0 MANUSCRITO ORIGINAL

ACTA GASTROENTEROL LATINOAM - DICIEMBRE 2008;VOL 38:N°4

Evaluacion de la costo-efectividad de
entecavir versus lamivudina en pacientes
con hepatitis B cronica

Juan Ignacio Calcagno,' Federico Augustovski,” Adridn Gadano,® Alberto Souto,'

Yong Yuan*

! Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria, Buenos Aires. Argentina (IECS).
2Servicio de Medicina Familiar y Comunitaria, Hospital Italiano de Buenos Aires. Argentina.
3 Seccidn de Heparologia, Servicio de Clinica Médica, Hospital Italiano de Buenos Aires. Argentina.

“ Bristol Myers Squibb.
Acta Gastroenterol Latinoam 2008;38:260-273

Resumen

La infeccidn crénica por el virus de la hepatitis B re-
presenta una importante carga de enfermedad en el
mundo y en Argentina. Existen nuevas estrategias te-
rapéuticas, entre ellas el entecavir, un andlogo nucled-
sido. El objetivo del presente estudio fue el de evaluar
en Argentina la costo-efectividad del entecavir vs la-
mivudina, tanto en pacientes HBeAg positivo como
negativos. Para ello se utilizé un modelo de decision
que contemplaba los principales estados de salud rela-
cionados al virus de la hepatitis B desde las principa-
les perspectivas del sistema de salud argentino y desde
una perspectiva social en un horizonte temporal de
diez afios. Se combinaron datos de eficacia de ensayos
clinicos aleatorizados, de riesgos relativos a largo pla-
20 de estudios observacionales y estadisticas vitales lo-
cales. Se recabaron los costos de las drogas, de los even-
tos clinicos y sus complicaciones. Se efectuaron diver-
sos andlisis de sensibilidad de una via para evaluar la
incertidumbre de los resultados. El entecavir obtuvo
mayor reduccién de carga viral que la lamivudina, lo
que implicé un menor niimero de casos de cirrosis
compensada, descompensada y carcinoma hepatocelu-
lar en comparacion. Esto se tradujo, en pacientes
HbeAg positivo y negativo (resultados descontados), en
0,49 y 0,57 aios de vida ganados y 0,44 y 0,51 afios
de vida ajustados a calidad respectivamente, por pa-
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ciente en relacion a la lamivudina. Los resultados fue-
ron robustos, y la variable de mayor influencia fue el
costo del entecavir. En conclusion, el entecavir resulté
de "costo-ahorrativo” a "costo-efectivo” segiin la pers-
pectiva.

Palabras claves: entecavir, lamivudina, carcinoma
hepatocelular, hepatitis crénica B.

Cost-effectiveness analysis of
entecavir versus lamivudine in
patients with chronic hepatitis B
Summary

Chronic hepatitis B infection represent a significant
disease burden in Argentina and worldwide. New
therapeutic strategies are emerging, including enteca-
vir, a nucleosid analogue. The objective of the present
study was to evaluate the cost-effectiveness of enteca-
vir vs. lamivudine in Argentina (both in HBeAg po-
sitive and negative patients). Thus, a decision model
that incorporated the main health outcomes associa-
ted to chronic hepatitis B infection was used, from the
main Argentina’s health system and social perspecti-
ves over a ten years time horizon. We combined effi-
cacy data from randomized controlled trials, relative
risk of long-term disease-related complications from
observational studies, and life tables from Argentine
vital statistics. Cost included those of drugs, clinical
events and their complications. One way sensitivity
analyses were performed to evaluate uncertainty. En-
tecavir showed a higher reduction in viral load than
lamivudine, that implied fewer disease complications



Costo-efectividad de entecavir vs lamivudiuna en hepatitis B crénica

Juan Ignacio Calcagno y col

such as compensated cirrhosis, decompensated cirrho-
sis and hepatic carcinoma. HBeAg positive and nega-
tive patients treated with entecavir (discounted re-
sults) had 0.49 and 0.57 years of life gained and
0.44 and 0.51 quality of life adjusted years gained
per patient in comparison with lamivudine. Results
were robust, and showed that the most influential pa-
rameter was that of entecavir cost. Finally, entecavir
showed to be from "cost-saving" to "cost-effective” ac-
cording to the perspective.

Key words: entecavir, lamivudine, hepatic carcinoma,
chronic hepatitis B.

Abreviaturas:

VHB: virus de la hepatitis B.

HBC: hepatitis B crénica.

CC: cirrosis hepdtica compensada.

CD: cirrosis descompensada.

CHC: carcinoma hepatocelular.

HBeAg: antigeno "e".

IEN alfa: interferén alfa.

LVD: lamivudina.

ADV: adefovir dipivoxilo.

TLV: telmivudina.

ETV: entecavir.

DEALE: aproximacion exponencial decreciente de la es-
peranza de vida (del inglés: Declining Exponential Ap-
proximation of Life Expectancy).

AVAC: ajios de vida ajustados por calidad (Quality Ad-
justed Life Years, QALY en su sigla en idioma inglés).
TCEL: tasa de costo-efectividad incremental.

PBI: Producto Bruto Interno.

USS$: délares estadounidenses.

De las multiples causas virales que provocan he-
patitis, pocas tienen la importancia global que el
virus de la hepatitis B (VHB) representa para los
sistemas de salud publica. Se estima que mds de
350 millones de personas se encuentran infectadas
en el mundo." En Latinoamérica el conocimiento
de la epidemiologfa es incompleto. Los datos exis-
tentes demuestran que el VHB se comporta como
una enfermedad endémica, presentando un patrén
de distribucién poco uniforme, con variaciones
geogrdficas, sociales y culturales.” Se asume la exis-
tencia de mds de 6 millones de portadores crénicos

y 400.000 casos incidentes cada ano. E1 30% de los
crénicamente infectados desarrollard una enferme-
dad hepdtica progresiva y fatal, y un 20% de estos
pacientes morird secundariamente a causa de una
complicacién de la hepatitis B crénica (HBC).>”
En este contexto estudios realizados en la Argenti-
na presentan una seroprevalencia promedio baja
(2,1%), revelando variaciones intra-regionales con
un incremento de la misma de Sur a Norte. Esta
prevalencia aumenta con la edad, sin presentar di-
ferencias entre hombres y mujeres, lo que sugeriria
la actividad sexual como la principal via de trans-
misién. Los nifios menores de un afio también se
encuentran afectados, lo cual implica un mecanis-
mo de transmisién vertical.*!°

