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Para ver el detalle sobre las definiciones de los dominios, sus categorias y la ponderacién sumaria utilizada ver el Anexo |.

CONCLUSIONES ]

Evidencia de moderada calidad sugiere que el alemtuzumab en comparacién con interferén beta 1a o 1b
subcutdneo, podria reducir la tasa de recaida y la sobrevida libre de progresion en la esclerosis multiple
recurrente remitente, con un ligero aumento de los eventos adversos serios. No existe evidencia de
adecuada calidad que permita evaluar la efectividad, seguridad y costos de alemtuzumab en comparacion
con otras alternativas terapéuticas como dimetilfumarato, fingolimod, acetato de glatiramer, natalizumab y
teriflunomida.

No se encontraron estudios de adecuada calidad que evaluaran los beneficios de alemtuzumab en otras
formas de esclerosis multiple.

Tanto la Administracion de Drogas y Medicamentos de EE.UU, la Agencia Europea de Medicamentos,
diferentes politicas de cobertura y guias de practica clinica aprueban y/o recomiendan su uso en pacientes
con esclerosis multiple remitente recurrente de alta actividad, aunque en algunos casos limitando esta
recomendacién a pacientes refractarios a otros tratamientos.

Los financiadores de salud publicos de América Latina que han sido relevados no prestan cobertura, mientras
que los financiadores de paises de altos ingresos si lo hacen, muchas veces limitando su uso a pacientes con
esclerosis multiple recurrente remitente refractaria a interferén o acetato de glatiramer.

Este documento fue realizado por el Departamento de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del Instituto de Efectividad
Clinica y Sanitaria (IECS) a pedido de las instituciones publicas, de la sequridad social y privadas de Latinoamérica que
forman parte del consorcio de evaluacion de tecnologias de IECS. www.iecs.org.ar/consorcios. Para citar este informe:
Alcaraz A, Pichon-Riviere A, Augustovski F, Garcia Marti S, Bardach A, Ciapponi A. Alemtuzumab en esclerosis multiple.
Documentos de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias, Informe de Respuesta Rapida N2 642, Buenos Aires, Argentina.
Abril 2018. ISSN 1668-2793. Disponible en www.iecs.org.ar.
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ALEMTUZUMAB IN MULTIPLE SCLEROSIS ]

CONCLUSIONS

Moderate quality evidence suggests that alemtuzumab, when compared with subcutaneous
Interferon Beta-1a or 1b, might reduce the rate of relapse and progression-free survival in relapsing-
remitting multiple sclerosis, with a slight increase in the serious adverse events. There is no
adequate quality evidence that may allow assessing the effectiveness, safety and costs of
alemtuzumab versus other treatment alternatives such as dimethyl fumarate, fingolimod,
glatiramer acetate, natalizumab and teriflunomide.

No studies of adequate quality assessing the benefits of alemtuzumab in other forms of multiple
sclerosis have been found.

The Unites States Food and Drug Administration, the European Agency of Medicines, different
coverage policies and clinical practice guidelines approve and/or recommend its use in patients with
highly active relapsing-remitting multiple sclerosis although sometimes limiting this
recommendation to patients who are refractory to other treatments.

The Latin American public health sponsors consulted do not cover it, while sponsors from high-
income countries do it, but many times limiting its use to patients with relapsing-remitting multiple
sclerosis refractory to interferon or glatiramer acetate.

To cite this document in English: Alcaraz A, Pichon-Riviere A, Augustovski F, Garcia Marti S, Bardach A, Ciapponi A.
Alemtuzumab in multiple sclerosis. Health Technology Assessment, Rapid Response Report N2 642, Buenos Aires,
Argentina. April 2018. ISSN 1668-2793. Available in www.iecs.org.ar.
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1. Contexto clinico

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad inflamatoria y degenerativa que lleva a la
desmielinizacién y dafio axonal en el sistema nervioso central (SNC). La autoinmunidad juega un papel
central en la patogénesis de la EM.! Segun la evolucién de los sintomas se han descrito cuatro formas:
EM remitente recurrente (EMRR), secundaria progresiva (SP), primaria progresiva (PP) y primaria
progresiva recurrente (PPR). La EMRR es la mas frecuente (aproximadamente 80% de los casos)
caracterizandose por recaidas y periodos de remisidn sin progresion de la enfermedad, seguida por la
SP, PP y PPR.% La edad media de aparicion es de 30 afios, con una relacién mujer/hombre de 1,6. Las
manifestaciones clinicas suelen ser variadas; en el 85% de los casos, se inicia con sintomas deficitarios
de compromiso encefalico, del nervio éptico o médula espinal.

