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De lo Unico que estaba segura al emprender este proyecto, era de compartir este poema.
La Unica alternativa terapéutica 100% transferible y costo-efectiva independientemente del

contexto y la perspectiva desde la cual se aprecie.

Laluna

La luna se puede tomar a cucharadas
0 como una capsula cada dos horas.
Es buena como hipnético y sedante
y también alivia
a los que se han intoxicado de filosofia
Un pedazo de luna en el bolsillo
es mejor amuleto que la pata de conejo:
sirve para encontrar a quien se ama,
para ser rico sin que lo sepa nadie
y para alejar a los médicos y las clinicas.
Se puede dar de postre a los nifios
cuando no se han dormido,
y unas gotas de luna en los ojos de los ancianos

ayudan a bien morir.

Pon una hoja tierna de la luna
debajo de tu almohada
y miraras lo que quieras ver.
Lleva siempre un frasquito del aire de la luna
para cuando te ahogues,
y dale la llave de la luna
a los presos y a los desencantados.
Para los condenados a muerte
y para los condenados a vida
no hay mejor estimulante que la luna

en dosis precisas y controladas.

Jaime Sabines
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Resumen y Abstract IX

Resumen

Revisidn sistematica de evaluaciones econdmicas del tratamiento modificador del

curso de la enfermedad para esclerosis multiple

Objetivo. Llevar a cabo una revision sistematica de evaluaciones econdémicas del
tratamiento modificador del curso de la enfermedad aprobado en Colombia para esclerosis
multiple tipo remitente-recurrente.

Materiales y métodos. Se llevé a cabo la busqueda de evaluaciones econdmicas para la
condicién de interés en bases de datos especializadas como Medline, Embase, NHS EED
entre otras. Se extrajo la informacion relevante a través de una matriz estandarizada y se
evalud la calidad de los estudios por medio de la herramienta QHES. Posteriormente, a
través del instrumento propuesto por Welte et al, se evalu6 la transferibilidad de los
estudios considerados de alta calidad.

Resultados. Con la busqueda se recuperaron 1046 titulos, tras la depuracién 45 articulos
fueron incluidos en la revision para analisis de texto completo los cuéles a su vez
alimentaron la matriz de extraccion de datos. Tras la evaluacion de la calidad metodolégica
23 estudios obtuvieron 75 puntos o mas de acuerdo con la escala QHES y estos fueron
evaluados con el instrumento de Welte en relacion a las caracteristicas metodoldgicas, del
sistema de salud y de la poblacion determinando que ninguno era transferible al contexto
colombiano.

Conclusiones. Los estudios incluidos en la revision presentan alta heterogeneidad, hecho
gue dificulta definir cual es la mejor alternativa para el tratamiento de la esclerosis multiple
remitente-recurrente y alin mas para transferir los resultados al contexto colombiano. Sin
embargo, este tipo de abordaje permite establecer los mejores parametros para el
desarrollo de una evaluacién de novo, ahorrando de esta manera tiempo y recursos en la
toma de decisiones.

Palabras clave: Esclerosis mudltiple remitente-recurrente, revision sistemética de
evaluaciones econdmicas, toma de decisiones, calidad metodoldgica, terapia modificadora

de la enfermedad, transferibilidad



X Revision sistematica de evaluaciones econémicas del tratamiento modificador del
curso de la enfermedad para esclerosis multiple

Abstract

Systematic review of economic evaluations of disease-modifying therapies in
Multiple Sclerosis.

Objective. To carry out a systematic review of economic evaluations of disease-modifying
therapies in Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis approved in Colombia.

Materials and Methods. It was conducted a search of economic evaluations published
until December 2021 in specialized databases such as MEDLINE, EMBASE, NHS EED
among others. Relevant information was extracted through a standardized matrix based
on the literature and the quality of the studies was later evaluated using the QHES tool.
Subsequently, through the instrument proposed by Welte et al, it was found that none can
be transferable for the Colombian context.

Findings. From the search 1046 titles were retrieved. After filtering, 45 articles were
included in the review for full text analysis, which in turn fed the data extraction matrix and
were subject to methodological quality assessment. Regarding the evaluation of
transferability, a selection of 23 studies was included, which obtained a score higher than
75 and were analyzed in relation to their methodological, health system and population
characteristics.

Conclusion. The studies included in the systematic review display a high heterogeneity, a
fact that makes it difficult to define which is the best alternative for the treatment of
relapsing-remitting multiple sclerosis and even more so to transfer the results to the
Colombian context. However, this type of approach allows establishing the best parameters
for the development of a de novo evaluation, thus saving time and resources in decision

making process.

Keywords: Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting, Cost-Benefit Analysis, Systematic

Reviews of Health Economic Evaluations, Decisions making, Disease-Modifying Therapies



Contenido X

Contenido
Pag.
N Y F= T oo T =10 Y Ao o J 5
1.1 ESCIEroSiS MURIPIE. ....ccciiiiieeeee e 5
O A O 1= 17 7= L1 [0 o 6
I 2 1T Yo | Lo ] (o] o PSSP 6
1.2  Tratamientos modificadores del curso de la enfermedad............cccccoeevivieinnnnnns 8
1.3 Revisiones sistematicas de evaluaciones eCoONOMICAS...........eeeevevveeieeievineninns 16
1.3.1 Evaluacién Econémica De Tecnologias En Salud.............cccccoeeeiiieiiniiiniinnnnnn. 16
1.3.2 Analisis de coSto efeCtiVIdad ...........c.uviiiiiiii e 17
1.3.3 Revisién Sistematica de Evaluaciones ECONOMICAS ..........cceeevvevvnveeiivinneenennnn, 18
2 Y/ 11 oo [ Lo o | - U PP 19
2.1 Pregunta de iNVESHGACION ......ccooiiiiiiiiiiiee ettt 19
2.2 ODJEVO GENEIAL ... 20
2.3 ODbjetivos SPECITICOS .....cuvuiiiiii i 20
2.4 TIPO 08 ESTUAIO. ...eeeiiiiiiiiiiiiiiiii ettt ettt e e et e e 20
2.5  Criterios de elegibilidad ..............ooooviiiiiiiiiiiiiiii 21
P 0 R =00 o] F= o [ o AT 21
2.5.2 CriterioS de INCIUSION ......ceveiie e et e e e e e et eeraaeans 21
2.5.3 Criterios dE @XCIUSION......couuiie et e e e e e e eeeaaeaes 21
2.6 BuUsqueda de inforMacCiON.............oouiiiiiiiii i 22
2.7  Extraccion de [0S datos rel@VanteS .........coivvniiiiiiie e 22
2.8  Evaluacion de la calidad metodologica de [0S estudios ...........cceeviiiiiiiiieeeenn. 23
2.9 Evaluacion de la transferibilidad de [0S eStudios ..........ccuoeviiviiiiiiiiiiiiiiieeiis 25
3. Resultados ¥ DISCUSION .....ccoiiiiiiii e 27
3.1  BUsqueda de 1a Ieratural..........ooiiuiiiiiiiiee e 27
3.2  SelecCion de 10S EStUAIOS .......couuuiiei e e e e e et a e e 28
T I = Tel ol (o] g o [S Y0 F= 1 {0 1T TR 30
3.4  Evaluacion de la calidad metodoldgica de [0S estudios ...........ccceevviiiiivieeeennnn. 36
3.5 Evaluacion de la transferibilidad de [0S @Studios ..........ccueiiiiiiiiiiiiiiiiieieeiis 39
4. Conclusiones y reCoOmMendacCiONeS ........uuuiiiiieiiii i ee e e e e e 43
ot R O0 ] T3 [V 1= (0] o [ 43

4.2 (R LCTol0] 1 aL=] al0 F=Tod (0] a1ST- TP 44



Contenido Xl




Contenido

XII

Lista de abreviaturas

Abreviaturas

Abreviatura

Término

AVAC Afos de vida ajustados por calidad
EM Esclerosis Multiple
EMPP Esclerosis Mdltiple Primaria Progresiva
EMRR Esclerosis Mdltiple Remitente-Recurrente
FAME Farmacos modificadores de la enfermedad
IFN B1A Interferon Beta 1A
IFN B1B Interfer6n Beta 1B
LMP Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva
OMS Organizacién Mundial de la Salud
QHES Quality of Health Economic Studies
instrument
Revision sistematica de evaluaciones
RSEE econémicas

SNC

Sistema Nervioso Central






Introduccioén

. El Gasto en salud en Colombia alcanzé 6,1% del PIB en el 2011 [1], de este un porcentaje
importante fue invertido en medicamentos, principalmente productos cada vez mas
costosos y de reciente aparicion en el mercado. Los sistemas de salud y los aseguradores
en el mundo buscan propender por la eficiencia, en el entendido de que los recursos son
escasos Y las necesidades infinitas. En un escenario en donde cada dia aparecen nuevas
tecnologias sanitarias, es fundamental establecer con cudl alternativa es posible alcanzar
un mejor desenlace en salud [2] y esto se consigue con el desarrollo de evaluaciones

econdmicas.

De acuerdo con lo anteriormente sefalado, este trabajo se llevdé a cabo con el fin de
establecer cudl es la mejor alternativa farmacoterapéutica para el manejo a largo plazo de
una enfermedad de alto costo en Colombia, como lo es la Esclerosis Multiple.

La Organizacion Mundial de la Salud, ha sefialado que existen en el mundo cerca de 1.000
millones de personas con algun tipo de discapacidad y cerca del 62% de los afios de vida
en funcion de discapacidad se deben a patologias neuroldgicas, dentro de las cuales se
encuentra la EM, catalogada como la segunda causa mas frecuente de discapacidad

neurolégica en adultos jévenes, principalmente en Europa y Norte América [3].

En Colombia, no es una enfermedad muy prevalente ni integra el grupo de patologias que
mas impactan la carga de enfermedad del pais, su prevalencia no supera los 5 casos por
100.000 habitantes [4,5]. No obstante, vale la pena mencionar que, aunque su frecuencia

sea baja, genera un importante impacto econémico.

Para el periodo 2002-2005, la EM represento el 9,9% del gasto total en medicamentos de
alto costo en el sistema de salud colombiano, lo que la convirti6 en el diagndstico mas

costoso, seguido del cancer de seno y el VIH/ SIDA [6].



2 Introduccién

En Colombia, a la fecha de elaboracion de este documento, se encuentran aprobados por
el INVIMA 11 farmacos modificadores de la enfermedad (FAME), indicados en el
tratamiento a largo plazo de la EM, tres beta interferones, acetato de glatiramero,
Natalizumab, Fingolimod, Alemtuzumab, Cladribina, Ocrelizumab, Teriflunomida y

Dimetilfumarato.

A pesar de la amplia oferta terapéutica disponible en el tratamiento de la EMRR, éste se
orienta a disminuir la progresion de la enfermedad y, a pesar de que la EM es uno de los
principales focos de innovacion en la industria farmacéutica, ain no se cuenta con una
alternativa que cure la enfermedad, sino que, por lo tanto, se constituye en una terapia
cronica y de alto impacto financiero. Se ha estimado, en estudios realizados en el contexto
local, que los medicamentos utilizados en EM explican el 91,5% promedio de los costos de
la enfermedad [7].

En el pais no es clara la existencia de dos lineas de tratamiento pues en la indicacién del
registro sanitario no se precisa y tampoco existen guias de practica clinica nacionales para
EM. En general, para la mayoria de los FAME las indicaciones aprobadas en el registro
sanitario no restringen su uso en una determinada linea de tratamiento, salvo para
Natalizumab, Fingolimod y Alemtuzumab con indicacibn como tratamiento alternativo a
otras terapias usadas en EMRR. Para Natalizumab y Fingolimod se reportan ventajas
marginales de eficacia frente a los FAME de primera linea, sin embargo, su uso presenta

un riesgo adicional en la seguridad del paciente. [8 -12].

Adicionalmente, es importante sefialar que la financiacion de los FAME para EMRR en
Colombia se da, principalmente, a través de recursos publicos. EI 55% de los
medicamentos esta incluido en el plan de beneficios en salud con cargo a la unidad de
pago por capitacion (PBSUPC), mientras que el 45% restante se cubre a través de los

presupuestos maximos.

Por lo anterior, dada la amplia oferta terapéutica que puede generar incertidumbre en la
prescripcion y el alto impacto que tiene el costo de tratamiento en esta enfermedad, para
el pagador puede ser muy valioso contar con herramientas que determinen cudl de las

alternativas disponibles es la opcién mas costo-efectiva.
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Hasta el momento, las evaluaciones farmacoecondémicas de la terapia inmunomoduladora
en EM en Colombia son limitadas a pesar de que desde 2011, cuando se llevé a cabo la
primera actualizacion integral del plan de beneficios en salud, se reconocié la necesidad
de contar con ese tipo de estudios. En esa ocasion se presenté la sintesis de evaluaciones
econdmicas disponibles y se llevaron a cabo recomendaciones a partir de ésta [13], sin
embargo, la transferibilidad de las evaluaciones econdmicas es una practica que debe ser
analizada de manera exhaustiva pues el contexto en que se establecen las
recomendaciones responde a un escenario particular y no puede generalizarse, hecho que
justifica la elaboracion de evaluaciones econdmicas a nivel local que apoyen una correcta

toma de decisiones.






1.Marco Teorico

1.1 Esclerosis Multiple

La Esclerosis Multiple (EM) es una condicion inflamatoria y desmielinizante del sistema
nervioso central (SNC) de naturaleza autoinmune, que causa lesiones en el cerebro,
médula espinal y nervio éptico [3]. Se presenta destruccién de la mielina, dafio axonal,
gliosis y formacion de placas escleréticas. El detonante de esta enfermedad es
desconocido y su curso es impredecible, sin embargo, en la mayoria de los pacientes se
observan inicialmente episodios de déficits neurolégicos reversibles y posterior evolucion
hacia un deterioro progresivo en el tiempo, caracterizado por discapacidad fisica y

disminucion de la capacidad cognitiva [16, 17].

La EM es uno de los desérdenes neuroldgicos mas comunes en el mundo y se estima que
afecta alrededor de 2,5 millones de personas, con una prevalencia aproximada de 100 a
120 casos por 100.000 habitantes. Se presenta especialmente en paises de ascendencia
caucasica, principalmente en Europa y Norteamérica [3]. Los sintomas empiezan a
presentarse cerca de los 30 afios de edad y 2 tercios de quienes son diagnosticados con

esta enfermedad son mujeres.

A lo largo de su evolucién, la EM produce un grado creciente de discapacidad con
repercusiones importantes tanto en la calidad de vida de los pacientes como en su
productividad, estimandose que el 50% de estos pueden abandonar su trabajo al cabo de
10 afios del diagndstico, necesitar dispositivos adicionales para caminar al cabo de 15
afos o presentar alguna discapacidad para hablar después de 25 afios de diagnosticada
la enfermedad. Incluso en fases iniciales, la EM tiene un impacto importante en los
pacientes, afectando a su estado de animo, limitando su capacidad profesional y

deteriorando sus relaciones sociales y familiares [3].
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del curso de la enfermedad para esclerosis multiple.

1.1.1 Clasificacion

La EM puede clasificarse en cuatro tipos o cursos, como se presenta a continuacion.

Remitente-Recurrente (EMRR): afecta a cerca del 85% de las personas con EM,

se caracteriza por la presencia de brotes o recaidas, es decir, la aparicion de
sintomas y signos de disfuncion neurologica central de mas de 24 horas de
duracién en ausencia de fiebre, que se estabilizan y mejoran con el tiempo. En este
tipo de EM la progresion de la discapacidad es minima. Alrededor del 15% de los

pacientes no tendran una afectacion importante por mas de 20 afios.

