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RESUMEN

INTRODUCCION

Tofacitinib y Baricitinib son tratamientos de alto costo aprobados para el manejo de artritis
reumatoide (AR) en pacientes adultos, establecer la efectividad, seguridad y costos es
importante para elegir del manejo y optimizar los recursos.

OBJETIVO:
Evaluar la costo-efectividad entre Tofacitinib y Baricitinib en el tratamiento de la AR en
Colombia.

METODOLOGIA

Se realizo un analisis de costo-efectividad basado en un modelo de &rbol de decisiones a
partir de fuentes secundarias, con una busqueda de la literatura. Teniendo en cuenta los
precios en Colombia del 2021, se realiz6 una evaluacion economica desde la perspectiva del
tercer pagador.

RESULTADOS

Posterior a la exploracion de la literatura no se encontraron articulos que hicieran
comparaciones cabeza a cabeza entre los dos biologicos. Se encontraron articulos que
analizaban en términos de efectividad y seguridad al Baricitinib y al Tofacitinib, por lo que,
se decidio hacer comparaciones indirectas entre estos en un analisis interino para poder
describir los desenlaces de seguridad y efectividad estableciendo mediante un arbol de
decision los supuestos del modelo farmaco-econdmico, cual es la intervencion mas costo
efectiva. El costo de tratar 1000 pacientes con Baricitinib fue de $ 56.631.859.200, el costo
de tratar 1000 pacientes con Tofacitinib fue de $ 32.056.043.520.

DISCUSION

El Tofacitinib es la opcion mas costo-efectiva para el manejo de pacientes con AR naive o
refractarios a las terapias convencionales. Se sugiere realizar ensayos clinicos que comparen
los medicamentos con las escalas de actividad de la enfermedad.

PALABRAS CLAVES

Artralgia, bioldgicos, costos y anélisis de costo, inhibidores de las cinasas janus, latino
américa



ABSTRACT

INTRODUCTION

Tofacitinib and Baricitinib are high-cost treatments approved for the management of
rheumatoid arthritis (RA) in adult patients, establishing effectiveness, safety and costs is
important to choose management and optimize resources.

OBJECTIVE
To evaluate the cost-effectiveness between Tofacitinib and Baricitinib in the treatment of RA
in Colombia.

METHODOLOGY

A cost-effectiveness analysis based on a decision tree model was performed from secondary
sources, with a literature search. Taking into account the prices in Colombia in 2021, an
economic evaluation was carried out from the perspective of the third payer.

RESULTS

After exploring the literature, no articles were found that made head-to-head comparisons
between the two biologics. Articles were found that analyzed Baricitinib and Tofacitinib in
terms of effectiveness and safety, so it was decided to make indirect comparisons between
them in an interim analysis to be able to describe the safety and effectiveness outcomes,
establishing the assumptions of the drug-economic model, what is the most cost-effective
intervention. The cost of treating 1000 patients with Baricitinib was $ 56,631,859,200, the
cost of treating 1000 patients with Tofacitinib was $ 32,056,043,520.

DISCUSSION

Tofacitinib is the most cost-effective option for the management of patients with naive RA
or refractory RA to conventional therapies. It is suggested to carry out clinical trials that
compare the drugs with the disease activity scales.

KEYWORD
Arthralgia, biologics, costs and cost analysis, Janus Kinase inhibitors, Latin America.



1. FORMULACION DEL PROBLEMA

1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La artritis reumatoidea (AR) es una de las principales enfermedades autoinmunes con una
prevalencia mundial entre el 0.5-1% (1), afecta principalmente a mujeres econémicamente
activas (2,3). Se estima que 40% de los pacientes presentan discapacidad laboral a los 10
afios del diagndstico, secundario al dolor, inflamacion y la destruccion dsea que genera
deformacion articular (4). EI primer afio de tratamiento de esta enfermedad en Estado Unidos
puede llegar a costar aproximadamente 13.000 ddlares con cualquier tipo de tratamiento y
aproximadamente 36.000 délares con tratamiento biolégico (5). En Colombia se ha reportado
una prevalencia de la enfermedad de 0.21% al 0.52% (6,7) y un costo de aproximadamente
42.000.000 pesos colombianos, con un equivalente en dolares de aproximadamente 1200

ddlares, por cada paciente en manejo con bioldgicos (8).

El principal tratamiento para esta patologia son los FARME (Farmacos Antirreumaticos
Modificadores de la Enfermedad) dentro de los cuales se encuentran el Metotrexato, la
Hidroxicloroquina, la Sulfasalazina y la Leflunomida; los pacientes que presentan falla
terapéutica a estos medicamentos tienen indicacion de tratamientos bioldgicos (9,10). Dentro
de los nuevos tratamientos biolégicos aprobados para pacientes con falla terapéutica a
FARME se encuentran el Baricitinib (inhibidor Janus kinasa (JAK) 1y 2) y el Tofacitinib
(inhibidor JAK 1y 3) los cuales han mostrado eficacia similar para el manejo de este tipo de
pacientes (11), ademas, se caracterizan por ser medicamentos con via de administracion oral,
brindando comodidad a los pacientes y evitando el riesgo de reacciones en el sitio de
aplicacion, a diferencia de otros medicamentos bioldgicos. Al ser medicamentos de alto
costo, impactan en gran medida los sistemas de salud, especificamente en Colombia donde
actualmente existe déficit econémico en el sector salud (12), por lo que se hace necesario

utilizar estratégicamente los recursos, para proteger los mismos.



El Baricitinib y el Tofacitinib, son medicamentos de alto costo que han mostrado ser eficaces
para tratar la AR con un método de administracion comodo y préctico para los pacientes. En
Colombia el déficit econdmico en el sector salud hace necesario el adecuado manejo de los
recursos en el ambito clinico. Teniendo en cuenta lo anterior, la informacion que pretende
encontrar este estudio en términos de costo-efectividad permitird al médico tratante al
momento de iniciar una terapia bioldgica preferir uno de los medicamentos sobre el otro,
teniendo en cuenta no so6lo el valor econdémico sino también la efectividad y seguridad. Es de
resaltar, que hasta el momento hay limitada informacion a nivel mundial, regional o nacional
donde se comparan en términos de costo-efectividad, el objetivo de este estudio fue observar
si hay o no diferencias entre Tofacitinib y Baricitinib en cuanto a costo-efectividad en

Colombia para el tratamiento en pacientes con AR.

1.2. JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

Este estudio buscaba establecer si existe 0 no superioridad de un medicamento frente al otro
en términos de costo-efectividad al momento de considerar iniciar terapia con un inhibidor
de enzima JAK en un paciente con AR, no solo por su accion terapéutica, sino también por

su costo de uso para el sistema de salud colombiano.

De lograr identificar superioridad de uno sobre el otro, se podria generar un control mas
efectivo y oportuno de los pacientes que han tenido falla terapéutica a los medicamentos de
primera linea disminuyendo a largo plazo la morbilidad y discapacidad producto de la
enfermedad, junto con el costo de las intervenciones adicionales que estos pacientes pueden
llegar a requerir como terapia fisica, clinica del dolor, corticoides, realizacion de ortesis e
incluso cirugias para tratar la deformidad. Teniendo en cuenta que en el 2010 el costo anual
por AR en Estados Unidos fue de aproximadamente 19 billones de ddlares, de los cuales 33%
se da del gasto de las ausencias laborales, disminucion de produccion y retiro laboral, sumado
a un costo adicional de aproximadamente 20 billones de ddlares por el deterioro de calidad
de vida y muerte prematura (5,13). Por lo que al hacer uso del medicamento mas costo-



efectivo desde un principio, seria posible disminuir recursos que se podrian redirigir para el

tratamiento de mas pacientes y/o a otros sectores del area de la salud.

En caso de no identificar la superioridad de uno de los dos medicamentos sobre el otro, el
médico tratante tendria las dos opciones a la hora de brindar un manejo sin impactar
negativamente a la economia del sistema y tendria que elegir cuél usar de acuerdo con el

particular de cada paciente, siendo esta una decision informada.

Para esta investigacion se realizd un estudio de costo-efectividad con base a la literatura
disponible de estudios clinicos de los medicamentos en estudio en AR, junto con la
informacion del Sistema De Informacion De Precios De Medicamentos (SISMED) para

realizar el modelo econdémico.

1.3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Existen diferencias al comparar en términos de costo-efectividad los medicamentos

Tofacitinib y Baricitinib para el tratamiento de la AR en Colombia?

A continuacion, se presenta la pregunta de investigacion a través de la estrategia PICOP:

Tabla 1. Estrategia PICOP.

P  Pacientes con AR

I Tofacitinib

C Baricitinib

O Efectividad, infecciones y costos.

P SGSSS

*Fuente: Elaboracion propia




2. ANTECEDENTES

La AR es una enfermedad autoinmune sistémica crénica que causa dolor e incapacidad,
resultando de una interaccion compleja entre los genes y el medio ambiente, lo que lleva a
un colapso de la tolerancia inmunoldgica y la inflamacion sinovial. Afecta entre el 0.5 a 1%
de la poblacion adulta en todo el mundo y su incidencia alcanza su punto maximo entre las
edades de 50 y 75 afios (7).

La AR suele afectar 3 veces mas a las mujeres perimenopausicas, lo cual se ha atribuido a la
carga estrogénica, aunque también afecta a hombres de cualquier edad(14). EIl tratamiento
de la AR tiene como objetivo lograr una répida y sostenida remision clinica o disminuir la
actividad de la enfermedad, controlando el proceso inflamatorio subyacente minimizando y
previniendo el dafio articular (9). Respecto a esto, numerosos agentes son el pilar del
tratamiento de la AR entre los cuales estan los FARME, el més conocido por su efectividad,
el Metotrexato (MTX), el cual sigue siendo el farmaco piedra angular en monoterapia o en
combinacion con otros. Ademas, se han aprobado varios FARME biol6gicos por los
diferentes entes de regulacion como Food and Drugs Administration (FDA), Agencia
Europea de Medicamentos (EMA) e INVIMA (15-17).

Asi, nuevos farmacos con mecanismos de accién novedosos pueden abordar las necesidades
insatisfechas actuales, ya que la AR es un sindrome con diferentes subconjuntos biolégicos
en lugar de una entidad patoldgica unica. Los FARME biol6gicos actualmente aprobados
incluyen inhibidores de citocinas proinflamatorias, como el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), interleucina (IL) IL-1 e IL-6, y moduladores celulares que se dirigen a las células
T y B, incluida una célula B quimérica auto-CD20 agente agotador (Rituximab) y un
inhibidor selectivo de células T coestimulacion (Abatacept). Los FARME sintéeticos
novedosos que inhiben selectivamente los JAK, Tofacitinib y Baricitinib, han sido aprobados
respectivamente por la FDA y la EMA. A pesar del aumento de las opciones terapéuticas

para el manejo de la AR, algunos pacientes no presentan mejoria clinica con las terapias



disponibles dado fallas primarias (ineficacia), secundarias (resistencia terapéutica adquirida)
o efectos adversos como toxicidad al medicamento entre otros (18).