En Argentina, se estima una prevalencia de 17 casos cada 100.000 habitantes y una incidencia de 1,76
casos por 100.000 personas-afio.? La esperanza de vida se ve reducida entre 7 a 14 afios y la mitad o
mas de las muertes se relacionan con complicaciones de la EM.34

Los objetivos del tratamiento en EM incluyen la prevencion de recaidas y disminucion la discapacidad,
asi como, el control de las exacerbaciones agudas y formas progresivas de la enfermedad.>”’
Actualmente, existen diferentes opciones de tratamiento que varian en funcién de su eficacia,
seguridad vy tolerabilidad como interferon beta-1b y 1a, acetato de glatiramer, fingolimod,
teriflunomida, dimetilfumarato, natalizumab y/o alemtuzumab.>®

Ante la falla del tratamiento en la actualidad se utiliza fingolimod, teriflunomida, dimetilfumarato o
natalizumab.5 Se postula que el uso de alemtuzumab en el tratamiento de la EM disminuiria la
frecuencia de recaidas y el incremento de discapacidad.

2. Tecnologia

El alemtuzumab es un anticuerpo monoclonal recombinante (tipo 1gG1) dirigido contra el antigeno
especifico de superficie CD52, el cual se expresa fundamentalmente en linfocitos By T. Su unién en la
superficie celular provoca citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos y mediada por
complemento, conduciendo a una rdpida deplecidn linfocitaria. Este efecto inmunosupresor, es el
mecanismo propuesto por el cual el alemtuzumab podria reducir la posibilidad de recaidas y retraso
en la evolucion de la enfermedad.®

La Administraciéon de Drogas y Medicamentos de Estados Unidos (FDA, su sigla del inglés Food and
Drug Administration), la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, su sigla del inglés European
Medicine Agency) y la Agencia Argentina de Administracién de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica (ANMAT, certificado No: 57468) aprobaron el uso y comercializacién para el tratamiento de
pacientes con EMRR que presenten enfermedad activa, la cual es definida por la presencia de
manifestaciones clinicas o de lesiones desmielinizantes en imagenes de resonancia magnética nuclear
(RMN).1%-12 Debido a su perfil de seguridad la FDA recomienda su indicacién en pacientes con respuesta
inadecuada a dos o mas farmacos. La dosis recomendada es de 12 mg/dia administrados via
intravenosa (1V) durante cinco dias, luego un segundo ciclo de tres dias a los 12 meses del curso inicial.
Se premedica con 1 g de metilprednisolona los tres primeros dias de la terapia y profilaxis de
infecciones para el virus del herpes (aciclovir oral de 200 mg dos veces al dia) durante el tratamiento
y durante varias semanas después del tratamiento.

Documento de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias / Resumen rapido de evidencia - Pagina 3



IECS - INSTITUTO DE EFECTIVIDAD CLINICA Y SANITARIA - WWW.IECS.ORG.AR

3. Objetivo

El objetivo del presente informe es evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y
aspectos relacionados a las politicas de cobertura del uso de alentuzumab en esclerosis multiple.

4. Métodos

Se realizé una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas, en buscadores genéricos de
internet, y financiadores de salud. Se priorizd la inclusién de revisiones sistematicas (RS), ensayos
clinicos controlados aleatorizados (ECAs), evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS), evaluaciones
econdmicas, guias de practica clinica (GPC) y politicas de cobertura de diferentes sistemas de salud.

En PubMed se utilizé la estrategia de busqueda que se detalla en el Anexo |.

En CRD (del inglés Centre for Reviews and Dissemination- University of York), en Tripdatabase, en los
sitios web de financiadores de salud y de sociedades cientificas, asi como en los buscadores genéricos
de internet se buscé con el nombre de la tecnologia y sus sinénimos y/o la patologia.

La evaluacién y seleccion de los estudios identificados en la blusqueda bibliografica fue realizada sobre
la base de los criterios presentados en la Tabla 1. Se presenta en la Figura 1 del Anexo | el diagrama de
flujo de los estudios identificados y seleccionados.

La metodologia utilizada en la matriz de valoracién y seccion de conclusiones se describe también en
el Anexo I.