Secundaria progresiva (EMSP): se caracteriza por empeoramiento gradual de las

recaidas e incremento del déficit neurolégico. Corresponde al 70% de los pacientes
gue en fase inicial presentaron el tipo remitente-recurrente, con progresion en esta

etapa de la enfermedad.

Primaria progresiva (EMPP): del 10% al 15% de los casos presenta degeneracion

neuroldgica progresiva desde el inicio de la enfermedad y ausencia de recaidas.

1.1.2 Diagnostico

El diagnostico de EM, debe fundamentarse en la presencia de lesiones de la sustancia

blanca que se diseminan a través del espacio y del tiempo, basado en criterios clinicos,

radiolégicos y de laboratorio, cuando ya se han descartado otros diagndsticos.

Existe un gran nimero de criterios para definir la enfermedad [18], sin embargo, los mas

utilizados son los criterios de McDonald, que se presentan a continuacion [19]:

Por lo menos dos brotes o recaidas; evidencia clinica objetiva de al menos 2
lesiones o evidencia clinica de una lesién con constatacion de historia clinica

razonable de un ataque previo.
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— Por lo menos dos brotes o recaidas; evidencia clinica objetiva de una lesion.
Diseminacion en el espacio por presencia de bandas oligoclonales o elevacion del

indice de inmunoglobulina. Ataque clinico adicional en un sitio diferente del SNC.

— Un brote o recaida: evidencia clinica objetiva de al menos 2 lesiones. Se
necesita demostrar diseminacion en el tiempo mediante la presencia de lesiones
asintomaticas gadolinio positivas y no gadolinio positivas en cualquier momento o
nueva lesibn en T2 o gadolinio positiva en el seguimiento por resonancia
magnética, con independencia del tiempo con referencia al analisis de base, o

espera de un segundo ataque clinico.

— Un brote o recaida: evidencia clinica objetiva de una lesion (sindrome clinico

aislado). Se necesita demostrar diseminacion en el tiempo y en el espacio.

Hay un ndmero extenso de condiciones, que eventualmente pueden plantear problemas
de diagnostico diferencial de EM y deben ser descartadas antes de establecer un
diagnostico confirmatorio. En este grupo se encuentran, entre otras condiciones,
enfermedades inflamatorias tipo lupus eritematoso sistémico, enfermedades vasculares
tipo vasculitis del SNC, enfermedades infecciosas como el VIH y enfermedades
metabdlicas como la deficiencia de vitamina B12. Sin embargo, no hay acuerdo sobre las

exploraciones rutinarias minimas que deben realizarse [20].

En la presencia de un caso de manifestaciones neuroldgicas sugerentes de EM es
importante mencionar que existen formas de presentacion tipica y atipica [21]. En el primer
grupo se encuentran la neuritis éptica unilateral, la mielitis transversa y los sindromes de
tronco; mientras que en el segundo grupo se presentan hemisindrome sensitivo 0 motor,
deterioro cognitivo y compromiso esfinteriano puro. Para clasificar un caso en estas
condiciones es necesario tener en cuenta las caracteristicas del paciente y la forma de

presentacion de las manifestaciones neuroldgicas.
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del curso de la enfermedad para esclerosis multiple.

1.2 Farmacos modificadores de la enfermedad

El tratamiento de la EM puede ser tanto agudo como crénico dependiendo del desenlace

en salud a alcanzar.

El tratamiento agudo o sintoméatico consiste en tratar los brotes o recaidas. Generalmente
se prescribe un corticoide, metilprednisolona en dosis de 500 a 1000 mg via intravenosa
diariamente por 3 a 5 dias, seguido por prednisona via oral por una a dos semanas,
inicialmente 60 mg por 4 dias y después 20 mg cada dia por 4 dias [22, 23,28].

El tratamiento crénico consiste en tratar la enfermedad a largo plazo con FAME,
usualmente inmunomoduladores, que si bien no estan orientados a disminuir la frecuencia

y/o severidad de los brotes si procuran enlentecer el curso de la enfermedad.

En Colombia, de acuerdo con la base de registros sanitarios del INVIMA, hay doce
medicamentos autorizados por la agencia reguladora para el tratamiento de EM, los cuales

se describen a continuacion.

Interferon Beta 1A (IFN B1A): Los interferones son citoquinas que median la actividad
antiviral, antiproliferativa e inmunomoduladora. El IFN B1A es un medicamento que
pertenece al grupo farmacolégico de los inmunoestimulantes con cédigo ATC LO3ABO7,
especificamente corresponde a una glicoproteina purificada con secuencia de
aminodacidos idéntica al IFN B derivado de fibroblastos humanos. No se conoce el

mecanismo de accion del IFN B1A en el tratamiento de la esclerosis multiple [11].

En Colombia el IFN B1A estéa financiado con los recursos del PBSUPC y esté indicado para
el tratamiento de formas remitentes-recurrentes de esclerosis multiple, para retrasar la
progresion de la incapacidad fisica y disminuir la frecuencia de las exacerbaciones clinicas
en EM. En cuanto a su seguridad, dentro de sus efectos adversos se ha reportado anemia,
anafilaxis, cardiomiopatia, dafio hepético, hepatotoxicidad, convulsiones, trombocitopenia,

hipersensibilidad e insuficiencia cardiaca congestiva [11,29].
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En Colombia, de acuerdo con la base de datos de registros sanitarios del INVIMA, la oferta

de este medicamento a diciembre de 2021 se relaciona en la Tabla 1.

Tabla 1 Registros sanitarios IFN 1A

Producto Titular Cantidad | Via de administracion
Avonex Biogen 30 ug Intramuscular
Rebif Merck S.A 44 pg Subcutanea
Blastoferon Biosidus S.A 44 pg Subcutanea
Blastoferon Biosidus S.A 22 ug Subcutanea

Interfer6n Beta 1B (IFN B1B): Es un medicamento que pertenece al grupo farmacolégico
de los inmunoestimulantes con cédigo ATC LO3ABO08. Interfiere en la replicaciéon viral,
disminuye la replicacion celular, mejora la actividad de células Natural Killer e incrementa
la expresion del antigeno clase Il del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH). Si
bien su mecanismo de accién no ha sido completamente dilucidado, se sabe que las
propiedades biol6gicas de la respuesta modificadora, estd mediada a través de
interacciones con receptores celulares especificos encontrados en la superficie de las
células. Unido a estos receptores, el IFN B1B induce la expresion de un determinado
namero de productos génicos que se cree, son mediadores de las acciones bioldgicas del

interferon [12].

El IFN B1B se cubre en el pais con los recursos del PBSUPC y esta indicado en el
tratamiento de EMRR para la reduccién de la frecuencia y el grado de gravedad de las
recaidas clinicas en pacientes ambulatorios, asi como para retrasar la progresion de
discapacidad neurolégica sostenida. Dentro de las reacciones adversas serias conocidas
para este medicamento se encuentran anafilaxis, sindrome de fuga capilar fatal, depresion,

hepatitis y necrosis [12,29].

La oferta de IFN B1B en el pais, conforme a lo reportado en la base de datos de registros

sanitarios del INVIMA a diciembre de 2021 se relaciona en la Tabla 2.

Tabla 2 Registros sanitarios IFN 3 1B

Cantidad | Via de administracion

200 pg

Titular
Bayer A.G.

Producto

Betaferon Subcutanea
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0 del curso de la enfermedad para esclerosis multiple.

GlatirAmero: El glatiramero, también conocido como copolimero-1 y como acetato de
glatirAmero, consiste en las sales de acetato de polipéptidos sintéticos que contienen
cuatro aminoacidos naturales. Pertenece al grupo farmacolégico de los
inmunoestimulantes con codigo ATC LO3AX13 y es un medicamento que interfiere en la
activacion de células T y compite con el sitio de union del CMH-II para prevenir lesiones
tisulares en el SNC.

En Colombia se cubre a través del PBSUPC y estd indicado en la reduccién de la
frecuencia de recaida en pacientes ambulatorios con EMRR, caracterizado por lo menos
por una recaida clinica en los dos afios previos, tratamiento de pacientes que presentan
sindrome clinico aislado y lesiones en la resonancia magnética altamente sugestivas de
esclerosis mudltiple, que se considera presentan alto riesgo de desarrollar esclerosis
multiple clinicamente definida, luego de descartar otras entidades que puedan explicar la
sintomatologia. Los eventos adversos serios reportados con el uso de este medicamento
son disnea, linfadenopatia, eosinofilia, hepatitis, anafilaxis y necrosis en el sitio de
inyeccion [13,29].

En la Tabla 3 se relaciona la oferta disponible a diciembre de 2021 de medicamentos cuyo
principio activo es el glatiramero, de acuerdo con lo reportado en la base de datos de
registros sanitarios del INVIMA.

Tabla 3 Registros sanitarios GlatirAmero

Producto Titular Cantidad | Via de administracion

Glatir Biospifar S.A 40 mg Subcutanea
Copaxone | Teva Pharmaceuticals | 40 mg Subcutanea

Natalizumab: es un anticuerpo monoclonal tipo IgG4-kappa antagonista de la integrina a-
4. Interfiere en la migracion de leucocitos a través del endotelio en el tejido parenquimal
inflamado. Natalizumab pertenece al grupo farmacoldgico de los inmunosupresores, esta

clasificado con cédigo ATC L0O4AA23 y en Colombia se encuentra incluido en el PBSUPC.
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Se usa como FAME Unico en EMRR altamente activa en pacientes con una alta actividad
de la enfermedad a pesar del tratamiento con un beta-interferén o aquellos con EMRR

rapidamente evolutiva.

Dentro de las reacciones adversas serias de Natalizumab se encuentran la adhesion de la
pared abdominal, obstruccion intestinal, anafilaxis, depresion, colelitiasis, hepatotoxicidad,
neumonia y melanoma. Adicionalmente, puede aumentar el riesgo de leucoencefalopatia
multifocal progresiva (LMP), una infeccién poco comun del cerebro, que puede derivar en

una discapacidad grave e incluso la muerte [14,29].

En la Tabla 4 se relaciona la oferta disponible de Natalizumab en el pais a diciembre de

2021 de acuerdo con la base de datos de registros sanitarios del INVIMA.

Tabla 4 Registros sanitarios Natalizumab

Producto | Titular | Cantidad | Via de administracion

Tysabri Biogen | 300 mg | Intravenosa

Fingolimod: Fingolimod es un modulador de los receptores de esfingosina 1-fosfato que
actua reduciendo la migracion de linfocitos al SNC; pertenece al grupo farmacoldgico de

los inmunosupresores y esta clasificado con cédigo ATC LO4AA27.

En Colombia se cubre con los recursos del PBSUPC y se encuentra indicado como
tratamiento alternativo del manejo de la EMRR. Las reacciones adversas serias reportadas
para este medicamento son bloqueo auriculoventricular, bradiarritmia, linfocitopenia,

edema macular, melanoma maligno, sincope y LMP [15,29].

Conforme a lo reportado en la base de datos de registros sanitarios, en la tabla 5 se

presente la oferta disponible de Fingolimod a diciembre de 2021.

Tabla 5 Registros sanitarios Fingolimod

Producto Titular Cantidad | Via de administracion
Gilenya Novartis 0,5 mg Oral
Lebrina Asofarma S.A.| 0,5 mg Oral
Relsis Laboratorios Legrand S.A | 0,5 mg Oral
Singomod | MSN Laboratories 0,5 mg Oral




1 Revision sistematica de evaluaciones econémicas del tratamiento modificador

2 del curso de la enfermedad para esclerosis multiple.
Limostad | Procaps S.A 0,5 mg Oral
Dropton Laboratorios Richmond 0,5 mg Oral
Iclomod Scandinavia Pharma 0,5 mg Oral
Fincler Biospifar S.A 0,5 mg Oral
Genbimod | Genbie S.A.S 0,5 mg Oral

Cladribina: Cladribina es un profarmaco que requiere fosforilacion intracelular para activar
el metabolito activo trifosfato de clorodeoxiadenosina. Se encuentra clasificado como
agente antineoplasico e inmunomodulador y pertenece al grupo de los antimetabolitos,
analogos de purina. Su cédigo ATC es LO1BBO04 y su financiacion se hace con cargo a los

presupuestos maximos.

Esta indicado para el tratamiento de las formas altamente activas de EMRR. Las
reacciones adversas mas reportadas durante el tratamiento con Cladribina son linfopenia

y herpes z6ster. [16,29].

La oferta de Cladribina en el Colombia, conforme a lo reportado en la base de datos de
registros sanitarios del INVIMA a diciembre de 2021 se relaciona en la Tabla 6.

Tabla 6 Registros sanitarios Cladribina

Producto Titular Cantidad | Via de administracion
Mavenclad | Merck S.A | 10 mg Oral

Cladribina cuenta con otro registro vigente para una perfusion intravenosa de 2 mg, Litak

de Lipomed. Indicado en el tratamiento de un tipo particular de leucemia.

Alemtuzumab: Alemtuzumab es un anticuerpo monoclonal recombinante que causa la
citélisis celular dependiente de anticuerpos, lisis mediada por el complemento y deplecién
de la circulacion de los linfocitos T y B por union al grupo de diferenciacién 52 (CD52), en
la superficie de los linfocitos B y T, monocitos, macrofagos y células natural killer. Se
encuentra clasificado como un inmunomudulador selectivo y su codigo ATC es LO4AA34.

La financiacion de este medicamento se da a través de los presupuestos maximos.
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Alemtuzumab esta indicado en el tratamiento alternativo de pacientes adultos con EMRR
con enfermedad activa. Indicado como Unico tratamiento modificador de la enfermedad en
pacientes con enfermedad muy activa a pesar de haber recibido un ciclo completo y
adecuado de tratamiento con al menos un FAME o pacientes que rapidamente evolucionen
a EMRR grave.

De acuerdo con la consulta a su registro sanitario, se encuentra indicado para el
tratamiento alternativo de pacientes adultos con EMRR con enfermedad activa definida por

caracteristicas clinicas o por imagenes de diagnéstico. [17,29].

En latabla 7 se relaciona la oferta disponible en Colombia de medicamentos que contienen

Alemtuzumab a diciembre de 2021, de acuerdo con la informacion registrada en el INVIMA.

Tabla 7 Registros sanitarios Alemtuzumab

Producto Titular Cantidad | Via de administracion
Lemtrada | Genzyme | 12 mg Inyectable

Ocrelizumab: Ocrelizumab es un anticuerpo monoclonal recombinante humanizado anti-
CD20 producido en células de ovario de hamster chino por tecnologia recombinante del
ADN. Este farmaco se une a CD-20, un antigeno de la superficie celular presente en los
linfocitos pre-B y B maduros, lo que da como resultado la citélisis celular dependiente de
anticuerpos y la lisis mediada por el complemento. Ocrelizumab esta clasificado dentro del

grupo de los inmunosupresores selectivos, su cédigo ATC es LO4AA36 y su financiacion

se da por medio de los presupuestos maximos.

En Colombia se encuentra indicado para el tratamiento de pacientes con EMRR para
suprimir las recaidas y la progresién de la enfermedad. También esta indicado en el
tratamiento de pacientes con EMPP para retrasar la progresion de la enfermedad y reducir
el deterioro de la velocidad de marcha. Las reacciones adversas reportadas con mayor
frecuencia se relacionan con la perfusion e infecciones, principalmente de las vias

respiratorias superiores [18,29].
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Como se reporta en la Tabla 8, a diciembre de 2021 solo existia un registro sanitario

asociado a Ocrelizumab.

Tabla 8 Registros sanitarios Ocrelizumab

Producto | Titular | Cantidad | Via de administracion

Ocrevus | Roche | 30 mg Intravenoso

Dimetilfumarato: Dimetilfumarato es, in vitro, un agonista del receptor del acido nicotinico
e in vivo, un activador de la ruta del factor nuclear eritroide similar al factor 2, envuelta en
la respuesta celular al estrés oxidativo. Se encuentra clasificado dentro del grupo de los
agentes antineoplasicos e inmunomoduladores y su codigo ATC es LO4AX07. En relacién

con su financiacion, ésta se hace a través de los presupuestos maximos.

