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EVALUACION COSTO-UTILIDAD DE ADALIMUMAB, ETANERCEPT E
INFLIXIMAB PARA EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS
PSORIASICA.

RESUMEN

Introduccion. La artritis psoriasica es una enfermedad inflamatoria crénica de origen autoinmune, la
cual presenta una afectacion significativa de calidad de vida de los pacientes, principalmente cuando la
actividad es de moderada a severa. El tratamiento de la artritis psoridsica en primera linea esta
constituido por analgésicos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) en la menor dosis y tiempo
posible, si bien la evidencia que sustenta su eficacia es limitada. El efecto se produce en la reducciéon de
sintomas a nivel de las articulaciones, sin efecto sobre la lesiones en la piel. Si bien el inicio del
tratamiento con fAirmacos modificadores de la enfermedad (FARMEs) de sintesis no esta totalmente
claro, los pacientes con enfermedad activa a pesar del uso de AINEs y con mal pronostico deberian
iniciar tratamiento con éstos farmacos, siendo el metotrexato el de primera eleccién. Sin embargo, es
importante notar que los FARMEs parecen no ser eficaces para tratar la entesitis e implicancias
axiales. Estos tratamientos son los que actualmente se encuentran incluidos en el Formulario
Terapéutico de Medicamentos. Generalmente, cuando un paciente no muestra una respuesta al
tratamiento con FARMEs de sintesis durante 3-6 meses o presenta intolerancia, se recomienda iniciar
tratamiento con inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (anti-TNF), como adalimumab,
etanercept e infliximab.

Objetivos. Determinar la relaciéon costo-utilidad de la inclusién de adalimumab, etanercept o
infliximab en el Formulario Terapéutico de Medicamentos, para el tratamiento la artritis psoriasica en
pacientes que no han respondido al tratamiento soporte.

Meétodos. Fue realizada una evaluacién costo-utilidad mediante un modelo de Markov, considerando
que los pacientes cursan la enfermedad por estados de salud bien definidos y mutuamente
excluyentes. El modelo asume una cohorte homogénea de pacientes, los cuales inician tratamiento con
adalimumab, etanercept, infliximab o tratamiento de soporte. La evaluacion fue realizada desde la
perspectiva del Sistema Nacional de Salud, por lo que fueron incluidos los costos directos para el
sistema y afios de vida ajustados por calidad como resultados en salud.

Resultados. En el caso base, etanercept resulta en una estrategia dominada dado que infliximab
produce un mayor beneficio a un menor costo, lo que produce una relaciéon incremental de costo y

eficacia (RCEI) de $U -3.149.049 (USD -144.121) respecto a infliximab. Adalimumab resulta en una
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estrategia con dominancia extendida respecto al tratamiento soporte e infliximab, con un RCEI de $U
1.643.998 (USD 75.240). Infliximab es la estrategia mas efectiva con un RCEI de $U 1.033.374 (USD
47.294) respecto al tratamiento soporte.

Fueron evaluados varios escenarios posibles y su impacto en el RCEI, siendo las variaciones en el costo
de los medicamentos biolégicos seguido de la variacién de utilidades, los factores que mas influyen en
los resultados. El andlisis de sensibilidad probabilistico mostr6 que los tres tratamientos bioldgicos
presentan probabilidades casi nulas de ser costo efectivos, si se considera como limite deseable a
pagar el valor de un producto interno bruto (PIB) per capita. Si se incrementa el limite deseable a
pagar a dos o tres veces el PIB per capita, infliximab pasa a tener una probabilidad de ser costo
efectivo de 16,2% y 92,7% respectivamente. Para un limite deseable a pagar de tres veces el PIB per
capita, adalimumab pasa a tener una probabilidad de 19,7% de ser costo efectivo. Sin embargo debe
considerarse que para nuestro pais este limite no ha sido definido, y que incluso otros paises no
consideran adecuados este tipo de criterios.

Discusion y conclusiones. Los resultados muestran que infliximab (REMICADE®) es la estrategia
con menor relacién de costo incremental por AVAC adicional, si bien los tres medicamentos presentan

un valor de RCEI por encima de un PIB per céapita.

Sin embargo, la discusion de los resultados de la evaluacién econdmica con expertos clinicos ha
permitido contextualizar la utilizacién de estos tratamientos en la practica clinica de nuestro pais. Los
expertos indican que si bien infliximab (REMICADE®) es la estrategia con menor RCEI, la
administracién intravenosa de este medicamento es una gran limitante en determinados contextos
donde no hay disponible un hospital de dia, o en sitios donde algunos pacientes puedan tener
dificultades de asistir en forma regular a la administracién del medicamento. Si bien el modelo
considera un costo de administraciéon de este medicamento, existen otras consideraciones practicas
que pueden limitar significativamente la adherencia o acceso al tratamiento de determinados
pacientes. Por lo tanto, la inclusién de un medicamento de administraciéon intravenosa sin otra
alternativa seguramente genere una inequidad en el acceso al tratamiento. Adalimumab (HUMIRA ®)
es un medicamento de administracién subcutdnea que incluso pueden ser autoadministrado por el
paciente, lo que confiere una ventaja en determinados contextos donde la administracién intravenosa

no es la mejor opcion o no es posible.

Otro aspecto importante a considerar es el contexto general de la cobertura de medicamentos de alto
costo en nuestro pais. En patologias donde hasta el momento no hay cubierto ningtn tratamiento de

alto costo es esperable obtener resultados de RCEI altos, dado que el incremento del costo es
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significativo respecto al tratamiento soporte o estandar. En cambio, para patologias en las cuales ya se
cubre un medicamento de alto costo, la introduccién de un nuevo medicamento de este tipo generaria
un RCEI menor si se considera un incremento de afios de vida ajustados por calidad (AVAC) similar.
Esto ademés se ve principalmente influenciado en patologias donde ya se encuentran incluidas
terapias que no son costo-efectivas.

