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Mas Alla de Los Costos en
Medicamentos para Salud Mental -
Evidencias de Farmacoeconomia
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No es solamente la ausencié‘d\e\enfermedad,
sino el bienestar fisico, psicoldgico y social
completo.

OMS, 1958

El Impacto de los Sintomas de la Esquizofrenia en el
Funcionamiento Global del Paciente

Consecuencias de la Esquizofrenia en el
Individuo
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Eventos adversos

+ Mayor riesgo que la poblacion general para:
« Abuso de sustancias

- Enfermedades psiquistricas concomitantes

« Condiciones médicas generales

- Muerte prematura "\ N/
* 25%-50% puede intentar un suicidio.y hasta un 10% cometerlo
* Altas tasas de desempleo. ( N )

« Pobres relaciones sociales'y calida
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+ 10-15% de encarcelamientos

+ 10-15% viven en las calles”
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Parametros Comunes en la Evaluacion de
Costos en Salud Mental

Evaluaciones Economicas

+ Numero y Duracién de las + Consultas ambulatorias por
hospitalizaciones psiquiatras

+ Uso de servicios de genci «(C ias por otros
médicos

« Uso de Hospital de Dia
+._Consultas ambulatorias por otros

+ Visitas domiciliarias por profesi profesionales de la salud mental

de la salud mental

* Intentos suicidas
+ Costos directos:
i + Capacidad de retornar al trabajo o a la
+ Medicamentos academia (discapacidades)

+ Otras ayudas éuticas o de di;

ion social

+ Calidad de vida

+ Andlisis de Minimizacion de Costos (AMC)
+ Anilisis de Costo-Beneficio (ACB)

+ Analisis de Costo-Utilidad (ACU)

+ Anilisis de Costo-Efectividad (ACE)

Analisis de Minimizacion de Costos (AMC)

Analisis de Costo-Beneficio (ACB)

Foco Diferencia de costos
Resultados  Equiparables entre opciones

Limitaciones Las alternativas terapéuticas
son raramente iguales

Foco Incluye costos y resultados

Resultados Convertidos a unidades monetarias

Limitaciones Dificil dar un valor a variables como “un afio
en la vida de un ser humano”

Ejemplos - Costo de un tratamiento especifico
Farmaco A vs. Farmaco B

Farmaco A $/$

VS.

Farmaco B $ /$

Andlisis de Costo-Utilidad (ACU)

Anélisis de Costo-Efectividad (ACE)

Foco Costos monetarios y preferencias de los
pacientes

Resultados Calidad Ajustada por Afio de Vida (CAAV)

Foco Costo de la terapia y beneficios en salud

Resultados Efectos de la terapia-en general

Farmaco A

$/CAAV
$ASAAV

VS.
Farmaco B

Farmaco A $/ .
v Dias de Respuesta*

$
/Dias de Respuesta*

Farmaco B

* Dias Libres de Sintomas




Andlisis Incremental de Efectividad (AIE)

Investigacion Econémica en Salud a la Hora de
Tomar Decisiones

Basado en el ACE:

AIE = Costo A - Costo B/ Efecto A - Efecto B

Efectividad
Menor | Mayor
Andlisis de
Menor variables Aceptable
Costo [ Andlisis de
variables Aceptable
< /
N Andlisis de
Mayor- Rechazo Rechazo variables
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Eisenberg, JAMA 1989,262/

Qué Significa Entonces “Costo-Efectivo”?

La Costo-Efectividad en Salud Mental Depende de:

+ No es sdlo un ahorro promedio de costos
+ No es sdlo obtener mayor efectividad

+ Un programalintervencidn es mas costo-efectivo si se
observa una de las 2 siguientes situaciones:

+ Menos costoso y al menos tan efectivo como el comparador

+ Mas efectivo yma toso, pero sus |
costo adicional

justifican el

+ Dosis requeridas para Efectividad

+ Uso eficiente de los Recursos de salud m/enté\lﬁaisélo medicamentos):
Hospitalizacion, servicios ambulatorios y de rehabilitacion

+ Nivel de independencia de Iq\s‘\p\acientés gihtégraéién a sus familias

* Actividades sociales y prodt{cﬂ
+ Calidad de vida (Min )

