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I. RESUMEN

Introduccidn: La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad crdnica del sistema nervioso
central, caracterizada por un proceso patoldgico complejo que integra inflamacion,
desmielinizacion y neurodegeneracién. El 85% de las personas con EM inicia con una
forma remitente-recurrente, aunque una proporcién significativa evoluciona hacia formas
progresivas. El tratamiento estd constituido por terapias modificadoras de la enfermedad y
varia segun fenotipo clinico, actividad de la enfermedad, grado de discapacidad vy
objetivos terapéuticos. En las formas recurrentes, estas terapias buscan reducir la
actividad inflamatoria, disminuir las recaidas, limitar la aparicion de nuevas lesiones en
resonancia magnética y retrasar la acumulacidn de discapacidad. Tecnologia: Ocrelizumab
es un anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado recombinante dirigido contra el antigeno
CD20 y con ello produce deplecion selectiva de linfocitos B CD20 positivos. Objetivos:
Evaluar la eficacia y seguridad, el impacto sobre el gasto publico y el impacto en la salud
publica de ocrelizumab para el tratamiento de la esclerosis multiple remitente-recurrente
(EMRR). Metodologia: Se realizd una busqueda bibliografica estructurada a partir de la
pregunta PICO. Se consultd al solicitante y a referentes locales. Se valord de forma critica
la evidencia segun desenlaces priorizados. Se realizé la extraccidon de datos. La certeza de
la evidencia se evalué con GRADEpro. Se estimo el impacto presupuestario en el subsector
estatal de Mendoza, y se analizd el impacto en salud publica mediante la herramienta
AETSalud. Resultados: Se identificaron 1.477 documentos, se incluyeron 26. Para los
efectos en salud,en desenlaces criticos ocrelizumab podria reducir la progresion de la
discapacidad a 24 meses en 73 pacientes menos por 1.000 tratados, con muy baja certeza
en la evidencia; podria tener poco o ninguin efecto sobre los eventos adversos serios en 0
eventos menos por 1.000 pacientes, con muy baja certeza en la evidencia. En desenlaces
importantes ocrelizumab podria reducir la discontinuaciéon por eventos adversos en 9
eventos menos cada 1.000 pacientes con baja certeza en la evidencia; mostrd una razén
de tasas de 0,34 (intervalo de credibilidad del 95% [ICr 95%]: 0,25 a 0,45) en la tasa
anualizada de recaidas. Se requiere afrontar un gasto incremental de S ARS 537 millones
por adoptar ocrelizumab en el primer afio. El impacto en el dominio de salud publica se
considerd probablemente positivo. Conclusiones: Los efectos de ocrelizumab sobre la
salud de los pacientes con EMRR se valoré como incierto en relacidén con su beneficio
comparativo frente a los comparadores definidos. Su incorporacién implicaria un alto
impacto presupuestario para el subsector estatal y el impacto en la salud publica resultaria
probablemente positivo.

Fecha de publicacién: 20-08-2026.




TITLE: Ocrelizumab in relapsing-remitting multiple sclerosis.

ABSTRACT

Introduction: Multiple sclerosis (MS) is a chronic disease of the central nervous system
characterized by a complex pathological process involving inflammation, demyelination,
and neurodegeneration. Eighty-five percent of people with MS initially present with a
relapsing-remitting form, although a substantial proportion may eventually progress to
progressive forms. Treatment consists of disease-modifying therapies and varies according
to clinical phenotype, disease activity, degree of disability, and therapeutic goals. In
relapsing forms, these therapies aim to reduce inflammatory activity, decrease relapses,
limit the appearance of new lesions on MRI, and delay the accumulation of disability.
Technology: Ocrelizumab is a recombinant humanized IgG1 monoclonal antibody directed
against the CD20 antigen, thereby causing selective depletion of CD20-positive B
lymphocytes. Objectives: To evaluate the efficacy and safety, the budget impact, and the
public health impact of ocrelizumab for the treatment of relapsing-remitting multiple
sclerosis (RRMS). Methodology: A structured literature search was conducted based on
the PICO question. The requester and local experts were consulted. The evidence was
critically appraised according to prioritized outcomes, and data extraction was performed.
The certainty of the evidence was assessed using GRADEpro. The budget impact on the
state subsector of Mendoza was estimated, and the public health impact was analyzed
using the AETSalud tool. Results: A total of 1,477 documents were identified, and 26 were
included. Regarding health outcomes, ocrelizumab might reduce disability progression at
24 months by 73 fewer patients per 1,000 treated (very low-certainty evidence) and might
have little to no effect on serious adverse events—resulting in 0 fewer events per 1,000
patients (very low-certainty evidence). Regarding important outcomes, ocrelizumab might
reduce discontinuation due to adverse events by 9 fewer events per 1,000 patients
(low-certainty evidence); it showed a rate ratio of 0.34 (95% credible interval [95% Crl]:
0.25 to 0.45) for the annualized relapse rate. Adopting ocrelizumab entails an incremental
cost of ARS 537 million in the first year. The impact on the public health domain was
considered likely positive. Conclusions: The effects of ocrelizumab on the health of
patients with RRMS were considered uncertain regarding its comparative benefit versus
the defined comparators. Its inclusion would entail a high budgetary impact for the state
subsector, while the impact on public health would likely be positive.

Publication date: 20-08-2026.




Il. INFORME DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA

El presente informe de evaluacién se elabora considerando la tecnologia postulada en la
convocatoria 2026 de la Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias (AETS), respecto de
la pertinencia de incorporacién de ocrelizumab para el tratamiento de pacientes adultos con
esclerosis multiple recurrente-remitente.

La presente evaluacion forma parte del plan anual de evaluaciones priorizadas, segln lo
establece el Art. 1° del Decreto Reglamentario de la Ley 9.547 (Decreto N° 1.777/24).
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1- Introduccion

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad crdnica del sistema nervioso central (SNC),
caracterizada por un proceso patoldgico complejo que integra inflamacién, desmielinizacién
y neurodegeneracion. Afecta predominantemente a adultos jévenes y constituye una de las
principales causas de discapacidad neuroldgica no traumatica en este grupo etario. La
enfermedad se caracteriza por la formacién de lesiones desmielinizantes multifocales, que
conducen a alteraciones en la conduccion nerviosa y a una amplia variedad de
manifestaciones clinicas. Su etiologia es multifactorial, resultante de la interaccidon entre
factores genéticos y ambientales.’

Desde el punto de vista fisiopatolégico, la EM se caracteriza por un continuo entre procesos
inflamatorios y neurodegenerativos que coexisten desde etapas tempranas y evolucionan de
manera interdependiente. La interaccién entre factores genéticos y ambientales favorece la
activacion de mecanismos inmunomediados que conducen a la disrupcién de la barrera
hematoencefalica, la desmielinizacidén y el dafo axonal, constituyendo la base del proceso
inflamatorio. Este componente suele expresarse clinicamente en forma de brotes, que
pueden comprometer distintas areas funcionales y manifestarse como neuritis dptica,
sintomas sensitivos, debilidad motora o alteraciones cerebelosas o del tronco encefilico.

Si bien en las fases iniciales predomina la actividad inflamatoria, a lo largo de la evolucién de
la enfermedad adquieren mayor relevancia los mecanismos neurodegenerativos,
caracterizados por pérdida neuronal y atrofia cerebral. La persistencia de estos procesos,
junto con la limitada capacidad de reparacién del sistema nervioso central, contribuye a la
acumulacién irreversible de dafio neurolégico y constituye uno de los principales
determinantes de la progresion de la discapacidad a largo plazo. Este componente puede
expresarse clinicamente como deterioro funcional progresivo, fatiga, trastornos cognitivos,
alteraciones del dnimo y disfuncion vesical, intestinal o sexual, con impacto en la calidad de
vida y la autonomia.’?

La EM se clasifica clinicamente segun su curso evolutivo en forma recurrente-remitente
(EMRR), secundariamente progresiva (EMSP) y primariamente progresiva (EMPP), de
acuerdo con los criterios establecidos por Lublin y Reingold. La EMRR, la forma mas
frecuente, se caracteriza por la presencia de brotes clinicos definidos seguidos de periodos
de remision parcial o completa, sin progresidon sostenida de la discapacidad entre episodios.
La EMSP corresponde a una fase evolutiva en la que, tras un curso inicial
recurrente-remitente, se establece una progresion continua de la discapacidad
independiente de los brotes, aunque puede coexistir actividad inflamatoria superpuesta. La
EMPP, por su parte, se define por una progresion gradual de la discapacidad desde el inicio
de la enfermedad, con posibles eventos inflamatorios ocasionales.*?

La EM es una enfermedad de distribucion mundial, con una prevalencia estimada de 2,8
millones de personas afectadas y una incidencia anual global de 2,1 casos por 100.000



habitantes. Afecta predominantemente a adultos jovenes, con una edad media de
diagndstico en torno a los 32 afios, y presenta un claro predominio en mujeres, con una
relacion mujer:hombre aproximada de 2-3:1. La frecuencia de la enfermedad y sus
caracteristicas demograficas varian entre paises y regiones. En Argentina, la prevalencia se
estima entre 23,8 y 48,3 casos por 100.000 habitantes, lo que representa entre 11.000 y
22.000 personas con la enfermedad en el pais, con una distribucién por edad y sexo similar a

la observada a nivel global.®’

Aproximadamente el 85% de las personas con EM inicia con una forma
recurrente-remitente, aunque una proporcién significativa evoluciona posteriormente hacia
formas secundariamente progresivas. En estudios de historia natural, la conversién a formas
secundariamente progresivas ocurre a una tasa aproximada de 2-3% anual, con una
mediana cercana a 19 afos desde el inicio de la enfermedad. La acumulacién de
discapacidad constituye el principal determinante prondstico y se evalua habitualmente
mediante escalas como la “Escala Expandida del Estado de Discapacidad”, EDSS por sus siglas
en inglés. En cohortes longitudinales, los tiempos medianos hasta alcanzar niveles de
discapacidad irreversible equivalentes a limitacion de la marcha, necesidad de apoyo
unilateral y dependencia de silla de ruedas se estimaron en aproximadamente 8, 20 y 30
anos, respectivamente. La expectativa de vida también se reduce en relacién con la
poblacién general y disminuye conforme aumenta la discapacidad: en pacientes sin
discapacidad severa se ha estimado una supervivencia mediana de 30-35 afos desde el
diagnodstico, mientras que tras la pérdida de la marcha independiente la expectativa de vida
adicional se aproxima a 13 afios, reduciéndose marcadamente en estadios avanzados de la
enfermedad.®

El diagndstico de la EM se basa en la demostracion de diseminacion de la enfermedad en el
sistema nervioso central en espacio y tiempo, mediante la integracion de datos clinicos,
hallazgos en resonancia magnética (RM) y biomarcadores, de acuerdo con los criterios de
McDonald (revisidon 2024). La diseminacién en el espacio (DIS) se establece por la presencia
de lesiones caracteristicas en al menos dos localizaciones tipicas. La diseminacion en el
tiempo (DIT) puede demostrarse mediante la aparicion de nuevas lesiones en estudios
sucesivos de RM o por la coexistencia de lesiones con y sin realce tras la administracion de
gadolinio en un mismo estudio; en determinados contextos, la evidencia de inflamacidn
intratecal, puede sustituir este requisito. El diagndstico debe realizarse siempre en el
contexto clinico adecuado y considerando la exclusién de otras enfermedades que puedan
explicar los hallazgos.’

El tratamiento de la EM varia segln el fenotipo clinico, la actividad de la enfermedad, el
grado de discapacidad y los objetivos terapéuticos. Incluye el manejo de los brotes, el
tratamiento sintomatico, la rehabilitacidn, la prevencion de complicaciones y el seguimiento
clinico-radioldgico, aunque el eje principal estd constituido por las terapias modificadoras de
la enfermedad (TME). En las formas recurrentes, estas terapias buscan reducir la actividad



inflamatoria, disminuir las recaidas, limitar la aparicion de nuevas lesiones en resonancia
d 10,11,12

magnética y retrasar la acumulacién de discapacida
En la provincia de Mendoza, la atenciéon de pacientes con EM en el subsector publico se
organiza principalmente a través del Programa Provincial de Esclerosis Multiple, con centro
de referencia en el Hospital Central. En este dmbito, la estrategia terapéutica se basa en un
esquema escalonado, con inicio habitual de tratamiento con fingolimod, considerado una
terapia de eficacia moderada. En pacientes con contraindicacién, falta de respuesta,
progresion clinica o persistencia de actividad de la enfermedad, se considera el pasaje a
terapias modificadoras de alta eficacia.

Entre las terapias de alta eficacia empleadas en la practica local se incluyen natalizumab,
alemtuzumab vy terapias anti-CD20, como rituximab y ocrelizumab. Rituximab se utiliza fuera
de indicacion aprobada para EM ya que no consta autorizacién registrada en ANMAT. Sin
embargo, en 2023 fue incorporado por la Organizacién Mundial de la Salud a la Lista Modelo
de Medicamentos Esenciales para esta enfermedad. Esta inclusién se fundamentd en su
balance favorable de efectos, disponibilidad generalizada, menores requerimientos de

monitoreo y mayor accesibilidad econémica.”***

Consulta recibida

Se realiza el presente informe de Evaluacién de la Tecnologia Sanitaria (ETS): ocrelizumab
para el tratamiento de pacientes con esclerosis multiple remitente-recurrente (EMRR), que
es una de las tecnologias priorizadas para evaluacién segun el informe de resultados de Ia
postulacidn de tecnologias 2026 (Plan 2026)."*En la tabla 1 se detalla la consulta recibida.

Tabla 1: Tecnologia sanitaria priorizada por consulta publica.

SOLICITANTE CONSULTA RECIBIDA PROBLEMA DE SALUD
Profesional de la salud - Incorporacién de Esclerosis multiple remitente
Programa Provincial de Ocrelizumab i.v. recurrente con requerimiento de
Esclerosis Multiple. terapia de alta eficacia.

2- Tecnologia

Ocrelizumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado recombinante dirigido contra el
antigeno CD20, expresado en la superficie de linfocitos B pre-B, maduros y de memoria. Su
union a CD20 produce deplecidn selectiva de linfocitos B CD20 positivos mediante
mecanismos inmunoldgicos como citotoxicidad dependiente de anticuerpos, citotoxicidad
dependiente del complemento y apoptosis. Este mecanismo busca reducir la actividad
inflamatoria mediada por linfocitos B, involucrada en la presentacion antigénica, produccion
de citoquinas y activacién de otras células inmunes relevantes en la fisiopatologia de la EM.
A diferencia de anticuerpos quiméricos anti-CD20 de primera generacidon, como rituximab,


https://aets.com.ar/wp-content/uploads/2026/05/PLAN-ANUAL-DE-TRABAJO-2026_-Convocatoria-Priorizacion-Resultados.pdf

ocrelizumab corresponde a una molécula humanizada de segunda generacién, disefiada
para reducir la inmunogenicidad y con mayor actividad de citotoxicidad celular dependiente
de anticuerpos y menor citotoxicidad dependiente del complemento.’

Ocrelizumab se comercializa en Argentina bajo el nombre Ocrevus®, por Productos Roche
S.A.Q. e . Se encuentra disponible en dos formulaciones: Ocrevus® IV, como concentrado
para solucién para infusiéon intravenosa, en viales de 300 mg/10 ml con una concentracion
de 30 mg/ml; y Ocrevus® SC, como solucidn para inyeccion subcutdnea, en viales de 920
mg/23 ml con una concentracion de 40 mg/ml. Segln el prospecto aprobado localmente,
estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con formas recurrentes de esclerosis
multiple con enfermedad activa, definida por caracteristicas clinicas o de imagen, y para
adultos con esclerosis multiple primaria progresiva temprana con actividad inflamatoria
evidenciada por estudios de imagen.

