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Abreviaturas

Abreviatura Significado

AVAC Anos de Vida Ajustados por Calidad

AVG Anos de vida ganados

CByCM Cuadro Bdsico y Catdlogo de Medicamentos
COFEPRIS Comisién Federal para la Proteccién Contra Riesgos Sanitarios
DAT Actividad de enfermedad en tratamiento
DMT Terapia Modificadora de la Enfermedad

EM Esclerosis MUltiple

EMA European Medicines Agency

EMRR Esclerosis MUltiple Remitente Recurrente

FDA Food and Drug Administration

HDA Alta actividad de la enfermedad

HLA Antigeno leucocitario humano

HRA Actividad de recaidas alta

HR Hazard Ratio

PRISMA Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
RMN Resonancia magnética nuclear

SNC Sistema Nervioso Central

TGF Factor de Crecimiento Transformante

[ Intervalo de Confianza

IFN Interferén

NNT NUmero Necesario a Tratar

OMS Organizacién Mundial de la Salud

OR Odds Ratio
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Glosario de términos

Concepto Definicion

Normas médicas y éticas que determinan si una persona puede

Criterios de inclusién . ..
ingresar o no a un ensayo clinico.

Grado en el cudl la intervencidn produce beneficios en una

Efectividad . . . .
poblacién definida en circunstancias reales no controladas.

Grado en el cualla intervencidén produce beneficios en poblaciones

Eficacia .. . . .
definidas en circunstancias controladas o ideales

Estudio pormenorizado, selectivo y critico que frata de analizar e
integrar la informacion esencial de los estudios primarios de
investigacion sobre un problema de salud especifico, en una
perspectiva de sintesis unitaria de conjunto.

Revisidn sistematica
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Resumen ejecutivo

Antecedentes

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad crénica desmielinizante inflamatoria
que involucra al sistema nervioso central (SNC). Se caracteriza por presentar
inflamacion patoldgica, desmielinizacion y dano axonal; los cuales conllevan a
episodios clinicos de sinftomas neuroldgicos (recurrencias) y un déficit del estado
neuroldgico del paciente, asociado a una futura discapacidad (Comi, Harfung,
Kurukulasuriya, Greenberg, & Scaramozza, 2013).

Existen distintas presentaciones de la enfermedad, sin embargo, la mds comuin es
la EM remitente recurrente (EMRR), la cual se caracteriza por que los pacientes
presentan exacerbaciones de la enfermedad, denominados recurrencias, las
cuales, cada vez que se presentan, impactan de manera considerable en la
discapacidad del paciente. Entre los periodos de recurrencias, la progresion de la
enfermedad es minima (Olek & Howard, 2018).

Complementariomente a esta clasificacion, también se ha propuesto la
caracterizacién de la enfermedad de acuerdo con su actividad y progresion (Olek
& Howard, 2018). Se puede caracterizar a un paciente con EMRR y con alta
actividad de la enfermedad de acuerdo con los siguientes puntos:

e EMRR de rdpida evoluciéon, que haya presentado al menos 2 recaidas en el
Ultimo ano, y al menos una lesion T1 identificada con resonancia magnética
nuclear (RMN) mejorada con gadolinio (NICE, 2017).

e EMRR con respuesta inadecuada a una terapia modificadora de la
enfermedad (DMT, por sus siglas en inglés), definida por la presencia de una
recaida en el Ultimo ano, y evidencia de actividad de la enfermedad por
medio de RMN (NICE, 2017).

De acuerdo con las recomendaciones de las guias de prdctica clinica, se
recomienda ofrecer fratamiento temprano con DMT a pacientes con RRMS con
alta actividad de la enfermedad segun lo definido por el nUmero de recaidas
clinicas y/ o actividad detectada por MRI. En pacientes con EMRR con alta
actividad de la enfermedad, se recomienda el uso de los siguientes tratamientos:
IFNB-Tb, IFNR -l1a, PEG IFNR -l1a, acetato de glatiramer, teriflunomida,
dimetilfumarato, cladribina, fingolimod, daclizumab, natalizumab, ocrelizumab vy
alemtuzumab.
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Objetivo

Demostrar que el uso de cladribina (Mavenclad®), es una alternativa costo-
ahorradora en el fratamiento de pacientes con esclerosis multiple remitente
recurrente con alta actividad de la enfermedad comparada con fingolimod vy
natalizumab desde la perspectiva del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.

Metodologia

Se realizd un andlisis de minimizacion de costos basado en los resultados del estudio
(Siddigui, y ofros, 2018) donde se demostrd que el uso de cladribina (MAVENCLAD®)
en comparacion con fingolimod y natalizumab en el tratamiento de pacientes con
esclerosis multiple remitente recurrente con alta actividad de la enfermedad posee
una eficacia similar considerando como medida de resultados la tasa anualizada
de recaidas. Asimismo el horizonte temporal considerado para el andlisis fue de 4
anos con el fin de representar la historia natural de la enfermedad tomando en
cuenta Unicamente los costos médicos directos asociados a cada alternativa
evaluada, los cuales fueron: el costo de los fdrmacos, costo de administracion del
fratamiento y costo de monitoreo, estos costos, fueron descontados al 5%, por
Ultimo se realizé un andlisis de sensibilidad deterministico univariado con el fin de
permear la incertidumbre del andilisis.

Resultados

El andlisis de minimizacién de costos donde se consideraron los costos médicos
directos asociados a cada intervenciéon (costo de adquisicion de fdrmacos, costo
de administracion y monitoreo) demostré que el uso de cladribina (MVENCLAD®)
tienen un costo total descontado por paciente a 4 anos de $109,389.64 mientras
que fingolimod y natalizumab tienen un costo total descontado por paciente a 4
anos de $139,127.47 y $162,222.59, respectivamente. Lo que se fraduce en un
ahorro de $29,737.83 comparado con fingolimod y $52,832.95 comparado con
natalizumab en el fratamiento de pacientes con esclerosis multiple remitente
recurrente con alta actividad de la enfermedad, siendo asi Cladribina
(MAVENCLAD®) una alternativa costo ahorradora.

Conclusiones

La evidencia clinica presentada en el presente andlisis demostrdé que el uso de
cladribina (MAVENCLAD®) en el tratamiento de pacientes con esclerosis multiple
remitente recurrente con alta actividad de la enfermedad en comparacion con
fingolimod y natalizumab posee eficacia similar considerando como medida de
resultados la tasa anualizada de recaidas, ademds se demostré en la presente
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evaluacion econdémica que cladribina (MAVENCLAD®) es una opcion costo-
ahorradora desde la perspectiva del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.
Asimismo, es una alternativa que atiende una demanda insatisfecha simplificando
el tratamiento de la esclerosis multiple remitente recurrente con alta actividad de
la enfermedad.

Por Ultimo, se demostré en el andlisis de sensibilidad deterministico univariado que
el modelo es robusto ante condiciones de incertidumbre ya que al modificar las
variables mds relevantes del andilisis estas no se modificaron de manera sustancial
respecto al caso base.

12
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Capitulo 1

1.1 Descripcion de los temas abordados en el reporte
Este documento contiene la evaluacion econdmica de cladribina (Mavenclad®)
indicado en el tfratamiento de pacientes con EMRR.

1.2 Declaraciéon de la pregunta de investigacion.

sEl uso cladribina (Mavenclad®) es una opcidn costo-ahorradora comparado con
natalizumab y fingolimod desde la perspectiva del Instituto Guatemalteco de
Seguridad Sociale

1.3 Objetivo general del estudio

Demostrar que el uso de cladribina (Mavenclad®), es una alternativa costo-
ahorradora en el fratamiento de pacientes con esclerosis multiple remitente
recurrente con alta actividad de la enfermedad con fingolimod y natalizumab
desde la perspectiva del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.

13
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Capitulo 2

2.1 Introduccién

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad créonica desmielinizante inflamatoria
que involucra al sistema nervioso central (SNC). Se caracteriza por presentar
inflamacion patoldgica, desmielinizacion y dano axonal; los cuales conllevan a
episodios clinicos de sinfomas neurolégicos (recurrencias) y un déficit del estado
neurolégico del paciente, asociado a una futura discapacidad (Comi, Hartung,
Kurukulasuriya, Greenberg, & Scaramozza, 2013).

La EM se puede presentar en distintas formas, las cuales se resumen en la siguiente
tabla:

Tabla 1. Fenofipos de la EM.
Fenotipo Caracteristicas ‘

Es el primer episodio que sugiere la presencia de EM. Se puede caracterizar
por las siguientes caracteristicas:

e Los hallazgos indican un evento desmielinizante inflamatorio focal o

SCA multifocal en el SNC.

e Se desarrolla de manera aguda, con una duracién aproximada de
24 horas.

e Ocurre en la ausencia de fiebre o infeccién.

e Se asemeja a una recurrencia (ataque o exacerbacion).

Los pacientes presentan exacerbaciones de la enfermedad, denominados
recurrencias, las cuales, cada vez que se presentan, impactan de manera
considerable en la discapacidad del paciente. Entre los periodos de
recurrencias, la progresion de la enfermedad serd minima.

EMRR

Es una fase posterior a la EMRR, donde la enfermedad empeord
EMSP gradualmente. El paso de EMRR a EMSP ocurre generalmente de 10 a 20
anos posterior al diagndstico.

Se caracteriza por una acumulacién progresiva de discapacidad desde el
inicio de la enfermedad con mejorias minimas y temporales. De igual
EMPP manera que la EMSP, no existe un diagndstico certero para la clasificacion
de los pacientes, mds, la clasificacién se logra por medio de la evaluacion
de la historia clinica del paciente.

EMPP: Esclerosis MUltiple Primaria Progresiva; EMRR: Esclerosis MUltiple Remitente Recurrente; EMSP: Esclerosis
Mdltiple Secundaria Progresiva; SCA: Sindrome clinico aislado.
Fuente: (Olek & Howard, 2018)

Complementariamente a esta clasificacién, también se ha propuesto la
caracterizacion de la enfermedad de acuerdo con su actividad y progresion (Olek

14
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& Howard, 2018). Se puede caracterizar a un paciente con EMRR y con alta
actividad de la enfermedad de acuerdo con los siguientes puntos:

e EMRR de rdpida evolucidon, que haya presentado al menos 2 recaidas en el
Ultimo ano, y al menos una lesion T1 identificada con resonancia magnética
nuclear (RMN) mejorada con gadolinio (NICE, 2017).

e EMRR con respuesta inadecuada a una ferapia modificadora de la
enfermedad (DMT, por sus siglas en inglés), definida por la presencia de una
recaida en el Ultimo ano, y evidencia de actividad de la enfermedad por medio
de RMN (NICE, 2017).

2.1.1 Efiologia

Actualmente, la etiologia de la EM sigue siendo desconocida, sin embargo, existe
evidencia suficiente para asociar factores genéticos, principalmente, al desarrollo
de la enfermedad (Huang, Chen, & Zhang, 2017).

Principalmente se ha asociado la presencia de polimorfismos en la regién del
anfigeno leucocitario humano (HLA, por sus siglas en inglés), localizado en el
cromosoma 6, con el desarrollo de EM. Esta asociacion surge a partir de que esta
region del genoma contiene aproximadamente 250 genes que juegan un papel
importante en el sistema inmunoldégico. La importancia de esta regidon fue
confirmada en un estudio, con un Odds Ratio (OR) de 11.66 (Goris, Dubois, & Hilven,
2016).

2.1.2 Fisiopatologia

La fisiopatologia de la enfermedad es compleja y actualmente se conoce poco.
La caracteristica mds comun en estos pacientes es la presencia de dano focal que
indica pérdida de mielina en el cerebro y la medula espinal, los cuales se definen
como placas o lesiones (Popescu, Pirko, & Lucchinetti, 2013). Estas lesiones suelen
estar acompanadas de inflamacidon, desmielinizacidon, dano axonal y pérdida de
axones (Huang, Chen, & Zhang, 2017).

Uno de los mecanismos propuestos para explicar el proceso de inflamaciéon en la
esclerosis multiple indica que este se lleva a cabo por medio de un proceso
autoinmune, donde la infiltracidon, a través de la barrera hematoencefdlica, de
linfocitos T CD4+ diferenciados en linfocitos T “helpers” (Th) Th1, los cuales liberan
citosinas pro-inflamatorias, interferon gamma (IFNy), IFN tipo Il, o Factor de Necrosis
Tumoral alfa (TNFa). Th2 libera citosinas pro-inflamatorias, interleucina 4 (IL-4), e IL-3.
Por otfra parte, los linfocitos Th17 inducen la liberacion de IL-17, IL-21, IL-22, e IL-26,
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promoviendo el proceso inflamatorio (Ghasemi, Razavi, & Nikzad, 2017) (Wu &
Alvarez, 2011) (Loma & Heyman, 2011).

Por su parte, los linfocitos B pueden conftribuir a la patogénesis de la enfermedad
por medio de la liberacion de Factor de Crecimiento Transformante beta (TGF-B) y
TNFa, los cuales contribuyen al proceso inflamatorio (Ghasemi, Razavi, & Nikzad,
2017).

