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Resumen

Antecedentes: La prevalencia de la esclerosis multiple en Costa Rica en el 2017 fue de 8.9 casos por 100,000 habitantes,
con un tratamiento de alto costo para el sistema hospitalario. Este trabajo estima el impacto presupuestario del uso de
ocrelizumab para el tratamiento de personas con esclerosis multiple previamente tratados. Objetivo: Determinar el impacto
presupuestario del uso de ocrelizumab para el tratamiento de las personas con esclerosis mltiple remitente recurrente activa.
Método: Se utiliza un modelo de andlisis de impacto presupuestario, con un horizonte temporal de cinco afios, comparando
dos escenarios de tratamiento de segunda linea. La robustez del modelo se comprueba con andlisis de sensibilidad deter-
ministicos univariantes, que evaltian el impacto de los parémetros con mas incertidumbre en el andlisis. Resultados: Los
resultados indican que para la poblacidn con esclerosis multiple evaluada, los costos para el caso base ascendieron a
US$60,356,284.21 y en el escenario con ocrelizumab fueron de US$57,445,976.96, lo cual representa una disminucién en
el impacto presupuestario del 4.82% a cinco afios. Es importante acotar que el 87% del costo total esta concentrado en el
rubro de costos farmacoldgicos. Con los andlisis realizados, se observa que el uso de interferones beta no resulta la mejor
opcion a largo plazo para el manejo de la esclerosis multiple remitente recurrente dentro del sistema de salud costarricense.
El uso de anticuerpos monoclonales es una opcidn viable y efectiva. Conclusion: La introduccidn del ocrelizumab representa
un ahorro presupuestario notable a lo largo de cinco afios, mayores beneficios en la reduccion de recaidas y un régimen de
dosificacion muy manejable de corto plazo.
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Abstract

Background: The prevalence of multiple sclerosis in Costa Rica in 2017 was 8.9 cases per 100,000 inhabitants, with
a high-cost treatment for the hospital system. This work estimates the budgetary impact of the introduction of ocreli-
zumab in the second line for the treatment of previously treated people with active relapsing multiple sclerosis.
Objective: To determine the budgetary impact of using ocrelizumab for the treatment of people with active relap-
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sing-remitting multiple sclerosis. Method: A budget impact analysis model was used, with a five-year time horizon,
comparing two second-line treatment scenarios. To check the robustness of the model results, a series of univariate
deterministic sensitivity analyses were performed, which evaluated the impact of the parameters with the most uncer-
tainty in the analysis. Results: The results indicate that for the population with active relapsing-remitting multiple
sclerosis evaluated, the costs for the base case amounted to US$60,356,284.21, and in the scenario with ocrelizumab
they were US$57,445,976.96, which represents a decrease in the budgetary impact of 4.82% over five years. The 87%
of the total cost is in the item of pharmacological costs. With the analyses carried out, it is a fact that the use of
B-interferons is not economical in the long term for the treatment of relapsing remitting multiple sclerosis within the
Costa Rican Health System. The use of monoclonal antibodies is a viable and effective option. Conclusion: The intro-
duction of ocrelizumab represents notable budget savings over five years, benefits in reducing relapses, and a very

manageable short-term dosing regimen.

Keywords: Health impact assessment. Multiple sclerosis. Ocrelizumab. Health care cost. Therapy.

Antecedentes

La esclerosis mudltiple (EM) es una enfermedad
autoinmunitaria del sistema nervioso central (SNC)
caracterizada por inflamacion, desmielinizacion, gliosis
y pérdida neuronal; su evolucién puede consistir en
recaidas-remisiones o ser progresiva'*“. Se considera
como la enfermedad inflamatoria crénica mas preva-
lente del SNC, afecta a mas de 2 millones de personas
a nivel mundial y actualmente es incurable's.

La edad de inicio de la enfermedad por lo general se
encuentra entre los 20 y 40 afos. Los factores de riesgo
bien establecidos incluyen deficiencia de vitamina D,
exposicion al virus de Epstein-Barr y tabaquismo'. Al
cabo de los afios, en el 50% de las personas la enfer
medad evoluciona de brotes a una fase progresiva que
produce discapacidad, con importantes repercusiones en
la calidad de vida y productividad de las personas®”.

