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Crohn moderada a severa.

RESUMEN

El presente informe evalua la eficacia, seguridad, costos y aspectos de implementacién de
Ustekinumab en el tratamiento de la enfermedad de Crohn (EC) moderada a severa en
pacientes adultos refractarios o intolerantes a terapias convencionales o a agentes anti-TNF,
en el subsector estatal de la provincia de Mendoza. La evidencia cientifica recolectada indica
qgue: la tasa de remisidn con Ustekinumab es de 54,9% vy 45,2% segun esquema de dosis,
aungue la respuesta disminuye progresivamente en el seguimiento a largo plazo (5% anual);
mejoraria la calidad de vida relacionada con la salud, reduciria la necesidad de cirugias
abdominales mayores, en comparacion con placebo. Ustekinumab presentd una tasa de
eventos adversos graves de 19,3, de infecciones 99,8 y de infecciones graves 3,9 ¢/100
pacientes-ano, por lo que se requiere un seguimiento clinico estricto. La tecnologia supone un
uso elevado de recursos para la poblacion identificada, por ser Ustekinumab un medicamento
de alto precio. Si bien este valor podria verse parcialmente compensado por la reduccién de
hospitalizaciones, complicaciones y procedimientos quirurgicos, no se ha valorado dicha
compensacién en los costos. Entre los aspectos de implementacion se requiere un protocolo
de monitoreo del paciente bajo tratamiento con el fin de evaluar la respuesta clinica y de
seguridad, optimizacién del costo de la droga, prescripcion médica por especialista, estricta
gestion de cadena de frio; asi como el registro de los pacientes para evaluar resultados en la
practica real, dichos aspectos son requeridos para disminuir la brecha de resultados en el
paciente. Ustekinumab seria una alternativa terapéutica en pacientes con EC moderada a
severa que no responden a anti-TNF, con probables beneficios clinicos y de calidad de vida. Se
trata de una medicacién no exenta de eventos adversos que deben ser considerados al
momento de indicar y/o sostener el tratamiento.
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I. INFORME RAPIDO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS-

EFICACIA Y SEGURIDAD DE USTEKINUMAB EN PACIENTES CON ENFERMEDAD DE CROHN
MODERADA A SEVERA

El presente Informe de Evaluacién se elabora considerando la consulta recibida respecto de la
pertinencia de incorporacion de Ustekinumab en el tratamiento de pacientes con diagndstico
de Enfermedad de Crohn moderada a severa que no responden o son intolerantes al
tratamiento habitual o anti factor de necrosis tumoral alfa (anti-TNF-a) en tercer nivel de
atencion, del subsector estatal de la Provincia de Mendoza.

Contenido
1-Introduccion

2- Consulta recibida
3- Tecnologia
4- Objetivo y pregunta de investigacion

5- Metodologia

N N AW N

6- Resultados
7- Aspectos de Implementacion 13

8- Conclusion 14

aets@mendoza.gov.ar



mailto:aets@mendoza.gov.ar

A AETS

MENDOZA

AGENCIA DE EVALUACION DE
TECNOLOGIAS SANITARIAS

1-Introduccion

La enfermedad de Crohn (EC) es una enfermedad inflamatoria intestinal crénica, idiopatica
asociada a factores inmunoldgicos, genéticos y ambientales, que puede afectar de forma
severa la calidad de vida con periodos de actividad y de remision.! Tiene una distribucién
bimodal, con dos picos de incidencia: entre los 20 y 30 afios, y entre los 50 y 70 afios.?

