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RESUMEN

Introduccion: poco se sabe acerca del costo por respuesta de los inhibidores de
Janus quinasa (JAKi) para el tratamiento de la artritis reumatoide (AR).

Objetivos: estimar el costo incremental por remisién (CpR) para JAKi en pacien-
tes con AR de moderada a grave que tuvieron una respuesta inadecuada a los
farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad sintéticos conven-
cionales (csDMARD) en la Argentina.

Materiales y métodos: se utilizé un modelo que combina tasas de remisién
(definidas como DAS28-PCR <2,6) y costos de tratamiento. Los datos de efi-
cacia (% de remisién) se obtuvieron de un metaan4lisis en red que compara
los JAKi en AR. Los costos de los tratamientos se estimaron segun las dosis
aprobadas de cada medicamento original y los precios se obtuvieron de Al-
fabeta.net. E1 CpR incremental respecto de los csDMARD se calculé como el
cociente entre el costo incremental del tratamiento de interés y la tasa de
eficacia incremental.

Resultados: a las 12 semanas el CpR fue: upadacitinib (15 mg) + csDMARD
($30.641.221), tofacitinib (5 mg) + csDMARD ($34.513.867), baracitinib (4 mg) +
csDMARD ($45.697.728) y baracitinib (2 mg) + csDMARD ($54.574.265). A 24 las
semanas fue: $44.093.465 para upadacitinib (15 mg) + csDMARD, $62.952.886
para baracitinib (4 mg) + csDMARD, $79.850.766 para baracitinib (2 mg) + csD-
MARD y $173.528.054 para tofacitinib (5 mg) + csDMARD.

Conclusiones: los resultados sugieren que entre las terapias JAKi para el tra-

tamiento de pacientes con AR de moderada a grave csDMARD-IR en la Argen-
tina, upadacitinib tendria el CpR incremental mas bajo.

ABSTRACT

Introduction: little is known about the cost per response of Janus kinase inhibitors
(JAKi) for the treatment of rheumatoid arthritis (RA).

Objectives: estimate the incremental cost per remission (CpR) for JAKi in patients with
moderate to severe RA who had an inadequate response to conventional synthetic
disease-modifying antirheumatic drugs (csDMARDs) in Argentina.
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Results: at 12 weeks the CpR were: upadacitinib (15 mg) + csDMARD ($30,641,221),
tofacitinib (5 mg) + csDMARD ($34,513,867), baracitinib (4 mg) + csDMARD
($45,697,728) and baracitinib (2 mg) + csDMARD ($54,574,265). While at 24 weeks
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$173,528,054 for tofacitinib (5 mg) + csDMARD.

Conclusions: the results suggest that among JAKi therapies for the treatment of
patients with moderate to severe csDMARD-IR RA in Argentina, upadacitinib would

have the lowest incremental CpR.
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INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) es una enferme-
dad crénica y heterogénea, caracterizada por in-
flamacién poliarticular y simétrica de pequenas
y grandes articulaciones, con posible compro-
miso sistémico!?, entre los cuales se mencionan
serositis, nédulos reumatoideos, ulceras cuta-
neas, compromiso ocular y del sistema nervioso
periférico, entre otros?. La presencia de sinovi-
tis y el dano articular consecuente, en sinergia
con la persistencia de la inflamacién sistémica,
desempenan un papel clave en el inicio y en la
perpetuacién del dolor en los pacientes con AR.
De este modo, la AR se considera una enferme-
dad progresiva, con severo dano radiolégico y
deterioro de la capacidad funcional, que genera
una alta carga de la enfermedad, pérdida de la
productividad laboral e impacto negativo en la
calidad de vida de los pacientes®®.

En las principales guias de practica clinica se
propone el abordaje del tratamiento dirigido a
objetivos (treat-to-target, T2T), el cual establece
que los pacientes alcancen la remisiéon tem-
prana y sostenida o, eventualmente, una baja
actividad de la enfermedad’®. El consenso del
American College of Rheumatology (ACR) y de la
European League Against Rheumatism (EULAR)®
propone evaluar la remisién mediante el uso
de indices compuestos que valoran distintos
puntos de la enfermedad, como el recuento de
las articulaciones dolorosas y tumefactas, y la
evaluacion del dolor y la actividad por escalas

visuales. El Disease Activity Score-28 (DAS-28) es
el indice compuesto mas utilizado en la practi-
ca clinica por su capacidad para evaluar y dis-
criminar entre alta y baja actividad de la enfer-
medad. Lograr la remisién en los pacientes con
AR se ha relacionado con desenlaces favorables,
tanto en términos clinicos como econémicos®.