VD
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Estudio SOHO (Latinoamérica) - Dosis Promedio
de los Antipsicoticos

SOHO LA - Patrones de Tratamiento Durante los
Primeros 12 Meses

Punto de medicion ol i isperi C i
(n=1269) (n=388) (n=420)

Baseline

Mean (mg/day) (SD) 9.7 (3.8) 3.9(1.8) 365.8 (410.9)
3 months

Mean (mg/day) (SD) 10.3 (4.2) 4.2(2.0) 332.7 (361.4)
6 months

Mean (mg/day) (SD) 10.3 (4.3) 43(2.0) 332.9 (380.3)
12 months -

Mean (mg/day) (SD) 10.4(4.6) 42(2.0) 337.6 (385.0)

* Dose as chiorpromazine equivalents

Brunner , Tamayo JM et al. Actas Esp Psig. 2006

B Remained on drug

Olanzapine @ Changed drug

Risperidone

Typicals

NN )N\

b - SN ~r T T 1
0% 20% . 40% 60% 80% 100%
P

29 p<0.001 vs. risperidona; ## p<0.001 vs. convencionales
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Brunner E, Tamayo JM et al. Actas Esp Psig. 2006
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SOHO LA - Respondedorest a los 12 Meses

Meta Analisis de 142 Estudios sobre Eficacia de
los Antipsicoticos

80 r 20 p<0.001 vs. risperidona;
~##p<0.001 vs. convencionales
## \\
\

_ 60 r
2
2
E, 40 r
=
©
a

20

0 N
Olanzapine Risperidone Typicals

*tdefinido como un puntaje basal de CGI-S >4, el cual disminuye >2; o, un puntaje basal de CGI-S
=3, que disminuye >1

Brunner E, Tamayo JM et al. Actas Esp Psiq. 2006

©rioLz007

Davis J et al. Arch Gen Psychiatry. 2003; 60 {
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Meta Analisis de 142 Estudios sobre Eficacia de
los Antipsicoéticos (2)

CATIE: Estudio de Esquizofrenia del NIMH

os ASG podian ser divididos en dos
grupos:

imilares a HAL —_—

i ASG T | Pys.APG
§ Clozapina 0.49 2x10%
o isulpri 029 3x107
025 2x102
Olanzapina 0.21 3x10-°
i Aripiprazol -0.003 NS
Quetiapina -0.008 NS
Ziprasidona | -0.038 NS

Fase 1* Fase 2 Fase 3

DIIESEVLEIEE G 20l Quienes descontindanien |a fase |Quienes descontiniian en fase 2
1 escogen entre clozapina o escogen uno de los siguientes:
Ziprasidos

Clozapina )
(Qbieho) Flufenazinadecanoato
heved iapi setiapi Olanzapina;
participantes qqetlapéna, pI
FOI} . " 0 risperidona PEenaen
b Ziprasidona Quetiapina
Olanzapina, Risperidona.
quetiapina, . .
o risperidona Ziprasidona
Nadie recibe :L Ta.ss;n‘u tratamiento 2 antipsicoticos
o1 Perfer i pasarafase2
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Stroup TS, McEvoy JP, Swartz MS, ot al. Schizophrenia Buletin 2
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CATIE: Analisis costo-efectividad (ACE)

CATIE-ACE: Costo mensual promedio en analisis I: Pacientes sin DT
y antes de la entrada de Ziprasidona

¢ Objetivo: comparar, bajo la estrategia de intencion de tratar, si la eleccion del
primer medicamento en el algoritmo del CATIE, resulté en diferencias costo-
efectivas sobre el estudio completo. | e

¢ Costos totales de salud: uso de servicios de \éalud/mésc’:osto de
medicamentos (antipsicotico de ‘studioy medicacién concomitante)

¢ Afios de vida ajustado’por Ié‘ éélidadt QAﬁY (Quality Adjusted Life Years) Es
una medida de utilidad. Mide el nimero de afios de vida con calidad que
podrian ser adiéioria/‘dos por la intervencién “X”y lo relaciona con el costo.

