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RESUMEN

Objetivos. Analizar el impacto presupuestario de upadacitinib (UPA) 15 mg + metotrexato (MTX) para
el tratamiento de la artritis reumatoide (AR) moderada a grave en pacientes con respuesta inadecuada
a los firmacos antirreuméticos modificadores de la enfermedad convencionales (RI-DMARc) desde la
perspectiva de la seguridad social y los sectores de salud privados en Argentina. Materiales y métodos. Se
desarrollé un modelo de analisis de impacto presupuestario para una cohorte hipotética de 100,000 adultos
con cobertura de seguro de salud que fueron diagnosticados con AR en un horizonte de tiempo de 5 afios.
Los parametros del modelo se obtuvieron a través de una revision de la literatura y se validaron con expertos
locales. Los costos se expresan en ddlares estadounidenses (USD) para el 2024. Resultados. La introduccion
de UPA 15 mg + MTX para el tratamiento de AR moderada a grave y RI-DMARCc resulté en un costo
incremental minimo, con un costo acumulado total a cinco afios de USD 1.855 para la seguridad social y
USD 1.812 para el sector privado de salud, lo que representa aproximadamente el 2% del presupuesto total.
El costo de adquisicion de UPA fue la variable mas influyente en el analisis de sensibilidad. Conclusiones.
La introduccién de UPA 15 mg + MTX para el tratamiento de AR genera un incremento de costos marginal
para el sistema de salud en Argentina, lo cual es especialmente importante en contextos de presupuestos
limitados. Proporcionar estimaciones basadas en la evidencia es una herramienta valiosa para ayudar a
tomar decisiones informadas sobre la asignacion eficiente de recursos en salud.

Palabras clave: Impacto presupuestario; Artritis reumatoide; Argentina; upadacitinib (fuente: DeCS BIREME).

BUDGET IMPACT OF UPADACITINIB IN PATIENTS WITH
MODERATE TO SEVERE RHEUMATOID ARTHRITIS IN
ARGENTINA

ABSTRACT

Objectives. To analyze the budget impact of upadacitinib (UPA) 15 mg + methotrexate (MTX) for the
treatment of moderate-to-severe rheumatoid arthritis (RA) in patients with an inadequate response to
conventional disease-modifying antirheumatic drugs ((DMARD-IR) from the perspective of social se-
curity and the private health sector in Argentina. Materials and methods. A budget impact analysis
model was developed for a hypothetical cohort of 100,000 adults with health insurance coverage who
were diagnosed with RA over a 5-year time horizon. The model parameters were obtained through lite-
rature review and validated by local experts. The costs are expressed in 2024 US dollars (USD). Results.
The introduction of UPA 15 mg + MTX for the treatment of moderate-to-severe RA and cDMARD-IR
resulted in minimal increase, with a five-year total cumulative incremental cost of USD 1,855 for social
security and USD 1,812 for the private health sector, representing 2% of the total budget. The acquisition
cost of UPA was the most influential variable in the sensitivity analysis. Conclusions. The introduction
of UPA 15 mg + MTX for the treatment of moderate-to-severe RA and cDMARD-IR can provide an
effective treatment option with a minimal increase in costs for the healthcare system in Argentina, which
is especially important in developing countries where health system budgets are more limited. Providing
evidence-based estimates is a valuable tool for informing healthcare policies and can help policymakers
make informed decisions about the allocation of healthcare resources to improve patient outcomes while
also managing costs.

Keywords: Budget impact; Rheumatoid arthritis; Argentina; biological drugs; upadacitinib (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad reumatica
autoinmune cronica de etiologia desconocida que se
caracteriza por una inflamacién poliarticular y simétrica
de las articulaciones pequefias y grandes con posible
afectacion sistémica. La AR es progresiva y puede provocar
la destruccién de las articulaciones, la discapacidad y un
mayor riesgo de mortalidad . En Argentina, su prevalencia
estimada es del 0,94% (IC 95%: 0,86% - 1,02%) y la tasa
de incidencia anual es de 18,50 (IC 95%: 16,70-20,40) por
cada 100.000 personas; 25,20 (22,40 - 28,00) en mujeres y
8,80 (6,80 - 10,80) en hombres ®%. La AR no tiene cura;
el objetivo del tratamiento es controlar la sinovitis, prevenir
el daio articular, reducir las comorbilidades y mantener la
funcién y la calidad de vida . La estrategia de tratamiento
depende de la actividad de la enfermedad, la respuesta a los
tratamientos anteriores, las comorbilidades, las preferencias
de los pacientes y los aspectos relacionados con el acceso
y costos, y se basa en el uso de farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (DMAR), principalmente
los DMAR convencionales (DMARCc). El metotrexato (MTX)
es el CDMAR mas utilizado. En pacientes con una respuesta
inadecuada al tratamiento inicial, se administran los DMAR
bioldgicos (DMARD), incluidos los agentes anti-factor de
necrosis tumoral (anti-TNF), el abatacept, el tocilizumab,
el sarilumab y el rituximab. Los DMARD requieren
administraciéon parenteral, ya sea por via subcutdnea o
intravenosa. Los inhibidores de la quinasa Janus o anti-JAK
son una nueva clase de firmacos introducidos recientemente,
que incluyen el baricitinib, el tofacitinib y el upadacitinib;
se pueden administrar por via oral y tienen una vida media
mas corta que los DMARD €.