En lo que se refiere al valor clinico, la remi-
sién se asocia con una menor progresién ra-
diolégica y mayor funcionalidad, mejora en la
calidad de vida de los pacientes®?, reduccién de
los sintomas de depresioén y ansiedad®®, menor
riesgo cardiovascular®*, menor riesgo de eventos
de tromboembolismo venoso® y menor riesgo
de infecciones graves'. Desde el punto de vista
econdémico, la remisién en pacientes con AR se
asocia con un menor uso de recursos médicos
costosos, y con una disminucién del 64% en el
numero de hospitalizaciones, del 53% en las ci-
rugias articulares y del 24% en el empleo de mé-
todos por imagenes®Y. Sin embargo, segin las
condiciones del paciente, el tratamiento de la
AR para alcanzar la remisién podria representar
elevados costos para el financiador.

En términos de tratamientos, se sugiere el
uso de farmacos antirreumadticos modificado-
res de la enfermedad (DMARDSs) en forma tem-
prana, con monitoreo frecuente de la actividad
de la AR (de uno a 3 meses). Si el objetivo del
T2T no se alcanza entre los 3 y 6 meses, se re-
comienda modificar el tratamiento’. Dentro de
los DMARDs, los inhibidores de la Janus quinasa
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(JAKi) son una clase de terapia dirigida para la
AR con eficacia clinica establecida y recomen-
dada por las principales guias cuando el pacien-
te tuvo respuesta inadecuada a los farmacos
antirreumdticos modificadores de la enferme-
dad sintéticos convencionales (csDMARDs-IR)’.
Cabe destacar que los JAKi difieren en cuanto a
su selectividad por las distintas isoformas de las
Janus quinasas (JAK1,JAK2,JAK3 y TYK?2), lo cual
podria influir en su perfil de eficacia y seguri-
dad, segun lo reportado en estudios previos%.
Por otro lado, la evidencia internacional sobre la
costo-efectividad de los JAKi para el tratamien-
to de la AR de moderada a severa concluye que
es costo-efectiva cuando se utilizan después del
fracaso de los csDMARD*-%,

A pesar de las recomendaciones internacio-
nales, poco se conoce sobre el costo por res-
puesta de las distintas terapias JAKi en nuestro
pais. El objetivo del presente estudio fue esti-
mar el costo incremental por remisién (CpR,;
evaluada por DAS28-PCR) de los distintos JAKi
en pacientes con AR de moderada a severa
que tuvieron una respuesta inadecuada a los
csDMARDs en la Argentina.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un andlisis de costo por respuesta
(CpR) desde la perspectiva del financiador del sis-
tema de salud de la Argentina. Este tipo de eva-
luacién econdmica es una variante del analisis
de costo-efectividad (ACE) que presenta los resul-
tados en salud (por €j., tasa de respuesta clinica)
junto con los costos y, posteriormente, su valor
relativo entre alternativas, lo que permite a los
responsables de la toma de decisiones evidenciar
la importancia relativa de cada resultado.

El andlisis CpR se estructuré como una eva-
luacién econémica simple programada en Mi-
crosoft Excel mediante un modelo que combina
las tasas de remisién clinica (definidas como
DAS28 <2,6) y los costos del tratamiento. El mo-
delo utiliza funciones y herramientas estandar
de Excel para estimar el resultado del CpR. El
analisis se realizé para el horizonte temporal
de 12 y 24 semanas, periodo de tiempo comun-
mente informado para evaluar los resultados de
eficacia en los ensayos clinicos para la AR. La
poblacién objetivo estuvo formada por pacien-
tes con AR de moderada a severa que tuvieron
una respuesta inadecuada a los csDMARDs. Las
opciones de tratamiento comparadas fueron los

siguientes JAKi disponibles en la Argentina: ba-
ricitinib, tofacitinib y upadacitinib.

