casos utilidades fueron
derivadas de encuestas (EQ-5D), realizada en algunas ocasiones en el mismo pais de estudio. La
efectividad del tratamiento provino de la literatura.

Los costos y utilidades fueron extrapolados a un horizonte de tiempo que en general en los
estudios encontrados varid entre 2 afios hasta lo largo de la vida del paciente. La mayoria de los
estudios utilizan un horizonte amplio debido a que no consideran como una restriccion al insumo
del tratamiento sobre el tiempo, aunque es necesario aclarara que los estudios que consideran un
tiempo de horizonte de por vida, siempre estan limitados por otras variables. En cambio, los
estudios que declaran un tiempo acotado, consideran una restriccion sobre el tratamiento.

Ademas, se cuenta con una evaluacién econémica realizada por la Pontificia Universidad Catélica
de Chile que evalla la costo-efectividad de cladribina comparada con las alternativas actuales de
tratamiento incluidas en la Ley Ricarte Soto ademas de las otras alternativas analizadas en este
informe. Este estudio utilizé un modelo Markov realizado por el proveedor en base a la estructura
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del modelo creado por ScHARR de la Universidad de Sheffield en el Reino Unido que luego fue
validado y adaptado por el equipo UC a la realidad local. La historia natural de la enfermedad se
describe por medio de 11 estados de salud definidos en base a la clasificacion Expanded Disability
Status Scale de Kurtzke (EDSS). La efectividad comparativa entre las alternativas analizadas se
obtuvo de un Network Meta-analisis financiado por la compafia farmacéutica y las utilidades de
reportes de la agencia NICE que fueron validados para esta patologia. La perspectiva utilizada es
del sector publico y ademds se asumid, en concordancia con el NICE, un efecto de
“desvanecimiento” del efecto del 100% durante los primeros dos afios de tratamiento, 75% los
afios 3y 4,y 50% los afios posteriores. El Anexo 1 muestra en detalle las metodologias y resultados
del estudio.
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Tabla 10. Resumen de las evaluaciones econdmicas encontradas.

subcutaneous

tratamiento 2

financiamiento

Pais, . P Umbral de .
o L ., Perspect | Horizonte Costo del Analisis de . L Conclusiones del
Autor. (afio) moneda, Poblacién Comparacién R . RCEI e Financiamiento pago del .
o iva temporal tratamiento sensibilidad , estudio
afio. pais
La forma de medir la
efectividad del tratamiento es
en base al Beneficio
monetario incremental neto .
Ocrelizumab provee
(INMB) que es la resta del
. ahorro de costos para
valor monetario QALY y todos
) todos los
. los costos considerados. En un modelo de )
Ocrelizumab X X Estudio componentes
EEUU . Perspect Pacientes que comienzan el Markov se . X . .
Frasco etal. — Pacientes con | vs . " $1,874,266 por . - . , Financiado por (tratamiento, cuidado
usD . , iva del 30 afios tratamiento sin discapacidad | desarroll6 un NA )
(2017) EMRR interferdn persona X X e Genetech, Inc. informal, costos
2016 B-1a pagador a una discapacidad leve el analisis directos e indirectos)
beneficio es $466,976 a unidireccional relativos a
5491’159‘ interferénf-1a
Para pacientes que .
] . subcutaneo
comienzan el tratamiento
cuando la discapacidad es
moderada o severa el
beneficio es $309,024 a
$337,821
Costo total femsioidad Suglren e
Ocrelizumab Ocrelizumab Cost per QALY gained. o Estudio g . q ,
EEUU . Perspect . deterministico . K ocrelizumab es mas
Yangetal. — Pacientes con | vs . o $614,519 Incremental (Ocrelizumab vs . Financiado por .
usD . , iva del 20 afos K ) . ., (DSA) y Analisis USS$50,000 | costo-efectivo que
(2017) EMRR interferdon interferén -1a interferon 3-1a subcuténeo) . Genetech, Inc. ) .
2016 pagador . . de sensibilidad interferénf-1a
B-1a subcutaneo Dominnat o .
$678,341 probabilistico subcutaneo para el
! (PSA) tratamiento de RMS
Fingolimod es costo-
Costo anual de . efectivo comparado a
o - Angdlisis de
Perspect adquisicién de Probabilidad de que S . alemtuzumab,
. ) . . sensibilidad Estudio .
. . iva NHS droga fingolimod sea costo-efectivo S ) K asumiendo
Montgomery et | UK . Fingolimod N deterministico Financiado por L
. Pacientes con y - Alemtuzumab bajo una tasa de re- - . aplicaciones de solo
al. - Libra Vs Lifetime . . (DSA) y Analisis Novartis £30.000 .
EMRR Personal £35,225.00 tratamiento de 100% y sin e . un nivel modesto de
(2017) 2015 Alemtuzumab . . . . de sensibilidad Pharmaceuticals
Social Fingolimod sin descuento 36,1% dado un - descuento de
. probabilistico UK Ltd.
Service descuento umbral de £30,000 (PSA) esquemas de acceso
£21,135.00 al paciente
confidenciales
Costo Modelo 1: Aungue no tiene Modelo 1:
Modelo 1: tratamiento 1 PEG vs IM IFN B-1a (PEG un fondo en En pacientes con
Peginterferon 3- | Perspect | Modelo 1: | afio de dominated), SC IFN 3-1b . particular para RRMS, PEG es una
EEUU . . o . Angdlisis de . s
Dashputre et al.— USD Pacientes con | lavs iva 1 ano Peginterferon 8- | ($1,978,000), sensibilidad realizar el US$50,000 alternativa viable
(2017) 2015 EMRR Intramuscular Pagador | Modelo 2: | 1a $65,442 GA (PEG dominated), univariante estudio, uno de ! cuando es comparado
interferdn beta de Salud | 2 afios FIN, NAT y DMF, cuestan mas sus autores con DMTs. Claro esta
B-1a, Costo y son mas efectivas que PEG. recibié que decidir si escoger

PEG sobre otro DMTs




interferon -1b, afios de Modelo 2: parala dependera de
glatiramer alemtuzumab ALT vs IFN B-1a 44 ug investigacion de multiples factores.
acetate 20 mg $158,000 ($25,276) parte de
per ml, Novartis Modelo 2: También,
fingolimod, Pharmaceuticals alemtuzumab tuvo un
natalizumab y y College of ICER de costo por
dimetilfumarato. Psychiatric and evitar la recaida
Neurologic relativo a IFN 5-1a 44
Modelo 2: Pharmacists y ug
Alemtuzumab vs sirve de
subcutaneous consultor para
interferdn Lynx Group.
B-1a 44 ug.
Compara 4
tersattr:rtsigel s:ocg:';) Costo por La estrategia 1 fue la
MS. paciente Estrategia 1 Modelo Markov estrategia costo-
Estrategia 1 (Sl Estrategia 1 (-) Anglisis de efectiva para el
L ) (USS$ 161,136.60) | Estrategia 2 sensibilidad tratamiento de
Sawad et al. — EEUU Pacientes con admlnls’traaon Ferspect o Estrategia 2 (2,297,141.53) deterministico No existe reincidencia-
usD de los sintomas iva del 20 afos . s . - US$100,000 .
(2017) EMRR (USS 551,650.66) | Estrategia 3 (DSA) y Analisis financiamiento remitente
2014 (MS)) pagador . S .
Estrategia 2 (MS Estrategia 3 (5,060,4.31.33) de sens.lt’)lll.dad Palra ‘escler05|s
y interferéng-1a) (USS 703,463.60) | Estrategia 4 probabilistico multlple’cuando se
Estrategia 3 (SM Estrategia 4 (-1,623,918.00) (PSA) comparq con otras
y natalizumab) (USS 670,985.24) estrategias.
Estrategia 4 (SM
y alemtuzumab)
Andlisis
Cladribine: probabilistico
£26,175 (afio 1) que muestra a Cladribina es una
Perspect £26,175 (afio 2) cladribina como alternativa costo-
Inglaterra Ptes con EMRR | Cladribina vs iva Alemtuzumab: . . dominante efectiva a
Hettle R, (2018) | Libra, NR con alta alemtuzumab y | servicio D.e por £35,225 (afio 1) Cladribina es dominante frente a Merk £30.000/QA alemtuzumaby
. . ) vida o sobre los otros ttos. LY .
actividad natalizumab nacional £21,135 (afio 2) alemtuzumaby natalizumab en el
de salud Natalizumab natalizumab en desde la perspectiva
£14,690 (todos los analisis de del NHS en Inglaterra.
los afios) escenarios
probados.

