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RESUMEN

Objetivo: Estimar la costo efectividad de Abatacept combinado con
Metotrexato (MTX) en comparacion a otras DARMESs biologicas, en
combinacion con MTX, en pacientes con AR moderada a severamente
activa.

Materiales y métodos: Se adapté un modelo de secuencias de tratamiento
para la representacion de la invalidez en términos del indice HAQ en un
horizonte de 5 afios de enfermedad para una cohorte de 1 000 pacientes.
Abatacept en combinacion con MTX se compar6 contra etanercept,
rituximab, infliximab, adalimumab y tocilizumab, todas asociadas a
MTX.

Resultados: El costo de tratamiento con Abatacept es de S/. 169 263
y su efectividad es de 1.96 AVAC. Respecto a etanercept, adalimumab,
infliximab y tocilizumab, abatacept se ha mostrado mas efectivo en
términos de AVACs y menos costoso. Respecto a rituximab, abatacept
presenta un indice de costo efectividad incremental de S/ 75 493 por
AVAC ganado.

Conclusiones: Abatacept es dominante frente a Etanercept, Adalimumab,
Infliximab y Tocilizumab, desde la perspectiva del Seguro Social de
Salud (EsSalud) para el tratamiento de pacientes con AR moderada a
severamente activa que han fallado a MTX.
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ABSTRACT

Objective: To estimate the cost-effectiveness of Abatacept in combination
with Methotrexate (MTX) versus other biologic DMARDs in combination

with MTX in patients with moderately to severely active rheumatoid
arthritis.

Materials and methods: A sequential therapy model was adapted for
representing disability using the HAQ Index in a 5-year horizon period
for a 1000-patient cohort. Abatacept in combination with MTX was
compared against etanercept, rituximab, infliximab, adalimumab, and
tocilizumab, all of them combined with MTX.

Results: The cost of abatacept therapy was S/. 169 263 and its
effectiveness was found to be 1.96 QALY. Compared to etanercept,

adalimumab, infliximab and tocilizumab, abatacept has shown to be the
most effective agent in terms of QALYs and the least expensive. Compared
to rituximab, abatacept has an incremental cost effectiveness ratio of S/.

75 493 per QALY gained.

Conclusions: According to this model, abatacept was found to be superior
compared to etanercept, adalimumab, infliximab, and tocilizumab, from
the Peruvian Social Security (EsSalud) perspective for the treatment of
moderately to severely active Rheumatoid Arthritis in patients who failed
using a MTX-based therapy.

Key words: Rheumatoid arthritis, cost efficiency analysis.

INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune,
crénica, progresiva e invalidante que compromete la
calidad de vida de los que la padecen'. Existen multiples
tratamientos en el mercado peruano con el fin de inducir
la remision de la enfermedad, controlar el dolor y la
inflamacion disminuyendo o evitando el dafio articular, la
incapacidad y la pérdida de la funcion fisica. Su tratamiento
farmacologico comprende multiples intervenciones
conocidas como Drogas para AR Modificadoras de la
Enfermedad (DARMEs)2.
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La artritis reumatoide junto con otras enfermedades
musculo esqueléticas son de distribucion mundial®*. En
los Estados Unidos la artritis reumatoide se encuentra
dentro de las primeras causas de pension por invalidez y
pérdidas econdémicas directas e indirectas’.

La prevalencia a nivel nacional es acorde a la prevalencia
reportada a nivel mundial fluctuando entre el 0,5% a 1%
de la poblacion general; se manifiesta predominantemente
en mujeres en un intervalo que varia entre los 45 a 65 afios
de edad® "8,

Debido al compromiso funcional de la artritis reumatoide
y su repercusion posterior en la calidad de vida y
rendimiento fisico de los que la padecen’, es indispensable
ir en busqueda de un diagnéstico temprano con el fin
de un inicio de terapia similar, de manera que se pueda
frenar la progresion de la enfermedad y por ende evitar
la incapacidad'®.

En la actualidad se han realizado multiples intervenciones
de salud publica debido al severo impacto de la enfermedad
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frente a la incapacidad o limitacion fisica, calidad de vida,
depresion y otras que condiciona la AR,

Con el avance de la ciencia y de la tecnologia se han venido
haciendo disponibles multiples terapias para el tratamiento
de la AR que van desde los farmacos destinados a aliviar
el dolor como anti inflamatorios no esteroides (AINEs)
pasando por DARME:s hasta las terapias mas modernas que
son consideradas como medicamentos biologicos que han
probado ser efectivas para la reduccion del daio articular
y la progresion de la enfermedad!? 13 1415 16.17. 18, 19.20.21,22.