En la literatura disponible Taylor PC, et al. concluyen lo siguiente, respecto a pacientes con
AR quienes no habian respondido adecuadamente al Metotrexato, el Baricitinib se asocid con
mejoras clinicas significativas en comparacion con placebo y Adalimumab, en una revision
del 2017 se evidencio una mejor respuesta en ACR20 (escala usada para medir la actividad
de la AR) con Baricitinib con respecto al placebo. Entre estos pacientes, s6lo del 15 al 18%
en cada grupo de tratamiento recibieron otros FARME convencionales (19). En cuanto a
costos Birnbaum H, et al refiere que las reducciones de precios pueden mejorar la costo-
eficacia y la costo-efectividad del Baricitinib en pacientes con enfermedad moderada que
tienen 50 afios de edad, para los pacientes con una respuesta inadecuada a los FARME
convencionales, una reduccion de precio del 35% resulta en una relacion costo-utilidad
incremental de 130.998 dolares por afio de vida ajustado por calidad ganado para Baricitinib
en comparacion con la mas eficiente estrategia de tratamiento. Se requiere una reduccién de
precio de mas del 40% para que Baricitinib logre una relacion costo-utilidad incremental por
debajo de 50,000 délares por afio de vida ajustado por calidad de vida en comparacion con
el tratamiento mas eficiente. Para pacientes con respuesta inadecuada a FARME bioldgicos,
una reduccion del precio del 15% resulta en una relacion costo-utilidad que incrementa
34,890 dolares por afio de vida ajustado por calidad de vida ganado para Baricitinib
comparado con la estrategia de tratamiento mas eficaz (13).

En otra revision de costo efectividad en el afio 2019 de Baricitinib vs Adalimumab para el
tratamiento de AR moderada a severa en Espafia, los resultados de esta evaluacién economica
sugieren que Baricitinib, puede ser una opcion de tratamiento rentable en comparacion de
Adalimumab 40 mg en pacientes con AR activa y que hayan tenido una respuesta inadecuada

al tratamiento con FARMES convencionales (20). Por otro lado, Navarro F et al, muestran



al Tofacitinib o Xeljanz como terapia de segunda linea después del fracaso del Metotrexato
y como terapia de tercera linea después del fracaso de una terapia con anti-TNF como una
estrategia de tratamiento rentable y de ahorro de costos basada en los supuestos utilizados en
el modelo, asi mismo se indica que cambiar entre medicamentos de la misma familia puede
conducir a un aumento de los costos de atencion médica, sin un aumento proporcional en
eficacia, por lo que sugieren cambiar a un tratamiento con un modo diferente de accién como

Tofacitinib, lo cual podria ser rentable y eficaz (21).

Dado que estos medicamentos estan protegidos por la exclusividad de comercializacion e
innovacion, hay poca evidencia que refiera si uno es mejor que el otro en cuanto a costo-
efectividad, por esto nace el querer realizar esta comparacion en Colombia ya que los

recursos son limitados y haria parte de una buena préactica clinica aportar este conocimiento.

3. MARCO TEORICO

1.Epidemiologia y diagnostico de la AR

La AR es una enfermedad autoinmune, crdnica e inflamatoria que ataca principalmente las
articulaciones, asociada a invalidez progresiva, complicaciones sistémicas, muerte temprana,
y costos socioeconomicos elevados. La prevalencia es variable, pero esta descrito que a nivel
mundial esta es de aproximadamente 0.5 -1% (1) y se ha reportado una prevalencia a nivel
nacional de 0.21% a 0.52% (6,7). Suele afectar mas a las mujeres perimenopausicas, aunque

también puede afectar a hombres y puede debutar a cualquier edad (1).

Se han descrito varios factores de riesgo para la enfermedad, dentro de los principales se
encuentra el tabaquismo, la exposicion a silice, agentes infecciosos como la enfermedad
periodontal, deficiencia de vitamina D, obesidad, alteraciones en la flora intestinal. De los
factores anteriores los mas importantes son el tabaquismo y la predisposicion genética,
asociado a los HLA-DRB1*01 y HLA-DRB1*04 (1,14,22). Si la enfermedad no se controla
se presentan erosiones Oseas, que generan deformidad articular, inflamacién y dolor que

llevan a incapacidades, con reportes a nivel mundial de retiro laboral a los 5 afios de los



pacientes por la enfermedad entre el 29% y el 50% (23). Adicionalmente la primera causa de
muerte prematura es la enfermedad cardiovascular, porque presentan mas riesgo de diabetes,

dislipidemia, obesidad e hipertension arterial (1).

El diagndstico de la AR es un proceso individualizado, aunque no existen criterios
diagndsticos, los criterios clasificatorios que incluyen manifestaciones clinicas y serologia
(reactantes de fase aguda y auto anticuerpos), orientan el diagndstico clinico, los criterios
clasificatorios utilizados actualmente son de la American College of Rheumatology y la
European League Against Rheumatism establecidos en 2010 (24). En cuanto a los sintomas,
la inflamacién sinovial de la articulacién es la clave clinica de la AR, tipicamente
acompafiado de rigidez matinal y sensibilidad al tacto. Es de destacar que hoy en dia los
avances en el entendimiento de la patogénesis de la enfermedad han permitido el avance de
nuevas terapéuticas junto con diagnosticos mas tempranos lo cual mejora el desenlace de esta

enfermedad, Siendo menos frecuentes los desenlaces desfavorable (25).
2. Tratamiento de la AR

Hasta 1980 no existian tratamientos que controlaran la enfermedad, solo existian tratamientos
sintomaticos y antiinflamatorios como los analgésicos, antiinflamatorios no esteroideos
(AINES), sales de oro y corticoides, que no prevenia la destruccion 6sea a largo plazo. Tras
el descubrimiento en los 90s del uso del Metotrexato, no solo como quimioterapéutico para
el tratamiento de leucemias infantiles, si no como tratamiento para la AR el manejo de esta

patologia ha cambiado y progresado (23).

Actualmente se recomienda un tratamiento guiado por metas (Treat to Target) donde se busca
que el paciente se encuentre en remision o con una baja actividad de la enfermedad (26). Para
evaluar la actividad de la enfermedad existen varias escalas; PAS, PAS Il, RAPID-3, CDAI,
SDAI y DAS28, que se describen a continuacion. EI PAS, PAS 1l 'y el RAPID-3 hacen una
valoracion teniendo en cuenta el punto de vista del paciente, el CDAI realiza la evaluacion

teniendo en cuenta las valoraciones del médico y del paciente sobre la actividad global de la



enfermedad y el recuento de articulaciones dolorosas e inflamadas. EI DAS28, el més usado
en la préctica clinica y en estudios clinicos utiliza los reactantes de fase aguda (VSG y PCR),
el namero articulaciones dolorosas e inflamadas, junto con la valoracion subjetiva del
paciente. EI SDAI utilizan la valoracion global del paciente y del medico, el recuento de
articulaciones dolorosas e inflamadas y los niveles de reactantes de fase aguda. Todas las
anteriores clinimetrias dan un puntaje y de acuerdo a este se califica la actividad de la
enfermedad en alta, moderada, leve o remisién (27,28), el Anexo 1 se encuentra la
clasificacion del DAS28.

Adicionalmente existe el score de ACR20, ACR50 y ACR70 que se usa mas en los ensayos
clinicos, donde se evalla el porcentaje de mejoria de articulaciones inflamadas y dolorosas
y el porcentaje de mejoria en 3 de 5 medidas (valoracion global del paciente, valoracion
global del médico, dolor, discapacidad y reactantes de fase aguda), siendo la meta de mejoria
el 20%, 50% y 70% respectivamente (29,30).

En el momento del diagnostico, se indica como primera linea de tratamiento los FARME
convencionales como lo son Metotrexato, Sulfasalazina, Leflunomida, Cloroquina e
Hidroxicloroquina. Tras la terapia inicial se realiza seguimiento, considerando falla
terapéutica si a los 3 meses de tratamiento no ha presentado progresion hacia las metas o si
en 6 meses no ha alcanzado las metas (remision o baja actividad de la enfermedad) y seria

necesario ajustar el tratamiento (9).

Tras una falla terapéutica es importante saber si el paciente tiene factores de mal prondstico
(falla terapéutica a 2 0 mas FARME, presencia de erosiones dseas tempranamente, alta
actividad de la enfermedad, factor reumatoide y anti citrulina positivos a titulos altos), si
estos no estan presentes se puede cambiar o adicionar otro FARME convencional, sin
embargo si presenta estas caracteristicas se recomienda adicionar un inhibidor JAK o
adicionar un FARME biologico, continuando el seguimiento hasta que se logre control de la
enfermedad (8). Es importante tener en cuenta que se ha reportado que para 2006

aproximadamente 26% de los pacientes usaban un medicamento bioldégico como


https://www.zotero.org/google-docs/?Ps9hnw

monoterapia o con Metotrexato cifra con un aumento significativo con respecto a 1999 donde
solo el 3% se encontraba en tratamiento biologico (31).

Actualmente, existen diferentes tipos de FARME biologicos, dentro de los que se encuentran
los inhibidores de factor de necrosis tumoral (TNF), inhibidores de IL-6 e I1L-1 (18) y los
inhibidores de JAK, que son los més recientes, de esto Gltimos por ahora existen el Filgotinig,
Perficitinib, Tofacitinib, Baricitinib y Upadacitinib, estos Gltimos 3 aprobados por FDA para
el uso en AR (9), aunque en Colombia por ahora solo se encuentran aprobados el Baricitinib
y el Tofacitinib, pero existe poca informacion sobre cual de los dos podria ser superior al otro
en terminos de control de la enfermedad y la relacion con los costos en nuestro pais (15). A
continuacidn, se describira las propiedades farmacoldgicas de ambos medicamentos.

5. Farmacocinética y farmacodinamia del Baricitinib

El Baricitinib es un medicamento indicado para el manejo de pacientes con AR activa de
moderada a grave con poca respuesta o intolerancia a mas farmacos antirreumaticos. Actla
inhibiendo selectivamente JAK 1y JAK2, blogueando asi la sefializacion de las citocinas y
reduciendo los niveles séricos de algunas inmunoglobulinas como la 1gG, IgM e IgA vy la

proteina C reactiva (32,33).

La dosis de Baricitinib varia de acuerdo al particular de cada paciente y la respuesta al mismo
durante el manejo entre 2 a 4 mg dia (34)

La biodisponibilidad del medicamento por via oral es de aproximadamente 80%, con un pico
de la concentracion en plasma a la hora, con un leve retraso de media hora si se consume con
comida grasosa, con una vida media de aproximadamente 12 horas. EI 50% se une a proteinas
en plasma, su metabolismo se da por la enzima CYP3A4 y el 75% se elimina por via renal y

el porcentaje restante se elimina en las heces (32,33).

Los estudios clinicos mostraron mejoria significativa a las 12 y 24 semanas con dosis de 2 a
4 mg dia en ACR20, ACR50, ACR70 y DAS28 en pacientes con inadecuada respuesta a los



FARMES convencionales con o sin Metotrexato y los anti TNF (35-37). Ademas también
se encontré una mejoria significativa con dosis de 4 mg dia a las 24 semanas en la actividad
de la enfermedad con ACR20, ACR50, ACR70 y DAS28, en pacientes que no habian
recibido ningun tratamiento previo (naive), con una mejor respuesta cuando se administraba

concomitante con Metotrexato (38).