EMRR: Esclerosis multiple remitente recurrente; MS: Eslerdsis Mdltiple; NR: No reportado




Recomendaciones de agencias de evaluacion de tecnologia sanitaria

Canada, CADTH: El Comité Canadiense de Expertos en Drogas (CDEC) recomienda Alemtuzumab,

para pacientes con Esclerosis multiple remitente recurrente. Por ultimo, Ocrelizumab estd

recomendado siempre y cuando el precio se reduzca al menos al 50%. Esta decisién se basé en un

precio unitario de $ 8,150 por vial de 300 mg, lo que equivale a un costo anual promedio de $

32,600. Segun el re analisis del caso base realizado por CADTH Common Drug Review (CDR), el

ocrelizumab no fue un tratamiento costo-efectivo para pacientes adultos con EMRR. Con una

reduccion de precio de al menos el 50% del precio presentado, la probabilidad de que ocrelizumab

sea rentable con un umbral de disposicion a pagar de $ 50,000 por AVAC es del 81%.

Australia, PBAC:

Recomienda Alemtuzumab para el tratamiento de la Esclerosis multiple remitente
recurrente, sobre la base de que la efectividad no es inferior y a un perfil de seguridad
diferente a fingolimod y natalizumab.

Cladribina fue evaluada y rechazada en el 2011 debido a un comparador no apropiado, un
beneficio clinico incierto y una costo-efectividad incierta e inaceptable en comparacién
con el comparador apropiado. En el 2017 fue revisado nuevamente y la decision fue de
rechazar su inclusion basados la incertidumbre de la no inferioridad de eficacia de
cladribina versus fingolimod. El PBAC consideré que no habia evidencia clinica suficiente
para apoyar el horizonte temporal de cuatro afios para estimar las dosis equi-efectivas de
cladribina y fingolimod. Ademas, considerd que no era realista suponer que los pacientes
que recibian cladribina y experimentaron una recaida de la enfermedad no recibirian otro
medicamento para la EMRR durante el periodo de cuatro afios asumido. Por lo tanto, el
PBAC no aceptd dos afios de tratamiento con cladribina versus cuatro afios de tratamiento
con fingolimod como base para el analisis de minimizacidon de costos propuestos. El PBAC
observé que habia incertidumbres significativas en el andlisis financiero, incluidas las tasas
de persistencia asumidas.

Ocrelizumab para EMRR se recomendd para el tratamiento de la esclerosis multiple
recurrente sobre una base de minimizacién de costos contra fingolimod. El PBAC acepté el
estudio de minimizacidn de costos sobre la base de que los costos anuales de tratamiento
de ocrelizumab y fingolimod deberian ser los mismos, a dosis equi-efectivas de 600 mg de
ocrelizumab una vez cada 24 semanas y 500 microgramos diarios de fingolimod y teniendo
en cuenta el costo de las infusiones para ocrelizumab. Ocrelizumab para EMPP no fue
recomendado en base a beneficios clinicos modestos y un indice de costo-efectividad
incremental alto e incierto (mayor a 200.000 AUD/QALY).
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Inglaterra, NICE:

- Recomienda Alemtuzumab para pacientes con Esclerosis multiple remitente recurrente.
Ocrelizumab estd en carpeta de revisidon con resultados esperados para el 25 de julio de
2018 para EMRR y el 31 de octubre para EMPP.

- Cladribina se recomiendan como una opcion para tratar la esclerosis multiple altamente
activa en adultos, solo en casos de esclerosis multiple remitente recidivante grave de
evolucidn rapida, es decir, al menos 2 recaidas en el afio anterior y al menos 1 lesion
potenciadora de gadolinio T1 en la RM basal o remitente recidivante que ha respondido
inadecuadamente al tratamiento con terapia modificadora de la enfermedad, definida
como 1 recaida en el afio anterior y evidencia de actividad de la enfermedad por
resonancia magnética. Para tomar esta decision, el comité también consideré un
escenario en el cual se supone que cladribine y sus comparadores son igualmente
efectivos. En este caso, la cladribina es menos costosa que otros tratamientos y necesita
una dosificacion y monitoreo menos frecuentes. Por lo que fue considerada como costo-
efectiva en comparacion con todos los demds tratamientos y, por lo tanto, puede
recomendarse para la esclerosis multiple remitente recidivante grave y sub dptima que
evoluciona rapidamente (es decir, enfermedad que ha respondido de forma inadecuada a
la terapia modificadora de la enfermedad).

- Ocrelizumab: Para el tratamiento de la EMPP el comité rechazé el financiamiento de
ocrelizumab. El informe de esta decisidn estara disponible a partir del 31 de octubre del
2018, por lo que no se dispone aun de mas informacién al respecto. Para la EMRR se
recomienda el tratamiento con ocrelizumab basado en la disminucién del numero recaidas
comparado contra interferén, ademas de ser catalogada como de igual eficacia que
alemtuzumab y natalizumab. A pesar de que su relacidn de costo-efectividad se encuentra
en el rango de lo que el NICE normalmente aprueba, por ser una alternativa mas cara que
alemtuzumab solo estd aprobada para tratar a los pacientes con EMRR si alemtuzumab
esta contraindicado.

Peru, EsSalud:

- No se recomienda el uso de Alemtuzumab para pacientes con esclerosis multiple
remitente recurrente con enfermedad altamente activa que hayan recibido tratamiento
previo con interferdn beta (en falla) y natalizumab. Lo anterior se decide en base al alto
costo del medicamento (el costo por los dos ciclos de tratamiento por paciente en 12
meses es de aproximadamente 300 mil soles), lo que se traduce en un perfil de costo-
oportunidad poco ventajoso para su sistema de salud, dada especialmente Ia
incertidumbre en su eficacia y el alto riesgo de eventos adversos serios, con lo que no es
posible determinar claramente su balance neto de riesgo-beneficio (seguridad versus
eficacia).
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Brazil, Centro colaborador del SUS de evaluacidn de tecnologias sanitarias y CONITEC:

- Son necesarios estudios que evallen la seguridad y la eficacia de ocrelizumab a largo
plazo. Este medicamento no tenia registros en ANVISA ni EMA en el 2017. Los pacientes
con esclerosis multiple primaria progresiva y recurrente presentaron mayor eficacia con
ocrelizumab en comparacién con el placebo o con interferén beta-1a, respectivamente.

- Los miembros de la CONITEC presentes en la 592 reunién del plenario del dia 30/08/2017
deliberaron por unanimidad recomendar la no incorporacién de alemtuzumab en el
tratamiento de la esclerosis multiple remitente recurrente tras fracaso con beta interferén
0 acetato de glatirame. La recomendacién serd enviada para la decisién del Secretario de
la SCTIE. Lo anterior en base a que todavia hay incertidumbres sustanciales en relacién al
mantenimiento de la eficacia a largo plazo, al perfil de eventos adversos, la experiencia
limitada de los profesionales de la salud con el medicamento y fragilidades de los estudios
econdmicos presentados. De esta forma, el conjunto de evidencias presentado no
demostré que el alemtuzumab seria costo-efectivo para incorporacién en el sistema de
salud de Brasil.

Acuerdos de riesgo compartido

Se buscaron acuerdos de riesgo compartido en los tres paises referidos en la seccidn anterior de
recomendaciones de agencias internacionales.

En Australia, para el tratamiento de la EMRR con ocrelizumab la compafiia propuso un acuerdo de
riesgo compartido con limites anuales de gasto, sin embargo, los términos de este contrato no son
publicos. En Inglaterra, el NICE considerd para su recomendacion para pacientes con EMRR un
descuento simple ofrecido por el laboratorio.