Esta indicado en el pais como coadyuvante para el tratamiento de pacientes adultos con
EMRR. Los eventos adversos mas frecuentes reportados durante el tratamiento con
Dimetilfumarato son rubefaccién y efectos gastrointestinales [19,29].

De acuerdo con la base de registros sanitarios del INVIMA, la oferta disponible en
Colombia a diciembre de 2021 hace referencia a 3 diferentes laboratorios titulares de las

autorizaciones comerciales, como se relaciona en la tabla 9..

Tabla 9 Registros sanitarios Dimetilfumarato

Producto Titular Cantidad | Via de administracion
Tecfidera Biogen 120 mg | Oral
Tecfidera Biogen 240 mg | Oral
Yardix Laboratorios Synthesis S.A.S | 120mg | Oral
Yardix Laboratorios Synthesis S.A.S | 240 mg | Oral
Dimetil Fumarato | Next Pharma Sourcing S.S 120 mg | Oral
Dimetil Fumarato | Next Pharma Sourcing S.S 240 mg | Oral

Teriflunomida: Teriflunomida es el principal metabolito activo de la leflunomida, es un

inhibidor oral de la dihidro-orotato deshidrogenasa, enzima mitocondrial crucial en la



Capitulo 1 15

sintesis de pirimidina. Si bien el mecanismo de accién de este medicamento no se conoce
a ciencia cierta, se cree que esta relacionado con la reduccion de linfocitos activados en el
SNC. Teriflunomida esté clasificado dentro del grupo de inmunomoduladores selectivos, y
su ATC es L0O4AA31. En Colombia, la Teriflunomida se financia a través de los

presupuestos maximos.

Esta indicado en Colombia para el tratamiento de pacientes con EMRR. Dentro de las
reacciones adversas mas frecuentes tras el uso de la Teriflunomida se encuentran cefalea,

diarrea, aumento de enzimas hepaticas, nauseas y alopecia [20,29].

De acuerdo con la base de registros sanitarios del INVIMA, en la tabla 10, se relaciona la

oferta disponible en Colombia a diciembre de 2021 de medicamentos con Teriflunomida.

Tabla 10 Registros sanitarios Teriflunomida

Producto Titular Cantidad | Via de administracion

Aubagio | Genzyme | 14 mg Oral

Peginterferon Beta 1A (PEG IFN B1A): El Peginterferon pertenece al grupo de
clasificacién de los agentes antineoplasicos e inmunomoduladores, su ATC es LO3AB13 y
est4 incluido en el PBSUPC.

Este medicamento esta indicado en pacientes adultos para el tratamiento de EMRR. Los
eventos adversos mas frecuentes reportados para este medicamento son molestias en el

sitio de inyeccién y sintomas de resfriado [21,29].

De acuerdo con la base de registros sanitarios del INVIMA, es posible determinar que, a
diciembre de 2021, solamente el laboratorio Biogen contaba con autorizacion de
comercializacion de PEG IFN B1A.

Tabla 11 Registros sanitarios PEG IFN 1A

Producto | Titular | Cantidad | Via de administracion

Plegridy | Biogen | 63 ug Subcutanea
Plegridy | Biogen | 94 ug Subcutanea
Plegridy | Biogen | 125 ug Subcutanea
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A continuacién, se presenta un esquema que resume la informacién presentada en esta
seccion.

Figura 1 Contexto FAME en Colombia
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1.3 Revisiones sistematicas de evaluaciones
econdmicas

1.3.1 Evaluacién econdmica de tecnologias en salud

La evaluacion econémica de tecnologias en salud se ha constituido en una herramienta
muy Util para soportar la toma de decisiones de los sistemas de salud, es una directriz
adoptada por un gran numero de agencias sanitarias y aseguradores publicos en el mundo
para propender por la asignacion eficiente de los recursos [30,31]. Es una herramienta que
permite definir con cual de las alternativas disponibles es probable obtener mejores

resultados y a su vez permite también disminuir el umbral de incertidumbre propio de la
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toma de decisiones, especialmente, aquellas que deben hacerse en “un entorno hostil”,

como lo describiera Alan Williams hablando del sector sanitario [32].

La velocidad de crecimiento de las innovaciones tecnoldgicas, el llamado imperativo
tecnoldgico de la asistencia en salud, la dificultad de clinicos y decisores para disponer de
informacion confiable y el contexto actual de los sistemas de contencion de gastos, dan
cuenta de la importancia que implica llevar a cabo un proceso sistematico de evaluacion

de tecnologias en salud [33].

1.3.2 Anélisis de costo efectividad

El andlisis de costo-efectividad es una forma de evaluacion economica en la que se
examinan tanto los costos como las consecuencias medidas en resultados en salud, de los
programas o tratamientos sanitarios [34]. Este tipo de evaluacion se utiliza cuando existe
un resultado de interés comun a las alternativas que se consideran, pero la efectividad de
estas o sus costos difieren [35]. De esta manera, es posible distinguir dos tipos de analisis
de costo efectividad: 1) aquel que expresa salud como resultados clinicos especificos a la
condicién en evaluacion (por ejemplo, recaidas evitadas en pacientes con diagndstico de
esclerosis mudltiple) y que no es comparable con los desenlaces que producen
intervenciones en otras areas (por ejemplo, enfermedades inmunoldgicas); 2) aquel que
utiliza una métrica comparable entre las actividades que realiza el sistema de salud (por
ejemplo, Afios de vida ajustados por calidad AVAC?). Es precisamente este Ultimo el mas
utilizado en evaluacién econémica en el mundo, debido a que integra las dimensiones de

cantidad de salud y calidad de vida relacionada con la salud [36].

1 El AVAC es una medida del estado de salud de una persona o un grupo de personas en la que
los beneficios, en términos de duracion de la vida, se ajustan para reflejar la calidad de vida y
corresponde a 1 afio de vida en perfecto estado de salud.

Los AVAC se calculan estimando los afios de vida que le quedan a un paciente después de un
tratamiento o intervencién en particular y ponderando cada afio con una puntuacion de calidad de
vida (en una escala de 0 a 1). A menudo se mide en términos de la capacidad de la persona para
llevar a cabo las actividades de la vida diaria y la ausencia de dolor y trastornos mentales
Frecuentemente para referirse a esta medida se emplea su sigla en inglés QALY (Quality-adjusted
life year).
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1.3.3 Revision Sistematica de Evaluaciones Econdmicas

Una revision sistematica es un tipo particular de estudio que se realiza con el objetivo de
identificar, valorar, reunir y resumir toda la evidencia que se corresponda con unos criterios
de elegibilidad previamente definidos para responder a una pregunta de investigacion
concreta. Utiliza métodos sistematicos y explicitos, que se eligen con el fin de minimizar
sesgos, aportando asi resultados méas confiables a partir de los cuales se puedan extraer
conclusiones y tomar decisiones [37].

Ahora bien, aunque originalmente las revisiones sistematicas responden a preguntas
acerca de la efectividad y seguridad de las tecnologias, en los Ultimos afios, y como
consecuencia del alto nimero de evaluaciones econémicas que se vienen desarrollando
por parte de diferentes actores dentro de los sistemas de salud, ha surgido la tendencia y

la necesidad de desarrollar revisiones sistematicas de evaluaciones econémicas.

Este tipo de revisiones, son potencialmente usadas por los tomadores de decision para
definir la asignacion de recursos en intervenciones en salud, especialmente en paises con
capacidad limitada para el desarrollo de evaluaciones de tecnologias sanitarias. Asimismo,
se valora su utilidad cuando se utilizan como insumo para el desarrollo de un nuevo modelo
econdémico, en la identificacion de estudios relevantes para una decision en particular o
incluso para definir la transferibilidad del estudio y adopcion o adaptacion de sus

conclusiones [38].

No sobra mencionar que las revisiones sistematicas de evaluaciones econdémicas se
encuentran aun en etapas tempranas de desarrollo, por lo que todavia no hay consensos
completamente aceptados acerca de como deben llevarse a cabo. En términos generales,
el abordaje es basicamente el mismo que se tiene para las revisiones sobre los efectos en
salud: definir la pregunta de investigacion, establecer los criterios de inclusién, desarrollar
una busqueda sistematica de la literatura — en este caso de evaluaciones econémicas -

seleccionar los estudios, evaluar la calidad de estos y sintetizar los datos.



2.Metodologia

2.1 Pregunta de investigacion

El problema fue delimitado en la forma descrita en el Tabla 12, que corresponde a la
pregunta de investigacion mediante la metodologia D-PICOT dominio, poblacién,

intervencion, comparacion, desenlace (outcome) y tipo de estudio.

Tabla 12 Pregunta PICO

D | Intervenciones terapéuticas

P | Pacientes mayores de 18 afios con diagnéstico clinico de EMRR.

FAME con indicacion en Colombia para el tratamiento de EMRR:
IFN B1A

IFN B1B

PEG IFN B1A
Glatiramero
Natalizumab
Fingolimod
Teriflunomida
Dimetilfumarato
Alemtuzumb
Ocrelizumab

Cladribina

Tratamiento con FAME
C | Tratamiento sintomatico
Cuidado estandar

O | QALY, Afos de vida ganados, recaidas evitadas

T | Evaluaciones econdmicas completas
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2.2 Objetivo general

Llevar a cabo una revision sistemética de evaluaciones econOmicas del tratamiento
modificador del curso de la enfermedad aprobado en Colombia para esclerosis multiple

tipo remitente-recurrente entre los afios 2011 a 2021.

2.3 Objetivos especificos

Describir los aspectos relevantes de los modelos econémicos y evaluar la calidad
metodoldgica de los andlisis de costo-efectividad? de la terapia inmunomoduladora en
EMRR.

Evaluar la transferibilidad y aplicabilidad de evaluaciones econémicas del tratamiento para

la esclerosis multiple en el contexto colombiano.

2.4 Tipo de estudio

Revision sisteméatica de evaluaciones econémicas de tipo andlisis de costo-efectividad y

de costo-utilidad de las tecnologias aprobadas en Colombia en el tratamiento de EMRR.

2 Se incluyen los analisis de costo-utilidad pues, como se sefialé en el marco tedrico, estos son un
tipo de analisis de costo efectividad que estima el costo por afio de vida ajustado por calidad.
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2.5 Criterios de elegibilidad

2.5.1 Poblacion

Pacientes mayores de 18 afios diagnosticados con EMRR Solo se tuvieron en cuenta

estudios que analizaron poblacién adulta.

2.5.2 Criterios de inclusion

Evaluaciones econd6micas completas: Analisis de costo-efectividad (tanto costo-
consecuencia como andlisis de costo-utilidad) comparando los FAME aprobados en
Colombia entre si y/o contra cuidado estandar. Se tuvieron en cuenta los estudios

publicados entre 2011 y 20213 y en idioma inglés y espafiol.

2.5.3 Criterios de exclusioén

Evaluaciones econOmicas incompletas: costos de la enfermedad, resimenes de
conferencias, evaluaciones completas que evaluaron medicamentos no indicados en
Colombia, estudios que analizaban otro tipo de alternativas terapéuticas, incluidas las no

farmacologicas, estudios de minimizacion de costos.

3 Se consider6d un periodo de diez afios para la busqueda teniendo en cuenta el interés de analizar
la dinamica de publicacion de evaluaciones econdmicas, tanto en el momento de pocas alternativas
en el mercado como en un escenario de una gran oferta terapéutica para EMRR.
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2.6 Busqueda de informacion

Las bases de datos consultadas fueron: Medline/Pubmed, Embase, NHS EED (York), HTA
Database INAHTA, The Cochrane Library, EUNetHTA, HTAIi, BRISA RedETSA, BIREME

Lilacs, Tufts Medical Center cost-effectiveness analysis registry.

2.7 Seleccidn de los estudios

Dos revisores (ES y CH) revisaron de forma independiente todos los titulos y resimenes
extraidos de la estrategia de busqueda para determinar qué estudios cumplian de manera
preliminar los criterios de seleccién establecidos. Los dos revisores investigaron
independientemente los articulos de texto completo de todos los articulos potencialmente
relevantes y resolvieron cualquier desacuerdo a través de la discusién. Se present6é un

diagrama de flujo PRISMA para mostrar el proceso de seleccion de los estudios.

2.8 Extraccion de los datos relevantes

Con base en la literatura, se construyé una matriz, para la extraccion de los datos
relevantes de los estudios seleccionados. En la matriz, que se describe a detalle en la
Tabla 13 se incorporan tres categorias metodoldgicas: 1) Detalles del estudio; 2)
Metodologia y 3) Resultados

Tabla 13 Matriz de extraccion de datos

CATEGORIA ITEM
Titulo
Autor
Detalles del estudio | Afio de publicacion
Pais
Poblacién
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Afo base

Financiador

Intervencion/Comparador

Disefio del estudio

Desenlace en salud

Fuente de datos en salud

Métodos para validar los desenlaces en salud

Tipo de modelo

Perspectiva

Metodologia Horizonte temporal

Umbral

Costos

Fuente de costos

Tasa de descuento

Moneda

Supuestos

Software utilizado

Resultado del caso base

Analisis incremental

Resultados Analisis de la incertidumbre

Conclusion del autor

2.9 Evaluacion de la calidad metodoldgica de los

estudios

La calidad metodolégica de los estudios fue evaluada con el instrumento QHES “The

Quiality of Health Economic Studies List” [39], una lista de chequeo que consiste en 16

preguntas de si 0 no, a cada una de estas preguntas se le dio un determinado puntaje, lo

gue la hace un instrumento cuantitativo que va de 0 a 100.

Tabla 14 Cuestionario QHES — Evaluacién Calidad de evaluaciones econémicas

No. PREGUNTA Puntos | SI | NO
1 ¢ El objetivo del estudio fue presentado en una forma clara, 7
concreta y medible?
5 ¢ Se establecio la perspectiva del pagador (de la sociedad, 4
tercer pagador, etc) y las razones para esta seleccion?
¢Las variables empleadas en el estudio provienen de la mejor
3 fuente de informacién? (ECA, Metaandlisis, Consenso de 8
expertos)
4 Si las estimaciones vienen de un subgrupo de analisis, ¢ fueron 1
pre-especificados los grupos al inicio del estudio?
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¢Laincertidumbre se maneja mediante un analisis estadistico
para hacer frente a sucesos aleatorios, o se realizd un analisis
de sensibilidad para cubrir una amplia gama de supuestos?

.Se realizé un analisis incremental entre las diferentes
alternativas de resultados y costos?

¢ Se declar6 la metodologia que fue utilizada para establecer
los desenlaces (incluyendo el valor de los estados de salud y
otros beneficios)?

¢ El'horizonte analitico incluyé todos los desenlaces relevantes
e importantes? ¢ Fueron los beneficios y costos que van mas
alld de un afio descontados (3% a 5%) y se justificé la tasa de
descuento empleada?

¢La estimacion de los costos correspondientes fue apropiada
y claramente descrita la metodologia para la estimacién de
cantidades y costos unitarios?

10

¢ Se establecioé con claridad la principal medida de desenlaces
empleada en la evaluacién econémica? ¢ Fueron justificadas
las escalas o medidas usadas?

11

¢Las escalas de medicion de los desenlaces fueron validadas
y consideradas de confianza?

12

. Se presentan de manera clara y transparente el modelo
economico (incluyendo la estructura), los métodos de estudio
y andlisis, y los componentes del numerador y el
denominador?

13

¢La eleccion del modelo econdmico, principales supuestos y
limitaciones del estudio fue la mas indicada y justificada?

14

¢ El autor analiza explicitamente la direccién y magnitud de los
posibles sesgos?