Para la formulacion intravenosa, el régimen posoldgico consiste en una dosis inicial total de
600 mg, administrada en dos infusiones separadas de 300 mg con un intervalo de dos
semanas; luego se administra 600 mg por via intravenosa cada seis meses, con un intervalo
minimo de cinco meses entre dosis. La administracion requiere dilucidon previa en solucién
de cloruro de sodio al 0,9%, infusién por linea exclusiva y vigilancia durante la infusién y al
menos una hora posterior. Para la formulacidon subcutanea, la dosis recomendada es de 920
mg cada seis meses, sin necesidad de dividir la dosis inicial ni las posteriores, administrada
por un profesional sanitario mediante inyeccion subcutdnea en abdomen durante
aproximadamente 10 minutos. En ambas formulaciones se recomienda premedicacidn antes
de cada administracién y monitoreo durante y después de la aplicacién, con el objetivo de
reducir y detectar reacciones relacionadas con la infusion o la inyeccion.'®

Los eventos adversos mas relevantes asociados a ocrelizumab incluyen reacciones
relacionadas con la administracidn, infecciones y alteraciones inmunoldgicas. Las reacciones
relacionadas con la infusidn o la inyeccidn son frecuentes y pueden incluir manifestaciones
cutaneas, sintomas respiratorios, hipotension, fiebre, cefalea, nauseas vy, raramente,
anafilaxia. Entre las infecciones notificadas se incluyen infecciones de vias respiratorias,
gripe, bronquitis, gastroenteritis, herpes oral, herpes zdster, conjuntivitis y celulitis. También
se describen disminucidn de inmunoglobulinas, neutropenia y neutropenia de inicio tardio.
Dentro de los eventos adversos graves, se han descrito reacciones graves relacionadas con la
administracién, infecciones graves, reactivacién del virus de hepatitis B, leucoencefalopatia
multifocal progresiva y disminucion de inmunoglobulinas asociada a mayor riesgo de
infecciones graves. El prospecto establece como contraindicaciones la infeccion activa, el
estado inmunocomprometido grave y la presencia de neoplasias malignas activas conocidas,
y recomienda descartar infeccién activa, evaluar hepatitis B, revisar el estado de
inmunizacion antes del inicio del tratamiento y evitar vacunas vivas o vivas atenuadas
durante el tratamiento.



Ocrelizumab fue aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) de Estados Unidos en
2017 para el tratamiento de adultos con formas recurrentes de esclerosis multiple y
esclerosis multiple primaria progresiva, constituyéndose en el primer tratamiento aprobado
por ese organismo para esta ultima forma clinica. Posteriormente, en 2024, la FDA aprobd la
formulacidn subcutdnea Ocrevus Zunovo®.'® En la Unidn Europea, la European Medicines
Agency (EMA) autorizd Ocrevus® en enero de 2018, y la Comision Europea otorgo la
autorizacién de comercializacién para la formulacién subcutdnea en junio de 2024.%° En
Argentina, Ocrevus® se encuentra autorizado por ANMAT bajo el Certificado N.° 58.927; la
informacidn local vigente para las formulaciones intravenosa y subcutanea corresponde a la
Disposiciéon DI-2025-6214-APN-ANMAT#MS, con fecha de aprobacién 31 de agosto de
2025.%

El precio de comercializacién en Argentina de Ocrevus® (Ocrelizumab) 300 mg/10 ml por vial
es de $33.322.655,46 (Fuente: alfa BETA, consultado el 30 de junio de 2026).%

3- Objetivos y preguntas de investigacion
Objetivos:

-Evaluar la eficacia y seguridad de ocrelizumab para el tratamiento de pacientes adultos con
esclerosis multiple remitente-recurrente.

-Estimar el impacto presupuestario de la incorporacion de ocrelizumab en el gasto publico
de la provincia de Mendoza.

-Evaluar el impacto de ocrelizumab en la salud publica, la equidad y el impacto ambiental en
el contexto del tratamiento de la esclerosis multiple remitente-recurrente.

Preguntas de investigacion:

A. ¢Ocrelizumab es eficaz y seguro para el tratamiento de pacientes con esclerosis
multiple remitente-recurrente?

B. ¢Cual es el impacto presupuestario de incorporar ocrelizumab para el tratamiento de
la esclerosis multiple remitente-recurrente en la Provincia de Mendoza?

C. ¢éCudl es el impacto de la incorporaciéon de ocrelizumab sobre la salud publica, la
equidad y el impacto ambiental en el sistema de salud provincial?

En la tabla 2 se formulé la pregunta de investigacion en formato PICO y se realizd la
busqueda bibliografica controlada.



Tabla 2: Pregunta de investigacion en formato PICO y criterios de eleccion de los estudios.

Pacientes adultos con esclerosis multiple remitente-recurrente con

ARk indicacion de TME de alta eficacia.

INTERVENCION | Ocrelizumab i.v. 600 mg.

TME de alta eficacia disponibles en la provincia para esclerosis
COMPARADOR multiple remitente-recurrente: natalizumab, cladribina,
alemtuzumab, rituximab.

Eficacia:
® Progresion confirmada de la discapacidad.
e Tasa anualizada de recaidas.

RESULTADOS e C(Calidad de vida.

Seguridad:
e Eventos adversos graves.
e Discontinuacidn del tratamiento por eventos adversos.

Revisiones sistemdticas, Metaandlisis y Ensayos clinicos

ESTUDIOS aleatorizados. Guias de practica clinica, informes de ETS.

PICO: poblacién, intervencidn, comparador y resultados (por outcome del inglés).
Definicion de desenlaces:

Progresion confirmada de la discapacidad: proporciéon de pacientes que presentan un
aumento sostenido del puntaje en la Expanded Disability Status Scale (EDSS) respecto del
valor basal. Se define habitualmente como un incremento de al menos 1 punto en EDSS, o
de 0,5 puntos cuando el EDSS basal es mayor o igual a 5,5, confirmado en evaluaciones
posteriores durante un periodo predefinido y no atribuible a una recaida aguda.

Tasa anualizada de recaidas: nimero de recaidas clinicas por paciente-afio de seguimiento.
Una recaida se define como la aparicidon de nuevos sintomas neurolégicos atribuibles a EM,
o el empeoramiento de sintomas preexistentes, con una duraciéon de al menos 24 horas, en
ausencia de fiebre u otra enfermedad aguda, y precedida por un periodo de estabilidad
clinica.

Calidad de vida: cambio en escalas validadas de calidad de vida relacionada con la salud,
como SF-36, MSQolL-54, MSQLI o FAMS.

Eventos adversos graves: proporcion de pacientes que presentan al menos un evento
adverso grave durante el seguimiento. Se considera grave aquel evento que produce muerte,
pone en riesgo la vida, requiere hospitalizacion o prolongan una hospitalizacidn existente,
genera incapacidad persistente o significativa, produce una anomalia congénita o defecto de
nacimiento, o constituye un evento médicamente importante segun criterio clinico.
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Discontinuacion del tratamiento por eventos adversos: proporcidon de pacientes que
suspenden el tratamiento como consecuencia de uno o mas eventos adversos.

Se evaluaron desenlaces segin metodologia GRADE en criticos e importantes en
deliberacion conjunta con reunidn de expertos, segln se describe:

Criticos: Progresién confirmada de la discapacidad; Eventos adversos graves.

Importantes: Tasa anualizada de recaidas; Calidad de Vida; Discontinuacién del tratamiento
por eventos adversos.

4- Metodologia

Se formuld una pregunta PICO con el objetivo de estructurar el alcance del presente informe
y orientar la identificacion de la evidencia relevante. Para su definicion se considerd el
contexto de decisidn local y se realizd una consulta a expertos en esclerosis multiple, con
participacidn de representantes del subsector publico provincial, del Programa Provincial de
Esclerosis Multiple y de OSEP. Sus aportes fueron utilizados para precisar la poblacion
objetivo, la intervencidn evaluada, los comparadores de interés y los desenlaces a evaluar.
Estos ultimos fueron definidos y clasificados como criticos o importantes siguiendo la
metodologia GRADE. A partir de dicha pregunta, se establecié una estrategia de busqueda
centrada en la poblacién de interés —pacientes con EMRR— y en la intervencién evaluada
—ocrelizumab—, incorporando sus sindnimos, denominaciones comerciales y términos
relacionados. La estrategia fue adaptada a la sintaxis y requerimientos especificos de cada
fuente consultada.

Se realizaron busquedas en MEDLINE, Cochrane Library, Epistemonikos, LILACS, SciELO y
ClinicalTrials.gov. No se aplicaron restricciones por idioma y la busqueda se limité a
publicaciones de los ultimos 10 anos. Los términos de busqueda, filtros utilizados y
resultados recuperados en cada base de datos se presentan en la tabla 3.

Se revisaron sitios web de agencias regulatorias, agencias de evaluacién de tecnologias
sanitarias, guias de practica clinica, sociedades cientificas y politicas de cobertura, con el
objetivo de identificar documentos de posicionamiento, recomendaciones de uso,
evaluaciones previas, ensayos en curso relevantes para la evaluacién. Asimismo, se realizd
una busqueda especifica de evaluaciones econdmicas orientada a identificar estudios de
costo-efectividad, costo-utilidad, costos e impacto presupuestario de ocrelizumab frente a
terapias modificadoras de la enfermedad relevantes para la practica local.

Los registros identificados fueron gestionados mediante la plataforma Rayyan, donde se
realizd la deteccidn de duplicados y la posterior seleccidn de estudios. En una primera etapa
se efectud el cribado de titulos y resimenes, seguido de la evaluacion a texto completo de
los articulos potencialmente elegibles. La seleccidn se realizé de acuerdo con los criterios de
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inclusién y exclusién definidos en la pregunta PICO, considerando el disefio metodoldgico, la
poblacién incluida, la intervencién, los comparadores evaluados y los desenlaces reportados.

La informacién de los estudios incluidos fue extraida y sintetizada, priorizando los
desenlaces de eficacia y seguridad definidos previamente. La certeza de la evidencia para
cada desenlace fue evaluada mediante la metodologia Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE), utilizando la herramienta GRADEpro. Los
resultados se presentan, cuando corresponde, como efectos relativos y absolutos
anticipados, junto con la valoracién de certeza de la evidencia y una interpretacion resumida
del efecto.

Se realiz6 un andlisis de impacto presupuestario (AIP) a partir de la estimacién de la
poblacién objetivo y de los costos asociados al tratamiento. Finalmente, se evalud el
potencial impacto de la tecnologia en salud publica, incluyendo aspectos vinculados con
equidad, implementacién e impacto ambiental, mediante la herramienta AETSalud—Dominio
de Salud Publica (Anexo ).
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Tabla 3: Términos de busqueda utilizados en las bases de datos.

Intervention/treatment: ocrelizumab OR Ocrevus

Bases de datos Términos y filtros utilizados Resultados
Pubmed ("Multiple Sclerosis"[Mesh] OR "Multiple Sclerosis, 1.285
MEDLINE Relapsing-Remitting"[Mesh] OR "multiple sclerosis"[Title/Abstract]
OR 'relapsing-remitting multiple sclerosis"[Title/Abstract] OR
"relapsing remitting multiple sclerosis"[Title/Abstract] OR
"relapsing multiple sclerosis"[Title/Abstract] OR '"recurrent
multiple sclerosis"[Title/Abstract] OR RRMS[Title/Abstract] OR
"clinically isolated syndrome"[Title/Abstract]) AND
("ocrelizumab"[Supplementary Concept] OR
ocrelizumab|[Title/Abstract] OR ocrelizumab[All Fields] OR
Ocrevus|[Title/Abstract] OR Ocrevus[All Fields])
Cochrane #1MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis, Chronic Progressive] 5
Library explode all trees
Cochrane #2 ("multiple sclerosis"):ti,ab,kw
review #3("relapsing remitting multiple sclerosis"):ti,ab,kw
#4("relapsing remitting multiple sclerosis"):ti,ab,kw
#5("relapsing/remitting multiple sclerosis"):ti,ab,kw
#6("RRMS"):ti,ab, kw
#7(recurrent multiple sclerosis):ti,ab,kw
#8(clinically isolated syndrome):ti,ab,kw
#9(ocrelizumab):ti,ab,kw
#10(ocrevus):ti,ab,kw
#11  #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8
#12 #9 OR #10
#13 #11 AND #12
Epistemonikos (title:(ocrelizumab) OR abstract:(ocrelizumab) OR title:(Ocrevus) 760
OR abstract:(Ocrevus))
AND
(title:("multiple sclerosis") OR abstract:("multiple sclerosis"))
LILACS / BVS (tw:("esclerosis multiple" OR "multiple sclerosis" OR "esclerose 49
multipla" OR "esclerosis multiple recurrente remitente" OR
"esclerosis multiple remitente recurrente" OR "relapsing-remitting
multiple sclerosis" OR "relapsing remitting multiple sclerosis" OR
"esclerose multipla remitente recorrente" OR RRMS OR "sindrome
clinicamente aislado" OR "clinically isolated syndrome")) AND
(tw:(ocrelizumab OR Ocrevus))
SciELO ("esclerosis multiple" OR "multiple sclerosis" OR "esclerose 10
multipla" OR "esclerosis multiple recurrente remitente" OR
"esclerosis multiple remitente recurrente" OR "relapsing-remitting
multiple sclerosis" OR RRMS) AND (ocrelizumab OR Ocrevus)
ClinicalTrials.gov | Condition/disease: multiple sclerosis 128
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5- Resultados
5.1- Busqueda bibliografica

La busqueda de evidencia se organizo en tres ejes: evidencia clinica de eficacia y seguridad,
evaluaciones econdmicas e impacto presupuestario, y documentacion para contextualizar
recomendaciones, cobertura e implementacién.

Para el dominio efectos en la salud, se identificaron 1.477 registros. Luego de eliminar 74
duplicados, se cribaron 1.403 registros por titulo y resumen, de los cuales 117 fueron
evaluados a texto completo. Finalmente, 3 publicaciones cumplieron los criterios de
inclusién: 2 metaanalisis en red y 1 publicacion correspondiente a los ensayos clinicos
pivotales OPERA | y OPERA Il. A su vez, se seleccionaron 2 guias de practica clinica, 4
informes de evaluacion de tecnologias, 3 informes de agencias regulatorias, 1 documento de
posicionamiento terapéutico y 10 politicas de cobertura. Estos documentos fueron utilizados
para contextualizar la evidencia clinica, asi como las recomendaciones de uso, condiciones
de cobertura, equidad, salud publica y aspectos de implementacién.

En relacidon con los ensayos clinicos en curso, se identificaron estudios potencialmente
relevantes para la comparacién directa entre ocrelizumab y rituximab, incluyendo
NCT05758831, NCT05834855, NCT04688788 y NCT04578639. Estos estudios no fueron
incluidos en la sintesis principal por no contar con resultados finales publicados al momento
de la busqueda.

Para el dominio efectos en el gasto publico, se identificaron 17 estudios. De ellos, 14 fueron
excluidos por no cumplir los criterios de inclusién, principalmente por comparadores no
pertinentes, inclusidon de poblacidon con esclerosis multiple primaria progresiva, evaluacién
exclusiva de costos sin efectividad clinica o andlisis de esquemas no aplicables a la pregunta
del informe. Finalmente, 3 evaluaciones econémicas fueron seleccionadas para el andlisis
correspondiente.