De acuerdo con las guias desarrolladas para el
manejo de la enfermedad, asi como la evidencia y la
literatura reciente, los criterios para definir la EM activa
incluyen las recaidas clinicas, la aparicion de nuevas
lesiones, la progresion confirmada de discapacidad,
aumento en los niveles de biomarcadores y la res-
puesta a los tratamientos modificadores de la enferme-
dad (TME). Estos criterios junto con la evaluacion
clinica permiten a los profesionales de la salud identi-
ficar la actividad de la enfermedad y ajustar el trata-
miento, con el objetivo de reducir la frecuencia de
recaidas y retardar la progresion de la discapacidad®.

Actualmente no existe una cura para la EM, sin
embargo el uso de TME ha demostrado ser efectivo en
reducir la frecuencia y la gravedad de las recaidas, asi
como para retrasar la progresion de la enfermedad®'".
Los TME pueden ser muy efectivos para reducir el
numero y la gravedad de las recaidas y mejorar signi-
ficativamente la calidad de vida de las personas®'°. Sin

embargo, estos medicamentos también tienen un alto
costo, lo que es un desafio en la atencion de la enfer-
medad y en el sistema de salud®"".

Dentro de los TME se encuentran el interferdn beta
(IFN-p'2™8 y |os anticuerpos monoclonales como natali-
zumab, alemtuzumab y ocrelizumab, entre otros®'0:1419,
A partir de ensayos clinicos fase lll, todos los TME han
demostrado una reduccion en la frecuencia de recai-
das clinicas y en la evolucién de nuevas lesiones de
EM™-%, Sin embargo, la eficacia relativa de los distin-
tos medicamentos no se ha evaluado en estudios de
comparacion directa y las comparaciones entre estu-
dios son inexactas'.

Situacion en Costa Rica

De acuerdo con estadisticas nacionales a diciembre
de 2017, la prevalencia de EM fue de 8.9 casos por
100,000 habitantes. La poblacién de CR es 5,022,000
de habitantes. Por lo que la incidencia entre 1990 y
2017 fue de 0.7 a 8.3 respectivamente de acuerdo con
el ajuste de crecimiento poblacional®.

En Costa Rica, la mayoria de las personas con EM
recibe atencioén por parte de la Caja Costarricense del
Seguro Social (CCSS)??'. Los criterios utilizados para
elegir los TME se basan en la Guia Nacional para el
tratamiento de la esclerosis multiple, la cual es de uso
obligatorio en los servicios de neurologia de los hos-
pitales de la institucioné.

Por medio de la Ley 6914, denominada Reglamento
para la compra de medicamentos, materias primas, reac-
tivos y envases y, adicionalmente, la Ley de Contratacion
Administrativa y su reglamento, la CCSS adquiere los
insumos y medicamentos necesarios para su gestion?.

Para el tratamiento de primera linea de la EM, en la
CCSS se encuentran disponibles el IFN-$ 1a intramus-
culary el IFN-B 1b subcutaneo®. A partir del afio 2013,
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se autoriza la compra por solicitud individual de
paciente de los medicamentos de segunda linea (nata-
lizumab y fingolimod). Para el afio 2015, la inversion
en tratamientos de primera linea fue aproximadamente
de $3,800,000 y en 2016 (primer semestre) el costo de
las terapias de segunda linea (natalizumab y fingoli-
mod) se calculd en $1,500,0002.

Por ende, resulta de gran importancia determinar si
un tratamiento de segunda linea podria impactar de
manera directa la inversién presupuestaria de la CCSS
para esta enfermedad, y generar un ahorro institucio-
nal en un lapso de cinco afios®.