Se usaron dosis de Olanzapina de 7.5 a 30 mg/dia; dosis mayores alas aprobadas y consignadas en el inserto

Rosenheck RA, Leslie DL, Sindelar J et al. Am J Psychiatry 2006; 163: 2080-2089

Costo promedio (US $) ger::eral
1. Costo mensual promedio de medicacion

Antipsicético de estudio 4/9g \l%\ J41§\> 440 <.0001
Medicacion concomitante /\‘I}KS\ 93 108 86 NS

2. Costo mensual de uso de&k\i@o\sd \s@g/

Hospitalizacion/residencia \E\F:)Sj 531 753 692 NS

Ambulatorio ~ 2 N 281 321 381 316 NS

TOTAL (1+2) _ 1,657 1,529 | <.0001

En promedio, PER cost6 20 a 30% menos que los ASG
Se usaron dosis de Olanzapina de 7.5 a 30 mg/dia; dosis mayores a las aprobadas y consignadas en el inserto

©rioLz007

Rosenheck RA, Leslie DL, Sindelar J et al. Am J Psych 163: 2080-2089
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CATIE-ACE: Costo mensual promedio en analisis II: Pacientes con
DTy antes de la entrada de Ziprasidona

Coeficiente de Valor:
Evidencia / Costo

Costo promedio (US $) p 2
1.67
1. Costo mensual promedio de medicacion @
\44\3) 0>QyR
Antipsicético de estudio 506 437 ® 1
<.0001 ]

i \3 s !
Medicacion concomitante \'\Q 10 104 NS > 0.6
2. Costo mensual de uso-de sétvici e \ﬁ: 0

o _ 0.2 0.:
Hospitalizacion/reside) c@ 580 809 709 NS J
Ambulatorio 332 a1 386 NS ' Atyp/Atyp High Do: Atyp/Conv High Dose Divalproex Atypical
Polypharmacy QR Polypharmacy o Augmentation Monotherapy

TOTAL (1 +2) - 1,749 1,631 NS

Se usaron dosis de Olanzapina de 7.5 a 30 mg/dia; dosis mayores a las aprobadas y consi en el inserto

El Efecto Domino en la Limitacion de Recursos en
Salud Mental - Experiencia en EUA

Remision, Independencia, Reintegracion

Antes de FR (1993)

Después de FR (1995)

DMental Health B General Health

Total Prom: $4,241/Pt./Afio Total Prom: $4,369/Pt./Afio
Costos anuales ajustados a la inflacion. No incluyen Dias Sintomaticos

Rosenheck R. et al. Health Affairs 1999;18(5):193-203

Objetivo Final:
Tratamiento Permanente de la Enfermedad

Objetivo Intermedio:
Controlar el Trastorno

Objetivo Actual: N >
Moderar el Impacto de la Enfermedad en fa Vida del Paciente

©rioLz007
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SOHO LA - Mejoria o Mantenimiento en la Capacidad
de Vivir Independiente

SOHO LA - Mejoria o Mantenimiento en el Estado
Laboral

m Olanzapine & Risperidone 8 Typicals
N

Patients (%)

From Baseline to 12 months

# p<0.05 to >0.001 vs. convencionales; *# p<0.001 vs. convencionales

Brunner E, Tamayo JM et al. Actas Esp Psiq. 2006
©rioLz007

m Olanzapine & Risperidone 8 Typicals

60

40

Patients (%)

20

\ é )‘f>om Baseline to 12 months
# p<0.05 to 20.001 vs. convencionales; ## p<0.001 vs. convencionales

Brunner E, Tamayo JM et al. Actas Esp Psiq. 2006
©rioLz007




SOHO LA - Hospitalizaciones en los Ultimos 12 Meses

SOHO LA - Niimero promedio de Dias en
Hospitalizacion en los Ultimos 12 Meses

m Olanzapine 8 Risperidone 8 Typicals

Adjusted Mean Number (Admissions)