En cuanto a las reacciones adversas que se pueden presentar con este medicamento se han
descrito infecciones entre el 27 al 44% siendo serias del 0 al 4%, Herpes zoster del 1 al 4%,
cancer del 0 al 1%, eventos cardiovasculares mayores, como infarto o evento
cerebrovascular, del 0 al 1%, cancer de piel no melanoma del 0 al 1%, asi mismo se ha
observado elevacion del colesterol, disminucion de la hemoglobina entre el 5 al 46%,
disminucion de linfocitos entre el 3 al 20%, trombocitosis entre el 1 al 4%, elevacion de ALT
entre el 2 al 27% y neutropenia entre el 1-18%, que es dosis dependiente, especialmente con
la dosis de 8 mg al dia. Dentro de las infecciones las més frecuentes descritas son las del
tracto respiratorio superior e infecciones del tracto urinario (34,39,40).

Este medicamento es contraindicado en pacientes embarazadas o en pacientes que presenten
reacciones de hipersensibilidad a alguno de los excipientes o principios activos como lo son
celulosa microcristalina, croscarmelosa sddica, estearato de magnesio o manitol, entre otros
(34).

6. Farmacocinética y farmacodinamia del Tofacitinib

El Tofacitinib se indica en AR como monoterapia 0 en combinacion con el Metotrexato, en
pacientes con la enfermedad activa de moderada a grave que no han respondido
adecuadamente a la primera linea de manejo, actda inhibiendo las enzimas JAK1 y JAK3
previniendo la expresion génica mediada por el factor de crecimiento o la citocina y la
actividad intracelular de las células inmunes, reduciendo las células natural killer CD16/56+,

IgG, IgM, IgA y proteina C reactiva en suero, y aumenta las células B (41,42) .



La dosis recomendada en AR es de 5 mg, 2 veces al dia de administracion por via oral, 0 se
ajusta de acuerdo al cuadro clinico de cada paciente (41).

De acuerdo a los ensayos clinicos el Tofacitinib tiene respuesta clinica en ACR 20, ACR50
y ACR70 a las 26 semanas a una dosis de 5 a 10 mg 2 veces al dia mas Metotrexato, en
pacientes con respuesta inadecuada a Metotrexato, otros FARMES convencionales y anti
TNF (43-45). Asi mismo se ha reportado mejoria de la actividad clinica en ACR 20, ACR50
y ACR70 con monoterapia en pacientes naive Yy con inadecuada respuesta a FARMES

convencionales a la semana 26 y 52 respectivamente (46,47).

Dentro de los eventos adversos se describe dolor de cabeza del 2.5 al 12.5%, nasofaringitis
del 1.3 al 10.4%, nauseas del 0.3 al 6.1%, siendo estos tres los mas comunes. Dentro de los
que llevaron a suspension del medicamento se encuentran la elevacion de transaminasas del
0 al 2.9%, infecciones serias del 0 al 5.4%, dentro de las cuales se presentd neumonia, Herpes
zoster, pielonefritis, sepsis, artritis séptica, infecciones del tracto urinario y gastroenteritis
(41,48,49).

Este medicamento se contraindica en pacientes que presentan tuberculosis activa, infecciones
sintomaticas y graves como infecciones oportunistas o sepsis, insuficiencia hepatica grave,

estado de gestacion o lactancia (41,48).
7. Costo de la AR

En cuanto a costos de la AR a nivel mundial se ha descrito que para Estados Unidos entre
2008 y 2014 el costo total de la AR fue en promedio de 46 billones de délares anuales y de
los adultos en edad productiva (de 18 a 64 afios) solo el 56.1% de los que tenian AR trabajaba
a comparacion de la poblacién sin AR donde el 87.9% tenia empleo (50). En contra parte
para Europa para el 2006 se estimd el costo anual por paciente alrededor de 13.000 euros,
siendo variable de acuerdo a si era un pais del este o el oeste de Europa, pero se describe que

la mayoria de este valor es de costos directos (51).



Por otro lado, a nivel nacional la AR hace parte de las patologias de la cuenta de alto costo
junto con la hemofilia, la hepatitis C, el virus de inmunodeficiencia humana, la enfermedad
renal cronicay el cancer (52). Existe un estudio realizado por Pineda et al, donde se encontrd
que al mes un paciente en la ciudad de Medellin con AR cuesta entre $1.300.000 y $1.900.000
entre 2007 y 2009, resaltando que los costos de los pacientes con terapia biologica fueron 7.6
veces mas que los que no recibian este tratamiento (53). En estudios realizados a nivel
nacional se ha encontrado que mas del 50% del costo de un paciente con AR es debido al
costo directo de los medicamentos (53-55). Es evidente por lo descrito previamente que la
AR es una enfermedad con elevados costos directos, sobre todo en quienes requieren
tratamiento con bioldgicos, y que disminuye la capacidad laboral de los afectados, por lo que
la eleccidn oportuna del tratamiento mas costo efectivo podria generar un ahorro significativo

para el sistema de salud colombiano.
8. ¢ Qué es eficacia?

La eficacia es el grado en el que una intervencion desencadena un resultado beneficioso en
determinadas condiciones y este puede ser evaluado por medio de un ensayo clinico
controlado (56)

4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL:

Evaluar la costo-efectividad entre el Tofacitinib y Baricitinib en el tratamiento de la AR en

Colombia.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir caracteristicas sociodemogréficas y clinicas las poblaciones de pacientes en

los estudios clinicos evaluados.



2. ldentificar la respuesta clinica de la enfermedad de los estudios seleccionados de
acuerdo con las diferentes escalas de actividad de la enfermedad en pacientes tratados
con Tofacitinib y con Baricitinib.

3. Identificar los eventos adversos en los pacientes con AR tratados con Tofacitinib y
Baricitinib.

4. Estimar los costos asociados a los desenlaces de seguridad y eficacia del Tofacitinib

y Baricitinib del sistema de salud colombiano.

5. METODOLOGIA

5.1 PROTOCOLO Y REGISTRO

El protocolo se escribi6 en base a la guia IETS (57). A continuacién, se indica el numero de

registro y la fecha del mismo.
OSF.10 #10.17605/0OSF.10/9P58N

Fecha de registro: 22 Mayo 2021

5.2 POBLACION OBJETIVO

Pacientes con AR mayores de 18 afios en tratamiento con Tofacitinib o Baricitinib naive o

con fallaa FARMES (medicamentos modificadores de la enfermedad).

5.3 CONTEXTO LUGAR

Tratamiento ambulatorio de consulta especializada en reumatologia en Colombia.

5.4 PERSPECTIVA DEL ESTUDIO

La perspectiva de esta evaluacion corresponde al Sistema General de Seguridad Social en
Salud (SGSSS) en Colombia.



5.5 COMPARADORES

En la practica actual la AR se trata con Metotrexato como monoterapia 0 combinado con
otros agentes sintéticos o bioldgicos antirreumaticos, pero la terapia de primera linea no es
efectiva en todos los pacientes, por lo que se ha hecho necesario el desarrollo de nuevos
medicamentos como lo son los inhibidores de JAK dentro de los cuales en el momento en el
pais se encuentran disponibles el Baricitinib y el Tofacitinib, a continuacion se describiran

los dos medicamentos a comparar en este estudio de costo-efectividad:
Baricitinib

Actua inhibiendo selectivamente JAK 1y JAK2, blogueando la sefializacion de las citocinas
y disminuyendo los niveles séricos ciertas inmunoglobulinas, evitando asi progresién de la
enfermedad (34).

En Colombia, en el mes de Septiembre del afio 2019, el INVIMA concedi6 el registro
sanitario al Baricitinib méas conocido por su nombre comercial como Olumiant en
presentacion de 2 mg y 4 mg, con indicaciones para el manejo de la AR activa de moderada
a grave en pacientes adultos que no respondieron o fueron intolerantes a farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad y dan aval al uso como monoterapia o en
combinacidn con otros FARME sintéticos convencionales. Ademas, es indicado en el manejo
de dermatitis atopica de moderada a severa en pacientes adultos candidatos a terapia
sistémica, es importante resaltar que este medicamento se asocia con un aumento en la tasa
de infecciones tal como las de tracto superior, ademas se hace necesario el seguimiento

oportuno con paraclinicos antes del inicio de los mismos y durante el seguimiento (15).

En Estados Unidos este medicamento fue aprobado por primera vez en el afio 2018 para el
manejo Unicamente de pacientes con AR moderada a severa que no respondieron a
antagonistas de TNF en presentacion de 2 mg para uso diario en monoterapia o0 en conjunto

con metotrexato (58)

Tofacitinib



El Tofacitinib actta inhibiendo las enzimas JAK1 y JAK3, en Colombia el Tofacitinib
también conocido por su nombre comercial como Xeljanz fue aprobado en el 2018, en
presentacion de 10 mg y 11 mg de liberacion modificada oral, con indicacion en pacientes
con colitis ulcerativa en actividad moderada a grave con respuesta inadecuada a azatioprina,
mercaptopurina o a antagonistas del factor de necrosis tumoral y en pacientes con AR de
moderada a severa activa, que no ha tenido respuesta a FARME. Entre las precauciones y
advertencias mas importantes se encuentran las infecciones graves, ademas, se hace necesario
hacer seguimiento con paraclinicos previo al inicio del mismo y durante el seguimiento a la

respuesta (15).

El Tofacitinib, fue aprobado por primera vez por la FDA en el 2012 y a través del tiempo se
han venido realizando diferentes modificaciones en cuanto a indicaciones, uso Yy
precauciones, actualmente se indica en el manejo de AR, artritis psoriasica y colitis

ulcerativa, en presentacion de 5mg, 10mgy 11 mg (48).

Al ser el primer inhibidor JAK tuvo una gran acogida por el gremio médico y por pacientes
por facilidad para toma del mismo al ser un medicamento oral, sin embargo, lo que inquieta
al iniciar un manejo es el elevado costo que tiene mensual, el cual el Colombia es
aproximadamente 2,500,000 pesos colombianos por mes. Por esta razon el Baricitinib se

encuentra en competencia a un menor precio y resultados prometedores (33).

5.6 HORIZONTE TEMPORAL

El horizonte temporal seleccionado fue de 6 meses de seguimiento, de acuerdo con lo que

se recuperd de los articulos incluidos.



5.7 TASA DE DESCUENTO

En este caso no se empled una tasa de descuento para los costos dado que el seguimiento
fue de hasta 6 meses.

5.8 SELECCION DE LOS DESENLACES SANITARIOS

Se consider( determinar la efectividad mediante el andlisis de los resultados de las escalas
de actividad de la enfermedad y discapacidad reportados en los articulos incluidos, teniendo
en cuenta el DAS28, CDAI, SDAI y ACR (Anexo 1). No obstante, en la blasqueda de la
literatura no encontraron articulos primarios que coincidieran con los desenlaces para

comparar dos ensayos por lo que se determinaron los desenlaces de eficacia comunes.

Se determind la efectividad mediante el andlisis del porcentaje de retencion, que es el
porcentaje de pacientes que continuaron con el tratamiento a lo largo del seguimiento, o el
porcentaje de pacientes que abandonaron el tratamiento a los seis meses de seguimiento, tanto

en los pacientes naive como en los que habian recibido tratamiento o terapia con FARMES.

Se determind la seguridad mediante el analisis de los resultados de los eventos adversos
reportados en los articulos incluidos, se tuvo en cuenta las infecciones secundarias en
pacientes con AR dado que es el evento adverso méas frecuente con estos medicamentos
teniendo en cuenta la metodologia del estudio de Huérfano (59).