Esto puede generar un sesgo en la inclusiéon de nuevos tratamiento de alto costo al FTM, dado que ante
dos estrategias con similares AVACs incrementales, seria mas probable incluir la que trata una

patologia donde ya existe un tratamiento de alto costo cubierto.

Los resultados de esta evaluacion deben ser considerados en el contexto de las consideraciones hechas

en este documento, para decidir la inclusion de estos medicamentos en el FTM.
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INTRODUCCION

La artritis psoriasica es una enfermedad inflamatoria crénica de origen autoinmune, la cual presenta
una afectacién significativa de calidad de vida de los pacientes, principalmente cuando la actividad es
de moderada a severa (1) (2). Si bien debe considerarse que existe un subdiagndstico importante,
aproximadamente un 3% de la poblacién de Estados Unidos padece psoriasis en placa, de los cuales un
17% presentan actividad de la enfermedad moderada a severa (3). Dentro de estos pacientes, se
estima que un 6-39% manifiestan ademas artritis psoriasica, porcentaje que varia segtin la poblacién
evaluada y el método utilizado (4) (5). Especificamente, un estudio poblacional europeo informé una
prevalencia de 30% de artritis psoridsica en pacientes con psoriasis en placa (6). No existen estudios
epidemiolégicos en poblacién uruguaya, por lo que si consideramos una prevalencia de 3% para
psoriasis en placa y que de éstos pacientes un 30% podrian ademdas tener artritis psoriasica, la
poblacién tedrica con esta patologia en nuestro pais seria de aproximadamente 30.317 sujetos. Sin
embargo, la falta de datos a nivel nacional hace que esta estimacién pueda diferir significativamente de
la realidad. Ademas, generalmente se ha informado para este tipo de patologias un subdiagnoéstico
importante.

Las repercusiones para los pacientes con artritis psoriasica tienen un amplio espectro, tanto a nivel
dérmico como musculo esquelético las cuales repercuten en las actividades diarias del individuo, su
vida laboral y social, generando una calidad de vida inferior a otras enfermedades crénicas comunes
(7), pudiéndose producir en algunos casos deformidades y dafio en las articulaciones (8). Incluso la
percepcion del paciente respecto a la afectacion fisica y mental puede ser superior respecto a
enfermedades como cancer, artritis, hipertensién, enfermedades cardiacas, diabetes y depresién (9)
(10).

El tratamiento de la artritis psoriasica en primera linea estd constituido por analgésicos
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) en la menor dosis y tiempo posible, si bien la evidencia que
sustenta su eficacia es limitada. El efecto se produce en la reduccién de sintomas a nivel de las
articulaciones, sin efecto sobre la lesiones en la piel (11). Si bien el inicio del tratamiento con farmacos
modificadores de la enfermedad (FARMEs) de sintesis no esta totalmente claro, los pacientes con
enfermedad activa a pesar del uso de AINEs y con mal pronéstico deberian iniciar tratamiento con
éstos farmacos, siendo el metotrexato el de primera eleccion. Otros FARMEs de sintesis que pueden
ser utilizados son sulfasalazina, leflunomida y ciclosporina A. Con un nivel de evidencia mas bajo, han
sido publicados resultados de eficacia en implicancias en articulaciones para las sales de oro y
azatioprina. Sin embargo, es importante notar que los FARMEs parecen no ser eficaces para tratar la

entesitis e implicancias axiales. Ademas, ningin FARME de sintesis demostré eficacia en reducir el

Ministerio de Salud Ptiblica de la Republica Oriental del Uruguay “



T DIVISION EVALUACION SANITARIA

i (RETS) e e hulnaindo Evaluacion costo-utilidad de adalimumab, etanercept e infliximab para el
) tratamiento de la artritis psoridsica.

dafio estructural. Adicionalmente, la terapia concomitante con inyecciéon de glucocorticoides en
enfermedad localizada puede producir mejoras. Sin embargo, si bien el uso de corticoides sistémicos
son una opcion terapéutica, su uso prolongado puede resultar en eventos adversos de importancia y
generar una exacerbacion de las manifestaciones cutdneas (11). Generalmente, cuando un paciente no
muestra una respuesta al tratamiento con FARMEs de sintesis durante 3-6 meses o presenta
intolerancia, se recomienda iniciar tratamiento con inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa
(anti-TNF), como adalimumab, etanercept e infliximab. Estos firmacos son farmacos producidos
biotecnologia, los cuales por distintos mecanismos comparten el mismo blanco de accidn. Los anti-TNF
han demostrado ser eficaces respecto a la afectacion a nivel de piel y articulaciones, asi como también
para prevenir el dafio evaluado mediante radiografia. Ademads, han demostrado mejorar la entesitis y
la afeccidn axial. Dado que hasta el momento no se han reportado ensayos clinicos controlados que
comparen anti-TNFs entre ellos, no es posible conocer con buen nivel de evidencia la superioridad de
uno respecto a otro (11).

En el Formulario Terapéutico de Medicamentos estan incluidos los AINEs y FARMEs de sintesis, no
estando cubierto ninguno de los anti-TNFs. Esto deja una necesidad clinica insatisfecha, no habiendo
farmacos que logren disminuir y prevenir el dafio estructural, entesitis e implicancias axiales, lo cual
genera una afectacion significativa en el estado de salud y calidad de vida de los pacientes que padecen

artritis psoriasica.