La formacion de las placas, gracias a las distintas vias de liberacion de agentes pro-
inflamatorios, puede ser localizado alo largo del SNC, principalmente en los nervios
Opticos, médula espinal, tronco encefdlico, cerebelo, sustancia blanca
yuxtacortical y periventricular, asi como en el cuerpo calloso (Olek & Mowry, 2018).

2.1.3 Factores de riesgo

Uno de los factores de riesgo mas estudiados es la predisposicion genética. En las
personas con algun familiar con EM en primer grado, el riesgo de presentar la
enfermedad aumenta entre 10 y 25 veces que en la poblacion general
(Ramagopalan, Dobson, Meier, & Giovannoni, 2010).

Complementariomente, se han identificado algunos factores ambientales que de
igual manera, se han asociado con el desarrollo de EM, como por ejemplo:

e Ldatitud. La incidencia de EM es alta en algunas regiones especificas, sin
embargo, esta distribucion geogrdfica puede ser explicada por medio de
factores genéticos y étnicos.

¢ Vitamina D. Se ha observado una relacion entre la exposicidon a luz solar y el
estatus asociado de vitamina D con la incidencia de EM, siendo esta relacion
inversamente proporcional.

¢ Infeccion por el virus Epstein-Barr. Se estima que el 99% de los pacientes con EM
presentaron infeccion por el virus de Epstein-Barr.

2.1.4 Diagnéstico

El principal indicador de la presencia de EM se da por medio de un conjunto de
sinfomas que sugieren un proceso desmielinizante focal o multifocal en el SNC. El
principal grupo poblacional afectado son adultos jovenes. Los sinfomas mads
comunes que se presentan incluyen neuritis Optica, signo de Lhermitte,
oftalmoplegia internuclear, fatiga y sensibiidad al calor. Para confirmar el
diagndstico de EM, es necesario realizar una RMN, mediante la cual se observara
la presencia de lesiones en el SNC (Olek, H, & J, Evaluation and diagnosis of multiple
sclerosis in adults, 2018).
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2.1.5 Epidemiologia

En paises como EE.UU., Canadd, Nueva Zelanda, Australia y el norte de Europa, la
incidencia de EM es alta, en comparacion con paises latinoamericanos, llegando
hasta a 196 por cada 100,000 habitantes  (Aguirre, Flores, De |la Cruz, Rangel, &
Corona, 2011).

De acuerdo con una revision sistemdatica de estudios epidemioldgicos de EM en
Latino América, se estimd que la incidencia se encuentra en un rango entre 0.3y 3
casos anuales por cada 100,000 personas-ano. Por otro lado, la prevalencia se
estimé en un rango que comprende 0.82 a 38.2 casos por cada 100,000 habitantes.
Esta informacion fue obtenida a partir de estudios epidemioldgicos de Panamd,
Colombia, Ecuador, Pery, Brasil y Argentina (Cristiano & Ignacio, 2017).

2.1.6 Carga de enfermedad

La EM no es una enfermedad fatal, de hecho, la esperanza de vida de los
pacientes con EM, en comparacion con pacientes sanos, difiere por algunos meses
(Rolak, 2003). Sin embargo, el verdadero impacto de la EM radica en la
discapacidad que ejerce sobre los pacientes.

Los sinfomas presentados en el curso de la enfermedad afectardn de manera
directa la percepcion del paciente con respecto a su calidad de vida. Algunos de
los sinfomas que presentan mayor impacto en la calidad de vida del paciente
incluyen: problemas de la marcha, problemas de equilibrio, tremor, vértigo,
espasticidad, fatiga y depresidon (Barin, y ofros, 2018) (lsaksson, Ahlstrom, &
Gunnarsson, 2005) (Goksel, y ofros, 2011).

2.2 Recomendaciones de guias de prdctica clinica
Las recomendaciones de las guias de prdactica clinica para el tratamiento de
pacientes con EMRR.
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Tabla 2. Guias de prdctica clinica para el tratamiento de pacientes con EMRR.

Guia Recomendaciones

GPC Internacionales

European Committee of
Treatment and Research in
Multiple Sclerosis / European

Academy of Neurology

ECTRIMS/EAN Guideline on
the pharmacological
freatment of people with
multiple sclerosis

Europa, 2018

(Montalban, y otros, 2018)

Se recomienda ofrecer DMT Unicamente en centros de
salud que cuenten con la infraestructura suficiente para
proveer un monitoreo adecuado al paciente.

Ofrecer tratamiento temprano con DMT a pacientes con
RRMS con alta actividad de la enfermedad segin lo
definido por el nUmero de recaidas clinicas y/ o actividad
detectada por MRI.

En pacientes con EMRR con alta actividad de la
enfermedad, se recomienda el uso de los siguientes
fratamientos: IFN B-1b, IFN B 1a, PEG IFN B -1a, acetato de
glatiramer, teriflunomida, dimetilfumarato, cladribina,
fingolimod, daclizumab, natalizumab, ocrelizumab vy
alemtuzumab.

La seleccion del fratamiento dependerd de las
caracteristicas y comorbilidades del paciente, severidad
o actividad de la enfermedad, perfil de seguridad del
farmaco y accesibilidad del medicamento.

American Academy of
Neurology

Practice guideline: Disease-
modifying therapies for adults
with multiple sclerosis

EE.UU., 2017

(AAN, 2018)

Debido a la gran variedad de DMT, es recomendable
evaluar las preferencias del paciente para lograr
aceptacion y mayor adherencia al tratamiento.

Se recomienda prescribir un DMT a personas que hayan
sufrido un evento clinico desmielinizante y que presenten
2 o mds lesiones cerebrales consistentes con EM.

Se recomienda emplear alemtuzumab, fingolimod o
natalizumab para personas con EM con alta actividad de
la enfermedad.

Se recomienda emplear azatioprina o cladribina para las
personas con EMRR que no tienen acceso a DMT
aprobados.

Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health

Recommendations for Drug
Therapies for Relapsing-
Remitting Multiple Sclerosis

Canada, 2013

Se recomienda empelar acetato de glatiramer o IFN R -1b
como tratamiento de primera linea en pacientes con
EMRR.

En los pacientes con EMRR que no respondan, o que
tengan contraindicado el uso de acetato de glatiramer
como fratamiento inicial, se debbe emplear IFN B -1b.
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(CADTH, 2013)

En los pacientes con EMRR que no respondan, o que
fengan contraindicado el uso de IFN B-1b como
fratamiento inicial, se debe emplear acetato de
glatiramer.

Como tratamiento de segunda se recomienda emplear
una de las siguientes alternativas: dimetilfumarato,
fingolimod y natalizumab.

No se recomienda emplear terapia combinada para el
fratamiento de EMRR.

GPC Nacionales

Revista Mexicana de
Neurociencia

Esclerosis multiple: situacion
actual y tendencias futuras

México, 2016

(Ferndndez, y ofros, 2016)

Se sugiere empezar con un tratamiento de primera linea con
alguno de los siguientes medicamentos:

IFN B-1b o IFN B-1a

Acetato de glatiramer
Fingolimod

Natalizumab (en casos agresivos)
Azatioprina

Teriflunomida

En caso de falla terapéutica se puede optar por aumentar
la dosis de IFN B, o acetato de glatiramer, de acuerdo a
cual haya sido el tratamiento inicial. En caso de que la
primera linea haya fallado, se recomienda cambiar a
tratamientos de segunda linea, los cuales incluyen
natalizumab o mitoxantrona.

En caso de que el paciente presente fallo a natalizumab
se recomienda emplear las siguientes alternativas:
rituximab, alemtuzumab, ciclofosfamida o frasplante de
médula ésea.

Secretaria de Salud

Tratamiento modificador de
enfermedad en pacientes
con diagndstico de esclerosis
multiple.

México, 2010

(SSA, 2010)

En pacientes tratados con IFN B (1a/lb) y falla a
tratamiento y anticuerpos negativos se valorard el cambio
a otro interferdbn con mayor dosis/frecuencia. En los casos
con anticuerpos positivos o imposibilidad para realizarse se
valorard el cambio a acetato de glatiramer.

En los casos de falla a tratamiento y/o enfermedad
rdpidamente progresiva con un componente inflamatorio
importante se debe utilizar natalizumab como terapia
inicial.
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e En casos particulares y no disposicion de terapias de
segunda linea se podrd utilizar ciclofosfamida o
azatioprina.

Fuente: Elaboracion propia
2.3 Descripcion de la tecnologia
2.3.1 Cladribina (Mavenclad®)

2.3.1.1 Principio activo, mecanismo de accién y farmacocinética

Cladribina (Mavenclad®) es un andlogo a purina que imita al nucledsido
adenosina. Este es fosforilado a 2-cloro-2"desoxi-beta-D-adenosina monofosfato, el
cual es resistente a desaminacion. Debido a que existen pocas desaminasas en
linfocitos y monocitos, este metabolito se acumula de manera infracelular, para
posteriormente ser modificado a su forma frifosfatada, llevando a muerte celular
(Holmay, Torkildsen, & Myhr, 2017).

Las células con niveles altos de desoxinucledtidos son incapaces de reparar
rupturas en la cadena de DNA, lo que conlleva a dano del DNA y muerte celular.
Cladribina (Mavenclad®) induce una disminucién rédpida y prolongada de linfocitos
B y CD4+ (Holmgy, Torkildsen, & Myhr, 2017).

En cuanto a sus caracteristicas farmacocinéticas, la biodisponibilidad de cladribina
(Mavenclad®) al ser administrada via oral es de 37 a 51%. Su biodisponibilidad se ve
modificada al ser administrada en conjunto con alimentos, aumentando en 5%. La
vida media del fdrmaco es de 5.7 a 19.4 horas, con un volumen de distribucién
entre 54 y 357 L/m2. Su unién a proteinas es de 20%. Su principal metabolito es 2-
cloroadenina. Su eliminacién es principalmente renal (Holmay, Torkildsen, & Myhr,
2017).

2.3.1.2 Grupo terapéutico, especialidad y servicio
En la siguiente tabla se muestran las caracteristicas de cladribina (Mavenclad®).

Tabla 3. Grupo terapéutico, especialidad y servicio de cladribina (Mavenclad®).
L — Agentes antineopldsicos e inmunomoduladores
Grupo terapéutico LO1 - Agentes antineopldsicos
(WHO, 2017) LO1B — Antimetabolitos

LO1BB — Andlogos de purina
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LO1BB0O4 - Cladribina

Especialidad Neurologia

Servicio Neurologia

Fuente: Elaboracién propia

2.3.1.3 Indicacion terapéutica

Cladribina (MAVENCLAD @) estd indicado en el tratamiento de EMRR para reducir
la frecuencia de recurrencias y retrasar la progresion de la discapacidad fisica.
Después de completar 2 cursos de tratamiento, no se requiere mds tratamiento con
cladribina en los anos 3 y 4. El re-inicio de la terapia después del cuarto ano no se
ha evaluado.

2.3.1.4 Estado de regulacion
Cladribina (Mavenclad®) cuenta con el nUmero de registro sanitario PF-56398-2019.

La “European Medicines Agency” (EMA) aprobd la comercializacion de cladribina
(Mavenclad®) desde 08/09/2017 (EMA, 2017).

2.3.1.5 Grupo de pacientes en los que se desea utilizar
Pacientes adultos con EMRR con enfermedad con alta enfermedad de la
actividad.

2.3.1.6 Ventajas y desventajas del insumo propuesto

La via de administracidon de cladribina (Mavenclad®) es por via oral, lo cual evita
gue el paciente deba estar hospitalizado para la administracién de su tratamiento,
como ocurre en fratamientos intravenosos (Comi, Hartung, Kurukulasuriya,
Greenberg, & Scaramozza, 2013).

El esquema de tratamiento de cladribina (Mavenclad®) disminuye el niUmero de
administraciones del medicamento, lo cual aumenta la adherencia al mismo. En
otras publicaciones se ha demostrado que la falta de adherencia en tratamientos
indicados para enfermedades cronicas es un problema mayor, ya que el resultado
de poca adherenciareduce la efectividad del fratamiento e incrementa los costos
asociados con salud (AAN, 2018).

Otra ventaja del esquema terapéutico de cladribina (Mavenclad®), radica en que
el tfratamiento debe ser administrado durante dos anos, y los dos anos posteriores a
estos no se administra cladribina (Mavenclad®), ya que se ha demostrado que su
eficacia se mantiene durante este tiempo (Giovannoni, y ofros, Safety and efficacy
of cladribine tablets in patients with relapsing-remitting multiple sclerosis: Results from
the randomized extension trial of the CLARITY study., 2018).
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Se ha publicado evidencia que indica que cladribina (Mavenclad®) es
especiamente eficaz en pacientes con EMRR con alta actividad de la
enfermedad, disminuyendo significativamente la progresion de la enfermedad en
estos pacientes, en comparacion con pacientes que no presentan alta actividad
de la enfermedad (Giovannoni, y ofros, 2018).

Cladribina (Mavenclad®) cuenta con un perfil de seguridad similar al de otras
alternativas terapéuticas (Siddiqui, y otros, 2018) (Pakpoor, y otros, 2015).