El riesgo de progresién de una infeccién viral
crénica a la cirrosis hepdtica compensada (CC), la
cirrosis descompensada (CD) y el carcinoma hepa-
tocelular (CHC) estdn fuertemente ligados a la
carga viral en sangre, independientemente de la
presencia o ausencia del antigeno "¢" (HBeAg)." "
Los costos médicos asociados al tratamiento de
sostén y los vinculados a las complicaciones de la
HBC generan una gran carga para el sistema sani-
tario, lo que hace prioritario el hecho de adoptar
un tratamiento efectivo que logre reducir la carga
viral en sangre a niveles indetectables.””*

En la Argentina las opciones terapéuticas apro-
badas y utilizadas con el objetivo de mantener una
carga viral indetectable son: el interferén conven-
cional alfa (IFN alfa), el interferén pegilado, la la-
mivudina (LVD), el adefovir dipivoxilo (ADV), la
telbivudina (TLV) y el entecavir (ETV). Desafor-
tunadamente varias de estas opciones han demos-
trado generar efectos adversos frecuentes o el desa-
rrollo de resistencia viral.»** El criterio de eleccién
del tratamiento inicial deberfa ser individualizado
y basarse en pardmetros como la probabilidad de
respuesta, edad, presencia o no de cirrosis, comor-
bilidades asociadas, resistencia a las drogas y sus
costos, entre otros.”? La LVD es una de las drogas
mds utilizadas en nuestro medio y de un costo ba-
jo, por ello se propone utilizarla como compara-
dor. El ETV es un nuevo andlogo nucledsido que
ha demostrado una elevada efectividad en suprimir
la replicacién viral, minimamente asociado hasta la
fecha al desarrollo de resistencia viral.**

Las evaluaciones econdémicas sanitarias son he-

» 261



Acta Gastroenterolégica Latinoamericana — Vol 38 / N° 4 / Diciembre 2008

2624

rramientas muy utilizadas en el mundo desarrolla-
do y crecientemente utilizadas en nuestra regién
para la toma de decisiones sanitarias.”?' Brindan
un marco que tiene por objetivo orientar la asigna-
cién de recursos de manera eficiente.”

Debido a que el impacto sanitario y el consumo
de recursos de LVD versus ETV es incierto en la
Argentina se realizé una evaluacién econémica de
la costo-efectividad de ambas estrategias para esti-
mar los beneficios (complicaciones evitadas a cor-
to y largo plazo) y los costos sanitarios. Los resul-
tados son utilizados a fin de estimar la costo-efec-
tividad y costo-utilidad, y de esta forma orientar la
toma de decisiones.

Métodos

Estructura del modelo

Se adapté un modelo de drbol de decisién utili-
zado previamente y disefado por Yuan y col.?* Di-
cho modelo presenta un horizonte temporal de 10
afos y tiene por objetivo evaluar la costo-efectivi-
dad de la terapia con ETV en una cohorte de
1.000 pacientes de 35 afios de edad con HBC,
comparado con otro grupo de pacientes bajo igua-
les condiciones tratados con LVD. Todos los pa-
cientes del modelo padecfan VHB sin coinfeccién
concomitante con el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) o el virus de la hepatitis C (VHC).
En el modelo se analiza un escenario de pacientes
con HbeAg positivo y otro con pacientes HBeAg
negativo. Estos pacientes podrian desarrollar resis-
tencia viral. La actualizacién anual de los valores
de carga viral nos permite incorporar los resultados
de eficacia obtenidos durante el primer afio de tra-
tamiento y de los afios subsecuentes. De esta for-
ma, para aquellos pacientes que desarrollan resis-
tencia, el modelo permite considerar al ADV como
alternativa terapéutica. En base a los datos obteni-
dos en el estudio REVEAL (que evalud la probabi-
lidad de desarrollar CC, CD o CHC en pacientes
con HCB virgenes de tratamiento de acuerdo a su
carga viral) y a los datos de eficacia de las drogas
(ensayos clinicos que evaluaron la carga viral luego
de instaurado el tratamiento), el modelo permite
estimar en el transcurso del tiempo el nimero de
CC, CD y CHC, asi como la tasa de costo-efecti-
vidad incremental. En la Figura 1 se muestra una

Figura 1.
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En esta figura se encuentra representado el arbol de decision utilizado. En el mismo los pacien-
tes tratados con LVD o ETV pueden desarrollar resistencia viral o rebote. La ventana temporal
considerada permite estimar de acuerdo con la carga viral sanguinea obtenida (ADN HVB) con
el tratamiento, el riesgo de progresion y mortalidad de una hepatitis crénica por virus B (CHB)
a una cirrosis compensada (CC), una cirrosis descompensada (CD), un carcinoma hepatocelu-
lar (CHC).

ilustracién conceptual del modelo.

Las perspectivas del andlisis fueron las de los di-
ferentes sectores que componen el sistema de salud
argentino, asi como también la perspectiva mds
amplia (social). Segun estadisticas locales se estima
que la participacién de los sectores es la siguiente:
publico 37,2%; privado 9,7%; y la seguridad social
53,1%. Para reportar adicionalmente una perspec-
tiva social se ponderaron los costos de acuerdo a
los distintos subsectores sanitarios (publico de sa-
lud, seguridad social y sistema privado) y se incor-
poraron los costos de transporte y de productivi-
dad perdida. Los costos y afos de vida fueron des-
contados a una tasa anual del 3%.

Datos de efectividad

Eficacia y seguridad de las drogas. Estos datos sur-
gen de dos ensayos clinicos de fase 111, aleatoriza-
dos, controlados, doble ciego, que evaluaron en el
transcurso de un afio la eficacia comparativa del
ETV vs la LVD, en pacientes con HBC y HbeAg
positivo o negativo.?®” El objetivo de estos estu-
dios fue determinar la proporcién de individuos
que lograban una respuesta virolégica (carga viral
indetectable) y bioquimica (normalizacién de las
transaminasas) a las 48 semanas. El ETV proveyé
un beneficio clinico superior en ambas poblaciones
de pacientes. Ambas drogas fueron bien toleradas.