La AR es considerada una enfermedad de alto costo
debido a que el financiador de la salud incurre en gastos
considerables para su tratamiento y recuperacion? 2,

Actualmente muchas tecnologias en salud deben, no
solamente probar su efectividad clinica, sino también
su costo efectividad, de manera que sea factible para los
financiadores de la salud, el evaluar los costos de cada
intervencion en términos monetarios frente a los resultados
en la salud de la poblacion a la que cubren y puedan tomar
decisiones eficientes.

Asimismo es importante ver los desenlaces de la
enfermedad desde el punto de vista del Estado como
principal involucrado, debido a que la invalidez que
conlleva la AR, condiciona una pérdida, en promedio, de
32 afios de sobrevida econdmicamente activos generando
pérdidas en la recaudacion por concepto de los impuestos,
esto a partir de una estudio de FISSAL sobre la poblacion
excluida que no tiene acceso a servicios de salud en el
Peru?.

Abatacept (Orencia®, Bristol Myers Squibb Co.) es una
proteina de fusion CTLA4Ig que modula selectivamente
la co-estimulacion en la célula T a nivel de los receptores
CD80/86 habiéndose comprobado su eficacia clinica
superior al tratamiento con metotrexato como monoterapia
para el tratamiento de AR?72829303132 Abatacept esta
indicado para el tratamiento de la AR moderada a
severamente activa en pacientes adultos y para el
tratamiento de la artritis idiopatica juvenil (ALJ)*.

Abatacept ha demostrado ser una terapia costo efectiva
para el tratamiento de la AR, en multiples realidades a nivel
mundial® 3% 3¢, Asimismo es recomendada por distintas
guias internacionales incluyendo la proveniente de la
agencia de evaluacion de tecnologias del Reino Unido,
denominada National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE).

El presente trabajo compara la costo efectividad de
Abatacept frente a otras terapias biologicas, usadas para
el tratamiento de la AR, disponibles en EsSalud como
son adalimumab, etanercept, infliximab, rituximab y
tocilizumab.

OBJETIVO

Estimar la costo efectividad de Abatacept combinado con
Metotrexato (MTX) en comparacion a otras DARMEs
biologicas, en combinacion con MTX, en pacientes con
AR moderada a severamente activa.
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MATERIALES Y METODOS

Se adapto un modelo de secuencias de tratamiento para la
representacion de la invalidez en el tiempo, en pacientes
cuyo rango de edad se situa entre los 39 y 64 afios con
AR moderada a severamente activa y con una respuesta
inadecuada al tratamiento con MTX. Para el analisis
se empled una cohorte hipotética de 1 000 pacientes y
un horizonte temporal de 5 afios de observacion con
tratamiento’”-3% ¥,

Descripcion del modelo

El modelo empleado se baso en el Modelo de Birmingham
para AR ((BRAM), Barton 2004 y Chen 2006). El BRAM,
es un modelo de muestreo individual que evalaa la costo
efectividad de adicionar una terapia biologica definida
frente a un comparador empleando la misma secuencia de
uso de DARMESs convencionales y biologicos segun sea el
caso. El presente consta en la simulacion de pacientes de
tres brazos de terapia y secuencia de tratamiento.

La incapacidad funcional se expres6 en términos del indice
del Health Assessment Questionnaire-Disability Index
(HAQ-DI) que define puntajes desde O (sin limitacion en
actividades de vida diaria) hasta 3 (incapacidad completa
para realizar dichas actividades)*. El HAQ-DI fue
estimado cada tres meses (periodicidad del modelo) y se
asumi6 un incremento en el tiempo como resultado de la
progresion de la enfermedad.

El modelo permite colocar a un paciente que responde
inadecuadamente a MTX, en tratamiento con Abatacept
en combinacion con MTX y dos brazos alternativos de
tratamiento con una secuencia fija de tratamiento tal y
como se muestra en la figura 1.

El modelo contiene tres fases:

a) El tratamiento inicial con DMARDs bioldgicos por 6
meses, periodo en el cual el paciente puede responder a
la terapia o descontinuarla debido a falta de respuesta o
a la ocurrencia de efectos adversos serios o la muerte.

b) Si un paciente responde a la terapia el paciente se
mantiene en el tratamiento inicial y el tiempo en
tratamiento es modelado usando el tiempo promedio
de permanencia en tratamiento.

c) El cambio a la siguiente opcion de tratamiento en la
secuencia de tratamientos, para lo cual la eficacia se
estima en términos de HAQ.