Para el dominio efectos en la salud publica, se consideré documentacidn normativa,
sanitaria y contextual relevante, incluyendo la Ley N.° 26.689 de enfermedades poco
frecuentes, la Ley N.° 24.901 de prestaciones basicas para personas con discapacidad, el Plan
Provincial de Salud 2024-2030 y documentos de organizaciones de pacientes, como
Esclerosis Multiple Argentina y ALCEM. Asimismo, se incluyeron dos estudios para
contextualizar dimensiones vinculadas con carga de enfermedad, resultados reportados por
pacientes, equidad, acceso oportuno a terapias de alta eficacia y posibles implicancias sobre
la continuidad terapéutica

La Figura 1 muestra el flujograma de los estudios seleccionados.
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Figura 1: Flujograma de seleccion de estudios.
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5.2- Efectos para la salud: eficacia y seguridad

Los estudios pivotales OPERA | y OPERA Il constituyen la principal evidencia aleatorizada
directa sobre eficacia y seguridad de ocrelizumab frente a interferén beta-1a en pacientes
con formas recurrentes de esclerosis multiple. Ambos fueron ensayos clinicos fase lll,
controlados, multicéntricos, aleatorizados, doble ciego, con seguimiento de 96 semanas.
Incluyeron pacientes de 18 a 55 afios, con diagndstico de esclerosis multiple y actividad
clinica reciente. OPERA | incluyé 821 pacientes y OPERA Il 835 pacientes. Respecto de los
desenlaces de eficacia definidos en la PICO, ocrelizumab redujo la progresién confirmada de
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discapacidad a 24 semanas frente a interferon beta-1a: 5,9% vs. 9,5% en OPERA |, HR: 0,57
(IC95%: 0,34 a 0,95),y 7,9% vs. 11,5% en OPERA 1l, HR: 0,63 (IC 95%: 0,40 a 0,98). También
redujo la tasa anualizada de recaidas en ambos ensayos: 0,16 vs. 0,29 recaidas/afio en
OPERA |, razén de tasas 0,54 (IC 95%: 0,40 a 0,72), y 0,16 vs. 0,29 en OPERA 11, razén de tasas
0,53 (IC 95%. 0,40 a 0,71). En calidad de vida, evaluada mediante el componente fisico del
SF-36, la diferencia media ajustada fue de 0,69 puntos en OPERA | (IC 95%: —0,41 a 1,80) y
1,16 puntos en OPERA 1l (IC 95%: 0,05 a 2,27), aunque estos resultados fueron no
confirmatorios por la secuencia jerarquica. En seguridad, los eventos adversos serios fueron
similares entre grupos: 6,9% vs. 7,8% en OPERA | y 7,0% vs. 9,6% en OPERA Il. La
discontinuacion por eventos adversos fue menos frecuente con ocrelizumab: 3,2% vs. 6,4%
en OPERA |y 3,8% vs. 6,0% en OPERA 1.

OPERA /Il y sus extensiones no aportan comparaciones frente a otras terapias
modificadoras de la enfermedad de alta eficacia, que constituyen los comparadores
definidos en la pregunta PICO del presente informe. Al momento de realizar la busqueda
bibliografica, no se identificaron ensayos clinicos aleatorizados comparativos directos entre
ocrelizumab y dichas terapias. Por este motivo, se debid recurrir a comparaciones indirectas.
En este marco, se incluyeron metaandlisis en red basados en resultados de ensayos clinicos
aleatorizados, por considerarse la mejor evidencia comparativa indirecta disponible al
momento de la busqueda. Para progresién confirmada de discapacidad, eventos adversos
serios y discontinuacidn por eventos adversos se utilizd el metaanalisis en red de
Gonzalez-Lorenzo et al. 2024, publicado por Cochrane; para tasa anualizada de recaidas se
utilizé el metaandlisis en red de Samjoo et al. 2023, dado que este desenlace no fue
reportado en la revisién Cochrane. El desenlace calidad de vida fue considerado a partir de
la evidencia directa proveniente de OPERA I/IL.

Adicionalmente, motivado por la evidencia comparativa directa publicada recientemente, se
incorpord un apartado especifico sobre la comparacidn entre rituximab y ocrelizumab, sin
modificar la sintesis principal de comparaciones indirectas frente al resto de las terapias
modificadoras de alta eficacia. Esta decision se fundamentd en que rituximab constituye uno
de los comparadores definidos en la pregunta PICO y en que el ensayo OVERLORD-MS,
identificado durante la busqueda bibliografica original pero sin resultados publicados al
momento de dicha busqueda, fue publicado posteriormente.
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Tabla 4: Resumen de estudios seleccionados.

Estudio

Criterios de inclusion -
poblacion

Intervencion y
comparador

Desenlaces

Observaciones

Hauser S L et
al.?

2017

Ensayos clinicos
aleatorizados
NCT01247324 vy
NCT01412333
DOI:
10.1056/NEJMo
al601277

2 ECAs con 821 y 835
pacientes. Edad de 18 a 55
afios con diagnodstico de
EM, EDSS de 0 a 5,5, dos
recaidas en los dos afios
previos o una en el afio
anterior e imagenes por RM
compatible.

Intervencion:
Ocrelizumab.
Comparador:
Interferdn
beta-1a.

Tasa anualizada de recaida 96
semanas:

OPERA | fue de 0,16 (IC: 0,12-0,20)
para ocrelizumab, en comparacion
con 0,29 (IC: 0,24-0,36) para
interferon beta-la (diferencia,
0,14 recaidas anualizadas). OPERA
I 0,16 (IC: 0,12-0,20) para
ocrelizumab, en comparacién con
0,29 (0,23-0,36) para interferon
beta-1a (diferencia, 0,14 recaidas
anualizadas).

Progresion confirmada de
discapacidad 24 semanas:

OPERA I: fue de 5,9% para
ocrelizumab 'y 9,5%  para
interferéon beta-1a (HR: 0,57; IC:
0,34 a0,95; p: 0,03).

OPERA II: fue de 7,9% para
ocrelizumab y 11,5 para interferén
beta-1a (HR: 0,63; IC: 0,40 a 0,98;
p: 0,04).

Eventos adversos graves:

OPERA I: 6,9% de los pacientes
tratados con ocrelizumab (N=408)
y 7,8 de los tratados con
interferdn beta-1a (N=409).
OPERA 1I: 7% de los pacientes
tratados con ocrelizumab (N=417)
y 9,6% de los tratados con
interferdn beta-1a (N=417).
Evento adverso que conduce a
discontinuacién:

OPERA I: 3,2% de los pacientes
tratados con ocrelizumab (N=408)
y 6,4% de los tratados con
interferén beta-1a (N=409).
OPERA 1I: 3,8% de los tratados con
ocrelizumab (N=417) y 6% de los
tratados con interferén beta-1a
(N=417).

Cuestionario de calidad de vida
SF-36

OPERA | Ocrelizumab= 0,04.
Interferdn beta-1a=-0,66.
Diferencia de 0,69 puntos (IC 95%:
-0,41 a 1,80).

OPERA II:

Ocrelizumab=0,33.

Interferdn beta-1a=-0,83.
Diferencia de 1,16 puntos (IC 95%:
0,05 a 2,27).

Principal evidencia
aleatorizada  directa
sobre eficacia Y
seguridad frente a
interferén beta-1a.

El mismo no
constituye un
comparador de terapia
modificadora de la
enfermedad de alta
eficacia como los
contemplados en la
pregunta PICO del
presente informe.
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Criterios de inclusion -

Intervencion y

Metanalisis en
red
DOI:10.1002/14
651858.CD0113
81.pub3

Alemtuzumab.

Discontinuacién del tratamiento
por eventos adversos (43 estudios
35.410 participantes).

Estudio P Desenlaces Observaciones
poblacion comparador
Gonzalez-Lorenz | 50 estudios Intervencién: Progresion de la discapacidad a 24 | Integra comparaciones
oMetal® N=36.541 Ocrelizumab. meses (31 estudios, 24.303 | directas e indirectas
2024 = 18 afios (68,6% mujeresy | Comparador: participantes). entre las
Revision 31,4% hombres). Cladribina, Eventos adversos serios (35 | intervenciones.
sistematica y Natalizumab y | estudios 33.998 participantes). Para varios

desenlaces, la certeza
de la evidencia fue
baja o muy baja
debido a imprecision,
inconsistencia y/o
evidencia indirecta.

Samjoo | A et
al.”

2023
Metanalisis en
red
DOI:10.57264/c
er-2023-0016

Pacientes adultos (de = 18
afios) con RMS.

Intervencion:
Ocrelizumab.
Comparador:
Cladribina,
Natalizumab y
Alemtuzumab.

Tasa anualizada de recaidas: ARR
(tratamientos comparados con
placebo)

Ocrelizumab:

0,34 (0,25 a 0,45).

Cladribina:

0,42 (0,30 a 0,59).

Natalizumab:

0,32 (0,23 A0,42).

Alemtuzumab:

0,28 (0,21 a 0,36).

Riesgo de sesgo, la

preocupacion mas
frecuente estaba
relacionada con la
funcién del

patrocinador en la
autoria del informe del
estudio o en el
procesamiento y el
analisis de los datos.

Torkildsen O et
al.® 2026 ECA.
DOl:
10.1056/NEJMo
22600993

OVERLORD-MS: ensayo
clinico fase 1,
multicéntrico, doble ciego
de no inferioridad. Adultos
entre 18 y 60 afios con

esclerosis multiple
remitente-recurrente  con
diagndstico y actividad
inflamatoria reciente

durante 24 meses.

Intervencién
rituximab Vs
ocrelizumab.

Probabilidad estimada de no
presentar lesiones T2 nuevas o
aumentadas fue de 92,2% con
rituximab y 94,8% con
ocrelizumab, con una diferencia
de riesgo de -2,6 puntos
porcentuales (IC 95%: —9,4 a 4,3).
La tasa anualizada de recaidas fue
de 0,09 con rituximab y 0,04 con
ocrelizumab.

La proporcién de pacientes libres
de recaida fue de 92% y 94%.

La progresion confirmada de
discapacidad ocurrié en 3% y 7%.
Mejora confirmada de
discapacidad en 29% y 24%.
Eventos adversos graves en 8% vy
7%.

Evidencia comparativa

entre  rituximab y
ocrelizumab reciente.
A la espera de la
publicacion de
NCT05758831,
NCT05834855,
NCT04688788.

Progresion confirmada de discapacidad a 24 meses

Para este desenlace se utilizd el metaanalisis en red de Gonzalez-Lorenzo M et al. 2024. Los

efectos se presentan en comparacién con placebo, el nodo comun de referencia de la red.

® Ocrelizumab presentd un RR de 0,61 (IC 95%: 0,41 a 0,90), equivalente a 73 eventos
menos por 1.000 pacientes. Podria reducir la progresién de discapacidad a 24 meses
con muy baja certeza en la evidencia.

e Natalizumab presenté un RR de 0,59 (IC 95%: 0,46 a 0,75), equivalente a 77 eventos
menos por 1.000 pacientes. Natalizumab probablemente reduce la progresion

confirmada de discapacidad a 24 meses con moderada certeza en la evidencia.
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e Cladribina presentd un RR de 0,72 (IC 95%: 0,56 a 0,91), equivalente a 53 eventos
menos por 1.000 pacientes. Podria reducir la progresién de discapacidad a 24 meses,
con baja certeza en la evidencia.

e Alemtuzumab presenté un RR de 0,67 (IC 95%: 0,46 a 0,99), equivalente a 62 eventos
menos por 1.000 pacientes. Podria reducir la progresién de discapacidad a 24 meses,
con baja certeza en la evidencia.

En relacién con la comparacién indirecta entre tratamientos activos dentro de la red, la
evidencia disponible, no permitiéo establecer con certeza un beneficio comparativo de
ocrelizumab frente a los comparadores seleccionados. Frente a cladribina, la estimacién fue
RR 0,85 (IC 95%: 0,53 a 1,34); frente a natalizumab, RR 1,03 (IC 95%: 0,65 a 1,63); y frente a
alemtuzumab, RR 0,90 (IC 95%: 0,58 a 1,41).*

Tasa anualizada de recaidas

Para el desenlace tasa anualizada de recaidas se considerd el metaanalisis en red de Samjoo
et al. 2023. En esta red no se reportd una tasa basal absoluta para el nodo placebo/comun,
por lo que no fue posible estimar efectos absolutos anticipados. Por este motivo, no se
elabord una tabla de resumen de hallazgos GRADE para este desenlace, y los resultados se
presentan de manera narrativa a partir de las estimaciones relativas reportadas.

Ocrelizumab mostrd una razén de tasas de 0,34 (intervalo de credibilidad del 95% [ICr 95%]:
0,25 a 0,45), lo que equivale a una reduccién relativa del 66% en la tasa anualizada de
recaidas frente al nodo de referencia. La estimacion fue similar a la observada con
natalizumab, que presentd una razén de tasas de 0,32 (ICr 95%: 0,23 a 0,42), equivalente a
una reduccion relativa del 68%. Alemtuzumab presenté una razén de tasas de 0,28 (ICr 95%:
0,21 a 0,36), equivalente a una reduccion relativa del 72%. Cladribina presentd una razén de
tasas de 0,42 (ICr 95%: 0,30 a 0,59), equivalente a una reduccién relativa del 58%.%

Calidad de vida

No se identificaron comparaciones entre ocrelizumab y otras terapias modificadoras de alta
eficacia que satisfagan los criterios de seleccidon de estudios del presente informe para el
desenlace calidad de vida. La evidencia disponible proviene principalmente de los ensayos
OPERA | y OPERA I, por lo que su aplicabilidad para establecer diferencias frente a otros
tratamientos de alta eficacia es limitada.

En OPERA | y OPERA I, la calidad de vida relacionada con la salud fue evaluada mediante el
componente fisico del cuestionario SF-36, medido desde el basal hasta la semana 96. En
OPERA |, el cambio medio ajustado fue de 0,04 puntos con ocrelizumab frente a —0,66
puntos con interferén beta-1a, con una diferencia de 0,69 puntos (IC 95%: —0,41 a 1,80). En
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OPERA 11, el cambio medio ajustado fue de 0,33 puntos con ocrelizumab frente a —0,83
puntos con interferdn beta-1a, con una diferencia de 1,16 puntos (IC 95%: 0,05 a 2,27).

En conjunto, los resultados mostraron diferencias numéricamente favorables a ocrelizumab
frente a interferédn beta-1a en el componente fisico del SF-36. Sin embargo, la direccion y
magnitud del efecto no fueron consistentes entre OPERA | y OPERA Il y, dado el
procedimiento jerarquico de analisis estadistico, estos resultados deben interpretarse como
descriptivos y no confirmatorios. Por lo tanto, no es posible establecer conclusiones
definitivas sobre el efecto de ocrelizumab en calidad de vida, especialmente frente a otras
terapias modificadoras de la enfermedad.”

Eventos adversos serios

Para este desenlace se utilizdé el metaandlisis en red de Gonzélez-Lorenzo M et al. 2024. Los
efectos se presentan en comparacion con el nodo comun de referencia de la red.

® Ocrelizumab presenté un OR de 1,00 (IC 95%: 0,58 a 1,72), equivalente a 0 eventos
menos por 1.000 pacientes. Podria tener poco o ningun efecto sobre los eventos
adversos serios con muy baja certeza en la evidencia.

e Natalizumab presenté un OR de 1,24 (IC 95%: 0,73 a 2,09), equivalente a 17 eventos
mas por 1.000 pacientes. Podria tener poco efecto o aumentar los eventos adversos
serios, con baja certeza en la evidencia.

e C(Cladribina presenté un OR de 1,39 (IC 95%: 0,80 a 2,40), equivalente a 28 eventos
mas por 1.000 pacientes; alemtuzumab presenté un OR de 1,52 (IC 95%: 0,94 a 2,48),
equivalente a 36 eventos mds por 1.000 pacientes. Cladribina y alemtuzumab
podrian incrementar los eventos adversos serios, con muy baja certeza en la
evidencia.”*

En relacién con la comparacién indirecta entre tratamientos activos dentro de la red, la
evidencia disponible, no permitié establecer con certeza un beneficio comparativo
incremental de ocrelizumab frente a los comparadores seleccionados. Frente a cladribina, la
estimacion fue OR 0,72 (IC 95%: 0,33 a 1,56); frente a natalizumab, OR 0,81 (IC 95%: 0,38 a
1,72); y frente a alemtuzumab, OR 0,66 (IC 95%: 0,37 a 1,16).