En Argentina, el uso de CDMAR, mas comtinmente MTX,
como terapia de primera linea es una practica estandar. ¢ El
upadacitinib, un firmaco anti-JAK, ha demostrado su eficacia
y seguridad en pacientes con RI-CDMAR vy respuesta inade-
cuada a las drogas modificadoras de la enfermedad bioldgicas
(RI-DMARD); en Argentina, se aprob en marzo de 2020 %19,
Como tratamiento de un solo farmaco, el upadacitinib tam-
bién mostroé su superioridad en comparacién con el MTX en
pacientes sin tratamiento previo con MTX con AR en etapa
temprana, en pacientes con una respuesta inadecuada a MTX,
y en comparacion con el adalimumab y el abatacept 417, Las
estrategias de tratamiento para los pacientes con artritis reu-
matoide moderada a severa y RI-DMARCc se asocian a costos
elevados. En Argentina, el costo total anual promedio de la
AR sin productos bioldgicos fue de 3.093 USD en 2002. Las
hospitalizaciones representaron el 73% de los costos médicos
directos totales, mientras que los medicamentos y los proce-
dimientos ambulatorios representaron el 16% y el 8% de los
costos médicos directos totales, respectivamente 9.
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Motivacion para realizar el estudio. Conocer el impacto
presupuestario del tratamiento con 15 mg de upadacitinib
mas metotrexato en pacientes con artritis reumatoide (AR)
moderada a severa que no respondieron bien a los firmacos
antirreumaticos convencionales.

Hallazgos principales. Upadacitinib mds metotrexato
implicaria un aumento minimo de los costos para el sistema
de salud en Argentina, lo que podria hacer que esta opcién
de tratamiento eficaz fuera mdas accesible para los pacientes
con AR.

Implicancias. En paises con presupuestos limitados,
proporcionar estimaciones de costos basadas en la evidencia
puede ayudar a los financiadores de la salud a asignar los
recursos de manera eficiente y, al mismo tiempo, mejorar los
resultados de los pacientes.

En las ultimas décadas, los sistemas de salud han experi-
mentado un aumento creciente del gasto, lo que ha llevado
a que los entornos con recursos limitados, como Argentina,
requieran herramientas para la asignacion eficiente y la prio-
rizacion de los recursos de atencién médica, al tiempo que
mejoran los resultados de los pacientes. El Foro de Politicas
de América Latina 2018 concluye que una de las dimensio-
nes esenciales para la toma de decisiones es el analisis del
impacto presupuestario, es decir, es esencial analizar la ase-
quibilidad de la incorporacién de nuevas tecnologias 9.

En Argentina, la expansion del uso de productos bio-
légicos en pacientes con artritis reumatoide entre 2012 y
2022 podria suponer un ahorro neto acumulado de 495 000
millones de délares en 10 afos (tipo de cambio: 4,75 pesos
argentinos (ARS) /délares estadounidenses (USD)) @. Sin
embargo, no se han realizado estudios de evaluacién eco-
némica del upadacitinib en Argentina. Nuestro objetivo fue
evaluar el impacto presupuestario de la introduccién del
upadacitinib para el tratamiento de la artritis reumatoide en
un horizonte temporal de 5 anos desde la perspectiva de la
seguridad social y el sector de la salud privado en Argentina.

MATERIALES Y METODOS

Marco analitico

Desarrollamos un modelo para el andlisis del impacto presupues-
tario basado en la prevalencia utilizando un enfoque estatico con
una cohorte abierta en estado estacionario (Figura 1), siguiendo
las pautas de los modelos de Mauskopf et al (2017) @Y. La estruc-
tura analitica del modelo constaba de cuatro componentes
principales que, combinados, dieron como resultado la esti-
macion del impacto presupuestario para el financiador de la
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Poblacion adulta

Poblacion con artritis reumatoidea moderada a severa

Pacientes elegibles para tratamiento con upadacitinib

/\

Escenario sin upadacitinib

v

Distribucion de mercado

v

Uso de recursos y costos asociados al
tratamiento (adquisicién, administracion,
monitoreo y eventos adversos)

v

- Presupuesto total
- Costo por miembro por mes

.