2.3.1.7 Duracién de la aplicacion de la intervencion, via de administracion, dosis y
tipo de dispensacion

Se recomienda que la dosis acumulada de cladribina (Mavenclad®) sea de
3.5mg/Kg de peso durante 2 anos, administrados en un curso de fratamiento de
1.75 mg/Kg por ano. Cada curso de fratamiento consiste en 2 semanas de
fratamiento, uno al inicio del primer mes y otro al inicio del segundo mes. Cada
semana de tratamiento consiste en 4 o 5 dias, durante los cuales el paciente
recibird 10mg o 20mg (una o dos tabletas) como una sola dosis diaria,
dependiendo del peso corporal del paciente (Tabla 4). Al terminar los dos cursos
de tratamiento no es necesario confinuar la administracidon de Cladribina
(Mavenclad®) durante los anos 3y 4.

Tabla 4. Dosis de Cladribina (Mavenclad®) por semana de tratamiento por peso de paciente.

Dosis en mg (nUmero de tabletas de 10mg) por
semana de fratamiento

Rango de peso (Kg)

Tratamiento en semana 1 | Tratamiento en semana 2
40 a <50 40 mg (4 tabletas) 40 mg (4 tabletas)
50 a <60 50 mg (5 tabletas) 50 mg (5 tabletas)
60 a <70 60 mg (6 tabletas) 60 mg (6 tabletas)
70 a <80 70 mg (7 tabletas) 70 mg (7 tabletas)
80 a <90 80 mg (8 tabletas) 70 mg (7 tabletas)
90 a <100 90 mg (? tabletas) 80 mg (8 tabletas)
100a <110 100 mg (10 tabletas) 90 mg (9 tabletas)
>110 100 mg (10 tabletas) 100 mg (10 tabletas)

Fuente: PENDIENTE

2.3.1.8 Tipo de instalaciones y capacitacion de personal que se requiere para el
uso adecuado del insumo

Cladribina (Mavenclad®) se administra via oral, las cuales son administradas por el
mismo paciente, de manera ambulatoria. Las tabletas de cladribina (Mavenclad®)
se administran via oral. Se recomienda ingerir la tableta con agua. Esta tableta no
debe ser masticada ni debe disolverse en la boca. El contacto con la piel debe ser
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limitado. El paciente debe evitar tocar nariz, ojos u otras partes del cuerpo posterior
a la manipulaciéon de la tableta.

2.4.1 Comparadores

Como se comentd anteriormente, Cladribina (Mavenclad®) estd aprobado por la
EMA en pacientes con EMRR con alta actividad de la enfermedad. De acuerdo
con un comunicado de NICE, los pacientes con alta actividad de la enfermedad
se definen como:

e EMRR de rdpida evolucidon, que haya presentado al menos 2 recaidas en el
Ultimo ano, y al menos una lesidn T1 identificada con RMN mejorada con
gadolinio (NICE, 2017).

e EMRR con respuesta inadecuada a una DMT, definida por la presencia de una
recaida en el Ultimo ano, y evidencia de actividad de la enfermedad por medio
de RMN (NICE, 2017).

De acuerdo a guias de prdctica clinica y a consensos de expertos, se recomienda
que aqguellos pacientes que presenten EMRR con alta actividad de la efermedad
sean fratados con DMT de alta eficacia, como lo son fingolimod y natalizumab
(Alroughani, y ofros, 2019) (Scolding, y ofros, 2015).

2.4.2 Fingolimod

2.4.2.1 Principio activo, mecanismo de accion y farmacocinética

Fingolimod es un modulador de los receptores de la esfingosina-1-fosfato. La
enzima esfingosina-cinasa lo metaboliza y convierte en el metabolito activo fosfato
de fingolimod, el cual se une a receptores de esfingosina (S1P) 1, 3y 4, localizados
en linfocitos. Ademds, es capaz de atravesar la barrera hematoencefalica, lo que
le permite unirse a receptores S1P1, 3y 5 de células neurales del SNC. Su unidén al
receptor S1P bloquea la capacidad de que los linfocitos puedan egresar de
ganglios linfaticos, causando una redistribucion de estas células, reduciendo asi su
infiltracion al SNC (PLM, 2018).

Fingolimod se absorbe de manera lenta, presentando un tiempo de absorcion
mdaximo de 12 a 16 horas. La biodisponibilidad del fdrmaco es de hasta 93%. La
ingesta de alimentos no modifica su absorcion. Su distribucion es amplia, y la
fraccion asociada a células sanguineas alcanza el 86%. La unidn a proteinas es
>99.7%. Su biotransformacion da paso a la generacion de su metabolito activo, el
fingolimod fosfato. La vida media de eliminaciéon es de 6 a 9 dias. Su excrecion es
principalmente por via renal (81%) (PLM, 2018).

2.4.2.2 Grupo terapéutico, especialidad y servicio
En la siguiente tabla se muestran las caracteristicas de doxorubicina.
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Tabla 5. Grupo terapéutico, especialidad y servicio de doxorubicina.

Descripcion de uso de formulaciones de doxorubicina.

L — Agentes antineopldsicos e inmunomoduladores

L04 — Inmunosupresores
Grupo terapéutico
LO4A — Inmunosupresores

(WHO, 2017)
LO4AA- Inmunosupresores selectivos
LO4AA - Fingolimod

Especialidad Neurologia

Servicio Neurologia

Fuente: Elaboracion propia

2.4.2.3 Indicacion terapéutica
Fingolimod estd indicado como DMT para reducir la frecuencia de las recaidas y
retrasar la progresion de la discapacidad en los pacientes con EMRR (PLM, 2018).

2.4.2.4 Contraindicaciones

Fingolimod no debe ser empleado durante el embarazo nien la lactancia. No debe
ser administrado a menores de 18 anos, o en pacientes con hipersensibilidad
conocida a fingolimod o a cualquiera de los componentes de la formula (PLM,
2018).

También se encuentra contraindicado en pacientes con problemas de corazén,
problemas cerebrovasculares, apoplejias prexistentes o recientes (6 meses) o
aqguellos que toman antiarritmicos (PLM, 2018). Ocasion

2.4.2.5 Estado de regulacion
Fingolimod cuenta con el registro sanitario nimero: 105M2011, SSA IV (PLM, 2018).

2.4.3 Natalizumab

2.4.3.1 Principio activo, mecanismo de accion y farmacocinética

Natalizumab es un inhibidor selectivo de las moléculas de adhesién y se une a la
subunidad alfa 4 de las integrinas humanas, altfamente expresada en la superficie
de todos los leucocitos. Natalizumab bloguea la interaccion de la integrina alfa 4,
beta 7 con la molécula de adhesion celular de adresina mucosal 1 (MadCAM 1).
La alteracidon de estas interacciones moleculares evita la migraciéon de los
leucocitos mononucleares a fravés del endotelio hacia el tejido parenguimatoso
inflamado (PLM, 2018).
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En cuanto a sus caracteristicas farmacocinéticas, natalizumalb es administrado via
infravenosa, logrando una concentracion sérica mdxima de 110 yg/mL, tras la
administracién repetida de 300mg de natalizumab. El aclaramiento de
natalizumab en estado de equilibrio fue de 13.1 mL/h, con una semivida de 16 dias
(PLM, 2018).

2.4.3.2 Grupo terapéutico, especialidad y servicio

En la siguiente tabla se muestran las caracteristicas de epirubicina.
Tabla é. Grupo terapéutico, especialidad y servicio de epirubicina.

Descripcion de uso de formulaciones de epirubicina.
L — Agentes antineopldsicos e inmunomoduladores
LO4 — Inmunosupresores

Grupo terapéutico
up peull LO4A — Inmunosupresores

(WHO, 2017) LO4AA — Inmunosupresores selectivos
LO4AA23 - Natalizumab

Especialidad Neurologia

Servicio Neurologia

Fuente: Elaboracién propia

2.4.3.3 Indicacion terapéutica
Natalizumab estd indicado como fratamiento modificador de la enfermedad en
monoterapia en la esclerosis multiple remitente recidivante muy activa (PLM, 2018).

2.4.3.4 Contraindicaciones
Natalizumab estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a
natalizumab o a alguno de sus excipientes. También se encuentra confraindicado
en pacientes que presenten leucoencefalopatia multifocal progresiva, pacientes
inmunodeprimidos, neoplasias malignas activas conocidas, y en ninos vy
adolescentes (PLM, 2018).

2.4.3.5 Estado de regulacion
Natalizumab cuenta con el registro sanitario nUmero: 133300EL870012 (PLM, 2018).
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Capitulo 3. Revision de la evidencia econdmica

3.1 Objetivo

Realizar una revision sistemdatica de la evidencia econdmica del uso de cladribina
(MAVENCLAD®) en comparaciéon con fingolimod y natalizumalb en el tratamiento
de pacientes con esclerosis multiple remitente recurrente con alta actividad de la
enfermedad.

Tabla 7. Propuesta de pregunta de investigacion para la revision sistemdtica de la evidencia
econdmica.

Pregunta PICO
Poblacién Pacientes con esclerosis multiple remitente recurrente con alta

actividad de la enfermedad

Intervencién Cladribina (MAVENCLAD®)
Comparador Fingolimod

Natalizumab
Resultados Costos totales

Razdén Costo Efectividad Incremental (RCEl)
Anos de Vida Ajustados por Calidad (AVAC)

Anos de Vida Ganados (AVG)

Fuente: Elaboracion propia

3.2 Metodologia

Se realiz6 una busqueda de la evidencia econdmica en las bases de datos
PubMed, Cochrane Library, CRD York y Value in Health; y se identificaron los
estudios que fueran relevantes para la revisidbn y que cumplieran con los criterios
de inclusion siguientes:

a. Articulos de estudios primarios provenientes de revistas de circulacion
periddica.

b. Publicados en revistas nacionales o extranjeras en espanol e inglés.

c. Publicados en la Ultima década.

d. Evaluaciones econdmicas que evalUen el perfil de costo-efectividad, costo-
utilidad, o costo-beneficio de uso de cladribina (MAVENCLAD®) en
comparacién con fingolimod y natalizumab en el fratamiento de pacientes
con esclerosis multiple remitente recurrente con alta actividad de la
enfermedad.
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Los titulos y resUmenes de las citas recuperadas fueron seleccionados con base
en los criterios de inclusion definidos.

En cada paso de la revision participaron dos revisores independientes y cualquier
discrepancia se reconcilié por el tercer revisor independiente.

3.3 Estrategias de busqueda

A confinuacion, se muestran los algoritmos de busqueda utilizados para la base de
datos PubMed los cuales también fueron adaptados para el resto de las bases de
datos:

(("multiple sclerosis'[MeSH Terms] OR ("multiple"[All Fields] AND "sclerosis"[All Fields])
OR "multiple sclerosis"[All Fields]) AND ("cladribine"[MeSH Terms] OR "cladribine"[All
Fields]) AND ("fingolimod hydrochloride"[MeSH Terms] OR ("fingolimod"[All Fields]
AND "hydrochloride"[All Fields]) OR "fingolimod hydrochloride"[All Fields] OR
"fingolimod"[All Fields]) AND ("'natalizumab"[MeSH Terms] OR "natalizumab"[All
Fields])) AND (("cost-benefit analysis'[MeSH Terms] OR ("cost-benefit"[All Fields] AND
"analysis"[All Fields]) OR "cost-benefit analysis"[All Fields] OR ("economic"[All Fields]
AND "evaluation"[All Fields]) OR "economic evaluation"[All Fields]) OR ("cost-benefit
analysis'[MeSH Terms] OR ("cost-benefit"[All Fields] AND "analysis'[All Fields]) OR
"cost-benefit analysis'[All Fields] OR ("cost"[All Fields] AND "benefit"[All Fields]) OR
"cost benefit"[All Fields]) OR ("economics"[Subheading] OR "economics"[All Fields]
OR "cost"[All Fields] OR "costs and cost analysis"[MeSH Terms] OR ("costs"[All Fields]
AND "cost"[All Fields] AND "analysis"[All Fields]) OR "costs and cost analysis"[All Fields])
OR ('"cost-benefit analysis'[MeSH Terms] OR ("cost-benefit"[All  Fields] AND
"analysis"[All Fields]) OR "cost-benefit analysis'[All Fields] OR ("cost"[All Fields] AND
"effectiveness"[All Fields]) OR "cost effectiveness"[All Fields]) OR
(("economics"[Subheading] OR "economics"[All Fields] OR "cost"[All Fields] OR "costs
and cost analysis'[MeSH Terms] OR ("costs"[All Fields] AND "cost"[All Fields] AND
"analysis"[All Fields]) OR "costs and cost analysis'[All Fields]) AND utility [All Fields]))

(("cladribine"[MeSH Terms] OR "cladribine"[All Fields]) AND HDAIJAIl Fields]) AND
(("cost-benefit analysis'[MeSH Terms] OR ("cost-benefit"[All Fields] AND "analysis"[All
Fields]) OR "cost-benefit analysis'[All Fields] OR ("economic"[All Fields] AND
"evaluation"[All Fields]) OR "economic evaluation"[All Fields]) OR ('cost-benefit
analysis'[MeSH Terms] OR ("cost-benefit"[All Fields] AND "analysis'[All Fields]) OR
"cost-benefit analysis'[All Fields] OR ("cost"[All Fields] AND "benefit"[All Fields]) OR
"cost benefit"[All Fields]) OR ("cost-benefit analysis'[MeSH Terms] OR ("cost-
benefit"[All Fields] AND "analysis"[All Fields]) OR "cost-benefit analysis'[All Fields] OR
("cost"[All Fields] AND "effectiveness"[All Fields]) OR "cost effectiveness"[All Fields]) OR
("costs and cost analysis'[MeSH Terms] OR ("costs"[All Fields] AND "cost"[All Fields]
AND "analysis"[All Fields]) OR "costs and cost analysis"[All Fields] OR ("cost"[All Fields]
AND "analysis"[All Fields]) OR "cost analysis"[All Fields]) OR ("economics"[Subheading]
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OR "economics"[All Fields] OR "cost"[All Fields] OR "costs and cost analysis'[MeSH
Terms] OR ("costs"[All Fields] AND "cost"[All Fields] AND "analysis"[All Fields]) OR "costs
and cost analysis"[All Fields]) OR ('costs and cost analysis'[MeSH Terms] OR
("costs"[All Fields] AND "cost"[All Fields] AND "analysis"[All Fields]) OR "costs and cost
analysis"[All Fields] OR "costs"[All Fields]))

3.4 Caracteristicas de los estudios

Se encontraron un total de 17 articulos en la bUsqueda de informacion realizada; 2
en PubMed, 5 en The Cochrane Library ,7 en Value en Health Y 3 en CRD York (Ver
llustracién 1), los cuales fueron analizados. De estos 17 estudios analizados:

Se descartaron 8 articulos por no ser evaluaciones econdmicas.