Discontinuacion por eventos adversos

Para este desenlace se utilizdé el metaandlisis en red de Gonzalez-Lorenzo M et al. 2024. Los
efectos se presentan en comparacion con placebo como nodo comun de referencia de la
red.
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® Ocrelizumab presenté un OR de 0,82 (IC 95%: 0,42 a 1,60), equivalente a 9 eventos
menos por 1.000 pacientes. Podria reducir la discontinuacién por eventos adversos
con baja certeza en la evidencia.

e C(Cladribina presenté un OR de 1,38 (IC 95%: 0,46 a 4,15), equivalente a 18 eventos
mas por 1.000 pacientes. Podria aumentar la discontinuacién por eventos adversos
con baja certeza en la evidencia.

e Natalizumab presenté un OR de 1,57 (IC 95%: 0,81 a 3,05), equivalente a 26 eventos
mas por 1.000 pacientes (de 9 menos a 88 mas). Probablemente aumenta levemente
la discontinuacién por eventos adversos con moderada certeza en la evidencia.

e Alemtuzumab presentd un OR de 0,39 (IC 95%: 0,19 a 0,79), equivalente a 30 eventos
menos por 1.000 pacientes. Probablemente reduce la discontinuacidn por eventos
adversos con moderada certeza en la evidencia.?

En la tabla 5 se muestra el resumen de hallazgos segin GRADE.

Tabla 5: Resumen de hallazgos de (GRADE).

Progresion confirmada de discapacidad a 24 meses

Efecto absoluto previsto (95% Cl)

. Efecto relativo
Intervencion

(95% Cl) Certeza Qué pasa

Con placebo Con intervencion Diferencia

73 menos por

Ocrelizumab podria reducir/tener poco a
. RR =0.61 115 por 1.000 1.000 OO0 iy S
Ocrelizumab (0.412090) 188 por 1.000 (77 2 169) (de 111 menos a My baiz" ningUin efecto, pﬁr:;)ieli aewdenma es muy
19 menos) '
53 menos por - . . o
_ Cladribina podria reducir la Progresion de la
Cladribina RR =072 188 por 1.000 15 e i) 1.000 GBGBQO discapacidad a 24 meses, pero la evidencia
(0.56 2 0.91) (1052 171) (de 83 menos a 17 Baja® es incierta
menos)
77 menos por )
_ Con natalizumab es probable que resulte en
Natalizumab (oR?e;%E%) 188 por 1.000 11:35"114'?00 o1 (;Z'Orggnos . 63@@@ una leve reduccion de la Progresion de la
: . (862 141) Moderado discapacidad a 24 meses
47 menos)
Al _ 62 menos por Alemtuzumab podria reducir la Progresion
emtuzuma RR=0.67 126 por 1.000 1.000 OO : )
188 por 1.000 ) de la discapacidad a 24 meses, pero la
b (0.46 20.99) (86 a 186) (de 102 menos a 2 Baja" evidencia es incierta
menos)

a. La estimacion puntual observada absoluta cae en el efecto positivo moderado, los IC del 95% abarcan desde el efecto positivo moderado hasta el efecto
positivo trivial: se redujo dos niveles. Se redujo un nivel mas por riesgo de sesgo. Sin evidencia directa frente a placebo, estimacion indirecta de
metaanalisis en red.

b. La estimacion puntual observada absoluta cae en el pequefio efecto positivo, los IC del 95% abarcan desde un efecto positivo moderado hasta un
efecto positivo trivial: se redujo dos niveles. Evidencia directa, un ECA, 1326 participantes.
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¢. La estimacion puntual observada absoluta cae en el efecto positivo moderado, los IC del 95% varian desde un efecto positivo moderado hasta un efecto
positivo pequefio: se redujo un nivel. Evidencia directa, un ECA, 939 participantes.

d. La estimacién puntual observada absoluta cae en el efecto positivo moderado, los IC del 95% abarcan desde un efecto positivo moderado hasta un
efecto positivo trivial: se redujo tres niveles. Sin evidencia directa frente a placebo, estimacién indirecta de metaanalisis en red.

Fuente: Gonzalez-Lorenzo M et al. 2024

Eventos adversos serios

Efecto absoluto previsto (95% Cl)

Efecto relativo

Intervencion (95% Cl) Certeza Qué pasa
Placebo Comparador Diferencia
0 menos por Ocrelizumab podria tener poco o ningln
Ocrelizumab ((;') ;;11'0702) 79 por 1.000 794$°r 11;;00 (de 32 1n.1({]::3>s 250 GBOOQ efecto sobre los eventos adversos serios
: : (47 a129) més) Muy baja pero la evidencia es muy incierta.
_ 28 mas por 1.000 Cladribina podria incrementar los eventos
Cladribina (é) ;);12:290) 79 por 1.000 10250'.117'?00 (de 15 menos a 92 GBOOQ adversos serios pero la evidencia es muy
: : (64a171) mas) Muy baja incierta
_ 17 mas por 1.000 Natalizumab podria tener poco efecto o
Natalizumab (00 %;1220‘;) 79 por 1.000 96580r 11 ;;00 (de 20 menos a 73 @GBQCO aumentar los eventos adversos serios pero
: : (59a152) mas) Baja la evidencia es incierta
_ 36 mas por 1.000 Alemtuzumab podria incrementar los
Alemttt)Jzuma (00 54;125428) 79 por 1.000 11?; or117.200 (de 4 menos a 96 GBOOCP eventos adversos serios pero la evidencia es
: : (75a175) mas) Muy baja muy incierta

a. La estimacion puntual observada absoluta cae dentro del rango del efecto nulo, intervalo de confianza del 95% que va desde un efecto positivo trivial
hasta un efecto negativo pequefio: se redujo dos niveles. Se redujo un nivel mas debido al riesgo de sesgo. Sin evidencia directa frente a placebo,
estimacion indirecta de metaanalisis en red.

b. La estimacion puntual observada absoluta cae en el efecto negativo trivial: (por debajo del umbral de efecto pequefio), rango del IC del 95% desde
efecto positivo trivial hasta efecto negativo moderado: se redujo tres niveles. Evidencia directa, un ECA, 1326 participantes.

c. La estimacion puntual observada absoluta cae en el efecto negativo trivial: (por debajo del umbral de efecto pequefio), rango del IC del 95% desde
efecto positivo trivial hasta efecto negativo pequefio: rebajado dos niveles. Evidencia directa, un ECA, 939 participantes.

d. La estimacion puntual observada absoluta cae en el efecto negativo trivial: (por debajo del umbral de efecto pequefio), rango del IC del 95% desde

efecto positivo trivial hasta efecto negativo moderado: se redujo tres niveles. Se redujo un nivel mas por riesgo de sesgo. Sin evidencia directa frente a
placebo, estimacion indirecta de metaanalisis en red.

Fuente: Gonzalez-Lorenzo M et al. 2024
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Discontinuacion por eventos adversos

Efecto absoluto previsto (95% Cl)

Efecto relativo

Intervencion (95% Cl) Qué pasa
Placebo Intervencion Diferencia
9 menos por Ocrelizumab podria dar como resultado una
; =0. 41 por 1. . A i6 i UACHS
Ocrelizumab OR=10.82 50 por 1,000 por 1.000 1.000 @@QO pequefia reduccion de la dlscon_tlnuaqon por
(0.42 2 1.60) (22a78) (de 28 menos a 28 Baja® eventos adversos pero la evidencia es
mas) incierta
18 més por 1.000 Cladribina podria dar como resultado un
- OR=1.38 68 por 1.000 por 1. @ADO)  pequefio aumento de la discontinuacion por
Cladribina 50 por 1.000 (de 26 menos a . o
(0.46 a 4.15) (24 2 179) . Baja’ eventos adversos pero la evidencia es
129 mas) o
incierta
_ 26 mas por 1.000 Natalizumab probablemente incrementa la
Natalizumab ((? ; ;135075) 50 por 1.000 764g°r 11:.5%00 (de 9 menos a 88 63@@(? discontinuacion por eventos adversos
: ' (41a138) méas) Moderado levemente
30 menos por Alemtuzumab probablemente resulte en una
AIemtlt;lzuma ((?%Z%:;%) 50 por 1.000 2l 1p(;)r 14'800 (de 40 1&1121%5 210 @@@Q pequefia diferencia de la discontinuacién de
' ' (10a40) Moderado los eventos adversos

menos)

a. La estimacion puntual observada absoluta cae en el efecto positivo trivial, los IC del 95% abarcan desde el efecto positivo trivial hasta el efecto negativo
trivial: se redujo un nivel. Se redujo atin mas un nivel por riesgo de sesgo. Sin evidencia directa frente a placebo, estimacion indirecta de metaanalisis en
red.

b. La estimacion puntual observada absoluta cae en el efecto negativo trivial, los IC del 95% abarcan desde un efecto positivo trivial hasta un pequefio
efecto negativo: se redujo dos niveles. Evidencia directa, un ECA, 1326 participantes.

c. La estimacion puntual observada absoluta cae en el efecto negativo trivial, los IC del 95% abarcan desde el efecto positivo trivial hasta el efecto
negativo trivial: se ha rebajado un nivel. Evidencia directa, un ECA, 939 participantes.

d. Se ha rebajado un nivel la calificacion por riesgo de sesgo. La estimacion puntual observada absoluta se encuentra dentro del efecto positivo trivial; los
intervalos de confianza del 95 % estan contenidos dentro del efecto positivo. Sin evidencia directa frente a placebo, estimacion indirecta de metaanalisis
en red.

Fuente: Gonzalez-Lorenzo M et al. 2024

Tabla 6: Comparaciones indirectas entre ocrelizumab y otras terapias de alta eficacia.

Comparacion PD 24 DEV EAS

Ocrelizumab vs RR 0,85 (IC 95%: (9);70"?)912(; OR 0,72 (IC 95%:

cladribina 0,53 a 1,34) o 0,33 a 1,56)
2,16)

Ocrelizumab vs RR 1,03 (IC 95%: S:tyo-’?)zzgca OR 0,81 (IC 95%:

natalizumab 0,65 a1,63) o 0,38a1,72)
1,34)

Ocrelizumabvs | RR 0,90 (IC 95%: 905‘72"?)2422 OR 0,66 (IC 95%:

alemtuzumab 0,58 a1,41) . 9;) ! 0,37 a1,16)

Fuente: Gonzalez-Lorenzo M et al. 2024. PD 24: Progresién confirmada de discapacidad a 24 meses; DEV:
Discontinuacion por eventos adversos; EAS: Eventos adversos serios.
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Ocrelizumab vs Rituximab

Con posterioridad a la busqueda bibliografica original del presente informe, se publicaron los
resultados del ensayo OVERLORD-MS (NCT04578639), que habia sido identificado como
estudio en curso al momento de realizar dicha blsqueda. Dado que rituximab constituye
uno de los comparadores definidos en la pregunta PICO, se considerd pertinente incorporar
sus resultados en un apartado especifico como evidencia comparativa directa reciente para
la comparacion rituximab versus ocrelizumab. El ensayo fue publicado como estudio fase lll,
multicéntrico, doble ciego, aleatorizado, de no inferioridad, en adultos con esclerosis
multiple recurrente de diagndstico reciente y actividad inflamatoria reciente.

El desenlace primario fue la ausencia de lesiones nuevas o aumentadas de tamafio en T2
entre los meses 6 y 24, observada en el 92,2% de los pacientes tratados con rituximab y en
el 94,8% de los tratados con ocrelizumab, con una diferencia de riesgo de —2,6 puntos
porcentuales (1C95%: —9,4 a 4,3), cumpliendo el criterio preespecificado de no inferioridad.
En los desenlaces clinicos secundarios, la tasa anualizada de recaidas fue 0,09 con rituximab
y 0,04 con ocrelizumab; la proporcion de pacientes libres de recaida fue 92% y 94%,
respectivamente; la progresion confirmada de discapacidad a 24 meses ocurridé en 3%y 7%;
y la mejoria confirmada de discapacidad en 29% y 24%. En seguridad, los eventos adversos
serios ocurrieron en 8% de los pacientes tratados con rituximab y 7% de los tratados con
ocrelizumab; la discontinuacidn por eventos adversos fue 2% y 1%, respectivamente.

Conclusion de efectos para la salud

En conclusion, rituximab demostré no inferioridad frente a ocrelizumab en el desenlace
primario radioldgico, con resultados comparables en los desenlaces clinicos secundarios y de
seguridad considerados en este informe. Estos hallazgos aportan evidencia comparativa
directa relevante en favor del posible rol de rituximab como alternativa terapéutica
anti-CD20 en EMRR. Sin embargo, dado que se trata de evidencia proveniente de un Unico
ensayo y con limitaciones para evaluar desenlaces clinicos menos frecuentes o de largo
plazo, resulta prudente esperar la publicacion de otros estudios controlados y aleatorizados
para disponer de un marco de evidencia mas amplio y robusto sobre su eficacia y seguridad
comparativa frente a ocrelizumab.?®

En conclusion, a partir de los ensayos pivotales OPERA | y OPERA I, ocrelizumab demostré
eficacia frente a interferén beta-la en pacientes con EMRR, con reduccion de la tasa
anualizada de recaidas y de la progresién confirmada de discapacidad, y con un perfil de
seguridad comparable para eventos adversos serios y discontinuacién por eventos adversos.
En funcién de estos resultados, ocrelizumab puede considerarse una alternativa terapéutica
de alta eficacia. Sin embargo, para responder la pregunta del presente informe, los
comparadores definidos corresponden a otras terapias modificadoras de la enfermedad de
alta eficacia utilizadas en la practica local. Al momento de realizar la busqueda bibliografica,
no se identificaron ensayos clinicos aleatorizados comparativos directos que cumplieran los
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criterios de inclusion de la PICO y que compararan ocrelizumab frente a dichos
comparadores. Por este motivo, se debid recurrir a comparaciones indirectas mediante
metaanalisis en red basados en resultados de ensayos clinicos aleatorizados. Esta evidencia
no permitid establecer con certeza un beneficio comparativo de ocrelizumab frente a otras
terapias de alta eficacia en los desenlaces evaluados.

En este sentido, el efecto de la tecnologia en la salud se consideré incierto en relaciéon con
su beneficio comparativo frente a los comparadores definidos en la pregunta PICO.

5.3- Otros informes de ETS

NICE (National Institute for Health and Care Excellence, Reino Unido) recomienda
ocrelizumab como opcidn para adultos con EMRR activa, definida por criterios clinicos o de
resonancia, sélo cuando alemtuzumab esté contraindicado o no sea adecuado, y sujeto a un
acuerdo comercial. Su posicionamiento se encuentra condicionado por la comparacion con
alemtuzumab como alternativa terapéutica relevante y por la ausencia de evidencia directa
frente a otros tratamientos de alta eficacia.”

CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, Canadd) recomendé
financiar ocrelizumab para pacientes adultos con EMRR activa, condicionado a que el
tratamiento sea indicado y monitoreado por especialistas en EM y a una reduccion del
precio de al menos 50%. La agencia sefald incertidumbre sobre el beneficio de ocrelizumab
frente a otras terapias modificadoras disponibles, incluyendo comparadores de alta eficacia
como natalizumab y alemtuzumab.?

La Haute Autorité de Santé (HAS) de Francia emitid dictamen favorable al reembolso de
ocrelizumab (Ocrevus® 300 mg, solucion para perfusién) para el tratamiento de pacientes
adultos con formas activas de EMRR, definidas por pardmetros clinicos o de neuroimagen,
posicionandolo como tratamiento de primera o segunda intencion en esta indicacion.”