Al ingresar a un paciente con respuesta inadecuada a
MTX en el modelo, éste es clonado dos veces mas y
estos pacientes idénticos son analizados en tres brazos
de tratamiento:

* Brazo 1: Abatacept en combinacion con MTX seguida
de una secuencia fija de tratamiento.

* Brazo2: DMARD bioldgico alternativo en combinacion
con MTX seguido de una secuencia fija de tratamiento
similar al anterior, o un DMARD convencional seguido
de la misma secuencia fija de tratamiento.
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Figura 1
Ilustracion grafica del modelo

* Brazo 3: DMARD biolégico alternativo en combinacion
con MTX seguido de una secuencia fija de tratamiento
similar al anterior, o un DMARD convencional seguido
de la misma secuencia fija de tratamiento.

Durante la secuencia de tratamiento completa se asignan
las variables de eficacia, seguridad, calidad de vida, uso
de recursos y costos.

En el modelo se asume que los pacientes reciben MTX
(15 mg semanales) junto a Abatacept en los dias 1, 14
y 29, y de ahi en adelante a un intervalo fijo de cada
cuatro semanas. Se asume que los pacientes que reciben
Abatacept inician tratamiento con infusiones intravenosas
de 30 minutos y reciben entre 500 a 1 000 mg basados en
el peso corporal. De acuerdo al estudio AIM, el tratamiento
con Abatacept resulta en mejoras significativas en el HAQ-
DI en comparacion a MTX sélo, por lo que dicho estudio
es tomado de base para la estimacion de los resultados en
el modelo de simulacion. Los pacientes con mejoria de
-0,5 0 mas en HAQ-DI permanecen en tratamiento con
Abatacept, para aquellos que fallan en alcanzar este nivel
de beneficio clinico se asume que pueden ser cambiados
a otro DMARD biolégico y viceversa.

Estimacion del modelo

En la Tabla 1 se muestran los ingresos de datos para el
modelo. La tabla 2 muestra las utilidades frente a los
valores del indice HAQ. La Tabla 3 muestra los costos
de medicamentos.

Poblacion: La poblacion seleccionada que usa el modelo,
es similar a la del estudio AIM, en donde ingresan hombres
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y mujeres predominando las ultimas en un 77,8%, con
un HAQ-DI promedio de 1,70 (+0,70), la distribucién
por peso se dio en un 48% para el intervalo comprendido
entre los 51 a 70 kg.

Pre tratamiento y HAQ-DI: Al ingreso a la cohorte del
modelo, cada paciente fue asignado aleatoriamente a un
valor inicial de HAQ-DI (muestreo del modelo) de acuerdo
a la distribucion del estudio AIM. En adelante los valores
para HAQ-DI podian cambiar de acuerdo a la evolucion
de la enfermedad y la eficacia del DMARD biologico.
HAQ aumenta a razon de 0,045/afio en tratamiento con
DARMESs sintéticos y en 0,06/afio en cuidados paliativos.

Progresion de la enfermedad con Abatacept: De acuerdo
al modelo, los pacientes en tratamiento con Abatacept son
manejados de igual manera que con los otros biologicos.
Los pacientes ingresados al tratamiento con Abatacept
presentan un HAQ-DI similar al del estudio AIM que
fue de 1,7 (£0,7) y recibiendo tratamiento mejoran
significativamente en un 63,7% a comparacion de los
pacientes en el brazo de placebo con MTX.

Progresion de la enfermedad con otros biolégicos: Para
definir la progresion o éxito del tratamiento con otros
bioldgicos se empled el reporte del Servicio Nacional
de Salud del Reino Unido. (NHS assessment report TNF
failure 24/11/2009). El HAQ se mantiene constante en
cualquier tratamiento con DARMEs biologicos.

Mortalidad: El modelo considera la mortalidad como parte
de los eventos adversos serios de los tratamientos para AR
con DARMESs convencionales y biologicos. Asi también,
la calcula en base del indice de dafo para mortalidad ligado
al HAQ; el promedio empleado fue de 1,33%'.
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Tabla 1.
Datos basicos ingresados para el analisis del modelo