Para extrapolar los eventos clinicos a 10 afos
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(CC, CD, CHC) a partir de las cargas virales ob-
servadas al finalizar los ensayos aleatorizados, se
utilizaron los riesgos relativos ajustados obtenidos

del estudio REVEAL (Tabla 1).

Tabla 1. La seccidn superior representa la asociacion
entre niveles de ADN VHB y riesgo relativo de cirrosis
y carcinoma hepatocelular, segiin REVEAL [12, 47] y
la seccion inferior la carga viral registrada luego de un

afio en pacientes con antigeno HbeAg negativo o posi-
tivo que fueron tratados con ETV o LVD.

Nivel sérico ADN N Riesgo relativo N Riesgo relativo
VHB (copias/mL) ajustado CC crudo CHC
(IC 95%) (IC 95%)
<300 copias/mL 869 Referencia 873 1
300-9,9x103 1150 1,4 (0,9-2,2) 1161 1,1(0,5-2,3)
1,0-9,9x104 628 2,5(1,6-3,8) 643 2,3 (1,1-4,9)
1,0-9,9x105 333 5,9 (3,9-9) 349 6,6 (3,3-13,1)
1,0x10 60 9,8 (6,7-14,4) 62 6,1(2,9-12,7)

Niveles de ADN VHB obtenidos luego de 48 semanas de tratamiento con ETV y

LVD [28, 29]
Proporcién de A1463022 A1463022 A1463027  A1463027
pacientes ETV0,5mg LvD100mg ETVO5mg LVD 100mg
con ADN HVB
<300 copias/mL 69,10% 39,80% 93,30% 75,60%
300-9,9x103 24,70% 18,20% 4,10% 12,50%
1,0-9,9x104 4,40% 11,70% 1,60% 5,10%
1,0-9,9x105 0,60% 9,30% 0,30% 2,00%
1,0x106 1,20 21,00 0,60 4,80

IC 95%: intervalo de confianza del 95%; N: nimero de pacientes; ETV: entecavir; LVD:
lamivudina; CC: cirrosis compensada; CHC: carcinoma hepatocelular; HVB: virus de la
hepatitis B.

Estimacién de los costos

En el andlisis fueron considerados los costos mé-
dicos directos, tanto aquellos asociados a la adminis-
tracién de las drogas, como los relativos a las com-
plicaciones (CC, CD, CHC), desde las diferentes
perspectivas del sistema de salud argentino y desde
una perspectiva social. Para estimar la perspectiva
social se incorporaron los costos médicos directos
ponderados de acuerdo a la participacién de cada
subsector de salud, asociado a los costos de trans-
porte y productividad perdida (dfas laborales perdi-
dos por enfermedad).***” Los costos fueron expresa-

dos en pesos argentinos afio 2007 (tasa de cambio:
1 délar estadounidense = 3,149 pesos argentinos).”

Los costos unitarios de los medicamentos fueron
calculados en base a las dosis utilizadas en los ensa-
yos clinicos (ETV 0,5mg/dia y LVD 100mg/dia) ***
y los precios obtenidos de las licitaciones realizadas
por los distintos subsectores.*®” El valor de la dosis
diaria en la perspectiva puablica fue de AR$ 15,81
para el ETV y de AR$ 0,61 pesos argentinos afio
2007 para la LVD. El costo anual surge de la multi-
plicacién de la dosis diaria por el nimero de dias
que se consumié. En el caso del ETV no fueron re-
gistradas licitaciones para el sector publico, por lo
que se adopté el valor del escenario de la seguridad
social por ser el mds bajo disponible. En la perspec-
tiva privada el costo de la dosis diaria de ETV fue
AR$ 19,51 y de AR$ 8,82 pesos argentinos afio
2007 (Tabla 2).

Tabla 2. Costo anual estimado de las drogas.

Perspectiva Entecavir Lamivudina Adefovir
0,5mg/dia 100mg/dia 10mg/dia
Publico AR$ 5.772,72 AR$ 222,65 AR$ 5.102,70
Privado AR$ 7.121,08 AR$ 3219,30 AR$ 13.902,85
Seguridad social AR$ 5.772,72 AR$ 1.931,58 AR$ 8.341,71
Social AR$ 5.821,2 ARS$ 1.420,77 AR$ 7.676,23

AR$: pesos argentinos.

Para la estimacién del uso de recursos se incluye-
ron los diferentes eventos posibles para cada una de
las complicaciones evaluadas: para la CD y el CHC
se incluyeron los costos del sindrome hepatorrenal,
la encefalopatia hepdtica, la ascitis, la hemorragia di-
gestiva, las principales infecciones asociadas (neu-
monfa, peritonitis bacteriana espontdnea e infeccio-
nes del tracto urinario) y el trasplante hepdtico. Las
mismas fueron ponderadas por su frecuencia en ca-
da estado (datos obtenidos de gufas de prdctica cli-
nica y otras fuentes de literatura) y suplementadas
por la opinién de un experto.’?” Para ello se consi-
deraron las principales categorias de costos directos
utilizados, incluyendo el consumo de recursos en el
control ambulatorio y en la internacién. Se tuvieron
en cuenta las consultas médicas, las determinaciones
de laboratorio, las pricticas de diagndstico por imd-
genes, las prdcticas quirurgicas, los periodos de in-
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ternacién en los distintos niveles de atencidn, los
medicamentos, el material descartable durante la in-
ternacion y el trasplante, entre otros. Para la deriva-
cién del costo anualizado del trasplante hepdtico se
tomé en cuenta la sobrevida de los pacientes tras-
plantados a cinco afios y se determiné el costo del
trasplante durante el primer afio y los afios subsi-
guientes. Con estos datos se estimd el costo ponde-
rado del trasplante por individuo por afo.“* En el
caso del CHC se incluyeron ademds como alternati-
vas al trasplante, los costos del tratamiento médico
(i.e. quimioembolizacién, alcoholizacién, termoa-
blacién por radiofrecuencia, entre otros) y la hepa-
tectomia (Tabla 3).55%

No se incluyeron costos relacionados con efectos
adversos de ambas estrategias ya que éstos fueron si-
milares y de escasa relevancia clinica.

Tabla 3. Costos directos ponderados (en pesos argentinos,
noviembre de 2007) de las diferentes complicaciones cli-
nicas de la HBC en los diferentes subsectores del sistema
de salud argentino [Sistema piiblico, Sistema privado de
salud; Seguridad social (SS); Perspectiva sociall.