La utilizacién de un andlisis de impacto presupues-
tario (AIP) es util para predecir como un cambio en los
medicamentos tendrd un impacto en la trayectoria del
gasto sanitario en esa condicion®23. Los resultados
que derivan al realizar un AIP con el ocrelizumab per-
miten a la institucién comprender mejor el costo total
del tratamiento y su posible impacto en el presupuesto.
Ademas, se pueden comparar los costos de este tra-
tamiento con los de otras opciones farmacoldgicas y
elegir la opcién més rentable?32,

Obijetivo

Determinar el impacto presupuestario del uso de
ocrelizumab en un horizonte de cinco afios para el
tratamiento de las personas con esclerosis mudltiple
remitente recurrente activa (EMRR), previamente trata-
dos con otros medicamentos en la CCSS.

Método

Esta investigacion presenta un modelo tedrico, que
tomé como base los datos poblacionales aportados por
Vésquez-Céspedes en el 20172° y los datos de costos
del estudio de Pastor y Ugalde de 20172

La poblacion de estudio son las personas diagnosti-
cadas con EMRR durante el afio 2017 y tratadas con
IFN durante ese afio. La muestra de este estudio son
360 personas: 300 pacientes se encuentran en trata-
miento con IFN-f 1b (el 50% de los pacientes cambian
a segunda linea en el primer afio), 60 pacientes con
medicamentos de segunda linea desde el inicio de
tratamiento®2°. Como segunda linea de tratamiento se
puede elegir entre: fingolimod (0.5 mg VO), natalizu-
mab (300 mg/15 ml IV), alemtuzumab (12 mg/1.2 ml
perfusion) o ocrelizumab (300 mg/10 ml 1V).

— El primer escenario (sin ocrelizumab) es el siguiente:

e Primer afo (2017):

Total 360 pacientes

IFN-B 1b 300 pacientes (83.33%)
Fingolimod 30 (8.33%)
Natalizumab 20 (5.56%)
Alemtuzumab 10 (2.78%)
De estos pacientes solo 150 permanecen con
IFN-B 1-b en los cinco afios siguientes.
o Periodo del 2018 al 2022:

Fingolimod 135 paciente (37.5%)
Natalizumab 50 con natalizumab (13.88%)
Alemtuzumab 25 con alemtuzumab (6.94%)

- El segundo escenario, en el cual se incluye el ocre-

lizumab, se presenta en la tabla 1.

Las alternativas terapéuticas evaluadas en el analisis
incluyeron los medicamentos que se utilizan en la
CCSS para el tratamiento de la EMRR activa. Dichos
tratamientos se basan en lo establecido en la Guia
Nacional para el Tratamiento de la Esclerosis Multiple,
que fue elaborada por un grupo de neurdlogos asocia-
dos, procedentes de mudltiples centros hospitalarios
nacionales, con amplia experiencia acumulada en el
diagnostico y tratamiento de los pacientes con EM.
Cuenta con el aval de la Asociacién Costarricense de
Ciencias Neuroldgicas, un cuerpo neurolégico de cri-
terio especializado.

La guia ofrece una revisién de la evidencia actual
del manejo inmunomodulador de la EM, se inspira en
mucha literatura y otras guias internacionales origina-
das por grupos y autores de altisimo nivel especializa-
dos en EMy las adapta a las condiciones y posibilidades
de los centros hospitalarios nacionales.

Para todo efecto de tratamiento, se parte del supuesto
de que el diagndstico de la enfermedad y sus diferen-
tes manifestaciones ha sido revisado de acuerdo con
los criterios prevalentes a la fecha, es decir, los crite-
rios de McDonald de 20108.

Modelo de analisis de impacto
presupuestario

El desarrollo del AIP se realizé mediante el programa
Microsoft Excel Office 365 para Mac. El modelo es
estatico, las personas se distribuyeron de acuerdo con
la escala Expanded Disability Status Scale (EDSS)
Krutze'®, la cual es una escala de discapacidad, que
mide la progresion de la enfermedad del paciente?.
Para los medicamentos en estudio, el Unico efecto
incluido en el modelo sera la cantidad de brotes expe-
rimentados que requirieron o no la hospitalizacion?.