Tabla 1. Criterios de inclusion. Pregunta PICO

Esclerosis multiple recurrente remitente.

Intervencion Alemtuzumab.

Interferdn beta 1a o 1b.

Dimetilfumarato, fingolimod, acetato de glatiramer, natalizumab y teriflunomida.

Resultados (en Eficacia: mortalidad, recaidas, sobrevida libre de progresion.
orden decreciente

. . Seguridad: nimero de muertes asociadas al tratamiento, incidencia de eventos
de importancia)

adversos graves.

Revisiones sistematicas y meta-analisis, ensayos clinicos controlados aleatorizados,
informes de evaluacién de tecnologias, evaluaciones econdmicas, guias de practica
clinica, politicas de cobertura.

5. Resultados

Se incluyeron cuatro RS con meta-andlisis, tres GPC, una evaluacion econdmica, y 15 informes de
politicas de cobertura alemtuzumab en esclerosis multiple.

Las definiciones de los desenlaces y las escalas utilizadas en los estudios se describen en el Anexo Il.
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5.1 Eficacia y seguridad

Los resultados correspondientes a los aspectos de eficacia y seguridad de la droga se presentaran
segun el comparador utilizado en los estudios analizados.

Alemtuzumab versus interferdn beta subcutdneo

Riera y colaboradores en el afio 2016 publicaron una revisidn sistematica Cochrane que evalud la
efectividad del alemtuzumab solo o en combinacién con otras drogas en cualquier forma de esclerosis
multiple. Incluyeron 3 ECA (n=1713) que comparaban alemtuzumab con inteferén beta-1a sélo en
pacientes con EMRR.3 No encontraron estudios para otras indicaciones de EM. Los estudios CARE-MS
y CAMMS223 incluyeron pacientes sin tratamientos previos mientras que el CARE-MS Il incluyo
pacientes con al menos una recaida que hubieran sido tratados con interferén beta o acetato de
glatiramer. Evidencia de moderada calidad (n=1248), mostré que a los 24 meses de tratamiento
alemtuzumab 12mg se asocié a mayor sobrevida libre de recaida (hazard ratio (HR): 0,50, IC 95%: 0,41
- 0,60; mayor sobrevida libre de progresion (HR: 0,62; IC 95%: 0,44 - 0,87); y un ligero incremento de
efectos adversos serios entre los que se incluyen desdérdenes tiroideos, purpura trombocitopénica
autoinmune y daio renal (RR: 1,04; IC 95%: 1,01 - 1,06). Los beneficios de efectividad se mantuvieron
a los 36 meses en los 224 pacientes que completaron dicho seguimiento. La dosis de 24 mg de
alentuzumab a 36 meses de seguimiento en un solo estudio con 221 pacientes, estuvo asociada a
mayor sobrevida libre de recaida (45 versus 17; HR: 0,21; IC 95%: 0,11 - 0,40); mayor sobrevida libre
de progresion (HR: 0,33; IC 95%: 0,16 - 0,69); y similar incidencia de efectos adversos. Un seguimiento
a 5 anos del 95% de los pacientes del estudio CARE-MS publicado por Havrdova en 2018, reportd que
el 68,5% no recibié tratamiento adicional con alemtuzumab, y la tasa anual de recaida se mantuvo baja
en los afos 3,4y 5 (0,19, 0,14y 0,15).

Zhang y colaboradores publicaron en 2017 otra revisidn Cochrane evaluando alemtuzumab en EMRR
identificando los mismos estudios que Riera y reportando resultados similares.4

Alemtuzumab versus otras drogas modificadoras de la enfermedad

Hamidi y colaboradores publicaron en el afio 2018 un estudio realizado en Noruega que compard
diferentes tratamiento para EMRR, incuyendo alemtuzumab, dimetilfumarato, fingolimod, acetato de
glatiramer, interferdn beta, natalizumab y teriflunomida.® Reporté que alemtuzumab 12 mg fue el
mas eficaz contra la recaida anual (evidencia de alta calidad). Para la progresién de la discapacidad, el
dimetilfumarato 240 mg y el fingolimod 0,5 mg y 1,25 mg fueron alternativas de tratamiento mas
eficaces (evidencia de alta calidad). Para el retiro debido a eventos adversos, la conclusién no esta
clara debido a la baja calidad de la evidencia disponible. Peg-interferén beta-1a se asocid con mas
eventos adversos que los otros tratamientos. Ninguno de los tratamientos examinados tuvo un efecto
sobre la mortalidad general en comparaciéon con el placebo. El andlisis econdmico indicé que
alemtuzumab fue mas efectivo en términos de afios de vida ajustados a calidad (AVAC) y menos
costoso que las otras alternativas de tratamiento.