5.9 MEDICION DE LA EFECTIVIDAD

5.9.1 ESTIMACIONES BASADA EN SINTESIS DE EVIDENCIA



Para el presente estudio los desenlaces de eficacia y seguridad fueron extraidos de una
revision de literatura, en base a un algoritmo previamente desarrollado para aumentar la
sensibilidad de la misma, posterior a ello se realiz6 una busqueda manual para incluir

articulos no captados por el algoritmo ya descrito.

5.10 CRITERIOS DE ELIGIBILIDAD

Para la inclusion los documentos encontrados debian tratar de estudios con pacientes con AR
mayores de 18 afios en tratamiento con Tofacitinib o Baricitinib naive o con previo
tratamiento con FARMES. Donde se evalu6 el cambio de la actividad de la enfermedad con
el uso de estos. Ademas, se incluyeron estudios observacionales dado que no existian estudios

clinicos controlados aleatorizados fase V.

5.11 FUENTES DE INFORMACION

Para la revision de la literatura se ejecuté una busqueda sistematica con términos MeSH vy
algoritmos predeterminados por los autores. Esta se realizd en bases de datos de documentos
publicados (LILACS, PUBMED, SCIELO, SCOPUS, COCHRANE, MEDLINE, IBECS,
OVIDSP, MEDRXIV) y bases de literatura gris como informes de investigacion, documentos
de sociedades cientificas, informes técnicos o revistas. Adicionalmente, se realizd una
busqueda manual para incluir articulos que no fueron detectados por la busgqueda sistematica

de la literatura.

5.12 BUSQUEDA

Para la realizacion de construccién de los algoritmos de busqueda se tomaron en cuenta

cuatro términos MeSH; el primer término fue Artritis Reumatoide seguida de Baricitinib,



Tofacitinib y por altimo efectividad, de acuerdo con los términos se involucraron ademas
otras alternativas en la blasqueda para los principios activos de los medicamentos. Los
términos fueron combinados en las distintas fuentes de informacion preestablecidas por los
investigadores. Posteriormente se realizé una busqueda manual para incluir articulos que no

habian sido identificados por los algoritmos (Anexo 8.3)

5.13 SELECCION DE ESTUDIOS

Dos autores se encargaron de discriminar los articulos encontrados de acuerdo a titulo y
resumen en la plataforma de Rayyan, los articulos seleccionados en este primer filtro fueron
evaluados en su totalidad para asi seleccionar los articulos a incluir usando la misma

herramienta.

5.14 PROCESO DE RECOLECCION DE INFORMACION

Se obtuvo informacion de la matriz creada en Excel con informacién del articulo, teniendo
en cuenta los comparadores Baricitinib con Tofacitinib en poblacion mayor de 18 afios que
estuviera diagnosticada con AR y los desenlaces de efectividad fueron medidos segun el
porcentaje de retencién o abandono del tratamiento, y seguridad de acuerdo con los eventos

adversos infecciosos.

5.15 ITEMS DE LA INFORMACION
Tabla de variables (Anexo 8.2)

5.16 RIESGO DE SESGO EN ESTUDIOS INDIVIDUALES

Ya que los estudios a incluir fueron observacionales se evalud la presencia de riesgo de
seleccién e informacion de acuerdo la herramienta ROBINS-1 (60).



5.17 MEDIDAS DE RESUMEN

Se realizo la interpretacion de resultados de los estudios elegidos teniendo en cuenta el
porcentaje de abandono o retencion tanto en pacientes naive como en pacientes
experimentados con FARMES, agrupéandolos segun el tipo de estudio. También se realiz6 un
andlisis en cuanto a la frecuencia de eventos adversos que generaron abandono a causa de

infecciones o por otras causas con alguno de los dos tratamientos.

5.18 ESTIMACION DEL USO DE RECURSOS Y COSTOS

Se tuvo en cuenta los costos directos de ambas intervenciones, tomando el precio de una
tableta de cada uno de los medicamentos del SISMED. Ademas, para evaluar los costos de
los efectos adversos se utilizé la metodologia propuesta por Huerfano (59), donde se tienen
en cuenta solo las infecciones al ser el efecto adverso severo mas frecuentemente asociado a
este tipo de medicamentos, estableciendo un estdndar de dias de hospitalizacién y manejo
antibidtico estandar (Piperacilina-Tazobactam). Los valores se recuperaron de los manuales

tarifarios para la estancia hospitalaria y del SISMED para el antibi6tico.

No se tuvo en cuenta los costos de las consultas de los profesionales de salud y los
paraclinicos debido a que sin importar el medicamento van a requerir por igual el mismo

seguimiento.

Dado que se observo como principal desenlace el porcentaje de retencién y abandono, a los
pacientes que abandonaron el tratamiento se estimo el costo del mismo por 3 meses con el
tratamiento inicial y 3 meses con terapia alternativa, en este caso Adalimumab ya que es el
principal medicamento bioldgico comparador en la mayoria de estudios que evaltuan
medicamentos para AR (19,35,61,62). A continuacion, se registran los precios encontrados
segun lo descrito previamente (63).



Tabla 2. Precios SISMED y Manual Tarifario

Unidad Costo unidad
Tofacitinib (Tableta) $42,254
Baricitinib (Tableta) $75,234
Adalimumab (Ampolla) $1.557,590
Piperacilina/Tazobactam (Ampolla) $12,500
Hospitalizacion (Dia) $254,400

*Fuente: Elaboracion propia

5.19 MONEDA FECHA DE COSTOS Y CONVERSION

La moneda usada para el anélisis de costos fue el peso colombiano en el afio 2021, con un
valor del dolar de 3,693 COP para el 16/06/2021.

520 ELECCION DEL MODELO DE DECISIONES

La estrategia de decision fue determinacion de estrategia dominante. Se construy6 un arbol
de decision dénde se describieron los desenlaces y los costos asociados al manejo de los
pacientes, teniendo en cuenta los articulos de revision y los costos del Sistema de Salud

Colombiano.

5.21 SUPUESTOS

Se determinaron unos supuestos sobre el modelo farmacolégico y sobre los eventos adversos
con base a la literatura a continuacion citada, estos mismos se modificaron de acuerdo a lo

encontrado en los documentos incluidos.



o Las dosis de Tofacitinib fueron de 5 a 10 mg dos veces al dia (VO) (64).

o Las dosis de Baricitinib es de 4 mg dia (VO) en pacientes menores de 75 afios
(64).

o Ladosis de Baricitinib es de 2 mg dia (VO) en pacientes mayores de 75 afios
(64).

o Con ambos medicamentos se ha visto mejoria en cuanto a ndmero de
articulaciones dolorosas e inflamadas, y disminucién de la actividad de la
enfermedad a los 3 meses y 6 meses (64).

o Se realiza seguimiento con el reumat6logo a la semana 1 y 4 del inicio del
tratamiento (64). Sin embargo, no se tuvo en cuenta los costos de las mismas
y de los paraclinicos debido a que sin importar el medicamento asignado van
a requerir por igual el mismo seguimiento.

o Encomparacién con Metotrexato una proporcion mayor de pacientes alcanzé
remision cuando fue tratada con 4 mg de Baricitinib a los 3 meses (64).

o No se deben utilizar en conjunto medicamentos bioldgicos usando Tofacitinib
o0 Baricitinib (64).

o Laelevacion de transaminasas hepaticas es un hallazgo frecuente en pacientes
tratados con Baricitinib, particularmente en pacientes que usan
concomitantemente medicamentos hepatotdxicos (64).

o El abandono del tratamiento con Tofacitinib o Baricitinib se define a los 3
meses de seguimiento en donde tras la falla terapéutica el manejo se cambia
a Adalimumab dado que es el principal comparador de los medicamentos

bioldgicos usados para el tratamiento de la AR (19,61,62).

INFECCIONES:

e Se tuvo en cuenta Unicamente las infecciones graves las cuales estan descritas en las
advertencias de que expide FDA (48,58).



e Las infecciones son las reacciones adversas mas frecuentes si bien es cierto que
también se pueden producir neoplasias o trombosis (48,58).

e Para calcular el costo de infecciones serias el promedio de tratamiento es de 6 dias
de hospitalizacién con manejo antibi6tico parenteral recomendandose el manejo con
piperacilina/tazobactam 4.5 gr polvo para reconstituir a solucion inyectable cada 8

horas por toda la hospitalizacion (59).

522 METODOS DE ANALISIS DEL MODELO ECONOMICO

Se establecieron las probabilidades de los desenlaces de eficacia y seguridad para cada una
de las intervenciones. Se determinaron los costos de cada uno de los nodos terminales y se
sintetizaron los costos de los nodos principales. Se determino la intervencion mas costo-
efectiva por estrategia dominante. No se aplico la tasa de descuento dado que el horizonte
temporal fue menor a doce meses. Se realizé un andlisis de sensibilidad para determinar los

escenarios en los que las intervenciones son mas costo efectivas.

5.23 ANALISIS DE SENSIBILIDAD

A partir de un modelo normativo se construyeron dos escenarios uno optimista y otro
pesimista, al no existir intervalos de confianza de los estimadores de los desenlaces de
efectividad, dado que no se reportaron en la literatura, se utilizaron los cambios en la
proporcion de los pacientes naive y experimentados en el comparador para poder establecer

diferentes escenarios.



5.23 PLAN DE DIVULGACION DE LOS RESULTADOS

Los resultados finales del estudio son presentados como proyecto de grado de los
investigadores como requisito de grado de la Especializacion en Epidemiologia, ademas, sera
publicado en forma de articulo, incluyendo la metodologia, el anélisis de datos, los resultados
y las conclusiones identificadas, siguiendo las recomendaciones de la guia PRISMA (27).

6. CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo con la resolucion colombiana nimero 8430 de 1993 es una investigacion sin
riesgo ético, ya que no se trataron datos personales (entrevistas, cuestionarios o historias
clinicas), no se realizé intervenciones o modificaciones a variables bioldgicas, fisioldgicas,
psicolégicas o sociales de individuos, no se realiz6 uso de informaciéon sensible o
confidencial o de riesgo de deteccion de mala préactica en el proceso de investigacion. La
informacion fue extraida de fuentes secundarias. Dado lo anterior no se requirié la toma del
consentimiento informado. No existen conflictos de intereses por parte de los investigadores
para la realizacion de este estudio, la informacion esta a cargo y bajo proteccion de los

investigadores en una matriz en Excel (65-68).