Valor F uente
Relacion del HAQ pretratamiento
HAQ basal 1,7 Estudio AIM
Cambios en HAQ (MTX de base) -0,28 MTC Reporte Técnico
HAQ a 6 meses 1,42 idem
Correlacion HAQ basal / 6 meses 0,52 idem
Duracion de tratamiento (afios)
MTX + Abatacept 421 NHS assessr;lz}lltlr/z%%rg TNF failure
MTX + Rituximab 421 idem
MTX + Etanercept 4,21 idem
MTX + Adalimumab 421 idem
MTX + Infliximab 421 idem
MTX + Tocilizumab 421 idem
Puntaje de HAQ a 6 meses
MTX + Abatacept 1,12 MTC Reporte Técnico
MTX + Rituximab 1,20 idem
MTX + Etanercept 1,14 idem
MTX + Adalimumab 1,09 idem
MTX + Infliximab 1,23 idem
MTX + Tocilizumab 1,21 idem
Descontinuacion por EAS
MTX + Abatacept 1,90% MTC Reporte Técnico
MTX + Rituximab 8,30% idem
MTX + Etanercept 2,50% idem
MTX + Adalimumab 0,70% idem
MTX + Infliximab 6,00% idem
MTX + Tocilizumab 5,80% idem

Utilidades y estado de salud: Las utilidades fueron
derivadas de los puntajes del indice HAQ. El modelo
utiliza un enfoque comin adoptado del mapeo del HAQ en
servicios publicos de salud. En este modelo, se emplea el
indice de Utilidad en Salud Mark-3 [Health Utility Index
Mark-3 (HUI3)] donde las utilidades son calculadas a
partir del HAQ basado en el analisis de Boggs et al., (2002)
de 2 070 pacientes en cuatro ensayos clinicos aleatorios de
AR. La puntuacion del HAQ se convierte en HUI3, que
puede ser usada para estimar la supervivencia de los afios
de vida ajustados por calidad.

Este modelo es el mas ampliamente usado para determinar
los beneficios frente a la condicion de salud de una
persona®.
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Costos: Para el calculo de los costos, el modelo considera
la dosis y la frecuencia de administracion de cualquier
droga, los costos propios de la misma, los recursos y los
costos de monitoreo, eventos adversos (data obtenida
de los estudios pivotales de cada comparador) y costos
indirectos, siendo éstos ultimos pero que no se adaptaron
para el presente trabajo, puesto que la perspectiva empleada
es del financiador de salud. Para el ingreso de los costos
se tomo los valores de SE@CE para las adquisiciones de
EsSalud en el 2010 (revisado a septiembre 2010) también
se empleo el Catalogo de Tarifas 2010 de EsSalud para
el nivel III de atencion* #. Se empleo el valor de 3,5%
para la tasa de descuento de los costos asi como para los
de la salud. La Tabla 2 muestra los costos incluidos en el
presente estudio.
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TABLA 2
Valores de utilidades relacionadas a HAQ

Intervalo indice HAQ Punto medio indice HAQ Punto medio utilidad
0-<0,25 0,125 0,82
0,25-<0,50 0,375 0,74
0,50 - <0,75 0,625 0,66
0,75-<1,00 0,875 0,58
1,00-<1,25 1,125 0,49
1,25-<1,50 1,375 0,41
1,50-<1,75 1,625 0,33
1,75 -<2,00 1,875 0,25
2,00-<2,25 2,125 0,17
2,25-<2,50 2,375 0,09
2,50-<2,75 2,625 0,00
2,75 -<3,00 2,875 -0,08
Fuente: Sistema
Tabla 3

Costos de los tratamientos empleados en el analisis
DARMEs BIOLOGICOS Costo Unitario Dosis por Unidad
Abatacept 1 1 668,90 250 mg
Rituximab 817,13 100 mg
Etanercept 510,13 25 mg
Adalimumab 2127,10 40 mg
Infliximab 2631,42 100 mg
Tocilizumab 640,00 80 mg
DARMEs CONVENCIONALES Costo Unitario Presentacion
Methotrexate 0,12 3mg
Sulfasalazina 0,36 500 mg
Leflunomida 3,20 20 mg
Azatioprina 42,00 50 mg
Ciclosporina 160,00 100 mg
Penicilamina 1,25 250 mg
AINEs Costo Unitario Presentacion
Aspirina 0,19
Ibuprofeno 0,09
Naproxeno 0,16 500 mg

Fuente: Sistema electronico de contrataciones del Estado (SE@CE) visitado septiembre 2010.
Los costos son expresados en nuevos soles.
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ATTEST (Schiff 2008, CSR)

Abatacept
10mg/kg cada 4

semanas + MTX ATTRACT (Maini

AIM (Kremer 2006, CSR)

Infliximab
3mg/kg cada 8
semanas + MTX

ATTEST (Schiff 2008, CSR)
1999, Lipsky 2000)

Kremer 2005 (K\remmer 2003)

ATTEST (Schiff 2008, CSR)\

DANCER(Emery 20g6,.Meam)
SERENE (Emery 2008, Deodhar 2008)
Edwards 2004 (Strand 2006)