Mendes y cols. reportaron en el afio 2016 que el nUmero necesario de pacientes a tratar (NNT) para
evitar una recaida medida como tasa anual de recaida y como proporcidn de pacientes con progresion
fue menor para interferdn b-1a (NNT: 3; IC95%: 2 - 4 y NNT: 7; IC 95%: 4 - 18) y natalizumab (NNT: 2;
IC95%: 2 -3 yNNT: 4;1C95%: 3 - 6); siendo el nUmero necesario a tratar para producir una suspension
del tratamiento menor para interferon (NNTH: 14; IC 95%: 2 - 426) aunque se observd para
alemtuzumab un efecto protector en relacidn a interferén.®
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Wang vy cols. publicaron en el afio 2018 publicaron los resultados de un estudio descriptivo en 585
pacientes hospitalizados con diferentes formas de esclerosis multiple, en los que se calcularon los
puntajes de la escala de estado de discapacidad ampliada (EDSS) antes y después del tratamiento.*’ El
puntaje EDSS del grupo EMRR fue significativamente mds bajo que el del grupo de EM progresiva
primaria y el grupo EM secundaria progresivo. Después de 12 meses de tratamiento la eficacia de
natalizumab fue mejor que alemtuzumab en el tratamiento de pacientes en el grupo EMRR, mientras
que no hubo diferencias significativas entre otras etapas de pacientes con EM.

5.2 Evaluaciones de tecnologias sanitarias

Una ETS realizada por el Instituto Nacional de Salud y Cuidados de Excelencia del Reino Unido (NICE,
su sigla del inglés National Institute for Health and Clinical Excellence) en 2014 para evaluar la terapia
con alemtuzumab en EMRR considera que la droga es segura y efectiva en comparacion a las terapias
habituales.'® Por otra parte han realizado una evaluacién econémica, donde resulté ser una terapia
costo-efectiva en esta poblacion de pacientes y en aquellos pacientes con rdpida y severa evolucion
de la enfermedad, domina al natalizumab.

5.3 Costos de la tecnologia

El costo de un frasco de alemtuzumab (ampolla por 1,2 ml) es de aproximadamente ARS 445.923,71
(pesos argentinos Marzo/2018), equivalentes a USD 21.750 (ddlares estadounidenses).'® Para el
tratamiento completo con ocho frascos el costo es de aproximadamente ARS 3.567.389,68
equivalentes a USD 174.019.

5.4 Guias de prdctica clinica y politicas de cobertura

A continuacion, se detalla el contenido de las politicas de cobertura, guias de practica clinica y
recomendaciones de sociedades cientificas de diferentes paises de Latinoamérica y el mundo. Para
favorecer la comparacion, se muestran sintéticamente en la Tabla 2.

En el Anexo Il se muestra un ejemplo de politica de cobertura basado en la informacidn relevada en
este documento que podria servir de insumo en caso de que su institucidon decidiera brindar cobertura
a esta tecnologia.

La GPC de la Academia Europea de Neurologia (EAN, su sigla del inglés European Academy of
Neurology) realizada en 2018 sobre el manejo farmacoldgico de pacientes con EM, recomienda el uso
de alemtuzumab en pacientes con EMRR.?® El Consenso intersociedades de Esclerosis Multiple
realizada en los Estados Unidos en 2017, contempla el uso de alemtuzumab en el manejo de pacientes
con esclerosis multiple sin realizar una indicacidn especifica en subgrupo.?! La Sociedad Espafiola de
Neurologia publicé en 2016 la GPC sobre el manejo de pacientes con EM, en ella recomiendan al
alemtuzumab como una droga de segunda linea en pacientes con EMRR.?? La Asociacion Britdnica de
Neurologia (ABN, su sigla del inglés Association British of Neurology) del 2015 recomienda el uso de
alemtuzumab en aquellos pacientes con EM que presenten mayor actividad de la enfermedad.®