El presente estudio fue valorado y aprobado por el comité de ética de la Universidad CES
(Acta numero: acta261proy028) con fecha del 25 de junio 2021.


https://www.zotero.org/google-docs/?K6Qptb

7. RESULTADOS

7.1 FLUJOGRAMA DE BUSQUEDA

Se usaron los algoritmos descritos en metodologia para realizar la busqueda de la literatura,
en cada una de las bases de datos previamente mencionadas, en donde en primer lugar se
identificaron un total de 573 articulos posteriormente, al realizar la lectura de los titulos y
resimenes se excluyeron un total de 555, permaneciendo con 16 articulos e incluyendo 3
articulos mas tras la basqueda manual, textos los cuales fueron evaluados en su totalidad
excluyendo asi 17 articulos para finalizar la inclusidn para el analisis econdmico de 2 de ellos

(Fig. 1). A continuacidn, se presenta un diagrama de flujo producto de la busqueda de la

SCOPUS SCIELO MEDRXIV COCHRANE LILACS PUBMED
175 3 26 258 2 109
Numero total de articulos
identificados
(n=573)

Titulos y resumenes revisados
(n=573)
Excluidos por
relevancia
(n=555}
SCOPUS SCIELO MEDRXIV COCHRANE LILACS PUBMED
6 0 0 1 0 9

Numero total de articulos
identificados
(n=16)

duplicados (n=
0)

Articulos revisados a texto
completo
{n=18)

Busqueda excluidos
manual (n=3) (n=17)
Articulos incluidos
{n=2}




7.2 EVALUACION DEL SESGO DE ARTICULOS NO ALEATORIZADOS

Tabla 3. Escala Robins-1 Identificacion de Sesgo en Estudios No Aleatorizados

Sesgo
debido a
confusién

Sesgo en la
seleccion de
los
participantes
en el estudio

Sesgo en la
clasificacion
de las
intervenciones

Sesgo debido a
desviaciones de
las
intervenciones
deseadas

Sesgo
debido a
falta de
informacion

Sesgo en la
medida de
los
desenlaces

Sesgo en la
seleccion
de los
resultados
reportados

Efficacy,
retention, and
safety of
tofacitinib in
real-life: Hur-
bio
monocentric
experience
Efficacy and
safety of
baricitinib in
446 patients
with
rheumatoid
arthritis: a
real-life
multicentre
study

Moderado

Moderado

Bajo Moderado Moderado Moderado Moderado Bajo Bajo

Evaluacion Critico Serio Moderado Bajo

*Fuente: Elaboracién propia.

Se utilizé la herramienta ROBINS-1 para valorar los sesgos de los estudios incluidos
clasificando cada uno por dominio y dandole una clasificacion general a cada uno de los
estudios donde se encontré que ambos estudios tienen un riesgo de sesgo moderado lo cual
significa que, aunque estos estudios proveen evidencia sélida, para ser estudios
observacionales, no pueden ser considerados similar a un ensayo clinico aleatorizado
adecuadamente conducido.

7.3 DESCRIPCION SOCIODEMOGRAFICA DE LAS POBLACIONES

Se observaron las poblaciones de cada uno de los articulos incluidos en el estudio en donde
de evidenciaron los hallazgos descritos en la tabla 2, donde se encontraron diferencias con
respecto al tamafio de muestra, lugar de residencia y caracteristicas basales identificadas en
ambos estudios (69,70).



Tabla 4. Descripcion sociodemogréfica de las poblaciones evaluadas en los articulos incluidos.

Efficacy and safety of Baricitinib in 446
patients with rheumatoid arthritis: a real-life
multicentre study

Efficacy, retention, and
tofacitinib  in  real-life:
monocentric experience

safety of
Hur-bio

NuUmero de pacientes (n)

446

247

Poblacién

Pacientes con AR activa tratados con Baricitinib
residentes de Italia

Pacientes con AR activa tratados con
Tofacitinib residentes de Turquia

Tiempo de recoleccion de los datos

Junio 2018 a Noviembre 2019

Marzo 2015 a Noviembre 2019

Dosis 4 mg s.i.d. 5mg b.i.d.
Mujeres (n) 362 210
Hombres (n) 84 37

Edad, afios (mediana, RIQ) 59 (51-67) 53.1 (41- 65)
duracién de la enfermedad, afios 9 (4-16) 11.4 (3,4-19,4)
(mediana, RIQ)

Naive (n) 150 137
Experimentados (n) 296 110
Tiempo de seguimiento 3,6y 12 meses 10,2 meses
Anti CCP positivo (n) 292 188

RA test positivo (n) 304 160

uso de glucocorticoides (n) 327 182
Articulaciones dolorosas (media, 7,6 +/-5,7 4(7)

DS)

Articulaciones inflamadas (media, 5,5 +/-4,5 2(4)

DS)

PCR (mg/L) (media, DS) 13,5+/-19,4 -

Escala analoga del dolor (0-100) 67 +/-21 70 (30)
(media, DS)

DAS28 (media, DS) 4,67 +/- 1.05 4,7 +/-1.4
CDAI (media, DS) 258 +/-11.1 -
Cardiomiopatia (n, %) 56 (12,5) -
Hipercolesterolemia (n, %) 130 (29,1) -




hipertension arterial (n, %) 156 (35) 74 (30,1)

Diabetes (n, %) 38 (8,5) 32 (13,0)
Céncer (n, %) 27 (6) -
Tuberculosis latente (n, %) 38 (8,5) -

Antecedente de infeccién por virus 37 (8,3) -
de Herpes Zoster (n, %)

IMC > 30 (media, DS) - 116 (47.0)

*Fuente: Elaboracion propia, adaptado de informacion de Guidelli, et al y Bilgin, et al. (69,70)

7.4 D’ESCRIPCION DE DESENLACES DE EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DE LOS
ARTICULQOS INCLUIDOS

De acuerdo con los estudios observados se identificaron las medidas de efectividad y los
eventos adversos reportados en los mismos para compararlas y seleccionar los desenlaces a
usar en el estudio de costo-efectividad. Los desenlaces se presentan a continuacion en la tabla
5y 6 (69,70).

Tabla 5. Descripcion desenlaces de efectividad de los articulos incluidos.

Efficacy, retention, and safety of
Efficacy and safety of baricitinib in 446 tofacitinib in real-life: Hur-bio
patients with rheumatoid arthritis: a real-life monocentric experience
multicentre study.

Desenlaces evaluados

Efectividad Escala de actividad de la enfermedad 28-articulaciones (DAS28-CRP)

bDMARD-Naive 4,68 £0,99 46+14
(media, DS)
bDMARD-IR 4,67 +1,08 46+13
(media, DS)

Indice Actividad Clinica de la Enfermedad (CDAI)

bDMARD-Naive 258+11,1
(media, DS)




bDMARD-IR 26,0118 -
(media, DS)

Health Assessment Questionnaire

bDMARD-Naive - 0.95 (1,10)
(n,%)
bDMARD-IR - 1,15 (1,05)
(n,%)

Escala visual andloga (VAS) (0-100)

bDMARD-Naive

3 meses (media, 32 +/-19 70 (30)
DS/ n,%)

6 meses (media, 26 +/- 23 -
DS)

12 meses (media, 22 +/- 22 -
DS)

bDMARD-IR

3 meses (media, 41+23 70 (30)
DS/ n,%)

6 meses (media, 35+22 -
DS)

12 meses (media, 31+26 -
DS)

*Fuente: Elaboracion propia, adaptado de informacion de Guidelli, et al y Bilgin, et al. (69,70)



Tabla 6. Descripcion desenlaces de seguridad de los articulos incluidos.

Efficacy, retention, and safety of

Efficacy and safety of baricitinib in 446 tofacitinib in real-life: Hur-bio
patients with rheumatoid arthritis: a real- monocentric experience
life multicentre study.
Seguridad Eventos Adversos (n)
Eventos trombéticos 4 1
Reactivacion de virus de 6 1
varicela zoster (VZV)
Infecciones no VZV 20 4
Pancitopenia 2
Neutropenia 2 4
Leucopenia - 1
Reacciones alérgicas - - 6
Rash

*Fuente: Elaboracion propia, adaptado de informacion de Guidelli, et al y Bilgin, et al. (69,70)

7.5 COSTOS ASOCIADOS A LOS DESENLACES DE SEGURIDAD Y EFICACIA DEL
TOFACITINIB Y BARICITINIB DEL SISTEMA DE SALUD COLOMBIANO

Teniendo en cuenta los datos encontrados en los articulos se construy6 un arbol de decision
con una cohorte simulada de 1000 pacientes en cada brazo. Para el andlisis de efectividad, se
extrajeron los porcentajes de retencion y abandono dado que ambos articulos permitian la
comparacion de esta variable a los 6 meses de tratamiento. Por otro lado, los datos de
seguridad se extrajeron de acuerdo con las aclaraciones realizadas en la metodologia en lo
referente a las infecciones. A continuacion, se plasma el arbol de decision:



Figura 2. Representacion de los eventos en el esquema de arbol de decision.

* Fuente: Elaboracion propia

0,617
Retencion <L_
0,588 363 0,0083
Naive Causa infecciosa <
588 0,383 2
Abandono
0,9917
Tofacitinib 225
1000 Otra causa
0,523 223
Retencion
0,412 215 0,036
Experimentados Causa infecciosa <
412 0.477 7
Abandono
197 0,964
Otra causa <
189
0,058
Infeccion si <
0,326 6
Retencion
111 0,942
Infeccién no <
104
0,058
Causa infecciosa
0,674 13
Abandono
229 0,942
Otra causa
Baricitinib 216
1000 0,058
Infeccién si
0,398 15
Retencion
263 0,942
Infeccién no <
0,66 247
Experimentados
660 0,058
Causa infecciosa
0,602 23
Abandono
397 0,942
Otra causa <
374

En Tofacitinib solo se presento desenlace de seguridad en los pacientes experimentados que
abandonaron la terapia, mientras que para cada resultado de efectividad en Baricitinib se

presentd un desenlace de seguridad, que se asocid a la presencia o ausencia de infeccion



como reaccion adversa del tratamiento ordenado y se representan por los nodos terminales
mediante un tridngulo con direccidén hacia la izquierda. En total se obtuvo 14 nodos

terminales los cuales se describen a continuacion:

e Pacientes tratados con Tofacitinib naive que presentaron retencion del tratamiento

e Pacientes tratados con Tofacinitib naive que abandonaron el tratamiento por causas
infecciosas

e Pacientes tratados con Tofacinitib naive que abandonaron el tratamiento por otras
causas diferentes a las infecciosas

e Pacientes tratados con Tofacitinib experimentado que presentaron retenciéon del
tratamiento

e Pacientes tratados con Tofacinitib experimentado que abandonaron el tratamiento por
causas infecciosas

e Pacientes tratados con Tofacinitib experimentado que abandonaron el tratamiento por
otras causas diferentes a las infecciosas

e Pacientes tratados con Baricitinib naive con retencion del tratamiento presentaron
infeccion

e Pacientes tratados con Baricitinib naive con retencion del tratamiento que no
presentaron infeccién

e Pacientes tratados con Baricitinib naive que abandonaron el tratamiento por causas
infecciosas

e Pacientes tratados con Baricitinib naive que abandonaron el tratamiento por otras
causas diferente a infecciones.

e Pacientes tratados con Baricitinib experimentado con retencion del tratamiento
presentaron infeccién

e Pacientes tratados con Baricitinib experimentado con retencion del tratamiento que

no presentaron infeccion



e Pacientes tratados con Baricitinib experimentado que abandonaron el tratamiento por
causas infecciosas
e Pacientes tratados con Baricitinib experimentado que abandonaron el tratamiento por

otras causas diferente a infecciones.