Para alemtuzumab el PBAC de Australia recomienda la implementacién segin un acuerdo de
riesgo compartido que incluya el reembolso de tratamientos para pacientes que necesiten mas de
2 dosis (el estandar de alemtuzumab de acuerdo a su indicacidn) u otras alternativas de
tratamiento para estos mismos pacientes.

En el contexto chileno para la LRS, el proveedor ofrecié un acuerdo de riesgo compartido para
disminuir la incertidumbre en los afios 4 y 5 del tratamiento. Este acuerdo ademds cuenta con un
programa de seguimiento de pacientes con exdmenes de laboratorio durante 48 meses después
de la ultima infusién, de acuerdo al plan de minimizacién de riesgos de alemtuzumab aprobado
por el ISP.

En el caso de cladribina, el proveedor ofrecié un acuerdo de riesgo compartido para disminuir la
incertidumbre en los afios el 3 y 4to de tratamiento. Ademas, se ofrece un modelo de capitacidn
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donde el proveedor se hara cargo de las dosis extras cuando estas superen los 12 comprimidos por
paciente por ciclo de tratamiento.

Debido a la incertidumbre que existe en la actualidad sobre el tratamiento a lo largo de la vida del
paciente, se recomienda la exploracién de diferentes acuerdos de riesgo compartido a través de
descuentos de precio, bonificaciones por sobre los costos anuales por paciente establecidos de
acuerdo a las indicaciones aprobadas y otros similares.

Costo por paciente

Para el cdlculo del costo por paciente de las alternativas de tratamiento de la EMRR y EMPP se
estima que todos los pacientes van a requerir tratamiento durante el primer afo, afio basal que se
usa con el fin de proveer una base para la comparacién. La posologia para alemtuzumab durante
el primer afio de tratamiento fue de 12 mg/dia por 5 dias; en el caso de cladribina 1,75 mg/kg por
afo y para ocrelizumab fue de 600mg cada 6 meses.

No fue posible encontrar el precio de ninguna de las alternativas analizadas en la base IMS de
precios en farmacia, por lo tanto, se decidid utilizar el precio sin descuento explicitado por los
proveedores en caso de contar con ellos en las ofertas recibidas. Tomando en cuenta lo anterior,
el precio por paciente para alemtuzumab durante el primer afio de tratamiento es de $33.052.250,
para cladribina es de $26.680.746 y para ocrelizumab es $10.214.960.

Precio Maximo Industrial

No se encontrd ninguna licitacion de CENABAST o compras publicas para los medicamentos
analizados. En el caso del precio de referencia internacional, se utilizé el promedio de los 3
menores precios obtenidos de Argentina, Brasil, Colombia, México y Peru que fueron convertidos
a USD. Solo fue posible encontrar precios de venta para Alemtuzumab. En este caso se utilizo el
promedio de los precios de Argentina, Brasil y Colombia. Se utilizé el tipo de cambio promedio de
2017 (649.9 $/ddlar). La Tabla 12 muestra los resultados del

Tabla 11. Precio Maximo Industrial de los tratamientos evaluados.

. Mercado Precio de referencia .. Precio Maximo
Tratamiento L . . Cotizaciones i
Publico internacional Industrial
Alemtuzumab NR $ 8.059.863 $5.500.000 $5.500.000
Cladribina NR NR $1.698.060 $1.698.060
Ocrelizumab NR NR $3.434.538 $3.434.538
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Impacto Presupuestario

De acuerdo a los nuevos beneficiarios que entraron durante el afio pasado y la demanda estimada
GES en el EVC, se estimd que los pacientes prevalentes que aln no son beneficiarios de le Ley
Ricarte Soto podrian ser pesquisados 107 pacientes anuales durante los 3 primeros afios serian
elegibles para recibir tratamiento de 22 linea para EMRR con los nuevos tratamientos en
evaluacion. Posteriormente se estima que cada afio, se atenderian por EMRR 47 pacientes
aproximadamente, de acuerdo a una incidencia en la poblaciéon chilena de 0.9/100.000 (29). Para
estimar la duracién de tratamiento con estos medicamentos se tomd en cuenta el efecto de
“desvanecimiento” que tendrian en los pacientes a lo largo del tiempo. Se decidié utilizar lo
propuesto por la agencia de evaluacidén de tecnologias sanitarias NICE de Inglaterra que propone
un 100% de efecto durante los

primeros dos afios de tratamiento, 75% los afios 3 y 4, y un 50% durante el 5to afio.

Para la EMPP, se estimd una prevalencia de 350 (10% a un 15 % de pacientes con Esclerosis
Muiltiple (30) y de estos, serian candidatos a recibir tratamiento con Ocrelizumab, 180 pacientes
aproximadamente que pasaran a ser beneficiarios en el trascurso de 3 afios. Luego, se estima una
poblacién incidente de 24 pacientes anuales tomando en cuenta la misma proporcién de pacientes
mencionada anteriormente entre las formas primaria progresiva y remitente recurrente.

El precio de Alemtuzumab proviene de cotizaciones de laboratorio y es de $5.500.000 (12mg).
El precio de Ocrelizumab proviene de cotizaciones de laboratorio y es de $3.434.538 (300mg).
El precio de Cladribina proviene de cotizaciones de laboratorio y es de $1.698.060 (10mg).

Para realizar la proyeccidn a 5 afios, se considera un aumento poblacional del 1.06% de acuerdo a
los resultados del censo del 2017 y un aumento del 3% anual los precios, cifra consistente con la
meta de inflacion que posee el Banco Central de Chile. La Tabla 13 muestra las estimaciones para
la proyeccion del impacto presupuestario de los tratamientos en evaluacién. En el caso de los
tratamientos para la esclerosis multiple remitente recurrente que ya tiene tratamientos
financiados en la Ley Ricarte Soto, se muestra el ademas el costo de tratamiento de los mismos
pacientes incidentes utilizados con los tratamientos analizados en este informe de acuerdo a su
distribucidn actual. Ademas, se toma en cuenta los acuerdos de riesgo compartidos ofrecidos por
ambos laboratorios.
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Tabla 12. Proyeccion del impacto presupuestario para los tratamientos en evaluacion.

Ano 1 Afo 2 Ano 3 Ano 4 Afo 5
Fingolimod 0,5 mg S 1.046 S 2.131 S 3.259 S 3.787 S 4.340
capsula
Natalizumab 300 mg/15 S 534 S 1.089 S 1.664 S 1.934 S 2.216
ml
Total tto actual S 1.580 S  3.220 S 4923 S 5.720 S  6.556
Alemtuzumab vial 10mg S  3.537 S  5.765 S 6.405 S 4.878 S 4.816
Cladribina comp 10mg S  3.058 S  6.115 S 6.880 S 5.927 S 5.753
Alemtuzumab vial 10mg S  3.537 S  5.765 S 6.405 S  4.435 S 3.843
ARC
Cladribina comp 10mg S  3.058 S  6.115 S 6.552 S  4.944 S 5.753
ARC
Ocrelizumab 300mg para S 1.767 S 3.534 S 3.976 S 3.425 S 3.324
EMRR
Esclerosis Multiple Primaria Progresiva
Ocrelizumab 300mg para S 961 S 1.591 S 1.918 S 1.358 S 986
EMPP

En millones de pesos chilenos
ARC: Acuerdo de riesgo compartido
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12. IMPLEMENTACION Y EFECTOS EN LAS REDES ASISTENCIALES

Nombre Patologia: Esclerosis multiple, remitente, recurrente. Esclerosis multiple primaria
progresiva.

Garantia: Alemtuzumab, Ocrelizumab, Cladribina,

Especialidades requeridas: Neurologia, Fisiatria.