Dado lo anterior y que ademas la normativa establece que deben realizarse evaluaciones econémicas
para evaluar el ingreso de nuevos farmacos al FTM, principalmente cuando los medicamentos son de
alto costo, se realizé6 una evaluacién costo-utilidad del uso de adalimumab, etanercept e infliximab
para el tratamiento de la artritis psoriasica, desde la perspectiva del Sistema Nacional Integrado de

Salud.

Descripcion de las tecnologias evaluadas

Adalimumab (HUMIRA®), etanercept (ENBREL®) e infliximab (REMICADE®) son farmacos
producidos por biotecnologia que si bien tienen distintos mecanismos de accion, son clasificados como
antagonistas del factor de necrosis tumoral alfa (anti-TNFa). Los tres medicamentos tienen autorizada
la indicaciéon de uso para artritis psoriasica, en pacientes que no han respondido al tratamiento
estandar. HUMIRA® y ENBREL® son medicamentos de administracién subcutdnea, mientras que
REMICADE® es de administracién intravenosa.

Esta evaluacion econémica se realiz6 en respuesta a la solicitud del expediente N°2097/2012.
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OBJETIVOS

Objetivo general
Determinar la relacién costo-utilidad de la inclusiéon de adalimumab, etanercept o infliximab en el
Formulario Terapéutico de Medicamentos, para el tratamiento la artritis psoriasica en pacientes que

no han respondido al tratamiento soporte.

METODOLOGIA

Estrategia

Se realizd una revision de evaluaciones econdmicas que evaluaran el uso de de adalimumab,
etanercept e infliximab para el tratamiento de la artritis psoriasica. En caso de identificar evaluaciones
econdmicas de buena calidad, y de ser posible, las mismas son adaptadas o modificadas considerando
el contexto nacional. En caso contrario, se procede a desarrollo completo de la evaluacién. Para la
busqueda de evaluaciones econdémicas se utiliza las bases Centre for Reviews and Dissemination de
The University of York!, La Biblioteca Cochrane? y PubMeds3.

Los modelos son revisados por expertos clinicos en el area, de forma que guarden concordancia con la
practica clinica en nuestro pais. Sin embargo, debe considerarse que los modelos de evaluaciéon
econdmica indefectiblemente son una simplificacién, y por tanto no tienen como objetivo representar

todas las posibles variantes que suceden en la practica clinica.

La busqueda bilbiografica de evaluaciones economicas identificO6 una evaluacion costo-utilidad
realizada por Rodgers et al (12), la cual fue realizada desde la perspectiva del Sistema Nacional de
Salud del Reino Unido. Este estudio determind la costo-utilidad del uso de adalimumab, etanercept e
infliximab en el tratamiento de la artritis psoriasica, en pacientes que no respondieron a al menos dos
FARMEs. Por lo tanto, se procedi6 a adaptar esta evaluacién econémica a los objetivos del presente

estudio.

Descripcion del modelo
El modelo para evaluar la costo-utilidad de las intervenciones fue desarrollado en el software TreeAge

Pro 2011. Dado que la artritis psoriasica es una enfermedad crénica que evoluciona durante toda la

1 http://www.york.ac.uk/inst/crd/
2 http://www.thecochranelibrary.com
3 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
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vida del paciente fue utilizado un modelo de Markov, considerando que los pacientes cursan la
enfermedad por estados de salud bien definidos y mutuamente excluyentes, los cuales son evaluados
cada tres meses. El modelo asume una cohorte homogénea de pacientes, los cuales inician tratamiento
con adalimumab, etanercept, infliximab o tratamiento de soporte.

Respecto al abandono del tratamiento con medicamentos biolégicos, el modelo considera la respuesta
en articulaciones es evaluada trimestralmente por la escala PsARC (Psoriatic Arthritis Response
Criteria) como el criterio de decision para continuar o discontinuar la terapia. Al inicio deben
producirse dos evaluaciones negativas (no logra respuesta PsARC) correspondientes a 3 y 6 meses de
terapia, para que se indique abandonar el tratamiento (11). Luego de los 6 meses se consideré que los
pacientes respondedores presentan una tasa de abandono por cualquier causa para los tratamientos
bioldgicos de 0,165 por afio (12). Esta tasa de abandono fue estimada de cuatro estudios de registro de
pacientes con artritis psoriasica, lo que representa de mejor forma la practica clinica real (Tabla 1).
Todos los pacientes que dejan de recibir el medicamento biolégico pasan a tratamiento soporte, no

considerandose la posibilidad del uso secuencial de anti-TNFs.

Respecto a la mortalidad, ha sido reportado que la poblacién de pacientes con artritis psoriasica
moderada a severa presentan mayor probabilidad de morir respecto a la poblacién general, pudiendo
presentar una menor expectativa de vida. Por otro lado, el tratamiento con anti-TNFs no ha
demostrado incrementar el tiempo de sobrevida y el tiempo de duracién del tratamiento no supera los
tres afios para cada medicamento biologico. Por esto no se considerd necesario corregir la curva de
mortalidad para la poblacién de pacientes incluida en el estudio.

El modelo considera cinco estados de salud posibles, considerando una respuesta positiva o negativa
en la escala PsARC, una respuesta por encima o por debajo de una reduccién de 75% en la escala PASI
(PASI_75) y muerte. Para un mejor calculo de las utilidades fueron divididas las respuestas PASI en
cuatro grupos, en intervalos de 0-49%, 50-74%, 75-89% y 90-100%, lo que produce finalmente 8
estados de salud posibles, mas la muerte (Figura 1 en Anexo).