ESTADOS  Publico Privado SS Social
cC AR$ 720.00 AR$ 1,825.16 AR$ 1,516.66  AR$ 1,250.23
CD AR$9,978.27 AR$ 19,095.27 AR$ 15,142.54 AR$ 13,527.26

HCC  AR$14,559.17 AR$ 25,073.49 AR$ 20,308.40 AR$ 18,593.10

CC: cirrosis compensada; CD: cirrosis descompensada; HCC: carcinoma hepatocelu-
lar; AR$: pesos argentinos; SS: seguridad social.

Estimacién de las utilidades y de los afios de
vida ganados

La expectativa de vida segtin edad y sexo fue esti-
mada en base a las estadisticas vitales publicadas pa-
ra la poblacién general argentina.” La expectativa de
vida para la CD y el CHC fue estimada en base a
una aproximacién exponencial de la expectativa de
vida (DEALE).* La mortalidad anual fue asumida
como 23,3% para el CHC y 14,4% para la CD.**
Con el objetivo de evitar un doble conteo de los
anos de vida perdidos en aquellos pacientes que pre-
sentaron multiples eventos, asumimos que:
* Todos los pacientes con CD previamente presen-

taron CC'y que el 72% de los pacientes con CHC

tuvieron previamente CC.

* Si los pacientes presentaron CHC y CC 0 CD y
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CC, sdlo se les asignarfa la expectativa de vida del

CHC o la CD.
* Ninguno present6 en forma simultdnea CD y CHC.

Estas asunciones se basaron en los datos obtenidos
sobre progresién de la enfermedad del estudio RE-
VEAL.”>¥ A todos los pacientes con HBC se les
asigné una utilidad basal de 0,81 a su ingreso -esto
significa que un ano de vida en un paciente que cur-
sa una HBC es equivalente a 0,81 afnos de vida sa-
ludable-, valor que varfa a medida que los pacientes
desarrollan las complicaciones secundarias a la in-
feccién crénica por el HVB. Con el fin de ajustar la
calidad de vida asociada a los diferentes estadios de
la enfermedad, el valor relativo o utilidad de cada
uno de los estados de salud fue estadificado y com-
parado con un afio en estado de perfecta salud. La
ponderacién de los estados de salud asociados a la
HBC fue relevada de una muestra representativa de
100 individuos sanos a través del standard gamble
method o apuesta de referencia estdndar.”® Como re-
sultado, las utilidades asignadas para el CC, CD y el
CHC fueron de 0,82, 0,36 y 0,41 respectivamen-
te.®® Permitiendo de este modo expresar los resulta-
dos en afios de vida ajustados por calidad (AVAC, o
QALY en su sigla en idioma inglés).

Andlisis de sensibilidad

Con el objetivo de evaluar la robustez del modelo
y su sensibilidad a la variacién de ciertos pardme-
tros, se realizaron multiples andlisis de sensibilidad
de una via. Se incluyeron en el andlisis: el sexo; la ta-
sa de descuento (rango de 1 a 5%); precio del ente-
cavir, con una variacién de +/-25%; el costo del tra-
tamiento y manejo de cada una de las complicacio-
nes clinicas analizadas, con una variacién de +/-
25%; las utilidades y la expectativa de vida, varian-
do sus valores en + un 10%. En el presente reporte
se muestra el andlisis de sensibilidad desde la pers-
pectiva del sector privado y del sector publico (segu-
ridad social), tanto para pacientes HbeAg positivo y
negativo.

Tasa de costo-efectividad incremental

Del andlisis comparativo de los resultados sanita-
rios y econémicos obtenidos por las dos poblaciones
de pacientes puede estimarse la costo-efectividad del
tratamiento del ETV en relacién a la LVD, midien-
do la tasa de costo-efectividad incremental (TCEI),
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tanto por afio de vida como por AVAC ganado.

Siguiendo los criterios propuestos por la Comi-
sién de Salud y Macroeconomia, y empleando los
datos sobre el Producto Bruto Interno (PBI) argen-
tino estimado y publicado por el Banco Mundial
para el ano 2007, se utilizé un umbral de costo-efec-
tividad de US$ 5.471,83 (délares estadounidenses)
por habitante o lo que es igual a $17.236,26 pesos
argentinos (a una tasa de cambio de $ 3.149), para
definir a las intervenciones como "costo-ahorrati-
vas" (menos de un PBI/ano de vida ganado), "muy
costo-efectivas” (hasta un PBl/afo de vida ganado),
"costo-efectivas” (entre dos y tres PBI/afio de vida
ganado) o "no costo efectivas” (mds de tres PBI/afo
de vida ganado).”*

Resultados
Efectividad

Para una cohorte hipotética de 1.000 pacientes in-
fectados en forma crénica por el VHB y en un ho-
rizonte temporal de diez afios, el ETV resultd supe-
rior a la LVD en lograr el objetivo primario de una
carga viral indetectable (<300 copias/mL), tanto en
pacientes HBeAg positivo (65,3% vs. 18,6%) como
negativo (88,2% vs. 35,3%) respectivamente. Este
beneficio se tradujo en una disminucién del nime-
ro de casos de CC, de CD y de CHC (Tabla 4).

Al evaluar los resultados obtenidos en pacientes
HBeAg positivo, se evidencié que el ETV se asocié

Tabla 4. Resultados clinicos obtenidos con ETV vs LVD
en una cohorte de 1.000 pacientes con HBC (tanto
HbeAg positivo como negativo) y horizonte de 10 arios.

Pacientes HbeAg negativo Pacientes HbeAg positivo

ETV LVD  DIF ETV LvD DIF

Namero de pacientes 1000 1000 1000 1000
Namero proyectado de 51 156 105 43 128 85
casos de CC en 10 afios

Ndmero proyectado de 4 18 14 3 13 10
casos de CD en 10 afios
Nimero proyectado de 15 38 23 13 35 22

casos de CHC en 10 afios

% de pacientes que 882% 353% 53% 653% 18,8% 47%

alcanzan < 300 copias
/mL ADN

ETV: entecavir; LVD: lamivudina; DIF: diferencia; CC: cirrosis compensada; CD: cirrosis
descompensada; CHC: carcinoma hepatocelular; N: nimero; VHB: virus de la hepatitis B.

a una mayor expectativa de vida descontada, tanto
en anos de vida (0,49 afnos de vida ganados por pa-
ciente) como en AVAC (0,44 ganados por paciente)
en relacién a la LVD. Se observaron beneficios simi-
lares en los pacientes HBeAg negativo, ganando con
ETV 0,58 afios de vida por paciente y 0,52 AVAC
con respecto a la LVD (Tablas 5A y 5B).