Para el ocrelizumab, se utilizan como referencia los
estudios clinicos ORATORIO, OPERA |y OPERA [[19:25-29,
Las caracteristicas del modelo son las siguientes: la
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Tabla 1. Distribucién de personas con esclerosis multiple remitente recurrente activa en Costa Rica del 2017 al 2022

en el sequndo escenario con ocrelizumab

Interferon B-1b 83.33 150 41.67
Fingolimod 30 8.33 135 37.50
Natalizumab 20 5.56 35 9.72
Alemtuzumab 10 278 25 6.94
Ocrelizumab curso 1 0 0.00

Ocrelizumab curso 2

Ocrelizumab curso 3

Ocrelizumab curso 4

Ocrelizumab curso 5

Libre de tratamiento con

ocrelizumab

Total 360 100 360 100

intervencion se realizd con ocrelizumab y se compard
con IFN-B 1b de origen ADN recombinante, fingolimod,
natalizumab y alemtuzumab. La muestra de personas
con diagndstico confirmado de EMRR activa que se
obtuvo de las estadisticas nacionales aportadas por
Vasquez-Céspedes que corresponde a 445 personas
con EM, de las cuales 361 tienen EMRR vy el escenario
propuesto es de 360 personas. Se realiz6 el ajuste con
un analisis de sensibilidad en el que se utilizé el estado
de salud EDSS 0-9 en EMRR. El cambio de tratamiento
es a final del primer afio y el efecto se mide en la dis-
minucion de las tasas de recaidas. Las personas no se
transfieren a otros subtipos de EM durante los cinco
anos del estudio. La tasa de recaidas se mide de acuerdo
con el promedio de eficacias de los tratamientos?.

El andlisis se realizé utilizando un horizonte temporal
de cinco anos (2017 a 2022), segun la perspectiva de
la CCSS. El lapso de cinco afios se determina basan-
dose en los siguientes aspectos:

- La mayoria de los ensayos clinicos tienen una dura-
cion de 2-3 afios, por lo que cinco afios permite
evaluar los resultados de estos ensayos y proyectar-
los en el tiempo.

- Este periodo permite planificar y presupuestar los
recursos necesarios para proporcionar el tratamiento
a las personas a largo plazo”®.

— Cinco afios es un periodo cominmente aceptado en
la evaluacién de tecnologias sanitarias y en la toma
de decisiones relacionadas con la asignacion de recur-
sos en el sector de la salud®.

135

360

41.67 150 41.67 150 41.67 150 41.67

37.50 135 37.50 135 37.50 135 37.50

9.72 35 9.72 35 9.72 35 9.72
6.94 25 6.94 25 6.94 25 6.94

4.17
15 417
2 0.56
2 0.56
1 0.28
13 3.61 13 3.61 14 3.89

100 360 100 360 100 360 100

Con respecto a los recursos, se toman en cuenta los
costos directos de atencion (de 2018 a 2022) en el
ambito de la CCSS. No se aplic6 tasa de descuento,
dado que los calculos se realizaron para cada afio y
considerando las limitaciones de este trabajo, de poder
obtener el indicador mas apropiado en el area sanita-
ria®. Entre las limitaciones estan:

- Drogas y costo de compra.

— Administracion de tratamiento: algunas terapias deben
aplicarse en hospital y otras se las aplica el paciente.

- Manejo de la enfermedad: se utilizé la informacién
obtenida de consenso de expertos y medicina basada
en evidencia.

- Efectos adversos: se tomaron en cuenta solo los
efectos adversos y frecuentes de los medicamentos
en estudio.

- Brotes y tasas anuales de recaidas: de acuerdo con
la evidencia disponible. Los brotes que se conside-
raron en el modelo corresponden Unicamente a brotes
leves, los cuales segun diferentes estudios constitu-
yen el tipo mas frecuente de recaida que experimen-
tanlas personas con EMRR tratados con medicamentos
modificadores de la enfermedad.

- No se tomaron en cuenta tratamientos utilizados
simultdaneamente por la persona ni el costo de las
hospitalizaciones provocadas por el uso del medica-
mento, por ser un costo indirecto.