Tabla 7. Modelo Normativo
Tofacitinib 1000 Naive 0,588 588 Retencion 0,617 363
Abandono 0,383 225 Causas infecciosas  0,0083 2
Otras causas 0,9917 223

Experimentados 0,412 412 Retencion 0,523 215
Abandono 0,477 197 Causas infecciosas 0,036 7

Otras causas 0,964 189

Baricitinib 1000 Naive 0,34 340 Retencion 0,326 111 Infeccion si 0,058 6
Infeccion no 0,942 104

Abandono 0,674 229 Causas infecciosas 0,058 13

Otras causas 0,942 216

Experimentados 0,66 660 Retencion 0,398 263 Infeccion si 0,058 15

Infeccion no 0,942 247

Abandono 0,602 397 Causas infecciosas 0,058 23

Otras causas 0,942 374

*Fuente: Elaboracion propia

Se crearon 2 brazos correspondientes a cada uno de los tratamientos, cada brazo con 1000
pacientes que luego se distribuyeron entre poblacidn de pacientes naive y poblacion con falla
terapéutica a FARMES o experimentados de acuerdo con los porcentajes que se encontraron
en los articulos de referencia. Posteriormente, estos nodos se dividieron entre los pacientes
que a los 6 meses continuaron el tratamiento o presentaron retencion del mismo, y los
pacientes que abandonaron el manejo, asignando nuevamente los porcentajes de acuerdo con
lo recuperado de los articulos. Finalmente, en el caso de Tofacitinib, el ultimo nodo de
abandono del tratamiento se dividio nuevamente entre abandono por causas infecciosas y no
infecciosas, mientras que los ultimos nodos en Baricitinib se dividieron tanto en retencion y
abandono en causas infecciosas y no infecciosas, debido a que en el articulo seleccionado de

Baricitinib no se discrimind en general las infecciones presentadas entre grupo naive o los



experimentados por lo que se uso el valor de infecciones reportadas para todos los escenarios

de este medicamento en el nodo terminal.



Tabla 8. Anélisis de Costos Modelo Normativo

Costos por paciente Costos nodos costos cohortes
Intervenciones Desenlaces Precio base Estancia Antibioticoterapia Total suma nodos Suma nodos Suma efectividad ~ Suma efectividad Costos cohorte Costos cohorte excedente
tratamiento terminales iniciales seguridady  nodos terminales nodos iniciales nodos terminales nodos iniciales
efectividad

Tofacitinib Naive Retencion $7.605.720 $7.605.720 $15.211.440 $71.307.840 $15.211.440 $71.307.840 $5.518.649.586 $32.056.043.520 -$ 24.575.815.680
Naive Abandono por infecciones $13.148.400 $1.526.400 $225.000 $14.899.800 $28.433.120
Naive Abandono por otra causa $13.148.400 $13.148.400 $3.397.244.014
Experimentado Retencion $7.605.720 $7.605.720 $ 56.096.400 $12.087.427.886
Experimentado abandono por infecciones $13.148.400 $1.526.400 $225.000 $14.899.800 $396.874.401
Experimentado abandono por otra causa $13.148.400 $13.148.400 $56.096.400 $10.627.414.513

Baricitinib Naive Retencién infeccion si $13.542.120  $1.526.400 $225.000 $15.293.520 $57.671.280 $113.767.680 $57.671.280 $113.767.680 $370.752.511 $56.631.859.200
Naive Retencion infeccion no $13.542.120 $13.542.120 $6.021.532.164
Naive Abandono por infecciones $13.148.400  $1.526.400 $225.000 $14.899.800 $766.525.130
Naive Abandono por otra causa $13.148.400 $13.148.400 $12.449.425.394
Experimentado Retencién infeccion si $13.542.120  $1.526.400 $225.000 $15.293.520 $56.096.400 $ 854.653.336
Experimentado Retencion infeccion no $13.542.120 $13.542.120 $13.880.749.016
Experimentado abandono por infecciones $13.148.400 $1.526.400 $225.000 $14.899.800 $1.292.716.856
Experimentado abandono por otra causa $13.148.400 $13.148.400 $56.096.400 $20.995.504.792

*Fuente: Elaboracion propia




De acuerdo con el arbol de decisiones previamente creado se inicid el analisis de costo
efectividad para sacar finalmente el costo de todos los nodos terminales y comparar los
mismos entre las dos intervenciones para evaluar cual tratamiento es superior al otro. Esto se
realiz6 mediante una tabla de Excel, en donde en las primeras columnas se evalud el costo
por paciente en 6 meses de acuerdo con la terapia asignada y teniendo en cuenta si
continuaron o no con el medicamento y la causa del abandono del mismo, agregando los
costos en los que presentaron infecciones de la respectiva hospitalizacién y manejo

antibiotico.

Posteriormente, se realiz6 el célculo de los costos de los nodos iniciales de seguridad y
efectividad, la suma de la efectividad de los nodos terminales y la suma de la efectividad de
los nodos iniciales. Finalmente, con lo anterior se obtuvo el costo de todos los nodos
terminales de ambas cohortes, los cuales se sumaron entre cada cohorte respectiva, es decir,
todos los nodos terminales del mismo medicamento se sumaron para obtener el costo del
nodo inicial de ese medicamento. Una vez se obtuvo el costo del nodo inicial del Baricitinib
y el del Tofacitinib se hall6 la diferencia entre estos los costos, como se presenta previamente

en la tabla 8.



Tabla 9. Modelo Pesimista

% n % n % n
Tofacitinib 1000 Naive 0,588 588 Retencion 0,617 363
Abandono 0,383 225 Causas infecciosas  0,0083 2
Otras causas 0,9917 223
Experimentados 0,412 412  Retencion 0,523 215
Abandono 0,477 197 Causas infecciosas 0,036 7
Otras causas 0,964 189
Baricitinib 1000 Naive 1 1000 Retencion 0,326 326  Infeccion si 0,058 19
Infeccion no 0,942 307
Abandono 0,674 674 Causas infecciosas 0,058 39
Otras causas 0,942 635
Experimentados 0 0 Retencién 0 0  Infeccionsi 0 0
Infeccion no 0 0
Abandono 0 0 Causas infecciosas 0 0
Otras causas 0 0




Tabla 10. Analisis de Costos del Modelo Pesimista

Costos por paciente Costos nodos Costos cohortes
Intervenciones Desenlaces Precio base Estancia Antibioticoterapia Total suma nodos Suma nodos Suma efectividad ~ Suma efectividad Costos cohorte Costos cohorte excedente
tratamiento terminales iniciales seguridady ~ nodos terminales nodos iniciales nodos terminales nodos iniciales
efectividad
Tofacitinib Naive Retencion $7.605.720 $7.605.720 $15.211.440 $71.307.840 $15.211.440 $71.307.840 $5.518.649.586 $32.056.043.520  -$ 25.615.236.480
Naive Abandono por infecciones $13.148.400 $1.526.400 $225.000 $14.899.800 $28.433.120
Naive Abandono por otra causa $13.148.400 $13.148.400 $3.397.244.014
Experimentado Retencion $7.605.720 $7.605.720 $56.096.400 $12.087.427.886
Experimentado abandono por infecciones $13.148.400 $1.526.400 $225.000 $14.899.800 $396.874.401
Experimentado abandono por otra causa $13.148.400 $13.148.400 $56.096.400 $10.627.414.513
Baricitinib Naive Retencion infeccion si $13.542.120  $1.526.400 $225.000 $15.293.520 $57.671.280 $113.767.680 $57.671.280 $113.767.680 $1.090.448.562 $57.671.280.000
Naive Retencion infeccion no $13.542.120 $13.542.120 $17.710.388.718
Naive Abandono por infecciones $13.148.400 $1.526.400 $225.000 $14.899.800 $2.254.485.678
Naive Abandono por otra causa $13.148.400 $13.148.400 $ 36.615.957.042
Experimentado Retencién infeccion si $13.542.120  $1.526.400 $225.000 $15.293.520 $56.096.400 $0
Experimentado Retencion infeccion no $13.542.120 $13.542.120 $0
Experimentado abandono por infecciones $13.148.400 $1.526.400 $225.000 $14.899.800 $0
Experimentado abandono por otra causa $13.148.400 $13.148.400 $56.096.400 $0

*Fuente: Elaboracion propia




Para la elaboracion del escenario pesimista y optimista, al no contar con intervalos de
confianza en los estudios de referencia, se plantearon dos escenarios en los que se propuso
qué poblaciones recibian el tratamiento. En el escenario pesimista, se sugirié la
administracion del Baricitinib unicamente en los pacientes naive, por lo cual, se modificé el
porcentaje de pacientes asignados al mismo pasando de 0,34 a 1 dado que todos los pacientes
quedaron asignados como naive, sin alterar la administracion del grupo con Tofacitinib,
donde los porcentajes de asignacion a pacientes naive y experimentados permanecieron igual
(Tabla 9)



Tabla 11. Modelo Optimista

% n % n % n
Tofacitinib 1000 Naive 0,588 588  Retencion 0,717 422
Abandono 0,283 166 Causas infecciosas  0,0083 1
Otras causas 0,9917 165
Experimentados 0,412 412  Retencion 0,623 257
Abandono 0,377 155 Causas infecciosas 0,036 6
Otras causas 0,964 150
Baricitinib 1000 Naive 0 0 Retencion 0 0 Infeccion si 0 0
Infeccién no 0 0
Abandono 0 0  Causas infecciosas 0 0
Otras causas 0 0
Experimentados 1 1000 Retencién 0,498 498 Infeccion si 0,058 29
Infeccién no 0,942 469
Abandono 0,502 502 Causas infecciosas 0,058 29
Otras causas 0,942 473

*Fuente: Elaboracion propia



Tabla 12. Analisis de Costos Modelo Optimista

Costos por paciente

Costos nodos

Costos cohortes

Intervenciones Desenlaces Precio base Estancia Antibioticoterapia Total suma nodos Suma nodos Suma efectividad ~ Suma efectividad Costos cohorte Costos cohorte excedente
tratamiento terminales iniciales seguridady ~ nodos terminales nodos iniciales nodos terminales nodos iniciales
efectividad

Tofacitinib Naive Retencién $7.605.720 $7.605.720 $15.211.440 $71.307.840 $15.211.440 $71.307.840 $6.413.082.258 $32.056.043.520  -$ 24.040.356.480
Naive Abandono por infecciones $13.148.400 $1.526.400 $225.000 $14.899.800 $21.009.329
Naive Abandono por otra causa $13.148.400 $13.148.400 $2.510.235.133
Experimentado Retencion $7.605.720 $7.605.720 $56.096.400 $14.398.599.566
Experimentado abandono por infecciones $13.148.400 $1.526.400 $225.000 $14.899.800 $313.672.220
Experimentado abandono por otra causa $13.148.400 $13.148.400 $56.096.400 $8.399.445.013

Baricitinib Naive Retencién infeccion si $13.542.120  $1.526.400 $225.000 $15.293.520 $57.671.280 $113.767.680 $57.671.280 $113.767.680 $0 $56.096.400.000
Naive Retencion infeccién no $13.542.120 $13.542.120 $0
Naive Abandono por infecciones $13.148.400 $1.526.400 $225.000 $14.899.800 $0
Naive Abandono por otra causa $13.148.400 $13.148.400 $0
Experimentado Retencion infeccion si $13.542.120  $1.526.400 $225.000 $15.293.520 $56.096.400 $1.620.288.418
Experimentado Retencion infeccion no $13.542.120 $13.542.120 $26.315.718.782
Experimentado abandono por infecciones $13.148.400 $1.526.400 $225.000 $14.899.800 $1.633.302.782
Experimentado abandono por otra causa $13.148.400 $13.148.400 $56.096.400 $26.527.090.018

*Fuente: Elaboracion propia




Por otro lado, para la creacion del escenario optimista, se modificé la poblacion a la que se
asignd el tratamiento con Baricitinib, sin alterar los datos del Tofacitinib, con esta
modificacion el porcentaje de pacientes experimentados pasé de 0,66 a 1 al convertir toda la
poblacién que recibia Baricitinib naive y experimentados en solo pacientes con falla

terapéutica a FARMES, sin participacion de pacientes naive en este brazo tabla 11.