Escenario con upadacitinib

v

Distribucion de mercado

v

Uso de recursos y costos asociados al
tratamiento (adquisicion, administracion,
monitoreo y eventos adversos)

v

- Presupuesto total
- Costo por miembro por mes

—

- Costo total incremental de escenario con upadacitinib versus escenario sin upadacitinib
- Costo por miembro por mes incremental de escenario con upadacitinib versus escenario sin upadacitinib

Figura 1. Modelo analitico

salud en el estado actual (sin upadacitinib) y la estrategia de
incorporacion del upadacitinib. Los componentes fueron 1)
la estimacién de la poblacién que recibiria la tecnologia; 2) la
cuota de mercado de los medicamentos (estado actual y es-
trategia de incorporacién del upadacitinib); 3) la estimacion
de los costos de adquisicion, administracion, monitoreo y
eventos adversos relacionados con el tratamiento; y 4) los
costos asociados con el manejo de los eventos adversos. El
modelo se desarroll6 siguiendo las recomendaciones de los
principios de buenas préacticas de ISPOR @2,

Consideramos el mercado actual sin upadacitinib y un
mercado hipotético con la introduccién de upadacitinib en
un horizonte temporal de 5 afios y calculamos el impacto
presupuestario derivado de su incorporacién. Se usé upa-
dacitinib 15 mg + metotrexato como farmaco de interven-
cion. Los farmacos considerados en el escenario sin upa-
dacitinib (comparadores) fueron abatacept (subcutdneo e
intravenoso), adalimumab, baricitinib, certolizumab pegol,
etanercept, golimumab, infliximab, rituximab, sarilumab,
tocilizumab, tofacitinib (todos en combinacién con meto-
trexato) y los DMARDc intensivos (incluyendo hidroxiclo-
roquina 6,5 mg/kg/d, prednisona 7,5 mg/d, sulfasalazina 2
g/d y metotrexato 20 mg/semana). Los comparadores fueron
seleccionados por el equipo de investigacion en funcion de

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2024.412.12934

las opciones terapéuticas disponibles en el contexto argenti-
no y aprobados por la Administracién Nacional de Medica-
mentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) para su
comercializacion.

La poblacién elegible se estimé como la proporcion de
personas con AR moderada a severa de una cohorte teérica
de 100.000 adultos y RI-DMARG, segtin las posibles tasas de
incidencia y prevalencia en todo el pais, tal como se descri-
ben en la literatura. El andlisis se realizo desde las perspec-
tivas del sector de la seguridad social y el sector de la salud
privada en el sistema de salud argentino durante un horizon-
te temporal de 5 afios @). Los resultados no se ajustaron por
tasa de descuento ni la inflacion, basdndose en las recomen-
daciones de las guias de evaluacion econémica @,

Los supuestos clave del modelo fueron los siguientes: a)
las tasas de incidencia y prevalencia se mantuvieron constan-
tes durante el periodo de analisis; b) los casos perdidos por
muerte, la interrupcién del tratamiento o la progresion de
la enfermedad se reflejaban en las tasas de prevalencia; c)
el porcentaje de pacientes con AR de moderada a severa
que reunian los requisitos para recibir tratamiento biologi-
co se mantuvo constante en cada periodo de tiempo; y d)
los costos de adquisiciéon del medicamento asumieron que
las cohortes incidentes y prevalentes recibieron tratamiento
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durante un afio completo, ya que se desconoce el tiempo en
el cual ambas cohortes se unen y comienzan el tratamiento.

Tras calcular la poblacién que podria tratarse en el es-
cenario sin upadacitinib y en el escenario con upadacitinib
(multiplicando la poblacién objetivo por la cuota de mer-
cado de cada fdrmaco), se estimé el costo total del trata-
miento para obtener el impacto presupuestario total de cada
escenario. Para calcular el impacto presupuestario neto, el
presupuesto sin upadacitinib se resté del presupuesto con
upadacitinib (Figura 1). Este estudio presentd los costos
diferenciales absolutos, la participacion (%) en los costos
anuales y, los costos diferenciales por miembro y por mes
(PMPM) por sector de la salud. Para evaluar la robustez de
los resultados, se realizé un analisis de sensibilidad deter-
ministico modificando los siguientes parametros en un +
20%: precio de upadacitinib, precio de tofacitinib, precio de
abatacept IV, porcentaje de pacientes que no responden a los
farmacos convencionales, porcentaje de AR moderada a se-
vera, cuota de mercado de upadacitinib y tasa de incidencia,
utilizando los valores del IC del 95% (16,7-20,4).

Poblacion objetivo

Los datos epidemioldgicos para estimar la poblacién de pa-
cientes elegibles para el tratamiento se obtuvieron de una
revision de la literatura y se validaron mediante un panel
Delphi de expertos locales (en el material suplementario se
presenta el cuestionario respondido por los expertos). Como
resultado del proceso de consenso, se estim6 que la preva-
lencia de la artritis reumatoide en adultos en Argentina era
del 0,80%, lo que coincide estrechamente con lo reportado
por un estudio de prevalencia bien disefiado realizado en
Lujén (Argentina) (0,94% [IC 95%: 0,86 - 1,02]) . Si bien,
nuestros resultados no proporcionaron un panorama epide-
miolégico representativo, fueron una aproximacién razona-
ble de la prevalencia de la enfermedad en Argentina @. Se
consider6 una tasa de incidencia anual de 18,50 por 100.000
personas adultas (IC 95%: 16,70 - 20,40), segtn se informé
en un estudio realizado por una organizacion sanitaria local
de referencia . Los expertos estimaron que el porcentaje de

Tabla 1. Principales parametros epidemioldgicos

pacientes adultos con artritis reumatoide moderada a severa
era del 64%, mientras que el 45% de estos pacientes tenian
RI-DMARCc y eran aptos para recibir tratamiento con upada-
citinib ®¥. Los principales pardmetros epidemioldgicos del
modelo se resumen en la Tabla 1.