Los financiadores de Latinoamérica relevados no dan cobertura a alemtuzumab en esclerosis multiple.
Paises de altos ingresos como Canada, Alemania, Francia, y financiadoras privadas de Estados Unidos,
brindan cobertura sélo en pacientes con EMRR que presenten alta actividad de la enfermedad, siendo
los criterios mas usualmente mencionados: al menos uno o dos episodios de recaida en el ultimo afio,
con actividad inflamatoria en la resonancia magnética, con puntaje SRRR menor a 5, y que hayan
fallado al tratamiento previo con interferén o con alguna de las siguientes terapia difiriendo segun el
financiado: acetato de glatiramer, dimetilfumarato o teriflunomida. Ninguna brinda cobertura en otras
formas de la enfermedad EM.?3-3>
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El Instituto de saludo del Reino Unido (NICE), brinda cobertura en EMRR en cualquier linea de
tratamiento por considerarlo costo-efectivo, aunque observd que en pacientes con EMRR de alta
actividad fue mas costo-efectivo aun.*® Canada lo autorizé bajo una reduccién del precio. Australia no
brinda cobertura por considerarlo no costo-efectivo.?®
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Tabla 2: Resumen de las politicas de cobertura y recomendaciones relevadas

Esclerosis multiple remitente

Financiador o Institucion .
recurrente refractaria

ARGENTINA
Superintendencia de Servicios de Salud (PMO/SUR) (#)36:37 Argentina 2004/2017

OTROS PAISES DE LATINOAMERICA
Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS38 Brasil 2017 NM

=2
*

Agéncia Nacional de Saude Suplementar3> Brasil 2017 NM
Garantias Explicitas en Salud (#)3* Chile 2017 NM*
POS (#)32 Colombia 2017 NIM*
Cuadro Basico y Catalogo de Medicamentos CSG (#)32 México 2017 NM*

Fondo Nacional de Recursos (#)3! Uruguay 2017 NM*
OTROS PAISES

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)%* Alemania 2017 Si

Politicas de Cobertura

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) (#)% Australia 2017 No
Provincial Funding Summary26 Canada 2017 Si (segunda linea)
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)26 Canada 2017 Si (segunda linea)
Haute Autorité de Santé (HAS)?” Francia 2017 Sl (segunda linea)
Centers for Medicare and Medicaid Services (CMS)28 EE.UU. 2016 Si
Aetna? EE.UU. 2016 Si
Anthem30 EE.UU. 2017 Si (tercera linea)
Cigna?3 EE.UU. 2017 S|
National Institute for Health and Care Excellence (NICE)!® Reino Unido 2014 S|
Academia Europea de Neurologia?® Europa 2018 Si

L5 Consenso Intersociedades?! Estados Unidos 2017 Si

_E g Sociedad Espafiola de Neurologia?? Espafia 2016 Si

3 a Asociacion Britanica de Neurologia® Inglaterra 2015 Si

Fuente: Elaboracion propia en base a las politicas de cobertura y recomendaciones relevadas. En aquellas celdas donde dice NM es porque la politica relevada no hacia mencién a la tecnologia evaluada o no
especifica la indicacion para su utilizacién. En el caso de los listados positivos (#), se coloca “NM*” en color rojo.
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Financiamiento: esta evaluacién fue realizada gracias a los aportes de entidades publicas, organizaciones no
gubernamentales y empresas de medicina prepaga para el desarrollo de documentos de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias.

Conflicto de interés: los autores han indicado que no tienen conflicto de interés en relacidn a los contenidos de este
documento.

Informe de Respuesta Rdpida: este modelo de informe constituye una respuesta rdpida a una solicitud de
informacion. La busqueda de informacion se focaliza principalmente en fuentes secundarias (evaluaciones de
tecnologias sanitarias, revisiones sistemdticas y meta-andlisis, guias de prdctica clinica, politicas de cobertura) y los
principales estudios originales. No implica necesariamente una revision exhaustiva del tema, ni una busqueda
sistemdtica de estudios primarios, ni la elaboracion propia de datos. Esta evaluacion fue realizada en base a la mejor
evidencia disponible al momento de su elaboracion. No reemplaza la responsabilidad individual de los profesionales
de la salud en tomar las decisiones apropiadas a la circunstancias del paciente individual, en consulta con el mismo
paciente o sus familiares y responsables de su cuidado. Este documento fue realizado a pedido de las instituciones
sanitarias de Latinoamérica que forman parte del consorcio de evaluacion de tecnologias de IECS.