La prevalencia de EC en el mundo es variable segun la region. En Latinoamérica, la prevalencia
es de 15,45 a 18,43 por 100.000 habitantes, y la incidencia de 0,24 a 0,66 por 100.000
personas-afio.>* En Argentina, un estudio en la provincia de Cérdoba informa una prevalencia
de 9,23 casos/100.000 habitantes (IC95%: 9,2 a 9,3); y una incidencia de 0,65 casos/100.000
persona-afio (IC95%: 0,64 a 0,66).> En Argentina, se considera una Enfermedad poco
Frecuente (EPOF), bajo la ley Nacional 26.689.°

La EC tiene elevada morbilidad y hospitalizaciones frecuentes; puede asociarse a incapacidad
laboral y altos costos en salud.” La mayoria de los pacientes, de edad joven al momento del
diagnéstico, presentan una evolucidn progresiva de la enfermedad, sobre todo cuando hay
compromiso intestinal extenso, enfermedad perianal-rectal grave, entre otras. Las
complicaciones intestinales pueden ser estenosis, fistulas y abscesos, pudiendo requerir
cirugia en el 30-55% de los casos en el curso de 10 afios. La forma fistulizante perianal se
presenta hasta en un 25% de los pacientes y, si se presenta al momento del diagndstico, puede
indicar una evolucién clinica mas grave. El riesgo de neoplasia aumenta con la duracién y la
extension de la enfermedad.?

La enfermedad se clasifica segln su actividad en Remision, Enfermedad leve, Enfermedad
moderada o Enfermedad severa segln el indice de actividad de enfermedad de Crohn (CDAI,
por sus siglas en inglés). Se calcula a partir de pardmetros como los sintomas del paciente, el
numero de deposiciones, el dolor abdominal, la presencia de masas o la fatiga, asi como otros
factores como el peso y la hemoglobina. Una puntuacién alta en el CDAI indica una
enfermedad mas grave. Las resecciones intestinales y cirugias son frecuentes en los pacientes
severos.®

El enfoque terapéutico es individualizado, con el objetivo de lograr la normalizacién o, al
menos, una mejora sustancial de los indicadores objetivos de inflamacion de la mucosa,
remisién clinica y endoscépica.??®

Entre los medicamentos utilizados para el tratamiento de esta enfermedad se incluyen: 5-
aminosalicilatos (5-ASA); esteroides; inmunomoduladores, terapia biolégica como los anti-
TNF-a (infliximab, adalimumab y certolizumab pegol), antiintegrinas, probidticos, antibidticos
y los anti- interleucina (IL) 12/23 subunidad p40.810
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Se utilizan agentes anti-TNF para la induccién y el mantenimiento de la remisién en pacientes
con EC con actividad moderada a grave. Aproximadamente entre el 20% y el 30% de éstos
experimentan una falta de respuesta primaria a las terapias anti-TNF-a, y entre el 30% vy el
40% de los respondedores dejan de responder o presentan intolerancia (no respondedores
secundarios) durante el primer afio de tratamiento.®*°

Ustekinumab estd aprobado para pacientes adultos con EC moderada a grave que hayan
tenido una respuesta inadecuada, presenten pérdida de respuesta o sean intolerantes al
tratamiento convencional o a anti-TNF-a o presenten contraindicaciones médicas a esos
tratamientos. 1012

2- Consulta recibida
En la tabla 1 se detalla la consulta recibida.

Tabla 1: Consulta recibida sobre tecnologia sanitaria.

SOLICITANTE CONSULTA RECIBIDA PROBLEMA DE SALUD

Establecimiento del tercer
nivel de atencion, del
Ministerio de Salud de la
provincia de Mendoza

Incorporacién de
Ustekinumab en el
tratamiento de
Enfermedad de Crohn

Enfermedad de Crohn
moderada- severa en
pacientes adultos que no
responden a la terapia con

anti-TNF-a

(Hospital Lagomaggiore) moderada a severa

Nota: Anti-TNF-a: terapia bioldgica anti factor de necrosis tumoral alfa

Se realiza el presente informe rapido de evaluacidn de Tecnologia Sanitaria en el marco de su
utilizacidén en el tercer nivel de atencion, del subsector estatal de la Provincia de Mendoza
(Hospitales Central y Lagomaggiore).