Equipo Profesional de Apoyo: Enfermeria, Terapeuta, Kinesidlogo

Examenes Asociados: RNM

Se observa en la tabla los prestadores aprobados para las 3 etapas de Esclerosis Multiple.
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Red de atencidn Potencial:

etapa etapa etapa
Region Establecimiemto confirmacién tratamiento seguimiento
De Arica y Parinacota Hospital Dr. Juan Noé Crevani aprobado aprobado
De Antofagasta Clinica BUPA Antofagasta aprobado aprobado aprobado
Hospital Dr. Leonardo Guzman (Antofagasta) aprobado aprobado
De Atacama Hospital San José del Carmen (Copiapd) aprobado aprobado
De Coquimbo Hospital San Juan de Dios (La Serena) aprobado aprobado
Hospital San Pablo (Coquimbo) aprobado aprobado aprobado
De Valparaiso Hospital Carlos Van Buren (Valparaiso) aprobado aprobado aprobado
Hospital Clinico Vifia del Mar aprobado aprobado aprobado
Hospital Dr. Gustavo Fricke (Vifia del Mar) aprobado aprobado aprobado
Hospital Naval Almirante Nef aprobado aprobado aprobado
Hospital San Camilo aprobado aprobado aprobado
Del Gral. B. O'Higgins FUSAT aprobado aprobado aprobado
Hospital Regional de Rancagua aprobado aprobado aprobado
Del Maule Hospital Dr. César Garavagno Burotto (Talca) aprobado aprobado aprobado
Hospital Carlos Ibafiez del Campo aprobado aprobado
Del Biobio Clinica Universitaria Concepcidon aprobado aprobado
Complejo Dr. Victor Rios Ruiz (Los Angeles) aprobado aprobado
Hospital Clinico Herminda Martin (Chillan) aprobado aprobado
Hospital Regional Dr. G. Grant Benavente aprobado aprobado aprobado
Hospital Las Higueras (Talcahuano) aprobado aprobado
De La Araucania Hospital Dr. Hernan Henriquez Aravena aprobado aprobado aprobado
Hospital Dr. Mauricio Heyermann (Angol) aprobado
De Los Rios Hospital Clinico Regional (Valdivia) aprobado aprobado aprobado
De Los Lagos Hospital Base San José de Osorno aprobado aprobado
Hospital de Puerto Montt aprobado aprobado
De Magallanes Hospital Dr. Lautaro Navarro Avaria aprobado aprobado aprobado
Metropolitana Clinica Davila aprobado aprobado aprobado
Clinica Las Condes aprobado aprobado aprobado
Clinica Santa Maria aprobado aprobado aprobado
Clinica Tabancura aprobado aprobado aprobado
Clinica UC San Carlos de Apoquindo aprobado aprobado aprobado
Complejo Hospitalario Dr. Sétero del Rio aprobado aprobado aprobado
Complejo Hospitalario San José aprobado aprobado aprobado
H.Clinico Univ. Catdlica aprobado aprobado aprobado
H.Clinico Univ. Chile aprobado aprobado aprobado
Hospital Barros Luco Trudeau aprobado aprobado aprobado
Hospital Clinico San Borja-Arriaran aprobado aprobado aprobado
Hospital de Carabineros aprobado aprobado aprobado
Hospital de Nifios Dr. Luis Calvo Mackenna aprobado aprobado
Hospital Del Salvador aprobado aprobado aprobado
Hospital Dipreca aprobado aprobado aprobado
Hospital Dr. Exequiel Gonzélez Cortés aprobado aprobado aprobado
Hospital Militar de Santiago aprobado aprobado
Hospital San Juan de Dios aprobado aprobado aprobado

Conclusion: Recomendaciéon media Alta con observacion. Existe RED GES y Red Conformada vy
funcionando de la LRS primer decreto para esta patologia, pueden existir ciertas limitaciones
principalmente debido a la brecha en los recursos necesarios para la administracion de
medicamentos intravenosos.
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13. REPERCUSIONES ETICAS, JURIDICAS Y SOCIALES

Repercusiones Juridicas

Repercusiones Eticas
Respecto de la presencia de conflictos de interés en los estudios considerados en el andlisis de la

eficacia de ocrelizumab, cladribina y alemtuzumab, la mayoria de los estudios incluidos en las
revisiones sistematicas analizadas fueron financiados Genzyme (Sanofi), Bayer Schering Pharma,
Biogen Idec., Sanofi-Aventis y Hoffman-La Roche.

Respecto a la presencia de conflictos de interés en los estudios considerados en la evaluacion
econdmica ocrelizumab y alemtuzumab, 2 estudios fueron financiados por Genetech, Inc, 2
estudios fueron financiados por Novartis Pharmaceuticals UK Ltd, 1 por Merk y 1 estudio reporté
no tener financiamiento. En el caso del estudio local sobre Cladribina, el estudio fue financiado por
el laboratorio Merck y encargado a la Universidad Catdlica bajo estrictas clausulas de
independencia. Los investigadores declaran haber realizado este estudio en el marco de sus
condiciones salariales con la universidad y en ningln caso haber recibido incentivos adicionales
especificos por este estudio.

Repercusiones Sociales
Dado que los pacientes con EM tratados con los medicamentos evaluados probablemente

reducirian el nimero de brotes de la enfermedad y, por ende, desacelerar su progresioén, los
pacientes podrian tener una mejoria en su capacidad funcional y calidad de vida. Debido a que la
enfermedad se presenta mayoritariamente en edad adulta, su insercién laboral y empleabilidad se
ven afectadas.

Por otra parte, debido a que los tratamientos podrian aumentar el tiempo en que algunos
pacientes conserven grados de mayor autonomia en su vida diaria, el apoyo requerido por
familiares u otras redes de apoyo podria disminuirse o retrasarse, lo que tendria un impacto en su
entorno social.
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Repercusiones Juridicas

Alemtuzumab

Medio de verificacion

Criterio en evaluacion

Si/NO

Informacion recibida por
el Minsal por parte de
Isapres o
Superintendencia de
Salud.

Existencia de acuerdos
extracontractuales o litigios.

De acuerdo a lo informado por
Isapre Banmédica, Cruz Blanca y
Vida Tres, no se registran litigios ni
acuerdos extracontractuales para
alemtuzumab.

Articulo 12 del
reglamento.

Sujecidn a la normativa aplicable.
Se evaluan todos los criterios
establecidos en el articulo 12.

Se analizan todos los criterios
establecidos en el articulo 12, por lo
que el informe se ajusta a derecho.

Articulo 17 del
reglamento.

Viabilidad de la Oferta.

La oferta econdmica analizada fue
presentada en cumplimiento a los
requisitos formales establecidos
en el articulo 17 del reglamento.

La oferta es presentada en pesos y
tiene una vigencia mayor a la
requerida, por lo que es
considerada viable desde el punto
de vista juridico.

Articulo 19 del
reglamento.

Fijacion del precio maximo
industrial de acuerdo a las normas
establecidas en el articulo 19 del
reglamento.

Si.

Ocrelizumab

Medio de verificacion

Criterio en evaluacion

Si/NO

Informacioén recibida por
el Minsal por parte de
Isapres o
Superintendencia de
Salud.

Existencia de acuerdos
extracontractuales o litigios.

De acuerdo a lo informado por
Isapre Banmédica, Cruz Blancay
Vida Tres, no se registran litigios ni
acuerdos extracontractuales para
ocrelizumab.

Articulo 12 del
reglamento.

Sujecidn a la normativa aplicable.
Se evaluan todos los criterios
establecidos en el articulo 12.

Se analizan todos los criterios
establecidos en el articulo 12, por lo
gue el informe se ajusta a derecho.

Articulo 17 del
reglamento.

Viabilidad de la Oferta.

La oferta econdmica analizada fue
presentada en cumplimiento a los
requisitos formales establecidos en
el articulo 17 del reglamento.

La oferta es presentada en pesos y
tiene una vigencia mayor a la
requerida, por lo que es
considerada viable desde el punto
de vista juridico.

Articulo 19 del
reglamento.

Fijacion del precio maximo
industrial de acuerdo a las normas
establecidas en el articulo 19 del
reglamento.

Si.
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Cladribina

Medio de verificacidon

Criterio en evaluacion

Si/NO

Informacioén recibida por
el Minsal por parte de
Isapres o
Superintendencia de
Salud.

Existencia de acuerdos
extracontractuales o litigios.

De acuerdo a lo informado por
Isapre Banmédica, Cruz Blanca y
Vida Tres, no se registran litigios ni
acuerdos extracontractuales para
cladribina.

Articulo 12 del
reglamento.

Sujecion a la normativa aplicable.
Se evaluan todos los criterios
establecidos en el articulo 12.

