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Analisis de coste-eficacia
incremental de los tratamientos
bioldgicos para la psoriasis en
los momentos de valoracion
significativos para la practica
clinica

@ CrossMark

Incremental Cost-Effectiveness Ratio Analysis
of Biologic Treatments for Psoriasis at
Clinically Significant Evaluation Time Points

Las directrices espanolas para el tratamiento de la pso-
riasis recomiendan que la decision terapéutica debe
ser individualizada, basada en la ficha técnica de cada
farmaco y teniendo en cuenta las consideraciones farmaco-
economicas'. Desde la aparicion de los tratamientos
bioldgicos se han llevado a cabo diversos estudios sobre
la relacion coste/eficacia de los mismos>™. Sin embargo,
ninguno presenta de manera conjunta resultados en los
momentos de valoracion significativos desde la perspectiva
de la practica clinica. En el analisis de coste-efectividad,
que contribuye a la toma de decisiones terapéuticas,
se emplea la ratio de coste eficacia incremental (ICER):
ICER=(C1-C2)/(E1-E2), donde C1 y E1 son el coste y efecto
en el grupo de tratamientoy C2 y E2 el coste y efecto en el
grupo control.

El objetivo de este analisis es proporcionar informacion
Gtil desde el punto de vista de la practica clinica, empleando
los datos de eficacia incremental publicados recientemente
en un metaanalisis®, y evaluando las variables de mayor inte-
rés en cada momento: respuesta PASI50 en el momento de
evaluacion del fallo terapéutico primario recomendado en
la ficha técnica y respuestas PASI50 y PASI 75 en semana 24
(correspondiente al final de la fase de induccion). El coste
de los tratamientos se ha calculado teniendo en cuenta el
precio de venta del laboratorio en enero de 2014, menos la
deduccion obligatoria (RD 08/2010) mas el IVA®. En el caso
de infliximab se ha calculado el coste para un paciente con
un peso corporal de 80kg y se ha incorporado el coste aso-
ciado a la infusion intravenosa, actualizado por el programa
OBLIKUE-SOIKOS al afio 2014 (254,68 <€)”. No se ha incluido
en el analisis ningln otro coste adicional. Para el calculo de
la ratio de coste eficacia incremental (ICER) se ha dividido el
coste del tratamiento hasta el momento de evaluacion de la

respuesta por la eficacia incremental media (con respecto
a placebo), incorporandose para el calculo de los interva-
los de confianza (IC 95%) los valores de eficacia incremental
correspondientes al limite inferior y superior del intervalo
de confianza publicados en el metaanalisis®.

El analisis de coste-eficacia incremental para la respuesta
PASI50 en el momento de evaluacion de fallo terapéutico
recomendado en la ficha técnica (etanercept semana 12,
adalimumab semana 16, infliximab semana 22 y ustekinu-
mab semana 28), muestra que el farmaco con menor ICER
es adalimumab (7.076 €), seguido de etanercept (8.818 <€),
ustekinumab 45mg (10.916 €), infliximab (13.172€) y uste-
kinumab 90 mg (21.777 €) (fig. 1).

Si bien este analisis se ha realizado en el momento que
recomienda la ficha técnica, algunos de los tratamientos
no han alcanzado su maxima eficacia. Esta circunstancia,
sumada a las grandes diferencias en el nimero de semanas,
que llegan a ser 16 semanas al comparar ustekinumab con
etanercept (semana 28-semana 12), hacen que el analisis
de ICER en este momento no resulte equitativo imputar el
coste-eficacia de los tratamientos en momentos muy distan-
tes en el tiempo. El mismo razonamiento puede aplicarse a
los analisis de ICER correspondientes al momento de evalua-
cion de la respuesta PASI 75 con fines de registro para cada
farmaco.