En la Tabla 1 se describen los principales pardmetros epidemioldgicos, de efectividad y costos

incluidos en el modelo.
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Tabla 1. Variables incluidas en el modelo para el caso base.

Variable Media Fuente
HAQ inicial 1,05 Rodgers et al (12)
PASI inicial 7,5 Rodgers et al (12)
Horizonte temporal (afios) 40 Rodgers et al (12)
Tasa de descuento anual (%) 5,0 Directrices MERCOSUR
Intercepcidn funcién utilidad 0,897 Rodgers et al (12)
Cambio en utilidad por unidad de HAQ -0,298 Rodgers et al (12)
Cambio en utilidad por unidad de HAQ en
pacientes que no responden al tratamiento 0,0174 Rodgers et al (12)
soporte.
Cambio en utilidad por unidad de PASI -0,004 Rodgers et al (12)
Probabilidad PsARC(+) adalimumab 0,587 Rodgers et al (12)
Probabilidad PsARC(+) etanercept 0,713 Rodgers et al (12)
Probabilidad PsARC(+) infliximab 0,795 Rodgers et al (12)
Probabilidad PASI50(+) adalimumab 0,738 Rodgers et al (12)
Probabilidad PASI50 (+) etanercept 0,403 Rodgers et al (12)
Probabilidad PASI50 (+) infliximab 0,913 Rodgers et al (12)
Probabilidad PASI75 (+) adalimumab 0,477 Rodgers et al (12)
Probabilidad PASI75 (+) etanercept 0,177 Rodgers et al (12)
Probabilidad PASI75 (+) infliximab 0,769 Rodgers et al (12)
Probabilidad PASI90 (+) adalimumab 0,257 Rodgers et al (12)
Probabilidad PASI90 (+) etanercept 0,0737 Rodgers et al (12)
Probabilidad PASI90 (+) infliximab 0,557 Rodgers et al (12)

Probabilidad de abandono del tratamiento

Rod tal (12
biol6gico 0,04125 odgers et al (12)
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Variable Media Fuente

Mortalidad ambos sexos Tabla Instituto Nacional de Estadistica
ngstlc;g‘(iir)le&t[gz)ﬂ por paciente PSARC(+) y 8.606 MSP (ver item Costos)
l()lz;tlc;;r(i_)m&sé;al por paciente PSARC(+) y 9.177 MSP (ver item Costos)
gzztlc’;;r(iir)lzngr)al por paciente PSARC(-) y 20.729 MSP (ver item Costos)
ngstlc;g‘(i_)rn&s[‘]c;al por paciente PSARC(-) y 21.300 MSP (ver item Costos)
Costo trimestral adalimumab ($U) 102.385 Fondo Nacional de Recursos
Costo trimestral etanercept ($U) 135.000 Fondo Nacional de Recursos
Costo trimestral infliximab ($U)! 85.313 Fondo Nacional de Recursos
Costo inicio tratamiento infliximab ($U)?2 52.500 Fondo Nacional de Recursos
Costo administracion intravenosa ($U) 3.260 MSP (ver item Costos)

1 Costo promedio por ciclo trimestral. 2 Costo de inicio de tratamiento con infliximab. PASI: Psoriasis Area
Severity Index; PsARC: Psoriatic Arthritis Response Criteria. PASI(+): supera el nivel de respuesta especificado.
PsARC(+): logra respuesta medida por la escala PsARC.

Poblacion objetivo

Pacientes con diagnostico de artritis psoriasica sin restriccion de edad ni comorbilidades, que no
hayan respondido o sean intolerantes a al menos dos FARMEs de sintesis.

Las caracteristicas de la poblacién incluida en el modelo fue la informada en los ensayos clinicos de los
tres medicamentos, la cual no difiere significativamente de la poblacidn objetivo de esta evaluacion.

En resumen, el modelo asume una poblaciéon de 47-53 afios de edad, 7 afios de duracion de la

enfermedad, no respondedores a al menos dos FARMEs con actividad moderada de la enfermedad.

Perspectiva del estudio

La evaluacién costo-utilidad fue realizada desde la perspectiva del Sistema Nacional Integrado de

Salud.

Intervenciones comparadas

En nuestro pais se encuentra incluida en el FTM la primera linea de tratamiento, la cual consta de
diferentes esquemas de farmacolégicos que incluyen AINEs, FARMEs siendo el de primera eleccion el

metotrexato pero pudiendo ser utilizados otros como sulfasalazina, leflunomida y ciclosporina A, y
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glucocorticoides orales e inyectables. Esto resulta que los diferentes pacientes, segin la severidad de la
enfermedad, respuesta o intolerancia al tratamiento, reciben diferentes combinaciones de las
farmacoterapias antes mencionadas. Actualmente los pacientes que no responden a dichos
tratamientos no disponen de otras alternativas incluidas en la cobertura, por lo que en la practica
clinica reciben principalmente cuidado paliativo sintomatico el cual es considerado el comparador
ideal para esta evaluacion.

Por tanto, la evaluacién costo-utilidad comparé cada anti-TNF adicionado al tratamiento estdndar o en
monoterapia respecto al tratamiento estandar o cuidado paliativo. Esto result6 en tres resultados de
costo-utilidad incremental, uno por cada farmaco respecto a los tratamientos actualmente disponibles
en el SNIS. Este andlisis permite conocer cudl de los tres medicamentos es la estrategia mas costo-
efectiva estableciendo un orden de preferencia. Sin embargo no determina la costo-utilidad del uso
secuencial de los mismos, es decir, que pacientes que no responden a un anti-TNF puedan ser tratados
con otro. De todas formas, el resultado de esta evaluacion permite decidir sobre un orden de
preferencia del uso de estos medicamentos, lo que posibilitaria una posterior evaluaciéon econémica de
la inclusion de dos o tres anti-TNF en una secuencia pre-establecida.