- El costo farmacoldgico de todas las terapias, con
excepcion de alemtuzumab y ocrelizumab, se calculd
con base en el precio de compra por parte de la
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CCSS. Los costos se establecen en ddlares al tipo de
cambio actual. Se toma en cuenta el ajuste de precio
a lo largo de los afios producto de la inflacion.

Analisis de sensibilidad

Para determinar la viabilidad del modelo y sus resul-
tados, se realizaron una serie de analisis de sensibili-
dad deterministicos univariantes que determinaron el
efecto de los factores con mayor incertidumbre:

- Porcentaje de personas tratadas con cada medica-
mento. Esto busco determinar el costo e impacto
econdmico en caso de que a cada una de las per-
sonas tratadas con medicamentos de segunda linea
se le administrara solo uno de los medicamentos.
Este andlisis se realizé para cada uno de los trata-
mientos de segunda linea incluidos en el estudio?.

— Precio del ocrelizumab. Se calculd el impacto al pre-
supuesto con un precio un 30% menor y un 30%
mayor al precio del ocrelizumab en el mercado. Un
andlisis de sensibilidad univariante que contemple
diferentes escenarios de precios permite la estima-
cion de los costos potenciales de la terapia en dife-
rentes situaciones y esto favorece a los responsables
de la toma de decisiones a evaluar la viabilidad finan-
ciera del tratamiento?.

- No se incluyeron costos de eventos adversos. Al
excluir los costos de los efectos secundarios del
medicamento, se obtiene una evaluacién mas precisa
del impacto financiero del tratamiento en el presu-
puesto de salud. En el caso especifico del ocrelizu-
mab para el tratamiento de la EM, se ha demostrado
que los efectos secundarios son similares a los de
otros tratamientos disponibles en el mercado, por lo
que no se espera que generen un costo adicional
significativo?.

- No se incluyeron costos de manejo de la enfermedad.
Esta investigacion estd basada en una tesis de

maestria. Esta investigacion cumple con lo dispuesto

por el Comité Etico Cientifico de la Universidad de

Costa Rica.

Resultados

Se establecen dos tipos de escenario: el de refe-
rencia, en el que se incluyen un tratamiento de pri-
mera linea, IFN-f 1-b SC y tres medicamentos de
segunda linea, fingolimod, natalizumab y alemtuzu-
mab; y el escenario alternativo, que incluye ademas
de lo anterior, como medicamento de segunda linea
el ocrelizumab.

En las tablas 2-5 se detalla el impacto econémico
total, y desglosado en costos farmacoldgicos, de admi-
nistracion y de monitoreo.

El impacto presupuestario para la cohorte de per-
sonas con EMRR activa en tratamiento en Costa
Rica, en el caso base, supone una inversiéon de
US$60,356,284.21 y de US$57,445,976.96 en el
escenario con el ocrelizumab.

El escenario, que incluye un 4.71% de personas nue-
vas con el ocrelizumab, disminuye el impacto presu-
puestario en un 4.82% a los cinco afnos, que representa
un monto promedio de US$8,084.18 por persona en
cinco afos. Cuando se analiza el impacto presupues-
tario por afio, se observa una tendencia decreciente
anual en el impacto presupuestario en el escenario con
el ocrelizumab, siendo el primer afio de US$327,338.86
menos que en el caso base hasta US$637,123.29
menos que el caso base, para el afio 5. La figura 1
muestra el delta entre ambos escenarios, con un claro
impacto a favor del escenario con el ocrelizumab a
partir del primer afo.

Finalmente, los costos farmacoldgicos suponen la
mayor parte del costo global, seguidos por los costos
de manejo de recaidas y efectos adversos, segun se
observa en la figura 2.

Analisis de sensibilidad

De acuerdo con los andlisis realizados, se observa
que segun el parametro modificado el impacto presu-
puestario estd dentro de un rango que incrementa
US$1,950,555.95 y US$27,029,282.39 el caso base, en
el supuesto de que todas las personas utilicen fingoli-
mod y natalizumab desde el afo 1 respectivamente, y
disminuiria US$33,979,052.03, US$49,041,807.92 vy
US$20,985,273.01 en el supuesto de que todas las
personas utilicen alemtuzumab, ocrelizumab e IFN-§ 1b
respectivamente desde el afio 1.