3- Tecnologia

Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal humano de tipo IgG1l anti-p40 que inhibe Ia
actividad de las IL 12 y 23, implicadas en la fisiopatogenia de EC.1%'* Se administra una dosis
de induccién por via endovenosa, de 260 a 520 mg seglun el peso del paciente
(aproximadamente 6 mg/kg), durante al menos 1 hora, seguido de inyecciones subcutaneas
de 90 mg cada 12 semanas, para el mantenimiento. Ustekinumab debe ser refrigerado a una
temperatura de 2 a 8 °C. Los pacientes que pierden respuesta con la administracién cada 12
semanas pueden verse favorecidos con un aumento en la frecuencia de administracion, cada
ocho semanas y se debe suspender en caso de ausencia de beneficio en la semana 16.
Habitualmente se administra concomitantemente con corticoides y/o inmunomoduladores.!?
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En Argentina la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia (ANMAT)
lo aprobé en el afio 2019 (Disposicion N2 2197/19) para su uso en pacientes adultos con EC
activa, moderada a grave, que hayan tenido una respuesta inadecuada, presenten pérdida de
respuesta o sean intolerantes al tratamiento convencional o a los anti-TNF-a, o presenten
contraindicaciones médicas a dichos tratamientos.?141>

La Administraciéon de Medicamentos y Alimentos (FDA, del inglés Food and Drug
Administration) de los Estados Unidos la aprobo en el afio 2009 para el tratamiento de la
enfermedad de Crohn moderada a severa.'®La Agencia Europea de Medicamentos (EMA, del
inglés European Medicine Agency) lo aprobé el 16 de enero de 2009 para el tratamiento de
enfermedad de Crohn sin respuesta a otros tratamientos.’

En Argentina, el laboratorio Janssen comercializa la especialidad medicinal Stelara en cuatro
presentaciones segun dosis y via de administracion. Los biosimilares no estan disponibles en
Argentina.'®'® En la Tabla 2 se muestran las presentaciones y el precio de venta.

Tabla 2: Presentaciones comerciales de Ustekinumab en Argentina.?°

Laboratorio | Presentacion Autorizacion Presentacién Precio unitario
productor comercial ANMAT (SARG)

Janssen Stelara Disposicion 130mg/26ml vial EV | 13.739.857,49
ANMAT DI-2019-
21977-APN-
ANMAT#MSYDS
Janssen Stelara Disposicién 45mg/0.5 ml vial 13.156.680,36
ANMAT DI-2019- | +j.prell
21977-APN-
ANMAT#MSYDS
Janssen Stelara Disposicién 90mg/1ml 13.739.857,49
ANMAT DI-2019- autoinyector
21977-APN-
ANMAT#MSYDS
Janssen Stelara Disposicidn 90mg/1iml 13.739.857,49
ANMAT DI-2019- | vial+jga.prell.
21977-APN-
ANMAT#MSYDS

4- Objetivo y pregunta de investigacion
— Evaluar la eficacia y seguridad de Ustekinumab para el tratamiento de pacientes con
enfermedad de Crohn moderada a severa sin respuesta a agentes anti-TNF-a.

— Estimar el costo de la incorporacidn de Ustekinumab en la provincia de Mendoza.
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Preguntas de investigacion

a. ¢Cudl es la eficacia y seguridad del uso de Ustekinumab en pacientes con diagnéstico
de enfermedad de Crohn moderada a severa sin respuesta a agentes anti-TNF-a?

b. ¢Cudl es el costo de Ustekinumab para la poblacién destinataria?
¢Existen aspectos de implementacidn al considerar su utilizacion?

Tabla 3: Pregunta de investigacion en formato PICO y criterios de eleccién de los estudios.

POBLACION Pacientes adultos con diagndstico de Enfermedad de Crohn moderada,
severa sin respuesta al tratamiento con anti-TNF-a, atendidos en el
subsector estatal

INTERVENCION | ystekinumab sumado a la terapia habitual

COMPARADOR | Terapia habitual: 5-aminosalicilatos (5-ASA), esteroides sistémicos
(prednisona, prednisolona) o de accidn topica (budesonide),
inmunomoduladores (azatioprina, 6-mercaptopurina, metotrexato),
terapia bioldgica como los anti-TNF-a (infliximab, adalimumab y
certolizumab pegol), probidticos, antibidticos y cirugia.