El modelo consider6 que la administraciéon de los tres anti-TNFs se realiza como indican las

respectivas informaciones de prescripcion de los productos.

Horizonte temporal

Los ensayos clinicos de los tres anti-TNFs incluyeron pacientes en el rango de edades de 43 a 50 afios
(13) (12), por lo que considerando una expectativa de vida en Uruguay de 76 afios* el horizonte
temporal fue definido en 40 afios para el caso base. Sin embargo, en la practica clinica un paciente que
en forma persistente no presenta respuesta a nivel de articulaciones deja de ser tratado con anti-TNF,
por lo que el tiempo de permanencia en tratamiento es relativamente bajo. Por tanto, ademas fue

incluido en el andlisis de sensibilidad un horizonte temporal de 10 afios.

Tasa de descuento
La tasa de descuento utilizada fue de 5% en el caso base, si bien en el andlisis de sensibilidad

incluyeron valores entre 0% y 10%. Los descuentos fueron aplicados a los costos y utilidades futuras.

Variables y resultados de eficacia
La respuesta en articulaciones periféricas fue considerada en el modelo mediante el la escala PsARC.

Esta escala evalta las articulaciones inflamadas y con dolor, actividad global de la enfermedad

4 Instituto Nacional de Estadistica, dato para el afio 2010 (http://www.ine.gub.uy/).
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evaluada por el médico y evaluacién global por el paciente (ambas en escala de 0 a 5). La respuesta es
definida por una reducciéon mayor o igual a 30% en las articulaciones inflamadas y/o con dolor, y una
reduccion de un punto en la evaluaciéon de la enfermedad por el paciente o por el médico. Una
respuesta global se define como una mejora en dos de los cuatro items, uno de los cuales tiene que ser
de articulaciones, sin empeorar en ninguno de los items (14).

La respuesta en piel fue incluida en el modelo mediante el Psoriasis Area Severity Index (PASI), el cual
evalda la severidad y superficie de las lesiones, siendo por ejemplo PASI50 una respuesta que implica
una mejora del 50% (15).

El modelo consideré que las respuestas PSARC y PASI son dependientes para los pacientes tratados
con medicamentos biolégicos mediante un coeficiente de correlaciéon (tabla 1), y no se encuentran
relacionados para el caso del tratamiento de soporte. Por lo tanto fueron calculadas las probabilidades
combinadas de las posibles respuestas PSARC - PASI para cada medicamento biolégico en base a los
valores informados en la tabla 1.

Se utilizé como resultado de beneficios en salud las utilidades calculadas a partir de los resultados de
la escala health assessment questionnaire (HAQ) y la escala PASI (12). Las utilidades fueron calculadas
en funcion de la ecuacion que incluye HAQ y PASI informada en la tabla 1, donde fueron calculados los
afios de vida ajustados por calidad (AVACs) de cada estrategia evaluada. Para los pacientes que no
respondieron al tratamiento soporte le fueron asignados valores de HAQ correspondientes la

evolucion natural de la enfermedad para esta poblacion.

Medidas de efectividad

Las medidas de efectividad para adalimumab fueron determinadas mediante revisidn sistematica de la
evidencia clinica y posterior meta-andlisis. A modo de resumen, se realiz6 una revision sistematica de
ensayos clinicos controlados y aleatorizados y ensayos clinicos controlados, que evaluaran la eficacia y
seguridad de adalimumab en monoterapia o en combinacién con un FARME de sintesis, en
comparaciéon con placebo o FARME de sintesis. La poblacién fue definida como pacientes con
diagnéstico de artritis psoriasica sin restriccion de edad ni comorbilidades, que no hayan respondido o
sean intolerantes a al menos un FARME de sintesis. Los datos fueron analizados por intencién de tratar
y para las variables dicotomicas fueron calculados los correspondientes riesgos relativos (RR) con su
respectivo intervalo de confianza de 95% (IC95%) mediante el método de Mantel-Haenszel. El anélisis
estadistico se realiz6 con el software RevMan 5.1.2, utilizando los criterios especificados en el
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions Version 5.1.0 (disponible en:

www.cochrane-handbook.org).
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Los resultados del meta-andlisis de nuestro grupo resulté en iguales valores que los informados por
Rodgers et al para adalimumab (12). Por tanto, la totalidad de las medidas de efectividad fueron
tomadas de dicha evaluacion. Analogamente, las utilidades fueron calculadas utilizando la férmula

especificada en la evaluacion de Rodgers et al (12).

Determinacion de los costos

Los costos fueron calculados para cada estado de salud, considerando tinicamente los costos directos
de atencién. Para esto fue elaborada una lista de todos los posibles servicios e insumos (incluyendo los
medicamentos no biolégicos) que utiliza un paciente con artritis psoriasica. Luego, para cada estado de
salud fueron seleccionados los servicios e insumos que consume cada tipo de paciente con la
respectiva frecuencia de uso. Los costos de servicios asistenciales y de medicamentos de sintesis
fueron obtenidos del Instituto Nacional de Reumatologia y de la Unidad Centralizada de Adquisiciones
del Ministerio de Economia y Finanzas (UCA). Si bien los datos de la UCA son precios a los cuales el
Estado compra determinados servicios y productos, estos generalmente no difieren significativamente
entre instituciones y respecto a los costos informados por el Instituto Nacional de Reumatologia. De
todas formas, en los andlisis de sensibilidad fue evaluada la influencia de variaciones en estos costos
respecto a los resultados de la evaluacion econémica. Los costos de los tres medicamentos bioldgicos
fueron obtenidos de los precios de compra del Fondo Nacional de Recursos. Los costos o precios de
mas de un afio de antigliedad fueron actualizados por el indice de precios al consumo (IPC) para el
sector salud. Los precios obtenidos de la UCA se actualizaron mediante ajuste paramétrico, el cual

contempla la variaciéon del IPC y la cotizacion del ddlar.