Si se excluyen solamente los costos de los eventos
adversos, el impacto presupuestario disminuye
US$5,223,421.75 y si se excluyen Unicamente los cos-
tos de manejo y monitorizacién, el impacto presupues-
tario disminuye en US$4,647,593.45.

Otro de los parametros modificados para efectos
de andlisis de sensibilidad fue el costo farmacoldgico
del ocrelizumab, con un + 30%, y se observa que,
dentro de este rango, el impacto sigue siendo inferior
al caso base. Con un precio un 30% mayor, el
impacto es de US$2,782,916.05 menos que el caso
base, y si el precio es un 30% menor, el impacto es
de US$3,065,977.25.
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Tabla 2. Desglose del costo por afio de acuerdo con los dos escenarios propuestos

Sin ocrelizumab Con ocrelizumab Diferencia (ahorro con
(escenario 1) (escenario 2) escenario 2)

2018 $10,616,641.55 $10,303,981.55 $312,660.00
2019 $10,616,641.55 $10,075,655.55 $540,976.00
2020 $10,616,641.55 $10,054,909.55 $561,732.00
Costo de medicamentos
2021 $10,616,641.55 $10,034,153.55 $582,488.00
2022 $10,616,641.55 $10,013,397.55 $603,244.00
Total $53,083,207.75 $50,482,107.75 $2,601,100.00
Sin ocrelizumab Con ocrelizumabh Diferencia (ahorro con
(escenario 1) (escenario 2) escenario 2)
2018 $171,771.15 $146,382.30 $25,388.85
2019 $171,771.15 $139,711.24 $32,059.91
2020 $171,771.15 $139,104.78 $32,666.37
Costo administrativo
2021 $171,771.15 $138,498.32 $33,272.83
2022 $171,771.15 $137,891.86 $33,879.29
Total $858,855.75 $701,588.50 $157,267.25
Sin ocrelizumab Con ocrelizumab Diferencia (ahorro con
(escenario 1) (escenario 2) escenario 2)
2018 $436,929.35 $434,644.10 $2,285.25
2019 $354,070.85 $327,473.83 $26,597.02
2020 $354,070.85 $326,264.96 $27,805.89
Costo riesgos y monitoreo
2021 $354,070.85 $325,056.09 $29,014.76
2022 $354,070.85 $323,847.22 $30,223.63
Total $1,853,212.75 $1,737,286.20 $115,926.55
Sin ocrelizumab Con ocrelizumab Diferencia (ahorro con
(escenario 1) (escenario 2) escenario 2)
2018 $471,464.35 $482,774.70 $11,310.35
2019 $471,464.35 $460,606.52 $10,857.83
2020 $471,464.35 $458,592.14 $12,872.21
Costo efectos adversos
2021 $471,464.35 $456,577.76 $14,886.59
2022 $471,464.35 $454,563.38 $16,900.97
Total $2,357,321.75 $2,313,114.50 $44,207.25
Sin ocrelizumab Con ocrelizumab Diferencia (ahorro con
(escenario 1) (escenario 2) escenario 2)
2018 $453,631.05 $455,315.93 $(1,684.89)
2019 $453,631.05 $441,361.11 $12,269.94
2020 $453,631.05 $440,092.48 $13,538.56
Costo manejo de brotes
2021 $453,631.05 $438,823.86 $14,807.18
2022 $453,631.05 $436,286.62 $17,344.43
Total $2,268,155.24 $2,211,880.01 $56,275.23
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Tabla 3. Desglose del costo por afio por paciente de acuerdo con los dos escenarios propuestos

-m Sin ocrelizumab (escenario 1) Con ocrelizumab (escenario 2) Diferencia (ahorro con escenario 2)

2018 $1,062,331.55
2019 $979,473.05
— 2020 $979,473.05
médicos 2021 $979,473.05
2022 $979,473.05
Total $4,980,223.74

$1,036,342.33 $25,989.21
$908,546.18 $70,926.87
$905,462.22 $74,010.82
$902,378.27 $77,094.77