Rituximab
100mg x 2
inyecciones + MTX

Placebo + MTX

OPTION (Smolen2008)

Adalimumab
40mg inter semana
+MTX

ARMADA (Weinblatt 2003)
E019Keystone 2004)

Weinblatt 1999
TEMPO (Klareskog 2004,
Van der Heijde 2006)

Etanercept
25mg 2 veces por
semana + MTX

Tocilizumab
8mg/kg cada 4
semanas + MTX

Figura 2.
Red de estudios (analisis del caso base)

Analisis: El modelo de simulacion de Birmingham fue
empleado para la estimacion del impacto de Abatacept en
los valores del HAQ-DI en el tiempo. Se incluyo el efecto
“rebote” para los pacientes en tratamiento con Rituximab,
los efectos adversos y la interrupcion de tratamiento por
eventos adversos serios. Debido a la propia activacion del
mercado se escogio el esquema de descuentos en el costo
de los medicamentos. Se hizo algunos ajustes para algunos
medicamentos debido a la presentacion del mercado y
su uso por dosis en base de peso y periodicidad, de tal
manera que se le asignd precios en proporcion a la cantidad
requerida por el modelo.

RESULTADOS

Los resultados de efectividad se muestran en la Tabla 5.
Los resultados de costos se muestran en la Tabla 6. Los
resultados incrementales se muestran en la Tabla 7.

Resultados de efectividad

Los resultados estimados de efectividad que nos arroja
el modelo, nos sefiala que en términos de Afos de
Vida Ajustados por Calidad de Vida (AVAC) ganados,
Abatacept es el medicamento que tiene un mayor logro
para este indicador en los 5 afios de plazo del estudio;
es decir que con Abatacept se logra 1,96 afios de vida
ajustados por calidad de vida, le sigue Adalimumab con
1,92 AVAC, Etanercept con 1,90 AVAC, Tocilizumab con
1,87 AVAC, Infliximab con 1,85 AVAC y Rituximab con
1,01 AVAC.
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Asi entonces, el mayor resultado de efectividad, medido
en AVAC, en pacientes que tienen artritis reumatoide y que
han tomado otros medicamentos para tratar su enfermedad
y no han mejorado, lo logra Abatacept, que gana 1.96
AVAC, en el marco de estudio de simulaciéon de 5 afios
para una cohorte de 1 000 pacientes del Seguro Social de
Salud (EsSalud).

Resultados de Costos

Los resultados de los costos, examinados desde la
perspectiva de la Seguridad Social de Salud (EsSalud),
para un paciente con artritis reumatoide y que ha tomado
otros medicamentos para tratar su enfermedad y no ha
mejorado, el costo promedio (a precios de 2010) de
la atencion para los 5 afios de estudio seria de S/. 198
705 si se tratara con Tocilizumab, S/. 188 534,45 si se
tratara con Adalimumab, S/. 175 838,79 si se tratara
con Etanercept, S/. 172 033,87 si el tratamiento fuera
con Infliximab, S/. 169 263,20 si el tratamiento fuera
con Abatacept y S/. 97 373,95 si fuera con Rituximab.

Entonces, el tratamiento menos costoso seria con
Rituximab durante los 5 afios de estudio.

La razén costo — efectividad de las alternativas
(medicamentos comparadores) analizadas, nos sefiala que
Abatacept es mas costo — efectiva, es decir implicaria
un uso mas eficiente de recursos para lograr un mayor
bienestar en la poblacion. Asi, con Abatacept cada afio
de vida ganado ajustado por calidad de vida costaria
S/. 86 375,43.
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TABLA 4
Costo de Recursos
Unidad de m(}r/fggirrio Fecha Prc()%sltl(c)c(iign
medida (Otra/s, o Vigencia - Fuente Comentario
. unitario (CP) / Tarifa
especificar) (Nuevos Soles) (mm/aaaa) (T)
Concepto (original)