Admissions to Inpatient Facility

# p<0.05 to >0.001 vs. convencionales; ## p<0.001 vs. convencionales

m Olanzapine B Risperidone B Typicals

@ AR
= 8
<)
2
£ 6
S
b4
& 4
o
=
3
2 2
E
3

0

/ \
\f\\ Days Spent in an Inpatient Facility
\V

# p<0.05 to 20.001 vs. convencionales; ## p<0.001 vs. convencionales

Brunner E, Tamayo JM et al. Actas Esp Psiq. 2006
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Brunner E, Tamayo JM et al. Actas Esp Psiq. 2006
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Calidad de Vida en Esquizofrenia

SOHO LA - Magnitud del Cambio en el Puntaje Total
de la EQ-5D - 12 Meses

Elementos Intrapsiquicos Relaciones interpersonales

+ Sentido de propésito « Capacidad de intimidad

* Motivacién ( < Involucramiento en actividades
. ‘'sociales
* Curiosidad "\
. ._*_Red'social
* Anhedonia N\

. fniciativa

Inactividad No Productiva

+ Empatia ividades y Objetos Comunes
« Interacciér E}nomona 7 Participacion en la comunidad reflejada en
b actividades y posesion de objetos
Funcién Instrumental . i comunes

Papel como empleado, estudiante o
padre/madre de familia

m Olanzapine = Risperidone = Typicals

o

##

N\ < From Baseline to 12 months

Adjusted Mean Change in Total EQ-5D Score

©p<0.05 to >0.001 vs. risperidona;
# p<0.05 to 20.001 vs. convencionales; ## p<0.001 vs. convencionales
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Brunner E, Tamayo JM et al. Actas Esp Psiq. 2006 orioLzor

Calidad de Vida: Cambio de Haloperidol a
Olanzapina - Estudio Peruano

Por Qué Los ASG son Superiores en Costo-Efectividad
alos APG? 1. Neurotransmisién

Perfil de la escala QLS

Puntaje total

Final (8 Sem.)

Visitas

Tamayo, Fernéndez, Adrianzén et al. Arch Neurosci 2006

Efecto de antipsicoticos sobre liberacion Efecto de antipsicoticos sobre liberacion
de DAy NE en CPF de acetilcolina en CPF

600 *p<.05 M o1z 10mgk

500 « O cz1omgk
O K

400

300

% Linea Base

200

100

0
Norepinefri oLz 10 RIS HAL
orepinefrina mg/K imglK  1mg/K

Li XM, et al Psychopharmacology 1998;1

©rioLz007

Meltzer HY, Presented at SFN 29th Annual Meeting: Oct 19




Por Qué Los ASG son Superiores en Costo-Efectividad
alos APG? 2. Neuroproteccidn

Por Qué Los ASG son Superiores en Costo-Efectividad
alos APG? 3. Ausencia de Neurotoxicidad

Expresion de proteina NGH en hipocampo Expresion de mRNA del BONF en hipocampo

Neuronas piramidales CA1

4 - coN” "HAL Q

*ea \

x

£

w

€]

5

S

=
. A Ny
‘ er ANl ACK

N o
HAL (2 mglkg/d), RIS (2.5 mglkg/dia) y OLZ Vehiculo HAL oLz
(10 mg/kg/dia) por 45 dias 1mg/K 2.7mglK

Parikh V, et al. Neurosci Lett 2004;356:135-139. Bai O, et al. J Neurosci Res. 200:

800
780
760 —<— Voluntarios sanos
740 N=52
g m
= 10 ~5- Olanzapina
2 w0 | - <& ~—+¢1 N=82
2 w0 o
> e A ~#— Haloperidol
20 N=79
600
580
0 12 52
Semana de tratamiento
* Paci con primer episodio de

Lieberman JA, et al. Arch Gen Psychiatry 2005;62

& proL 2007
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Son Entonces Los “Genéricos” Una Alternativa en la
Reduccion de Costos?

Como Prueban las Compaiiias Comercializadoras de
“Genéricos” su Bioequivalencia?

De acuerdo a la Oficina de Genéricos de la FDA:

+ Un genérico es un i idéntico o bioequi al-producto de marca en la
forma de dosificacion, i ia, ruta de admini calidad y isti
de d pefio para la indicacion prop

+ Un genérico debe te el mismo ingredi activo del medi to i s
pero los ingredi inacti ipi ) PUEDEN VARIAR.