Se excluyeron 9 articulos por evaluar a poblaciones e intervenciones distintas a las
analizadas o ser solo resumen (abstract). Finalmente se seleccionaron 2 articulos los
cuales cumplen con todos los criterios de inclusion establecidos.
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llustracion 1. Algoritmo de PRISMA de los estudios seleccionados para la revision de evidencia

econdmica.

PubMed
(n=2)

Cochrane

(n=29)

CRD York

Value in Health (n=3)

(n=7)

|
!

Estudios identificados

(n=17)

Duplicados excluidos

Lectura de ftitulos

(n=17)

\4

(n=0)

Estudios excluidos por no

l

Lectura de resUmenes
(n=11)

\ 4

ser evaluaciones
econdmicas

Estudios excluidos por ser
abstract

l

Evaluacion de texto

completo
(n=2)

v

(n=9)

|

Estudios incluidos

(n=2)

Fuente: Elaboracién propia

»| Estudios excluidos por no
ser evaluacién econédmica
(n=0)

A continuacion, se muestra el andlisis de los estudios seleccionados
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Tabla 8. Principales caracteristicas de la evidencia econdmica seleccionada (Lambe, y

otros, 2018)

Autor (Lambe, y oftros, 2018)

Titulo Cladribine Tablefts for the First-Line Treatment of Relapsing-Remitting Multiple
Sclerosis: An Evidence Review Group Perspective of a NICE Single Technology
Appraisal

Tipo de Evaluacién de tecnologia

Evaluacion

Econémica
Inglaterra

Perspectiva Perspectiva del sistema nacional de salud

Metodologia Como parte del proceso de evaluacidon de una sola tecnologia, el Instituto

Nacional de Excelencia en Salud y Atencién (NICE) invité a Merck a presentar
pruebas de la eficacia clinica y econdmica de los comprimidos de cladribina
para el tratamiento de la esclerosis multiple remitente recurrente (EMRR). El
Instituto Nacional para la Excelencia en la Atencidn de la Salud especificd como
subgrupos de interés las RRMS de evolucidn grave (RES) y de fratamiento
subdptimamente (SOT) que evolucionan rdpidamente. El Grupo de Revisidon e
Implementacion de Liverpool en la Universidad de Liverpool fue el Grupo de
Revisidn de Evidencia. Este articulo resume la revision del Grupo de Revisidén de
Evidencia de la presentacién de evidencia de la compania para cladribina y la
decisién final del Comité de Evaluacién. El alcance final emitido por el Instituto
Nacional de Excelencia en Salud y Atencidén incluyé los siguientes fratamientos
modificadores de la enfermedad como comparadores: alemfuzumalb,
daclizumab, fingolimod y natalizumab. En el momento de la presentacion de la
empresa, se anticipd una licencia para la dosis baja de cladribina. La principal
evidencia clinica (el ensayo CLARITY) en la presentacion de la compaiia se
centrd en la eficacia de la dosis baja de cladribina versus placebo. El ensayo
CLARITY mostré una reduccién estadisticamente significativa en la tasa de
recaida de cladribina en el subgrupo RES-RRMS (n = 50) pero no en el subgrupo
SOT-RRMS (n = 19). La cladribina mostré una ventaja numérica, pero no
estadisticamente significativa, para retrasar la progresién de la discapacidad a
los 6 meses en el subgrupo RES-RRMS. Los beneficios de la progresion de la
discapacidad no se pudieron estimar para aquellos en el subgrupo SOT-RRMS
debido a pocos eventos.

La principal preocupacion del Grupo de Revisidn con respecto a la evidencia
clinica fue el tamano pequeno de la muestra de los subgrupos. Para comparar
la efectividad de la cladribina con ofros fratamientos modificadores de la
enfermedad, la compania realizdé metandilisis de red, que mostraron que
cladribina y sus comparadores son igualmente efectivos. El Grupo de Revisidbn de
Evidencia considerd que los resultados de los fratamientos modificadores de la
enfermedad no eran confiables porque habia pocos ensayos en la red. La
evidencia de costo-efectividad de la compania mostré que la cladribina es mds
barata y mds efectiva que otros tratamientos modificadores de la enfermedad
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en el brazo RES-RRMS vy el brazo SOT-RRMS. Los resultados fueron mds sensibles all
efecto del fratamiento sobre la progresién de la discapacidad a los 6 meses.

Al Grupo de Revision de Evidencia le preocupaba que no hubiera pruebas
suficientes para concluir que cladribina fue superior al placebo para retrasar la
progresion de la discapacidad. El Grupo de Revision de Evidencia modificd el
modelo econdmico de la compania para permitir estimaciones alternativas para
el efecto del tratamiento de la cladribina y sus comparadores en la tasa de
recaida y la progresidén de la discapacidad a los 6 meses. El grupo de revisidn
realizd otros cambios en el modelo de la empresa. Después de implementar todas
las pruebas cladribina siguid siendo rentable en los subgrupos RES-RRMS y SOT-
RRMS. El Comité de Evaluacién reconocié la incertidumbre en los datos
disponibles, pero concluyd que cladribina podria considerarse una alternativa
costo-efectiva desde la perspectiva del Servicio Nacional de Salud.

Horizonte 50 anos

temporal

Tasa de 3.5%
descuento

(@elpglelelfelololf=t Alemtuzumalb, daclizumab, fingolimod y natalizumalb

Tamano del 1 ano
ciclo

Resultados Los principales problemas que surgieron durante esta ETA se derivaron de la
definicion post-hoc de subgrupos vy resultados clinicos. La evidencia
proporcionada por la compania se centrd en el uso de cladribina para pacientes
con RES-RRMS y SOTRRMS.

El efecto de los DMT en la desaceleracién de la progresién de la discapacidad
fue el mayor impulsor de la rentabilidad en el modelo econdmico. Los tamanos
de las muestras para los subgrupos RES-RRMS y SOT-RRMS fueron pequenos, por lo
gue no hubo pruebas clinicas directas de efectividad suficientes para que el ERG
concluya que la cladribina fue mejor que el placebo para reducir la progresiéon
de la enfermedad. La evidencia indirecta también fue débil para los subgrupos.
Sin embargo, tanto la evidencia directa como la indirecta mostraron que el
tfratamiento con cladribina fue estadisticamente significativo

Es mejor que el placebo para retrasar la progresion de la enfermedad y reducir
la tasa de recaida. El AC tomé la decisién de recomendar el uso de cladribina
para pacientes con RESRRMS y SOT-RRMS en funcidén del resultado de la eficacia
clinica en la poblacién de HDA-RRMS, para lo cual se deberia haber
proporcionado una evidencia econdmica.

Fuente: Elaboracion propia
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Tabla 9. Principales caracteristicas de la evidencia econdmica seleccionada (Hettle,
Harty, & Wong, 2018).
Autor (Hettle, Harty, & Wong, 2018)

Titulo Cost-effectiveness of cladribine tablets, alemtuzumab, and natalizumab in the
tfreatment of relapsing-remitting multiple sclerosis with high disease activity in
England

Tipo de Andlisis costo efectividad
Evaluacién
Econdmica

Perspectiva del financiador

Metodologia Se desarrollé un modelo de Markov basado en cohortes con 11 estados de salud
(10 Escala de estado de discapacidad expandida [EDSS] mds muerte). Se usaron
matrices de transicidon del registro de la Columbia Britdnica para modelar la
historia natural de EDSS. El efecto del fratamiento en la EDSS se modeld utilizando
indices de riesgo para una progresion de discapacidad confirmada durante 6
meses a partir de una comparacién de tratamiento indirecto (ITC).

Las recaidas y los eventos adversos relacionados con las drogas se modelaron a
fravés de las tasas de recaida anualizadas y las probabilidades de eventos.

con costos asociados y pérdidas de ano de vida ajustadas por calidad (AVAC).
Las utilidades se derivaron de los ensayos vy la literatura, y los costos de NHS y
fuentes de literatura. La incertidumbre se evalué mediante andlisis de sensibilidad
probabilistico y deterministico.

Horizonte 50 anos
temporal

Tasa de 3.5%

descuento

Comparadores ‘ Alemtuzumab y natalizumalb,

Tamano del Anual
ciclo

Resultados Las tabletas de cladribina fueron dominantes (es decir, menos costosas y mds
efectivas) versus alemtuzumab y natalizumab en las comparaciones por pares, y
la estrategia dominante en los andlisis completamente incrementales.

El costo incremental fue impulsado en gran medida por los costos de adquisiciéon
y administracién de medicamentos, y el AVAC incremental se gand en gran
medida por las diferencias en la progresidon de EDSS retrasada. Las tabletas de
cladribina tenian una probabilidad del 93% de ser rentables en un umbral de PIB
30,000 por el AVAC ganado, y permanecieron dominantes en los andlisis de
escenarios probados. La mayor influencia en los resultados fue el efecto del
fratamiento en la progresiéon de la discapacidad derivada de la ITC.

Fuente: Elaboracién propia
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3.5 Conclusiones

Posterior a la buUsqueda sistemdtica de estudios de evaluacidon econdmica vy
revision de los estudios del uso de cladribina (MAVENCLAD®) en pacientes con
esclerosis multiple remitente recurrente con alta actividad de la enfermedad, se
seleccionaron dos estudios, de los cuales se puede concluir que el uso de cladribina
(MAVENCLAD®) es una alternativa dominante o bien costo-efectiva mejorando la
calidad de vida de los pacientes con este padecimiento.
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Capitulo 4. Metodologia de la evaluacion
econdmica del uso de cladribina (MAVENCLAD®)
en pacientes con esclerosis multiple remitente
recurrente con alta actividad de la enfermedad.

4.1 Alcance y objetivos

Realizar un estudio de evaluacidon econdmica completa del uso de cladribina
(MAVENCLAD®) en pacientes con esclerosis multiple remitente recurrente con alta
actividad de la enfermedad en comparacion con fingolimod y natalizumab desde
la perspectiva del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.

4.2 Tipo de evaluacion econémica
Evaluacion econdmica completa del tipo minimizaciéon de costos.

4.3 Tipo de andlisis conducido

El presente estudio de evaluacién econdmica propuesto corresponde a un andlisis
del tfipo minimizacién de costos de acuerdo con los resultados del estudio
publicado por (Berardi, Siddiqui, Treharne, Harty, & Wong, 2019) este articulo fue
seleccionado en la revision sistemdatica de la evidencia clinica y demostré que el
uso de cladribina (MAVENCLAD®) en pacientes con esclerosis multiple remitente
recurrente con alta actividad de la enfermedad, es equivalente en términos de
eficacia y seguridad, considerando como medida de resultado la tasa anualizada
de recaidas.

4.4 Poblacion objetivo
Pacientes con esclerosis multiple remitente recurrente con alta actividad de la
enfermedad

4.5 Comparadores

Las opciones por comparar en el presente estudio se seleccionaron con base en
las recomendaciones de las guias de prdctica clinica infernacionales y en las
opciones disponibles en el Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.

Por tanto, las alternativas utilizadas en el tfratamiento de pacientes con esclerosis
multiple remitente recurrente con alta actividad de la enfermedad son:
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Tabla 10. Compradores seleccionados para la evaluacidén econdmica.
Intervencion Indicacion
Fingolimod Esclerosis multiple remitente recurrente con algun factor de mal prondstico.