Segun la Evaluacion de Tecnologia Sanitaria (ETS) realizada por la Agencia de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias de Uruguay (AETSU) en 2023, el ocrelizumab es un anticuerpo
monoclonal anti-CD20 indicado para el tratamiento de la EMRR. La evidencia analizada
mostrdé que, comparado con interferén beta-1a, reduce la tasa de recaidas, disminuye la
progresiéon de la discapacidad y presenta un perfil de seguridad aceptable, siendo las
reacciones relacionadas con la infusién y las infecciones respiratorias los eventos adversos
mas frecuentes.*

5.4- Guias de practica clinica y politicas de cobertura

Se detallan guias de practica clinica internacionales que abordan el uso de terapias
modificadoras de la enfermedad en esclerosis multiple remitente-recurrente:

e La guia ECTRIMS/EAN (European Committee for Treatment and Research in Multiple
Sclerosis / European Academy of Neurology) recomienda el uso de terapias
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modificadoras en pacientes con EMRR activa y considera a ocrelizumab dentro de las
opciones de alta eficacia.’?

® La guia AAN (American Academy of Neurology, Estados Unidos) recomienda ofrecer
tratamiento modificador a personas con formas recurrentes de esclerosis multiple
con recaidas recientes o actividad en resonancia, sin jerarquizar ocrelizumab por
sobre otras terapias de alta eficacia.™

e El algoritmo de NHS England ubica ocrelizumab dentro de las alternativas disponibles
para formas recurrentes activas, siguiendo las recomendaciones especificas de
cobertura de NICE.”

En conjunto, las guias detalladas recomiendan seleccionar el tratamiento segun actividad
clinica y radiolégica, evolucién de la enfermedad, respuesta a tratamientos previos, perfil de
seguridad, comorbilidades, preferencias del paciente y disponibilidad local. No establecen
una indicacién universal de una terapia modificadora de alta eficacia por sobre otra, sino
gue proponen una eleccion individualizada dentro de las alternativas disponibles.

A continuacidon, se sintetizan las recomendaciones y posicionamientos de agencias e
instituciones sanitarias respecto de ocrelizumab para el tratamiento de la esclerosis multiple
remitente recurrente:

e En Espana, el IPT (Informe de Posicionamiento Terapéutico de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios) posiciond ocrelizumab como alternativa en
pacientes con enfermedad activa que no respondan adecuadamente a tratamientos
modificadores previos, y como posible opcién frente a terapias de segunda linea
como natalizumab, fingolimod o alemtuzumab. También sefialé incertidumbre sobre
la seguridad a largo plazo, especialmente en relacién con infecciones y neoplasias.*

e El Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) de Australia incluye ocrelizumab (Ocrevus®,
300 mg/10 mL, solucidon inyectable) en su esquema de cobertura para la indicacion
de esclerosis multiple, tanto en la fase de tratamiento inicial como en la de
tratamiento continuo, bajo la modalidad de autoridad requerida simplificada
(streamlined authority). La cobertura se encuentra disponible tanto en el sector
publico (item 11242Q) como en el sector privado (item 11237Q), con un cargo
maximo al paciente de AUD 25,00, independientemente del costo real del
medicamento, que asciende a aproximadamente AUD 16.700 por dispensacién.*

e En Alemania, la cobertura de ocrelizumab (Ocrevus®) para el tratamiento de la
esclerosis multiple recurrente-remitente activa en pacientes adultos se encuentra
garantizada dentro del sistema de seguro de salud publico (GKV, gesetzliche
Krankenversicherung) desde su comercializacién en el pais, en virtud del § 35a del
Sozialgesetzbuch V (SGB V), que establece la cobertura automatica de todo




medicamento de nueva autorizacién para todos los asegurados del sistema
33,34

publico.
CONITEC (Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude, Brasil) recomendé no incorporar ocrelizumab al Sistema Unico de Salud para
esclerosis multiple remitente recurrente, como alternativa o ante contraindicacion a
natalizumab. La decisién se fundamentd en la disponibilidad de alternativas ya
incorporadas, la ausencia de evidencia de superioridad terapéutica frente a
comparadores relevantes —en particular natalizumab— y el mayor impacto
econdémico esperado.®

En Colombia, el ocrelizumab no se encuentra incluido en el Plan de Beneficios en
Salud financiado con recursos de la Unidad de Pago por Capitacién (PBS-UPC),
vigente segln la Resolucién 2765 de 2025 del Ministerio de Salud y Proteccién Social.
Su acceso se tramita de manera individual a través de la plataforma Mi Prescripcidn
(MIPRES), mecanismo habilitado para tecnologias sanitarias no cubiertas por el plan
de beneficios, dentro del cual ocrelizumab estd comprendido.*® El debate sobre su
costo-efectividad en ese contexto gira en torno a la comparacidon con rituximab
utilizado fuera de indicacién aprobada (off-label), dado su menor costo y eficacia
clinica comparable.*’

En el dmbito de la esclerosis multiple, la ley N2 20.850 de Chile conocida como ley
Ricarte Soto, garantiza la cobertura de ocrelizumab como tratamiento de segunda
linea en pacientes con EMRR con falla a tratamiento con inmunomoduladores, en
pacientes que cumplan los criterios de inclusion establecidos en el protocolo
correspondiente, con inicio de tratamiento garantizado dentro de los 60 dias desde la
aprobacion por el comité de expertos clinicos.*®

En Uruguay, el ocrelizumab fue incorporado al Anexo B del Formulario Terapéutico de
Medicamentos (FTM) mediante la Ordenanza N° 4/024 del Ministerio de Salud
Publica, en enero de 2024, para el tratamiento de la esclerosis multiple
remitente-recurrente y primaria progresiva en pacientes mayores de 18 ainos, bajo
normativa de cobertura financiera del Fondo Nacional de Recursos (FNR). Desde esa
fecha, el FNR financia el ocrelizumab dentro de su normativa de cobertura para la
esclerosis multiple, junto a interferén beta, acetato de glatiramer, teriflunomida,
fingolimod y ofatumumab, ubicdndose el ocrelizumab en segunda o tercera linea
para la EMRR y como opcién de primera linea para la EMPP, con autorizaciones
otorgadas semestralmente.?*°

La esclerosis multiple se encuentra incluida entre las patologias cubiertas por el
Sistema Unico de Reintegro por Gestién de Enfermedades (SURGE) en el Anexo Il N.°
731/2023 de dicha resolucién, lo que implica que las obras sociales pueden gestionar
el reintegro de las prestaciones brindadas a sus beneficiarios con esta patologia,



contribuyendo a la sostenibilidad financiera de la cobertura en el marco del principio
de solidaridad del Sistema Nacional del Seguro de Salud.*

En conjunto, las agencias reconocen que ocrelizumab demostrd eficacia superior a
interferén beta-1a en los ensayos clinicos pivotales y que puede ocupar un lugar dentro de
las terapias de alta eficacia. Sin embargo, la cobertura o el posicionamiento suelen
restringirse por la falta de evidencia directa frente a comparadores activos relevantes,
especialmente natalizumab y alemtuzumab, la incertidumbre sobre seguridad a largo plazoy
el costo relativo frente a alternativas disponibles. Tabla 7.
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Tabla 7: Politicas de cobertura sobre ocrelizumab para el tratamiento de esclerosis
multiple remitente recurrente.

Pais/ Institucién Ao Tecnologia/Indicacién Alcance/Recomendacion

Argentina - SURGE- 2023 | Ocrelizumab. En esclerosis | Nacional. Obras Sociales y Medicina

Superintendencia de multiple remitente | Prepaga. Cobertura sujeta a reintegro.

Servicios de Salud. recurrente.

Uruguay - Formulario 2024 | Ocrelizumab. En esclerosis | Nacional. EI FNR financia ocrelizumab

Terapéutico de multiple remitente | en segunda o tercera linea para EMRR,

Medicamentos - recurrente. con autorizaciones otorgadas

Fondo Nacional de semestralmente.

Recursos (FNR)

Chile - 2021 | Ocrelizumab. En esclerosis | Nacional. Garantiza la cobertura como

Superintendencia de multiple remitente | tratamiento de segunda linea en

Salud. Ley Ricarte recurrente. pacientes con EMRR.

Soto.

Colombia - Plan de 2026 | Ocrelizumab. En esclerosis | Nacional. No incluido en el PBS. Su

beneficios en salud multiple remitente | acceso se tramita de manera individual

(PBS) recurrente. por plataforma MIPRES.

Brasil - Ministerio de 2025 | Ocrelizumab. En esclerosis | Nacional. No incorpora ocrelizumab al

Salud. Sistema Unico multiple remitente | SUS para EMRR, como alternativa o

de Salud (SUS) recurrente. ante contraindicacion a natalizumab.

Reino Unido - NICE 2018 | Ocrelizumab. En esclerosis | Nacional. Recomienda ocrelizumab
multiple remitente | como opcién en EMRR activa, definida
recurrente. por criterios clinicos o resonancia,

cuando alemtuzumab esté
contraindicado o no sea adecuado, y
sujeto a un acuerdo comercial.

Canada - CAD 2017 | Ocrelizumab. En esclerosis | Nacional. Recomendd financiar
multiple remitente | ocrelizumab con criterios, monitoreo y
recurrente. una reducciéon del precio de al menos

50%.

Francia - Comité de 2025 | Ocrelizumab. En esclerosis | Nacional. Dictamen favorable de

Transparencia - HAS multiple remitente | reembolso.
recurrente.

Australia - El 2026 | Ocrelizumab. En esclerosis | Nacional. Cobertura disponible para el

Pharmaceutical multiple remitente | dmbito publico como privado.

Benefits Scheme (PBS) recurrente.

Alemania - Sistema de Ocrelizumab. En esclerosis | Nacional. La cobertura se encuentra

Seguro de Salud multiple remitente | garantizada.

Pudblico recurrente.
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5.5- Impacto sobre el gasto publico

Se elaboré un anadlisis de impacto presupuestario (AIP) sobre la incorporacion de
ocrelizumab versus las terapias modificadoras de la enfermedad (TME) de alta eficacia
disponibles en la provincia para esclerosis multiple recurrente-remitente: natalizumab,
cladribina, alemtuzumab, rituximab; desde la perspectiva del financiador de salud. En el
modelo se analiza la poblacién objeto, el costo monetario del tratamiento (adquisicion de
medicamentos, administracién, monitoreo) y la participacion de mercado, con un horizonte
temporal de 3 afos.

5.5.1- Estimacidn de la poblacién objeto

Para la estimacion de la poblacidn objeto se consideraron la prevalencia, incidencia y la
progresién de la enfermedad. La prevalencia de EM se obtuvo a partir del informe de la
Oficina de Asesoramiento Cientifico Legislativo de la Honorable Cdmara de Diputados de la
Naciéon (HCDN 2022), mientras que la incidencia de pacientes se obtuvo de la guia Atlas de
EM (2020). Estas estimaciones se aplicaron a las proyecciones poblacionales de la provincia
de Mendoza elaboradas por el Instituto Nacional de Estadistica y Censos (INDEC).*

Para identificar a la poblacion con EM recurrente-remitente, se asumié que el 85% de los
pacientes con EM comenzaban en esta etapa, de acuerdo con el estudio de Confavreux y col.
(2014). Posteriormente, el porcentaje de los pacientes que progresan a etapas secundarias
también se tuvo en cuenta del mismo estudio.

Siguiendo la informacién de la pregunta PICO (Tabla 2), se restringiod la poblacién a aquellos
gue tuvieran indicacion de TME de alta eficacia, para ello se consultd a expertos locales del
Programa Provincial de EM que estiman en base a fuentes internacionales que el uso de
terapias modificadoras de la enfermedad de alta eficacia corresponde a aproximadamente
entre el 30% y 40% de los tratamientos.

Finalmente, sobre la poblacidn resultante se estimd la proporcion de individuos con
cobertura exclusiva del subsector publico de salud, utilizando las estimaciones provenientes
de la Encuesta de Condiciones de Vida (ECV) de la Direccion de Estadisticas e Investigaciones
Econdmicas (DEIE) para la provincia de Mendoza.*

En la tabla 8 se muestra la poblacién estimada.
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Tabla 8: Estimacion de la poblacion objeto de pacientes con EM recurrente-remitente
candidatos a recibir tratamiento con TME de alta eficacia en la provincia de Mendoza.

Variable Valor 2026 2027 2028 Fuente
Poblacion de . 2.051.912 | 2.056.323 | 2.060.449 | INDEC 2022
Mendoza
Poblacion mayor - 1.467.122 | 1.485.932 | 1.505.513 | INDEC 2022
de 18 afios
Prevalencia 23'8'481'3/ 100.000 529 - - HCDN 2022

habitantes*

. . 21,1/100.000 Atlas de EM
Incidencia habitantes i 31 32 2020
EM recurrente 0 Confavreux
remitente 85% 450 465 480 2014
Progresion 2%-3%* 11 12 12 Confavreux

8 o370 2014
Poblacion - 438 453 468 :
estimada
Potenciales
pacientes con Programa
indicacién de 30%-40%* 153 159 164 Provincial
TME de alta de EM
eficacia
Con cobertura o DEIE-ECV
estatal 43,3% 66 69 1 2024

*Se calculd en base al promedio del rango. Posteriormente, en el analisis de sensibilidad se evaltan escenarios adicionales
utilizando los valores maximos y minimos.

La estimacidon resultante fue contrastada mediante consulta a expertos del programa
provincial de esclerosis multiple, quienes la consideraron consistente con la epidemiologia
observada en la provincia de Mendoza.

Para la estimaciéon de las cuotas de mercado se identificaron datos especificos sobre la
utilizacién de las distintas terapias modificadoras de la enfermedad (TME) incluyendo
ocrelizumab en Argentina. En consecuencia, las participaciones de mercado de natalizumab,
cladribina, alemtuzumab y ocrelizumab se definieron a partir del consenso de expertos con
base en la metodologia de Panel Delphi de expertos para AIP incorporado al informe del IECS

(2018). Sin embargo, se introdujeron algunas modificaciones para el contexto local:***

31



e Debido a que fingolimod no se encuentra en las terapias modificadoras de alta eficacia su
cuota de mercado no ha sido contemplada en el informe.

e Para natalizumab, se asumid un porcentaje similar a la cuota de ocrelizumab segun lo
consultado con los prestadores de salud de la provincia.

e Para rituximab se asumid el porcentaje faltante de la suma de las cuotas de las TME para
la totalidad de la poblacién objetivo por no contar con datos locales por uso fuera de
indicacion (off-label).

Se asume que a partir de la incorporacién de ocrelizumab su tasa de participacién aumenta
un 60% cada afo. Asimismo, se supone que el incremento de ocrelizumab no desplaza
tratamientos con alemtuzumab y permanece constante en el periodo. Finalmente, se asume
que el desplazamiento de las TME es proporcional a su participacién de mercado
respectivamente.

En la tabla 9 se muestran las respectivas cuotas de mercado de las TME en el escenario sin
ocrelizumab, en el escenario con su incorporacién y los pacientes alcanzados con cada una.

Tabla 9: Cuotas de mercado* y poblacidn tratada.

Escenario sin 2026 2027 2028
ocrelizumab
TME
Cuotas de . Cuotas de . Cuotas de . Cuotas de .
Pacientes Pacientes Pacientes Pacientes
mercado mercado mercado mercado
Natalizumab 10,0% 7 8,0% 5 6,4% 4 5,1% 4
Cladribina 7,0% 5 5,6% 4 4,5% 3 3,6% 3
Alemtuzumab 1,8% 1 1,7% 1 1,7% 1 1,7% 1
Rituximab 81,2% 54 73,2% 49 69,0% 47 60,2% 43
Ocrelizumab - - 11,5% 8 18,4% 13 29,4% 21
Total 100% 66 100% 66 100% 69 100% 71

*En el andlisis de sensibilidad se analizaran distintos escenarios con cuotas conservadoras y progresivas.