RESULTADOS Eficacia:
- Remision de la enfermedad segun la escala CDAI de evaluacion de la
actividad de la enfermedad

— Calidad de vida
— Complicaciones asociadas a la enfermedad

Seguridad:
- Incidencia de eventos adversos graves

— Numero de muertes asociadas al tratamiento

Revisiones sistematicas, meta-analisis, ensayos clinicos aleatorizados,
ESTUDIOS informes de evaluacién de tecnologias sanitarias, evaluaciones

(criterios de econdmicas, guias de practica clinica, politicas de cobertura
inclusion)

PICO: poblacidn, intervencidn, comparador y resultados (por outcome del inglés).

CDAI: indice de actividad de enfermedad de Crohn (CDAI, por sus siglas en inglés) es una escala de evaluacién de la actividad de la enfermedad. El valor es entre

0y 600 puntos, a mayor puntaje, mayor actividad.
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La enfermedad se clasifica segun actividad como moderada cuando el puntaje CDAI se
encuentra entre 221 y 450 puntos, severa cuando es mayor a 450 puntos y remision de la
enfermedad a un valor menor a 150 puntos. Se considera respuesta clinicamente significativa
a una mejoria entre 70 y 100 puntos.1%13

Se considera Remisién endoscdépica a la ausencia de ulceracidon con minimas anomalias
mucosas en la ileocolonoscopia. Remision histolégica se refiere a la ausencia de células
inflamatorias, en particular neutrdfilos, en la biopsia de la mucosa.*?

5- Metodologia

Se realizé una busqueda bibliografica de Ensayos clinicos controlados aleatorizados (ECCA),
Revisiones sistematicas (RS), Metaanalisis, guias clinicas, informes de ETS, Evaluaciones
econémicas y politicas de cobertura en bases de datos, como Pubmed, Cochrane,
Epistemonikos y LILACs. Se aplicé filtro de edad, adultos de 18 afios o mas. Se aplicé la
siguiente estrategia de busqueda: ((Ustekinumab[Mesh] OR Stelara[tiab]) OR
Ustekinumab[tiab]) AND Crohn[tiab].

Se consultaron fuentes de agencias de ETS de la Region (BRISA) e internacionales (NICE,
CONETEC-Argentina, IECs-Argentina, CONITEC-Brasil), fuentes regulatorias (ANMAT, FDA,
EMA).

Se hicieron consultas con los solicitantes, se consultaron las presentaciones comerciales y su
precio en Argentina, y se estimé el costo del tratamiento considerando la poblacion candidata
a la medicacion en el sistema publico estatal de la provincia de Mendoza.

6- Resultados
6-1 Busqueda bibliografica

Se encontrd un total de 20 articulos en Pubmed, 2 revisiones sistematicas en Cochrane, 10
publicaciones en LILACs y 80 articulos en Epistemonikos. Se descartaron estudios duplicados
y los que no cumplian con los criterios de inclusién (ECCA, RS, Metaanalisis, guias clinicas,
informes de ETS). Se selecciond: dos (2) revisiones sistematicas/metaanalisis, tres (3) ECCA,
un (1) estudio de extensidn/seguimiento, cinco (5) Guias de practica clinica y cinco (5)
Informes de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias.