En pacientes con falla o intolerancia a tratamiento con Interferén beta,
Acetato de Glatiramer o Dimetilfumarato.

Cambio de tratamiento después de haber utilizado natalizumab.

Natalizumab Esclerosis multiple remitente recurrente en ausencia de factores de mal
prondstico.

Falla a otfros tfratamientos modificadores.

Fuente: Elaboracién propia

4.6 Perspectiva del andlisis
El andlisis se realizd desde la perspectiva del Instituto Guatemalteco de Seguridad
Social.

4.7 Datos de eficacia/efectividad y seguridad
Los datos para sustentar el andlisis de minimizacion de costos tomaron de la
literatura clinica (Berardi, Siddiqui, Treharne, Harty, & Wong, 2019).

En esta revision sistemdtica con meta-andlisis se evalian pacientes tratados con
TME altamente efectivas, como fingolimod y natalizumab. Se tomaron como
medidas de eficacia la progresion de la enfermedad confirmada a 6 meses y tasa
anualizada de recaidas, especificamente en pacientes con EMRR con alta
actividad de la enfermedad.

En la siguiente tabla (Tabla 12) se muestran los resultados obtenidos de cladribina
en comparacién con fingolimod y natalizumab.

Tabla 11. Efecto estimado de cladribina en comparacién con las demds DMT evaluadas.

ARR CDP-6M
Cladribina vs
RR (IC 95%) HR (IC 95%)
Alemtuzumab 1.200 (0.886 — 1.632) 0.918 (0.396 — 2.232)
Fingolimod 0.886 (0.686 — 1.142) 0.765 (0.402 — 1.439)
Natalizumab 1.162 (0.886 — 1.527) 1.080 (0.530 - 2.215)
Ocrelizumab 1.062 (0.778 — 1.446) 0.866 (0.359 - 2.015)

Fuente: (Berardi, Siddiqui, Treharne, Harty, & Wong, 2019)
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4.8 Horizonte temporal

El horizonte temporal seleccionado para el presente andlisis se basa en la historia
natural de la enfermedad vy la evidencia clinica disponible el cual es de 4 anos ya
que los estudios utilizados en el meta-andlisis (Siddiqui, y otros, 2018) donde se
evalUa el uso de cladribina se ha demostrado que después de completar los 2
cursos de tratamiento (2 anos), no se requiere ningun tratamiento adicional con
cladribina en los anos 3y 4.

4.9 Modelaje
Dado que la presente evaluacion corresponde a un andlisis de minimizacidén costos,
no se utilizaron métodos de modelaje por lo que Unicamente se consideraron los
costos médicos directos relacionados con el tratamiento de esclerosis multiple
remitente recurrente con alta actividad de la enfermedad en el horizonte temporal
establecido.

4.10 Utilizacion de recursos y costos

Todos los costos utilizados en la presente evaluacidén econdmica fueron
transformados a ddlares, utilizando un tipo de cambio de 7.71 quetzales de
Guatemala (Banco Guatemala, 2019).

En este andlisis se consideraron los costos médicos directos asociados con las
alternativas evaluadas, los cuales son:

e Costo de adquisicidon de los fdrmacos.
e Costo de administracion.
e Costo de monitoreo de los pacientes.

Los costos de los farmacos y sus referencias se muestran a continuacion (Tabla 13):

Tabla 12. Costo de los fdrmacos.

Concepto Presentacion Costo por Fuente
presentacion
Cladribina 1 tableta, 10 mg $4,500.00* Merck
(MAVENCLAD®)
Fingolimod Fingolimod capsula .56 mg/.50 $2,992.97 GUATECOMPRAS
mg envase con 28 capsulas http://www.guatecompras.gt/o

fertas/MejorOfertaElectronica.a
spx?m=1&nog=951042780=5

Natalizumab Natalizumab. Solucién $3,160.82 GUATECOMPRAS
inyectable. Cada frasco http://www.guatecompras.gt/o
dmpula contiene: natalizumab fertas/MejorOfertaElectronica.a
300 mg. envase con frasco spx?m=1&nog=961044880=5

dmpula con 300 mg.

* Precio descontando el Impuesto al Valor Agregado (IVA), equivalente al 12%, véase Anexo 2.
Fuente: Elaboracion propia.
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Por otro lado, las dosis de cada intervenciéon se obtuvieron de las evaluadas en el
meta-andlisis (Siddiqui, y ofros, 2018), estos se muestra a continuacion:

Tabla 13. Dosis de las opciones terapéuticas evaluadas.

Intervencién Dosis Fuente

Cladribina La dosis acumulada recomendada de cladribina es de  Informacion para
(MAVENCLAD®) 3,5 mg/kg de peso corporal a lo largo de dos anos, Prescribir Amplia

administrados en forma de un curso de fratamiento de
1,75 mg/kg por ano. Cada curso de tratamiento consiste (FDA, 1993)
en dos semanas de fratamiento, una al inicio del primer
mes y otra al inicio del segundo mes del ano de
fratamiento respectivo. Cada semana de fratamiento
consiste en cuatro o cinco dias en los que el paciente
recibe 10 mg o 20 mg (uno o dos comprimidos) como
dosis diaria Unica, dependiendo del peso corporal.

Fingolimod Orall. (Calabresi, y otros,
Adultos: 2014)
0.5 mg cada 24 horas.
(FDA, 2010)
Natalizumab Intravenosa. (Polman, y ofros,
Adultos 'y ancianos menores de 65 anos: 2006)
300 mg cada 28 dias.
(FDA, 2004)

Fuente: Elaboracién propia

Para el caso del tratamiento con cladribina (MAVENCLAD®) el cual su
administracion estd en funcion del peso corporal del paciente se considerd una
proporcion de 3:1 mujeres por hombres y se utilizd el peso promedio de las mujeres
de 65.4kgy de 77.7 kg para hombres, esto con base en lo reportado en (Walpole,
y otros, 2012) mediente estos pardmetros el peso ponderado es de 68.48 kg. Con
base en lo anterior y las dosis recomendadas para el caso de fingolimod vy
natalizumab se estimd el niUmero de tabletas o viales necesarias por paciente al
ano durante los 4 anos del horizonte temporal.

Tabla 14. NUmero de tabletas/viales por paciente anual.

Intervencion Tabletas/viales Tabletas/via Tabletas/vial Tabletas Total de
ano 1 les ano 2 esano 3 /viales Tabletas/viales
ano 4
Cladribina 12 12 0 0 24
(MAVENCLAD®)
Fingolimod 365 365 365 365 1460
Natalizumab 13 13 13 13 52

Fuente: Elaboracién propia.
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Asimismo, los costos de los recursos utilizados para la administracion y seguimiento
del tratamiento se obtuvieron de fuentes publicas proporcionados por Merck, estos
se muestran a contfinuacion:

Tabla 15. Costos utilizados para la administracion y seguimiento del tratamiento.

Concepto Costo unitario
Electrocardiograma $46.05
Infusidon de medicamento $237.00
Resonancia magnética $338.52
Andlisis sanguineo $12.94
Visitas al neurélogo $46.05
Prueba cutdnea de tuberculina $13.00
Prueba de bioquimica $12.94
Evaluacion oftalmoldgica $26.31
Prueba del virus de JC $647.17

Fuente: Elaboracién propia.

El nUmero de recursos utilizados tanto para la administracién de los fdrmacos vy
monitoreo se obtuvo de la literatura publicada, asi como del panel de expertos
realizado, a continuacién, se muestra la utilizacion de recursos por brazo de andlisis:

Tabla 16. Recursos utilizados para la administracién de tratamiento.

Intervencién Concepto Primer ano Segundo ano Fuente
(Giovannoni
Cladribina No requiere recursos adicionales 0 0 ' éolfros,
(MAVENCLAD®) para su administracion 010)
IPP-A
(Calabresi, y
Fingolimod Electrocardiograma 'Io. primera ] 0 otros, 2014)
vez que se administra
(FDA, 2010)
(Polman, y
Natalizumab Infus.iones mensuales ciel 13 0% otros, 2006)
medicamento (13 al ano)
(FDA, 2004)

Fuente: Elaboracion propia.

Tabla 17. Recursos utilizados para el monitoreo de tratamiento.

Segundo ano de

Intervencion Primer ano Primer ano

seguimiento
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Resonancia . 0
magnética (Giovannoni, y otros,
Cladribina Andlisis sanguineo 3 3 2010)
(MAVENCLAD®) Visitas al neurdlogo 2 1
Prueba cutdnea de IPP-A
) 1 0
fuberculina
Resonancia . 0
magnética
Andlisis sanguineo 4 2 (Calabresi, y ofros,
Fingolimod P.rueb’o .de 6 2 2014)
bioquimica
Evaluacion ] 0 (FDA, 2010)
oftalmolégica
Visitas al neurdlogo 3 1
Prueba del virus de . 5
JC
Prueba de ) ) (Polm;]gc,)z/ oftros,
Natalizumab bioguimica )
Resono,n.cm . : (FDA, 2004)
magnética
Visita al neurdlogo 2 2

Fuente: Elaboracién propia.

Dado que la literatura Unicamente reporta la utilizacién de recursos para el primer
y segundo ano de fratamiento, se asumié la misma cantidad de utilizacion de
recursos del ano 2 para los anos 3y 4.

4.11 Tasa de descuento
Se considerd una tasa de descuento del 5% para los resultados en costos.

4.12 Variabilidad e incertidumbre

Se realizé un andlisis de sensibilidad deterministico univariado sobre las variables
gue mayor incertidumbre representan en el modelo. Este andilisis se realiza sobre el
Ccaso base para probar la robustez del modelo y permear la incertidumbre.

Las variables sobre las cuales se realizd dicho andilisis fueron el costo de cladribina
(MAVENCLAD®), el nUmero de tabletas por fratamiento con cladribina
(MAVENCLAD®) y la tasa de descuento, los cambios en dichas variables se
muestran a continuacion:

Tabla 18. Andlisis de sensibilidad deterministico univariado.

Concepto Variacion Variacion

minima Méxima

Costo de cladribina (MAVENCLAD®) -5% +5%
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Tasa de descuento (caso base 5%) 0% 7%

NUmero de tabletas por tratamiento con cladribina 24 tabletas 28 tabletas
(MAVENCLAD®) (Caso base: 24 tabletas)

Horizonte temporal (caso base: 4 anos) 2 anos De por vida

Fuente: Elaboracién propia.
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Capitulo 5 Resultados del Estudio de Evaluacion
Econdmica

5.1 Resultados de la minimizacion de costos

Los resultados del andlisis de minimizacion costos arrojaron que el uso de cladribina
(MVENCLAD®) en horizonte temporal de 4 anos es una alternativa costo-
ahorradora comparada con fingolimod y natalizumab en el tratamiento de
pacientes con esclerosis multiple remitente recurrente con alta actividad de la
enfermedad.

En la siguiente tabla se muestran los resultados de costos totales y desagregados
por brazo de tratamiento:

Tabla 19. Costo anual por paciente del tratamiento farmacolégico.

Intervencion Costo ano 1 Costoano2 Costoano3 Costoano4 Total a4 anos ‘
Cladribina
7142 ,061.22 . . 108,775.51
(MAVENCLAD®) $55,7 9 $53,06 $0.00 $0.00 $108,775.5
Fingolimod $37,157.62 $35,388.21 $33,703.06 $32,098.15 $138,347.04
Natalizumab $39,133.96 $37,270.44 $35,495.66 $33,805.39 $145,705.45

Fuente: Elaboracion propia.

Tabla 20. Costo anual por paciente del monitoreo que requiere cada una de las intervenciones

Intervencién Costo ano 1 Costoano2 Costoano3 Costoano4 Total a4 anos
Cladribina $0.00 $0.00 $0.00 $0.00 $0.00
(MAVENCLAD®)
Fingolimod $43.86 $0.00 $0.00 $0.00 $43.86
Natalizumab $2,934.29 $2,794.56 $2,661.48 $2,534.75 $10,925.07

Fuente: Elaboracién propia.

Tabla 21. Costo anual de monitoreo del fdrmaco, por paciente.

Intervencion Costo ano 1 Costoano2 Costoano3 Costoano4 Total a4 anos
Cladribina
(MAVENCLADG) $459.48 $76.99 $39.78 $37.89 $614.13
Fingolimod $602.30 $46.96 $44.72 $42.59 $736.58
Natalizumab $1,051.12 $1,588.07 $1,512.45 $1,440.43 $5,592.07

Fuente: Elaboracién propia.
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En las tablas anteriores se puede observar que cladribina (MAVENCLAD®) no
requiere de infraestructura adicional para la administracion de tratamiento vy la
utilizacidn de recursos para el monitoreo es la menos costosa después de
fingolimod. A continuacion, se muestran los costos totales por paciente a 4 por
cada brazo de tratamiento:

Tabla 22. Resultados del andlisis de minimizacién de costos.

Intervencioén Costo total por paciente Ahorro ‘
Cladribina (MAVENCLAD®) $109.389.64 e
Fingolimod $139,127.47 $29.737.83
Natalizumab $162,222.59 $52,832.95

Fuente: Elaboracién propia.

