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RESUMEN

INTRODUCCION: la esclerosis multiple esta asociada con discapacidad a largo plazo y un significativo impacto social.
La introduccién de fingolimod, un medicamento eficaz en la reduccién de recaidas, en comparacién con interferén
beta 1a, justifica un analisis de impacto presupuestal desde la perspectiva del sistema de salud colombiano.

OBJETIVO: desarrollar un analisis de impacto presupuestal, para los afios 2012 a 2016 de la introduccién de fingo-
limod en el sistema de salud de Colombia.

MATERIALES Y METODOS: usando la perspectiva del sistema de salud, se disefié un modelo de impacto presupuestal
pata determinar el efecto que la introducciéon del fingolimod para el tratamiento de pacientes con esclerosis multiple
remitente recurrente tendrfa sobre los recursos del sistema de salud. La informacién clinica y de prevalencia fue
obtenidas de la literatura, los costos fueron tomados de registros hospitalarios. Se realiz6 una simulaciéon de Monte
Carlo como parte del analisis de sensibilidad.

RESULTADOS: ¢l costo neto anual (2012-2016) para el escenario sin fingolimod fue, en miles de millones de pesos,
$20,96, $22,29, $23,37, $24,68, y $25,98. En el escenario con fingolimod el costo neto fue: $21,01, $22,42, $23,50,
$24.91 y $26,39. Por otro lado, fingolimod se asocié con 91 recaidas evitadas en este periodo de cinco afios. La
simulacién de Monte Carlo no mostré diferencias significativas de los costos entre los dos escenarios.
CoNCLUSION: considerando estos supuestos, la introduccién de fingolimod en el sistema de salud colombiano no
implica un impacto presupuestal significativo, y representa una importante reduccién en el nimero de recaidas
prevenidas.

PALABRAS CLAVES. Esclerosis Multiple Recurrente Remitente, Estudios de Evaluacién, Evaluacién de Salud,
Simulacién por Computador (DeCS).

(Diego Rosselli, Juan Guillermo Ariza, Tatiana Acosta, Juan David Rueda. Analisis de impacto presupues-

tal de la introduccion de fingolimod en el tratamiento de esclerosis multiple en Colombia. Acta Neurol
Colomb 2012;28:4-10).

SUMMARY

INnTRODUCTION: multiple sclerosis (MS) is associated with long-term disability and significant social impact. First-
line disease modifying treatments for MS (interferons and glatiramer acetate) have moderate efficacy and must be
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administered in daily or weekly injections. The introduction of fingolimod, a molecule with superior efficacy in reducing
MS relapses compated to interferon-beta 1a justifies a budget impact analysis from a Colombian health system perspective.

OBJECTIVE: to develop a budget impact analysis, for years 2012 to 2016, of the introduction of fingolimod in the Colom-
bian health system.

MATERIALS AND METHODS: using the perspective of the Colombian health system, we designed a budget impact model
to determine the effect that the introduction of fingolimod for patients with relapsing-remitting MS would have on the
resources of the health system. Clinical data and prevalence were obtained from published literature, costs were collected
from local sources. A Monte Carlo simulation was done as part of the sensitivity analysis. Exchange rate used was 2,565
pesos per euro (July 2011).

REsuLTs: total annual net costs (2012-2010) for the scenario without fingolimod were, in million euros, €8.17, €8.69, €9.11,
€9.62, and €10.13. In the fingolimod scenario net costs were: €8.19, €8.74, €9.16, €9.71 and €10.29. On the other hand,
fingolimod was associated with 91 relapses averted in this five-year period. Monte Carlo simulation does not show relevant
differences in costs between both scenatios.

ConcrusionN: under these assumptions, the introduction of fingolimod in Colombian health care system does not imply
a significant budget impact but represents an important reduction in the number MS relapses.

KEY WORDS. Budget impact, Evaluation Studios, Fingolimod, Health Evaluation, Multiple Sclerosis Relapsing Remitting
(MeSH).

(Diego Rosselli, Juan Guillermo Ariza, Tatiana Acosta, Juan David Rueda. Introduction of fingolimod for the

treatment of multiple sclerosis in Colombia: a budget impact analysis. Acta Neurol Colomb 2011;28:4-10).