Proceso de Consulta Publica. Con el objeto de que todos los actores relevantes puedan tener la posibilidad de
contribuir, hay diferentes instancias de consulta publica: 1) Primera instancia: equipo IECS publica el inicio de cada
documento en la web para que cualquiera envie informacion; 2) Segunda instancia: los documentos se publican en
forma preliminar abierta durante 60 dias para que cualquier persona u organizacion pueda realizar comentarios o
aportar informacion. Ademds, el equipo IECS identifica para cada tecnologia una serie de organizaciones con mayor
relacion con la tecnologia o problema de salud evaluado, a las que invita a participar activamente. Entre estas se
encuentran sociedades cientificas, sociedades de pacientes y la industria productora de la tecnologia. Los aportes son
evaluados y tenidos en cuenta para la elaboracion de cada documento. De todos modos, el documento de ETS final
es de exclusiva responsabilidad de los autores y del equipo de Evaluacidon de Tecnologias Sanitarias, quien incorporard
eventuales modificaciones luego del proceso de consulta publica en el caso de considerarlo adecuado. La version final
del documento no implica que los actores invitados hayan realizado aportes o estén de acuerdo con el mismo. Para
este documento se ha invitado a participar a la Sociedad Neuroldgica Argentina y Esclerdsis Multiple Argentina —
EMA.
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Si Ud. desea contactarnos por sugerencias, correcciones y/o modificaciones, puede comunicarse
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IECS — Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria. Derechos reservados. Este documento puede ser
utilizado libremente sélo con fines académicos. Su reproduccién por o para organizaciones
comerciales solo puede realizarse con la autorizacidon expresa y por escrito del Instituto.

Documento de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias / Resumen rapido de evidencia - Pagina 9


mailto:info@iecs.org.ar
http://www.iecs.org.ar/contacto/

IECS - INSTITUTO DE EFECTIVIDAD CLINICA Y SANITARIA - WWW.IECS.ORG.AR

Anexo |. METODOLOGIA

La fecha de busqueda de informacidn fue hasta el 28 de febrero del 2018. Para la busqueda en Pubmed se
utilizd la siguiente estrategia de busqueda:

(Alemtuzumab[Supplementary Concept] OR alemtuzumab[tiab] OR Campath*[tiab] OR MabCampath[tiab] OR
Lemtrada[tiab]) AND (Multiple SclerosisfMeSH] OR RR-MS][tiab] OR MSRR[tiab] OR Multiple Sclerosis[tiab] OR
RRMS[tiab]) AND (Systematic Review[sb] OR Systematic Review[tiab] OR Meta-Analysis[pt] OR Meta-
Analys*[tiab] OR "Cochrane Database Syst Rev"[ta] OR Metaanalysis[tiab] OR Metanalysis[tiab] OR
Sysrev_Methods[sb] OR (MEDLINE[tiab] AND Cochrane[tiab]) OR Guideline[pt] OR Practice Guideline[pt] OR
Guideline*[ti] OR Guide Line*[tiab] OR Consensus[tiab] OR Recommendation*[ti] OR Randomized Controlled
Trial[pt] OR Random*[ti] OR Controlled Trial*[tiab] OR Control Trial*[tiab] OR Technology Assessment,
Biomedical[Mesh] OR Technology Assessment[tiab] OR Technology Appraisal[tiab] OR HTA[tiab] OR
Overview([ti] OR (Review(ti] AND Literature[ti]))

Figura 1. Diagrama de flujo de los estudios identificados y seleccionados
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de la busqueda bibliografica
en Pubmed y CRD

(n=64)
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(ETS =2; GPC=3; PC=15)
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(n=54)
Referencias tamizadas por titulo y
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resumen (n =54)

Textos completos valorados
para elegibilidad
(n=10)

Elegibilidad

Textos completos
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(n=5)

Estudios incluidos
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en el reporte
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ETS, Evaluaciones de tecnologias sanitarias. GPC, Guias de prdctica clinica. PC, politicas de cobertura.
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Las conclusiones de este documento se acompafian de una matriz que categoriza los resultados finales en tres
dominios:

1. Calidad de la evidencia, basada en la clasificacion de GRADE (su sigla del inglés, Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation)

2. Beneficio neto (resultante del beneficio y los efectos adversos), basado en el sistema de
clasificacidon de IQWiG (del aleman, Instituts fiir Qualitéit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)

3. Costo-efectividad e impacto presupuestario, basado en una clasificacion desarrollada por IECS.

Las definiciones utilizadas en cada dominio pueden visualizarse en la Tabla 2.