Los datos de eficacia clinica para la remi-
sién segin DAS28-PCR (definida como DAS28-
PCR<2,6) durante 12 y 24 semanas se obtuvieron
de un metaandlisis en red publicado por Pope et
al.’® que sintetiz6 la evidencia disponible sobre
la eficacia de baricitinib (2 0 4 mg), tofacitinib (5
mg) y upadacitinib (15 mg) en pacientes con AR
de moderada a grave y csDMARD-IR (Tabla 1). E1
andlisis no consideré tofacitinib 11 mg porque
no se reportd en el metaanalisis en red. Comple-
mentariamente se determind, en funcién de los
datos de eficacia clinica reportados, el numeré
de pacientes que necesitaba ser tratado (NNT)
para obtener un beneficio terapéutico adicio-
nal (remisién) con los JAKi en relacién con los
csDMARDs?. Para cada opcién de tratamiento,
el NNT se calculé como 1/(probabilidad de res-
puesta con el inhibidor de JAK-probabilidad de
respuesta con csDMARD).

Se consideraron los costos del tratamiento
desde la perspectiva del financiador del sistema
de salud de la Argentina. Se tuvieron en cuen-
ta inicamente los costos de adquisicién de los
medicamentos, sin incluir otros costos médicos
directos. Los costos de los medicamentos se
tomaron de una lista disponible piblicamente
(mayo de 2024)%. El precio de venta al publico
(PVP) del medicamento se expresd como precio
de salida de laboratorio (PSL) utilizando un fac-
tor de descuento de 1,7545 segun el Ministerio
de Economia de la Argentina®.

Los costos de los tratamientos para el periodo
de 12 y 24 semanas se estimaron en funcién de
los regimenes y las dosis aprobados por la Admi-
nistraciéon Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica (ANMAT), teniendo en cuen-
ta la dosis de baricitinib (2 mg o 4 mg) y upadaci-
tinib (15 mg) una vez al dia, y la dosis de tofaciti-
nib (5 mg) dos veces al dia?-%. El uso de csDMARD
estuvo representado por 20 mg por semana de
metrotexato. Se asumié un precio de los medica-
mentos constante y un pleno cumplimiento de
los pacientes con el tratamiento durante todo el
curso del mismo. Respecto del tofacitinib, se utili-
z6 el costo del producto original debido a que en
el metaanalisis se incluyeron los ensayos clinicos
aleatorizados (ECAs) del producto original.

El costo por respuesta incremental (CpRi)
para cada tratamiento se estimé al dividir los
costos incrementales de adquisicién del medi-
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camento (costo total del tratamiento de interés-
costo total de csDMARD) y su tasa incremental
de respuesta respecto del tratamiento con csD-
MARDs (% remisién para el tratamiento de inte-
rés-% remisién para csDMARD].

Se llevd a cabo un andlisis de sensibilidad
por escenarios del CpRi, considerando los limi-
tes superior e inferior del intervalo creible de
las tasas de remisién clinica.

Todos los costos se expresaron en pesos ($) a
mayo de 2024 (tipo de cambio US$ 1 = $888,5 del
20 de mayo de 2024)%*.

Este estudio se basé en datos publicados y
disponibles publicamente; no implicé la recopi-
lacién de datos primarios y no analizé datos a
nivel individual, por lo tanto, no requirié apro-
bacién por parte de un Comité de ética.

Tabla 1: Tasa de remisién clinica a las 12 y 24 semanas en pacientes con artritis reumatoide e inadecuada

respuesta a csDAMRD?.