Tabla 5 A. Costo-efectividad de ETV vs LVD en pacien-
tes HBeAg negativo para cada perspectiva de andlisis.

Pacientes HbeAg ETV LVD
negativo

DIF / (TCEI)

Perspectiva privada

AR$ 47.793.012 AR$ 58.252.489 ARS$ -10.459.476,50
AR$ 2.318.003 AR$ 6.696.735 AR$ - 4.378.731,50

Costo drogas
Costo médico

descontado
Afios de vida perdidos -312 - 888 - 576,35
AVAC perdidos -279 -795 - 516,48
TCEI $/Afio de vida ~ ARS$ - 25.745 (costo-ahorrativa)*
TCEI $/AVAC ARS - 28.730 (costo-ahorrativa)*

Perspectiva de la seguridad social

AR$ 38.466.773 AR$ 34.943.660 ARS$ 3.523.112,76
AR$ 1.892.182 AR$ 5.464.196 ARS - 3.572.013,62

Costo drogas

Costo médico

descontado
Afos de vida perdidos -312 - 888 - 576,35
AVAC perdidos -279 - 795 -516,48
TCEI $/Afio de vida ARS - 86 (costo-ahorrativa)*
TCEI $/AVAC ARS - 96 (costo-ahorrativa)*

Perspectiva social

Costo drogas AR$ 39.206.391  $29.797.250  AR$ 9.409.141,36
Costo médico AR$ 1.655.471  $4.766.883  AR$ - 3.111.412,18
descontado
Afios de vida perdidos -312 - 888 - 576,35
AVAC perdidos -279 -79 - 516,48
TCEI $/Afio de vida AR$ 10.927 (muy costo-efectiva)*
TCEI $/AVAC AR$ 12.194 (muy costo-efectiva)*

Perspectiva pablica de la salud

AR$ 38.073.833 AR$ 15.035.251  AR$ 23.038.58
AR$ 1.160.457 AR$3.311.707 ARS - 2.151.250,46

Costo drogas

Costo médico

descontado
Afios de vida perdidos -312 - 888 - 576,35
AVAC perdidos -279 -79 - 516,48
TCEI $/Afio de vida AR$ 36.240 (costo-efectiva)*
TCEI $/AVAC ARS$ 40.442 (costo-efectiva)*

* Segun recomendaciones OMS
ARS$: pesos argentinos; TCEI: tasa de costo efectividad incremental; AVAC: afios de
vida ajustados a calidad; LVD: lamivudina; ETV: entecavir.
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Tabla 5 B. Costo-efectividad de ETV vs LVD en pacien-
tes HBeAg positivo para cada perspectiva de andlisis.

Pacientes HbeAg ETV LVD
positivo

DIF / (TGEI)

Perspectiva privada

AR$ 47.956.161 AR$ 57.808.914 ARS$ - 9.852.752,71
AR$ 1.957.091 AR$ 5.649.957 AR$ - 3.692.866,58

Costo drogas

Costo Médico

descontado
Afios de vida perdidos - 264 - 753 -488,72
AVAC perdidos - 236 -674 -437,40
TCEI $/Afio de vida ~ AR$ - 27.716 (costo-ahorrativa)*
TCEI $/AVAC AR$ - 30.969 (costo-ahorrativa)*

Perspectiva de la seguridad social

AR$ 38.599.065 AR$ 34.677.616 AR$ 3.921.449,10
AR$ 1.597.723 AR$ 4.611.506 ARS - 3.013.783,27

Costo drogas

Costo médico

descontado
Afios de vida perdidos - 264 - 753 - 488,72
AVAC perdidos - 236 - 674 - 437,40
TCEI $/Afio de vida ARS$ 1.856 (muy costo-efectiva)*
TCEI $/AVAC ARS$ 2.074 (muy costo-efectiva)*

Perspectiva social

AR$ 39.341.610 AR$ 29.601.614 AR$ 9.739.995,86
AR$ 1.398.957 AR$4.029.131 AR$ - 2.630.173,46

Costo drogas

Costo médico

Afios de vida perdidos - 264 - 753 -488,72

AVAC perdidos - 236 - 674 -437,40
TCEI $/Afio de Vida ARS$ 14.548 (muy costo-efectiva)*
TCEI $/AVAC ARS$ 16.255 (muy costo-efectiva)*

Perspectiva pablica de la salud

Costo drogas AR$ 38.206.125 AR$ 15.004.573 AR$ 23.201.551,69

Costo médico AR$ 983.040 AR$2.812.559 ARS - 1.829.519,32
descontado
Afios de vida perdidos - 264 -753 -488,72
AVAC perdidos - 236 - 674 -437,40
TCEI $/Afio de vida ARS$ 43.730 (costo-efectiva)*
TCEI $/AVAC ARS 48.861 (costo-efectiva)*

* Seglin recomendaciones OMS
ARS$: pesos argentinos; TCEI: tasa de costo efectividad incremental; AVAG: afios de
vida ajustados a calidad; LVD: lamivudian; ETV: entecavir.

Costos

Los beneficios clinicos obtenidos con el ETV con
respecto a la LVD se traducirian en un ahorro rela-
cionado a costos de los eventos, independientemen-
te de la presencia o no del antigeno "e". Teniendo
en cuenta las diferentes perspectivas del sistema de
salud argentino, esta reduccién de costos podria va-
riar entre los AR$ 4.378.731,50 y AR$ 1.829.519
pesos argentinos afio 2007 (Tabla 5A y 5B).
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En relacién al mayor costo de drogas del ETV, su
influencia fue distinta segin las perspectivas: desde
tener menores costos totales ("costo-ahorrativa") en
la perspectiva privada a ser algo mds costosa global-
mente en las otras perspectivas. En el sistema priva-
do de salud se observé que el ahorro de costos tota-
les descontados fueron, en pacientes HBeAg negati-
vo de AR$ 10.459,47, y en HBeAg positivo de AR$
9.852,75 pesos argentinos ano 2007 por paciente.
En los casos en los que la estrategia ETV resulté
mds costosa, el costo adicional descontado por pa-
ciente HBeAg negativo fue de AR$ 3.523,11 (segu-
ridad social), AR$ 9.409,14 (perspectiva social) y de
AR$ 23.038,58 (perspectiva publica). En indivi-
duos HBeAg positivo fue de AR$ 3.921,45 (seguri-
dad social), AR$ 9.740,00 (perspectiva social) y de
ARS$ 23.201,51 (sistema publico) pesos argentinos
afio 2007 por paciente (Tablas 5A y 5B).