Lo resultados mostrados en la tabla anterior muestran que el uso de cladribina
(MVENCLAD®) en horizonte temporal de 4 anos es genera ahorros de $29.737.83
comparado con fingolimod y $52,832.95 comparado con natalizumab en el
fratamiento de pacientes con esclerosis multiple remitente recurrente con alta
actividad de la enfermedad, lo que hace a Cladribina (MAVENCLAD®) una
alternativa costo ahorradora.

5.2 Resultados del andilisis de sensibilidad

Con el objetivo de probar la robustez del modelo y permear la incertidumbre de las
variables consideradas, se realizd un andlisis de sensibilidad deterministico
univariado en el cual se modificé el costo de cladribina (MAVENCLAD®) en +5%, la
tasa de descuento en 0% y 7% asi como el niUmero total de tabletas requeridas por
tratfamiento con cladribina (MAVENCLAD®), esta variable se modificé en 24
tfabletas y 28 tabletas ya que el peso de los pacientes puede ser variable lo que
puede modificar el nUmero total de tabletas por tratamiento.

Los resultados obtenidos en el andlisis de sensibilidad deterministico univariado
demostré que en todos los casos el uso de cladribina (MAVENCLAD®) se mantiene
siendo una opcidén costo-ahorradora sin modificar el caso base de manera
sustancial, por lo que se puede concluir con base en el presente andlisis de
sensibilidad deterministico que el modelo y sus resultados son robustos ante
condiciones de incertidumbre, en la siguiente tabla se muestran los resultados del
andlisis de sensibilidad deterministico.
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Tabla 23. Resultados del andlisis de sensibilidad deterministico univariado.

Resultados caso base

Intervencién Costo por paciente Ahorro
Cladribina (MAVENCLAD®) $109,389.64 $0.00
Fingolimod $139,127.47 $29,737.83
Natalizumab $162,222.59 $52,832.95

Costo cladribina -5%

Cladribina (MAVENCLAD®) $103,951 S0
Fingolimod $139,127 $35,176.61
Natalizumab $162,223 $58,271.72

Costo cladribina +5%

Cladribina (MAVENCLAD®) $114,828 S0
Fingolimod $139,127 $24,299.06
Natalizumab $162,223 $47,394.17

Tasa de descuento 0%

Cladribina (MAVENCLAD ®) $117,659 SO
Fingolimod $156,896 $39,236.36
Natalizumab $183,043 $65,383.43

Tasa de descuento 7%

Cladribina (MAVENCLAD®) $106,367 SO
Fingolimod $132,915 $26,548.00
Natalizumab $154,944 $48,577.59

NUmero de tabletas cladribina (24 tabletas)

Cladribina (MAVENCLAD®) $101,022 $0

Fingolimod $139,127 $38,105.18

N
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Natalizumab $162,223 $61,200.29
Cladribina (MAVENCLAD®) $117,757
Fingolimod $139,127 $21,370.49
Natalizumab $162,223 $44,465.60
Fingolimod $73,238.95 -$36,073.03
Natalizumab $84,772.44 -$24,539.54
Cladribina (MAVENCLAD®) $109,311.98 $0.00
Cladribina (MAVENCLAD®) $110,034
Fingolimod $686,068 $576,033.49
Natalizumab $805,136 $695,101.59

Fuente: Elaboracién propia.
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Capitulo 6. Discusion

6.1 Resumen de resultados

El andlisis de minimizacion de costos donde se consideraron los costos médicos
directos asociados a cada intervencion (costo de adquisicion de farmacos, costo
de administracién y monitoreo) demostré que el uso de cladribina (MVENCLAD®)
tienen un costo total descontado por paciente a 4 anos de $109,389.64 mientras
que fingolimod y natalizumab tienen un costo total descontado por paciente a 4
anos de $139,127 y $162,223, respectivamente. Lo que se traduce en un ahorro de
$29,737.83 comparado con fingolimod y 52,832.95 comparado con natalizumab en
el tratamiento de pacientes con esclerosis multiple remitente recurrente con alta
actividad de la enfermedad, siendo asi Cladribina (MAVENCLAD®) una alternativa
costo ahorradora.

6.2 Limitaciones del estudio

Algunas de las limitaciones del presente estudio de evaluacién econdmica estdn
relacionadas con los supuestos considerados para el andlisis, los cuales fueron el
peso promedio de los pacientes, incertidumbre que se permed en el andlisis de
sensibilidad deterministico donde se demostré que el cambio en el nUmero de
tabletas no modifica los resultados del caso base de manera sustancial.

6.3 Generalizacion

De acuerdo con los estudios clinicos utilizados como base en esta evaluacion
econdmica, el uso de cladribina (MAVENCLAD®) en el tfratamiento de pacientes
con esclerosis multiple remitente recurrente con alta actividad de la enfermedad
se extiende a todas poblaciones de interés. Cabe senalar que las caracteristicas
de los pacientes evaluados en los estudios clinicos son muy similares a los de los
pacientes mexicanos; esto nos permite que los resultados del andlisis econdmico
aqui presentado sean aplicables a los pacientes atendidos en el sector publico de
salud de Guatemala.
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Capitulo 7. Conclusiones

La evidencia clinica presentada en el presente andlisis demostrdé que el uso de
cladribina (MAVENCLAD®) en el tratamiento de pacientes con esclerosis multiple
remitente con alta actividad de la enfermedad en comparaciéon con fingolimod y
natalizumab posee eficacia similar considerando como medida de resultados la
tasa anualizada de recaidas, ademds se demosiré en la presente evaluacion
econdémica que cladribina (MAVENCLAD®) es una opcion costo-ahorradora desde
la perspectiva del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social. Asimismo, es una
alternativa que atiende una demanda insatisfecha simplificando el tratamiento de
la esclerosis multiple remitente recurrente con alta actividad de la enfermedad.

Por Ultimo, se demostré en el andlisis de sensibilidad deterministico univariado que
el modelo es robusto ante condiciones de incertidumbre ya que al modificar las
variables mds relevantes del andilisis estas no se modificaron de manera sustancial
respecto al caso base.

Capitulo 8. Conflicto de intereses

Los autores del presente estudio declaran no tener conflicto de intereses.
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Anexo 1. Revisidon sistemdtica de la literatura

A1.1 Objetivos de la revision sistemdatica
Evaluar la eficacia y seguridad de cladribina (Mavenclad®) como DMT en
pacientes con EMRR con alta actividad de la enfermedad (ver la Tabla 25).

Tabla 24. Pregunta de investigacion para la revision sistemdtica.
PREGUNTA PICO

Pacientes Pacientes con EMRR con alta actividad de la enfermedad
Intervencion Cladribina (Mavenclad®)
Fingolimod
Comparador Natalizumab
e Eficacia
Resultados o  Progresién de la enfermedad
(Outcomes) o  NuUmero de recaidas
e Seguridad
o Eventos adversos

Fuente: Elaboracién propia

A1.2 Metodologia

Al1.2.1 Criterios de inclusion y exclusion

Se consideraron publicaciones en texto completo de estudios clinicos
aleatorizados, asi como revisiones sistemdticas y meta-andilisis. Se incluyeron
aquellos estudios publicados en espanol e inglés. Por ofra parte, se excluyeron
cartas editoriales, resUmenes de publicaciones y posters publicados en congresos.

Al.2.2 Palabras clave empleadas

a. Términos para el padecimiento:

o "“"Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting"[Mesh]

"Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting/drug therapy'[Mesh]
"Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting/therapy”[Mesh]
"Relapsing-remitting multiple sclerosis"[All Fields]
"Multiple Sclerosis/drug therapy"[Mesh]
"Multiple Sclerosis/therapy'[Mesh]
"Multiple Sclerosis'[Mesh]

"Multiple sclerosis"[All Fields]

O O 0O O O O O

b. Términos para la intervencién y comparador:

o "Cladribine"[Mesh]

o "Cladribine"[All Fields]

o "Natalizumab'"[Mesh]

o "Natalizumab"[All Fields]
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o "Fingolimod Hydrochloride"[Mesh]
o "Fingolimod"[All Fields]
o "Disease modifying tfreatments"[All Fields]

A1.2.3 Localizacion de los estudios

Se realizé una busqueda exhaustiva de la informacién, incluyendo las bases de
datos: Medline/ Pubmed, Biblioteca Cochrane, Imbiomed, LILACS, Nieto Editores y
Medigraphic hasta el 24 de septiembre de 2019.

Al.2.4 Estrategia de busqueda
A confinuacion, se muestran ejemplos de las estrategias de buUsqueda realizadas
en PubMed y adaptadas para otras bases de datos:

1. (("Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting"[Mesh] OR "Multiple Sclerosis,
Relapsing-Remitting/drug therapy'[Mesh]) OR "Multiple Sclerosis, Relapsing-
Remitting/therapy'[Mesh] OR 'relapsing-remitting multiple sclerosis"[All
Fields]) OR ("Multiple Sclerosis/drug therapy'[Mesh] OR "Multiple
Sclerosis/therapy'[Mesh]  OR  "Multiple  Sclerosis'[Mesh]  OR  "multiple
sclerosis"[All Fields]) AND (("Cladribine"[Mesh] OR "cladribine"[All Fields]) AND
("Natalizumab"[Mesh] OR "natalizumab"[All  Fields]) AND ("Fingolimod
Hydrochloride"[Mesh] OR "fingolimod"[All Fields])) AND ((Clinical Study[ptyp]
OR Clinical Trial[ptyp] OR Controlled Clinical Trial[ptyp] OR Meto-
Analysis[ptyp] OR Randomized Conftrolled Trial[ptyp] OR systematic[sb]) AND
(Spanish[lang] OR English[lang]))

2. (("Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting"[Mesh] OR "Multiple Sclerosis,
Relapsing-Remitting/drug therapy'[Mesh]) OR "Multiple Sclerosis, Relapsing-
Remitting/therapy'[Mesh] OR 'relapsing-remitting multiple sclerosis"[All
Fields]) OR ("Multiple Sclerosis/drug therapy'[Mesh] OR "Multiple
Sclerosis/therapy'[Mesh]  OR  "Multiple  Sclerosis'[Mesh]  OR  "multiple
sclerosis"[All Fields]) AND "disease modifying treatments'[All Fields] AND
((Clinical Study[ptyp] OR Clinical Trial[ptyp] OR Controlled Clinical Trial[ptyp]
OR Meta-Analysis[ptyp] OR Randomized Confrolled Trial[ptyp] OR
systematic[sb]) AND (Spanish[lang] OR English[lang]))

Al.2.5 Algoritmo de busqueda
En la Tabla 26 se muestra el algoritmo de busqueda ufilizado en la revision
sistematica.
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Tabla 25. Eiemplo de la descripcion del algoritmo de busqueda.

Ejemplo de algoritmo de busqueda |
Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis
Multiple Sclerosis
#1 AND #2
Cladribine
Natalizumab
Fingolimod Hydrochloride
#4 AND (#5 OR #6)
Disease modifying treatments
#3 AND (#7 OR #8)
10. Clinical Study[ptyp]
11. Clinical Trial[ptyp]
12. Controlled Clinical Trial[ptyp]
13. Meta-Analysis[ptyp]
14. Randomized Controlled Trial[ptyp]
15. Systematic[sb]
16. #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15
17. Spanish
18. English
19. #17 OR #18
20. #9 AND (#16 AND #19)
Fuente: Elaboracién propia

©INo AWM=

hd

Al.2.6 Seleccioén de los estudios localizados

El filiro de los estudios fue realizado por dos investigadores expertos en el tema,
selecciondndose aquellos que respondieran la pregunta de investigacion vy
cumplieran los criterios de inclusidon previamente definidos en el punto A1.2.1.

Al.2.7 Evaluacion de la calidad de los estudios

Los estudios clinicos aleatorizados fueron evaluados por medio de la herramienta
de "Riesgo de Sesgo” propuesta por la Colaboracion Cochrane (Higgins & Green,
2011). En el caso de revisiones sistemdticas y meta-andilisis, fueron evaluados por la
declaracion de Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and Metao-
Analyses (PRISMA) (Moher, Liberati, Tetzlaff, Altman, & Group., 2009).