La valoracion de la respuesta PASI en la semana 24 resulta
de gran utilidad para la practica clinica, puesto que la deci-
sion referente al fracaso o éxito del tratamiento podria
realizarse en este instante. En la semana 24 todos los tra-
tamientos han completado la fase de induccion terapéutica
y han alcanzado su meseta de eficacia', y ademas este ana-
lisis permite incorporar los costes de los tratamientos en
un mismo momento. Los resultados correspondientes a las
ICER para la respuesta PASI50 en la semana 24 son usteki-
numab 45 mg (9.703 €), seguido de adalimumab (10.384€),
etanercept (12.735€), infliximab (13.536 €) y ustekinumab
90mg (19.674<) (fig. 2). Como puede observarse en la
figura 2, los intervalos de confianza al 95% (IC 95%) de la
ICER para etanercept e infliximab se solapan ampliamente
entre siy con adalimumab, lo que no permite establecer que
difieran significativamente.

Los resultados correspondientes a la respuesta PASI 75
en la semana 24 muestran que el tratamiento que presenta
una menor ICER es ustekinumab 45mg (10.371€), seguido
de adalimumab (10.549€), infliximab (14.514€), etaner-
cept (16.080<€) y ustekinumab 90mg (20.880€) (fig. 3).
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ustekinumab 90mg q12w [> 100kg]
infliximab 5mg/kg q8w [80kg]
ustekinumab 45mg q12w [< 100kg]
etanercept 50mg biw/50mg qw

adalimumab 40 mg eow

21.777 (23.030 - 20.630)
13.172 (12.481 - 13.924)
10.916 (10.462 - 11.410)
8.818 (8.271 - 9.459)
7.076 (6.665 - 7.530)

10

15 20 25

ICER para la respuesta PASI50 en el momento de evaluacion de fallo terapéutico primario recomendado en las fichas
técnicas (etanercept semana 12, adalimumab semana 16, infliximab semana 22 y ustekinumab semana 28). ICER: ratio de coste

eficacia incremental.

ustekinumab 90mg gq12w [> 100kg]
infliximab 5mg/kg q8w [80kg]
etanercept 50mg biw/50mg qw
adalimumab 40mg eow

ustekinumab 45mg g12w [< 100kg]

19.674 (20.908 - 18.599)
13.536 (12.650 - 14.535)
12.735 (11.699 - 13.900)
10.384 (8.388 - 13.627)
9.703 (9.299 - 10.143)

10

15 20 25

ICER para la respuesta PASI 50 en la semana 24. ICER: ratio de coste eficacia incremental.

En este caso los valores de IC 95% para ustekinumab 45 mg
y adalimumab practicamente se superponen, y ambos son
significativamente favorables con respecto a infliximab, eta-
nercept o ustekinumab 90 mg.

Con el propésito de facilitar informacion del tratamiento
con ustekinumab de manera agrupada se ha empleado la
distribucion de peso de pacientes con psoriasis corres-
pondiente al registro BIOBADADERM en Espana®, segin la
cual un 9,25% de los pacientes presentan un peso superior
a los 100kg. Estimando que la mitad de estos pacientes
podrian estar tratados con ustekinumab 45mg y la mitad
con ustekinumab 90mg (en algunas comunidades autono-
mas no se reembolsa este tratamiento), los valores de ICER
para ustekinumab ajustado a distribucion ponderal en la
semana 24 serian los siguientes: PASI50 10.189€ y PASI75
10.994 €. Al evaluar las ICER correspondientes a la respuesta
PASI 50 en la semana 24, ustekinumab ajustado a distribucion
ponderal continla siendo el tratamiento mas coste-eficaz,

mientras que para PASI 75 seria el segundo tratamiento mas
coste-eficaz, por detras de adalimumab. En ambos casos
los IC 95% de ustekinumab ajustado a distribucion ponde-
ral y adalimumab se superponen, por lo que las diferencias
numeéricas no serian significativas. En todos los casos los cal-
culos efectuados representan una extrapolacion que, a pesar
de sus limitaciones, muestra un escenario aproximado a la
practica clinica habitual.

Al tratarse la psoriasis de una enfermedad cronica habria
que incorporar en el analisis los resultados a largo plazo,
incorporando el coste adicional que supone la necesidad de
combinar, intensificar o cambiar el tratamiento en aquellos
pacientes que no alcanzan una respuesta optima o la pier-
den en el transcurso del tratamiento, asi como el potencial
ahorro en aquellos pacientes en quienes se puede desinten-
sificar el tratamiento o hacerlo intermitente.