Dia de . Catalogo de Costos para el I11
hospitalizacion 1 dia 236,80 01/10/2010 T Tarifas 2010 ~ Nivel de atencion
.. . Catalogo de Costos para el I1I
Visita ambulatoria 1 consulta 41,81 01/10/2010 T Tarifas 2010 Nivel de atencién
- 1 - Catalogo de Costos para el IIT
Visita de médico 1 atencién 37,00 01/10/2010 T Tarifas 2010 Nivel de atencion
e Catalogo de Costos para el I1I
Hemograma 1 analisis 22,20 01/10/2010 T Tarifas 2010 Nivel de atencién
Velocidad de i Catalogo de Costos para el 11
eritrosedimentacion I analisis 26,12 0171072010 T Tarifas 2010  Nivel de atencion
. . - Catalogo de Costos para el 111
Proteina C Reactiva 1 analisis 192,03 01/10/2010 T Tarifas 2010 Nivel de atencion
Urea, creatinina y - Catalogo de Costos para el I1I
electrolitos 1 anlisis 15,50 01/10/2010 T Tarifas 2010  Nivel de atencion
Pruebas de funcion i Catalogo de Costos para el I1I
hepatica 1 anlisis 37,00 01/10/2010 T Tarifas 2010 ~ Nivel de atencion
o . Catalogo de Costos para el I1I
Perfil lipidico 1 analisis 37,31 01/10/2010 T Tarifas 2010 Nivel de atencién

Fuente: Catalogo de Tarifas 2010 del Seguro Social de Salud.

Tabla 5.

Efectividad de los tratamientos de acuerdo a los AVAC y afios de vida ganados®

Abatacept Rituximab Etanercept Adalimumab Infliximab Tocilizumab
Total AVACS 1,96 1,01 1,90 1,92 1,85 1,87
(promedio)
Total de afios de 4.85 4.86 4,86 4,85 4,86 4,86

vida

* AVACs y afios de vida por los 5 afios del horizonte temporal del estudio

Tabla 6.
Costos de los tratamientos de acuerdo al tipo de medicamento en el horizonte temporal de 5 afios

Abatacept Rituximab Etanercept Adalimumab Infliximab Tocilizumab
Costo Promedio Total 169 263,20 97 373,95 175 838,79 188 534,45 172 033,87 198 705,98
Costos desagregados
en Promedio
Costo del 161 550,76 8945597 167 814.63 180 318,88 16329979 190 335,07
medicamento
Costos de la
administracion del 207,37 340,23 3,96 3,96 577,45 406,68
Medicamento
Costos de la atencién 6277,50 5854,41 6 660,32 6 630,15 6917,58 6 780,71
médica
Costos de los efectos 122757 172335 1 359,88 1 294,03 1375.92 1334,07

adversos

Costos expresados en Nuevos Soles de 2010
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Tabla 7.
Resultados de Costo — Efectividad

Abatacept Rituximab Etanercept Adalimumab Infliximab Tocilizumab
RCE* S/.86375,43 S/.96 661,31 S/.9233330 S/.98104,75 S/.93 118,96 S/. 106 451,08
RCEI (abataief Lvs - S/.75,493,78  Dominante Dominante Dominante Dominante
comparador)
Costos Incrementales - S/.7188925 -S/.6575,59 -S.19271,25 -S/.2770,67 -S/.29 442,78
(abatacept vs comparator)
QALY Incremental 0,95 0,06 0,04 0,11 0,09

(abatacept vs comparador)

* Razon Costo Efectividad
** Razon Costo Efectividad Incremental

Resultados Incrementales

Respecto de la Razon costo — efectividad incremental, nos
seflala que Abatacept tiene dominancia fuerte, es decir, es
menos costoso y tiene una mayor efectividad, respecto de
DARMEs biolégicos Etanercept, Adalimumab, Infliximab
y Tocilizumab.

Por otra parte, no existe dominancia de Abatacept respecto
de Rituximab, pero tampoco es en sentido inverso, es
decir no existe dominancia de Rituximab respecto de
Abatacept. Lo que ocurre es que Abatacept es mas efectivo
(1,96 AVAC), pero mas costoso (S/. 169 263,20) frente a
Rituximab que es menos efectivo (1,01 AVAC) y menos
costoso (S/. 97 373,95).

Asi entonces, pasar de administrar Rituximab para ganar
un afio de vida ganado ajustado por calidad de vida y lograr
el nivel alcanzado por Abatacept, a EsSalud le costaria un
pago adicional de S/. 75 493,78 por AVAC en 5 afios. Es
decir un pago adicional de S/. 15 098,76 anual por paciente.

Analisis de Sensibilidad

El analisis de sensibilidad con tasa de descuento de 11%
para los costos se muestra en la Tabla 8 y con un horizonte
temporal de 10 afios en la Tabla 9. Se realizaron dos analisis
de sensibilidad entre Abatacept y los comparadores,
primero se plante6 un cambio en la tasa social de descuento
para los costos, pasando de 3,5% a una de 11%, ello en
virtud a lo sefalado por el Ministerio de Economia y
Finanzas del Pert para los estudios de inversion dentro
del Sistema Nacional de Inversion Piblica®, y segundo,
se ampli6 el plazo de evolucion llevandolo a 10 afios de
atencion a los pacientes.