INTRODUCCION

La esclerosis multiple representa, después del
trauma craneano, la segunda causa de discapacidad
neurolégica en pacientes adultos jovenes (1). Las
mujeres son mas susceptibles que los hombres, en
razén de 2:1 (2). Un estudio realizado en cuatro
regiones de Colombia encontrd que, en comparacion
con otros paises, la prevalencia de la enfermedad es
baja, con un rango estimado entre 1,5 y 5 por cien
mil habitantes (3). La forma de presentacién mds
frecuente es la remitente recurrente, que se carac-
teriza por la presencia entre uno y dos episodios
de déficit neuroldgico por afio, que resuclven, al
menos parcialmente, con o sin tratamiento, en dias
o meses (4). La discapacidad severa es infrecuente en
pacientes recién diagnosticados, sin embargo, pueden
experimentar una discapacidad relevante después de
8 aflos en promedio, y necesitar silla de ruedas en
aproximadamente 30 afios (5).

En el tratamiento de la enfermedad, que se ha
sustentado en el uso de los interferones beta, exis-
ten necesidades insatisfechas. En primer lugar, los
tratamientos modificadores de la enfermedad actdan
principalmente en el componente inflamatorio, pero
no tienen un efecto directo en la reparaciéon de la
fibra nerviosa, lo que limita su efectividad sobre las
recaidas, y sobre la progresién de la enfermedad a
largo plazo. Ademas, existen problemas de adhe-

rencia, e impacto negativo sobre la calidad de vida,
debidos en parte ala aplicacion parenteral, asi como
a sus eventos adversos (6, 7).

El fingolimod, un modulador de los receptores de
esfingosina 1-fosfato que se administra por via oral,
es una nueva opcidn terapéutica para el tratamiento
de la esclerosis multiple remitente recurrente. Su
actividad sobre los receptores de esfingosina 1-fos-
fato de la célula nerviosa podtia explicar su efecto
neuroprotector y reparador de la mielina (8-11). La
efectividad de fingolimod se sustenta en dos estudios
clinicos aleatorizados, doble ciego, publicados en el
New England Journal of Medicine en 2010. En el
estudio FREEDOMS, que incluyé 1272 pacientes,
fingolimod evidencié una reduccién en la progre-
sion de la discapacidad del 30% en comparacién
con placebo en 24 meses (12). Por otro lado el
estudio TRANSFORMS, un ensayo clinico “cabeza
a cabeza” versus interferén beta la, que incluy6
1292 pacientes, mostr6 una reduccion del riesgo de

recaidas del 51% (13).

Aunque la esclerosis multiple muestre una baja
prevalencia en Colombia, el gasto monetario que
representa para el sistema de salud es significativo.
Segtn un estudio realizado entre los afios 2002 y
2005 (16), la esclerosis multiple represento el 9,9%
del gasto total en medicamentos de alto costo en el
sistema de salud colombiano, lo que la convertia en
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el diagnostico mas costoso para el sistema de salud
colombiano, seguido del cancer de seno y el VIH/
sida. El mismo documento muestra que dos de los
interferones beta se encuentran en la lista de los
veinte medicamentos mas recobrados al Fosyga.

En un medio como el colombiano donde el
sistema de salud enfrenta graves restricciones finan-
cieras, la introduccion de nuevos medicamentos
como el fingolimod debe acompafarse de estudios
de evaluacién econémica. Por esta razén hemos
realizado un analisis de impacto presupuestal, para
los afios 2012 a 2016, de la introduccién de fin-
golimod desde la perspectiva del sistema de salud
colombiano.

MATERIALES Y METODOS

Programa: para modelar el impacto presupuestal
se uso el programa Excel 2007, dado que es un pro-
grama de uso comun, lo que permite a los usuarios
potenciales modificar los supuestos, o los valores
asignados a las variables tanto clinicas como de
costos. Asimismo, el programa permite visualizar, y
en algunos casos modificar, las férmulas empleadas
en el modelo. Para la simulacion de Monte Carlo
se utiliz6 el programa Crystal Ball 2010 de Oracle.

Perspectiva: se implementaron costos directos
para el sistema de salud. Los costos a considerar
fueron los farmacoldgicos, los costos de manteni-
miento y control de la enfermedad, asi como los
costos de las recaidas.

Intervenciones que se comparan: el modelo com-
para dos escenarios, uno de ellos, que se designara
Escenario 1: sin fingolimod equivale a continuar con
el manejo estandar con las alternativas actualmente
disponibles (interferén beta la, interferdn beta 1b,
acetato de glatirimero y natalizumab), y el otro, que
se designara Escenario 2: con fingolimod estima el
impacto de la inclusién progresiva de fingolimod en
el manejo de la esclerosis multiple.