« Sin embargo, debe tenerse en cuenta que las regulaciones actuales permiten en EUA
una variacion de hasta-un 45% en la biodisponibilidad del I activo (entre
80% y 125%). .

La mayoria de las ias regulatorias en L érica solo exigen pruebas

de dilucién in vitro para aprobar la comercializacion de un “genérico”

FDA. Code of Federal Regulations 320

+ Adiferencia del proceso para medicamentos nuevos [New Drug Application (NDA)] el
proceso ANDA no exige que los fabricantes incluyan estudios preclinicos o clinicos
para establecer la seguridad y eficacia del ingrediente activo.!

« Justificacion: “Dado que la molécula fue diada con el , un
genérico” que sea f; éuti te equi deberia'ser t
qui En otras lap ion es que si el ingredi activo ha

demostrado ser seguro y efectivo después de pasar al torrente sanguineo, cualquier
producto que alcance simil diente activo producira el
mismo efecto”.!

aciones del ing

* Pero, hi las mezclas racémicas han sido y ap sin
importar los i6 que las p (p.€j: fl ina).2

1. Henderson JD. Appl Clin Trials. 1992;1:44-9; 2. Nerurkar G, et . J Clin Pharmacol. 199

Medicamentos de Investigacion. Es Posible
Copiarlos Fielmente?

Los Costos de la Esquizofrenia. Antipsicoticos de
Investigacion o Généricos

Con cualquier medicamento tanto los factores relacionados al mismo como aquellos
relacionados con los pacientes pueden influir en la biodisponibilidad.

Factores relacionados con el paciente: enf lad i dift ias en
el mecanismo de primer paso, interacciones medicamentosas, dietas, bioritmos
circadianos, condiciones de ayuno, factores Gl (pH, motilidad, flujo sanguineo, flora,

etc.).

+ Factores relacionados con el producto: Propi fisi imicas del
(p-€j., ili grado de ionizacion, formas forma quimica, isomeros),
asi como variables de f ylo f lacion (p.ej., excipi cubiertas,

fuerza de compresion, tamafio de la particula).

J Am Pharm Assoc 41(6):856-867, 2001

+ Los “genéricos” deben su popularidad tnica y a su costo, el cual
ofrecen debido a que no han hecho ninguna i ion.en lios de idad y
eficacia.

En los EUA los medicamentos de investigacion estén cubiertos por patentes que
permiten a la compaiia farmacéutica recuperar los. costos de inversion (investigacion,
io ). Las duran entre 10 y 20 afios.

« lLa fias de “genéricos” no estan obli a:
* Hacer investigacion para crear un nuevo medicamento

+ Evaluarel i en dios clinicos con paci o dosis

+ Hacer campaiias de mercadeo

L&




LOS RIESGOS DE TOMAR UN GENERICO

Uso del método de HPLC (Cromatografia liquida de alta presion)
para la deteccion de impurezas en muestras de genéricos®

Los “genéricos” pueden la misma y la misma 1 que el
i dei igacion, pero existen muchos otros aspectos que pueden alterar
las caracteristicas farmacoldgicas del “genérico”:

1. las ias que se alamolécula pueden ser muy
diferentes y alterar el proceso de absorcion del principio activo, interactuar con
éste, producir alergias o eventos adversos nuevos. Estas sustancias pueden
representar cerca del 50% de los costos de fabricacion de un “genérico”.

-

2. Lacubierta de gelatina de la capsula o el-recubrimiento entérico de las tabletas o el

de i p puede diferir y por lo tanto modificar la
cantidad del principio activo que se absorbe. .:"
3. Existen otras ici como la ia de i y laforma t\} “;
tridimensional de la molécula (interaccién farmaco-6rgano blanco). ¥ "

:.!»u -

% Impurezas

Genérico 2 Genérico 3 Genérico4 Genérico 5

Lap! ia de imp enl
eventos adversos adicionales?

genéricos puede llevar a la presentacion de

1. adapted from Wirth et al,, Chromatographia, 1997;46(628):1; 2. Cuenca & Zaragoza Actas Espaiiolas de Psiquiatria 19

Videau and Fundafunda, WHO Drug Information, 2000;14(2):77

©rioLz007

Medicamentos de Investigacion. Es Posible Copiarlos
Fielmente?