Costos

El analisis se realizé desde las perspectivas de la seguridad
social y el sector privado de la salud. En Argentina, el siste-
ma de salud comprende tres subsistemas: seguridad social,
sector de salud privado y sector de salud publica. La segu-
ridad social y el sector privado de la salud representan en
conjunto el 65% de la poblacion argentina y casi el 54% del
gasto total en salud (el 45% para la seguridad social y el 9%
para el sector privado de la salud) ®. En este analisis solo se
consideraron los costos médicos directos, incluidos los cos-
tos de la adquisicion y administraciéon de medicamentos, el
monitoreo de la enfermedad y los eventos adversos.

Se utiliz6 un método de micro-costeo para estimar los
costos de los eventos de salud. Este método implica iden-
tificar los recursos de salud, las tasas de uso y la cantidad.
Se identificaron los costos unitarios de los recursos de salud
para cada subsector (seguridad social y sector privado). El
costo total esperado para cada evento resulté de la suma de
los productos de estos tres componentes (tasas de uso, can-
tidades y costos unitarios). La identificaciéon y medicién de
los recursos de salud (cantidades y tasas de uso) fueron el
resultado de la revision de la literatura y del panel Delphi. E1
valor de los costos unitarios se obtuvo de la base de costos
unitarios del Instituto de Efectividad Clinica Sanitaria @°.
Los costos se expresaron en ddlares de 2024 (USD). El tipo
de cambio nominal medio en enero de 2024 fue de 831,35
ARS por 1 USD @7,

Los costos de adquisicion de medicamentos se derivaron
de las listas de precios nacionales oficiales ®**). Para el an4li-
sis utilizamos los precios de salida de laboratorio, teniendo
en cuenta un descuento aproximado del 57% sobre el precio
minorista 9. Las dosis y posologias de administracién de
cada agente bioldgico fueron proporcionados por los pros-

Limite inferior ~ Limite superior Fuente

Parametros Valor medio
Prevalencia de la AR en Argentina; casos por cada 1,000 0.80
personas
Incidencia de la AR en Argentina, casos por cada 100 000 18,50
personas
Distribucion de los casos de AR por gravedad, %
Leve 36
Moderado 33
Severa 31
Pacientes con AR moderada a severa RI-DMARc y 45

aptos para recibir upadacitinib,%

0,30 1,20 Scublinsky et al. @ + Expertos
16,70 20,40 Dietal®

- - Expertos

- - Expertos

- - Expertos

36 54 Arturi et al.” + Expertos

RI-DMARCc: respuesta inadecuada a los farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad convencionales; AR: artritis reumatoide.
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pectos de los medicamentos, guias locales y un experto en
reumatologia ©. En Argentina, upadacitinib fue aprobado
por la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimen-
tos y Tecnologia Médica (ANMAT; acrénimo en espafiol) en
diciembre de 2019.

La Tabla 2 resume el costo total anual de los medica-
mentos incluidos en los tratamientos, estimados utilizando
el precio de salida de laboratorio por unidad y las unidades
consumidas durante un afio por un paciente. En el caso base,
el costo anual de adquisicién de upadacitinib fue de 47 USD
por unidad de 15 mg (3,15 USD por mg).

Por otro lado, el costo estimado de la administracion
intravenosa fue de 113 USD para el sector de la seguridad
social y 190 USD para el sector privado; el costo de la ad-
ministracién subcutanea fue de 1,87 y 2,61 USD en el sector

de la seguridad social y sector privado, respectivamente; la
administracién oral no tuvo ningtn costo. A su vez, el costo
anual del monitoreo de los pacientes antes del tratamiento
se estimo6 en 160,28 USD para la seguridad social y 198,05
USD para el sector privado; el costo del primer periodo de
tratamiento de 6 meses fue de 58,25y 71,21 USD, para la se-
guridad social y el sector privado, respectivamente; y el costo
mensual fue de 8,46 y 10,27 USD para la seguridad social y
el sector privado, respectivamente. La Tabla S1 del materi-
al suplementario muestra los recursos identificados en esta
categoria, su frecuencia y el costo unitario para ambos secto-
res. Las infecciones graves se consideraron el evento adverso
(EA) mas prevalente asociado al tratamiento. Las tasas de
EA se derivaron de la presentacion de baricitinib al NICE
utilizando datos del estudio RA-BEAM. Las tasas de eventos

Tabla 2. Dosificacion, precio de salida de laboratorio y costo anual de adquisicién de medicamentos por paciente.?