La simulacién mostré mayor costo de tratamiento en el brazo de Baricitinib con un valor de
$ 56.631.859.200 en el modelo normativo, $ 56.096.400.000 en el modelo optimista y
$57.671.280.000 en el modelo pesimista, y aunque se modificaron los datos y se crearon
nuevos escenarios, previamente descritos, el Tofacitinib permanece como el tratamiento mas
costo efectivo para el tratamiento de la AR tanto en pacientes naive como pacientes con falla
terapéutica a FARMES, presentando el siguiente costo en los diferentes modelos
$32.056.043.520.

8. DISCUSION

El presente trabajo utiliz6 como modelo para discusion un andlisis de costo-efectividad de
acuerdo con informacidn extraida de articulos que reflejan situaciones de la practica clinica
diaria en el tratamiento de AR con inhibidores de JAK. Este estudio compara dos
medicamentos de alto costo, Tofacitinib y Baricitinib, disponibles actualmente en Colombia
como opciodn de tratamiento en pacientes que requieran escalonamiento terapéutico después

de no respuesta clinica a FARMES.

Es importante tener en cuenta que los pacientes con enfermedades reumatoldgicas como la
AR, pueden no responder adecuadamente a tratamientos de primera linea, que en el caso
Colombiano son los de menor costo. Estos pacientes deben tratarse de manera
interdisciplinaria, ya que son pacientes que presentan progresion de la enfermedad y eventos

adversos, afectando su funcionalidad y calidad de vida.



Muchos pacientes con AR con actividad de la enfermedad o con poca respuesta a FARMES
que llegan a centros de atencion primaria no reciben un manejo oportuno por dificultad al
acceso de los servicios de salud o por el costo de las nuevas terapias. En otros casos, por el
desconocimiento de la funcionalidad y efectividad de nuevos tratamientos bioldgicos que
pueden tener un mejor rendimiento y mostrar mejor respuesta en el tratamiento de la AR. De
ahi, la importancia de tener en cuenta los nuevos medicamentos disponibles en la oferta

Colombiana para el manejo de la AR junto con los costos asociados a 1os mismos.

En este estudio para evaluar los desenlaces de efectividad se utilizé el porcentaje de
continuidad o abandono de las diferentes terapias establecidas, dado que era la variable en
comun entre ambos estudios analizados. Ademas, se discrimind entre pacientes que nunca
habian recibido tratamiento y pacientes que ya habian recibido al menos un tratamiento con
FARMES.

Con el fin de dilucidar la costo-efectividad entre los tratamientos a nivel del Sistema General
de salud Colombiano desde la perspectiva del tercer pagador, se utiliz6 un método de arbol
de decision y la simulacion de dos cohortes, una con cada medicamento a estudio, de acuerdo
con los resultados obtenidos de los articulos seleccionados. Se realizé un mapeo del sistema
general de salud, con el fin de identificar costos asociados a los tratamientos y sus eventos
adversos, en este caso infecciones, para finalmente comparar la efectividad y los costos del
Tofacitinib y del Baricitinib e identificar la mejor alternativa en cuanto a costo-efectividad

para el tratamiento de la AR en Colombia.

En cuanto al tiempo de seguimiento, los estudios incluidos llegaban hasta un afio, no obstante,
las variables seleccionadas hacian seguimiento en conjunto a los 6 meses, motivo por el cual
el andlisis se realiz6 en base a un tiempo de seguimiento de 6 meses para que los resultados

fueran comparables.

En cuanto a la efectividad, en el analisis en el grupo de paciente naive, se observo el doble
de retencidn en los pacientes con Tofacitinib frente a los que recibieron Baricitinib. Por otro

lado, en el grupo con experiencia en FARMES, se observd una diferencia de alrededor del



12% en la retencion, siendo nuevamente mas alta en los pacientes que recibieron Tofacitinib.
Lo cual muestra resultados similares al estudio realizado por Miyazaki et al publicado en el
2021 (71). Teniendo en cuenta que hasta el momento la evidencia sobre estas moléculas es
limitada, siendo la principal fuente de informacion los ensayos clinicos en sus diferentes

fases.

Acerca de los eventos adversos encontrados, solo se evaluaron las infecciones encontrando
una baja frecuencia de las mismas, aunque se debe tener en cuenta que puede existir un
subreporte de dichos eventos, en el presente estudio se evidencio una diferencia leve en
cuanto al abandono de tratamiento por los eventos infecciosos, siendo este mayor en el uso
con Baricitinib, pero la principal causa de abandono del tratamiento fue por motivos
diferentes a procesos infecciosos.

De acuerdo con el método utilizado, descrito previamente, los resultados del andlisis
realizado muestran que el medicamento mas costo-efectivo es el Tofacitinib, no obstante,
hasta el momento no hay punto de comparacion para los resultados de este analisis con otros

estudios de costo- efectividad.

Se evidencia que en contraste con las recomendaciones actuales del EULAR del afio 2019
(9), donde se sugiere que al iniciar un inhibidor de JAK no es relevante cuél de las dos
moléculas se inicie, al incluir en el anlisis los costos en el contexto Colombiano, esto difiere.
Dado que como se describid los dos medicamentos no son similares entre si para el
tratamiento de la AR. Con respecto a esto se puede hipotetizar que la primera opcién para
considerar al iniciar un inhibidor de JAK deberia ser Tofacitinib, dado su menor costo de

administracion y el del tratamiento de sus complicaciones.

Al no contar con intervalos de confianza en los estudios de referencia, se manipuld la
poblacion a la que se administraba el tratamiento para crear los escenarios alternos, que no
cambiaron el resultado principal y de acuerdo con esto y lo ya descrito se mantiene la
recomendacion de preferir el uso de Tofacitinib en los pacientes con falla terapéutica a

FARMES y en pacientes naive en el contexto del sistema de salud colombiano.



Se debe puntualizar que este estudio es valido principalmente para Colombia, dado que los
precios de los medicamentos pueden cambiar entre paises lo cual deja un margen de
variacion, por lo que el Baricitinib podria llegar a ser el mas costo-efectivo en otro pais o

contexto.

En cuanto a los objetivos planteados inicialmente en el presente estudio, no se logré cumplir
el objetivo de identificar la respuesta clinica de la enfermedad de acuerdo a las diferentes
escalas de actividad de la misma, dado la limitacion de la literatura disponible hasta el
momento, que no permitia hacer la comparacion requerida para el analisis de las escalas. Por
lo que, se sugiere crear estudios con cohortes con seguimiento a 6 - 12 meses con las escalas

de actividad de la enfermedad de AR que comparen cabeza a cabeza Baricitinib y Tofacitinib.

Como en todos los estudios hay limitaciones y fortalezas, en este caso, es de aclarar que el
analisis de los eventos adversos no es muy robusto dado que sélo se incluyeron
complicaciones infecciosas, por lo tanto, no se tuvo en cuenta toda la gama de efectos

adversos que podrian llegar a presentarse con los medicamentos a estudio.

Otra limitacidn que es pertinente mencionar es que, tras la revision de la literatura, solo se
incluyeron dos articulos, uno de Italia y uno de Turquia, comparables teniendo en cuenta la
poblacion, los desenlaces y el tiempo de seguimiento. Debido a que la informacién fue
recolectada de fuentes secundarias se presenta una debilidad de validez externa dado que, al
ser estudios con grupos poblacionales de distintos continentes, sus caracteristicas

socioculturales pueden variar con respecto a Colombia.

Adicionalmente existe una limitante en cuanto a la interpretacién de los costos obtenidos,
dado que los costos de los servicios pueden variar de acuerdo con la IPS prestadora, asi como
puede variar la eleccion de antibidtico del medico tratante alejandose del antibidtico escogido
como tratamiento estandar para el analisis del presente estudio. Por otro lado, es de resaltar
que, en caso de presentarse complicaciones adicionales por las infecciones, se incurririan en

mayores costos no contemplados en este analisis.



Sin embargo, al ser un estudio realizado a partir de estudios observacionales con un tamafio
de muestra significativo, en donde la incertidumbre disminuye, no se puede descartar la
relevancia de los hallazgos para la toma de decisiones en la practica clinica. A pesar de las
limitaciones, este estudio sirve como un primer acercamiento sobre la costo-efectividad de
los inhibidores de JAK en el contexto del tercer pagador en el Sistema General de Salud
Colombiano.

9. CONCLUSIONES

Aunque existe un perfil diferente entre los estudios incluidos en términos de factores
sociodemogréaficos de la poblacidn, el presente andlisis nos da una vision inicial de los costos
a nivel del sistema de Salud general Colombiano para reflejar cual medicamento es superior

en términos de costo-efectividad.

Con los precios establecidos para el afio 2021 para los medicamentos y la atencion en salud
de los eventos adversos desde la perspectiva del tercer pagador y un horizonte temporal de 6
meses, el uso de Tofacitinib se presenta como la opcion méas costo-efectiva para el manejo
de pacientes con AR naive o refractarios a las terapias convencionales, sobre el Baricitinib
que es la otra opcidn terapéutica entre los inhibidores de JAK disponibles en el momento

para el tratamiento de la AR en el contexto Colombiano.

No obstante, es de resaltar que aun con los estudios no se debe dejar de un lado la
individualizacion de la atencion medica en cada paciente de acuerdo con sus caracteristicas
particulares, incluyendo la cobertura de su servicio de salud y la disponibilidad de los

medicamentos en el momento.

A nivel mundial, es necesario realizar mas ensayos clinicos que comparen Baricitinib Vs.
Tofacitinib en cuanto efectividad para el tratamiento de la AR, para que la calidad de la
evidencia sea méas robusta. Adicionalmente, se recomienda realizar a futuro nuevos estudios

de andlisis de costo-efectividad con més evidencia, idealmente de ensayos clinicos, sobre los



desenlaces de efectividad midiendo los mismos con las escalas de actividad de la enfermedad
ya validadas, y la inclusion del costo de todos los eventos adversos, con el fin de compararlos

con los resultados aca presentados.