Sin embargo, la fase de induccion de respuesta tera-
péutica representa un componente importante del coste

ustekinumab 90mg q12w [> 100kg]
etanercept 50mg biw/50mg qw
infliximab 5mg/kg q8w [80kg]
adalimumab 40mg eow

ustekinumab 45mg gq12w [< 100kg]

20.880 (19.405 - 22.598)
16.080 (14.043 - 18.810)
14.514 (13.500 - 15.669)
10.549 (9.951 - 11.241)
10.371 (9.862 - 10.951)

10

15 20 25

ICER para la respuesta PASI 75 en la semana 24. ICER: ratio de coste eficacia incremental.
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del tratamiento en el primer afo del mismo, y el presente
analisis puede ser de utilidad en la toma de decisiones tera-
péuticas, que en cualquier caso deben ser individualizadas
para cada paciente.
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Chronic recurrent annular
neutrophilic dermatosis
associated with rheumatoid
arthritis

@ CrossMark

Dermatosis neutrofilica anular cronica
recurrente asociada con artritis reumatoide

To the Editor:

Chronic recurrent annular neutrophilic dermatosis (CRAND)
is a descriptive term first used by Christensen et al." in
1989 to define a condition with findings suggestive of Sweet
syndrome, but without accompanying fever or general symp-
toms. We present a rare case in which a patient with
rheumatoid arthritis (RA) developed an extremely painful
form of CRAND with a unique clinical course.

A 66-year-old woman had been diagnosed with RA
22 years earlier. She met 5 of the criteria established for
RAZ: morning stiffness, arthritis of hand joints, symmetric
arthritis, positive serum rheumatoid factor, and compati-
ble radiographic changes. Since then, she had been taking
metamizole and nonsteroidal anti-inflammatory drugs and
had achieved good control. Eight years after the diagnosis,
she experienced a severe flare-up and developed bilateral
rheumatoid nodules on her elbows. Leflunomide (300mg/d
for 5 days and maintenance with 20 mg/d) was added and
no adverse effects were noted. She unilaterally decided to
stop taking leflunomide 4 years ago because she conside-
red that her disease was well controlled. Since then, she
has only taken metamizole occasionally. She underwent a
total left knee arthroplasty 2 years before being referred
to our dermatology department in January 2011 with a

painful lesion that had appeared a month earlier. The patient
explained that the lesion had begun around the ankle and
spread toward her left knee. Physical examination revea-
led a large plaque with polycyclic erythematous-edematous
borders around the superior aspect of the knee (Fig. 1A).
Lymphedema was present as a complication of the knee
arthroplasty. There were no reports of infection or medi-
cation use in the preceding month. There was also no fever,
malaise, myalgia, or lymphadenopathy. The following blood
tests showed normal findings: hemogram, biochemistry, C
protein reactive, and screening for auto-antibodies. The
chest and knee X-rays were also unremarkable. Microscopic
examination of a skin biopsy revealed discrete spongiosis
in the epidermis and a moderate superficial perivascu-
lar inflammatory infiltrate composed of lymphocytes and
numerous neutrophils in the dermis (Fig. 2A and B). There
was no edema or evidence of vasculitis. Oral prednisone
40 mg/d resolved this episode and was progressively with-
drawn. In March 2012, the inflammatory margins progressed
centrifugally to the medial aspect of the thigh (Fig. 1B).
Another skin biopsy was performed and showed the same
results. In order to rule out underlying malignancy, a
cranial-cervical-thoracic-abdominopelvic computed tomo-
graphy scan and mammography were performed, with unre-
markable results. Serum tumor markers were all normal.

In September 2012 the patient experienced another out-
break, which extended up as far as the gluteus and left
hip and thoracic side (Fig. 1C). Treatment with dapsone
50mg/d was commenced. In February 2013, annular pla-
ques appeared on both shoulders and the proximal aspects
of her arms. Colchicine was added and the symptoms resol-
ved within a few days. Currently, the patient is receiving
dapsone 100mg/d plus colchicine and has experienced no
further episodes.
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