Precio salida Costo anual

. Tamaiio del Via de . Unidades/ . .

Tratamiento vial. m administracién Dosis aiio laboratorio/ por paciente,
> Mg mg, USD USD
UPA 15 Oral 15 mg/dia 365 3,15 17,251
750 mg los dias 0, 15, 30 y
ABT 250 v mensualmente a partir de 42 2,72 28,588
entonces
ABT 125 SC 125 mg/semana 52 3,00 19,512
AHI 40 SC 40 mg/2 semanas 26 13,36 13,898
BRC 4 Oral 4 mg/dia 365 6,91 10,083
400 mg los dias 0, 15, 30 y
CTZ 200 SC mensualmente a partir de 28 3,17 17,742
entonces
ETN 50 SC 50 mg/semana 52 6,40 16,633
GOL 50 SC 50 mg/mes 12 30,76 18,455
[EX 100 v 3 mg/kg el dia 1, la semana 2, 16 3.92 6,275
la semana 6 y cada 8 semanas

MTX 10 Oral 20 mg/semana 104 0,06 58
CDMARD intensivo - - b - - 630
RTX 500 SC 2000 mg cada 9 meses 8 4,88 19,513
SRL 200 SC 200 mg cada 2 semanas 26 2,88 14,969
TCZ 200 v 8 mg/kg/mes 36 3,28 235,581
TCZ 162 SC 162 mg/semana 52 2,75 23,162
TFC 5 Oral 10 mg/dia 730 3,35 12,220

ABT=abatacept; ADA=adalimumab; USD=dolares estadounidenses; BRC=baricitinib; cDMARD=farmaco antirreumatico convencional modificador de la enfermedad;
CTZ=certolizumab pegol; ETN=etanercept; gol=golimumab; IFX=infliximab; IV=intravenoso; MTX=metotrexato; RTX=rituximab Ab; SC = subcutdneo; SRL = sarilumab;
TCZ = tocilizumab; TFC = tofacitinib; UPA = upadacitinib.

* Los costos se muestran en dolares estadounidenses de 2024.
® cDMARD Intensivo considera que la hidroxicloroquina es de 6,5 mg/kg/d, la prednisona de 7,5 mg/dia, la sulfasalazina de 2 g/dia y el metotrexato de 20 mg/semana.

Fuente: Elaboracion propia. La informacion sobre los precios de los medicamentos se obtuvo de Kairos Web Argentina y SACIFyS Grupo Alfa Beta.
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adversos se extrapolaron a las clases de farmacos. Las tasas
utilizadas en el modelo se presentan en la Tabla S2 del mate-
rial suplementario. En cuanto a los costos relacionados con
los EA, el costo de la neumonia se consideré representativo
de todos los costos asociados con las infecciones graves y se
estimd en 1,605 USD para la seguridad social y 2,267 USD
para el sector privado.

Distribucion de los esquemas de tratamiento

Los parametros relacionados con la distribucion de la tasa de
utilizacion de farmacos bioldgicos y anti-JAK fueron determi-
nados por un panel de expertos, basdandose en los patrones de
tratamiento de la terapia bioldgica en pacientes con AR en un
estudio realizado en 2018 en Argentina ®V y en una revision
de la literatura . Segun las directrices internacionales, se
prefiri6 el tratamiento con DMARDD o anti-JAK en lugar
de la terapia combinada con un DMARc ©. Sin embargo, la
terapia combinada con DMARCc se usa en la préctica diaria
en Argentina debido a la buena respuesta de los pacientes
al tratamiento y al acceso limitado a algunos de los medica-
mentos. Como resultado, estos agentes se aceptaron como
opcion de tratamiento y se presentaron a los panelistas,
quienes confirmaron esta practica y acordaron una cuota de
mercado. Lo mismo se aplicé para el escenario con upadac-

itinib. La Tabla 3 muestra la distribucion porcentual de los
esquemas de tratamiento. Suponemos que, en el escenario
actual sin upadacitinib, las cuotas de mercado se mantu-
vieron constantes durante los cinco afios.