Poblacién: el modelo parte de los estimados de
prevalencia e incidencia de esclerosis multiple para
Colombia, en pacientes con esclerosis multiple tipo
remitente recurrente. Sobre estos pacientes asume
una introduccién progresiva de fingolimod hasta
en un 20% de la poblacién objetivo en el curso de
cinco afos.

Horizonte temporal: aunque se hacen analisis
afio por aflo, se escogi6 el horizonte temporal de
5 afios (afios 2012 a 20106) por considerar que este
lapso suele ser el de mayor relevancia para el pagador.
Ademas se espera que en 5 afios, fingolimod alcance
su pico de crecimiento en participacion de mercado.

Descuento y ajuste de precios: los analisis
de impacto presupuestal, por considerar el andlisis
de cada aflo por separado, no requieren tasas de
descuento (15). El modelo asume que los costos,
en general, se mantendran constantes durante el
horizonte temporal; se asumieron pesos constan-
tes de 2011 (sin correccién por inflacién), para la
conversion a euros,que se utiliza en el resumen en
inglés, la tasa de cambio empleada fue la oficial
para el 1 de julio de 2011 (1 euro = 2.565 pesos
colombianos).

Costos: para la estimacion de los costos de una
recaida en esclerosis multiple se usé la informacién
de 81 eventos de recaidas tomados de los registros
de un hospital universitario. Los pacientes analizados
pertenecfan a ocho aseguradoras importantes del
pais. Se reviso el costo de facturacién de todas las
recaidas de los pacientes con diagnéstico de esclero-
sis multiple entre los afios 2005 y 2010. Los costos
aparecen desagregados en: medicamentos, insumos,
laboratorios, imagenes diagnédsticas, electrodiagnds-
tico, fisioterapia y estancia hospitalaria.

Para los costos de los medicamentos, la infor-
macién se obtuvo de la Resolucién nimero 5 de
2011, expedida por el Ministerio de la Protecciéon
Social donde se reglamentan los valores maximos
de recobro ante el Fosyga (el fondo gubernamental
para ello) de numerosos medicamentos, entre ellos
los interferones. El precio de natalizumab, acetato
de glatirimero y fingolimod se obtuvo de los precios
de lista de los respectivos laboratorios y de la base
de datos de SISMED, una base de datos oficial del
Ministerio de la Proteccion Social.

Para los costos de mantenimiento y control
se consulté la frecuencia de uso de recursos de la
literatura y por consulta a un experto. Las tarifas
utilizadas fueron las del Manual del ISS (Instituto de
Seguro Social) 2001 por ser las mas empleadas en
el pais para el pago de servicios de salud por parte
de los aseguradores, incluso un decenio después de
haber sido establecidas.
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Andlisis de sensibilidad: para el analisis de sen-
sibilidad, se realizé una simulacién de Monte Catlo,
asignando una distribucién gamma a los costos de
recaida y una distribucién lognormal a la reduccién
del riesgo relativo de recaidas de cada terapia. Por
otro lado, para los costos de mantenimiento y con-
trol se asign6 una distribucién uniforme tomando
en cuenta el valor minimo y maximo. Se realiz6 un
muestreo aleatorio de 1.000 muestras con base en
estas distribuciones. LLos costos de los medicamentos,
por ser fijados por el gobierno y tener poca variabi-
lidad, no se sometieron a un analisis de sensibilidad
probabilistico.

Supuestos del modelo: el modelo asume una
tasa de incidencia de esclerosis multiple diagnosti-
cada de 0,5 por 1.000.000 (3); 80% de ellos serfan

candidatos a terapia con interferén (esto equivale a
17 pacientes nuevos por afio). La prevalencia de 3
por 100.000, asume que 75% de ellos tienen formas
recidivantes, y 50% de ellos serfan candidatos a tera-
pia con interferén (basado en (3)). Esto asume un
crecimiento progresivo del total de pacientes, desde
536 en 2012 hasta 610 en 2016 (esto contrasta, por
ejemplo, con los 22.255 pacientes estimados para
Espafia por Sanchez-De la Rosa et al (106)).