15

¢Las conclusiones y recomendaciones del estudio fueron
justificadas y basados en los resultados del estudio?

16

¢Hubo una declaracién que revele la fuente de financiacion
para el estudio?
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2.10 Evaluacién de la transferibilidad de los
estudios

Solo los estudios cuya calidad metodoldgica fue aceptable (por encima de 75 puntos del
listado QHES) hicieron parte de la valoracion de la transferibilidad de los estudios, la cual
fue evaluada con el instrumento elaborado por Welte et al [40].

La herramienta propone dos fases de analisis, la primera establece unos criterios de
entrada o “Knock out”, como el mismo autor denomina, y que son condicion sine qua non
para seguir en curso de evaluacion, mientras la segunda consiste en la aplicacion de los
factores de transferibilidad que analizan, frente al contexto al cual se quieren transferir los
resultados de las evaluaciones econdmicas, las caracteristicas metodoldgicas, las
caracteristicas del sistema de salud y de suministro de la tecnologia y caracteristicas de la
poblacién en el escenario de la demanda de la tecnologia.

Tabla 15 Instrumento de transferibilidad de los estudios

Fase Tipo Pregunta

La tecnologia evaluada es comparable
con la que se utiliza en el pais que
transferird el estudio

La alternativa utilizada en el estudio es
comparable con la utilizada en el pais
que transferira el estudio

El estudio posee, como minimo,
calidad aceptable

| Criterios “Knock out”

- Perspectiva
Caracteristicas
metodoldgicas Taga de_gescuento —
Estimacion de costos médicos
Caracteristicas del Precios absolutos y relativos
sistema de salud / relacionados
suministro de la Variabilidad de la practica clinica
" tecnologia Disponibilidad de la tecnologia
Factores de Incidencia/prevalencia de la
transferibilidad enfermedad
Case mix
Caracteristicas de la Expectativa de vida
poblacion /demanda de Preferencias del estado de salud
tecnologia Aceptacion, cumplimiento, incentivo a
pacientes
Pérdida de empleo y de productividad
Propagacion de la enfermedad







3.Resultados y Discusion

3.1 Busqueda de la literatura

La busqueda se llevo a cabo utilizando una combinacion de descriptores especializados
en literatura biomédica como el uso de los términos MeSH en Pubmed y Emtree en
Embase, incluyendo términos especializados en relacién con la condicién de interés, las
alternativas terapéuticas y el tipo de estudio, de acuerdo con los requerimientos vy
capacidad de recuperacion de contenido de cada una de las bases relacionadas en la
metodologia.

La busqueda se llevé a cabo en diez (10) bases de datos especializadas, limitandola a los
estudios en idioma inglés o espafiol publicados entre el 01 de enero de 2011 y 31 de
diciembre de 2021. Como resultado se identificaron 1045 registros relacionados con
estudios de evaluacién econdmica del tratamiento de EMRR. El 73% de los registros fueron
identificados en Embase y Medline, resultado esperado dada la gran cantidad de estudios
indexados en estas bases de datos y que indica que, al llevar a cabo una revision
sistematica de evaluaciones econdmicas, estas dos bases deben necesariamente

considerarse dentro de la basqueda.

Adicionalmente, se incluyeron en la busqueda las bases de Cochrane Library y Bireme,
ésta ultima muy relevante para identificar estudios realizados en la regién de Latinoameérica
y el Caribe. Se consultaron ademas bases de datos especializadas en evaluaciones
econdémicas como la base de datos de evaluaciones econémicas del servicio nacional de
Salud (NHS EED) de la Universidad de York, el registro de analisis de costo efectividad del
Tufts Medical Center (CEA registry) de Boston y las bases de agencias internacionales de

evaluaciones de tecnologias en salud como EUnetHTA, INAHTA, HTAi y BRISA.
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Finalmente, se llevé a cabo la blusqueda en el Repositorio Institucional de la Universidad
Nacional de Colombia con el fin de identificar trabajos académicos relacionados con la

pregunta de investigacion definida.

La estrategia de busqueda que fue construida para cada una de las bases de datos que

se utilizé estéa disponible en el Anexo 1.

3.2 Seleccidon de los estudios

Dos revisores (ES y CH) analizaron de forma independiente todos los titulos y resimenes
extraidos de la estrategia de busqueda para determinar qué estudios cumplian de manera
preliminar los criterios de seleccion propuestos. Los dos revisores investigaron
independientemente los articulos de texto completo de todos los articulos potencialmente
relevantes y resolvieron cualquier desacuerdo a través de la discusion. Se present6 un

diagrama de flujo PRISMA para mostrar el proceso de seleccion de los estudios.

Para llevar a cabo la seleccion de los estudios a ser incluidos en la revision, se genero una
matriz en Microsoft Excel 2016 en donde se organizo el total de los registros identificados
teniendo en cuenta el titulo, los autores, el afio de publicacion y la base de datos de la cual

fue recuperado el registro.

El primer filtro consisti6 en la eliminacion de los estudios duplicados, actividad que permitio
descartar 200 registros de los 1046 identificados en la busqueda. Posteriormente, por afio
de publicacién fueron descartados 39 registros mas, correspondientes a estudios
publicados antes de enero del 2011, dado que se establecié un periodo de andlisis de 10

anos.

Con esta depuracion inicial, se llevé a cabo la lectura de los titulos que permitié descartar
otros 560 registros debido a que éstos no cumplian con los criterios de inclusién definidos.
De estos, la mayor cantidad de registros correspondian a tipos de estudios diferentes a
evaluaciones econdmicas completas como por ejemplo andlisis de impacto presupuestal,
estudios de costos o de historia natural de la enfermedad, revisiones narrativas, cartas al

editor y un nimero no depreciable de resimenes de posters 0 ponencias en congresos y
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conferencias. Otros titulos fueron descartados debido a que correspondian a
intervenciones diferentes a las de interés, entre otros a trasplante de células madre
hematopoyéticas, terapia farmacolédgica no aprobada en Colombia para el tratamiento de
la EMRR como daclizumab, mitoxantrona, siponimod, azatioprina, rituximab o derivados
del cannabis y también, en menor proporcion , registros que sefalaban poblacién no
priorizada como poblacion pediatrica, tipos de esclerosis multiple o de otras enfermedades

desmielinizantes.

La siguiente fase consistié en la lectura de los resiumenes de los 247 estudios que adn
continuaban aquellos cuyo idioma era diferente a espafiol e inglés, los que no
correspondian a la poblacién o tipo de estudio especificado en los criterios de inclusion o
gue correspondian a tecnologias no indicadas en el pais para el tratamiento de EMRR, asi
como aquellos relacionados con resumenes presentados en congresos o a los cuales no

se podia acceder al texto completo, se obtuvieron 45 registros a evaluar.

Figura 2 Diagrama PRISMA

| Identificacién de estudios
Registros Registros
identificados en la identificados en
busqueda otras fuentes

y v

Registros identificados (totales)

l

Remacion de duplicados

Registros excluidos por

Registros evaluados - o
(después de remocian de tipo de publicacién,
duplicacos) titulo y abstract
v
Estudios legibles Otros estudios excluidos
(Texto completo)
n=51 )

y

Estudios incluidos en la revision
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3.3 Extraccion de datos

Con el fin de analizar los estudios seleccionados para la revision sistemética, se construy6
una matriz estandarizada en Microsoft Excel 2016, siguiendo las recomendaciones de
diferentes autores como Mathes, Luhnen y Wijnen referentes en el desarrollo del campo

de las revisiones sisteméaticas de evaluaciones econdémicas [38, 41, 42].

La adecuada extraccion de datos garantiza que los estudios seran analizados de manera
sisteméatica y organizada, ademas permite presentar la informacion, clasificandola en tres

diferentes categorias, como se presento en la Tabla 13, incluida en la metodologia.

Para cada uno de los cuarenta y cinco estudios incluidos de la revision se extrajeron los
veintiséis campos que se relacionan en la Tabla 13. Por lo anterior, la matriz, que puede
ser consultada en el Anexo 2, permitié hacer comparaciones entre los estudios y describir
los aspectos relevantes de las evaluaciones econdmicas en general y de los modelos

econdémicos en particular.

Tal y como se sefal6 en la metodologia, se definié un periodo de 10 afios en la publicacion
de los estudios para la busqueda sistematica, el cual, si bien puede considerarse como un
periodo amplio, se determin6é de esa manera con el fin de analizar la tendencia tanto de
publicacion de evaluaciones econémicas como de seleccion de los comparadores y si esta
se modificaba de acuerdo con la aparicibn de nuevas alternativas terapéuticas en el
mercado.

La ilustracion 2 permite sefialar que el grueso de los estudios, correspondiente al 64%, se

publicaron a partir de 2017.



iError! No se encuentra el origen de la referencia.apitulo 3 31

Figura 3 Numero de estudios publicados por afio

Elaboracion propia

Este incremento puede deberse a la autorizacion comercial que recibieron las nuevas
alternativas terapéuticas. Hasta 2016, por lo menos en Colombia, los medicamentos que
tenian autorizacion de comercializacion eran los Interferones, GlatirdAmero, Natalizumab,
Fingolimod y Dimetilfumarato. A partir de ese afio, nuevos medicamentos para tratar la EM
fueron registrados, asi como también se ha incrementado la influencia de las evaluaciones
economicas para la toma de decisiones, en particular en relacion con la financiacion de las
tecnologias, y también, este tipo de estudios se convierten en tacticas valiosas al interior
de las estrategias de posicionamiento de una molécula en el mercado.

Vale la pena considerar como, por ejemplo, en actualizaciones del plan de beneficios en
Colombia, como la llevada a cabo en 2011, los estudios de costo-efectividad no eran
determinantes para definir la financiacion con recursos publicos. Por el contrario, en la
actualidad, con las nuevas metodologias de las agencias sanitarias que buscan, por
ejemplo, establecer el precio a la entrada o definir el valor terapéutico de una determinada

tecnologia, los estudio cobran cada vez mas relevancia.

Otro aspecto que vale la pena mencionar corresponde a la distribucién geogréfica de las
publicaciones incluidas en la RSEE. Como es posible apreciar en la llustracion 3, el 80%
de los estudios identificados e incluidos en esta revision fueron desarrollados en paises de

ingresos altos, de acuerdo con la clasificacion del Banco Mundial.
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Figura 4 Distribucién geografica del sitio de publicacién
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Elaboracion propia

Lo anteriormente descrito implica, por un lado, que los escenarios donde se estan
desarrollando los andlisis, corresponden a paises con una mayor capacidad de pago
cuando se comparan con Colombia y que pueden direccionar recursos a cubrir servicios y
tecnologias con menores restricciones presupuestales debido a sus umbrales de costo-
efectividad mas altos.

La EM es una enfermedad crénica y altamente discapacitante, muy propicia para que se
aborde desde la perspectiva de la sociedad, esto implica que se tengan en cuenta todos
los costos y resultados, independientemente de a quien afecten y donde se produzcan.
Esto se traduce en una informacién que refleja datos de eficiencia global de una utilidad
importante en la toma de decisiones. Sin embargo, existe una limitacion grande para hacer
el abordaje desde la perspectiva de la sociedad y es que, frecuentemente, no se cuenta
con toda la informacion disponible, por ejemplo, la relacionada con costos indirectos
asociados al ausentismo laboral y la pérdida de productividad; asi como los intangibles,
asociados al sufrimiento y ansiedad que experimenta el paciente como consecuencia de

su enfermedad.

En cuanto a la perspectiva de los estudios analizados, el 67% de ellos fue realizado desde
el punto de vista del tercer pagador, principalmente desde la del sistema de salud, por lo

tanto, la mayoria de los estudios incluyeron costos directos. Vale la pena resaltar que
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también, desde la misma perspectiva, pero desde el punto de vista del asegurador, se

analizaron siete estudios.

Figura 5 Perspectiva y Horizonte Temporal de los estudios

Menos 10 11a20 21230 31 atodala vida

B Sociedad Tercero pagador fAsegurador Tercero pagador Sistema de Salud No dedarado

Elaboracién propia

Adicionalmente se estableci6 la relacion entre la perspectiva del estudio y el horizonte
temporal, tal y como se presenta en la figura 4. Al realizar intervalos de horizontes
temporales de diez afios es posible apreciar que el 38% de los estudios se hacen teniendo
en cuenta un horizonte temporal breve, entre 0 y 10 afios. Siendo la EMRR una
enfermedad progresiva y discapacitante se espera que el plazo de observacién sea mas
alto, incluso de toda la vida, con el fin de apreciar tanto el curso natural de la enfermedad

como el impacto de los FAME en disminucién de la progresiéon de la discapacidad.

En relacion con los medicamentos incluidos en los estudios, es posible sefialar que en
general estos se comparan entre si, no se establecen de manera generalizada lineas de
tratamiento salvo casos muy particulares. También es tendencia que se comparen los
FAME entre ellos ya que pocos estudios incluyen como comparador al tratamiento

sintomatico.
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Como era previsible al ser una enfermedad discapacitante, el desenlace en salud medido
mas frecuente fue el de afios de vida ajustados por calidad en el 67% de los estudios
incluidos en la revision. La mayor parte de los mismos sefalaban que el método para
evaluar los desenlaces en salud consistia en estudios que reportaban las utilidades

mediante el uso de la herramienta EQ5D.

Cuando se analiza la fuente de datos de efectividad se tiene que es variable, entre
seguimiento a Cohortes bien caracterizadas (la de British Columbia y London Ontario
fueron las mas frecuentes) que se usan para establecer los datos de progresion de la
enfermedad. Es necesario sefialar que en el momento en que se construyeron esas
cohortes la mayoria de medicamentos no estaban disponibles en el mercado, por lo que
los pacientes caracterizados en éstas no recibian FAME, hecho que puede llevar a
inconsistencias en cuanto a los datos de progresion a estadios mas avanzados de la
enfermedad. Otra de las fuentes ma&s comunes corresponde a ensayos clinicos,
principalmente los estudios pivotales mediante los cuales se solicité la autorizacion de

comercializacion.

Al respecto es importante traer a colacién que, como sucede con gran parte de las nuevas
moléculas en el mercado, en esclerosis multiple, hay una ausencia de estudios cabeza a
cabeza a pesar del alto volumen de alternativas terapéuticas disponibles. Los estudios
para ingreso al mercado en la mayoria de ocasiones para esta patologia se hacen contra
placebo, por lo tanto, es un aspecto necesario a tener en cuenta cuando se hace el andlisis

de los resultados.

La mayoria de los modelos utilizados corresponden a modelos de Markov, dada la
condicion discapacitante, progresiva y de largo plazo es consecuente que la mayoria de
estudios utilicen estos modelos. También, es consecuente con las caracteristicas de la
enfermedad que la mayoria de estudios tengan un horizonte temporal amplio, el 60% de

los estudios van de 20 afios a toda la vida.

En cuanto a la extraccion de datos relacionados con los resultados de los estudios incluidos
en la revisién, es necesario sefalar que en la mayoria de los casos se declara el umbral
de disposicion a pagar sin embargo son pocos los estudios que hacen referencia a este en

cuanto a la conclusién de si la intervencion es costo-efectiva. La conclusién en muchos de



iError! No se encuentra el origen de la referencia.apitulo 3 35

ellos es que la intervencion es menos costosa y mas efectiva, de hecho, omiten presentar

la raz6n incremental, presentando Unicamente los deltas de costos y consecuencias.

Finalmente, de esta seleccién de dominios referentes a los detalles del estudio es posible
sefalar que el 71% fueron financiados por la industria farmacéutica o no declararon su

fuente de financiacion.