$898,025.70 $81,447.35

$4,650,754.71 $329,469.03

-m Sin ocrelizumab (escenario 1) Con ocrelizumab (escenario 2) Diferencia (ahorro con escenario 2)

2018 $32,441.59
2019 $32,211.43
Costo por 2020 $32,211.43
persona 2021 $32,211.43
2022 $32,211.43
Total $161,287.31

Tabla 4. Costo unitario de los medicamentos en estudio

Medicamento Presentacion m

Interferén B-1b 250 mcg/ml, 15 viales $103.46

Fingolimod 0.5 mg por capsula, 28 capsulas $81.94

Natalizumab 20 mg/ml, 15 ml vial $3,200.00

Alemtuzumab 10 mg/ml, 1.2ml vial $12,605.00

Ocrelizumab 300 mg/ml, 10 ml vial $5,189.00
Discusion

El analisis del impacto econdmico es util cuando se
estudia la introduccién de nuevos medicamentos en el
tratamiento de la EM y esto podria contribuir a optimizar
los presupuestos existentes. Se dispone, sin embargo,
de informacion limitada en Costa Rica, para la realiza-
cion de evaluaciones econdémicas en esta materia.
Actualmente solo se cuenta con el trabajo de Pastor y
Ugalde de 20172, el cual demostré el ahorro presu-
puestario significativo de su uso.

El presente trabajo, por medio de un modelo econo-
mico parcial, aporta datos sobre el impacto presupues-
tario del tratamiento con el ocrelizumab en EMRR activa.
De acuerdo con los escenarios propuestos, la inclusion

$31,500.90 $940.69
$30,511.70 $(1,699.73)
$30,445.48 $(1,765.95)
$30,379.26 $(1,832.17)
$30,309.51 $(1,902.92)
$153,146.84 $(8,140.47)

s 2018 2019 2020 2021 2022

$(1,00,000.00)

$(2,00,000.00)

$(3,00,000.00)

$(4,00,000.00)

$(5,00,000.00)

$(6,00,000.00)

$(7,00,000.00)

$(8,00,000.00)

Figura 1. Impacto total anual en presupuesto entre el
escenario 1y el escenario 2 (reduccién de costo con el
escenario 2).

del ocrelizumab supondria un ahorro del 4.82% en com-
paracion con el presupuesto total del caso base, a lo
largo de cinco afnos a nivel institucional.

Este comportamiento en el tiempo se explica por las
caracteristicas de la administracion del ocrelizumab
respecto de sus comparadores. Las opciones terapéu-
ticas consideradas como comparadores se administran
de forma crénica al paciente. El ocrelizumab se admi-
nistra en el primer afio (cada seis meses) y solo una
proporcion de personas requiere retratamiento en los
anos subsiguientes. Algunos pacientes de EM tratados
con ocrelizumab entran en remision después del primer
afo de tratamiento, por lo tanto son menos los
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Tabla 5. Costo unitario de la administracion de los medicamentos del estudio

Droga Manejo Unidades Precio
Fingolimod Electrocardiograma Por procedimiento $73.47
Sala de observacion en emergencias 6 horas $288.27
Natalizumab Sala de observacion en emergencias 2 horas $176.85
Alemtuzumab Aciclovir 400 mg por 30 dias $1.20
Metilprednisolona 1g IV por 3 dias por ciclo $29.88
Sala de observacion en emergencias 6 horas Administracion $288.27
Ocrelizumab Metilprednisolona 100 mg IV por dia por infusién $9.96
Paracetamol 1 g IV $1.20
Pantoprazol 40 mg IV $3.80
Sala de observacion en emergencias 6 horas $288.27
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Figura 2. Resultados del impacto presupuestario, segmentado por costos de acuerdo con los dos escenarios.

pacientes que deben tratarse en el horizonte de cinco implica un incremento en el gasto a nivel farmacoldgico
anos del grupo original que inicié tratamiento con esta (costo de compra y administracion del medicamento
molécula®®3-%2, Por lo tanto, si bien el ocrelizumab elevados), representa una reduccion significativa en los
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costos totales incluso desde el primer afo de trata-
miento, y el gasto se ve compensado con los ahorros
futuros por el reemplazo del tratamiento. Se deduce
entonces que la tasa de retratamiento en los afios sub-
siguientes es un elemento importante para justificar el
resultado final presentado. El andlisis de sensibilidad
realizado demuestra que el parametro con mayor
influencia sobre los resultados es el costo farmacolé-
gico, lo que debe animar a discusiones adicionales
sobre este tema concreto?.