La ponderacién de los tres dominios en una Unica escala de colores fue realizada a través de una metodologia
de consenso; y se representa en la siguiente escala:

La informacion disponible es favarable a la incorporacidn de esta tecnologia J

= aunque hay elementos que
favorecerian su incorporacion

La informacion

disponible no Para la decision se
permite hacer una deberian valorar
recomendacion otros factores
definitiva sobre su
incorpaoracion aunqgue hay elementos que sugieren

1 > que no deberia ser incorporada

La informacién disponible es contraria a la incorporacién de esta tecnologia

()@

Otros factores a valorar para la toma de decisidn: se hace referencia a otros tépicos no considerados en la
matriz que pueden influenciar el proceso de decisiéon para la incorporacion de la nueva tecnologia. Estos
valores son diferentes entre distintas instituciones. Algunos de los factores que suelen ser identificados como
prioritarios para la incorporacidn de nuevas tecnologias son los siguientes:

— Carga de enfermedad elevada atribuible a la patologia para la que se aplica la tecnologia
— Equidad

— Intervenciones preventivas

— Requerimientos organizacionales y capacidad para alcanzar a toda la poblacién objetivo
— Aspectos socio culturales

— Tecnologias que aplican a enfermedades huérfanas o poco prevalentes

— Poblacién destinataria pediatrica o mujeres embarazadas
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Tabla 3. Matriz de Valoracion de Resultados. Dimensiones cardinales incorporadas (A, B, C), y definicion de cada
estrato

A) Calidad de la evidencia

Alta Es muy improbable que futuras investigaciones cambien la estimacion del efecto.

Es probable que futuras investigaciones puedan cambiar la estimacion del efecto.

Baja Es muy probable que futuras investigaciones cambien la estimacion del efecto.

Cualquier estimacidn del efecto es incierta.

La clasificacion de la calidad de la evidencia esta basada en GRADE (Guyatt GH, Oxman AD, Vist GE, et al. BMJ:
British Medical Journal. 2008,;336(7650):924-926). La valoracién de la calidad de la evidencia se realiza para la
estimacion central del beneficio neto. Diversos factores son tenidos en cuenta para valorar esta dimensién. En
ocasiones, si existe un nivel de incertidumbre importante sobre esta estimacién (como intervalo de confianza
amplio) o dudas sobre la significancia clinica del beneficio neto, esto podria afectar la estimacién de la calidad de
la evidencia. A modo de ejemplo, si la estimacidn central, basada en estudios de alta calidad, muestra un beneficio
neto clasificado como “Mayor” pero el IC 95% incluye una estimacién del beneficio dentro del rango de
“Considerable”, esto podria hacer bajar la Calidad de evidencia de “Alta” a “Moderada”.

B) Beneficio neto

Sobrevida (RR <0,85) 6

=  Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/
Calidad de vida (RR <0,75)

Considerable =  Sobrevida (RR >0,85 y < 0,95)

=  Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/
Calidad de vida (RR >0,75 y <0,90)

= Sintomas no serios (o no severos o complicaciones tardias) y eventos adversos no
serios (RR <0,80)

=  Sobrevida (RR>0,95y< 1)

= Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/
Calidad de vida (RR >0,90 y <1)

=  Sintomas no serios (0 no severos o complicaciones tardias) y eventos adversos no
serios (RR >0,80 y <0,90)

= Otros beneficios relevantes para el paciente o el sistema de salud (ejemplos:
facilidad de aplicacion, comodidad del tratamiento, duracidn del tratamiento,
menor impacto organizacional, menores dias de internacion)

Marginal - Nulo - =  Los beneficios son insignificantes é no hay beneficio 6 el mismo es incierto 6 hay
Incierto - Negativo perjuicio.

El beneficio neto es la resultante de los beneficios menos los dafios atribuibles a la intervencion.