Figura 6 Financiacion de los estudios incluidos en la revision
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Elaboracion propia

Como se aprecia en la Figura 6, 9 de los 45 estudios indicaron no tener financiacién
externa, mientras que los otros estudios contaron con financiacién, en la mayor parte de
los casos coincidia con aquellos titulares de registro sanitario de las moléculas de interés,
lo que puede constituirse en un potencial sesgo de patrocinio que podria favorecer el perfil
de eficiencia de los productos asociados a ese laboratorio.

Con el fin de dar un ejemplo, se trae a colacion el caso de la Cladribina, cuyo laboratorio
productor es Merck. En 6 de los 7 estudios financiados por dicho laboratorio, Cladribina es
una alternativa dominante, costo ahorradora o costo-efectiva [69, 74, 82, 83, 85, 87].
Solamente el estudio realizado en Chile sefialé que, a pesar de que una evaluacién de
tecnologia local recomienda el uso de Cladribina, para los investigadores del estudio
incluido en esta revision, esa tecnologia no es costo-efectiva de acuerdo con la

disponibilidad a pagar en el contexto chileno y sugiere que se ajuste el precio [86].
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3.4 Evaluacion de la calidad metodologica de los
estudios

Para evaluar la calidad metodolégica de los estudios de evaluacién econdémica existen
alrededor de 13 herramientas de tipo lista de chequeo que permiten hacer un abordaje
sobre el riesgo de sesgo en este tipo de estudios. Si bien no existe un consenso sobre cual
es la mejor herramienta para evaluar la calidad de este tipo de estudios, dentro de las mas
recomendadas se encuentran la lista del British Medical Journal y la lista de chequeo de
criterios sobre economia de la salud (CHEC por sus siglas en inglés), sin embargo, cuando
el propésito de la validacion de los estudios se hace para informar un modelo, estas dos
herramientas no parecen suficientes. A ese respecto, Cochrane y NICE recomiendan el
uso de la lista de chequeo de Phillips, una herramienta mas completa, pero por lo mismo
menos practica en su aplicacion por lo que, si la revision involucra mas de 10 estudios es

mejor optar por otra herramienta.

Es necesario mencionar que, aunque muchos investigadores optan por usar la lista de
CHEERS, desarrollada por ISPOR* para evaluar la calidad de los estudios
farmacoecondmicos, esto se constituye en una practica inadecuada dado que CHEERS
es una herramienta pensada en la construccion de los reportes mas que en la evaluacién

de la calidad de estos.

La lista de chequeo seleccionada entonces para evaluar la calidad metodol6gica de los
registros incluidos en esta sintesis fue la lista de Quality of Health Economic Studies
(QHES), una herramienta compuesta por 16 preguntas que, a diferencia de las otras
herramientas disponibles, permite categorizar de manera cuantitativa en una escala de 1
a 100 puntos, la calidad de los estudios evaluados. Cada pregunta tiene asignado un

puntaje Unico por lo que, al llevar a cabo su utilizacion en la valoracion de los estudios se

41SPOR son las siglas en inglés, de la Sociedad Internacional de Farmacoeconomia e
Investigacion de Resultados.
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asigna el puntaje o no dependiendo de si el estudio responde a la pregunta evaluada. En
la Tabla 14, incluida en la metodologia, es posible observar el instrumento y las preguntas

gue contiene.

Se llevo a cabo la evaluacion de la calidad de cada uno de los estudios incluidos en la
revision asignando el puntaje descrito en la herramienta QHES, los resultados de cada
estudio a cada pregunta pueden ser vistos con detalle en el Anexo C. En la Figura 7 se
presenta, de manera resumida, los estudios ordenados de mayor a menor puntaje tras el
uso de la herramienta QHES.

Figura 7 Evaluacion de la calidad de los estudios con la herramienta QHES

‘ Puntaje de aceptabilidad (75 puntos)

| oo o

O e T e O e i T B A P e oI T o e B R e e B e T T e e i T T

(SR NS RN s R e ]

= L LN o o
& i

3N

R R TV
g

D n oo

23 estudios fueron considerados de buena calidad

Para efectos de analizar la calidad de los estudios, se considera que una evaluacion
economica es de alta calidad cuando su puntaje medido por la herramienta QHES es
mayor a 75, asi las cosas, 23 de los 45 estudios evaluados en esta revision se consideran
de alta calidad y son susceptibles de avanzar a la siguiente fase que consiste en la

evaluacion de la transferibilidad de los resultados al contexto colombiano.
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En la Figura 8 se presenta un esquema que muestra cada una de las preguntas y el nimero
de estudios que obtuvieron resultado positivo en la evaluacion de la calidad con respecto

a ese dominio.

Figura 8 Esquema detallado de la evaluacion de la calidad de los estudios por dominio

Quality of Health Economic Studies (QHES)
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Los colores de los dominios van de verde, que hace referencia a las preguntas con los
menores puntajes y de relevancia mas baja, a rojo que corresponde a las preguntas mas

importantes y que tienen un impacto en la evaluacién de la calidad de los estudios.

El 100% de los estudios present6 el objetivo de manera clara, y en general sefialaron de
manera adecuada y precisa la razén para utilizar una determinada perspectiva, apenas el
24% omitio sefialarlo. De acuerdo con lo reportado por los autores se puede sefialar que
el 74% de las variables provenian de fuentes confiables en cuanto a desenlaces en salud,
mientras que en tanto a costos la medicion de los costos y la metodologia utilizada no fue
lo suficientemente clara en el 49% de los casos evaluados. No obstante lo anterior, el
modelo en la mayoria de los estudios estaba presentado de forma clara. Otro punto que

vale la pena resaltar es que el 89% de los estudios presentaron el andlisis de sensibilidad,
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tanto deterministico como probabilistico. Finalmente, como se habia sefialado en la fase

de extraccion de los estudios un alto porcentaje declaré el financiador del analisis.

3.5 Evaluacion de la transferibilidad de los
estudios

La incorporacion de evidencia econdmica para la toma de decisiones en salud, cobra cada
vez mas relevancia al momento de definir que debe financiar un sistema de salud en un
escenario donde las necesidades son infinitas y los recursos son escasos.

Si bien cada vez mas los pagadores tienen en consideracion este aspecto, dado que le
evidencia econdmica es de relativamente reciente incorporacion en el escenario aun los
sistemas de salud se estan preparando para hacerle frente. Algunos paises llevan una
ventaja considerable pues es en sus contextos donde la costo-efectividad ya hace parte
de la politica de definicién de los planes de beneficio, es el caso por ejemplo del Reino
Unido, lugar en donde antes de que un nuevo medicamento ingrese al mercado se
establece su forma de financiacion.

Los contextos donde el escenario anteriormente descrito es una realidad se caracterizan,
entre otros aspectos, por hacer evaluaciones econOmicas teniendo en cuenta la
perspectiva de sus sistemas. Por otro lado, los paises en los cuales el desarrollo de este
tipo de herramientas no es tan avanzado se ven en la necesidad muchas veces de tomar
decisiones con los estudios hechos en otros contextos, que no siempre se corresponden
con sus necesidades o con la realidad de su practica clinica. A esto se suma la falta de
recursos economicos para llevar a cabo estos estudios a nivel local, asi como el gran

namero de nuevas tecnologias que ingresan a los mercados sanitarios.

En este escenario y dado que para varias tecnologias en salud existe evidencia de su
costo- efectividad, se presenta la alternativa de hacer uso de las evaluaciones econémicas
publicadas en otros paises, con el propdsito de informar a los tomadores de decisiones a

nivel local.
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Por lo anterior el concepto de transferibilidad de los resultados de las evaluaciones
econdmicas se hace necesario para asi definir si las decisiones que se adoptan en un pais

podrian ser generalizables a otros contextos.

Apenas desde hace 20 afios se esté discutiendo si una alternativa que es costo - efectiva
en un pais podria serlo en otro con condiciones sociales y econémicas diferentes. Pueda
gue la eficacia del medicamento no se altere de un contexto a otro, pero no necesariamente

es asi cuando se hace referencia a los dominios sociales, econdmicos y culturales.

Existen diferentes herramientas de reciente desarrollo para evaluar si los resultados de
una evaluacion econémica pueden ser transferibles, para efectos de esta revision se tomo
la propuesta por Welte, que define una matriz para comparar los escenarios en los cuales
se daria esta transferibilidad y cuyo instrumento se present6 ampliamente en la Tabla 15.

Para llevar a cabo el andlisis de la transferibilidad de los estudios, lo que Welte sefiala es
que en primer lugar se deben cumplir con los criterios “Knock out”, es decir que cumplir
con las condiciones descritas en las primeras preguntas de la matriz es indispensable.

La primera y segunda pregunta buscan establecer si la tecnologia y el comparador
evaluado es comparable con los utilizados en Colombia. Al respecto es necesario sefalar
que uno de los criterios de inclusion de esta revision limitaba a que solo se tendrian en
cuenta tecnologias indicadas en el pais para el tratamiento de la EMRR por lo tanto, todos
los estudios cumplen con este criterio.

Por su parte, la tercera indica que el estudio debe poseer una calidad aceptable para ser
tenido en cuenta en la transferibilidad de los resultados. Por consiguiente, solo se
incluyeron en la matriz de transferibilidad aquellos estudios con un puntaje superior a 75
en la evaluacién de la calidad metodolégica medida con la herramienta QHES. Asi las

cosas, de los 45 estudios se tuvieron en cuenta para esta fase, 23 de ellos.
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Figura 9 Factores de transferibilidad de los estudios analizados

No. CRITERIO

Caracteristicas
metodolégicas

Caracteristicas del
Sistema de salud

Caracteristicas de la
poblacién

La Figura 9 deja ver que ninguno de los 23 estudios incluidos en la fase puede ser
trasferible al contexto colombiano. Si bien el estudio de Chanattitarat [70] es el que mas
factores cumple, dado que se hizo desde la perspectiva de la sociedad, limita la
aplicabilidad de los resultados a nivel local.

En cuanto a la tasa de descuento y el abordaje de los costos médicos, los escenarios son

bastante comparables.

En la categoria de las caracteristicas del sistema de salud, tanto la variabilidad de la
practica como la disponibilidad de la tecnologia son relativamente muy comparables. Es
necesario sefialar que en Colombia no existe una guia de practica clinica para el
tratamiento de la esclerosis multiple, asi la cosas el pais se cifie a las recomendaciones
internacionales. Por otro lado, en cuanto a los precios absolutos y relativos en la asistencia
sanitaria, estas son condiciones contexto-dependiente por lo tanto es uno de los dominios

menos transferible.

Por ultimo, analizando las caracteristicas de la poblacién, cuando se analiza la incidencia
y prevalencia de la condicion se tiene que en este aspecto los estudios incluidos son poco
o casi nada transferibles, apenas dos de los estudios incluyen poblacion comparable en
este aspecto, especificamente los estudios de Chile y Tailandia. En cuanto a la expectativa

de vida, el 50% de los estudios podrian ser comparables y en relacion a la preferencia del
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estado de salud, solo el contexto local colombiano podria ser comparable con aquellos

estudios que no se cifien a la perspectiva de la sociedad sino a la de un Tercer pagador.

En conclusion, ninguno de los estudios que cumplieron con los criterios “Knock out” es
100% transferible al contexto colombiano.



4.Conclusiones, recomendaciones y aportes.
4.1 Conclusiones

1. Fue posible describir los aspectos relevantes de los modelos econémicos, a través

del uso de una matriz estructurada de extraccion de la informacion.

2. La calidad metodolégica de los estudios identificados e incluidos en la revision fue

evaluada. El 50% de éstos tiene una calidad aceptable.

3. En cuanto a la transferibilidad, se tienen que ninguno de los estudios incluidos en
esta fase pueden ser generalizables al contexto colombiano. Pueden ser
transferibles en mayor o menor medida teniendo en cuenta la correspondencia en

los criterios mas relevantes.

4. Las evaluaciones econdmicas de tecnologias sanitarias, en particular en esclerosis

multiple, son muy heterogéneas, lo que limita agrupar los resultados de las mismas.

5. Si bien no es posible generalizar los resultados de las evaluaciones realizadas en
otros contextos, realizar revisiones sistematicas de evaluaciones econdémicas
permite ahorrar tiempo y recursos, conociendo de antemano los parametros

comunes para el desarrollo de este tipo de tecnologias en una condicion particular
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4.2 Recomendaciones

« En la medida en que la calidad de las evaluaciones econémicas sea mas
homogénea, sera posible tener resultados mas fiables en cuanto a revisiones
sistematicas para informar la toma de decisiones. Por esta razén los investigadores,
deben adaptarse a los modelos que sociedades de expertos promueven con el fin

de hacer mas estandar la investigacion farmacoecondmica.

» Se deben tener en cuenta no solamente los costos y las consecuencias de las
evaluaciones econémicas para definir si el resultado de ésta es trasferible o no,
vale la pena tener en cuenta las variables mas sensibles a los cambios de los

modelos.

4.3 Aportes

« A partir de este trabajo de investigacion y de acuerdo con la literatura analizada,
fue posible definir los pardmetros de una matriz de extraccion de datos que puede
ser aplicable a futuras revisiones sistematicas de evaluaciones econémicas.

« Con este trabajo y teniendo en cuenta en analisis a las diferentes herramientas de
evaluacién de la calidad metodoldgica de las evaluaciones econémicas fue posible
realizar una recomendacién de uso de la herramienta de acuerdo con las
caracteristicas del estudio que se esté realizando.

« Uno de los aportes mas importantes tiene que ver con la aplicacién de herramienta
de transferibilidad de los estudios de evaluacion econémica para el contexto
colombiano.



A. Anexo: Estrategia de busqueda

En este anexo se presentan las diferentes estrategias de busqueda utilizadas en cada una

de las plataformas que fueron consultadas, asi como el nimero de registros recuperados.