Regla de decision: umbral de impacto
presupuestario

Nuestro estudio empled la metodologia utilizada por la Co-
misién Nacional parala Evaluacién de Tecnologias Sanitarias
y Excelencia Clinica del Ministerio de Salud (CONETEC)
del pais para estimar un umbral de alto impacto presupues-
tario. Este enfoque se basa en el estudio de Pichon-Riviere
y colaboradores, que es particularmente relevante para los
paises que carecen de estimaciones propias ©2. El valor de
referencia del umbral de alto impacto presupuestario se esti-
ma en 0,00016 unidades de gasto sanitario (0,00008-0,0024).
La estimacion del umbral de alto impacto presupuestario en
Argentina para 2023 se realiz6 utilizando el valor de referen-
cia y la estimacion del gasto total en salud. Esto dltimo se
estima utilizando datos del Producto Interno Bruto (PIB) y
la poblacion total de Argentina, y el promedio de los tltimos
diez afos disponibles del gasto en salud como porcentaje
del PIB ©*3). En consecuencia, se estimé que el umbral de

Tabla 3. Distribucion de los esquemas de tratamiento para los pacientes con una respuesta inadecuada a los DMARc: escenarios de casos con y

sin upadacitinib

Sin upadacitinib, %

Con upadacitinib, %

Esquema de tratamiento

Afios1a5 Afio 1 Afio 2 Aio 3 Afio 4 Ao 5
UPA 15 mg + MTX 0 3,25 6,75 10,74 14,85 18,13
ABT IV+ MTX 1,27 1,08 0,87 0,64 0,38 0,18
ABT SC + MTX 3,81 3,62 3,41 3,17 2,90 2,66
ADA + MTX 13,71 13,51 13,31 13,06 12,7 12,37
BRC + MTX 1,02 0,82 0,62 0,38 0,13 0,00
CDMARD intensive 28,68 28,49 28,28 28,01 27,52 27,04
CTZ + MTX 8,12 7,93 7,72 7,48 7,17 6,89
ETN + MTX 22,72 22,33 21,92 21,42 20,99 20,57
GOL + MTX 2,54 2,35 2,14 1,90 1,64 1,42
IFX + MTX 1,27 0,89 0,47 0,13 0,00 0,00
RTX + MTX 3,43 3,04 2,63 2,16 1,89 1,67
SRL + MTX 1,02 0,82 0,62 0,38 0,13 0,00
TCZ IV+ MTX 1,02 0,82 0,62 0,38 0,13 0,00
TCZ SC + MTX 3,81 3,62 3,41 3,17 2,9 2,66
TEC + MTX 7,61 7,42 7,22 6,97 6,67 6,40
Total 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00

ABT=abatacept; ADA=adalimumab; BRC=baricitinib; cDMARD=farmaco antirreumatico convencional modificador de la enfermedad; CTZ=certolizumab pegol; ETN=e-
tanercept; gol=golimumab; IFX=infliximab; IV=intravenoso; MTX=metotrexato; RTX=rituximab; SC=subcutaneo; SRL = sarilumab; TCZ = tocilizumab; TFC = tofacitinib;

UPA = upadacitinib.

*Los cDMARD intensivos incluyeron hidroxicloroquina 6,5 mg/kg/d, prednisona 7,5 mg/d, sulfasalazina 2 g/d y metotrexato 20 mg/semana.

Fuente: Datos basados en la elaboracion propia extraidos del panel de expertos.
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alto impacto presupuestario es de 0,010 USD PMPM (0,005
-0,015 USD) para el sistema de salud.

RESULTADOS

En la Tabla 4 se muestra el impacto presupuestario de la intro-
duccién de upadacitinib 15 mg + MTX durante un periodo
de 5 afos para los pacientes con AR moderada a severa y RI-
DMARCc desde la perspectiva de la seguridad social y el sector
privado. Para una cohorte hipotética de 100.000 adultos con
cobertura de salud, 23 pacientes con artritis reumatoide mo-
derada a severa por afo serian elegibles para recibir terapia
bioldgica. Con la introduccién de upadacitinib, a un precio
de 3,15 USD por mg, el costo del tratamiento de la artritis
reumatoide moderada a severa se increment6 ligeramente. En
el caso del sector de la seguridad social, el costo total anual
con upadacitinib fue de 17,568 USD en el primer afio y 18.121
USD en el quinto afio, comparado con 17,460 USD sin la in-
troduccion de upadacitinib. Para el sector privado, el costo to-
tal anual del tratamiento con upadacitinib fue de 18,328 USD
en el primer afio y 18,870 USD del quinto afio, comparado
con 18,223 USD sin la introduccion de upadacitinib.

La introduccién de upadacitinib se asocié con un im-
pacto presupuestario neto anual marginal, con un aumento
promedio del 2% en un periodo de 5 afios. El impacto pre-
supuestario neto por miembro y mes (PMPM) fue de 0,0005
USD en el quinto afo. Si un pagador de la seguridad social

reembolsara el tratamiento con upadacitinib, el aumento
promedio del presupuesto seria de 0,0003 USD PMPM. Los
resultados para el sector de la salud privada son similares,
con un aumento marginal de los costos. El analisis del im-
pacto presupuestario por categoria de costo y terapias se pre-
senta en las Tablas S2 y S3 del material suplementario.