5.5.2- Estimacion del costo del tratamiento

Para estimar los costos de adquisicién de cada medicamento se tomaron en cuenta las dosis
expresadas en cada prospecto y se las calculé sobre el precio de salida de laboratorio (PSL)
considerando el 43% de descuento sobre el precio de venta al publico (PVP) publicado en
Alfabeta. En el caso de los farmacos con mas de una marca comercial, se calculé el promedio
de los precios publicados. Particularmente para alemtuzumab, no se encontrd el precio
publicado en los vademecums nacionales, por lo que fue necesario obtener su precio en
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moneda extranjera de una fuente externa y transformarlo al tipo de cambio a la fecha del

informe. Para ocrelizumab, solo se considerd la presentacién intravenosa.*®

Es necesario destacar que tanto el tratamiento con cladribina, como el de alemtuzumab,

sélo requieren su aplicaciéon en los primeros dos afios de tratamiento, mientras que en el

tercer ano no se administran estas TME.

Los costos de adquisicién de cada TME en pesos argentinos (ARS) se muestran en la tabla 10.

Tabla 10: Costos de adquisicion por aiio de las TME por paciente.

Costo anual (ARS)

2 semanas al ano
(1ery 2do ano).*

TME Dosis requerida
2026 2027 2028
Natalizumab | 300 Mg cada4 $152.000.419 | $152.000.419 | $152.000.419
semanas.
1,75 mg/kg
Cladribina administrados en | « 1/ 500 559 25 | § 44.908.259,25 ;

Alemtuzumab

12 mg/dia por 5
dias (1er ano)y
12 mg/dia por 3
dias (2do afio).

$36.116.354,35

$21.669.812,61

Rituximab

1.000 mg/500 ml
por vial, 2
iniciales cada 15
dias y después 1
vial cada 6
meses.

$20.661.892,85

$13.774.595,24

$13.774.595,24

Ocrelizumab

300 mg seguido
de una segunda
perfusiéon de 300
mg 2 semanas
después (6
ampollas). Aihos
siguientes: 600
mg cada 6 meses
(4 ampollas).

$113.963.481,99

$ 75.975.654,66

$75.975.654,66

*Se calculan sobre un paciente tipo de 70 kg.

Para

los costos de administracion para cada TME se incluyeron los costos por

hospitalizaciones para infusion y los costos de la premedicacién para cada tipo de
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intervencién. En éstos se incluye dexametasona como corticoides, difenhidramina como
antihistaminico, paracetamol como antipirético y aciclovir como medicamento antiviral.
Particularmente, para cladribina no se presentan costos de administracion. La posologia de
los farmacos de la premedicacién se obtuvo de cada prospecto de las TME consideradas y el
costo se obtuvo de acuerdo al mejor precio disponible en el Acuerdo Marco de monodrogas
generales vigente.*’ Tabla 11.

Tabla 11: Costos de administracion por afio de las TME por paciente.

TME Administracion 2026 2027 2028

13 hospitalizaciones en

cada afio $1.768.000 | $1.768.000 | $1.768.000

Natalizumab

Cladribina - - - -

5 hospitalizaciones en el
lerafioy3
hospitalizaciones en el
2do y 3er afio + 3 ciclos de
(dexametasona +
difenhidramina +
paracetamol) + 200 mg
aciclovir 2 veces al dia

Alemtuzumab $835.838,24 | $563.838,24 -

3 hospitalizaciones en el
lerafoy2
hospitalizaciones en el
2do y 3er afio con
dexametasona +
difenhidramina +
paracetamol por cada
hospitalizacion

Rituximab $521.214,24 | $347.476,16 | $347.476,16

3 hospitalizaciones en el
ler afioy 2
hospitalizaciones en el
2do y 3er afio con
dexametasona +
difenhidramina +
paracetamol por cada
hospitalizacion

Ocrelizumab $521.214,24 | $347.476,16 | $347.476,16

Para los costos de monitoreo se consideraron los estudios requeridos de seguimiento
descritos en cada prospecto de las TME y se estimaron a partir de los precios expuestos en el
nomenclador provincial vigente.*®
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No obstante, se excluyeron del analisis los costos de monitoreo asociados a las consultas con
especialistas en EM, dado que la frecuencia de estas prestaciones es equivalente para todas
las TME analizadas. En consecuencia, dichos costos no generan diferencias incrementales
entre las alternativas evaluadas.

Los costos de monitoreo se muestran en la tabla 12.

Tabla 12: Costos de monitoreo por afio de las TME por paciente.

TME Monitoreo 2026 2027 2028

Natalizumab | 2.2nalisis desangre + RM+ 2 test |« 350 500 | 4 438.000 | $438.000
virus JC

Cladribina 2 andlisis de sangre + RM + estudio | o, 0 154 | §95.000 | $95.000
de hepatitis
12 analisis de sangre + 12 analisis

Alemtuzumab | de orina + test de tiroides + estudio | $496.850 |$475.000 | $475.000
de tuberculina

Rituximab 2 andlisis de sangre + estudio de $95.000 | $95.000 | $95.000
hepatitis

Ocrelizumab | 2 2Nélisis de sangre + estudio de $95.000 | $95.000 | $95.000
hepatitis

Para calcular el costo con ocrelizumab y sin esta tecnologia se sumaron el costo de
adquisicion de las TME, de administracion y de monitoreo, de acuerdo a lo descrito en las
tablas anteriores. De esta forma se calculd el costo por afio de ambos escenarios y se estimé
el impacto presupuestario de incluir ocrelizumab al conjunto de las TME utilizadas
actualmente. Tabla 13.

Tabla 13: Estimacion del impacto presupuestario anual de incorporar ocrelizumab
expresado en pesos argentinos (ARS).

Costos

2026
(N=66)*

2027
(N=69)*

2028
(N=71)*

ocrelizumab

Costos totales sin

$2.175.370.514

$1.923.741.688

$1.735.465.389

ocrelizumab

Costos totales con

$2.713.089.123

$2.335.758.976

$2.631.354.287

neto

Impacto presupuestario

$537.718.609

$412.017.288

$895.888.898
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*La poblacién tratada con ocrelizumab es la que corresponde a la tabla 9 (n=8; n=13; n=21 para 2026, 2027 y 2028,
respectivamente).

5.5.3- Estimacion del impacto presupuestario
En la figura 2 se observa el impacto presupuestario neto anual en pesos argentinos para la

incorporacién de la tecnologia.

Figura 2: Estimaciéon del impacto presupuestario anual de incorporar ocrelizumab para
pacientes con EMRR expresado en pesos argentinos.

$900.000.000 $805,888.808
$200.000.000

$700.000.000
$615.208.265

$600.000.000  4§537.718.600

$500.000.000
$412.017.288

$400.000.000

Pesos ARS

$300.000.000
$200.000.000
$100.000.000
S_

2026 2027 2028 Promedio

*1: Umbral de alto impacto presupuestario (S ARS 139.597.061).

Segun los datos estimados, se requiere afrontar un gasto incremental de S ARS 537.718.609
por adoptar ocrelizumab en el primer ano. Este valor resultaria, segun el umbral de alto
impacto presupuestario estimado para el subsistema publico provincial de Mendoza y OSEP
(obra social provincial) de $ ARS 139.597.061, de alto impacto en el gasto publico.

Consideraciones de costo-oportunidad

La incorporacién de ocrelizumab para pacientes con EMRR podria generar un costo de
oportunidad asociado a la utilizacion de recursos sanitarios limitados. Los recursos
destinados a financiar esta tecnologia podrian emplearse alternativamente en otras TME,
servicios de rehabilitacion o estudios de seguimiento como resonancias magnéticas y
consultas especializadas en neurologia. Por lo tanto, la decisidn de incorporacién debe
considerar el balance entre los beneficios clinicos esperados y el potencial desplazamiento
de recursos que podrian destinarse a otras intervenciones sanitarias.

Financiar el tratamiento con ocrelizumab en el primer afio es equivalente a realizar un
diagndstico por tomografia de térax para 4.055 personas para prevenir o tratar de forma
temprana enfermedades crénicas como la EPOC, segun el nomenclador provincial vigente.
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Anadlisis de sensibilidad

Para evaluar cdmo cambia el resultado del AIP del primer afo ante posibles modificaciones
en los parametros utilizados, se desarrolld un andlisis de sensibilidad deterministico
tomando en cuenta la modificaciéon de los siguientes parametros: valores minimos vy
maximos de prevalencia (23,8-48,3/100.000); cuota de mercado de ocrelizumab del primer
afio mas conservadora (5%) y progresiva (15%) y aumento/disminucion del precio de
adquisicion de ocrelizumab (+ 20%).

En la figura 3 se muestran los resultados de la estimacion obtenida.

Figura 3: Analisis de sensibilidad del AIP con respecto a las distintas variables.

Cuota del 5%/15% 2o

Prevalencia 34%

Precio 20% menor/mayor 32%

$200.000.000 $300.000.000 $400.000.000 $500.000.000 $600.000.000 $700.000.000 $800.000.000
Pesos ARS

*1: Umbral de alto impacto presupuestario ($ ARS 139.597.061).

El modelo demostré en primer lugar una mayor sensibilidad del AIP atribuible a la
disminucidon/aumento de la cuota de mercado, en segundo lugar la prevalencia y en menor
medida al precio de la tecnologia. Todos los escenarios planteados resultaron superiores al
umbral de alto impacto presupuestario, resultando en un modelo robusto.

Por otro lado, para que la tecnologia resulte inferior al umbral de alto impacto
presupuestario y no comprometa la sostenibilidad financiera del gasto publico, se deberia
proponer una reduccién aproximadamente del 46% del precio de adquisicion de
ocrelizumab, suponiendo todos los parametros anteriores. Esta estimacidn consideraria sélo
el primer afio de tratamiento, para los afios siguientes este valor seria variable.

Otras evaluaciones econémicas halladas

Navarro y col. (2023) realizaron una evaluacién econémica en la que analizaron la relacién
costo-utilidad de ocrelizumab versus rituximab en pacientes con EMRR. Se realizd un modelo
de Markov, con un horizonte de 50 anos y la perspectiva del sistema de salud colombiano.
Este modelo utilizd ciclos anuales segun el estado de salud determinado por la escala de
discapacidad y se aplicé una tasa de descuento del 5%.%
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Para el tratamiento de pacientes con EMRR, ocrelizumab frente a rituximab tuvo una razén
de costo-efectividad incremental (RCEI) de $73.652 por AVAC ganado (afios de vida
ajustados por calidad). Como resultado, un paciente tratado con ocrelizumab gané 4,8 AVAC
mdas que un paciente tratado con rituximab, pero a un costo mas alto de $521.759 frente a
$168.752. En otras palabras, ocrelizumab incrementa los costos totales sin generar un
aumento significativo en los AVAC en comparacion con rituximab, costando hasta 3 veces
mas que la terapia con rituximab.

Ocrelizumab se vuelve costo-efectivo para el contexto colombiano solo cuando su precio cae
un 14% de su valor actual o la disposicién a pagar aumenta significativamente, lo que
también aumentaria notablemente el gasto en salud. Ocrelizumab no fue un farmaco
costo-efectivo en comparacion con rituximab para el tratamiento de pacientes con EMRR
con un umbral de costo-efectividad de $5.180 definido para el sistema de salud colombiano.

Este estudio concluyd que rituximab resultd ser dominante sobre ocrelizumab por generar
un mayor beneficio en AVAC. Por lo tanto, el rituximab se presenta como igualmente eficazy
menos costoso para el tratamiento de pacientes con EMRR en Colombia.

Rezaee y col. (2024) realizaron una revisién sistematica de evaluaciones de costo-utilidad
con el objetivo de revisar sistematicamente la relacién costo-eficacia de los farmacos orales
frente a los inyectables en pacientes con EMRR. También se utilizé la herramienta Quality of
Health Economic Studies (QHES) para evaluar la calidad de los estudios. Se incluyeron en
esta revision treinta estudios que habian realizado el andlisis econdmico de terapias orales
versus inyectables en pacientes con EMRR vy se los compard por el beneficio neto monetario
incremental (INMB). Las puntuaciones QHES de todos los registros fueron generalmente
altas (2 77) y de buena calidad.”

En 21 estudios incluidos en la revision sistematica, fingolimod se compard con ocrelizumab
con un resultado de INMB negativo de -$212.417. Por otro lado, cladribina se comparé con
ocrelizumab y se obtuvo un resultado de INMB de $23.965. Ademds, también se compard
cladribina con otros farmacos inyectables (IFN B-1a, IFN B-1b, alemtuzumab y natalizumab)
y en todas las comparaciones resulté ser mas costo-efectiva.

El estudio concluyd que la cladribina demostré ser mas costo-efectiva en todos los estudios
en comparacion con los farmacos inyectables.

Cortesi y col. (2019) evaluaron la relacion costo-efectividad y el impacto presupuestario de
ocrelizumab en comparacion con las TME de segunda linea en el sistema sanitario de Italia.
El estudio desarrollé un modelo analitico de decisién de Markov para evaluar la relacién
costo-efectividad de ocrelizumab en comparacién con natalizumab y fingolimod. Por otro
lado, desarrollé un modelo de impacto presupuestario para evaluar el impacto econdmico
de ocrelizumab. Ambos modelos utilizaron la perspectiva del Sistema Nacional de Salud; se
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aplicé un horizonte de por vida en el analisis de relacidon costo-efectividad y un horizonte
temporal de 3 afios en el impacto presupuestario.®

En el analisis del caso base, la RCEI fue de € 2.023 con un costo incremental de € 2.645 para
ocrelizumab en comparacion con fingolimod; mientras que ocrelizumab resulté ser
costo-efectivo en comparacion con natalizumab. Ocrelizumab resulté ser el tratamiento mas
efectivo con 0,504 AVAC ganados en comparacion con natalizumab y 1,306 AVAC en
comparacién con fingolimod. Por lo tanto, ocrelizumab resultd ser costo-efectivo para el
umbral de disposicidn a pagar de € 40.000 por QALY ganado.

Ademas, el uso de ocrelizumab se asocid a una disminucidn presupuestaria de 21 millones
de euros (-2,6%) en un horizonte temporal de 3 afios. El modelo registré una reduccién
presupuestaria debida al ocrelizumab del 1,01% (-2,64 millones de euros) en el primer afio,
del 2,51% (-6,77 millones de euros) en el segundo afio y del 4,20% (-11,69 millones de
euros) en el tercer afio. Los resultados de este modelo de costo-efectividad e impacto
presupuestario informaron que ocrelizumab es un tratamiento eficaz y eficiente en
pacientes con formas recurrentes de EMRR que no respondieron a los tratamientos
modificadores de la enfermedad de primera linea.

5.6- Impacto en la salud publica

Se utilizé la herramienta AETSalud (Anexo Il) para valorar el impacto en la salud publica
segun se propone en el marco de valor vigente (Marco de Valor).

5.6.1- Marco normativo y carga de enfermedad

La esclerosis multiple remitente recurrente es una enfermedad croénica, inflamatoria y
potencialmente discapacitante. En Argentina, la EM se encuentra incluida dentro del listado
de enfermedades poco frecuentes, en el marco de la Ley N.° 26.689; y, en personas con
Certificado Unico de Discapacidad, también puede enmarcarse en la cobertura integral
prevista por la Ley N.° 24.901.>%>?