Costo-efectividad

EI ETV no solo se asocié a mejores resultados viro-
l6gicos y clinicos, sino que desde algunas perspectivas
del sistema de salud argentino también redujo los
costos totales, mostrando ser "costo-ahorrativo". Es-
to se evidencid desde la perspectiva privada de salud
(independientemente de la presencia o no del antige-
no "e") y en la perspectiva de la seguridad social en
pacientes HBeAg negativo. En los casos en los que el
ETV resultd superior clinicamente, pero asociado a
mayores costos totales (cuadrante Noroeste del plano
de costo-efectividad), el ETV resultd desde "muy
costo-efectivo” para la perspectiva social (tanto para
HBeAg positivo o negativo) y para la perspectiva de
la seguridad social (en HBeAg positivo), hasta "cos-
to-efectivo” para la perspectiva publica (tanto para
HBeAg positivo o negativo), (Tabla 5A y 5B).

Andlisis de sensibilidad

Luego de realizado un andlisis de sensibilidad de
una via para las diferentes perspectivas analizadas, se
evidencié que el pardmetro mds influyente fue el del
costo del ETV en la perspectiva publica. Mientras la
reduccién del costo del ETV mejoraba su costo-
efectividad, si el aumento del costo de la droga su-
pera el 23% del valor utilizado en el caso base en pa-
cientes HbeAg negativo y el 10% en pacientes
HbeAg positivo, esta estrategia dejarfa de ser "costo-
efectiva” en el sistema publico. Para el resto de las
perspectivas y variables analizadas el andlisis de sen-
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sibilidad demostré que nuestros hallazgos resultan
ser robustos, manteniéndose el ETV entre "costo-
ahorrativo", "muy costo-efectivo” y "costo-efecti-
vo". Se muestra como ejemplo dos grificos de tor-
nado (perspectiva privada y perspectiva publica, pa-
cientes HBeAg negativo). Los detalles de los resulta-
dos del andlisis de sensibilidad y el resto de los grd-
ficos de Tornado para las diferentes perspectivas

Tabla 1 A.

Perspectiva privada ICER MIN MAX

Resultados HbeAg CASO BASE

negativo

Descuento 1 al 5% ARS$ -28,730 AR$-32.719  ARS$ -24,664
Costo de las drogas (+/- 25%) AR$-28,730 AR$-51.217  AR$ -6.289
Costo del tratamiento (+/- 25%) AR$-28,730 AR$ -26.610  AR$ -30849

Utilidades +/- 10% AR$ -28,730 AR$-31.922 AR$-26.118

ARS$ -28,730+ AR$ -29.941* ARS$ -27.724*
AR$ -28,730 AR$-30.221 AR$ -27.510

Hombres/mujeres

Expectativa de vida +/- 10%

ICER: indice de costo-efectividad incrementado; MIN: valor minimo obtenido; MAX:
valor méximo obtenido; DIF: diferencia encontrada entre los valores maximo y mini-
mo; PBI: Producto Bruto Interno; ARS: pesos argentinos; *hombres/+mujeres.

pueden ser observados en el Apéndice.

Apéndice
Andlisis de sensibilidad

A continuacidn se presentan los resultados del and-
lisis de sensibilidad de una via realizados para cada
una de las perspectivas del sistema de salud argenti-
no y para pacientes HBeAg positivo y negativo.

Tabla 1 D.
Seguridad social ICER MIN MAX
Resultados HbeAg CASO BASE
positivo
Descuento 1 al 5% AR$ 2.074 ARS$ -704 AR$ 5.180
Costo de las drogas (+/- 25%) AR$2.074  AR$-19.549  ARS$ 23.669
Costo del tratamiento (+/- 25%) AR$ 2.074 AR$ 350 ARS$ 3.795
Utilidades +/- 10% ARS$ 2.074 ARS$ 1.885 ARS$ 2.306
Hombres/mujeres AR$2.074  ARS$ 1.864+ AR$ 2.332*
Expectativa de vida +/- 10%  AR$ 2.074 AR$ 1.821 AR$ 2.394

ICER: indice de costo-efectividad incrementado; MIN: valor minimo obtenido; MAX:
valor méximo obtenido; DIF: diferencia encontrada entre los valores maximo y mini-
mo; PBI: Producto Bruto Interno; AR$: pesos argentinos; *hombres/+mujeres.

Tabla 1 B. Tabla 1 E.
Perspectiva privada ICER MIN MAX Perspectiva social ICER MIN MAX
Resultados HbeAg CASO BASE Resultados HbeAg CASO BASE
positivo negativo
Descuento 1 al 5% AR$ -30.969 AR$-35.139  ARS$ -26.583 Descuento 1 al 5% AR$12.194  AR$7.341 AR$ 17.446
Costo de las drogas (+/- 25%)  AR$-30.969 AR$-57.615 AR$-3.477 Costo de las drogas (+/- 25%) AR$12.194  AR$-6.469  AR$ 30.810
Costo del tratamiento (+/- 25%) AR$-30.969 AR$ -28.858 AR$ -33.079 Costo del tratamiento (+/- 25%) AR$ 12.194  AR$ 10.687  ARS$ 13.700
Utilidades +/- 10% AR$ -30.969 AR$-34.410 ARS$ -28.153 Utilidades +/- 10% AR$ 12.194  AR$11.085  AR$ 13.548
Hombres/mujeres AR$ -30.969 ARS$ -32.296+ AR$ -29.866* Hombres/muijeres AR$ 12.194  AR$ 11.593+ AR$ 12.923*
Expectativa de vida +/- 10%  AR$-30.969 AR$-32.604 AR$ -29.632 Expectativa de vida +/- 10%  AR$ 12.194  AR$ 11.466  AR$ 13.093

ICER: indice de costo-efectividad incrementado; MIN: valor minimo obtenido; MAX:
valor méximo obtenido; DIF: diferencia encontrada entre los valores maximo y mini-
mo; PBI: Producto Bruto Interno; AR$: pesos argentinos; *hombres/+mujeres.