Andlisis de sensibilidad

Se realiz6 un andlisis de sensibilidad probabilistico para el cual fueron definidas las distribuciones de
cada parametro del modelo (Tabla 2). Estos parametros fueron utilizados para correr 1.000
simulaciones de Monte Carlo, las cuales evaluaron el impacto en los resultados de la incertidumbre de

los parametros de costos, utilidades y probabilidades de transicion.
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Tabla 2. Distribucién y parametros utilizados para realizar en andlisis de sensibilidad probabilistico.

Variable Distribucion Parametros
Probabil.idad PsARC Beta Alfa =91 / Beta = 60
adalimumab
Probabilidad PsARC etanercept Beta Alfa=99 / Beta =32
Probabilidad PsARC infliximab Beta Alfa=117 / Beta= 35
Probabilidad PsARC Beta Alfa=110 / Beta =338
tratamiento soporte
Probabilidad PASI_50 B Alfa=52 /Beta=17
. eta
adalimumab
Probabilidad PASI_50 Beta Alfa=31/Beta=35
etanercept
Probabilidad PASI_50 infliximab Beta Alfa=121 /Beta=1
Probabilidad PASI_50 Beta Alfa=19 / Beta=128
tratamiento soporte
Probabilidad PASI_75 B Alfa =41 / Beta = 28
. eta
adalimumab
Probabilidad PASI_75 Beta Alfa=15/Beta=51
etanercept
Probabilidad PASI_75 infliximab Beta Alfa=15/Beta=7
Probabilidad PASI_75 Beta Alfa=6 / Beta =241
tratamiento soporte
Probabilidad PASI_90 B Alfa =29 / Beta=40
. eta
adalimumab
Probabilidad PASI_90 Beta Alfa=4 / Beta =62
etanercept
Probabilidad PASI_90 infliximab Beta Alfa =33 / Beta = 89
Probabilidad PASI_90 Beta Alfa =2 / Beta=145
tratamiento soporte
Probablllflad de .ab:fm'dono Beta EE: 0,031
tratamiento bioldgico
Respuesta escala.HAQ Gamma EE: 0,062
respondedores adalimumab
Respuesta escala HAQ Gamma EE: 0,09
respondedores etanercept
Respuesta esc_ala IH.AQ Gamma EE: 0,069
respondedores infliximab
Respuesta escala HAQ Gamma
respondedores tratamiento EE: 0,047
soporte
Respuesta escala HAQ no Gamma EE: 0,066
respondedores adalimumab
Respuesta escala HAQ no Gamma .
EE: 0,10
respondedores etanercept
Respuesta escala HAQ no Gamma EE: 007

respondedores infliximab
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Variable Distribucién Parametros
Costo trimestral adalimumab Triangular +20%
Costo trimestral etanercept Triangular +20%
Costo trimestral infliximab Triangular +20%
Costo tratamiento soporte Triangular +20%
Costo trimestral por paciente
Tri 1 + 209
con PSARC(+) y PASL_75(+) ranguiar %
Costo trimestral por paciente :
T 1 + 209
con PSARC(+) y PASI_75(-) RS %
Costo trimestral por paciente
Tri 1 + 209
con PSARC(-) y PASL_75(+) rianguiar %
Costo trimestral por paciente :
T 1 + 209
con PsARC(-) y PASI_75(-) rianguiar &
Costo de administraci6
osto .e a. n.nms racion Triangular +20%
infliximab
Costo de inicio de tratamient
osto de inicio de tratamiento Triangular +20%

infliximab

HAQ: reduccion en Health Assessment Questionnaire; EE: error estdndar; PASI: Psoriasis Area Severity Index;
PsARC: Psoriatic Arthritis Response Criteria. PASI(+): supera el nivel de respuesta especificado. PSARC(+): logra
respuesta medida por la escala PsARC.

RESULTADOS

La Tabla 3 muestra los costos y efectividad (en AVACs) acumulados a lo largo del horizonte temporal
para cada estrategia en el tratamiento de la artritis psoriascia.

En el caso base, etanercept resulta en una estrategia dominada dado que infliximab produce un mayor
beneficio a un menor costo y adalimumab resulta en un tratamiento con dominancia extendida
respecto al tratamiento soporte e infliximab. Infliximab es la estrategia mas costo efectiva con un RCEI

respecto al tratamientos soporte de USD 47.294 (Tabla 3).
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Tabla 3. Resultado de la evaluacién costo-utilidad para el caso base.

Estrategia Costo ($U) AVACs RCEI ($U) RCEI (USD) RCElrs (USD)1
Tratamiento 4179 157 5,072 0 0 0
soporte
Adalimumab 2.393.798 5,629 1.643.998 75.240 75.240
Infliximab 2.472.220 6,033 194.032 8.880 47.294
Etanercept  3.002.712 5,865 -3.149.049 -144.121 87.929

$U: pesos uruguayos; AVACs: aflos de vida ajustados por calidad; RCEI: relacién costo-utilidad incremental; USD: d6lares de
Estados Unidos con cotizaciéon de venta de $U 21,85 por délar. RCEIrs: RCEI de cada tratamiento respecto al tratamiento
soporte.