Se analizan todos los criterios
establecidos en el articulo 12, por lo
que el informe se ajusta a derecho.

Articulo 17 del
reglamento.

Viabilidad de la Oferta.

La oferta econdmica analizada fue
presentada en cumplimiento a los
requisitos formales establecidos en
el articulo 17 del reglamento.

La oferta es presentada en pesos y
tiene una vigencia mayor a la
requerida, por lo que es
considerada viable desde el punto
de vista juridico.

Articulo 19 del
reglamento.

Fijacion del precio maximo
industrial de acuerdo a las normas
establecidas en el articulo 19 del
reglamento.

Si.
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14. ALCANCE Y PLAZO DE LA EVALUACION

La presente evaluacién sera actualizada en un plazo maximo de hasta 5 afios o al presentarse
alguna de las condiciones establecidas en el subtitulo ILii Alcance y plazo de revisién de la
evaluacion, de la Norma Técnica N° 0192 del Ministerio de Salud, sobre el proceso de evaluacion
cientifica de la Evidencia establecido en el articulo 7° de la ley N°20.850.
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15. CONCLUSION

Para dar cumplimiento al articulo 28° del Reglamento que establece el proceso destinado a
determinar los diagndsticos y tratamientos de alto costo con Sistema de Proteccién Financiera,
segln lo establecido en los articulos 7° y 8° de la ley N°20.850, aprobado por el decreto N°13 del
Ministerio de Salud, se concluye que el presente informe de evaluacién se considera favorable, de
acuerdo a lo establecido en el Titulo Ill, de las Evaluaciones Favorables de la Norma Técnica N°
0192 de este mismo ministerio
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17. ANEXO 1

ANALISIS DE COSTO EFECTIVIDAD: METODOS

Se realizd un andlisis de costo efectividad desde la perspectiva del pagador del Sistema de Salud
Publico de Chile.

Poblacién

La poblacidn correspondié a pacientes con Esclerosis Multiple del tipo Remitente Recurrente que
cumple criterios para ser considerada enfermedad de alta actividad. Esto incluye poblacién RES y
SOT.

Comparadores

La intervencion correspondié a Cladribine en dosis de 3,5 mg por Kg de peso corporal, asumiendo
un esquema de administracion similar al evaluado en el estudio CLARITY.

Los comparadores elegidos corresponden a aquellas terapias que podrian ser potencialmente
efectivas en pacientes con enfermedad altamente activa. Estos se restringen a los farmacos
Natalizumab, Alemtuzumab y Ocrelizumab.

Diserio del estudio

El estudio se basd en un modelamiento matematico de estados de transicién tipo Markov. El
modelo ha sido desarrollado por la empresa Merck Serono, en base a la estructura del modelo
creado por ScHARR de la Universidad de Sheffield en el Reino Unido. Este ha sido proporcionado
por la companiia a la Unidad ETESA UC para su validacién y adaptacién local.

El modelo se construyd a partir estados definidos en base a la clasificacion Expanded Disability

Status Scale de Kurtzke (EDSS). Esta escala mide el estado funcional de los pacientes con Esclerosis
Muiltiple a través de una escala categérica entre 0 y 9, siendo el nivel 10 equivalente a la muerte.
Por lo tanto, el modelo se configura mediante 10 estados mutuamente excluyentes y la muerte
(11 estados totales) (Figura 1).

El modelo ademas otorga una variante de 21 estados, el cual incluye los ya mencionados 10
estados de EDSS, ahora especificos para modelar EMRR, y adicionalmente incluye otros 10 estados
qgue representan las mismas 10 categorias de EDSS pero ahora para la condicion de EMSP. El
objetivo de esta opcidn estructural es otorgar mayor precisidn a las estimaciones; sin embargo, la
informacién disponible para poblar las transiciones entre EMRR y EMSP se reducen a las del
registro Londres/Ontario, la cual ha recibido bastantes criticas respecto de la confiabilidad y
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robustez de sus datos. Adicionalmente, la evaluacidn realizada por el ERG de NICE ha aceptado el
modelo de 11 estados explicitando que el efecto en los resultados no varia significativamente.
Para efectos del presente reporte sélo se utilizard el modelo de 11 estados.

Figura 1. Estructura del modelo proporcionado por Merck.
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I T ] T
[ ‘ [
EDSS L EDSS EDS E ED EDS. EDSS E s
> 1 €—n 3 e 3 > 4 > 5 > [ > > [ L B
N
T T
| | EDSS 10
Other causes of discontinuation : Discontinuation due to : DEATH
: SPMS/EDSS progression
¥ v A
Off DMD. = -
T T —
I I
DSS D! EDSS D! EDSS EDS EDSS EDSS 55 s
> €= 2 R = 4 € [ <> LS B > +£—> (]

*EDSS: Expanded Disability Status Scale de Kurtzke; DMD: Disease Modifying drug **Fuente: Reporte
técnico proporcionado por Merck

Modelamiento de Progresion Natural de la Enfermedad

La cohorte de pacientes se distribuyd entre los estados, tomando como referencia la distribucion
del estudio CLARITY (Tabla 1). Este supuesto se mantuvo debido a que fue validado con expertos
locales y no fue criticada por instancias como el ERG de NICE. Se modelé con ciclos anuales,
periodo en que los pacientes estuvieron en riesgo de transitar a un estado mayor de EDSS
(empeorar su discapacidad), transitar a un estado menor de EDSS (mejorar su discapacidad),
permanecer en el mismo estado, o morir. Adicionalmente, el modelo permite que los pacientes
simulados estén en riesgo de discontinuar el tratamiento o de experimentar uno o mas
recurrencias agudas en cualquier ciclo. Estas recurrencias son modeladas para cada estado EDSS y
calculados en base a la tasa anualizada de recurrencias, la cual es multiplicada por el nimero de
pacientes vivos en cada estado.

Tabla 1. Distribucién de la poblacién de pacientes con enfermedad de alta actividad de acuerdo al
estudio CLARITY segun estado EDSS

Estado EDSS

Proporcion del estudio CLARITY

EDSS O 2,9%
EDSS 1 3,0%
EDSS 2 31,4%
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EDSS 3 24,3%

EDSS 4 23,7%
EDSS 5 9,8%
EDSS 6 5,1%

*Fuente: Estudio Clarity

Las probabilidades de cambiar de estado EDSS se mantienen constantes a lo largo del tiempo
horizonte. Las probabilidades de transiciéon se han obtenido del registro British Columbia MS. el
cual es una fuente habitual utilizada en este tipo de modelos. Cabe destacar que estas
probabilidades se han ajustado para dar cuenta del mayor riesgo en el grupo objetivo de este
estudio, es decir, pacientes con alta actividad de la enfermedad. El ajuste se aplicé a las etapas
EDSS 0 a 5, por lo tanto, pacientes con EDSS mayor o igual 6 se asume la misma probabilidad de
progresar a un EDSS mayor que la del grupo completo de pacientes. El factor de ajuste
correspondid a un Hazard Ratio, el cual se calculéd como el cociente de hazards para la progresién
de EDSS a la semana 96 en la rama placebo del CLARITY, comparando el subgrupo HDA con su
complemento. El Hazard Ratio utilizado fue 1,382.

Esta aproximacién metodoldgica ha sido criticada por el ERG de NICE, en cuanto asume que los
hazards son proporcionales. Si bien no se propone, ni identifica otra forma de hacer la estimacion,
se explicita que, si la proporcionalidad no se cumple, los actuales estimadores podrian estar sobre
o sub estimando la tasa de progresion. Debido a que no se dispone de otra alternativa se decide
mantener este supuesto.

Cursos de Tratamientos

Tal como se explicd anteriormente, el estudio CLARITY Extention demostré que el efecto de

Cladribine se mantuvo para la inmensa mayoria de los pacientes durante 2 afos adicionales (afio 3
y 4). Sin embargo, aun cuando se reportan pacientes libres de recurrencia luego de 6,5 afios, aun
es incierto cuando los pacientes debieran volver a consumir el medicamento. Para efectos de
modelar el largo plazo con supuestos conservadores se asumid repetir un curso de Cladribine al
afio 5y 6, asumiendo posteriormente un efecto similar al de los afios 3 y 4.