6-2 Efectos para la salud: eficacia y seguridad

En un metandlisis en red, se encontrd que en 759 pacientes con EC moderada a severa con
exposicién previa a agentes biolégicos tratados con Ustekinumab comparado con placebo de
un total de 2.479, la remision clinica tuvo un OR de 2,55 (95% IC: 1,39-4,69%).% Para el mismo
desenlace, en un estudio de seguimiento a 5 afos, IM-UNITI, la tasa de remision fue del 54,9%
y del 45,2% segun el esquema de dosis recibido (cada 8 o 12 semanas, respectivamente). Esta
respuesta en este estudio fue disminuyendo un 5% cada afo de seguimiento,
independientemente del esquema de tratamiento utilizado.??
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En el desenlace de calidad de vida relacionada a salud (CVRS), se encontré mejoria de la misma
a las 8 semanas de tratamiento con la dosis de Ustekinumab de 6 mg/kg y también con la dosis
de 130 mg, comparadas con placebo del 54,8%, 46,9% frente a 36,5% del placebo en el estudio
UNITI-1 respectivamente; y 68,1%, 58,7% frente a 41,1%, respectivamente en el estudio
UNITI-2; p < 0,05. En la semana 44, se mantuvieron las mejoras en la calidad de vida con
Ustekinumab.?3

En el desenlace calidad de vida de pacientes con EC moderada a grave en tratamiento con
Ustekinumab en el estudio STARDUST de Panésy col, se encontrd una mejora en los resultados
de las escalas de calidad de vida y la productividad laboral durante un periodo de 2 afios, en
los pacientes que recibieron tratamiento a dosis estandary en los que se ajustd el tratamiento
segun la mejoria endoscdpica.?*

En un metaanalisis referido a escalamiento de dosis de Ustekinumab para pacientes con EC
grave-severo, Rehman y col, reportd una remision clinica del 51% (IC del 95%: 42-59%),
remision endoscépica en el 33% (IC del 95%: 24-42%), y requerimiento de cirugia del 8% de
los pacientes.? Este ultimo valor es menor al 30-55% reportado en la literatura.®

La incidencia de eventos adversos graves (tasa de evento por 100 pacientes-afio durante 5
anos), en el estudio de extension IM-UNITI, fue similar en todos los que recibieron
Ustekinumab comparado con placebo para todos los eventos adversos (440,3 frente a 327,6).
Asitambién para eventos adversos graves (19,3 frente a 17,5): infecciones tales como absceso
anal, neumonia y diverticulitis, (99,8 frente a 93,8) e infecciones graves (3,9 frente a 3,4) como
absceso abdominal, pielonefritis, sepsis y colecistitis. Se notificd un caso de tuberculosis activa
hasta la semana 96.22

En el estudio UNITI 1 se documentaron eventos adversos graves tanto en la fase de induccidn
(0-8 semanas) como en la fase de mantenimiento (8-36 semanas) del tratamiento. En
induccion, el 5,8% de los pacientes experimentaron eventos adversos serios como
alteraciones gastrointestinales, eventos relacionados con la enfermedad de Crohn, dolor
abdominal, estenosis ileal y anal, proctalgia y hemorragia rectal, e infecciones graves
(infeccidn por Clostridium difficile, gastroenteritis viral, infeccién del tracto urinario, absceso
anal y absceso vaginal). En mantenimiento el 17,1% desarroll6 eventos adversos serios como
desérdenes gastrointestinales e infecciones. Un paciente desarroll6 un carcinoma
basocelular.!

En el desenlace nimero de muertes asociadas al tratamiento, en el estudio IM-UNITI se
reportaron 6 fallecimientos en los grupos de tratamiento. Las causas descriptas fueron:
muerte subita, paro cardiorrespiratorio, suicidio, insuficiencia renal terminal, infarto agudo de
miocardio y shock séptico.??

En la tabla 4 se detallan las caracteristicas de los estudios seleccionados.
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Tabla 4: Resumen de estudios seleccionados

Criterio de inclusion y

Intervencion y

2021
doi:10.1016/52468-
1253(21)00312-5

Revision sistematica y
metaandlisis en red. Ensayos
clinicos controlados

con anti-TNF-a,
anti integrinas,
anti IL-

Ustekinumab con
placebo (N=759.
Estudios UNITIy

Estudios exclusion Resultados Observaciones
.. comparador
Poblacion
Singh S., y col. Adultos. EC moderada-grave. | Tratamiento Comparacion de Estimaciones a

través de evidencia
indirecta.