ICER: indice de costo-efectividad incrementado; MIN: valor minimo obtenido; MAX:
valor méximo obtenido; DIF: diferencia encontrada entre los valores maximo y mini-
mo; PBI: Producto Bruto Interno; AR$: pesos argentinos; *hombres/+mujeres.

Tabla 1 C. Tabla 1 E
Seguridad social ICER MIN MAX Perspectiva social ICER MIN MAX
Resultados HbeAg CASO BASE Resultados HbeAg CASO BASE
negativo positivo
Descuento 1 al 5% ARS$ -96 ARS -2.260 ARS$ 2.291 Descuento 1 al 5% AR$ 16.255 AR$10.360  ARS$ 22.660
Costo de las drogas (+/- 25%) AR$-96  AR$-18.344  AR$18.129 Costo de las drogas (+/- 25%) AR$16.255 AR$-5.859  AR$ 38.314
Costo del tratamiento (+/- 25%)  AR$ -96 ARS -1.826 AR$ 1.632 Costo del tratamiento (+/- 25%) AR$16.255 AR$14.751  AR$ 17.758
Utilidades +/- 10% ARS -96 AR$ -105 AR$ -87 Utilidades +/- 10% AR$ 16.255  AR$ 14.548  ARS$ 18.061
Hombres/mujeres ARS$ -96 ARS$ -222+ AR$ 61* Hombres/mujeres AR$ 16.255 AR$ 15.493+ AR$17.179*
Expectativa de vida +/- 10% ARS$ -96 ARS$ -247 AR$ 99 Expectativa de vida +/- 10%  AR$16.255  AR$15.331  AR$ 17.39%4

ICER: indice de costo-efectividad incrementado; MIN: valor minimo obtenido; MAX:
valor méximo obtenido; DIF: diferencia encontrada entre los valores maximo y mini-
mo; PBI: Producto Bruto Interno; ARS: pesos argentinos; *hombres/+mujeres.

ICER: indice de costo-efectividad incrementado; MIN: valor minimo obtenido; MAX:
valor méximo obtenido; DIF: diferencia encontrada entre los valores maximo y mini-
mo; PBI: Producto Bruto Interno; AR$: pesos argentinos; *hombres/+mujeres.
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Tabla 1 G. Tabla 1 H.
Sector publico ICER MIN MAX Sector publico ICER MIN MAX
Resultados HBeAg CASO BASE Resultados HBeAg CASO BASE
negativo positivo

Descuento 1 al 5% AR$ 40.442  AR$ 29.422 AR$ 52.202 Descuento 1 al 5% AR$ 48.861 AR$35.826  AR$ 62.745
Costo de las drogas (+/- 25%) AR$ 40.442  AR$22.194  AR$ 58.666 Costo de las drogas (+/- 25%) AR$48.861  AR$27.239  AR$ 70.456
Costo del tratamiento (+/- 25%) AR$40.442  AR$39.400  AR$ 41.483 Costo del tratamiento (+/- 25%) AR$ 48.861  AR$47.816  AR$ 49.907

Utilidades +/- 10% AR$ 40.442  AR$39.067  ARS$ 47.748 Utilidades +/- 10% AR$ 48.861  AR$ 47.181 AR$ 57.665

Hombres/mujeres AR$ 40.442  AR$ 38.743+ AR$ 42.496* Hombres/mujeres AR$ 48.861 AR$ 46.823+ AR$ 51.327*

Expectativa de vida +/- 10% AR$ 40.442  AR$ 38.382 AR$ 42.973 Expectativa de vida +/- 10% AR$ 48.861 AR$46.390  AR$ 51.899

ICER: indice de costo-efectividad incrementado; MIN: valor minimo obtenido; MAX: ICER: indice de costo-efectividad incrementado; MIN: valor minimo obtenido; MAX:
valor maximo obtenido; DIF: diferencia encontrada entre los valores maximo y mini- valor méximo obtenido; DIF: diferencia encontrada entre los valores maximo y mini-
mo; PBI: Producto Bruto Interno; AR$: pesos argentinos; *hombres/+mujeres. mo; PBI: Producto Bruto Interno; AR$: pesos argentinos; *hombres/+mujeres.

Figura 2. Grdficos de Tornado.
HBeAg negativo, perspectiva privada.
Costo de las (+/-25%) W
Descuento 1 al 5% |
Utilidades +/-10%
Costo del tratamiento (+/-25%)

Expectativa de vida +/-10%

Hombres/mujeres

-55000 -45000 -35000 -25000 -15000 -5000
TCEI Entecavir

HBeAg negativo, perspectiva piiblica.
Costo de las (+/-25%)
Descuento 1 al 5%
Utilidades +/-10%
Expectativa de vida +/-10%
Hombres/mujeres

Costo del tratamiento (+/-25%)

10000 20000 30000 40000 50000 60000 70000
TCEI de Entecavir

En el caso de la perspectiva privada para pacientes con HBeAg negativo se observa que en todos los andlisis de sensibilidad de una via rea-
lizados el ETV resulta ser "costo-ahorrativo". En el caso de la perspectiva publica en pacientes con HBeAg negativo se observa que el ETV deja-
ria de ser "costo-efectivo” (més de 3 PBI per cdpita). Ver la linea punteada en el caso en el que el costo de la droga fuera un 23% mayor que
el valor estipulado para dicha perspectiva de la salud.

2684



Costo-efectividad de entecavir vs lamivudiuna en hepatitis B crénica Juan Ignacio Calcagno y col

Figuras del apéndice: andlisis de sensibilidad. Grdficos de Tornado.

Grdficos de Tornado obtenidos luego de realizado el andlisis de una via en cada una de las perspectivas evaluadas.

Resultados del andlisis de sensibilidad univariado desde la perspectiva privada en pa-
cientes HBeAg positivo.

Costo de las (+/-25%)

Descuento 1 al 5%

Utilidades +/-10%

Costo del tratamiento (+/-25%)

Expectativa de vida +/-10%

Hombres/mujeres

-60000 -50000 -40000 -30000 -20000 -10000 0
TCEI Entecavir

Resultados del andlisis de sensibilidad univariado desde la perspectiva de la seguridad so-
cial en pacientes HBeAg negativo.