Efecto Waning

El efecto waning corresponde a la pérdida de efecto de tratamiento en el tiempo. El
modelamiento de tecnologias en esclerosis multiple habitualmente ha incluido el supuesto que
existe este efecto waning. En el caso de evaluaciones realizadas por NICE en el pasado para esta
enfermedad, se han mantenido el supuesto de un 100% de efecto durante los primeros dos afios
de tratamiento, un 75% los afios 3 y 4, y un 50% los afios posteriores. En el caso de Cladribine, este
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supuesto podria ser re-evaluado, pues la evidencia proveniente del estudio CLARITY Extention
sugiere que el efecto se mantiene en los afios 3 y 4, lo cual fue el supuesto original que la
compaiiia implementd en su modelo de decisidn en su envio a NICE. Sin embargo, el ERG de NICE
cuestiond este supuesto sobre la base que el efecto en los afios 3 y 4 no se sustenta de la misma
manera en el subgrupo de pacientes con alta actividad de la enfermedad. Adicionalmente, el
estudio CLARITY Extention muestra que un 75% de los pacientes aproximadamente se mantienen
sin recaidas, independiente si estan con la droga o con placebo. Por lo tanto, se decidid mantener
el mismo efecto waning para Cladribine que sus comparadores, lo cual corre el riesgo de
subestimar el efecto de la droga y de sus beneficios.

En consideracién a la discusion técnica del ERG de NICE y a consideraciones planteadas por el
equipo técnico del Departamento de Evaluacién de Tecnologias en Salud del Ministerio de Salud
de Chile, se decidid mantener el supuesto conservador de un efecto waning similar a de los
comparadores, para el caso base. Debido a que este supuesto es muy conservador, pues se
superpone al supuesto de retratamiento al afio 5 y 6, se presenta un andlisis de sensibilidad
asumiendo 100% de efecto al afio 3y 4.

Efectividad Comparativa

NMA

Las efectividades entre los comparadores considerados en el presente estudio provienen de un
Network Meta-analisis (NMA) encargado por la compaiiia Merck a la firma consultora Parexel. En
base a la literatura disponible, el estudio pudo estimar efectividad comparativa entre Cladribine,
Alemtuzumab y Natalizumab; sin embargo, no se contd con datos publicados para introducir a
Ocrelizumab al NMA. Se consulté a la compafiia Roche quienes declararon no disponer de esta
data especifica. Por lo tanto, se asumid que la eficacia de Ocrelizumab en el grupo de pacientes de
alta actividad es equivalente al de Cladribine. Este supuesto se considerd conservador para
Cladribine, pues es probable que el efecto de Ocrelizumab en este subrgupo de individuos sea mas
similar al resto de los comparadores. Este supuesto debera ser chequeado en caso de contar con
nueva data para Ocrelizumab. La Tabla 2 muestra los estimadores de efecto de tratamiento
utilizados en el presente estudio.
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Tabla 2. Estimadores de efectividad comparativa obtenidos del Network Meta-analisis

Progresidn de Recurrencia
Comparador Discapacidad L ELICI Aguda (RR vs L ELICI
- o - o
(HR vs Cladribine) Credibilidad 95% Cladribine) Credibilidad 95%
Placebo 0,18 0,08-0,42 0,35 0,24-0,51
Alemtuzumab 0,5 0,16 -1,59 0,99 0,59 -1,66
Natalizumab 0,51 0,24-1,13 1,14 0,70—-1,84
Ocrelizumab 1 Idem Cladribine vs 1 Idem Cladribine vs
placebo placebo

*Fuente: Estudio Network Meta-andlisis de Siddiqui et al. (2017)

Tiempo Horizonte y supuestos estructurales del modelamiento en el largo plazo

La decisidon del tiempo horizonte es crucial en el andlisis de esclerosis multiple, pues requiere
atender elementos de incertidumbre temporal que pueden variar significativamente los
resultados. En primer lugar, se debe considerar que corresponde a una enfermedad de diagndstico
en la adultez temprana y que se asocia a esperanza de vida relativamente larga. Es por eso que el
modelamiento habitual de esta enfermedad oscila entre 40 y 50 anos. Sin embargo, por otro lado,
la evidencia disponible para modelar efectividad comparativa en el largo plazo es
extremadamente escasa. Adicionalmente, es muy posible que luego de 10 afios el escenario
cambie significativamente, tanto por el lado de costos como por el de consecuencias derivadas de
eventuales nuevos tratamientos que estaran disponibles.

En este contexto, la definicidon del tiempo horizonte debe considerar dos elementos: primero, el
horizonte sobre el cual se modelara el curso de la enfermedad; y segundo, el horizonte sobre el
cual se modelara la efectividad comparativa. Para el primer punto, se tomd con consideracion la
amplia experiencia en modelamiento en esta enfermedad, y la opinién formal solicitada al
Departamento de Evaluacién de Tecnologias en Salud del Ministerio de Salud, concluyendo un
tiempo horizonte para el caso basal de 45 afios. Respecto de la efectividad comparativa se decidié
modelar sélo 10 afios, esto significa que las diferencias de QALYs esperados entre los
comparadores sdlo se explican por las diferencias en consecuencias durante los primeros 10 afios.
Para el resto del seguimiento se asumid costos y efectos similares entre comparadores. Este
supuesto se operacionalizdé imputando el efecto esperado del comparador actualmente cubierto
por el sistema de salud en Chile (Natalizumab) y para el costo se asumié un promedio de los costos
de los cuatro comparadores. Se reconoce que estos supuestos tienen limitaciones. El supuesto de
los efectos en salud probablemente subestima los efectos de las alternativas que estaran
disponibles en 10 afios mas, no obstante, es claro que los pacientes tendran acceso al menos a

70




estos efectos esperados. Por el lado de los costos, si bien los precios debieran disminuir con el
tiempo, es probable que en 10 afios existan mayor participacién de drogas en el mercado
atendiendo las preferencias de los médicos y las necesidades de los pacientes. Por esta razén se
prefirié asumir un promedio de los precios, aun cuando esto pueda sobreestimar el costo. De
cualquier manera, esto no debiera afectar el analisis comparativo que es el foco de este estudio.

Costos

Se estimaron costos directos asociados en base los siguientes iteme:

1. Precios de las drogas. El precio de Cladribine para el caso basal fue otorgado por la compaiiia
Merck y corresponde a $ 1.698.060 por tableta, lo cual corresponde a $ 20.999.441 por afio
de tratamiento. Los precios de los comparadores fueron obtenidos de los reportes de
evaluacidn del proceso asociado a la Ley Ricarte Soto en el afio 2016 (Tabla 3).

2. Costos de administracién. Los costos de administracién de la droga incluyen los items
asociados a: consulta del neurdlogo, atencidén por enfermera, clorfenamina, paracetamol,
Aciclovir, metilprednisolona. El uso de recursos fue chequeado en base a consulta con
expertos locales.

3. Tratamiento y seguimiento de la enfermedad. Se estimd el costo esperado para cada estado
EDSS, siendo el costo del estado O al estado 5 el mismo entre si. Lo mismo ocurrié al estimar
los costos para los estados 6 al 9. Las canastas de costos fueron construidas en base expertos
clinicos para estimar el tratamiento base de la EMRR, incluyendo rehabilitaciones de nivel
secundario en estadios EDSS mds avanzados. Se utilizaron prestaciones obtenidas desde el
EVC 2015 y aranceles MAI/MLE.

4. Monitoreo de la droga. Se calcula a partir de los recursos utilizados para monitorizar
especificamente la droga y su precio unitario. Los iteme considerados se presentan en la
Tabla 3.

5. Eventos adversos. Se estimaron costos esperados por eventos a través de canastas de
prestaciones para cada uno de los eventos adversos esperados. Se incluyeron aquellos
eventos adversos que se han reportado para al menos uno de los comparadores incluidos en
el presente estudio. Los iteme costeados y costos esperados para cada caso se presentan en
la Tabla 3.

6. Recurrencias. Se estimd el costo esperado de los eventos o recurrencias, para los casos que
requiere hospitalizacidon y quienes no requieren hospitalizacion. Esta estimacion fue realizada
mediante canastas de prestaciones construidas y validadas por expertos clinicos.