En ambos casos Abatacept continua siendo la opcion
mas costo — efectiva y siendo una alternativa dominante
respecto a los comparadores Etanercept, Adalimumab,
Infliximab y Tocilizumab. Asimismo tampoco tiene
dominancia respecto de Rituximab, pero ante los cambios
sefalados, Abatacept es mas costo efectivo.

Realizado el analisis de sensibilidad, se puede sefialar
la validez interna de los resultados de costo efectividad
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hallados en el estudio, confirmando que Abatacept es la
alternativa mas costo — efectiva con dominancia sobre
los otros medicamentos comparadores, a excepcion de
Rituximab, aunque éste tltimo no domine a Abatacept.

DISCUSION

Abatacept es un modulador selectivo de la co-estimulacion
del linfocito T que se comercializa en Pera desde el afio
2007, esta aprobado en Pert, para reducir los signos
y sintomas, inducir una respuesta clinica importante,
inhibir la progresion del dafio estructural y mejorar la
funcion fisica en pacientes adultos con AR activa de
grado moderado a grave que no han tenido una respuesta
adecuada a uno o mas DARMEs, tales como MTX o anti-
TNE. Como toda terapia innovadora, se debe de establecer
no solo la efectividad a través de los estudios clinicos sino
que debe de demostrar valores agregados como su costo
efectividad en distintos ambitos.

La simulacion a través de modelos de costo efectividad,
es ampliamente usada en estos tiempos, ya que permite
reproducir la realidad y “tratar” virtualmente a miles de
pobladores, a diferencia de los ensayos clinicos regulares
en donde el reclutamiento de una muestra significativa,
muchas veces es dificil.

El modelo empleado en nuestro estudio, implica que
los pacientes son clonados a partir de 3 secuencias
de tratamiento distintas, iniciando Abatacept frente a
otros DARME biolégico de inicio; este modelo situa
a Abatacept, dentro de la secuencia, en primera linea
de biologico frente a falla a Metotrexato. En el estudio
ATTEST, Abatacept demostré su efectividad clinica,
frente a placebo, como primer biolégico en comparacion
a Infliximab frente a placebo. El tipo de paciente 6ptimo
para el uso de Abatacept en el contexto de EsSalud no esta
especificado ya que el uso de la droga depende del racional
del médico reumatdlogo a cargo del paciente. Un valor a
resaltar es su perfil de seguridad comparable al placebo
dentro del desarrollo clinico de Abatacept.

Asi mismo es importante resaltar la virtud del presente
estudio en donde se emplea la perspectiva de EsSalud
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Tabla 8.
Resultados del analisis de sensibilidad ante cambios en la tasa social de descuento de los costos a 11%

Medicamento Abatacept Rituximab Etanercept Adalimumab Infliximab Tocilizumab
Razodn costo efectividad

incremental (abatacept vs 63 305,32 Dominante Dominante Dominante Dominante
comparador)

Costo Total

Costo Promedio S/. 145938 S/. 84 967 S/. 151 824 S/. 160 120 S/. 150 597 S/. 168 376
Costos Incrementales

(abatacept vs comparador) - S/. 60 970 -S/. 5 886 -S/. 14 182 -S/. 4 659 -S/. 22 438
Total AVAC

AVAC Promedio 1,95 0,97 1,92 1,93 1,84 1,84
Incremental AVAQ 0,99 0.03 0.02 0,12 0,12
(abatacept vs comparador)

Razon Costo / Efectividad 74773 87 899 79 164 82973 81999 91 653

como Unico financiador de la salud de la poblacion incluida
en el modelo. Es bien sabido que los financiadores de
salud buscan utilizar recursos de la manera mas eficiente
posible, esto debe ser realizado en medida sin perjuicio
de los usuarios o clientes, razén por la cual los estudios
de costo-efectividad son necesarios de realizar, ya que
estos no buscan sefialar la alternativa mas barata para
tomar una decision, sino que representan una “brajula”
para los financiadores, en donde los recursos sean menos
derrochados e invertidos de una manera racional, basado
en evidencia no solo cientifica sino también econémica.

Bajo lo antes mencionado, nuestro estudio indica que
Abatacept es el medicamento mas costo - efectivo frente
a los comparadores Rituximab, Etanercept, Adalimumab,
Infliximab y Tocilizumab ello aplicado a la perspectiva
de EsSalud como principal financiador de la salud de los
pacientes del estudio.

Su costo efectividad es de S/. 86 375,43 por AVAC a lo
largo de los 5 afios del estudio.