Induccion: 8 semanas, 526

: Ustekinumab

Mantenimiento:

aleatorizados induccion y/o 12/23p40 0 CERTIFI) OR remisidn
mantenimiento. anti-1L.23p19, clinica fue 2,55 (95%
Criterio de valoracion comparado con | IC: 1,39- 4,69).
principal: remision clinica placebo o un
comparador
activo.
Sandborn W.J. y col. Adultos. EC moderada-grave Induccion: Remisidn clinica del Diferencias en el
UNITI 1. 2012 resistente al tratamiento con Ustekinumab 36,6%, 34,1% y 39,7% CDAI basal entre los
doi:10.1056/NEJMoa | anti- TNF-a. EV(1,306 con 1,3y 6 mg/kg de grupos placebo y
1203572 Estudio aleatorizado, doble mg/kg de peso) | Ustekinumab vs 23,5% | 1mg/kg
ciego, controlado con o placebo. placebo (p = 0,005 Ustekinumab vs
placebo. Mantenimiento | contra grupo de 6 mg). | 3mg/kgy 9 mg/kg.

63,9% completaron

UNITI 2. 2016
doi:10.1056/NEJMoa
1602773

resistente a tratamiento
estandar.

Estudio aleatorizado, doble
ciego, controlado con
placebo. N=628 sujetos.

Ustekinumab
EV(130mgo6
mg/kg de peso)
o placebo.

Ustekinumab 51,7% y
55,5% con dosis de
130mg o 6mg/kg.
28,7% placebo.

p < 0,001 para ambas
dosis.

pacientes. Mantenimiento: 90 mg SCo Remisidn clinica del el estudio hasta la
28 semanas, 364 pacientes. placebo. 41,7% frente a 27,4% semana 36. 30,4%
con placebo, p =0,03. interrumpieron el
tratamiento sin
seguimiento
posterior.
Feagan B.G., y col. Adultos. EC moderada-grave Dosis Unica Remisién clinica con 68,6% de los

pacientes no
recibieron anti-TNF-
a. Posibilidad de
inclusion de sujetos
con enfermedad
menos refractaria.

Sandborn WJ, y col.
IM-UNITI 2022
doi:10.1016/j.cgh.202
1.02.025

Adultos. EC moderada-grave
resistente al tratamiento con
anti-TNF-a que participaron
del estudio UNITI 2-UM
UNITI.

Estudio de extension,
aleatorizado, doble ciego.
N=397 sujetos. En la semana
44 se retira
enmascaramiento hasta
semana 252.

Ustekinumab
SC (90 mg cada
8012
semanas) o
placebo SC.

Remisidn clinica: -
Semana 44: 77,4%y
84,1% Ustekinumab
cada 12 o cada 8
semanas.

- Semana 252: 34,4%
en cada 8 semanas y
del 28,7% en el grupo
cada 12 semanas.
Tasa de eventos
adversos similares en
los grupos placebo y
Ustekinumab.

Pérdida de
seguimiento del
52,3%.

Proporcion de
pacientes en
remision en cada
grupo disminuyd un
5% cada afio, desde
el primer hasta el
quinto afio.

Sands B, y col.
2018

doi: 10.1093/ecco-
jec/jiy055

Adultos. EC moderada-grave
con respuesta inadecuada o
intolerancia a los anti-TNF-a
(UNITI-1) o a tratamiento
convencional (UNITI-2).