El uso de recurso para cada caso, fue chequeado con canastas existentes en Chile y el juicio de
expertos clinicos cuando estos datos no se encontraron en las tarifas normativas. Los pardmetros
incorporados al modelo para estimar los costos esperados se presentan en la Tabla 3.

71



Tabla 3. Parametros utilizados en la estimacion de costos

item Estimador Error estandar Distribucion Fuente
Precio Unitario de la droga
- Alemtuzumab $5.500.000 N/A Estimacion puntual | Informes evaluacion LRS***
- Cladribine $1.698.060 N/A Estimacion puntual Merck
- Natalizumab 51.546.845 N/A Estimacion puntual Informes evaluacion LRS
- Ocrelizumab $3.607.000 N/A Estimacion puntual Informes evaluacion LRS
Costos de administracion $145.160 Costo esperado
Costo de la recaida
- Evento sin hospitalizacion $375.997 $37.599 Gamma EVC 2015
- Evento con hospitalizacion $838.536 $83.854 Gamma EVC 2015
Monitoreo de la droga Elaboracion propia
- Perfil bioquimico 56.729 N/A Estimacién puntual | EVC 2015
- Hemograma 55.063 N/A Estimacion puntual | EVC 2015
- Test VPH 5$53.947 N/A Estimacion puntual | UC—FONASA 2017
- RNM (para detectar LMP) $65.068 N/A Estimacion puntual | EVC 2015
- Visita neurdlogo 59.550 N/A Estimacién puntual | EVC 2015
- Visita oftalmdlogo 59.550 N/A Estimacién puntual | EVC 2015
- Test de funcidn tiroidea 59.587 N/A Estimacién puntual | EVC 2015
- Test tuberculina 54.874 N/A Estimacion puntual | MAI 2018
- Orina completa $1.537 N/A Estimacion puntual | EVC 2015
- Test virus JC $66.123 N/A Estimacion puntual | UC- FONASA 2017
Costos por eventos adversos
- LMP* 5$560.796 N/A Gamma Elaboracidn propia
- Infeccion Severa 5665.711 N/A Gamma Elaboracion propia
- Gastrointestinal $71.045 N/A Gamma Elaboracion propia
- EAIT** $50.133 N/A Gamma Elaboracion propia
- Sintomas influenza 516.114 N/A Gamma Elaboracion propia
- Tumores malignos 5$3.586.967 N/A Gamma Elaboracidon propia
) .f’drp ura trombocitopénico 5749.446 N/A Gamma Elaboracion propia

inmune

Estados de Salud
- EDSSO 5268.475 $26.847 Gamma Elaboracion propia
- EDSS 1 5268.475 $26.847 Gamma Elaboracion propia
- EDSS2 5268.475 $26.847 Gamma Elaboracion propia
- EDSS 3 5$268.475 $26.847 Gamma Elaboracion propia
- EDSS 4 5$268.475 $26.847 Gamma Elaboracion propia
- EDSS5 5268.475 $26.847 Gamma Elaboracion propia
- EDSS6 5657.833 565.783 Gamma Elaboracion propia
- EDSS7 5657.833 565.783 Gamma Elaboracion propia
- EDSS 8 5$657.833 $65.783 Gamma Elaboracion propia
- EDSS9 5$657.833 $65.783 Gamma Elaboracion propia

*LMP: Leucoencefalopatia multifocal progresiva; **EAIT: Evento autoinmune asociado a tiroides; ***LRS: Ley Ricarte Soto
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Utilidades

Los valores o ponderadores utilizados para la construccidn de afios de vida ajustados por calidad
(QALY) se obtuvieron de previos reportes que ha validado la agencia NICE en esclerosis multiple.
La Tabla 4 muestra el detalle de las utilidades y disutilidades asociadas a cada estado de salud y a
eventos adversos, respectivamente.

Tabla 4. Valores (utilidades) utilizadas para los ajustes por calidad de vida relacionada con la salud

iTEM Estimador Error estandar Distribucion
SCORE EDSS

- EDSSO 0,906 0,026 Beta
- EDSS 1 0,845 0,046 Beta
- EDSS 2 0,804 0,012 Beta
- EDSS 3 0,701 0,012 Beta
- EDSS 4 0,655 0,013 Beta
- EDSS5 0,565 0,026 Beta
- EDSS6 0,496 0,012 Beta
- EDSS7 0,392 0,032 Beta
- EDSS 8 0,025 0,038 Beta
- EDSS 9 -0,195 0,087 Beta
Eventos Adversos

- Reaccion en el sitio de la infusion -0,011 0,002 Beta
- LMP -0,2 0,04 Beta
- Infeccion Severa -0,19 0,038 Beta
- Gastrointestinal -0,04 0,008 Beta
- EAIT -0,11 0,022 Beta
- Sintomas similares a influenza -0,21 0,042 Beta
- Tumores malignos -0,116 0,023 Beta
- Pdrpura trombocitopénico inmune -0,09 0,18 Beta

*LMP: Leucoencefalopatia multifocal progresiva; **EAIT: Evento autoinmune asociado a tiroides
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ANALISIS DE COSTO EFECTIVIDAD: RESULTADOS

Caso Basal

Se modelé una cohorte de pacientes hipotéticos, asumiendo un peso equivalente al promedio
ponderado por sexo que se calcula a partir de la Encuesta Nacional de Salud 2010 (ultima
disponible a la fecha del presente estudio). Este valor correspondié a 70,67 Kg, lo cual implica
asumir un consumo de 12,36 tabletas de Cladribine al afio. Tal como se describié con detalle en la
metodologia el caso base modeld un horizonte temporal de 40 ainos, con efectividad comparativa
solo por los primeros 10 afios. Posteriormente, se asumio que tanto el precio como los efectos son
similares entre los comparadores. Los resultados del caso basal se presentan en la Tabla 5.

Tabla 5. Andlisis de Costo-Efectividad: Analisis incremental del caso basal.

Alternativa éii?s?rzfgsg; QALY esperado ICER lf)iRN(:?arEfj::I:)
Natalizumab S 146.046.077 9,519
Ocrelizumab $161.266.018 9,912 $ 38.727.585* $36.660.469
Cladribine $193.396.259 11,394 $21.680.325 $25.253.430
Alemtuzumab $ 195.850.887 10,786 =S 4.037.217** $39.309.242

*Dominado extendidamente por Cladribine y Natalizumab,; **Dominado por Cladribine

Los resultados indican que Cladribine, en comparacién con Natalizumab, es la estrategia que
cuenta en mejor perfil de costo efectividad. Si bien su razén incremental de costo efectividad se
encuentra sobre 1 PIB per capita, el cual se ha considerado como un umbral referencial en Chile,
esta magnitud estd por debajo de 3 PIB per cdpita, el cual ha sido utilizado en muchas
jurisdicciones como un limite alto de umbral. Los resultados se presentan sobre el plano de costo-

efectividad en la Figura 2.
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Por otro lado, la costo efectividad de una nueva tecnologia es funcién de su precio. En particular,
en el contexto de tecnologias de alto costo, el precio de la tecnologia es uno de los principales
determinantes del costo esperado y, por lo tanto, de su razén incremental de costo efectividad. Es
por esta razén, que a continuacidn se presenta un analisis de sensibilidad de precio asumiendo un
descuento hipotético del 10% de éste. Cabe destacar que este supuesto fue seleccionado por el
equipo investigador arbitrariamente, sin ninguna orientacién de la compaiiia, con el Unico objeto
de ilustrar el efecto de la variacion de precio en los resultados de costo-efectividad. Por lo tanto,
este analisis no debe considerarse como una sefial de propuesta de descuento sino como parte de
un andlisis de sensibilidad deterministico que podria abarcar descuentos en todos los rangos
posibles. Los resultados se muestran en la Tabla 6.

Figura 2. Plano de costo-efectividad: Caso Basal.