La clasificacién fue realizada por IECS en base la metodologia propuesta por el Institute for Quality and Efficiency
in Health Care (IQWiG Methods Resources. IQWiG General Methods. Cologne, Germany. 2015.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMH0082853/). Estas estimaciones del beneficio son orientativas y
son interpretadas en el contexto de otros factores como el beneficio neto medido en términos absolutos,
relevancia clinica de los mismos o historia natural de la condicién. Por ejemplo, un RR o HR para mortalidad <0,85
pero que implica una diferencia en sobrevida menor a tres meses podria ser interpretado como un beneficio neto
“Considerable” o “Menor” en lugar de “Mayor”.
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(continuacion). Tabla 4. Matriz de Valoracion de Resultados. Dimensiones cardinales incorporadas, y definicion
de cada estrato

C) Costo-efectividad e impacto presupuestario

Favorable = Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que es costo-ahorrativo en
Argentina 6

= Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que es costo-efectivo* en
Argentina y no representa un alto impacto presupuestario® 6

=  Cumple simultdneamente las siguientes cuatro condiciones: 1) el costo incremental
respecto a su comparador no es elevado¥, 2) la poblacién afectada es pequefiat, 3)
la relacién entre el tamafio del beneficio neto y el costo sugiere que podria ser
costo-efectivo, y 4) no representa un alto impacto presupuestario®.

No cumple criterios para Favorable o para No favorable (esto incluye intervenciones
costo-efectivas con impacto presupuestario elevado).

No favorable = Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que no es costo-efectivo en
Argentina 6

= Si bien no existe evidencia de adecuada calidad sobre su costo-efectividad en

Argentina, hay suficientes elementos para pensar que NO seria costo-efectivo (por
ejemplo el costo es alto en relacién a su comparador y la relacion entre el costo de
la intervencion y el tamano del beneficio neto es claramente desfavorable —por
ejemplo mayor a 3 PIB por afio de vida o AVAC (afo de vida ajustado por calidad);
hay evidencia de que no es costo-efectivo en otros paises; o fue explicitamente
excluido de la cobertura de otros sistemas de salud por su impacto presupuestario
y/o falta de costo-efectividad)

*Costo-efectivo: se considera que una tecnologia es costo-efectiva para Argentina si existen estudios realizados para el

pais considerados de buena calidad que estimen valores igual o menor a 1 producto bruto interno (PBI) per cdpita por

afio ganado o AVAC.

Salto impacto presupuestario: el impacto presupuestario anual esperado de incorporar la nueva tecnologia es superior

a 15 gastos anuales en salud per cdpita cada 100.000 personas (representa un aumento en el gasto en salud superior al

0,015%).

¥Elevado costo incremental respecto a su comparador: superior a un gasto anual per cdpita en salud en Argentina, o

superior a un 25% del monto anual que se considera como catastrdfico para un hogar (segun definicion OMS, que

considera gasto catastrofico a un gasto mayor al 40% de los gastos no bdsicos de un hogar).

£poblacién afectada pequefia: hasta 15 casos cada 100.000 habitantes.

Este documento fue realizado en base a la plantilla version 03/2018. Para mas informacion ver:
www.iecs.org.ar/metodosETS
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ANEXO I1. EJEMPLO DE POLITICA DE COBERTURA: Alemtuzumab en Esclerosis Multiple

Si su institucion quisiera brindar cobertura a esta tecnologia, este ejemplo que surge luego de analizar las
principales politicas de cobertura identificadas en la confeccion de este documento, podria servir como insumo
para la definicion de la misma.

SEXO, GRUPO ETARIO, PATOLOGIA, SUBTIPO/ESTADIO

Adultos con esclerosis miltiple recurrente remitente en seguimiento por neurélogo especialista en
esclerosis multiple que presenten todas las siguientes caracteristicas:

. Al menos una recaida en el Ultimo afio,
. Actividad inflamatoria aumentada en la resonancia magnética,
o Puntaje EDSS (escala de discapacidad extendida) menor o igual a 5

Falla al tratamiento previo adecuado con al menos una de las siguientes terapias: interferdn, acetato
de glatiramer, dimetilfumarato o teriflunomida.

DOSIS, TIEMPO, CRITERIOS DE MANTENIMIENTO Y DE SUSPENSION

La dosis recomendada de alemtuzumab es de 12 mg/dia administrados via intravenosa (IV) durante
cinco dias, luego un segundo ciclo de tres dias a los 12 meses del curso inicial.

REQUISITOS PARA EVALUAR LA COBERTURA

Resumen de historia clinica de neurdlogo especialistas en esclerosis multiple que especifique
tratamientos recibidos, evolucion de la enfermedad, nimero de recaidas, puntaje en la escala EDSS;
RMI que justifique la elevada actividad inflamatoria.
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