Las tasas de participacién en el mercado que se
asumen en el modelo para pacientes nuevos y exis-
tentes se muestran, por separado, en la tabla 1. Los
supuestos de patticipacién de mercado de los medi-
camentos se soportan en el comportamiento real y
tendencia temporal de los recobros al FOSYGA, de
estudios de mercadeo para tendencia prescriptiva y

TABLA 1. DISTRIBUCION DEL MERCADO EN PACIENTES CON ESCLEROSIS MULTIPLE REMITENTE RECURRENTE EN COLOMBIA.

" Acetato de glatiramero 10% 15% 21% 26% 30%
§ 3 Interferon Beta 1a 35% 32% 29% 26% 22%
3 % Interferon Beta 1b (betaferon) 55% 53% 50% 48% 48%
-§ g Natalizumab 0% 0% 0% 0% 0%
&5 Total 100% 100% 100% 100% 100%
Fingolimod 7% 12% 16% 17% 18%
g - Acetato de glatiramero 4% 6% 8% 10% 12%
é % Interferén Beta 1a 39% 35% 32% 30% 28%
‘% g Interferén Beta 1b (betaferon) 50% 47% 44% 43% 42%
8 S | Natalizumab 0% 0% 0% 0% 0%
Total 100% 100% 100% 100% 100%
] Acetato de glatiramero 15% 18% 20% 25% 30%
_‘E - Interferon Beta 1a 30% 27% 25% 21% 18%
§ E Interferén Beta 1b (betaferon) 50% 48% 47% 45% 42%
_% _E’ Natalizumab 5% 7% 8% 9% 10%
5 % | Total 100% 100% 100% 100% 100%
Fingolimod 7% 1% 12% 16% 20%
*% Acetato de glatiramero 7% 8% 10% 13% 14%
% é Interferén Beta 1a 32% 30% 28% 25% 23%
é :_zf, Interferon Beta 1b (betaferon) 50% 47% 46% 43% 40%
8 5 | Natalizumab 4% 4% 4% 3% 3%
= e Total 100% 100% 100% 100% 100%
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de las bases de datos de compras de los operadores
logisticos de medicamentos.

Definiciones empleadas en el modelo

Recaida: es un empeoramiento de la funcién
neurolégica que dura mas de 24 horas y que se
estabiliza o que eventualmente se puede resolver
parcialmente o en su totalidad. La fatiga por si sola o
fiebre transitoria relacionada con el empeoramiento
de los sintomas no son consideradas recaidas. Los
sintomas que ocurren durante el mes siguiente desde
el inicio de la sintomatologfa son considerados del
mismo episodio (17).

La reduccion del riesgo de recaida de cada una
de las terapias se obtuvieron de la literatura de los
estudios AFFIRM (18), FREEDOMS (12, 19),y de

dos meta-analisis (6,19).

RESULTADOS

La informacién de costos de recaida (Tabla 2) se
tomoé de 81 eventos de recaida que requitieron hos-
pitalizacién entre los afios 2005 y 2010, que fueron
atendidos en un hospital universitario. Los pacientes
provenian de ocho empresas aseguradoras. La tabla

2 muestra los costos desagregados y su estadistica
descriptiva basica. La estancia promedio fue de 4 dias.
El costo promedio de una recaida fue de $2.398.910
con un rango entre $646.479 y $10.469.277. Los
componentes mas influyentes en los costos son los
relacionados con imagenes diagnésticas, medicamen-
tos, y estancia, en ese orden.

Otros costos de seguimiento y control que fueron
incorporados en el modelo aparecen detallados en
la tabla 3. Los costos de los medicamentos por afio
de tratamiento fueron: fingolimod § 62.824.545,
acetato de glatirimero $ 45.000.360, interfer6n beta
Ta § 31.872.690, interferon beta Ib § 37.295.100 y
natalizumab § 72.130.365.

Los costos netos anuales (2012-2016) para el
escenario sin fingolimod fueron $20.434.998.465,
$21.712.999.455, $22.774.999.230, $24.048.998.820
y $25.324.001.325. En el escenario con fingolimod
fueron: $ 20.460.002.085, $ 21.849.998.670, $§
22.911.000.660, $ 24.268.998.870 y $ 25.739.000.370
(Tabla 4). El impacto presupuestal por paciente
por afio (2012-2016) fue de: § 46.170, $ 248.805, $
238.545, $ 371.925y § 628.425.

Entre tanto con fingolimod se evitarfan 91 recai-
das adicionales durante este lapso (Tabla 4).