Plano de costo efectividad incremental caso base
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Tabla 6. Analisis de Costo-Efectividad: Analisis incremental del escenario de descuento de 10% del

precio.
Alternativa ((;ZSS?SEZZ:ES; QALY esperado ICER l(;iRl\l(:?arlr;;)j::t?)
Natalizumab $147.009.883 9,6
Ocrelizumab $162.480.601 10,0 $36.660.469* $36.660.469
Cladribine $183.357.142 11,6 $14.906.291 $19.899.235
Alemtuzumab $198.196.827 10,9 -$20.548.923** $39.309.242

*Dominado extendidamente por Cladribine y Natalizumab,; **Dominado por Cladribine

Los resultados de este analisis no alteran significativamente el desempeiio de Cladribine versus
sus comparadores. Esto puede deberse a los supuestos de base del caso basal, pues la efectividad
comparativa y la diferencia de precios sélo se modeld sobre un horizonte temporal de 10 afios. Es
decir, si las diferencias en precios y efectos se prolongan por mas de 10 afios los resultados
debieran ser mejores.

Analisis de Sensibilidad Deterministico

El resultado de costo efectividad es sensible a cambios de los pardmetros, lo cual se explora
habitualmente en el analisis de sensibilidad. El efecto del cambio del valor de un parametro
mientras el resto se mantiene constante es lo que se denomina andlisis de sensibilidad
deterministico de una via. En la Figura 3, se presentan los andlisis de sensibilidad de una via del
conjunto de pardmetros que mas afectan el resultado de costo efectividad. El grafico muestra el
cambio de los beneficios netos incrementales en salud (en términos de QALYs netos) estimados
para un umbral de 1 PIB per cdpita, cuando el valor del parametro se varia en un 25% relativo. En
el caso de las tasas de descuento se examinan los resultados a tasa de 0% y 6%. La figura muestra
que el pardmetro que mds impacto tiene sobre el resultado de costo-efectividad es la tasa de
descuentos sobre costos y outcomes. En efecto cuando la tasa de descuento que se aplica sobre
outcomes es 6%, Cladribine se puede considerar costoefectiva a 1 PIB per capita. El resto de los
parametros que produjo alguna variacién importante en el resultado fueron la tasa de descuentos
que se aplicd a outcomes, la probabilidad de suspender Natalizumab en los primeros 2 afios y
entre 2 y 10 afos, y el peso basal de los individuos. No obstante, en ningun caso se observé
grandes cambios del resultado.
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Figura 3. Grafico de Tornado: Analisis de sensibilidad deterministico de una via

Beneficios netos incrementales (valores positivos indican ganancia en salud a favor de Clardribina vs
Natalizumab a un umbral de 1 PIBpc)

-4,50 -4,00 -3,50 -3,00 -2
} } }

,50 -2,00 -1,50
}

-1,00 -0,50 0,00
}

0,50

Peso basal (£25%)

Tasa Dscto - Costos (0 vy 6%)

Tasa Dscto - Beneficios s (0 vy 6%)

Suspension Natalizumab 2-10 afios {(£25%)

Suspension Natalizumab 0-2 afios (£25%)

Efecto en Progresion de Discapacidad (DP) -
1 Matalizumab(+£25%)
[ ] Suspension Cladribina (£25%)
. Efecto en Progresion de Discapacidad (DP) - Cladribidina
(+25%)
nl Edad Basal (£25%)
| Efecto en ARR - Cladribina (£25%)
I % basal Hombre/Mujer (£25%)
| Efecto en ARR - Natalizumab (£25%)
1 Multiplicador Mortalidad (£25 %)
- - Efecto El'\€k Efectn enCL
- ecto en ecto en rogresion .. Progresion de Suspension Suspensidn
Multiplicadar o %abasal | oo | Edad Basal Discapacidad SUSPENSON [ ecidad Natalizumab| Peso basal |Natali | 1252 Dscto - Tasa Dscln -
Mortalidad pHombrats AR5 Cladribina o M2Y| Bane ficios s |Costos (0y
! adribina | (£325%) (DP) - (DP) - 0-2 afias (£25%) | 2-10 afios
(£25%) |7 io5ag) | TE2FR) | osay) Cladrbidina (£25%) izumab( (425%) (e3s0) | OV E®R) | %)
425 %) +25 %,
[mvariacion Superior| 1,19 -119 -1.20 -1,21 1,17 -1,09 -1,10 -1,10 -1.57 -1.80 -187 -1,59 0,20 0%
|IVar’iaEic'I1 Inferior -1,15 -1,20 -1,19 -1,15 -1,21 -1,22 -1,29 -1,33 -0.81 -0.58 -0.40 -0,31 -4,05

Andlisis de Sensibilidad Probabilistico

La incertidumbre conjunta de segundo orden de los parametros que informan el modelo se

presenta en la Figura 4. Esta figura muestra que la inmensa mayoria de los puntos que comparan

Cladribine y Natalizumab se encuentran en el cuadrante nor este. En su mayoria éstos su ubican
por arriba de un umbral referencial de 1 PIB per cépita (aprox $10.500.000), y aproximadamente
un 70% de la densidad de puntos se ubica por debajo de un umbral referencial de 3 PIB per capita .
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Figura 4.
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Esta visualizacion de resultados es coherente con Curvas de Aceptabilidad de Costo Efectividad

que se presentan en la Figura 5. En ella se observa los hallazgos descritos para Cladribine, pero

también se agregan los comparadores Alemtuzumab, Ocrelizumab y Natalizumab. La grafica

muestra consistencia entre los hallazgos deterministicos y estocdsticos, pues Natalizumab y

Cladribine son las alternativas con mayor probabilidad de ser costo-efectivas (producir beneficios

netos positivos) a distintos puntos de umbral de costo-efectividad. Alemtuzumab y Ocrelizumab

tienen menor probabilidad, debido a su alta razén de costo-efectividad en el primer caso, y debido

a su condicién de dominancia extendida en el segundo caso.
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Figura 5. Analisis de Sensibilidad Probabilistico: Curvas de Aceptabilidad de Costo Efectividad.
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Conclusiones del Andlisis de Costo-Efectividad

El andlisis de costo efectividad de Cladribine comparado con Natalizumab, Ocrelizumab y
Alemtuzumab indica que Cladribine puede ser considerada una alternativa costo efectiva si se
asume un umbral de referencia de 3 PIB per capita, pero no puede ser considerado costo efectiva
si se asume un umbral de 1 PIB per capita. En su comparacion con el resto de las alternativas,
Cladribine presenta el mejor perfil de costo efectividad, pues tanto Alemtuzumab como
Ocrelizumab son dominadas por Cladribine. Estos hallazgos son consistentes en el analisis
estocdstico.

El estudio modelé un caso basal conservador para Cladribine. Primero, debido a la falta de
informacién para Ocrelizumab sobre efectividad comparativa se decidié asumir un efecto de
tratamiento similar a Cladribine, a pesar de lo cual esta ultima muestra mejor desempefio de
costo-efectividad. Respecto del efecto waning, se simulé igual efecto waning para todos los
comparadores, asumiendo un 75% de efecto los afos 3 y 4, aun cuando se podria plantear que
Cladribine mantiene su efecto de tratamiento en los afios 3 y 4 basado en los hallazgos del estudio
Clarity Extention. En esta aproximacién se decidié adoptar la posicién conservadora en coherencia
con los argumentos planteados por la agencia evaluadora NICE. Finalmente, en términos de
costos, se asumid que el afio 5 y 6 debe retratarse con Cladribine lo cual implica costos
adicionales. De acuerdo a datos recientes aun no publicados, este re-tratamiento podria no ser
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necesario, lo cual implicaria ahorros significativos que sélo disminuirian el costo esperado de
Cladribine en el periodo modelado.

En consecuencia, la Razén incremental de costo efectividad de Cladribine se encuentra entre 1y 3
PIB per capita, y por lo tanto, no se puede concluir taxativamente que es costo-efectiva para Chile.
Sin embargo, en el contexto de drogas de alto costo que compiten por un fondo limitado como el
de la Ley Ricarte Soto, el perfil de costo-efectividad de Cladribine resulta especialmente atractivo,
pues no esta lejano del umbral referencial para Chile en un escenario de analisis conservador.
Ademas, se presenta con un mejor desempefio esperado que otros comparadores.
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