Base de datos Términos de busqueda

. "Multiple Sclerosis"[Mesh]

. "Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting"[Mesh]
.10R2

. "Alemtuzumab”[Mesh]

. "Interferon beta-1a"[Mesh]

. "Interferon beta-1b"[Mesh])

7. "Cladribine"[Mesh])

8."Dimethyl Fumarate"[Mesh])

9. "Fingolimod Hydrochloride"[Mesh])

10. "Glatiramer Acetate"[Mesh])
Medline/PUBMED 11. "Natalizumab"[Mesh])

12. "Ocrelizumab" [Supplementary Concept])

13. "Rituximab"[Mesh])

14. "peginterferon beta-1a" [Supplementary Concept])

o g M WO N PP

15. "teriflunomide" [Supplementary Concept]
16. OR/4-15

17. "Cost-Benefit Analysis"[Mesh])

18 "Technology Assessment,
Biomedical/economics"[Mesh]

19.17OR 18

20. 3 AND 16 AND 19
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. 'multiple sclerosis'/exp
. 'multiple sclerosis'/exp
.10R 2

. (Alemtuzumab'

. 'betala interferon'

. 'betalb interferon'

. 'cladribine’

. 'dimethyl fumarate'

© 00 N O O A WO N P

. 'Fingolimod'
Embase 10. ‘'glatiramer’
11. 'Natalizumab'

12. 'Ocrelizumab’

13. 'rituximab'

14. 'peginterferon betala'

15. 'teriflunomide’)

16- OR/4-15

17. (cost effectiveness analysis’
18. 'cost utility analysis'

19. 'cost benefit analysis')

20. OR/17-19

21. 3 AND 16 AND 20

1. MeSH DESCRIPTOR Multiple Sclerosis EXPLODE ALL
TREES

2. MeSH DESCRIPTOR Multiple Sclerosis, Relapsing-
Remitting EXPLODE ALL TREES

3. (#1 OR #2) 294 Delete

4. (Alemtuzumab)

5. (lemtrada)

6. (#4 OR #5)

7. MeSH DESCRIPTOR Interferon beta-1la EXPLODE ALL
TREES

8. (avonex)

9. (#7 OR #8)

10. MeSH DESCRIPTOR Interferon beta-1b EXPLODE
ALL TREES

NHS EED
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11. (rebif)

12. (betaferon)

13. (#10 OR #11 OR #12)

14. MeSH DESCRIPTOR Cladribine EXPLODE ALL
TREES

15. (mavenclad)

16. (#14 OR #15)

17. MeSH DESCRIPTOR Dimethyl Fumarate EXPLODE
ALL TREES

18. (tecfidera)

19. (#17 OR #18)

20. MeSH DESCRIPTOR Fingolimod Hydrochloride
EXPLODE ALL TREES

21. (gilenya) 0 Delete

22. (#20 OR #21)

23. MeSH DESCRIPTOR Glatiramer Acetate EXPLODE
ALL TREES

24. (copaxone)

25. (#23 OR #24)

26. MeSH DESCRIPTOR Natalizumab EXPLODE ALL
TREES

27. (tysabri)

28. (#26 OR #27)

29. (Ocrelizumab)

30. (ocrevus)

31. (#29 OR #30)

32. MeSH DESCRIPTOR Rituximab EXPLODE ALL
TREES

33. (mabthera)

34. (#32 OR #33)

35. (peginterferon beta-1a)

36. (plegridy)

37. (#35 OR #36)

38. (teriflunomide)

39. (aubagio)

40. (#38 OR #39)
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41. (#6 OR #9 OR #13 OR #16 OR #19 OR #22 OR #25
OR #28 OR #31 OR #34 OR #37 OR #40)

42. (#3) AND (#41)

43. (#3) AND (#41) IN NHSEED

44. (#3) AND (#41) IN HTA

45. (#3) AND (#41) IN DARE

HTA Database (INAHTA)

. "Multiple Sclerosis"[mh]
. "Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting"[mh]
. "Alemtuzumab"[mh]

. "Interferon beta-1a"[mh]

1

2

3

4

5. "Interferon beta-1b"[mh]
6. "Cladribine"[mh]

7. "Dimethyl Fumarate"[mh]

8. "Fingolimod Hydrochloride"[mh]
9. "Glatiramer Acetate"[mh]

10. "Natalizumab"[mh]

11. Ocrelizumab

12. "Cost-Benefit Analysis"[mh]

13. "Costs and Cost Analysis"[mh]

Cochrane Library

#1 MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] explode all trees
3741

#2 MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis, Relapsing-
Remitting] explode all trees 934

#3 #1 OR #2 3741

#4 MeSH descriptor: [Interferon beta-1a] explode all trees
429

#5 MeSH descriptor: [Interferon beta-1b] explode all trees
191

#6 MeSH descriptor: [Alemtuzumab] explode all trees 153
#7 MeSH descriptor: [Cladribine] explode all trees 102

#8 MeSH descriptor: [Dimethyl Fumarate] explode all trees
101

#9 MeSH descriptor: [Fingolimod Hydrochloride] explode all
trees 163

#10 MeSH descriptor: [Glatiramer Acetate] explode all trees
180
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#11 MeSH descriptor: [Natalizumab] explode all trees 90
#12 (Ocrelizumab):ti,ab,kw (Word variations have been
searched) 260

#13 (ocrevus):tiab,kw (Word variations have been
searched) 14

#14 #12 OR #13 260

#15 MeSH descriptor: [Rituximab] explode all trees 1379
#16 (peginterferon beta 1a):ti,ab,kw (Word variations have
been searched) 111

#17 (plegridy):ti,ab,kw (Word variations have been
searched) 13

#18 #16 OR #17 116

#19 ("teriflunomide”):ti,ab,kw (Word variations have been
searched) 330

#20 (aubagio):ti,ab,kw (Word variations have been
searched) 26

#21 #19 OR #20 333

#22 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #38 OR #9 OR #10 OR #11
OR #14 OR #15 OR #18 OR #21 3232

#23 MeSH descriptor: [Cost-Benefit Analysis] explode all
trees 7417

#24 #3 AND #22 AND #23 3

BIREME LILACS

1.Esclerosis Mdltiple

2. Esclerosis Mdltiple Remitente-Recurrente
. (#1 OR #2)

. Alemtuzumab

. Interferon beta

. Cladribina

. Dimetilfumarato

. Clorhidrato de Fingolimod

© 00 N o 0o~ W

. Acetato de Glatiramer

10. Natalizumab

11. Ocrelizumab

12. peginteron beta l1a

13.Teriflunomida

14. (#4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11
OR #12 OR #13)




50 Revision sistemética de evaluaciones econdmicas del tratamiento
modificador del curso de la enfermedad para esclerosis multiple.

15. Analisis Costo-Beneficio
16. (#3 AND #14 AND #15)

BRISA

1.Esclerosis Multiple
2. Esclerosis Multiple Remitente-Recurrente
3. (#1 OR #2)

Tufts Medical Center Cost-

Effectiveness Analysis Registry

1. “Multiple Sclerosis”

EUNetHTA

1. "Multiple Sclerosis"

HTAI

1. "Multiple Sclerosis"




B.

Matriz de extraccion de datos

Tabla 16 Extraccion de datos - Aspectos metodolégicos

Aut | Intervencion/Co Desenlace en salud Fuente de datos Modelo Perspecti | Horizonte
or mparador va temporal
IFN R 1aIM
Noy IFN R 1a SC Tercer
es, IFN .B,lb SC Q~ALY. . Cohorte simulada a (encuesta longitudinal Sonya Slifka) Markov de ciclo pagadorls 10 afios
K Glatiramero Afios libres de recaidas anual istema de
Tratamiento de Salud
soporte basico
oD Modelo de desicion Tercer
ay, Natalizumab Recaidas evitadas ECC: AFFIRM y FREEDOM o pagador/A | 2 afios
) - analitica
K Fingolimod segurador
San
che IFN R 1aIM QALY
zde | IFNR la SC Afios libres de recaidas ACE eMsat;lZic:)Vsti;o Sociedad 10 afios
la IFN 3 1b SC Tasa de EDSS por debajo de '
.y mensual
Ros | Glatiramero 6
a, R
Tratamiento
o | Fingolmod Tercer
ala Tra?amiento Recaidas evitadas Estudio de extension ECC (TRANSFORMS) NA pagador/A | 2 afios
N ’ tardio con segurador

Fingolimod (luego




IFN 8 1a IM

52 Revision sistemética de evaluaciones econdmicas del tratamiento
modificador del curso de la enfermedad para esclerosis multiple.
de un afio con de
IFN R 1a IM)
Lee | Fingolimod QALY . Markov, ciclo . o
s IEN R 1a IM Recaidas evitadas ECC, Cohorte simulada mensual Sociedad 10 afios
Manejo
sintomatico Tercer
Ima | IFNR1alM agador/S
ni, (genérico y QALY Evaluacién econémica anterior Markov ipstgma de Toda la vida
A pionero) Salud
IFN 8 1b
IFN B3 1a SC
Pan | IFNRB 1b QALY . Markov, ciclo . o
, F Placebo Afios de vida ganados Cohorte simulada semestral Sociedad 70 afios
QALY
IFN R 1aIM No. de pacientes que
Nikf | IFN 3 1a SC permanecen en el menor Markov. ciclo
ar, IFN 3 1b estado EDSS ECC y otros estudios . ’ Sociedad 30 afios
) bianual
S Manejo
sintomatico No. de pacientes libres de
recaidas
Dar IFN B 1aIM Tercer
. Glatiramero . Markov, Ciclo anual, | pagador/S o
?a, IEN R 1b + QALY Estudio COMBIRX 5 estados istema de 10 afios
Glatiramero Salud
De IFN B 1alM
mb IFN 3 1a SC Markov, ciclo
ek IFN 3 1a SC QALY Estudios de historia natural de la enfermedad, ECC mensual (siete Sociedad 30 afios
C ' Glatiramero estados)
Cuidado estandar
Zha Fingolimod
ng, E?ngﬂgmfrzto :?]irr]:rfrl]c;gtgonetano neto Estudios de historia natural de la enfermedad, ECC mz:(szvélc;dgsta dos Sociedad 5 afios
X )
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\ L Tercer
oD Natalizumab Modelo de desicion agador/S
ay, ) - Recaidas evitadas ECC, estudios post-hoc, Cohorte de London Ontario analitica (tipo arbol pag 2 afios
Fingolimod S istema de
K de decision)
Salud
Her Tercer
. PeglFN R 1a .
nan | \c\'R 1a SC QALY ECC Markov, ciclo anual, pagador/S 10 afios
dez, . 10 estados istema de
Glatirdmero
L Salud
uMsi DMF Tz r(;\(firorls
Glatiramero QALY ECC Markov, ciclo anual pag 20 afios
opf, Finaolimod istema de
J 9 Salud
DMF
Che IFN R 1aIM Tercer
vali IFN (8 12 SC Markov, ciclo anual pagador/S
IFN B 1b QALY ECC ! ! H 30 afios
er, g, 11 estados istema de
Glatiramero
J . ; Salud
Teriflunomida
Fingolimod
Reduccioén en la tasa de Tercer
Su DMF recaida, disminucion en la agador/S
' Glatiramer P i Estudios de cohortes, Revision sistematica Markov 11 estados pag 20 afios
w IEN R 12 SC velocidad de progresion de la istema de
discapacidad Salud
thO Simulacién de Tercer
9 Natalizumab ECC, Cohorte simulada . pagador/S .
om ] - QALY eventos discretos : Toda la vida
e Fingolimod istema de
o4 Salud
S
. . Tercer
Yan | Ocrelizumab QALY . Markov, ciclo anual, =
g, H | IFNRB la SC Afios de vida ganados ECC, Otros estudios 21 estados gggsifgé '? 20 afios
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Manejo

sintomatico

Manejo

sintomatico + IFN

B} 1la

Manejo
Bin Isintométi(cmNaéa . | | Tercer
Sa izumab (segunda Markov. Ciclo anual, o
wad | linea luego de QALY ACE 7 estados pagador/A | 20 afios
A IFN (3 1a) segurador

Manejo

sintomatico+Alem

tuzumab(tercera

linea luego de

Natalizumab y

IFN R 1a)
Als Fingolimod_ Tercer
aga’ Teriflunomida ) ) . pagador/S «
aby Dimetilfumarato QALY ACE, otros estudios Mortalidad (WHO, 2015) Markov, ciclo anual istema de 20 afios
M " | IFNRR 1aSC Salud

IFN B 1aIM

D)

PEGIFN 8 1a

IFN B 1a IM:

IFN B 1b:
E;j Qlatiré_mero _ Tercer 1) 1 afio
tre Fingolimod: Recaidas evitadas ECC NC pagador/A 1) 2 afios
A ' Natalizumab: segurador

DMF

1))

Alemtuzumab

IFN B3 1a SC
thg Segunda linea Tercer
om Fingolimod QALY ECC, Estudios de Cohortes SED pagador/S Toda la vida
ery, | Alemtuzumab istema de | (Aes)
S Salud

DMF

Teriflunomida
Soi Glatiramero Seguimiento a una Cohorte, Estudios de Cohortes (London T:ri%rorls
ni, IFN 3 1a SC QALY o gutr V Markov, ciclo anual pag 15 afios

ntario), ECC, Otros estudios istema de

E IFN R 1a IM Salud

IFN B 1b

Cuidado estandar
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PEGIFN 8 1a
Her IEN R 1a IM Tercer
nan | =N R 1a SC QALY ECC, ACE, cohpl_’t(_e de seguimiento (London Ontario), encuesta, Markov, 21 estados pagador/S 30 afios
dez, Network metanalisis istema de
IFN 8 1b
L . Salud
Glatirdmero
Natalizumab
Boz DMF Recaidas evitadas Tercer
PEGIFN 3 1a Afios libres de recaidas Markov, ciclo o
Kay . . L . pagador/A | 10 afios
Fingolimod Progresion de la enfermedad trimestral
a, D - L2 L segurador
Glatiramero Afios libres de progresion
IFN B 1a SC
Fra Ocrelizumab
sco, Afios libres de recaida ECC, estudios fase 3 cohortes (British Columbia) Markov Sociedad 30 afios
M IFN B 1a SC
Hett | Cladribina Tercer
le, Alemtuzumab QALY Cohorte (British Columbia), comparaciones indirectas Markov, ciclo anual, pagador/S 2 afios
. 11 estados istema de
R Natalizumab
Salud
Cha | 1FN B 1a
tara IFN B .1b QALY Encuesta ed calidad de vida a pacientes Markov, ciclo Sociedad 30 afios
t Fingolimod mensual, 7 estados
! Cuidado estandar
Ch
ﬁ?r -';Qgiril?ee To QALY Tercer
P = : ACE, ECC, encuestas de mortalidad ajustadas a EM, Network . pagador/S .
ma | Alemtuzumab Afios de vida P Markov, ciclo anual ; Toda la vida
. metaanalisis istema de
nn, que vaen la Recaidas Salud
M segunda linea
Has
he Tercer
mi- PEG IFN B1A QALY ECC, RS, Metanalisis, cohortes de historia natural de la Markov, ciclo pagador/S 10 afios
Mes | IFN B1A enfermedad mensual, 8 estados | istema de
hkin Salud
i, A
Mic | Cladribina Revision sistematica, NMA, Cohorte British Columbia 'y para ':\L/Ifrek;;’dgflﬁngual’
hels | Alemtuzumab QALY cambios de estado y Loondon Ontario para progersion en otros para modelas Sociedad 50 afios
R Fingolimod EMSP, otros estudios EMSPp)
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Fur Escal'onamiento:
neri Nat_ahz_um_ab Vs QALY Cohorte simulada literatura, Cohorte London Ontario Markov Sociedad 50 afios
G SWltchlng_. JFN K
' 1la o Glatiramero
Zgh Alemt_uzumab QALY Cohor_te de British Columpia, transiciones a EMSP con London Markov, ciclo Sociedad 20 afios
S ’ Natalizumab Ontario, ECC, otros estudios anual,11 estados
Alemtuzumab
. Fingolimod Tercer
Chir Natalizumab agador/S
ikov : QALY NEM, historia natural British Columbia, ECC; seguridad: insertos | Markov, ciclo anual pag 20 afios
v Ocrgllgumab istema de
' Glatirdmero Salud
genérico
Tercer
Xu, Teriflunomida QALY Historia natural de la enfermedad: British Columbia, recaidas de Markov. ciclo anual pagador/S Toda la vida
Y IFN 3 1b la literatura, mortalidad: WHO ajuste por EDSS ’ istema de
Salud
1)Sin tratamiento
previo
Alemtuzumab vs
IFN B 1a IM, IFN
R 1aSC,IFNB
1b, PEGIFN B 1a
seguido de
Natalizumab/Fing
olimod
2) Previamente
tratados
wal Alemtuzumab vs o . Tercer
ter IFN B 1a SC QALY ECC, NMA, historia natural de la enfermedad con la cohorte Markov, ciclo pagador/S 10 afios
E ' seguido por London Ontario, mortalidad extraida de estad’siticas del pais trimestral istema de
Fingolimod/Natali Salud

zumab
Fingolimod
seguido por
Natalizumab y
seguido por no
tratamiento
Natalizumab
seguido por
Fingolimod y
seguido por no
tratamiento
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Rez Natalizumab QALY
aee | . p . Cohorte prospectiva, estudios previos Markov, mensual Sociedad Toda la vida
M ingolimod Recaidas evitadas
Alemtuzumab
S ENB 1a
nisi . QALY NMA, Seguimiento a Cohorte, Estadisticas de mortalidad 50 afios
c S Natalizumab
' Fingolimod
Pov Tercer
eda Cladribina QALY NMA, ECC; EAS de la literatura, mortalidad datos locales Markov, ciclo anual, | pagador/S 50 afios
3 Fingolimod ajustada con datos especificos de mortalidad en EM 10 estados istema de
' Salud
Pin Historia natural de la enfermedad: British Columbia, London Tercer
heir Cladribina QALY Ontario, UK MS Trust y ECC Cladribina mortalidad: ajuste por Markov. ciclo anual pagador/S 50 afios
o B Fingolimod EDSS, NMA para las entradas clinicas (tasa de recaida, ’ istema de
' progresién discapacidad) Salud
Las Tercer
alvi N.atallz_umab QALY Consulta a expertos, estudios previos, estadisticas DANE Markov, ciclo anual pagador/ S 5 afios
ap Fingolimod istema de
' Salud
Aya | Cladribina QALY o . - Markov (11 estados ) ~
ti.N | Natalizumab Afios de vida ganados EDSS . Eficacia y seguridad por ensayos clinicos. EDSS) Sociedad 5 afios
Esp Cladribina Tercer 45 afios (10
inoz Alemt_uzumab QALY Probabilidades de.trans',lmon cohorte de British Columbia, Markov, ciclo anual pagador/S afos de
Natalizumab Efectos del tratamiento: NMA istema de | costosy
a, C :
Ocrelizumab Salud outcomes)
Cladribina
Boh Alemtuzumab Tercer
lega D.MF _ QALY Estudios previos, consenso de expertos, mortalidad ajustada Markov, ciclo anual pagador/S 50 afios
S Fingolimod con datos locales istema de
! IFN b1ASCeIM Salud
IFNb1b
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Tabla 17 Extraccion de datos - Resultados