Tratamiento Remision clinica*
Mediana % (ICr 95%)

12 semanas
csDMARD 6,2 (2,9;11,9)
Tratamientos con JAKi
Tofacitinib 5 mg + csDMARD 24,3 (12,7; 40,2)
Upadacitinib 15 mg + csDMARD 29,8 (16,9; 47,0)
Baricitinib 2 mg + csDMARD 20,1 (8,6; 37,4)
Baricitinib 4 mg + csDMARD 22,8 (11,8; 37,5)
24 semanas
csDMARD 10,6 (5,5; 18,6)
Tratamientos con JAKi
Tofacitinib 5 mg + csDMARD 17,8 (8,7; 31,8)
Upadacitinib 15 mg + csDMARD 434 (24,1; 64,6)
Baricitinib 2 mg + csDMARD 29,6 (14,0; 49,9)
Baricitinib 4 mg + csDMARD 34,7 (20,1; 51,6)

*DAS28 - PCR < 2,6.

c¢sDMARD: farmacos antirreumdticos modificadores de la enfermedad sintéticos convencionales; JAKi: inhibidores de la Janus

quinasa. ICr 95%: intervalo creible al 95%.

RESULTADOS

En la Tabla 2 se presentan los costos de los
tratamientos de los JAKi disponibles en la Ar-
gentina para el horizonte temporal de 12 y 24 se-
manas. Para ambos periodos, el tratamiento con
tofacitinb (5 mg dos veces al dia) mostré el me-
nor costo total, seguido por upadacitinib (15 mg).
Entre los tratamientos con JAKi analizados, upa-
dacitinib 15 mg + csDMARD se asocié con el NNT
mas bajo tanto a las 12 como a las 24 semanas.

Al combinar la efectividad incremental
con los costos incrementales, en la Figura 1
se observa que a las 12 semanas el tratamien-
to con upadacitinib (15 mg) + csDMARD mos-
tré el menor costo incremental por remisién

($30.641.221), seguido por tofacitinib (5 mg) +
csDMARD ($34.513.867), baracitinib (4 mg) +
csDMARD ($45.697.728) y baracitinib (2 mg) +
csDMARD ($54.574.265).

Alas 24 semanas, los resultados del costo por
remisién fueron los siguientes: $ 44.093.465 para
upadacitinib (15 mg) + csDMARD, $62.952.886
para baracitinib (4 mg) + csDMARD), $79.850.766
para baracitinib (2 mg) + csDMARD y $173.528.054
para tofacitinib (5 mg) + csDMARD) (Figura 2).

Entre los JAKi disponibles en la Argentina,
upadacitinib (15 mg) + csDMARD mostr6 el me-
nor costo incremental por remisién tanto a las
12 como a las 24 semanas de tratamiento.
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Tabla 2: Costos del tratamiento y nimero de pacientes a tratar segin JAKi a las 12 y 24 semanas.

Tratamiento con JAKi Costo del tratamiento NNT* ICr 95% de NNT

12 semanas

Tofacitinib 5 mg + csDMARD $6.322.085 5,5 (3,5; 10,2)
Upadacitinib 15 mg + csDMARD $7.306.403 42 2,8;7,1)
Baricitinib 2 mg + csDMARD $7.660.897 7,2 (3,9; 17,5)
Baricitinib 4 mg + csDMARD $7.660.897 6,0 (3,9; 11,2)
24 semanas

Tofacitinib 5 mg + csDMARD $12.644.169 13,9 (7,6; 31,3)
Upadacitinib 15 mg + csDMARD $14.612.806 3,0 (2,2;5,4)
Baricitinib 2 mg + csDMARD $15.321.795 5,3 (3,2; 11,8)
Baricitinib 4 mg + csDMARD $15.321.795 41 (3,0; 6,8)

* Ntimero necesario tratar (NNT) para lograr un resultado de remisién (DAS28-PCR <2,6).
csDMARD: farmacos antirreumdticos modificadores de la enfermedad sintéticos convencionales (metrotexato); JAKi: inhibidores
de la Janus quinasa. ICr 95%: Intervalo creible al 95%.

Figura 1: Costo por respuesta (remisién) incremental segiin la terapia con JAKi a las 12 semanas.

$54.574.264,5

($29.748.324,6;
$60.000.000 $133.084.610,0) $45.697.120,2
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Valores expresados en pesos argentinos a mayo de 2024. Entre paréntesis se indica el intervalo creible al 95%.
UPA: upadacitinib; BAR: baracitinib; TOF: tofacitinb; csDMARD: farmacos antirreumadticos modificadores de la enfermedad sintéticos
convencionales (metrotexato).