En Mendoza, su abordaje se encuentra alineado con el Plan Provincial de Salud 2024-2030,
particularmente con la linea estratégica N.° 5, “Mejorar la calidad”, y la linea estratégica N.°
7, “Mejorar la prevencién y el autocuidado”, en tanto incluyen acciones vinculadas al
abordaje de enfermedades no transmisibles. Asimismo, por tratarse de una condicién
vinculada con tecnologias de alto costo, su evaluacién se vincula con la linea estratégica N.°
9, “Politica de medicamentos e insumos sanitarios utilizados en salud humana”, que
contempla la incorporacién de tecnologias sanitarias en funcién de criterios de eficacia,
seguridad, valor terapéutico y costo de oportunidad.>®

La carga sanitaria de la EMRR es relevante por su caracter crdnico, inflamatorio y
potencialmente discapacitante, y por afectar con frecuencia a personas jévenes y adultas en
etapa laboralmente activa. Desde una perspectiva poblacional, su impacto esta dado
principalmente por la discapacidad neurolégica, que puede generar pérdida de autonomia,
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reduccion de la participacién social y laboral, necesidad de rehabilitacion y cuidados de largo
plazo, ademas de mayor utilizacién sostenida de recursos sanitarios. A esto se suma la
ocurrencia de recaidas o brotes, que pueden requerir atencidon no programada e impactar en
la participacién laboral y social. Por lo tanto, esta condicién puede producir una carga
relevante para las personas afectadas, su entorno de cuidado y el sistema de salud.*

Desde la perspectiva de los pacientes, organizaciones argentinas como Esclerosis Multiple
Argentina (EMA) y la Asociacién de Lucha Contra la Esclerosis Multiple (ALCEM) destacan la
importancia de abordar la enfermedad de manera integral, incluyendo calidad de vida,
acceso al tratamiento, acompafiamiento, informacién y apoyo a las personas afectadas y su
entorno. En este marco, ocrelizumab podria impactar sobre dimensiones vinculadas con el
bienestar, la participacion social y la funcionalidad.>***

Estos aspectos fueron evaluados en el estudio PRO-MSACTIVE, un estudio de fase 1V,
multicéntrico, abierto y de un solo brazo, que incluyé 422 pacientes con EMRR con
seguimiento a 48 semanas. El estudio evalud resultados reportados por pacientes durante la
continuidad del tratamiento con ocrelizumab, incluyendo calidad de vida, productividad
laboral y satisfaccion con el tratamiento. En conjunto, los resultados mostraron estabilidad
global de estos desenlaces durante el periodo de seguimiento, lo que sugiere que el
tratamiento podria contribuir a sostener dimensiones funcionales y subjetivas relevantes
para los pacientes.*®

Ocrelizumab al incidir en la actividad inflamatoria, la frecuencia de recaidas y la progresién
de discapacidad podria modificar moderadamente la carga sanitaria y social de la
enfermedad, y se encuentra alineado a politicas sanitarias provinciales y nacionales.

5.6.2- Impacto en la equidad

En Mendoza, el abordaje de la EMRR en el subsector publico se organiza principalmente a
través del Programa Provincial de Esclerosis Multiple, con centro de referencia en el Hospital
Central, ubicado en el Gran Mendoza. Esta organizacidn puede favorecer la concentracion de
experiencia clinica, la estandarizacion de criterios terapéuticos y la continuidad del
seguimiento especializado, pero también podria generar barreras geograficas para las
personas que residen fuera del Gran Mendoza, especialmente considerando que
ocrelizumab requiere administracién intravenosa en un dmbito sanitario con capacidad de
monitoreo, ademads de controles periddicos, turnos programados y traslados hacia el centro
de referencia.

Otro eje relevante se vincula con el género, dado que la EM afecta con mayor frecuencia a
mujeres, con una relacién aproximada de 2 a 3 mujeres por cada varén, y suele presentarse
en edades en las que pueden coexistir planificacion familiar, responsabilidades de cuidado e
insercion laboral activa. Esta distribucién puede amplificar desigualdades preexistentes
asociadas a tareas de cuidado, ingresos, autonomia para el traslado y disponibilidad de
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redes de apoyo, especialmente en una enfermedad crénica que requiere seguimiento
sostenido. Si bien ocrelizumab no se encuentra indicado para su uso durante el embarazoy
su utilizacion requiere planificacion y evaluacion individualizada, estudios de
farmacovigilancia y seguimiento de embarazos no sugieren un incremento evidente de
eventos adversos del embarazo o del recién nacido asociado a la exposicidn intrauterina.
Esta informacion podria contribuir a reducir inequidades vinculadas al acceso a informacidn,
planificacién familiar y continuidad terapéutica en mujeres con EM, siempre en el marco de
decisiones compartidas y seguimiento especializado.®’

Otro eje de equidad se relaciona con las diferencias en el acceso oportuno a terapias
modificadoras de alta eficacia segun el tipo de cobertura sanitaria. En la practica local, en el
subsector publico el tratamiento se organiza bajo esquemas escalonados, mientras que
pacientes con otras coberturas podrian acceder mas tempranamente a terapias de alta
eficacia, incluido ocrelizumab. Esta diferencia puede generar trayectorias terapéuticas
heterogéneas en pacientes con similar actividad clinica o radiolégica. Las demoras en el
acceso a terapias de alta eficacia podrian tener implicancias clinicas a largo plazo. Este
aspecto fue evaluado en un analisis post hoc de extensidén de los ensayos OPERA | y OPERA
Il, con seguimiento a 9 afios, en subgrupos de pacientes con esclerosis multiple recurrente
en estadios tempranos y sin tratamiento modificador previo. En este analisis, el inicio
temprano de ocrelizumab se asocid con mejores resultados en desenlaces clinicos vy
radioldgicos criticos, incluyendo menor actividad de la enfermedad y menor acumulacién de
discapacidad en comparacién con el inicio con interferon beta-la y cambio posterior a
ocrelizumab. Estos hallazgos sugieren que las diferencias de cobertura podrian constituir un
determinante relevante de inequidad en salud, en la medida en que condicionen el acceso
temprano a terapias de alta eficacia.*®

En relacion con el acceso a la salud, la periodicidad de administracion de ocrelizumab podria
contribuir a mitigar algunas desigualdades vinculadas con la continuidad del tratamiento. Su
esquema semestral reduce la frecuencia de contactos necesarios para la administracién de
la terapia, lo que podria facilitar la adherencia y reducir interferencias con actividades
laborales, educativas o de cuidado. En este sentido, la menor frecuencia anual de
administracién podria representar una ventaja para pacientes con mayores dificultades para
sostener controles o tratamientos frecuentes, siempre que se garanticen circuitos adecuados
de programacion, seguimiento y acceso oportuno a la infusién.

En relacién con la equidad, se identificaron ejes de desigualdad que podrian modificar el
efecto de la tecnologia, incluyendo género, barreras geograficas de acceso y diferencias en la
cobertura sanitaria. El tipo de cobertura y las barreras geograficas podrian actuar como
condiciones de base diferenciales, generando brechas en el acceso oportuno a terapias de
alta eficacia y modificando el efecto esperado sobre desenlaces clinicos relevantes. A su vez,
por su esquema de administracion semestral y su posible impacto favorable sobre la

41



autonomia para la planificacién familiar y la continuidad terapéutica en mujeres,
ocrelizumab podria mitigar desigualdades vinculadas con la continuidad del tratamiento.

5.6.3- Impacto ambiental

El impacto ambiental asociado a ocrelizumab se relaciona principalmente con su modalidad
de administracién intravenosa en un dambito sanitario, lo que implica el uso de insumos
descartables, generacion de residuos biopatogénicos, requerimientos de almacenamiento y
distribucién, y traslados de pacientes hacia el centro de administracion.

No obstante, su esquema de administracion semestral podria reducir la frecuencia de
traslados y contactos con el sistema de salud en comparacién con alternativas que requieren
administracién, dispensacion o monitoreo mas frecuente. En este sentido, el impacto
ambiental asociado a la via intravenosa podria verse parcialmente compensado por la menor
frecuencia anual de administracion.

En relacién con el impacto ambiental, ocrelizumab no implicaria una gestién especial de
residuos diferente a la requerida para otras terapias de administracidn intravenosa en el
ambito sanitario. Su esquema semestral podria contribuir a reducir el uso de combustibles
fosiles asociado a traslados y contactos frecuentes con el sistema de salud, aunque este
potencial beneficio debe ponderarse frente a los requerimientos de conservacién
refrigerada, distribucidn y uso de insumos descartables para su administracién.

5.6.4- Conclusion del impacto en la salud publica

En conclusidn, ocrelizumab podria tener un impacto favorable en la carga de |la enfermedad
al tratarse de una terapia modificadora de alta eficacia en una enfermedad crdnica,
potencialmente discapacitante y con repercusidn sobre la autonomia y la calidad de vida de
las personas afectadas. Se trata de una tecnologia alineada con politicas sanitarias
provinciales y nacionales.

Desde la perspectiva de equidad, se identificaron ejes de desigualdad vinculados al género,
las barreras geograficas y el tipo de cobertura sanitaria. Ocrelizumab podria favorecer la
continuidad terapéutica por su esquema semestral y por su posible impacto en la autonomia
de mujeres con EMRR. Sin embargo, también podria mantener o profundizar desigualdades
vinculadas a la centralizacion de la atencidn y a las diferencias de acceso segun cobertura.

En relacion con el impacto ambiental, no se identificaron elementos que sugieran un
impacto sustancialmente diferente al de otras terapias de alta eficacia.

En conjunto, el impacto de ocrelizumab en el dominio de salud publica se considerd
probablemente positivo.
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5.7- Aspectos de implementacion

Independientemente de la eventual incorporacidn de ocrelizumab, el Programa Provincial de
Esclerosis Multiple del subsector estatal y el organismo correspondiente de OSEP deberian
fortalecer aspectos organizacionales y de gestion vinculados al abordaje de pacientes con
esclerosis multiple. En particular, deberian considerarse:

e Consolidar un sistema de registro y gestion sistematica de informacién de los pacientes
con esclerosis multiple, a fin de disponer de informacién precisa y actualizada sobre la
cantidad de pacientes con diagndstico confirmado en la provincia, identificar aquellos
actualmente en tratamiento con distintas modalidades terapéuticas, registrar cambios
terapéuticos, continuidad o suspensidon de tratamientos, eventos adversos y resultados
clinicos relevantes, generando informacidn critica para la planificacion sanitaria y la toma
de decisiones.

e Desarrollar o fortalecer procedimientos estandarizados vinculados con el diagndstico y
tratamiento de la esclerosis multiple, incluyendo guias de practica clinica, protocolos de
indicacion terapéutica, pautas de seguimiento clinico y radiolégico, y criterios explicitos
para la indicacién de terapias modificadoras de la enfermedad de alta eficacia. Estos
procedimientos deberian orientarse a articular criterios comunes entre los subsistemas,
favorecer decisiones homogéneas y reducir la variabilidad en la practica clinica.

En relacién con la implementacidn sanitaria de ocrelizumab intravenoso, se deberian tener
en cuenta las siguientes consideraciones:

e Evaluacidn especializada: la indicacion de ocrelizumab deberia ser evaluada por médicos
especialistas en neurologia con experiencia en el manejo de esclerosis multiple, en
articulaciéon con el Programa Provincial de Esclerosis Multiple.

e Administracion del tratamiento: la formulacion intravenosa de ocrelizumab requiere
ambitos sanitarios con capacidad para infusién endovenosa programada, preparacion y
conservaciéon adecuada del medicamento, personal entrenado y protocolos para la
prevencién y manejo de reacciones asociadas a la infusién.

e Organizacidn de circuitos asistenciales: deberian preverse circuitos de derivacién desde
centros periféricos hacia hospitales o centros de referencia con capacidad de infusidn,
garantizando coordinacidon con farmacia, programacion de turnos, disponibilidad de
premedicacidn y observacién clinica durante y después de la administracién.

6- Contribuciones de consulta publica

Con el objeto de ampliar el analisis e incorporar retroalimentacién de los involucrados en
todo el proceso de evaluacidon de la tecnologia, se publicé el documento preliminar desde el
8 al 30 de julio de 2026. Se recibieron tres aportes, los cuales se encuentran disponibles en
el siguiente link. Luego de la lectura y analisis critico de estos, las respuestas a los aportes
recibidos se describen a continuacién:
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e La pregunta PICO del informe fue definida a partir del contexto de decision local, de las
consideraciones de la practica clinica en el subsector publico provincial y de la consulta
con un panel de expertos. En ese marco, se definid como poblacién objetivo a pacientes
adultos con esclerosis multiple remitente-recurrente con indicacion de terapias
modificadoras de la enfermedad de alta eficacia, y se establecieron como comparadores
de ocrelizumab otras terapias de alta eficacia utilizadas en la practica local.

e OPERA I/ll y sus extensiones fueron considerados en el informe. OPERA I/Il aportan
evidencia aleatorizada directa frente a interferon beta-la y permiten concluir que
ocrelizumab constituye una alternativa terapéutica eficaz frente a dicho comparador,
aspecto incorporado en las conclusiones del informe. Sin embargo, estos ensayos no
comparan ocrelizumab frente a otras terapias modificadoras de la enfermedad de alta
eficacia. En funcién de la observacion recibida, se ampliard la descripcién de los
resultados de OPERA I/Il y sus extensiones en la seccion de efectos en la salud.

e Al momento de realizar la busqueda bibliografica, no se identificaron ensayos clinicos
aleatorizados comparativos directos frente a los comparadores definidos en la PICO,
debido a esto, se decidid recurrir a comparaciones indirectas. En este marco, se
incluyeron metaandlisis en red basados en resultados de ensayos clinicos aleatorizados,
por considerarse la mejor evidencia comparativa indirecta disponible al momento de Ia
busqueda. Sus limitaciones fueron consideradas mediante la valoracion de la certeza de la
evidencia por desenlace utilizando metodologia GRADE. En funcién de esta aclaracidén, se
revisaron y ajustaron las secciones de metodologia y resultados, a fin de reflejar con
mayor precision el procedimiento seguido en el informe y evitar interpretaciones
ambiguas sobre la jerarquizacion de la evidencia.

e La calificacién de “efecto en la salud incierto” debe interpretarse en el marco de la
pregunta PICO y de los comparadores definidos para el informe. No refiere a ausencia de
eficacia clinica de ocrelizumab ni a demostraciéon de inferioridad terapéutica, sino a la
incertidumbre sobre la magnitud del beneficio comparativo frente a otras terapias
modificadoras de la enfermedad de alta eficacia utilizadas en la practica local. Se ajusto la
redaccidn de las conclusiones para explicitar que dicha valoracién corresponde al alcance
definido por la pregunta PICO.

La bibliografia adicional propuesta fue cribada durante el proceso de elaboracién del
informe. Los estudios no incluidos en la sintesis principal del dominio de efectos en la
salud fueron excluidos por no responder a los criterios de inclusion definidos en la
pregunta PICO, ya sea por poblacion, comparadores, disefio del estudio o desenlaces
evaluados. No obstante, a partir de una de las observaciones recibidas, se incorporara un
apartado especifico sobre la comparacion rituximab versus ocrelizumab, dado que
rituximab fue definido como comparador en la PICO y se identificd evidencia comparativa
relevante posterior a la busqueda original.




e En relacion con la observacion sobre la formulacién subcutanea de ocrelizumab, se aclara
que el presente informe evalué la formulacién intravenosa por considerarse la
presentacién mads pertinente para el contexto de decisidon local al momento de la
elaboracion del informe. Esta decisidon fue definida a partir de la practica vigente en el
subsector estatal provincial y de la consulta realizada al panel de expertos.

® Se ajusto la estimacioén de la poblacion objetivo mediante la incorporacidn de un criterio
adicional en la secuencia de determinacién de la poblacidn elegible, correspondiente a
los pacientes con indicacion de TME de alta eficacia. Asimismo, se revisaron las
proyecciones poblacionales para los afios posteriores del horizonte temporal del analisis,
con el fin de garantizar la consistencia de las estimaciones.

e Con el objetivo de estandarizar la metodologia de estimacion de costos, se empled una
Unica fuente de informacidn para la obtencién de los precios de todos los medicamentos
incluidos en el andlisis. A partir de dichos valores, se calculd el PSL aplicando un
descuento del 43%, utilizando como referencia el promedio general de las presentaciones
comerciales disponibles y publicadas en el pais. En el caso de alemtuzumab, debido a la
ausencia de informacidn de precios en la fuente seleccionada, se recurrié a una fuente
externa debidamente referenciada para completar la estimacidn de costos.