A1.2.8 Extraccion de los datos de estudios individuales

Se recopild el contenido de todos los articulos en una base de datos inicial con la
finalidad de decidir silos datos obtenidos eran combinables o no para la realizacion
de un meta-andilisis, incluyendo el tipo de diseno, la poblacion evaluada, la
intervencion y comparadores utilizados y el periodo de seguimiento reportado en
los resultados.
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A1.3 Resultados

A1.3.1 Articulos encontrados

En total se localizaron 107 publicaciones, de las cuales 16 fueron duplicados.
Después de realizar una revisidon de los titulos, se eliminaron 73 publicaciones que
no fueron relevantes para la evaluacion. Posteriormente se revisaron 18 resumenes,
donde 13 no evaluaron la intervencion de interés y 3 mds no fueron el tipo de
estudio establecido en los criterios de inclusidon. Por Ultimo, se realizé la lectura del
texto completo de 2 estudios, de los cuales se elimind una revision sistemdtica
publicada por la colaboracion Cochrane debido a que evalué pacientes con
SCA. Finalmente se selecciond una revision sistemdatica con meta-andlisis en red
(llustracion 2).
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Cochrane
(n=158)

LILACS
(n=112)

Fuente: Elaboracion propia

v

Estudios identificados
(n =528)

A 4

Lectura de ftitulos
(n=352)

\4

Duplicados excluidos

(n=175)

\ 4

A\ 4

Lectura de resumenes
(n=116)

Estudios excluidos
(n=237)

\ 4

Evaluacioén de texto
completo
(n=9)

\ 4

Estudios excluidos

Comparador
Tipo de estudio
Poblacién
Intervencién

76
21

w

Estudios incluidos
(n=3)

\4

Estudios excluidos
(n=¢)

* En el diagrama se omiten las bases de datos Imbiomed y Medigraphic debido a que las estrategias de
bUsqueda desarrolladas no arrojaron resultados.

56




1S

Estudios Farmacoecondmicos SA de CV.

Creamos modelos, consfruimos soluciones.

A1.3.2 Caracteristicas del estudio seleccionado
A partir de la revision sistemdtica se incluyeron 3 revisiones sistemdticas con meta-
andlisis en red. En la Tabla 27 se presenta una breve descripcion de los estudios.

Tabla 26. Descripcién de los estudios incluidos en la revisidon sistemdtica.

Estudio

Criterios de inclusién

Intervenciones
evaluadas

Medidas de eficacia

(Berardi, Siddigui,
Treharne, Harty,
& Wong, 2019)

Estudios clinicos
aleatorizados que
evalten DMT en

pacientes con EMRR

Cladribina
Alemtuzumab
Fingolimod
Natalizumab
Ocrelizumab

Tasa de recaida
anualizada
Progresion de la

enfermedad sostenida por
6 meses a 24 meses

(Siddiqui, y ofros,
2018)

Estudios clinicos
aleatorizados que
evallen DMT en

pacientes con EMRR

Alemtuzumab
Cladribina
Dadizumab
Dimetilfumarato
Fingolimod
Acetato de glatiramer
Interferon beta
PEG interferonbeta
Natalizumab
Ocrelizumab
Teriflunomida

Tasa de recaida
anualizada
Progresion de la

enfermedad sostenida por
6 meses a 24 meses

Sin evidencia de actividad
de la enfermedad a 24

meses

Eventos adversos

(Pakpoor, y otros,
No evidence for
higher risk of
cancer in
patients with
multiple sclerosis

Estudios clinicos fase Il
de DMT en pacientes
con EM remitente y que
reporten la tasa de
neoplasmas o cdncer
presentado

Cladribina

Acetato de glatiramer
Dimetilfumarato
Fingolimod
Natalizumab
Teriflunomida

Tasa de neoplasmas
Tasa de cdncer

taking
cladribine., 2015)

Fuente: Elaboracion propia

Estimating the comparative efficacy of cladribine tablets versus alternative disease
modifying treatments in active relapsing-remitting multiple sclerosis: adjusting for
patient characteristics using meta-regression and matching-adjusted indirect
treatment (Berardi, Siddiqui, Treharne, Harty, & Wong, 2019)

En esta publicacion se toma como base la revisidn sistemdtica publicada por
Siddiqui (Siddiqui, y ofros, 2018), en la cual se evalud la eficacia y seguridad de
cladribina en comparaciéon con ofras DMT en el tratamiento de pacientes con
EMRR. El objetivo de este andlisis fue realizar una meta-regresion que evalle
cladribina en comparacién con comparadores de alta eficacia.
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En total se identificaron 10,825 referencias en la revision sistematica, de las cuales
se incluyeron 49 estudios que cumplieron los criterios de inclusidon. El andlisis de
meta-regresion tuvo un enfoque bayesiano, en el cual se evaluaron los estimados
del efecto relativo de cladribina en comparacién con alemtuzumalb, natalizumab,
fingolimod y ocrelizumalb, en las siguientes poblaciones: HDA; RES (Enfermedad
severa que evoluciona rdpidamente); SOT (Terapia sub 6ptima). Las medidas de
efectividad de relevancia para este andlisis fueron progresion de la discapacidad
sostenida por 6 meses (6M-CDP), empleando Hazard Ratio (HR); y tasa anualizada
de recaida (ARR), empleando Rate Ratio (RR).

En pacientes con HDA, los resultados mostraron que cladribina no mostrd
diferencias estadisticamente significativas en comparacion con los DMT evaluados
(alemtuzumab, fingolimod, natalizumab y ocrelizumab), tanto en 6M-CDP como en
ARR (Tabla 28). Estos resultados fueron consistentes con los ofros subgrupos
evaluados (ver llustracion 3 e llustracion 4).

Tabla 27. Efecto estimado de cladribina en comparacién con las demds DMT evaluadas en la meta-
regresion.

ARR CDP-6M
Cladribina vs
RR (IC 95%) HR (IC 95%)
Alemtuzumab 1.200 (0.886 — 1.632) 0.918 (0.396 — 2.232)
Fingolimod 0.886 (0.686 — 1.142) 0.765 (0.402 — 1.439)
Natalizumalb 1.162 (0.886 — 1.527) 1.080 (0.530 - 2.215)
Ocrelizumab 1.062 (0.778 — 1.446) 0.866 (0.359 - 2.015)

Fuente: (Berardi, Siddiqui, Treharne, Harty, & Wong, 2019)
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llustracion 3. HR relativo a placebo para los comparadores por cada subgrupo de pacientes para
6M-CDP.

Fingolimod = e — —
e e ——

Ocrefizumab - &
5 Subgroup
= § Hoa
®  memtuzumab-
Z $ Res
]
= $ sor

Cladribine Tablets - ————————

Matalizumsh = el ——
. ' .
as 10 15

Hazard ratio (vs placebo)

Fuente: (Berardi, Siddiqui, Treharne, Harty, & Wong, 2019)

llustracion 4. RR relativo a placebo para los comparadores por cada subgrupo de pacientes para
ARR.

Fingolimod -
Cladribine Tablets - =
|5 Subgroup
g 4 Hoa
< Ocrelizumab - + aEs
o
£ ¢ sor

Natalizumab -

Alemtuzumab =

0.30 035 045 0.50

0 :'10
Rate ratio (vs placebo)

Fuente: (Berardi, Siddiqui, Treharne, Harty, & Wong, 2019)
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Systematic literature review and network meta-analysis of cladribine tablets versus
alternative disease-modifying treatments for relapsing-remitting multiple sclerosis
(Siddiqui, y otros, 2018).

Se presenta una revision sistemdatica cuyo objetivo fue determinar la eficacia y
seguridad comparativa entfre tabletas de cladribina vs DMT en pacientes con
EMRR.

Para llevar a cabo la revision sistemdtica se revisaron las siguientes bases de datos:
MEDLINE, Embase, MEDLINE In-Process y CENTRAL, empleando una combinaciéon de
términos MeSH y términos libres para identificar publicaciones de estudios clinicos
aleatorizados en inglés. La busqueda se llevdé a cabo hasta enero de 2017. Se
incluyeron resumenes de conferencias y fueron identificados por medio de Embase.

Con los resultados obtenidos a partir de la revision sistematica se llevd a cabo un
meta-andlisis en red Bayesiano, el cual se llevd a cabo en WIinBUGS. Este andlisis
incluyé un modelo de efectos fijos y un modelo de efectos aleatorios. Cada andlisis
incluyd tres cadenas de Monte Carlo independientes, cada una con una muestra
de 100,000 simulaciones. Se llevd a cabo un meta-andlisis por cada medida de
efectividad a evaluar: 1) Tasa de recaida anualizada; 2) Progresion confirmada de
la enfermedad sostenido por 6 meses a 24 meses; 3) Progresion confirmada de la
enfermedad sostenido por 3 meses a 24 meses; 4) Sin evidencia de actividad de la
enfermedad a 24 meses.

En los andlisis donde fue posible se llevd a cabo el andlisis de subgrupo de pacientes
con HRA + DAT. Cuando esta poblacidén no estuvo disponible, pero se tuvieran
datos de poblacion HRA o DAT, estos fueron empleados para generalizar a la
poblacidn completa con HRA+DAT. Complementariamente se llevd a cabo un
estudio de meta-regresién con respecto al riesgo basal, con la finalidad de explorar
elimpacto entre la heterogeneidad de los estudios sobre el efecto del tratamiento.

En total se identificaron 10,825 articulos. 49 estudios cumplieron los criterios de
inclusion y fueron incluidos en la revision. De estos, 44 estudios, donde se evaluaron
12 DMT, fueron incluidos en el andlisis cuantitativo. Estos 44 estudios fueron
publicados entre 1987 y 2017, mostrando variabilidad en el criterio de diagndstico,
cegado, fase de estudio, tamano de muestra (31 a 2244) y definicion de recaida y
progresion de discapacidad.

Con respecto a la tasa anualizada de recaidas, cladribina fue asociado con una
reduccién estadisticamente significativa (p<0.05) del 58% en comparacion con
placebo. En comparaciéon con otras DMT, cladribina mostré una reduccidon
significativa en comparacién con teriflunomida, todos los regimenes de IFN beta y
acetato de glatiramer. Por ofro lado, no se observaron diferencias estadisticamente
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significativas al comparar cladribina vs dimetilfumarato, fingolimod, daclizumab,
alemtuzumab, natalizumab y ocrelizumab (llustracion 5).

llustracién 5. Resumen de eficacia entre cladribina vs ofros tratamientos en tasa anualizada de
recaida.

Cladribine tablets vs RR {95% Cri)

Placebo —_—— 0.42 (0.32,0.54)
Alemiuzumah 12mg gd j - 1.30 (0.93, 1.83)
Daclizumab HYP 150mg qdw —— 0.92 (0.66, 1.25)
DMF 240mg bid —. 0.78 (0.57, 1.07)
Fingolimod 0.5mg ad —— 081 (067, 1.22)
Glatiramer acetate 20mg gd —— 0.64 (0.48, 0.85)
Glatiramer acetate 40mg thw —— 062 (0.44,0.87)
IFN beta-1a 22meg thw = 058 (042 0.81)
IFN beta-ta 30meg glw ——— 0.52 (0,39, 0.68)
IFNd beta-1a ddmeg tiw — 063 (0.47, 0.84)
IFN beta-1b 250meg eod s 0.62 (0.47, 0.83)
Natalizumab 300mg géw ‘— 122 (0,89, 1.68)
Ocrefizumab 6800mg once every 6 months —S— 1.14 (0.81, 1.60)
PEG IFN bela-1a 125meg g2w —— 064 (0.44, 092)
Teriflunomide 14mg od —_— 062 (0.46, 0.84)
Teriflunomide 7mg od —— 0.54 (0.40,0,72)

T T
<-Favours cladrlbl‘ne tablets 3 $ Favours comparator->

Fuente: (Siddiqui, y otros, 2018)

En la poblacion HRA+DAT, el uso de cladribina fue asociado a una reduccion
significativa de la tasa anualizada de recaida del 65% en comparacion con
placebo. Con respecto a otras DMT, se estimd un valor de 49% a 56% en
comparaciéon con teriflunomida, interferon beta 1a y acetato de glatiramer. No se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre cladribina vy
alemtuzumab, fingolimod, dimetilfumarato y teriflunomida. En general, cladribina
se clasificaron segundo detrds de natalizumab. El nUmero necesario a tratar fue
consistente entre las poblaciones general y HRA+DAT.

Con respecto a la progresion de la enfermedad confiimado por 6 meses a 24
meses, se observd que la mejoria al emplear cladribina fue significativa en
comparacién con placebo (HR)= 0.54, p<0.05). En comparaciéon con las demads
terapias, el uso de cladribina fue estadisticamente comparable (llustracion 6).
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llustracion 6. Resumen de eficacia entre cladribina vs otros tratamientos en progresion de la
enfermedad confirmado por é meses a 24 meses.

Cladribine tablets vs HR (95% Crl)
Placebo —— 0.54 (0.29, 0.99)
Alemtuzumab 1Zmg qd —_——— 1.37 (0.58, 3.32)
Daclizumab HYP 150mg qéw ——— 1.07 (0.42, 265)
DMF 240mg bid —— 0.85 (0.41, 181)
Fingolmod 0.5mg qd i 0.79(0.37, 1.64)
Glatramer acetate 20mg qd —— 0.81(0.37,1.73)
IFN beta-1a 30mecg qiw % 0.7 (0.37, 1.64)
IFM beta-1a 44meg iw —_— 0.76 (0.35, 161)
IFN beta-1b 250mcg eod —_——— 1.79(0.65, 4.73)
Natalizumab 300mg géw — 1.21(0.52, 27T)
Ogrelizumab 600mg once every 6 months —_—— 1,26 (0.51, 2.98)
Teriflunomide 14mg qd . 0.66 (0.31, 1.36)
Teriflunomide Tmg qd —_—— 0.57 (0.27, 1.18)

T T
1

<-Favours cladribine tablatsi1 ' Favours comparator->

Fuente: (Siddiqui, y ofros, 2018)

En pacientes con HRA+DAT, las tabletas de cladribina fueron asociadas con una
reduccion estadisticamente significativa (82%) en la tasa de progresion de la
enfermedad confirmada a 6 meses, en comparacion con placebo. Mientras que
con los demds tratamientos, presentd resultados significativamente mejores vs
alemtuzumab y IFN-beta 1a. Mientras que con las ofras alternativas no pudo ser
comparado debido a la falta de informacidén.