El presente estudio ha sido bastante amplio al aplicar las
tasas de descuento en 3,5% e incluir los costos de los
medicamentos, de la atencion, de la administracion y de
los eventos adversos.

Con respecto a la no dominancia sobre Rituximab,
podemos decir que es importante recordar la perspectiva
del presente estudio. De los datos revisados EsSalud,
consume esta droga como “genérica”, razon por la cual se
presenta como una alternativa menos costosa a lo largo del
presente estudio y por ende una tecnologia no dominada
luego del analisis.

En nuestra realidad los estudios de costo efectividad
no son llevados a cabo por la complejidad y los costos
que involucran. La tinica data comparativa del uso de
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diferentes terapias bioldgicas para AR la obtenemos del
estudio de Hinojosa y Battilana en el 2006 donde para
la obtencion de un paciente que alcance un ACR 50 con
Rituximab costaria S/. 89 358 mientras que con el resto
de comparadores (etanercept, infliximab y adalimumab)
dicho costo fluctiia entre los S/. 123 000 hasta los S/. 210
000 aproximadamente. Definitivamente con un periodo de
diferencia de 4 afios, entre la publicacion de tal estudio,
frente a los indices obtenidos en el presente trabajo
se prueba que Abatacept sigue siendo una alternativa
eficiente para la inversion de los recursos destinados a la
financiacion del tratamiento de la AR.

El presente modelo tiene diversos puntos para discutir.
Inicialmente el relacionado a la comparacién con el
uso de MTX. Los tratamientos comparadores fueron
enteramente DARMESs biologicos y en la secuencia se
aceptaba el uso de otras drogas sintéticas concomitante
a la terapia bioldgica, pero en los diferentes estudios
revisados, incluyendo el estudio AIM (base del presente
modelo), existe un grupo de pacientes que recibe placebo
asociado a MTX luego de una respuesta inadecuada al
mismo, dicho en otras palabras que persisten fallando a
MTX y contintian en tratamiento con dicha droga. Estos
pacientes que tienen una respuesta fallida a MTX y que
se les trata con placebo asociado a MTX muestran una
mejoria >0,22 en el HAQ-DI en el orden del 44% luego de
1 afio de tratamiento cuando hacia el sexto mes se permite
el ingreso de otros DARME:s sintéticos para su tratamiento.
Sibien es cierto que lo que se busca probar es la diferencia
significativa entre el DARME biologico frente a placebo
con MTX, hay un reducido grupo de pacientes que luego
de la falla pueden responder y mejorar en poca cantidad
con MTX como monoterapia.

Asi mismo el analisis de sensibilidad no modifica bajo
ninguin escenario los resultados obtenidos con el analisis
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Tabla 9.
Resultados del analisis de sensibilidad ante cambios en el periodo de tiempo del tratamiento a 10 afios

Medicamento Abatacept Rituximab Etanercept Adalimumab Infliximab Tocilizumab
Razoén costo efectividad

incremental (abatacept vs 70 377,26 Dominante - Dominante Dominante
comparador)

Costo Total

Costo Promedio S/.258 771 S/. 161 225 S/. 271 407 S/.294 718 S/.268 467 S/. 300 576
Costos Incrementales S/. 0 S.97545  -S.12636  -S.35947  -S.9696  -S/.41805
(abatacept vs comparador)

Total AVAC

AVAC Promedio 3,45 2,02 3,41 344 3,34 3,35
Incremental AVAQ 1,42 0,04 0,002 0,10 0,09
(abatacept vs comparador)

Razoén Costo / Efectividad 75115 79 761 79 694 85 602 80293 89 683

de costo-efectividad anterior. Importante de remarcar el
hecho que se aplico la tasa de descuento de 11% para los
recursos y de 3,5% para la salud y se amplio el horizonte
de tratamiento de 5 a 10 afios. Este analisis tiene su
fundamento de acuerdo a las indicaciones del Ministerio
de Economia y Finanzas sobre el Sistema de Inversiones
Publicas y asi mismo por el tiempo de tratamiento que
un paciente con AR puede llegar a recibir una terapia,
considerando que hasta la fecha no existe un consenso
para la descontinuacion de la terapia bioldgica cuando el
paciente ha alcanzado un estado de remision.

CONCLUSION

De acuerdo al presente modelo y los datos ingresados en el,
Abatacept es dominante frente a Etanercept, Adalimumab,
Infliximab y Tocilizumab, desde la perspectiva del Seguro
Social de Salud (EsSalud) para el tratamiento de pacientes
con AR moderada a severamente activa que han fallado
a MTX.
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