7- Comité consultivo de la AETS

En reunidn plenaria del dia 05 de agosto de 2026, los miembros del Comité Consultivo (CC)
de AETS (Res. AGPET 12/25), a partir del marco de valor adoptado por la Agencia Provincial
(acceso), valoraron segun la evidencia de las secciones anteriores y su propia perspectiva las
categorias definidas para los dominios de dicho marco de valor (Anexo lll).

Los resultados obtenidos de la valoracion para ocrelizumab en EMRR, se describen a
continuacion:

e Efectos en la salud: El 82% de los miembros del CC valoraron que la tecnologia propuesta
tiene un efecto para la salud incierto y el 18% considerable respecto a sus comparadores.

® Impacto en el gasto publico: El 100% de los miembros del CC valoraron que la tecnologia
propuesta tiene un alto impacto en el gasto con respecto a sus comparadores.

® Impacto en salud publica: El 82% de los miembros valoraron que la tecnologia propuesta
tendria un impacto probablemente positivo en salud publica respecto de su comparador;
el 9% sin impacto con respecto a sus comparadores y el 9% probablemente negativo.

8- Conclusion

Ocrelizumab constituye una terapia modificadora de alta eficacia para el tratamiento de
pacientes adultos con esclerosis multiple remitente-recurrente. La evidencia directa
proveniente de los ensayos pivotales mostré superioridad frente a interferén beta-1a en
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desenlaces clinicos y radioldgicos relevantes. Sin embargo, frente a los comparadores de alta
eficacia relevantes para la practica local, no se identificaron comparaciones directas y las
comparaciones indirectas disponibles no permiten establecer con certeza un beneficio
comparativo de ocrelizumab frente a otras terapias de alta eficacia en los desenlaces criticos
evaluados como progresion de discapacidad a 24 meses, tasa anualizada de recaidas,
eventos adversos serios ni discontinuacion por eventos adversos. El efecto de la tecnologia
en la salud se considerd incierto en relacion con su beneficio comparativo frente a los
comparadores definidos en la pregunta PICO.

En cuanto al impacto en el gasto publico, el andlisis concluyé que la incorporacidon de
ocrelizumab como estrategia terapéutica en el sistema publico provincial implicaria un alto
impacto presupuestario y un costo de oportunidad relevante, requiriéndose una reduccion
del 46% del precio de comercializacion para disminuir el impacto presupuestario entre otras
variables, sdlo el primer afio de tratamiento. Este resultado adquiere particular importancia
en contraste con la disponibilidad de alternativas de alta eficacia utilizadas en la practica
local que podrian ofrecer un beneficio clinico comparable a un costo sustancialmente menor.

Ocrelizumab podria tener un impacto favorable sobre la carga de enfermedad y se encuentra
alineado con politicas sanitarias provinciales y nacionales vinculadas al abordaje de
enfermedades crénicas y de alto costo. Desde la perspectiva de equidad, se identificaron
ejes de desigualdad vinculados al género, las barreras geograficas y el tipo de cobertura
sanitaria; en particular, podria favorecer la continuidad terapéutica y la autonomia de
mujeres con EMRR. En relacion con el impacto ambiental, no se identificaron elementos que
sugieran un impacto sustancialmente diferente al de otras terapias de alta eficacia. En
conjunto, el impacto de ocrelizumab en el dominio de salud publica se considerd
probablemente positivo.

9- Valoracion realizada
A continuacidn, se resume en la valoracién realizada. Tabla 14.

Tabla 14: Resumen de valoracion de la incorporacion de ocrelizumab en el sistema publico
estatal de la provincia de Mendoza.

DOMINIO VALORACION
Efectos en la salud Incierto
Impacto en el gasto publico Alto
Impacto en la salud publica Probablemente positivo
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10- Anexo |

Tabla 1- Perfil de evidencia.

Perfil de evidencia para el desenlace Progresion confirmada de discapacidad a 24 meses

-
Certeza Importancia
Nede | Diseiode | pioos deses Hsled Inprecisién Otras consideraciones | Conintervencién Conplacebo Poate e
estudios |  estudio Sag ce sl indirecta e sracione erve B (95% CI) (95% CI)

Ocrelizumab
ensayos 5erio Nno &5 Sefio O &5 Sefio muy serio & ninguno 188/1000 (18.8%) RRO61 73 menos por
aleatorios (041 2 0:90) 1.000 QOOO
(de 111 menos Muy bajee
a 19 menos)
Cladribina
ensayos o es serio no es sefio no es sefio muy serio b ninguno 188/1000 (18.8%) RRO.72 53 menos por
aleatorios (0.56 a 0.91) 1.000 ®eqo
de 83 menos Bajat
a 17 mencs)
Natalizumab
ensayos no &5 serio no &5 Sefio o &5 Sefio serics ninguno 188/1000 (18.8%) RR059 77 menos por
aleatorios (0.46 2 0.75) 1.000 QQQO
(de 102 menos Moderados
a47 menos)
Alemtuzumab
ensayos 0 €5 serio no es sefio N0 es sefio muy serio ¢ ninguno 188/1000 (18.8%) RR0.67 62 menos por
aleatorios (046 a 0.99) 1.000 @@QO
(de 102 menos Baja:
a2 menos)

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo

Explicaciones

a. La estimacion puntual observada absoluta cae en el efecto pasitivo moderado, los IC del 95% abarcan desde el efecto positivo moderado hasta el efecto positivo trivial: se redujo dos niveles. Se redujo un nivel mas por riesgo de sesgo.
b. La estimacién puntual chservada absoluta cae en el pequefio efecto positivo, los IC del 95% abarcan desde un efeclo pasitivo moderado hasta un efecto pesitivo trivial: se redujo dos niveles.
¢. La estimacion puntual observada absoluta cae en € efecto positivo moderado, los IC del 95% varian desde un efecto positivo moderado hasta un efecto positivo pequefio: se redujo un nivel

d. La estimacion puntual observada absoluta cae en el efecto positivo moderado, los IC del 95% abarcan desde un efecto positivo moderado hasta un efecto positivo trivial: se redujo tres niveles.
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Tabla 2- Perfil de evidencia.

Perfil de evidencia Eventos adversos serios

S “
Cerieza

Importancia
Ne de : : - Evidencia e - : Relativo Absoluto
estidins Riesgo de sesgo | Inconsistencia it Imprecision Ofras consideraciones 95% i) (35%C1)
Oerelizumab
ensayos serios noes serio noes serio muy serio « ninguno 791000 (7 9%) OR 1.00 0 menos por
aleatorios (0582172) 1.000 GBOOO
{de 32 menos Muy bajar
250 mas)
Cladribina
ensayos no es sefio no es sefio no es sefio extremadamente ninguno 7911000 (7.9%) OR139 28 mas por
aleatorios serok (0.80 a240) 1.000 GBOOO
{de 15 menos Wy bajg
a92mas)
Natalizumab
ensayos o &5 5610 o &5 Sefio no &5 Sefio muy serio ¢ ninguno 7911000 (7 9%) OR1.24 17 mas por
aleatorios (073 22.09) 1.000 eeoo
{de 20 menos Baj
a73mas)
Alemtuzumab
ensayos seriod no es sefio no es sefio muy serio 4 ninguno 120/1000 (12.0%) 7911000 (7.9%) OR1.52 36 mas por
aleatorios (0.94 a248) 1.000 eooo
{de 4menosa Muy baja
96 mas)

Cl: Intervalo de corfianza; OR: Razon de momios

Explicaciones

a. La estimacion puntual observada absoluta cae dentro del rango del efecto nulo, intervalo de confianza del 95% gue va desde un efecto positivo trivial hasta un efecto negativo peguerio: se redujo dos niveles. Se redujo un nivel mas debido al riesgo de sesgo.
b. La estimacién puntual ebservada abscluta cae en el efecto negativo trivial: (por debajo del umbral de efecto pequefia), rango del IC del 95% desde efecto positivo trivial hasta efecto negativo moderado: se redujo tres niveles.
¢. La estimacian puntual observada absoluta cae en el efecto negativo trivial: (por debajo del umbral de efecto pequefio), rango del IC del 95% desde efecto positiva trivial hasta efecto negativo pequefio: rebajado dos niveles.

d. La estimacion puntual cbservada absoluta cae en el efecto negativo trivial: (por debajo del umbral de efecto pequefio), rango del IC del 95% desde efecto positivo trivial hasta efecto negativo moderado: se redujotres niveles. Se redujo un nivel mas por riesgo de sesgo.
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Tabla 3- Perfil de evidencia.

Perfil de evidencia Discontinuacion por eventos adversos

Evaluacién de certeza Ne de pacientes “
[+ Importancia

Ne de Disefio de Riesgo d I isteno Evidencia i ot deracione: Ivtery essoid Placeb Relativo Absoluto
< S iesgo de sesgo | Inconsistencia indirecta mprecision ras consideraciones ntervencion acebo 95% CI) (95% CI)
Ocrelizumab
Ensayos serio? no es sefio no es serio senot ninguno 5011000 (5.0%) OR0.82 ‘9 menos por
aleatorios (0.42 a 1.60) 1.000 QQOO
(de 28 menos Baja:
a28mas)
Cladribina
Ensayos no es Sero N0 es serio no es serio muy serio b ninguno 5011000 (5.0%) OR138 18 mas por
aleatorios (0.46 2 4.15) 1.000 QQC?O
{de 26 menos Baal
a129mas)
Natalizumab
ensayos no es sefio no es sefio no es serio serio” ninguno 5011000 (5.0%) OR1.57 26 mis por
aleatorios (0.81 23.05) 1.000 eeeo
{de Imenosa Moderados
88 mas)
Alemtuzumab
ensayos serio? no es sefio no es serio no es seno ninguno 5011000 (5.0%) OR0.33 30 menos por
aleatorios (019 20.79) 1.000 ®®@O
(de 40 menos Moderadot
a 10 mencs)

Cl: Intervalo de confianza; OR: Razén de momios

Explicaciones

a. La estimacion puntual observada absoluta cae en el efecto pasitivo trivial, los IC del 95% abarcan desde el efecto posifivo trivial hasta el efecto negativo trivial- se redujo un nivel. Se redujo atin mas un nivel por riesga de sesgo
b. La estimacion puntual observada absoluta cae en el efecto negativo trivial, los IC del 95% abarcan desde un efecto positivo trivial hasta un pequefio efecto negativo: se redujo dos niveles.
¢. La estimacion purtual observada absoluta cae en el efecto negativo trivial, los IC del 95% abarcan desde el efecto postivo trivial hasta el efecto negativo trivial: se ha rebajado un nivel.

d. Se ha rebajado un nivel la calificacion por riesgo de sesgo. La estimacian puntual observada absoluta se encuentra dentra del efecto positivo trivial; los intervalos de confianza del 95 % estan contenidos dertro del efecto positivo,
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11- Anexo Il

Herramienta AETSalud - Dominio Salud Publica.

A. SECCION INTRODUCCION

Seccion introduccion Si No Parcial | Observaciones
“¢Se describe la carga de la condicion a la que | X Prevalencia
se dirige la TS?” Incidencia
“éSe describen politicas sanitarias locales que | X Programa
consideren a la condicion a la que se dirige la Provincial de
75?77 Esclerosis
Multiple

B. SECCION OBJETIVOS DEL INFORME
Seccidn objetivos Si No Parcial | Observaciones
“¢Se incluyd salud publica, equidad e impacto | X
ambiental como objetivo del informe?”

C. SECCION PREGUNTA DE INVESTIGACION
Seccidn pregunta de investigacion Si No Parcial | Observaciones
Por la naturaleza de la condicidon se requiere X
considerar (seccidn para relatar resultados):
— Lugar de residencia (urbano,
urbano-marginal, rural).

—Género, etnia. X Relacion 3-2:1

mujer : varén

— Socioculturales (educacion alcanzada, X
empleo, creencias morales y/o religiosas).
Etapa de la vida (infancias, nifez, | X Adultos
adolescencias, adultos, adultos mayores,
ancianos, final de la vida).
¢0tro? Describir X

D. SECCION BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Seccion busqueda bibliografica Si No Parcial | Observaciones
Se indagd sobre estudios y datos de fuentes | X

locales y/o regionales (Mendoza-Argentina),
sobre poblacién segun ejes con inequidades

sanitarias (ver pregunta de investigacion).
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Se indagd sobre estudios y datos locales o | X
globales acerca del impacto ambiental del
uso de la TS en el entorno local.

No se
identificaron

De no ser posible integrar en la busqueda | X
bibliografica general los ejes sugeridos, se
realizdé una busqueda bibliografica aparte con
estos descriptores y reportar en seccidn

resultados.

E. SECCION RESULTADOS DEL IMPACTO EN LA SALUD PUBLICA

Seccidn resultados del dominio salud publica Si | No | Parcial | Observaciones
¢Estdn descritos los principales resultados del | X
impacto de salud publica considerando los
criterios al interior del mismo?

F. SECCION CONCLUSIONES DEL DOMINIO SALUD PUBLICA

Carga de enfermedad - Politicas sanitarias
Seccion conclusiones del dominio salud publica Si | No | Parcial | Observaciones
Intervenciéon/tecnologias modifica | X Moderadamente
sustancialmente/moderadamente/marginalmente
la condicion a la cual se dirige.
Intervencidén/tecnologias esta alineada con metas | X Plan Provincial
sanitarias locales, regionales. de Salud. Ley

26.689 ; Ley
24.901

Intervencidn/tecnologias estd alineada con X Prevencién
procesos de promocién, prevencién primaria terciaria
local/nacional.
Intervencidén/tecnologia que estd destinada a X
condiciones de salud desatendidas, emergentes o
re-emergentes.

Equidad

Seccion equidad del dominio salud publica Si No Parcial | Observaciones

los ejes? ¢éSe hallaron datos, informacion que

documenten esta situacion?

éLa poblacién objetivo incluyd grupos segun | X
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éExisten indicios de que existen grupos en
desventaja aunque no estan documentados?

éExisten condiciones de base distintas entre
grupos segun ejes de inequidad que anticipen
efectos diferenciales en la efectividad de la TS,
tales como factores de exposicion o
vulnerabilidad, barreras sociales, que actuen
como modificadores de los efectos en los
desenlaces seleccionados como criticos e
importantes?

éla TS  podria  incrementar/mitigar/no
modificar desigualdades en acceso a la salud
existentes?

Mitigar

Impacto ambiental

Seccién impacto ambiental del dominio salud
publica

Si

No

Parcial

Observaciones

Intervencidn/tecnologias que implican una
gestiodn especial de residuos.

Intervencién/tecnologias que implican un uso
reducido de combustibles fésiles, mejora en la
calidad del aire, y/o reduccién de gases de
efecto invernadero.

Otro aspecto a criterio del evaluador y/o los
participantes y expertos que deba ser
considerado.
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12- Anexo lll

Marco de valor — Resumen de dominios y ponderacion.

ategorias de valoracion |Descripcion —Supuestos de valoracion

Evalia la magnitud del beneficio clinico, la calidad de la
MAYOR / COMSIDERABLE evidencia del tratamiento o intervencian en la salud de la
MENOR / INCIERTO poblacién objeto, basade en desenlaces criticos e
importantes,
Censidera el efecto de la intervencién o tecnologia sobre el
uso de los recursos financieros del sistema de salud v sila

fectos para la salud

mpacto en el gasto piblico R intervencion es asequible: presupuesto, sostenibilidad

financiera. Costo-efectividad,

Mide los efectos agregados de la intervencion en la
FOSITIVO f poblacidn: reduccidn carga de enfermedad. Valora si la
PROBABLEMENTE POSITIVO / intervencidn estd alienada a las paliticas gestidn (Plan de
mpacto en salud pablica SIM IMPACTO / Salud, Agenda de Salud Pablica regional).Evalia como la
PROBABLEMEMNTE NEGATIVO / intervencion afecta la equidad en salud: acceso, distribucion
MEGATIVD de beneficios y reduccion de desigualdades. Valora si la
intervencion afecta el medio ambiente.
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