En cuanto a la “No evidencia de actividad de la enfermedad a 24 meses”,
cladribina  mostré eficacia superior al ser comparado con teriflunomida,
dimetilfumarato, acetato de glatiramer, y natalizumab.

Por ofro lado, en el andlisis de seguridad no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en el riesgo de presentar cualquier evento adverso
entre cladribina y la mayoria de las DMT, calculado por medio de OR. El perfil de
seguridad de cladribina fue comparable con el de todos los interferon-beta,
acetato de glatiramer, alemtuzumab, PEG interferon-beta, y ocrelizumab. Sin
embargo, elriesgo de presentar un evento adverso aumentd numéricamente al ser
comparado con natalizumab y acetato de glatiramer. Es importante mencionar
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que todos los intervalos de confianza de los OR reportados incluyeron al 1 (Tabla
29).

Tabla 28. Resumen de perfil de seguridad.

DMT | OR | ICr 95%

Natalizumab 2.70 0.96-7.93
Acetato de glatiramer 20mg 2.23 0.89 - 5.69
Placebo 1.59 0.76 - 3.34
Daclizumab 1.53 0.62-4.16
Teriflunomida 7 mg 1.38 0.55-3.43
Fingolimod 1.31 0.52-3.06
Teriflunomida 14 mg 1.21 0.48 -3.05
Interferén f 1-a 30 mcg 1.13 0.49 - 2.81
Dimetilfumarato 1.02 0.39-2.7
IFN-beta 1b 0.81 0.04-15.52
Cladribina NA NA
Acetato de glatiramer 40mg 0.98 0.35-2.75
Ocrelizumab 0.67 0.12-3.31
Interferén p -1a 44 mcg 0.67 0.13-3.03
PEF Interferon B -1a 0.51 0.17-1.51
Alemtuzumab 0.72 0.05-1.47

Fuente: (Siddiqui, y ofros, 2018)

De acuerdo a los andlisis de sensibilidad realizados, no se presentaron cambios en
la direccién de las diferencias entre los tratamientos. El resultado de la meta-
regresion fue consistentes con el efecto observado en el andlisis basal.

No evidence for higher risk of cancer in patients with multiple sclerosis taking
cladribine. (Pakpoor, y otros, No evidence for higher risk of cancer in patients with
multiple sclerosis taking cladribine., 2015)

Se presenta una revision sistemdatica con meta-andlisis cuyo objetivo fue comparar
el riesgo de cdncer entre cladribina y distintos DMT empleados en el tfratamiento
de pacientes con EMRR.

Se realizd una revision sistemdatica empleando como palabras clave “fase IlI" y
“esclerosis multiple”. La busqueda se llevdé a cabo hasta marzo de 2014. Se
incluyeron estudios clinicos aleatorizados que evaluaran el efecto de DMT en
pacientes con EMRR y que reportaran tasa de neoplasmas o cdncer. Se excluyeron
resumenes de conferencias.

En total se incluyeron en el andlisis 11 estudios clinicos fase lll. Los DMT incluidos
fueron acetato de glatramer, cladribina, dimetilfumarato, fingolimod,
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teriflunomida, natalizumab, alemtuzumab e interferdn B-1a. La tasa de cdncer en
el estudio CLARITY (donde se evalia cladribina), no presenté diferencias en
comparacion con todos los brazos de tratamiento de los demds estudios incluidos

(0.67%; p=0.3669) (ver llustracion 7).

llustracion 7. Tasa de tumores malignos en los grupos de fratamiento de los estudios incluidos.
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Fuente: (Pakpoor, y otros, No evidence for higher risk of cancer in patients with multiple sclerosis taking cladribine.,

2015)

En el andlisis se detectd heterogeneidad significativa entre los estudios localizados

(12= 56.3%; p=0.009).

A1.3.3 Evaluacion de la calidad de los estudios

Estimating the comparative efficacy of cladribine tablets versus alternative disease
modifying treatments in active relapsing-remitting multiple sclerosis: adjusting for
patient characteristics using meta-regression and matching-adjusted indirect
treatment (Berardi, Siddiqui, Treharne, Harty, & Wong, 2019)

De acuerdo con la declaraciéon de PRISMA, la publicacién no mostré contar con
un protocolo de registro del estudio, y en los resultados no se especifica la seleccion
de estudios en un algoritmo, las caracteristicas de los estudios, la evaluacion de
riesgo de sesgo, los resultados individuales de los estudios incluidos, o la evaluacion
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de sesgo entre los estudios. De esta manera el estudio cumplié con el 76% de los
puntos propuestos en la declaracidén de PRISMA.

Systematic literature review and network meta-analysis of cladribine tablets versus
alternative disease-modifying treatments for relapsing-remitting multiple sclerosis
(Siddiqui, y ofros, 2018).

De acuerdo a declaracion de PRISMA, la publicacidn no mostré contar con un
protocolo de registro del estudio. De esta manera el estudio cumplié con el 96% de
los puntos propuestos en la declaracidon de PRISMA.

No evidence for higher risk of cancer in patients with multiple sclerosis taking
cladribine. (Pakpoor, y otfros, No evidence for higher risk of cancer in patients with
multiple sclerosis taking cladribine., 2015)

De acuerdo a declaracion de PRISMA, la publicacion no contd con un titulo el cual
identificara como revision sistemdtica al estudio, no se presenta el registro del
protocolo, en la metodologia no se presenta la estrategia de busqueda empleada,
el proceso de seleccion de estudios, o el proceso de recoleccién de informacion,
evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios. Complementariamente, en la
secciodn de resultados, no se presenta la seleccidon de estudios, las caracteristicas
de los estudios incluidos, el riesgo de sesgo de estos, o sus resultados individuales

De esta manera, el estudio cumplié con el 52% de los puntos propuestos en la
declaracion de PRISMA.

Al1.3.4 Limitaciones

Hasta el momento, no existe evidencia clinica que compare de manera directa el
uso de cladribina (MAVENCLAD®) en comparacién con los comparadores
especificados: alemtuzumab, fingolimod, natalizumab, y ocrelizumab.

En la revisidon sistemdatica y meta-andilisis de (Siddiqui, y ofros, 2018) se expresa que
no todos los estudios incluidos evaluaron poblacién con HDA, por lo que el andlisis
de este subgrupo no incluye a todos los comparadores.

La metodologia descrita en la revision sistemdtica y meta-andilisis de (Pakpoor, vy
otros, No evidence for higher risk of cancer in patients with multiple sclerosis taking
cladribine., 2015), no detalla coémo se llevd a cabo el andlisis de los datos. Ademads
de presentar un alto grado de heterogeneidad, por lo que sus resultados se
deberdn de interpretar con precaucion.
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A1.3.5 Generalizaciones
Los meta-andilisis incluidos evalian todos los DMT aprobados en Europa y en Estados
Unidos, incluyendo también aquellos que estdn incluidos en el CByCM en México.

La definicidon de poblacidn con EMRR con HDA entre las revisiones sistemdaticas
incluidas es consistente.

A1.4 Discusion y Conclusiones

La EMRR es una enfermedad desmielinizante con alto impacto en la discapacidad
de los pacientes. Esto debido a un constante dano axonal, lo que conlleva a
episodios clinicos de recurrencias, y la progresion de la enfermedad (Comi,
Hartung, Kurukulasuriya, Greenberg, & Scaramozza, 2013). En México se ha
reportado que la prevalencia de la EM oscila enfre los 13 y 30 casos por cada
100,000 habitantes (Veldzquez, Macias, Rivera, & Lozano, 2003) (Arrambide, y ofros,
2004).

El impacto de la discapacidad sobre el paciente afecta su percepcion sobre la
calidad de vida, donde los sinfomas que mas lo perjudican incluyen: problemas de
la marcha, problemas de equilibrio, tremor, vértigo, espasticidad, fafiga vy
depresidn (Barin, y otfros, 2018) (Isaksson, Ahlstréom, & Gunnarsson, 2005) (Goksel, y
otros, 2011).

La poblacion con HDA es un subgrupo de suma importancia debido a los factores
de mal prondstico que la acompanan, asi como el fallo a DMT previos. Es por esto
que la seleccion de un DMT alfamente efectivo podria brindar un mejor control de
la enfermedad para el paciente.

Cladribina (MAVENCLAD®) ha demostrado ser especialmente eficaz en pacientes
con EMRR y HDA (Giovannoni, y ofros, 2019). Por lo que es de especial interés
comparar su eficacia y seguridad vs otras alternativas terapéuticas en este
subgrupo de pacientes.

Al evaluar la tasa de recaidas y la progresion de la enfermedad, la literatura es
consistente al reportar que cladribina (MAVENCLAD®) es similar a ofros DMT de alta
eficacia, como lo son alemtuzumab, fingolimod, natalizumab, y ocrelizumab.

Por ofro lado, al evaluar la seguridad de distinfos DMT, el estudio publicado por
(Pakpoor, y otros, No evidence for higher risk of cancer in patients with multiple
sclerosis taking cladribine., 2015) sugiere que cladribina (MAVENCLAD®) no presenta
un mayor riesgo de presentar fumores malignos, en comparacion de otros DMT.
Complementariamente, el estudio de S también realizé un andilisis de seguridad,
donde se evaluaron los pacientes que presentaron cualquier evento adverso, sin
mostrar diferencias estadisticamente significativas (Siddiqui, y otros, 2018).
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En conclusién, cladribina (MAVENCLAD®) presenta un perfil de eficacia y seguridad
similar a otras alternativas terapéuticas empleadas en el tratamiento de pacientes
con EMRR con HDA, como lo son alemtuzumab, fingolimod, natalizumab vy
ocrelizumab.
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Anexo 2. Ley del Impuesto al valor agregado.

De acuerdo con lo establecido en la “LEY DEL IMPUESTO AL VALOR AGREGADOQO",
se incluye a continuacién las especificaciones senaladas en la legislacion.

LEY DEL IMPUESTO AL VALOR AGREGADO
DECRETO NUMERO 27-92

EL CONGRESO DE LA REPUBLICA DE GUATEMALA,
LEY DEL IMPUESTO AL VALOR AGREGADO

ARTICULO 8.* De las exenciones especificas. No deben cargar el impuesto en
sus operaciones de ventas, como tampoco en la prestacién de servicios, las siguientes
personas:

1. * Los centros educativos publicos y privados, en lo que respecta a la matricula de
inscripcion, colegiaturas y derechos de examen, de los cursos que tengan autorizados
por la autoridad competente.

2. Las universidades autorizadas para funcionar en el pais.

3. La Confederacion Deportiva Autdonoma de Guatemala y el Comité Olimpico
Guatemalteco.
4.  El Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.

5. Las misiones diplomaticas y consulares acreditadas ante el Gobierno de la Republica,
asi como los agentes diplomaticos, los funcionarios y empleados diplomaticos y
consulares, incluidos en la Convencién de Viena sobre Relaciones Diplomaticas y
Consulares, con la condicion de que los paises a que pertenezcan dichas misiones y
personas otorguen igual tratamiento como reciprocidad.

6. Los organismos internacionales a los que de acuerdo con los respectivos convenios
suscritos entre el Gobierno de la Republica de Guatemala y dichos organismos se les
haya otorgado la exencién de impuestos.

* Corregido el numeral 7, por el numeral 5 de la Fe de Errata del 23 de junio de 1992.

* Reformado totalmente por el articulo 5 del Decreto Niumero 60-94 del Congreso de la Republica,
eliminando el numeral 7.

* Reformado el numeral 1 por el articulo 151 del Decreto Niumero 10-2012 del Congreso de la
Republica.
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CONGRESO DE LA REPUBLICA DE GUATEMALA

DECRETO NUMERO 4-2012

EL CONGRESO DE LA REPUBLICA DE GUATEMALA

DISPOSICIONES PARA EL FORTALECIMIENTO DEL SISTEMA TRIBUTARIO Y EL

COMBATE A LA DEFRAUDACION Y EL CONTRABANDO

LIBROII
REFORMAS A LA LEY DEL IMPUESTO AL VALOR AGREGADO,

DECRETO NUMERO 27-92 DEL CONGRESO DE LA REPUBLICA

Articulo 6. Se reforma el articulo 9, el cual queda asi:

“Articulo 9. Régimen de las exenciones especificas. Las personas enumeradas
en el articulo 8 anterior estan exentas de soportar el impuesto que se genere por
los actos gravados por esta Ley y deberan recibir de quien les venda o les preste
un servicio, la factura que corresponda, pero no pagaran el monto del impuesto
consignado en el documento, sino que entregaran a los mismos la constancia de
exencion debidamente autorizada por la Administracién Tributaria.
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