Figura 2: Costo por respuesta (remisién) incremental segiin terapia con JAKi a las 24 semanas.
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UPA: upadacitinib; BAR: baracitinib; TOF: tofacitinb; csDMARD: fdrmacos antirreumdticos modificadores de la enfermedad sintéticos
convencionales (metrotexato).
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DISCUSION

Dada la efectividad demostrada de los JAKi,
los médicos y los responsables de la toma de
decisiones en salud deberian considerar la cos-
to-efectividad de estos medicamentos al deter-
minar el tratamiento para los pacientes con AR.
En este sentido, Kumar et al.?* realizaron una re-
visién sistematica y metaanalisis de la eviden-
cia publicada sobre la costo-efectividad de los
JAKi para el tratamiento de la AR de moderada
a severa y concluyeron que los JAKi son costo-
efectivos cuando se utilizan después del fracaso
de los csDMARD.

Esta evidencia, entre otras, respalda las di-
rectrices internacionales que recomiendan los
JAKi para pacientes con AR y csDMARD-IR”%. Sin
embargo, no existe una recomendacién acerca
de cudl es el preferido entre los inhibidores de
JAK actualmente aprobados.

En este contexto, el presente estudio consi-
der6 la remisién por DAS28-PCR para evaluar
el costo por respuesta de los JAKi baricitinib,
tofacitinib y upadacitinib en combinacién con
csDMARD para el tratamiento de pacientes con
AR de moderada a severa y csDMARD-IR en la
Argentina. Los resultados indicaron que a las
12 y 24 semanas upadacitinib (15 mg) se aso-
cié con el costo por remisién mas bajo entre los
JAKi. Estos resultados estan en linea, tanto en
términos de efectividad como de costo-efecti-
vidad, con los reportados por otros autores en
distintos contextos y poblaciones???*3!, Cai et
al., en un metaanalisis en red centrado en la efi-
cacia comparativa de los JAKi, concluyeron que
upadacitinib mostré la mejor eficacia a las 12
semanas, mientras que a las 24 semanas, upa-
dacitinib 15 mg + csDMARD vy baricitinib 4 mg
+ csDMARD reflejaron los mejores indicadores
de eficacia relativa3®'. Por otro lado, Atsumi et al.
reportaron, para la poblacién de Japén, que upa-
dacitinib se asocié con el NNT y la relacién de
costo por respuesta clinica mas bajos entre los
JAKi utilizados para el tratamiento de pacientes
con AR de moderada a severa que no respondie-
ron adecuadamente a los csDMARD?%.

Cabe mencionar que como los costos de los
tratamientos son similares entre los JAKi con-
siderados, las diferencias en los resultados de
costo por remision se debieron principalmente
a diferencias en la eficacia. Esta diferencia en la
eficacia posiblemente se deba a los diferentes
mecanismos de accién entre los JAKi'. Baraci-

tinib, tofacitinib y upadacitinb tienen diferente
actividad inhibidora contra cuatro isoformas de
JAK: upadacitinib tiene selectividad por JAK1,
mientras que baricitinib se dirige preferente-
mente a JAK1 y JAK?2, y tofacitinib es un potente
inhibidor de JAK1 y JAK3%. Al inhibir de manera
selectiva o preferente diferentes isoformas de
JAK, estas moléculas modulan vias inflamato-
rias, lo que influye directamente en su capaci-
dad para controlar la inflamacién y mejorar los
sintomas de la AR. En este sentido, tofacitinib,
al inhibir JAK1 y JAKS3, afecta predominante-
mente la sefializacién de interleucinas como IL-
2,1L-4,1L-7 y IL-15, importantes en la activacién
y proliferacién de los linfocitos T y B. Esta acti-
vidad dual permite un amplio control de la in-
flamacién, aunque también puede aumentar el
riesgo de efectos secundarios relacionados con
la inmunosupresién. Baricitinib, con preferen-
cia por JAK1 y JAK?2, impacta vias mediadas por
IL-6, interferones y factores hematopoyéticos,
que son criticos en procesos inflamatorios y
de produccién celular. Esta actividad especifi-
ca puede ofrecer un balance entre la eficacia y
seguridad dependiendo de la inflamacién sub-
yacente y del estado hematoldgico del pacien-
te. Mientras que upadacitinib, mas selectivo para
JAK1, inhibe de manera mas focalizada las vias
inflamatorias mediadas por IL-6 e interferones
sin afectar tanto a las funciones hematopoyéticas
dependientes de JAK2 o la activacién linfocitica
relacionada con JAK3. Esta mayor selectividad
podria traducirse en una robusta eficacia con un
perfil de seguridad mas favorable en comparacién
con los inhibidores menos especificos'®?*