Autor Umbral Desenlace principal Conclusién

Comparado con cuidado estandar: Es muy poco probable que bajo los patrones de prescripcion y
IFN B 1a IM: $901,319/ AVAC precios, los medicamentos analizados pueden considerarse costo-
IFN B8 1b: $1,123,162/ AVAC efectivos para pacientes con EMRR en Estados Unidos. Bajar el
IFN 8 1a SC: $1,487,306/ AVAC precio en un 67% aprox. mejoraria la costo-efectividad del

Noyes, K No declarado Glatirdmero: $2,178,555/ AVAC tratamiento.
Comparado con Fingolimod en cuanto a recaidas
evitadas por dos afios de tratamiento Natalizumab es dominante frente a Fingolimod, es menos costoso

O'Day, K $50.000/recaida evitada Natalizumab: $-82.153/recaida evitada y mas efectivo

Sanchez de la Rosa,
R

$30.000/QALY

IFN R 1a IM comparado con:

IFN 3 1a SC: $ -1.005.194/ AVAC
IFN B 1a SC: $ -223.397/ AVAC
Glatirdmero: $ 117.914/ AVAC
IFN 3 1a SC comparado con:

IFN 8 1b SC: $16.504.952/ AVAC
Glatirdmero: $618.146/ AVAC
IFN 3 1b SC comparado con:
Glatirhmero: $280,422/ AVAC
Afio libre de recaidas

IFN R 1a IM comparado con Glatirdmero es $28,497

El tratamiento de primera linea con Glatiramero es la estrategia
menos costosa para el tratamiento de pacientes con EMRR. El
tratamiento con IFN 3 1a IM es una estrategia dominante (menor
costo y mayor QALY) en comparacion con IFN 3 1a SCy IFN 3 1b.
Sin embargo, IFN B 1a IM no es una estrategia costo-efectiva
frente a GA, porque el costo incremental por QALY obtenido
supera el umbral de $30.000/QALY habitualmente utilizado en
Espafia

El costo por recaida evitada fue menor en el grupo de
inicio temprano, a $83 125,00, en comparacién con

$103 624,00 en el grupo de inicio tardio. La diferencia
de costos por recaida evitada del inicio tardio vs inicio

Los resultados de este modelo econdmico sefialan que el
tratamiento temprano con Fingolimod es menos costoso y mas
efectivo que el tratamiento con IFN- R iranla IM semanal y luego

Agashivala, N No declarado temprano fue de $20,499.00. cambio a terapia con Fingolimod
Fingolimod se asocia a menor tasa de recaidas Fingolimod no es costo-efectivo en comparacion con IFN 3 1a a
comparado con IFN 8 1a (0,41 vs 0,73) y mas AVAC menos que el costo de Fingolimod se reduzca por debajo de $
ganados (6,7663 vs 5,9503) pero un mayor costo 3476 por mes o que se configure un umbral de disposicion a pagar
($565.598 vs $505.234). El ICER es de $73.975/ mas alto de lo que normalmente es aceptado por los tomadores de
Lee, S $50.000/QALY AVAC y $18.799/recaida evitada decisiones
Comparado con manejo sintomatico
IFN B 1a: $ 607.397/ AVAC
IFN 1B IM: $1.374.355/ AVAC
IFN B1B SC: $1.166.515/ AVAC El uso de FAME esta asociado con mayores beneficios comparado
Imani, A $50.000/QALY IFN B1A: $ 1.010.429/ AVAC con manejo sintomatico a pesar del alto costo que esto implica
Desde la perspectiva social, el uso del tratamiento temprano con
IFN 8 1b para la EMRR generé ICER de $46 357 por QALY
IFN B1B: $46 357 / AVAC y $30,967/LY de esto se ganado y $30,967 por LY ganado, lo que puede considerarse
deduce que el tratamiento temprano con IFN 3 1b es rentable segun el umbral habitual de $50,000 en los Estados
Pan, F $50.000/QALY costo-efectivo Unidos
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Comparado con placebo y con EQ5D como método

para medir la utilidad

IFN R 1a IM: $18.050/ AVAC, (genérico $3.850/ AVAC)

IFN B 1a SC: $12.347/ AVAC, (genérico $8.749/

AVAC) En el contexto irani, el uso de los IFN es una préactica costo-
Nikfar, S $17.430/QALY IFN B1B: $14.808/ AVAC (genérico $11.641/QALY) efectiva, excepto cuando se usa Avonex

Recaida

IFN 8 1a: 3,81

Glatiramero: 4,18

IFN B 1a+GA: 4,8

Costo por paciente:

IFN B 1a: %13.843

Glatirdmero: $15.589 Glatiramero en monoterapia es una terapia mas efectiva
Darb4, J € 28.000/recaida evitada | IFN R la+GA: $21.539 comparado con IFN [ 1a asi como con la terapia combinada

Comparado con cuidado estandar:

IFN R 1a IM: $168.629/ AVAC

IFN 3 1a SC: $295.638/ AVAC

IFN B1B SC: $231.853/ AVAC
Dembek, C € 170.000/QALY Glatirdmero: $318.818/ AVAC IFN B 1a IM fue la opcién mas costo-efectiva.

Comparado con IFN 8 1a

Teriflunomida: $7.115/ AVAC

Fingolimod: $46.238/ AVAC

Las tres nuevas terapias orales se ven favorecidas en los analisis
Dimetilfumarato: Dominante de costo-efectividad. De los cuatro DMD, el Dimetilfumarato es una
estrategia dominante para tratar la EMRR. Ademas del

Comparado con Teriflunomida: Dimetilfumarato, la Teriflunomida es mas costo-efectiva en
Zhang, X $150.000/QALY Fingolimod $3.201.672/ AVAC comparacion con el IFN R1a IM.

Aungue Fingolimod cuesta menos que Natalizumab

(440.463

Kr frente a 444.324 Kr), Natalizumab es mas eficaz Natalizumab es una opcién de tratamiento costo-efectiva para

(0,15 pacientes con EM en Suecia. En la poblacion de pacientes con

KR 500,000/recaida mas recaidas evitadas). EMRR, el costo incremental por recaida evitada esta muy por

O'Day, K evitada ICER: % 25.448 Kr/recaida evitada debajo del umbral de DAP de 500 000 Kr por recaida evitada.

PeglFN B1A comparado con IFN Bla genera ahorro

de $22.070 y AVAC adicional de 0,06 (ICER:$367.833/ | El tratamiento a largo plazo con peginterferon beta-1a mejora los

AVAC) desenlaces clinicos a costos reducidos en comparacion con

PeglFN B1A comparado comparado con Glatiramero: interferon beta-1a 44 y acetato de glatiramero y deberia ser una

ahorro de $19,163 y AVAC adicional de 0,07 adicion valiosa a los formularios de atencién administrada para el
Hernéndez, L $50.000/QALY (ICER:$273.757/ AVAC) tratamiento de pacientes con EMRR

Comparado con Fingolimod: DMF genera ahorro de

$33.059 y AVAC adicional de 0,359 (ICER:$92.086/ Es probable que el dimetilfumarato aumente los AVAC en

AVAC) pacientes con EMRR y sea costo efectivo en comparacion con
Mauskopf, J No declarado Comparado con Glatiramero: DMF genera ahorro de otros FAME de uso comuin
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$70,810 y AVAC adicional de 0,450 (ICER:$157.356/
AVAC)
Perspectiva de la sociedad: Glatiramero, IFN beta-1a
IM, IFN beta-1b, Fingolimod y Teriflunomida fueron
dominados. Por lo tanto IFN B1A SC y DMF
permanecieron en la frontera de eficiencia. ICER de
DMF vs. IFN beta-1a SC de €13,110/ AVAC
Perspectiva del pagador: Los mismos FAME A pesar de que no existe un umbral de referencia para Francia, el
permanecen son dominantes con un ICER de DMF vs. | Dimetilfumarato puede considerarse una opcién costo efectiva, ya
Chevalier, J No declarado IFN beta-1a SC de €29,047/ AVAC gue se encuentra en la frontera de la eficiencia
Basado en un umbral de costo-efectividad en Canada de $50.000 -
CAD $50.000 - DMF comparado con Glatiramero: $44,118/ AVAC $60.000, DMF se considera como una opcién costo-efectiva
Su, W $60.000/QALY DMF comparado con IFN bla: $10,672/ AVAC comparado con otros medicamentos de primera linea

Montgomery, S

£20,000/QALY -
£30,000/QALY

Fingolimod comparado con Natalizumab £ 15,313/
AVAC

Cualquier descuento superior al 2,5% en el PAS hace que
Fiungolimod sea costo-efectivo a un umbral de £30,000/QALY

Para ambos desenlaces Ocrelizumab es dominante.
Afios de vida ganados: Ahorro de $1.387.435/afio de
vida ganado

Ocrelizumab es un tratamiento costo-efectivo en comparacion con
interferén beta-1a subcutaneo. Ocrelizumab se asocié con mejores

Yang, H 100.000/QALY AVAC: Ahorro de $114.788/ AVAC beneficios clinicos y costos mas bajos que el interferén beta-1a SC
Se usan diferentes
umbrales pues Primera linea vs Cuidado estandar: $2.297.141,53/
$50.000/QALY no es AVAC El cuidado estandar es la estrategia costo-efectiva para el manejo
aceptado desde la Segunda linea vs Primera linea: $5.060.431,33/ de EMRR teniendo en cuenta un umbral de $100.000/QALY.
perspectiva de la AVAC Cambios en los precios de los FAME pueden dar resultados
Bin Sawad, A sociedad Tercera linea vs Segunda linea: $-1.623.918/ AVAC diferentes del modelo
IFN Rla SC es dominante
IFN R1a IM vs con IFN Bla SC: $337.282/ AVAC
Fingolimod vs con IFN bla SC: $$347.388/ AVAC (CE
a umbrales de $300.000)
DMF y teruflunomida fueron dominados debido a los
Alsaga'aby, M $100 000 (SAR375 000) altos ICERs Ningin FAME fue costo-efectivo a un umbral de USD $100.000

Dashputre, A

No declarado

1) PEGIFN R1la es dominante frente a IFN Bla IMy
Glatiramero.

PEGIFN 31a vs IFN B1la SC: $1.978.000/recaida
evitada.

Cuando PEG se compara con Natalizumab, DMF,
Fingolimod es menos costoso y menos efectivo.

IFN Rla vs PEGIFN R1la: 62,030/recaida evitada
Natalizumab vs PEGIFN Rla: $4,213/recaida evitada

PEGIFN R1a domina Glatiramero y IFN 31a IM y tiene una
efectividad comparada con respecto a IFN SC pero a mayor costo.
PEG es menos costos y menos efectivos que los FAME orales
incluidos en el estudio. Alemtuzumab es una alternativa costo-
efectiva vs IFN 31a SC
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DMF vs PEGIFN R1la: $6,267/recaida evitada
II) Costo de ALT mayor y mayor efectividad
ALT vs IFN SC: $25.276/recaida evitada

Montgomery, S

£20,000/QALY -
£30,000/QALY

El costo global del tratamiento con Fingolimod es
menor gue con Alemtuzumab

Se requiere un descuento modesto para que Fingolimod sea costo
efectivo para el NHS. A un umbral de £20.000 solo se requiere un
5% de descuento

Soini, E

€37.000/ AVAC a
€55.000/ AVAC

el IFN B 1b es dominado. En la frontera de CE solo se
encuentran: cuidado estandar, Teriflunomida y
Dimetilfumarato. Con un umbral de €25.000 solo
Teriflunomida es costo-efectiva con respecto a
cuidado estandar. A un umbral de €37.000 a €55.000
comparado con cuidado estandar, Teriflunomida y
DMF serian alternativas costo-efectivas, sin embargo
cuando se comparan entre si hay €75.414/ AVAC para
DMF comparado con Teriflunomida, lo que ya no lo
haria una alternativa costo-efectiva

Teriflunomida es el tnico FAME que ahorra costos, es costo-
efectivo frente a DMF en los umbrales descritos, domina a los
inyectables

Hernandez, L

£20,000/ AVAC

PEG tuvo una menor tasa de recaida, menor tasa de
conversién a SP, y mayores tiempos de permanencia
en EDSS menores a 7, ademas presenta un menor
costo total, comparado con los demas interferones.
Comparado con glatiramero, presenta un ICER de
£5.719/AVAC, alternativa costo-efectiva a un umbral
de £20.000

PEG tiene un impacto positivo en desenlaces clinicos a largo plazo
cuando se compara con otros FAME inyectables, especialmente
con otros IFN. Comparado con glatiramero, resulta costo-efectivo
con un ICER menor a £20.000/QALY. Se sugiere su reembolso y
adicion a formulario terapéutico escocés

Natalizumab es dominante con respecto a Fingolimod
en todos los desenlaces, lo mismo ocurre para DMF vs

Natalizumab, Dimetilfumarato y PEG son costo-efectivos
comparados con Fingolimod, Glatiramero e IFN respectivamente
cuando se evallan recaidas evitadas y progresion de la

BozKaya, D No declarado Glatiramero y PEG vs IFN enfermedad
Ocrelizumab proporciona un valor de $413,611 (costo-efectivo) a los
pacientes con EMRR en comparacion con IFNbSC. Iniciar
Para Ocrelizumab se tiene 0.84 QALY ganados u Ocrelizumab a niveles més bajos de EDSS conduce a un mayor
ahorros por $287,713 por (persona comparado con valor acumulativo debido a una progresion mas lenta de la
IFN SC y un beneficio monetario neto de $413,611). discapacidad, lo que prolonga los afios con una mejor calidad de
Frasco, M $150.000/ AVAC Aungue no presentan el ICER seria -$342.515/ AVAC | vida.
Cladribina fue dominante frente a los dos
comparadores. Vs Alemtuzumab hay un ahorro de Cladribina es una alternativa costo efectiva frente a Alemtuzumab
£12.037/ AVAC y vs Natalizumab un ahorro de en pacientes con EMRR altamente activa en el contexto del NHS
Hettle, R £30.000/ AVAC £70.459/ AVAC en Inglaterra

Chanatittarat, Ch

$4.500/AVAC

IFN B 1b vs Cuidado estandar: $12.000/ AVAC
Fingolimod vs Cuidado estandar: $33.000/ AVAC
IFN B 1a vs Cuidado estandar: $42.000/ AVAC