“Es una falacia creer que la
calidad en la produccién puede
ser lograda con inversiones
minimas."

Videau and Fundafunda, WHO Drug Information, 2000;14(2):77

+ Si el estudio que intenta demostrar la
bioequivalencia de un producto “genérico” se
conduce inapropiadamente o utiliza una muestra de
sujetos pequeiia, las diferencias potencialmente
importantes no pueden ser detectadas.

Historicamente, los estudios de biodisponibilidad y
bioequivalencia se hanllevado a cabo usando
relativamente pocos sujetos (n~6 en EUAy n~12
en Canaday la UE).

Hauck WW, et al. Pharmacol Ther. 1994;62:41-55.
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Ejemplos de Fallas Terapéuticas con el Uso de “Genéricos”
del SNC

Ejemplos de Fallas Terapéuticas con el Uso de “Genéricos”
del SNC (2)

Patrones y C ias Clinicas de Cambiar Un por un “Genérico”

Registros médicos y de farmacia de la base de datos de “Regie de I'assurance
maladie du Quebec (RAMQ)” entre 07/1998 y 07/2006.

+ Paci con ia tratados con igina (n=671) por mas de 3 meses antes
del cambio al “genérico”.

*+ Los paci i al“g (n=222; 33.1%).y luego devuletos al
medicamento de investigacion (n=58; 26.1%) fueron parados con otros
con enfi dad Onicas en i

La dosis promedio-de lamotrigina aumenté en un 5.1% (239.1 vs. 251.4 mg, p=0.0149)

con el cambio. También se observé un mayor uso de servicios médicos (9.8

visitas/persona-afio vs. 8.7; RR: 1.12; 95% C.1.1.08-1.17; p<0.0001). La duracién de las
italizaci 6.(3.75 dias/p: -afio in brand vs. 2.69; p<0.0001).

LeLorier J et al. Poster P05.024 - AAN 59th Annual Meeting; May 2, 2007

Consecuencias Clinicas de Cambiar Leponex® por un “Genérico”

+ Niveles plasmaticos terapéuticos de Cl iados a una buena respuesta
clinica van de 350 a 504pg/L. Sin go, el nivel de variacion entre “genéri y
Clozaril® es tan grande que es posible observar recurrencias o re-emergencia de

sintomas."
« 2 estudios fueron realizados por Novartis:

« 1) 21 pacientes aleatorizados a Clozaril® o el “genérico”. Se encontraron
diferencias farmacocinéticas (Cmax) en-casi el 40% de los pacientes.?

+ 2) 45 pacientes‘en un estudio cruzado. Cinco pacientes recurrieron cuando fueron
cambiados de Clozaril®al “genérico”. Once paci p t genci
de sintomas hasta casi ser considerados como recurrentes (9 en el “genérico” y 2

en Clozaril®).3

1. Mofsen R & Balter J. Clin Ther 2001;10:1720-31; 2. Lam YW, et al. J Clin Psychiatry 2001; 62(suppl 5):18-22; 3. Kluznik JC, et al. J Clin Psychiatry 2001;62(Suppl 5):14-7.




La Sustitucion de Genéricos Puede Representar un Mayor
Riesgo en Ciertas Categorias Terapéuticas

La Sustitucion de Genéricos Puede Representar un Mayor
Riesgo en Ciertos Grupos Poblacionales

Categorias terapéuticas criticas en las que cambios minimos en los niveles plasmaticos

pueden tener un impacto ial en los éuticos o la

Medicamentos cardiovasculares

Medicamentos psicotropicos

Anticonvulsivantes

Anticonceptivos

Broncodilatadores

Diuréticos orales

Anticoagulantes orales

Colaizzi and Lowenthal, Clinical Therapeutics, 1986;8

Las poblaciones en riesgo incluyen:
+ Pacientes geriétricos o debilitados
+ pacientes con:
+ Funcién gastrointestinal anormal
+ Funcién renal anormal

« Funcion hepatica anormal

Colaizzi and Lowenthal, Clinical Therapeutics, 1986;8(4):37
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