En este sentido, el presente estudio considerd
una medida estricta de eficacia clinica, a saber,
la remisién por DAS28-PCR en comparacién con
la baja actividad de la enfermedad (low disease
activity, LDA). Varios estudios reportaron que los
pacientes que logran la remision, tienen mejores
resultados clinicos, como una menor discapaci-
dad funcional y progresién radiografica en com-
paracion con la LDA %32, Ademas del valor clinico
de la remisién, este resultado se asocié a mejor
calidad de vida del paciente, menores costos di-
rectos médicos y costos indirectos>1017:32,

Esta evidencia respaldaria la importancia de
un resultado de eficacia mas estricto, y alcan-
zar mejores resultados clinicos podria ser uno
de los factores importantes a considerar para
la decisién del tratamiento. Por tanto, el uso de
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una medida de resultado mas estricta se jus-
tifica para evaluar la eficacia comparativa y la
costo-efectividad entre los JAKi.

Sibien nuestros resultados son consistentes,
existen limitaciones en el presente estudio que
merecen mencionarse. En primer lugar, como el
presente andlisis se basé en los resultados del
metaanalisis de Pope et al.*® que incluy6 ECAs
de fase III, es posible que las caracteristicas de
los participantes del estudio no representen
con precisién a la poblacién general y que la he-
terogeneidad entre los estudios incluidos pueda
afectar los resultados y, en consecuencia, tam-
bién afectar los resultados del presente estudio.
En segundo lugar, se considerd el tratamiento a
las 12 y 24 semanas, lo cual es un periodo corto
de tiempo en relacién con la naturaleza croni-
ca de la AR. Cabe aclarar que debido a que los
porcentajes de remisién se extrajeron de los
resultados de los ECAs y no de estudios de la
vida real, podrian ser més bajos a los que se ob-
servan en la practica clinica tanto con DMARDs
como con los JAKi. Por ultimo, se utilizé como
comparador el producto original del tofacitinib
para evitar sesgos, considerando que la infor-
macién de eficacia se obtuvo del metaanalisis;
sin embargo, esto podria no reflejar en su totali-
dad la situacién actual del tofacitinib, dadas las
otras marcas comercializadas en la Argentina.

Se requieren evaluaciones econdmicas que
extrapolen adecuadamente los datos de eficacia
y de costos a lo largo de horizontes temporales
prolongados para proyectar los resultados de
costo-efectividad a largo plazo.

CONCLUSIONES

Los resultados de nuestro estudio sugieren
que en la Argentina, entre las terapias con JAKi
para el tratamiento de pacientes con AR de mo-
derada a severa que tienen csDMARD-IR, upa-
dacitinib tendria el costo incremental mas bajo
por remisién clinica a las 12 y 24 semanas. En
un contexto de recursos econémicos limitados,
esta opcién de tratamiento para los pacientes
con AR con csDMARD-IR seria la mas eficien-
te. Estos resultados destacan la importancia
de considerar los costos del tratamiento al mo-
mento de buscar objetivos clinicos relevantes,
como es la remisién de la AR. Sin embargo, para
confirmar estos hallazgos y guiar la implemen-
tacién de terapias eficientes en el ambito local,
seria crucial realizar estudios a largo plazo que

evaltien el impacto econémico y clinico de es-
tas terapias, asi como desarrollar guias que con-
templen la costo-efectividad para optimizar el
tratamiento de la AR en contextos de recursos
limitados.

Financiamiento

El apoyo financiero para este estudio fue
proporcionado por AbbVie. AbbVie participé en
la interpretacién de los datos, la revisién y la
aprobacién de la publicacién. Todos los autores
contribuyeron al desarrollo de la misma y man-
tuvieron el control sobre el contenido final. No
se otorgaron honorarios ni pagos a los autores.
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