Adicionalmente fueron evaluados diferentes escenarios respecto a posibles asunciones que pueden ser
consideradas en el modelo.

En el caso base, el modelo considera que los pacientes que no responden al tratamiento soporte tienen
una evolucién de la escala HAQ de acuerdo a la evolucion natural de la enfermedad, mientras que los
pacientes que responden al tratamiento tienen un decremento en este pardmetro (Tabla 1). Sin
embargo, la mejora medida por la escala HAQ en pacientes que reciben el tratamiento soporte puede
deberse al contexto del ensayo clinico, y no tanto a la eficacia del tratamiento, dado que estos
pacientes tienen como criterio de inclusion ser no respondedores. Por lo tanto, fue evaluado el
escenario en el cual todos los pacientes tratados con tratamiento soporte tienen una evolucion de la
escala HAQ de acuerdo a la evolucidn natural de la enfermedad. En este escenario etanercept sigue
siendo una estrategia dominada, y adalimumab continua presentando una dominancia extendida con

un RCEI de USD 62.796. Infliximab sigue siendo la estrategia mas efectiva con un RCEI de USD 41.073.

Fue explorado otro escenario posible, el cual asume un horizonte temporal de 10 afios. Si bien este
acortamiento del horizonte temporal reduce las utilidades y costos totales para las cuatro estrategias,
los resultados de RCEI se mantienen practicamente iguales a los obtenidos con un horizonte temporal

de 40 afios.

Se realizé un andlisis de sensibilidad probabilistico o simulacién de Monte Carlo donde fue calculada
para las tres estrategias la probabilidad de ser costo efectiva respecto al tratamiento soporte,
considerando tres niveles aceptables a pagar de RCEI. Estos valores limites, denominado en inglés
willingness to pay, es el valor que un pais considera adecuado pagar por un AVAC adicional. El grupo

CHOICE de la Organizaciéon Mundial de la Salud ha sugerido que una estrategia con un RCEI menor al
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valor de un producto interno bruto (PIB) per capita es altamente costo efectiva, entre uno y tres PIB
per capita puede ser considerada costo efectiva, y mayor a tres PIB per capita seria no costo efectiva

(http://www.who.int/choice/costs/CER levels/en/). Si bien estos limites fueron sugeridos haciendo

referencia a disability-adjusted life year, en este caso fueron considerados validos para AVACs
incrementales. Respecto a este punto, es importante considerar que para nuestro pais este limite no ha

sido definido, y que incluso otros paises no consideran adecuados este tipo de criterios.

Tabla 4. Probabilidad en porcentaje de ser una estrategia costo efectiva respecto al tratamiento
soporte, considerando tres niveles de limite aceptable a pagar aproximados a 1, 2 y 3 veces el PIB per
capita de Uruguay.

Estrategia LAP $U 330.000 (%) LAP $U 660.000 (%) LAP $U 990.000 (%)
Adalimumab 0 0 19,7

Etanercept 0 0 0,92

Infliximab 0 16,2 92,7

LAP: limite aceptable a pagar.

El analisis de sensibilidad muestra que la distribucién de los resultados para infliximab se encuentran
mayormente ubicados dentro de los dos a tres veces el PIB per capita, mientras que para adalimumab

los resultados se encuentran mayormente por encima de los tres PIB per capita (Tabla 4).

Otro parametro que puede ser calculado es el beneficio monetario neto (en inglés net monetary
benefit), el cual expresa en forma resumida, la diferencia entre el costo maximo que se esta dispuesto a
pagar por los AVACs adicionales que aporta una nueva estrategia respecto al costo incremental de
aplicar dicha estrategia. La tabla 5 muestra los resultados del beneficio monetario neto para las tres
estrategias considerando tres niveles de limites aceptables a pagar de uno, dos y tres veces el PIB per
capita por AVAC adicional. En todos los escenarios los tres anti-TNFs producen un beneficio monetario

neto negativo.

Tabla 5. Resultados de beneficio monetario neto para limites
deseables a pagar de uno, dos y tres PIB per capita.

NMB 1 NMB 2 NMB 3
Adalimumab -730.831 -547.021 -363.211
Infliximab -675.933 -358.803 -41.673
Etanercept -1.261.865 -1.000.175 -738.485
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Fueron realizados para cada estrategia un diagrama de tornado, con el objetivo de evaluar el impacto

de la variacion de diferentes variables del modelo en el RCEI. Las variables incluidas en el analisis de

sensibilidad fueron los costos de tratamiento, la tasa de descuento anual, la variacién de la escala HAQ

con la respuesta de los tratamientos y el horizonte temporal.

Para infliximab el costo del tratamiento fue el pardmetro que mas influencia el RCEI, seguido por la

variacion en la escala HAQ en los pacientes que responden al tratamiento con infliximab, y la variaciéon

de este mismo parametro para los pacientes tratados con tratamiento soporte. Los mismos resultados

fueron obtenidos para adalimumab y etanercept.

Figura 1. Resultados del diagrama de tornado para infliximab respecto

al tratamiento soporte.
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La variacién del costo de infliximab, al igual que para los otros medicamentos, fue variada entre 80% y

120% del precio informado por los laboratorios. La reduccién de la escala HAQ en pacientes que

responden, fue modificada considerando los limites de los intervalos de confianza respectivos de cada

estrategia.
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DISCUSION y CONCLUSIONES

Los resultados muestran que infliximab (REMICADE®) es la estrategia con menor relaciéon de costo
incremental por AVAC adicional, si bien los tres medicamentos presentan un valor de RCEI por encima

de un PIB per céapita.