Los resultados del analisis de sensibilidad deterministico
para upadacitinib 15 mg + MTX en pacientes con AR de
moderada a severa y RI-DMARc se muestran en la Figura 2. Se
seleccionaron varios parametros asociados con el aumento de
la incertidumbre, y el precio unitario del upadacitinib mostr6
la mayor variabilidad. En el sector de la seguridad social, un
aumento del 20% en el precio de upadacitinib se traduciria
en un presupuesto neto anual incremental de 0,0007 USD
PMPM, lo que representa una media del 5% del presupuesto
total para el periodo de 5 afos, mientras que una disminucion
del 20% en el precio del medicamento se traduciria en un
ahorro presupuestario neto anual de -0,0001 USD PMPM, lo
que representa un ahorro promedio del 0,75% del presupuesto
anual. Se observaron variaciones menores para los demds
parametros. Para el sector privado, los resultados del analisis
de sensibilidad deterministico fueron similares.

DISCUSION

Con un costo estimado de 47 USD por unidad de 15 mg, la
introduccion del UPA + MTX implicaria un aumento mi-

Tabla 4. Resultados del caso base: costos anuales con y sin upadacitinib, costos diferenciales absolutos, participacion en el costo anual y costos diferencia-
les por miembro por mes (PMPM) de la seguridad social y el sector de la salud privado®

Costo anual total
con upadacitinib,

Costo anual total sin

Diferencia absoluta, Participacionenel Costos diferenciales

upadacitinib, USD USD USD costo anual, % PMPM, USD
A B C=(B-A) C/A D*
Seguridad social
Ao 1 17,460 17,568 108 0,62 0,000090
Ano 2 17,460 17,648 223 1,28 0,000186
Afo 3 17,460 17,812 352 2,02 0,000293
Afo 4 17,460 17,972 512 2,93 0,000427
Afo 5 17,460 18,121 660 3,78 0,000550
Total/Media 87,302 89,157 371 2,13 0,000309
Sector privado
Ao 1 18,223 18,328 105 0,58 0,000087
Afo 2 18,223 18,441 218 1,19 0,000181
Afo 3 18,223 18,566 343 1,88 0,000286
Afo 4 18,223 18,723 500 2,74 0,000417
Afo 5 18,223 19,869 646 3,55 0,000539
Total/Media 91,114 92,926 362 1,99 0,000302

USD = ddlares de los Estados Unidos; PMPM = por miembro por mes.
a Los costos se muestran en dolares estadounidenses de 2024.

*El diferencial de costos anual por miembro y mes se obtuvo dividiendo el diferencial de costos anual (C) por 100.000, y el resultado se dividi6 por 12 meses.
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Precio upadacitinib + 20%

% de pacientes quienes no reponden a drogas convencionales + 20%

% de pacientes con AR moderada a severa + 20%

-0,00020 0,00000 0,00020 0,00040 0,00060 0,00080 0,00100
-0,00011 N 0,00073
0,00024 N 0,00037
0,00024 N 0,00037
0,00026 [l 0,00035

Precio abatacept-IV + 20%

Precio tofacitinib + 20%

Tasa de uso en primer afio de UPA + 20%

Tasa de incidencia AR (95 % CI: 16,7-204) por 100,000 personas

M Limite interior

0,00029 " 0,00032

0,00030] 0,00031

0,00030 //0,00031

Limite superior

Figura 2. Anilisis de sensibilidad determinista: impacto presupuestario promedio del PMPM desde la perspectiva de la seguridad social, USD.

nimo de los costos para el sistema de salud en Argentina,
lo que podria hacer que esta opcidn eficaz de tratamiento
sea mds accesible para los pacientes con artritis reumatoi-
de. Por otro lado, los resultados del impacto presupuestario
no superaron el umbral estimado para el alto impacto pre-
supuestario en Argentina. Por lo tanto, nuestros hallazgos
proporcionan evidencia sobre el impacto presupuestario a
los pagadores que estan considerando incorporar upadaciti-
nib en su lista de medicamentos para tratar la AR, asi como
una herramienta para informar las negociaciones de precios
basadas en el valor o los acuerdos de riesgo compartido. El
costo de adquisicion de los medicamentos para la artritis
reumatoide represento el principal costo médico directo, lo
que concuerda con otras investigaciones realizadas en el en-
torno local @.

Calculamos el impacto presupuestario neto PMPM,
que representa el costo o los ahorros adicionales para cada
miembro cubierto por un plan de salud. Por ejemplo, si una
institucién con 2 millones de miembros formara parte del
sector de seguridad social que reembolsara el tratamiento
con upadacitinib, el aumento promedio total de los 2 millones
de miembros seria de 0,0003 USD PMPM multiplicado
por 2 millones de miembros, lo que equivale a 600 USD
en aumento del presupuesto por mes. La introduccion de
esta nueva opcién de tratamiento representa un aumento
minimo en los costos de un plan de salud grande, al tiempo
que proporciona una terapia eficaz adicional para los
pacientes con artritis reumatoide.