Si bien no existen AIP de la introduccién del ocreli-
zumab en el ambito costarricense, a nivel internacional
hay estudios similares que avalan los resultados obte-
nidos. El estudio de Cortesi et al.*® es un andlisis de
costo-efectividad y de impacto presupuestario del ocre-
lizumab en el tratamiento de personas con EMRR. Se
realizé con un horizonte de tres afios y se trataron un
total de 46,423 personas. Los resultados de los mode-
los de ese estudio muestran que el ocrelizumab es un
tratamiento adecuado para personas con formas recu-
rrentes de EM que tienen fracasos con tratamientos
modificadores de la enfermedad de primera linea desde
la perspectiva del sistema nacional de salud italiano®®.
Ademas, se concluye que la introduccion del ocrelizu-
mab tendria un impacto presupuestario negativo a corto
plazo en comparacién con los tratamientos actuales,
pero a largo plazo, podria generar un ahorro en el gasto
total en el cuidado de la salud y de la calidad de vida
de las personas con EMRR.

El modelo que se utiliza en el estudio en Costa Rica
considera tan solo los costos directos para el sistema,
y no considera el impacto social de la EMRR vy el
impacto econdmico de la progresion de la enfermedad
en el largo plazo. De igual manera, la poca y limitada
informacién nacional, obliga a asumir que los resulta-
dos de los ensayos clinicos pueden ser extrapolables
al ambito costarricense, en especial lo relativo a las
tasas de incidencia de eventos adversos?.

Otra limitacion de este trabajo es que en el modelo
tampoco se incluye el impacto de los estados de salud
(EDSS), en virtud de que, segun los expertos consul-
tados, ellos registran el dato en los expedientes clini-
cos de las personas, pero no existe ninguna informacion
consolidada que se haya publicado de la distribucién
en cada estado, segun numero de personas. Tampoco
se incluyen las terapias concomitantes, por lo que el
costo de la enfermedad es parcial y podria ser com-
pletado en estudios posteriores.

De acuerdo con los datos obtenidos en este estu-
dio, el ocrelizumab corresponde al medicamento mas
econémico a largo plazo, lo que resulta en un

medicamento efectivo para el manejo de la patologia,
con buen perfil de seguridad y con un impacto global
en el presupuesto del manejo de la EM. También el
alemtuzumab resulta una opcién en el contexto del
sistema de salud costarricense. El natalizumab y el
fingolimod ocuparon un lugar por detras de alemtuzu-
mab respectivamente en el AlP, lo cual demuestra la
tendencia a modificar la trayectoria del gasto en EM
a nivel institucional.

Teniendo en cuenta los andlisis realizados, se con-
sidera que el grupo de los IFN-B corresponden a inter-
venciones que no resultan econdémicas a largo plazo
para el manejo de la EMRR.

Conclusiones

Bajo los supuestos presentados en este trabajo y
desde la perspectiva de la CCSS, la introduccién del
ocrelizumab representa un ahorro presupuestario sig-
nificativo a lo largo de los préximos cinco afos. Los
beneficios en la reduccion de recaidas y un régimen
de dosificacion muy manejable de corto plazo en la
mayoria de las personas permiten recomendar, tanto
clinica como econémicamente, el uso racional y pro-
gresivo del producto en este contexto.

Es importante recordar que la eleccion de la inter-
vencién especifica para cada persona esta a cargo del
médico tratante y depende de las caracteristicas clini-
cas, lo que puede contraindicar cierta intervencion, o
hacerlo mejor candidata a otras.
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