La discusion de los resultados de la evaluacion econdémica con expertos clinicos ha permitido
contextualizar la utilizacién de estos tratamientos en la practica clinica de nuestro pais. Los expertos
indican que si bien infliximab (REMICADE®) es la estrategia con menor RCE], la administracion
intravenosa de este medicamento es una gran limitante en determinados contextos donde no hay
disponible un hospital de dia, o en sitios donde algunos pacientes puedan tener dificultades de asistir
en forma regular a la administracién del medicamento. Si bien el modelo considera un costo de
administracion de este medicamento, existen otras consideraciones practicas que pueden limitar
significativamente la adherencia o acceso al tratamiento de determinados pacientes. Por lo tanto, la
inclusion de un medicamento de administracién intravenosa sin otra alternativa seguramente genere
una inequidad en el acceso al tratamiento. Adalimumab (HUMIRA ®) es un medicamento de
administracion subcutanea que incluso pueden ser autoadministrado por el paciente, lo que confiere
una ventaja en determinados contextos donde la administracién intravenosa no es la mejor opcién o
no es posible.

Otro aspecto importante a considerar, es que una parte de los pacientes que se tratan con fAirmacos
biolégicos pueden presentar una respuesta en piel significativa sin lograr una respuesta en
articulaciones medida por la escala PsARC. Especificamente y considerando la relacién que existe
entre ambos tipos de respuesta, es posible considerar que aproximadamente un 6,5% y un 18,3% de
los pacientes pueden presentar una reduccion del 75% o del 50% en la escala PASI respectivamente,
sin tener respuesta en articulaciones (valores obtenidos del modelo). Segin lo define la guia de
practica clinica de la European League Against Rheumatism (11), la ausencia persistente de respuesta a
nivel de articulaciones es un motivo para indicar el abandono del tratamiento biolégico. En pacientes
que presentan lesiones en piel de relevancia clinica, con el consecuente impacto negativo en su calidad
de vida, la indicacién de abandonar el tratamiento por no lograr una respuesta en articulaciéon segun la
escala PsARC pero habiendo experimentado un nivel de respuesta relevante en piel puede representar
un dilema ético. Incluso, esta situacidon puede no considerar la preferencia del paciente de mantener su

tratamiento como consecuencia de la mejora de sus lesiones en piel. Este aspecto no impacta
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significativamente en los resultados de la evaluacién econ6mica, sin embargo deberia ser considerado

al momento de definir los criterios de cobertura de un eventual tratamiento biolégico.

El andlisis de sensibilidad muestra que los tres medicamentos tienen probabilidades casi nulas de
presentar valores RCEI por debajo un PIB per capita de Uruguay. Este valor deseable a pagar ha sido
generalmente considerado como una referencia a nivel internacional para definir una estrategia como
altamente costo efectiva. En este sentido, el Reino Unido ha establecido como limite aceptable a pagar
£ 20.000 a 30.000 por AVAC adicional (aproximadamente entre USD 30.000 y 45.000) (16), lo que se
aproxima en promedio al valor de un PIB per capita (USD 38514 en 2012,
http://data.worldbank.org/). Sin embargo, es necesario que cada pais considere diferentes limites
aceptables a pagar segin sus mecanismos propios de inclusién de nuevas tecnologias, otras
tecnologias ya incluidas en la cobertura, entre otros factores. Respecto a este punto, debe considerarse
que para nuestro pais este limite no ha sido definido, y que incluso otros paises no consideran
adecuados este tipo de criterios.

Por otro lado, el andlisis de sensibilidad deterministico muestra la reducciéon del precio de los
medicamentos biolégicos puede ser la mejor estrategia para modificar los valores de RCEI a valores

mas favorables.

Relacionado a lo anterior, un aspecto importante a considerar es el contexto en el que se toma la
decision de incluir un nuevo medicamento a la cobertura. En patologias donde hasta el momento no
hay cubierto ningin tratamiento de alto costo es esperable obtener resultados de RCEI altos,
principalmente debido al incremento significativo del costo respecto al tratamiento soporte o
estandar. En cambio, para patologias en las cuales ya se cubre un medicamento de alto costo, la
introduccién de un nuevo medicamento de este tipo generaria un RCEI menor con igual AVAC
incrementales respecto a la situacion anterior. Esto puede generar un sesgo en la inclusiéon de nuevos
tratamientos de alto costo a la cobertura, dado que ante dos estrategias con similares AVACs
incrementales, seria mas probable incluir la que trata una patologia donde ya existe un tratamiento de

alto costo cubierto.

Otro punto a considerar es la perspectiva de la evaluacion, la cual incluye Unicamente los costos
directos al Sistema de Salud y no las posibles reducciones en costos sociales que pueden generar estas
estrategias, como costos en pérdida de productividad, seguro social, cuidados familiares, entre otros.
Existe cierto consenso a nivel internacional sobre la necesidad de incluir la perspectiva social en las

evaluaciones econémicas (17), sin embargo existen algunas limitantes que hacen que no sea la
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perspectiva mas frecuentemente utilizada (18). Entre otras razones, la inclusiéon de los costos de
productividad en los modelos econdémicos sigue siendo un punto de debate para el cual no existe
consenso (19). Por esto, diferentes guias de evaluaciones econémicas recomiendan por el momento

utilizar la perspectiva de financiador inicamente o como caso base (20) (21) (22).

Los resultados de esta evaluacion deben ser considerados en el contexto de las consideraciones hechas

en este documento, para decidir la inclusién de estos medicamentos en el FTM.
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