Costo de las (+/-25%)
Descuento 1 al 5% 1

Costo del tratamiento (+/-25%)

Expectativa de vida +/-10%

Hombres/mujeres

Utilidades +/-10%

-20000 -15000 -10000 -5000 0 5000 10000 15000 20000
ICER del Entecavir

Resultados del andlisis de sensibilidad univariado desde la perspectiva de la sequridad so-
cial en pacientes HBeAg positivo.

Costo de las (+/-25%)

Descuento 1 al 5%

Costo del tratamiento (+/-25%)

Expectativa de vida +/-10%

Hombres/mujeres

Utilidades +/-10%

-20000 -15000 -10000 -5000 0 5000 10000 15000 20000
ICER del Entecavir
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Resultados del andlisis de sensibilidad univariado desde la perspectiva social en pacientes
HBeAg negativo.

Costo de las (+/-25%)
Descuento 1 al 5%
Costo del tratamiento (+/-25%)

Utilidades +/-10%

Expectativa de vida +/-10%

Hombres/mujeres

-10000 0 10000 20000 30000 40000 50000
TCEI Entecavir

Resultados del andlisis de sensibilidad univariado desde la sequridad social en pacientes
HBeAg positivo.

Costo de las (+/-25%)
Descuento 1 al 5%

Utilidades +/-10%

Costo del tratamiento (+/-25%)

Expectativa de vida +/-10%

Hombres/mujeres

-10000 0 10000 20000 30000 40000 50000
TCEI Entecavir

Resultados del andlisis de sensibilidad univariado desde la perspectiva piiblica en pacientes
HBeAg positivo.

Costo de las (+/-25%)
Descuento 1 al 5%
Utilidades +/-10%
Expectativa de vida +/-10%
Hombres/mujeres

Costo del tratamiento (+/-25%)

10000 20000 30000 40000 50000 60000 70000
TCEI de Entecavir
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Discusién

La infeccién crénica por el VHB es una enferme-
dad compleja que provoca que un 15%-40% de los
infectados progrese a una patologfa hepdtica severa
como la cirrosis, la falla hepdtica y el carcinoma he-
patocelular. Las manifestaciones de la HBC en ge-
neral ocurren luego de afios de producida la infec-
cién, lo que resulta en afios de vida perdidos, asf co-
mo un impacto econémico negativo en los indivi-
duos durante la etapa mds productiva de sus vidas.

Si bien en la Argentina la vacuna contra el VHB
forma parte del calendario de vacunacién obligato-
rio, segun los datos de seroprevalencia obtenidos, su
prevalencia e impacto representan un problema re-
levante de salud publica.

En la actualidad todas las gufas de tratamiento de
los pacientes con HBC sugieren como resultado pri-
mario el obtener una carga viral indetectable, ya que
ésta resulta ser un importante predictor de futuras
complicaciones hepdticas. Asumiendo que la efica-
cia del ETV luego de un afio de tratamiento es sus-
tentable a largo plazo y asumiendo también los ni-
veles de riesgo de desarrollo de enfermedad hepdtica
evidenciados por el estudio poblacional REVEAL,
el modelo disefiado representarfa de forma adecua-
da el riesgo de un grupo de pacientes infectados en
forma crénica por el VHB (HBeAg negativo y posi-
tivo) de desarrollar CC, CD y CHC estando bajo
tratamiento con drogas antivirales.

En este contexto realizar el modelo en un drbol de
decisién result$ ser una alternativa apropiada para
evaluar la progresién de la enfermedad debido a que
los datos existentes son escasos y no del todo confia-
bles como para incorporar probabilidades anuales
de transicién utilizadas en modelos mds complejos
como los de Markov. Por otro lado, no se incluye-
ron todos los comparadores existentes, pero si el
mds relevante en nuestro pais. A pesar de ser un mo-
delo deterministico y no probabilistico, los andlisis
de sensibilidad realizados muestran que los resulta-
dos son robustos en los distintos escenarios, pers-
pectivas y rangos de pardmetros. Se utilizaron refe-
rencias locales cuando estuvieron disponibles y en
su defecto literatura regional o internacional suple-
mentada por la opinién de expertos. Al carecer de
datos disponibles en el sector publico de licitaciones
realizadas para la compra del ETV en el periodo ba-
jo andlisis, se adoptd el valor del escenario de la se-
guridad social por ser el mds bajo disponible. Esta
asuncién podria afectar sensiblemente los resultados

obtenidos, ya que el sector publico consigue, como
es habitual, costos menores. En ese caso la costo-
efectividad del ETV serfa ain mejor.

Mediante el andlisis de costo-efectividad desarro-
llado en este informe, con un horizonte temporal de
10 afios, los pacientes tratados con ETV presentan
un beneficio tanto en cantidad como en calidad de
vida. Esto se debe a que el ETV fue mds eficaz en lo-
grar la supresién de la carga viral a valores indetec-
tables, efecto que se ve reflejado en el nimero de ca-
sos evitados de CC, CD y CHC, tanto en pacientes
con HBeAg positivo como negativo.

El ETV comparado con la LVD generé mayores
beneficios clinicos y una mayor expectativa de vida
ajustada por calidad. Aunque en la perspectiva pri-
vada y de la seguridad social (HBeAg negativo) los
costos globales fueron menores, resultando el ETV
"costo-ahorrativo"; en el resto de las perspectivas
[publica, seguridad social (HBeAg positivo), y pers-
pectiva social] estos beneficios se asociaron a un ma-
yor costo total. A pesar de esto, en este dltimo gru-
po el ETV resulté entre "muy costo-efectivo” y
"costo-efectivo” para el tratamiento de pacientes
con HBC, considerando los umbrales de costo-efec-
tividad recomendados internacionalmente para
aplicar en Argentina.

En conclusién con las drogas y las opciones de tra-
tamiento disponibles hasta la fecha la erradicacién
del VHB es raramente alcanzada. El uso del ETV en
este contexto resulta ser, como parte de una estrate-
gia temprana de tratamiento, una opcién econémi-
camente atractiva y un uso eficiente de los recursos
sanitarios en pacientes con VHB sin coinfeccién
concomitante (VIH y VHC), ya que resulté la op-
cién mds eficiente en alcanzar una carga viral inde-
tectable y en mejorar la expectativa de vida ajustada

por calidad.

Sostén financiero: Bristol-Myers Squibb
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