10. ANEXOS

10.1 ANEXO 1

DAS28

Uso Valorar la actividad de la AR

Variables paraclinicas Si

PUNTAJE E INTERPRETACION

Remision de la enfermedad <26
Baja actividad de la enfermedad 26-<32
Moderada actividad de la enfermedad 3.2-51
Alta actividad de la enfermedad >51
CDAI
Uso Valorar la actividad de la AR
Variables paraclinicas No

PUNTAJE E INTERPRETACION

Remision de la enfermedad <28
Baja actividad de la enfermedad 29-10
Moderada actividad de la enfermedad 10.1-22

Alta actividad de la enfermedad >22




SDAI

Uso Valorar la actividad de la AR

Variables paraclinicas Si

PUNTAJE E INTERPRETACION

Remision de la enfermedad <33
Baja actividad de la enfermedad 34-11
Moderada actividad de la enfermedad 11.1-26
Alta actividad de la enfermedad > 26
ACR
Uso Medir las mejoras de los signos y los sintomas de la AR
Variables paraclinicas No

PUNTAJE E INTERPRETACION

La AR de una persona ha mejorado un 20% ACR20

La AR de una persona ha mejorado un 50% ACR50

La AR de una persona ha mejorado un 70% ACRT70

10.2 TABLA DE VARIABLES
VARIABLE CLUSTER
NOMBRE ETIQUETA VALORES PERDIDOS

Doi DOI #Hit 999  caracterizacion
Anpublicacion Afio de publicacion HitH 9 caracterizacion
Apprimerautor Apellido del primer autor ABC 999  caracterizacion
Nombreestudio Nombre del estudio ABC 999  caracterizacion

Idioma Idioma ABC 999  caracterizacion




GradCalidad Gradacion de calidad i 999 caracterizacion
Disefio Disefio ABC 999  caracterizacion
Objetivo Objetivo ABC 999  caracterizacion
Intervencion intervencion 0 = Tofacitinib 999  caracterizacion
1 = Baricitinib
Coterapia Presencia de cotratamiento 0=No 999  caracterizacion
1=Si
Nummuestra Numero de la muestra ### pacientes 999  caracterizacion
Edadmedia Edad media pacientes al inicio del tratamiento ## afios 999  caracterizacion
Tiemposeg Tiempo de seguimiento promedio ## meses 999  caracterizacion
Tiempotto Duracion promedio del tratamiento ## meses 999  caracterizacion
Adherencia Promedio de pacientes adherentes al tratamiento ##t# pacientes 999  caracterizacion
Dosisbari Dosis de Baricitinib #Ht 999  caracterizacion
Dosistofa Dosis Tofacitinib ## mg 999  caracterizacion
Dosiscotto Dosis con tratamiento ## mg 999  caracterizacion
Dosisreduc NUmero de pacientes con reduccion de la dosis ### pacientes 999  caracterizacion
Mujeres NUmero de pacientes femeninas #it pacientes 999  caracterizacion
Hombres Numero de pacientes masculinos #it pacientes 999  caracterizacion
RedDAS28 reduccion promedio del DAS28 it 999  Efectividad
REdSDAI reduccion promedio del SDAI it 999  Efectividad
RedCDAI reduccion promedio del CDAI it 999  Efectividad
RedACR reduccion promedio del ACR #t 999  Efectividad
RedHAQ reduccion promedio del HAQ-D #Ht 999  Efectividad
ManremCDAI Promedio de mantenimiento de remisién CDAI ##t# pacientes 999  Efectividad
ManremSDAI Promedio de mantenimiento de remisién SDAI ##t# pacientes 999  Efectividad
ManremACR Promedio de mantenimiento de remisién ACR ### pacientes 999  Efectividad
ManremDAS28 Promedio de mantenimiento de remisién DAS28 ### pacientes 999  Efectividad
RemCDAI Promedio de pacientes que lograron remision en ### pacientes 999  Efectividad
CDAI
RemDAS28VSG Promedio de pacientes que lograron remisién en ### pacientes 999  Efectividad

DAS28




RemSDAI Promedio de pacientes que lograron remision en ### pacientes 999  Efectividad
SDAI

RemACR Promedio de pacientes que lograron remision en ### pacientes 999  Efectividad
ACR

Eatodacausa Presencia de evento adverso por cualquier causa 0=No 999  Seguridad

1=Si

Tiempoea Tiempo promedio de presentacion de eventos ## meses 999  Seguridad
adverso (meses)

FrMortalidad Frecuencia de mortalidad ### pacientes 999  Seguridad

TEventosmortalidad Tipo de eventos que causaron la muerte ABC 999  seguridad

Einfeccion Frecuencia de infecciones ### pacientes 999  Seguridad

Tipo infeccion Tipo de infeccion presentada ABC 999  Seguridad

Eaneuro Frecuencia eventos adversos neurolégico ### pacientes 999  Seguridad

Tipneuro Tipo de evento neurolégico ABC 999  Seguridad

Freceaseveros Frecuencia eventos adversos severos ### pacientes 999  Seguridad

Tipeasevero Tipo de evento adverso severo ABC 999  Seguridad

Frotros Frecuencia de otros eventos adversos presentados #it eventos 999  Seguridad

adversos

Tipoeaotros Tipo de otros eventos adversos presentados ABC 999  Seguridad

FElevALT Frecuencia de pacientes con elevacion de ALT como  ### pacientes 999  Seguridad
evento adverso

Fcaida Frecuencia de caidas como eventos adversos #it caidas EA 999  Seguridad

Eacreatinina Frecuencia de elevacion de creatinina como evento ##t# pacientes 999  Seguridad
adverso

Eacolesterol Frecuencia de elevacion de colesterol como evento #it pacientes 999  Seguridad
adverso

FEATerminacionTTO  Frecuencia de eventos adversos que llevaron a ### eventos 999  Seguridad
terminacion del tratamiento adversos

Fleucopenia Frecuencia de leucopenia como evento adverso ##t# pacientes 999  Seguridad

FGastrointestinal Frecuencia de evento gastrointestinal ### Pacientes 999  Seguridad

TGastrointestinal Tipo de evento gastrointestinal ABC 999  Seguridad

FNeoplasia Frecuencia de neoplasia como evento adverso ### pacientes 999  seguridad

TNeoplasia Tipo de neoplasia como evento adverso ABC 999  Seguridad

FNeutropenia Frecuencia de neutropenia como evento adverso ### pacientes 999  Seguridad




TOsteoarticular Tipo de desorden musculoesquelético o del tejido ABC 999  Seguridad
conectivo como efecto adverso

FOsteoarticular Frecuencia de un desorden musculoesquelético o del ~ ### pacientes 999  Seguridad
tejido conectivo como efecto adverso

FRespiratorio Frecuencia de evento adverso respiratorio ## pacientes 999  Seguridad

TRespiratorio Tlpo de evento adverso respiratorio ABC 999  Seguridad

Fcardiovascular Frecuencia de evento cardiovascular ## pacientes 999  Seguridad

Tcardiovascular Tipo de evento cardiovascular ABC 999  Seguridad

FTrombotico Frecuencia de evento trombético ## pacientes 999  Seguridad

Ttrombotico Tipo de evento trombético ABC 999  Seguridad

Permdisc NUmero de pacientes con descontinuacion ##H# pacientes 999  Seguridad
permanente del medicamento

Tempdisc Numero de pacientes con descontinuacion temporal #it pacientes 999  Seguridad
del tratamiento

Costodeinfeccion Costo de infeccion ## precio 999  Costos

Costogastrointestinal Costos ante sintomas gastrointestinales secundarios ## precio 999  Costos
al tratamiento

Costohematico Costos ante alteraciones hematoldgicas durante el ## precio 999  Costos
tratamiento

Costohepatico Costos ante alteracion de la funcion hepatica durante  ## precio 999  Costos
del tratamiento

Costoinf Costos ante presencia de infeccion ## precio 999  Costos

Costoneop Costos ante presencia de neoplasia ## precio 999  Costos

Costoneuro Costos ante presencia de alteracion neuroldgica ## precio 999  Costos
durante el tratamiento

Costoosteoarticular Costos ante aparicion de desorden ## precio 999  Costos
musculoesquelético o del tejido conectivo

Costootrosea Costos la presencia de otros eventos adversos ## precio 999  Costos
durante el tratamiento

Costootrotto Costos ante adicion de tratamientos adicionales ## precio 999  Costos

Costorenal Costos ante presencia de alteracion de funcion renal ## precio 999  Costos

Costoresp Costos ante alteracion de funcién pulmonar durante ## precio 999  Costos
el tratamiento

Preciobari Precio frasco Baricitinib ## precio 999  Costos

Preciotofa Precio frasco Tofacitinib ## precio 999  Costos




10.3 ANEXO BUSQUEDA DE LITERATURA

Base de Algoritmo
Datos

PUBMED  ((((Rheumatoid Arthritis) OR (Arthritis)) OR (Arthritis, Rheumatoid[MeSH Terms])) AND (((((((Tofacitinib) OR
(Xeljanz)) OR (Kinase jak inhibitors)) OR (Kinase inhibitor tofacitinib)) OR (“tofacitinib" [Supplementary Concept]))
OR (Janus Kinase InhibitorsfMeSH Terms])) OR (“janus kinases/antagonists and inhibitors"[MeSH Terms]))) AND
((((((Baricitinib) OR (Olumiant)) OR (Kinase jak inhibitors)) OR (Janus Kinase InhibitorsfMeSH Terms])) OR
(“baricitinib" [Supplementary Concept])) OR (“janus kinases/antagonists and inhibitors“[MeSH Terms]))

SCOPUS "Rheumatoid Arthritis" OR "Arthritis" AND "Baricitinib" OR "Olumiant" OR "Kinase jak inhibitors" OR "Janus
Kinase Inhibitors" AND "Tofacitinib" OR "Xeljanz" OR "Kinase jak inhibitors" OR "Kinase inhibitor tofacitinib" OR
"Janus Kinase Inhibitors" AND "Clinical trials" OR "Phase IV" OR "Multicenter Study" OR "Observational Study"
OR "Randomized Controlled Trial" AND "Effectiveness" AND ( LIMIT-TO ( SUBJAREA , "MEDI") ) AND (
LIMIT-TO (DOCTYPE, "ar")) AND ( EXCLUDE (PUBYEAR, 2011 ) OR EXCLUDE ( PUBYEAR, 2010 ) OR
EXCLUDE (PUBYEAR, 2009 ) OR EXCLUDE ( PUBYEAR , 2008 ) OR EXCLUDE ( PUBYEAR , 2007 ) OR
EXCLUDE (PUBYEAR, 2006 ) OR EXCLUDE ( PUBYEAR , 2005 ) OR EXCLUDE ( PUBYEAR , 2003 ) OR
EXCLUDE (PUBYEAR, 2002 ) OR EXCLUDE ( PUBYEAR , 2001 ) OR EXCLUDE ( PUBYEAR, 2000 ) OR
EXCLUDE ( PUBYEAR, 1999 ) ) AND ( LIMIT-TO ( LANGUAGE , "English" ) OR LIMIT-TO ( LANGUAGE ,
"Spanish" ) ) AND ( LIMIT-TO (EXACTKEYWORD , "Rheumatoid Arthritis" ) )

LILACS "Rheumatoid Arthritis" OR "Arthritis" AND "Baricitinib" OR "Olumiant" OR "Kinase jak inhibitors" OR "Janus
Kinase Inhibitors" AND "Tofacitinib" OR "Xeljanz" OR "Kinase jak inhibitors" OR "Kinase inhibitor tofacitinib" OR
"Janus Kinase Inhibitors"

Cochrane ("rheumatoid arthritis"):ti,ab,kw OR (“arthritis"):ti,ab,kw OR (Arthritis, Rheumatoid):ti,ab,kw AND ("rheumatoid
arthritis"):ti,ab,kw OR (“arthritis"):ti,ab,kw OR (Arthritis, Rheumatoid):ti,ab,kw AND (Tofacitinib):ti,ab,kw OR
(Xeljanz):ti,ab,kw AND (Janus kinase inhibitor):ti,ab,kw AND (Kinase jak inhibitors):ti,ab,kw

SCIELO ((tofacitinib) OR (xeljanz) ) and ( ((artritis reumatoidea)) OR ( artrite reumatoide) OR ( artrite reumatoide))

Medrxiv (rheumatoid arthritis OR arthritis) AND (tofacitinib OR baricitinib OR Janus Kinase Inhibitors OR Olumiant OR
Xeljanz)
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