TABLA 2.COSTOS DE UNA RECAIDA (BASADO EN UNA MUESTRA DE 81 EVENTOS).

Costos por categorias Minimo Maximo Mediana Desviacion
estandar

Imagenes $ 832.649 34,7% $ $ 4.023.264 $ 819.366 $ 649.831
Medicamentos $ 712.929 29,7% $125.724 $ 4.886.504 $ 651.514 $ 558.373
Estancia $ 408.922 17,0% $ 50.268 $ 1.576.520 $ 389.656 $ 233.170
Examenes $ 172.401 7,2% $ $ 1.274.079 $ 67.763 $ 237.467
Honorarios $ 151.777 6,3% $ $ 499.540 $ 149.132 $ 71394
Insumos $ 63.276 2,6% $ 5.568 $ 360.546 $ 53.163 $ 49.187
Procedimientos $ 40.388 1,7% $ $ 501.907 $ - $ 71615
Neurofisiologia $ 9.066 0,4% $ $ 302.995 $ - $ 41.878
Cardiologia no $ 7.368 0,3% $ $ 279.994 $ - $  43.741
intervensionista

Fisioterapia $ 135 0,0% $ - $ 10.923 $ - $ 1.214
Totales $ 2.398.910 100% $487.289 $10.469.277 $2.264.598 $1.366.757
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TABLA 3. COSTOS ANUALES DEL PACIENTE CONTROLADO.

Recurso Cantidad Tarifa ISS Costo anual
Consulta neurélogo 2 $ 13.800 $ 27.600
Consulta otro especialista 4 $ 13.800 $ 55.200
Hemograma 3 $9.700 $29.100
Médico general 4 $9.600 $ 38.400
Perfil metabdlico 3 $ 13.100 $ 39.300
Pruebas de funcion hepatica 3 $ 8.000 $ 24.000
Resonancia magnética 1 $ 301.800 $ 301.800
Terapia fisica 8 $ 8.600 $ 68.800
Terapia lenguaje 5 $ 6.500 $ 32.500
Terapia ocupacional 3 $ 6.500 $ 19.500
Total $ 636.200

TABLA 4. COSTOS ANUALES (Y RECAIDAS ANUELES EVITADAS) DEL ESCENARIO 1 SIN FINGOLIMOD Y ESCENARIO 2 CON

FINGOL

Ano

2012
2013
2014
2015
2016

Total (5 afios)

P P h L H e

Escenario 1
20.516.001.165
21.870.000.540
22.974.999.975
24.293.999.925
25.617.999.060
115.272.000.315

Escenario 2
20.523.001.050
21.826.000.530
23.040.999.990
24.202.998.855
26.030.999.970
115.624.000.395

P P hH L H e

Analisis de sensibilidad. La simulaciéon de
Monte Catlo evidencié que con un intervalo de
confianza del 90% hay una alta probabilidad de que
el costo sea igual en ambos escenarios.

DISCUSION

Este modelo considera tan solo los costos
directos para el sistema, e ignora buena parte del
impacto social de la esclerosis multiple y el impacto
econémico de la progresion de la enfermedad en
el largo plazo. Si estos costos fueran incluidos, la
intervencion mas efectiva saldria favorecida en el
mediano y el largo plazo. Por otro lado, la falta

de informacion nacional, mas alld del cdlculo de
prevalencia, asume aceptar los resultados de la
literatura internacional como ciertos. Ello podria
verse como una debilidad de este estudio, que parte
del supuesto de que los pacientes de Colombia se
comportan de manera similar a los de los estudios
clinicos foraneos.

A esto se agrega que los estimados de efectivi-
dad de medicamentos, por lo general, provienen de
estudios independientes, controlados con placebo,
y no de estudios “cabeza a cabeza”. En este caso,
sin embargo, se cuenta con un estudio clinico que
enfrenta al fingolimod con uno de los interferones

(13).
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Bajo los supuestos presentados en este trabajo se
puede concluir que, desde la perspectiva del sistema
de salud colombiano, la introduccién de fingolimod
no representa un impacto presupuestal significativo
en los proximos cinco afios. Los beneficios superio-
res al reducir las recaidas, y retardar la progresion de
la enfermedad, asf como la facilidad de administra-
cién por via oral, permiten recomendar, tanto desde
el punto de vista clinico como econémico, el uso
progresivo y racional del producto en este contexto.
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