Segun las directrices clinicas, los pacientes con RI-
DMARCc y factores de mal prondstico pueden recibir varios
productos bioldgicos y otras moléculas (anti-JAK) 7. Para
los pacientes sin factores pronodsticos desfavorables, pero
con una respuesta inadecuada, las directrices recomiendan
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cambiar a o afiadir otro DMARCc (combinacion de DMARGc,
recetar un DMARD o un anti-JAK) 7. No encontramos
evaluaciones econdmicas de otras moléculas anti-JAK para
el tratamiento de la AR en Argentina. Una evaluacién de
2021 de los efectos econdémicos de upadacitinib en pacien-
tes con artritis reumatoide realizada en los EE.UU. mostré
que el tratamiento combinado con upadacitinib frente al
tratamiento combinado con tofacitinib y la monoterapia
con upadacitinib frente a la monoterapia con metotrexato
se asociaron con costos médicos directos significativamente
mas bajos ®*. Un andlisis de minimizacién de los costos e
impacto presupuestario de upadacitinib en el tratamiento de
la AR en el Sistema Unico de Salud (SUS) de Brasil duran-
te un periodo de 5 aflos mostré que el upadacitinib tenia
costos mas bajos que el baricitinib y que tenia el costo mas
bajo entre los DMAR bioldgicos disponibles en el SUS; en
comparacion con nuestro analisis, de acuerdo a este estudio
la introduccién de upadacitinib supuso un ahorro neto 9.
Un estudio de costo-efectividad del tratamiento en pa-
cientes con AR y RI-DMARCc y en pacientes con una res-
puesta inadecuada a los DMARb anti-TNF demostré que
el tofacitinib se utilizaba con frecuencia en pacientes con
RI-DMARc y que se asociaba con un ahorro de costes
(—337.489 €/afio de vida ganado ajustado por calidad) ©7.
En los EE.UU,, otro estudio mostré que una estrategia de
tratamiento con tofacitinib reducia los costos y mejoraba
la calidad de vida en comparacién con otras estrategias de
tratamiento ©®. Una evaluacion de los efectos econdmicos
de tofacitinib, introducida tras una respuesta inadecuada al
MTX o auno o dos anti-TNF, mostro que el tofacitinib, como
tratamiento de segunda o tercera linea, se asoci6 con costes
mads bajos que el tofacitinib en el contexto de una cuarta
linea después del MTX y dos anti-TNF de forma secuen-
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cial. ®. En un andlisis del impacto presupuestario y costo
por respondedor para el tratamiento de la AR de moderada
a severa, baricitinib fue una opcidén mas costo-efectiva que
otros DMAR con una eficacia comparable en pacientes con
una respuesta inadecuada a los anti-TNF @),

Nuestro estudio tiene varias limitaciones que deben
reconocerse. Los resultados se basan en proyecciones de la
cuota de mercado. Ademas, el uso de un modelo estatico
puede haber simplificado demasiado la historia natural
de la enfermedad; sin embargo, nuestras evaluaciones
se estructuraron en funcién de las recomendaciones de
Mauskopf et al. @. La falta de datos epidemioldgicos locales
fue otra limitacion; por lo tanto, se pidié alos expertoslocales
que validaran los parametros seleccionados. Ademas, es
posible que el uso de precios de lista para firmacos bioldgicos
y anti-JAK no refleje la situacion real, ya que los pagadores
pueden recibir descuentos y reembolsos bajo negociacion
de los fabricantes. Por ultimo, teniendo en cuenta las
condiciones macroecondmicas actuales en Argentina, se
debe prestar especial atencion a la evolucién de los precios
de los medicamentos. Este estudio tiene varias fortalezas. En
primer lugar, creamos un modelo de impacto presupuestario
que tiene en cuenta plenamente las caracteristicas del sistema
de salud y la practica clinica en Argentina. En segundo lugar,
la epidemiologia, la utilizacién de los recursos, los datos de
costos y las estimaciones se elaboraron en conjunto con
expertos locales. Todos los costos de los eventos relacionados
con la salud se calcularon mediante métodos de micro-
costeo que incluyeron la identificacion, la cuantificacion, las
tasas de utilizacién y los costos unitarios de los recursos de
salud, lo que permiti6 realizar estimaciones sdlidas de los
pardmetros de costos a nivel local. Finalmente, el modelo de
impacto presupuestario incluy6é un analisis de sensibilidad
deterministico, que permitié dar cuenta de la incertidumbre
de los resultados.
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En conclusion, nuestros resultados podrian informar a los
financiadores responsables de la asignacion eficiente de los re-
cursos presupuestarios y a otras partes interesadas e investiga-
dores de la salud. Los estudios futuros que evalien los benefi-
cios de las tasas de remision mas altas de la AR en comparacién
con los costos derivados del tratamiento con nuevas moléculas
contribuirian aun mas a medir el impacto del uso de los recur-
sos disponibles para la AR en Argentina. En el andlisis de caso
base y en la mayoria de los analisis de sensibilidad, upadacitinib
supuso un incremento marginal de costes en el tratamiento de
los pacientes con AR de moderada a severa y RI-DMARc.
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