Al umbral aceptado en Tailandia, ninguno de los FAME evaluados
es costo-efectivo comparado con cuidado estandar, no se
recomienda introducir en el formulario terapéutico nacional hasta
gue sus precios no sean regulados a valores costo-efectivos. No
obstante, IFNb1b proporciona el menor valor por AVAC, mientras
que Fingolimod provee el mayor nimero de AVAC ganados
comparados con cuidado estandar
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Zimmermann, M

$150.000/ AVAC

Primera linea: Ocrelizumab, PEG y Natalizumab
afladen mas AVAC pero presentan un costo mayor
que otros FAME

Primera linea: Ocrelizumab provee beneficios en salud
significativos comparado con cuidado estandar con un ICER
probablemente debajo del umbral después de descuentos y
reembolsos. Domina a los demas FAME, comparado con cuidado
estandar tiene un ICER de $166.338/ AVAC. En segunda linea
Alemtuzumab otorga el mayor beneficio neto y los menores costos
pero excede el umbral. Si se bajara el precio de los medicamentos,
mas FAME podrian ser considerados como costo-efectivos

Hashemi-Meshkini, A

$15.945/ AVAC

PEG vs IFN B1A: $11.111/ AVAC

PEG es costo-efectivo

Cladribina es menos costos y mas efectiva comparada
con Alemtuzumab y Fingolimod. El beneficio monetario

En pacientes con EMRR Cladribina es un tratamiento costo
efectivo comparado con Alemtuzumab y Fingolimod a un umbral de
€50.000. A pesar de la dominancia de Cladribina frente a
Alemtuzumab en el caso base, luego del AS se puede decir que

Michels, R €50.000/ AVAC neto es €10.866 son alternativas comparables en cuanto a su CE

El escalonamiento de la terapia con Natalizumab es

una alternativa dominante con respecto a cambio entre | Teniendo en cuenta la perspectiva de la sociedad italiana, el

inmunomoduladores. Los altos costos del escalonamiento temprano con Natalizumab es dominante con

Natalizumab, monitoreo y EAS fueron compensados respecto al cambio de los inmunomoduladores en pacientes con

con la reduccién de recaidas y retraso de la diagnostico confirmado de EMRR que no responden a la terapia
Furneri, G No declarado discapacidad en el tratamiento de escalonamiento convencional con inmunomoduladores

ALM domina a NTZ. En la perspectiva del pagador:

ahorro de $3,162 y diferencia de AVAC de 0,56. En la

perspectiva de la sociedad: $3,723 de ahorro y 0,63 de

AVAC. El costo del FAME es el principal componente ALM fue una estrategia dominante frente a NTZ. Se requieren

$5.500/AVAC - de los costos. Pérdida de productividad es el 11,5% de | estudios cabeza a cabeza de seguimiento a largo plazo para

Taheri, S $15.600/AVAC los costos y los costos directos no me’dicos el 12,2% confirmar estos resultados

Alemtuzumab domina a los FAME comparados, es

menos costoso y mas efectivo en un horizonte de 20

afios ($421.996 y 8.9662 AVAC), cuando se compara Alemtuzumab es costo-efectivo para el tratamiento de EMRR

con cuidado estandar no es CE: $103.895/AVAC a un cuando se compara con Fingolimod, Natalizumab, Ocrelizumab y
Chirikov, V $100,000/AVAC umbral de $100.000/AVAC glatirdmero genérico de 20 mg

Teriflunomida domina a IFN, se obtienen unos ahorros | Teriflunomida es una terapia costo-efectiva en un horizonte de toda

por ¥174.249 (especialmente por ahorros en el precio la vida comparado con IFN B1b para el tratamiento de EMRR en

del medicamento y en costos relacionados con la China. Debe interpretarse con precaucion dada la falta de estudios
Xu, Y ¥162.000/AVAC enfermedad) y mas AVAC (0,72) cabeza a cabeza

1) Sin tratamiento previo

Alemtuzumab domina a los FAME comparados,

produce ahorros de €31,496 y se ganan 0.4 AVAC o

4.8 meses en perfecta salud. EDSS aumento de 2 a

2.6 con Alemtuzumab y a 3.8 con los comparadores

2) Previamente tratados

Alemtuzumab domina a los FAME comparados,

genera ahorros entre €62,725 y €110,349 por paciente | Alemtuzumab domina a los otros FAME cuando se compara en
Walter, E No declarado y entre 0.24 y 0,5 AVAC ganados pacientes sin tratamiento previo o a aquellos previamente tratados
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Rezaee, M

$15.657/AVAC

Fingolimod es menos costoso y mas efectivo que
Natalizumab, genera un ahorro de $326.411/recaida
evitada y $202.282/AVAC

Fingolimod es mas costo-efectivo que Natalizumab para el
tratamiento en segunda linea de EMRR. El pagador deberia
aumentar la cobertura de este medicamento y reducir el gasto de
bolsillo de los pacientes

Giovannoni, G

£20.000/AVAC

Glatiramero reduce la progresion de EDSS en 23,3% y
en utilidad en 39% comparado con no tratamiento. El
costo por AVAC es £17,481/AVAC

Glatiramero tiene un efecto en la discapacidad a largo plazo y fue
costo-efectivo para el tratamiento de EMRR

El tratamiento con Alemtuzumab fue mas efectivo que
con las otras terapias y tiene el potencial de generar
ahorros, presenta ademas el menor nimero de

Alemtuzumab tiene una gran probabilidad de ser costo-efectiva con
respecto a sus comparadores en el tratamiento de EMRR en Italia.

Stanisic, S €40.000/AVAC recaidas. Ausencia de tarifas locales por lo que se recurre a un micro-costeo
Comparado con Fingolimod la Cladribina es una Cladribina es un tratamiento costo efectivo comparado con
alternativa dominante, permite un ahorro de €86,536 y | Fingolimod para el tratamiento de EMRR HA. Esta estrategia
permite ganar 1,11 AVAC adicional debido al retraso puede generar ahorros al Sistema Sanitario Nacional dado que no

€ 20.000/AVAC a en la progresion de EDSS con Cladribina vs requiere costos de administracién (es una terapia oral) y se

Poveda, J €30.000/AVAC Fingolimod requiere un bajo porcentaje de recursos para su monitorizacion
Cladribina permite un ahorro de €25,935 y es mas
efectivo en 0,85 AVAC comparado con Fingolimod, la Cladribina es una alternativa menos costosa y mas efectiva que
ganancia en AVAC se debe al retraso en la progresion | Fingolimod para el tratamiento de pacientes con diagnostico de

Pinheiro, B No declarado de la enfermedad. El ICER es - €30.651/AVAC EMRR altamente activa.

Natalizumab es menos costoso y mas efectivo que
Fingolimod, se ahorra un total de $26,001 y se Natalizumab domina a Fingolimod y presenta menores costos y
Lasalvia, P $17,401/AVAC. obtienen 0,066 AVACS adicionales mayores AVAC en pacientes con EMRR HA
Cladribina es dominante en comparacion con Natalizumab en
pacientes con HDA-RMS en Iran, con menores costos y mas
$2.709/AVAC - AVAC ganados (6,607 USD de ahorro de costos y 0,003 AVAC

Ayati, N $8.127/AVAC Costo incremental: -$6.606 y AVAC incremental 0.003 | adicionales por paciente) LYG fue comparable
Comparado con Natalizumab (FAME cubierto en
Chile), ninguna de las alternativas es costo-efectiva.

Cladribina se asocia a un ICER de $37.861/AVAC

(Costo incremental $70.989 y AVAC incremental: Se requiere un descuento del 10% al precio de lista de Cladribina

1,875). Es la que tiene el mejor perfil de costo- para que sea costo-efectiva a 3 PIB, sin embargo, no es suficiente
Espinoza, C $15.750/AVAC (1GDP) efectividad cuyo ICER no supera los 3 PIB per cépita para que lo sea a 1 PIB, como sugiere la guia de HTA Chilena

Bohlega, S

SR $ 225.326/AVAC

Cladribina fue menos costosa y mas efectiva
(dominante) frente a todos sus comparadores

Cladribina es una estrategia dominante para pacientes con EMRR
HA desde la perspectiva del tercer pagador en KSA







C.
transferibilidad

Tabla 18 Calificacion de la calidad de los

de los estudios

estudios segun la herramienta QHES.

Anexo: Evaluacidon de la calidad metodologicay la

PREGUNTA 112 |3|4|5|6|7]|8]9] 10| 11| 12| 13| 14| 15 | 16 TOTAL
( Montgomery, 2017) 7la|ls8|1]l9|6|5]7|0]| 0 0 8 7 6 8 3 79
(Ayati, 2021) 714|8|1]|9|6|5|0|8]| 6 7 8 7 0 8 0 84
(Noyes, 2011) 714|809 |6|5|7|0]| 6 7 0 0 0 8 0 67
(O'Day, 2011) 714|8|0o|9|0o|0o|o0o|0]| 6 0 0 0 0 8 3 45
( Sanchez de la Rosa, 2012) 71a|l8|ololo|5|7|8]| 6 7 8 7 6 8 3 93
( Agashivala, 2012) 71alo|ol9lo|o|o|8]| o 0 0 0 0 0 3 31
(Lee, 2012) 71a|l8|o|l9o|6|5|7|8]| 6 7 8 7 6 8 3 99
(Imani, 2012) 71a4lolo|lo|lo|o| 7|0/ o 0 0 0 0 0 0 18
(Pan, 2012) 714|8|0|9|6|5|7|8]| 6 7 8 7 6 8 3 99
( Nikfar, 2013) 714|8|o|o|lo|s5|7|0]| o 7 8 7 0 8 0 61
( Darba, 2014) 71alo|lolo|6|5|7|0]| 0 0 0 0 0 0 3 32
( Dembek, 2014) 71a|l8|o|l9o|6|5|7|8]| 6 7 8 7 6 8 3 99
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(Zhang, 2015) 7 4 8 0 9 6 5 0 0 0 7 8 7 6 8 3 78
( O'Day, 2015) 7 4 0 1 9 6 5 0 0 0 7 8 7 0 8 3 65
(Hernandez, 2016) 7 4 8 0 9 6 5 0 8 6 7 8 7 0 8 3 86
( Mauskopf, 2016) 7 0 8 0 9 6 5 7 8 6 0 8 7 0 8 3 82
( Chevalier, 2016) 7 4 8 0 9 6 5 7 8 0 7 0 0 6 8 3 78
(Su, 2016) 7 0 8 0 9 6 5 7 0 6 7 8 7 0 8 3 81
(Yang, 2017) 7 0 8 0 9 6 5 7 8 6 0 0 7 6 8 3 80
( Bin Sawad, 2017) 7 0 8 0 9 6 0 7 8 6 7 8 7 6 8 3 90
(Alsaga'aby, 2017) 7 0 8 0 9 6 5 7 8 0 7 8 7 6 8 3 89
( Dashputre, 2017) 7 4 0 0 0 6 0 0 0 0 0 0 0 0 8 3 28
( Montgomery, 2017) 7 4 0 1 9 0 0 0 0 0 0 0 0 0 8 3 32
(' Soini, 2017) 7 4 8 0 9 0 0 0 8 6 7 0 7 0 8 3 67
(Hernandez, 2017) 7 4 8 0 9 0 5 7 0 0 7 8 7 0 0 3 65
( BozKaya, 2017) 7 0 0 0 0 0 0 0 0 6 0 8 0 0 0 3 24
( Frasco, 2017) 7 4 8 0 0 0 5 7 8 0 7 8 7 0 8 3 72
( Hettle, 2018) 7 4 8 0 9 6 5 0 8 6 0 8 7 0 8 3 79
( Chanatittarat, 2018) 7 4 8 0 9 6 5 7 0 6 7 8 7 6 8 3 91
( Zimmermann, 2018) 7 4 0 1 9 6 5 7 0 0 7 8 7 0 8 3 72
( Hashemi-Meshkin, 2018) 7 0 8 0 9 6 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 30
( Michels, 2019) 7 4 8 1 9 6 5 7 0 6 7 8 7 0 8 3 86
( Furneri, 2019) 7 0 0 0 9 6 5 7 0 6 7 0 7 0 8 0 62
( Taheri, 2019) 7 4 8 0 9 6 5 7 8 6 0 8 7 6 8 3 92
( Chirikov, 2019) 7 4 8 0 9 6 5 7 8 6 0 8 7 0 8 0 83
( Xu, 2019) 7 4 0 0 9 6 0 7 0 6 0 8 0 0 0 3 50
(Walter, 2019) 7 4 8 1 9 6 0 0 8 6 0 8 0 0 0 3 60
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Rezaee, 2019 4 0 0 9 6 0 0 0 6 7 8 0 0 0 3 50
( ) ’
( Giovannoni, 2019) 7 0 0 1 9 0 0 0 0 0 0 0 0 0 8 3 28
Stanisic, 2019 7 0 8 0 9 6 5 7 0 0 7 0 0 0 8 3 60
( )
Poveda, 2020) 7 4 8 0 9 6 5 7 0 6 0 8 7 0 8 3 78
(
Pinheiro, 2020 7 0 8 1 9 6 5 7 0 6 7 8 7 6 8 3 88
(
Lasalcia, 2020 7 4 8 0 9 0 5 0 8 6 0 8 7 0 8 3 73
(
( Espinoza, 2021) 7lal8|1|9|6|5]|7]|s 6 0 8 7 6 8 3 93
( Bohlega, 2021) 7lal8|o0o|o9o|6|5]|7]|s 6 0 8 7 0 8 0 83

Tabla 19 Evaluacion de la transferibilidad de los estudios mediante elinstrumento de Welte et al.

Caracteristicas de la poblacién (demanda de

Pregunta la tecnologia)
Caracteristicas del Sistema de Salud
Criterios Knock out Caracteristicas metodoldgicas (Suministro de tecnologia)
Estudio 1 2 3 1 2 3 4 5 6 7 8 9

( Montgomery, 2017) Si Si Si 1 1 1 0 1 1 0 0 0
(Ayati, 2021) Si Si Si 1 1 1 1 1 1 0 1 0
( Sanchez de la Rosa,

2012) Si Si Si 0 1 1 0 1 1 0 0 1
(Lee, 2012) Si Si Si 0 1 1 0 1 1 0 1 1
( Pan, 2012) Si Si Si 0 1 1 0 1 1 0 1 1
( Dembek, 2014) Si Si Si 0 1 1 0 1 1 0 0 1
(Zhang, 2015) Si Si Si 0 1 1 0 1 1 0 1 1
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( Hernandez, 2016) Si Si Si 1 1 0 1 0 1 0
( Mauskopf, 2016) Si Si Si 1 1 0 1 0 1 0
( Chevalier, 2016) Si Si Si 1 1 0 1 0 0 0
( Su, 2016) Si Si Si 1 1 0 1 0 0 0
(Yang, 2017) Si Si Si 1 1 0 1 0 1 0
( Bin Sawad, 2017) Si Si Si 1 1 0 1 0 1 0
(Alsaga'aby, 2017) Si Si Si 1 1 0 1 0 0 0
( Hettle, 2018) Si Si Si 1 0 0 1 0 0 0
( Chanatittarat, 2018) Si Si Si 0 1 1 1 1 1 1
( Michels, 2019) Si Si Si 0 0 0 1 0 0 1
( Taheri, 2019) Si Si Si 0 0 1 1 0 1 1
( Chirikov, 2019) Si Si Si 1 1 0 1 0 1 0
( Poveda, 2020) Si Si Si 1 1 0 1 0 0 0
( Pinheiro, 2020) Si Si Si 1 1 1 1 0 0 0
( Espinoza, 2021) Si Si Si 1 1 1 1 1 0 0
( Bohlega, 2021) Si Si Si 1 1 0 1 0 0 0
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