Cuestionario de
Enfermedad
Inflamatoria
Intestinal
[IBDQ] y

Semana 8:
Ustekinumab 6 mg/kg
0 130 mg vs placebo
mejoria de IBDQ
(UNITI-1: 54,8%, 46,9

Hubo pérdida de
seguimiento
descrita en los
estudios pivotales
del 52,3% a 5 afios.
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Encuesta de % frente a 36,5%;

Salud Breve de UNITI-2: 68,1%, 58,7%

36 items [SF- frente a 41,1%;

36]. p <0,05). Mantuvo
mejoria en la semana
44

Informes de ETS

Una evaluacién de ETS realizada en Argentina en 2020, evalud eficacia y seguridad de
Ustekinumab, hallando superioridad frente a placebo pero escasa evidencia comparado con
otros agentes bioldgicos. Su beneficio fue valorado como considerable, pero con un costo-
efectividad incierto. Los desenlaces evaluados fueron: disminucidn de tasa de complicaciones
secundarias a la enfermedad, disminucién del porcentaje de cirugias, remisidon clinica,
respuesta clinica, remision valorada por endoscopia, remision histolégica, nUmero de muertes
asociadas al tratamiento e incidencia de eventos adversos graves.2®

Un informe de CONETEC Argentina 2021 concluye que Ustekinumab es superior a placebo en
alcanzar la remisién al afio de tratamiento. Se considerd que el costo era razonable para los
criterios de referencia estimados en el informe y los costos incrementales eran parcialmente
contrarrestados por el ahorro de los costos de los tratamientos subsecuentes.*?

Un informe de CONITEC Brasil del 2023 y de IETSI de Peru del mismo afio concluyen que la
tecnologia debe ser incorporada a la asistencia publica de los pacientes con enfermedad de
Crohn moderada a severa con falta de respuesta a agentes anti-TNF-a.27-28

En Chile, el Ministerio de Salud realizé una evaluacion de Ustekinumab donde concluyen que
es favorable con respecto a la eficacia en pacientes con enfermedad de Crohn moderada a
severa cuando no han respondido al tratamiento con anti-TNF-a, pero desfavorable con
respecto al costo ya que excede el costo de los tratamientos garantizados por este Sistema de
Proteccion Financiera.?®

Guias clinicas y recomendaciones

La Guia de la Sociedad Britdnica de Gastroenterologia recomienda en forma condicional con
una calidad de la evidencia y una magnitud de efecto moderada, el uso de Ustekinumab para
la induccién y el mantenimiento de la remisidon en pacientes con enfermedad de Crohn de
moderada a grave.3? La experiencia clinica sugiere que Ustekinumab es bien tolerado, puede
utilizarse tras el fracaso del tratamiento con andlogos de purina o del tratamiento anti-TNF-a.
Esto concuerda con las recomendaciones del Colegio Americano de Gastroenterologia
(recomendacidn fuerte), con las Guias NICE del 2019, con la Guia de Practica clinica de la
Sociedad Italiana de Gastroenterologia, la guia de la Organizacién Europea de Colitis Ulcerosa
y Enfermedad de Crohn.%31:32:33
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6-3 Estimacion de costo de la tecnologia

Se estima que un paciente adulto con peso promedio de 70 Kg requiere para la induccion
(primera dosis) 4,7 (5) viales (6mg/Kg, 420mg) EV. Luego, se necesitan 4 viales SC adicionales
como esquema de tratamiento anual de mantenimiento (dosis de 90 mg cada 12 semanas).
La estimacién de costos alcanza los SARG 123.658.717,41 en el primer afio en el subsector
estatal. #12, Tabla 5

Tabla 5: Estimacion del costo de tratamiento anual con Ustekinumab de un paciente con
enfermedad de Crohn moderada a severa.

Ustekinumab Miligramos Cantidad | Precio unitario de costo total en pesos
totales de viales | venta al publico* argentinos
requeridos

Fase induccién | 420 mg 5 SARG 13.739.857,49 | SARG 68.699.287,45

Fase 360 mg 4 SARG 13.739.857,49 | SARG 54.959.429,96

mantenimiento

TOTAL 780 mg 9 SARG 123.658.717,41

* Nota: Fuente del precio, alfabeta.net al 15/09/2025%#

Segun la consulta con especialistas del Hospital Lagomaggiore y Hospital Central de Mendoza,
actualmente existen 9 pacientes con diagndstico de Enfermedad de Crohn en el tercer nivel
del subsector estatal de Mendoza candidatos a recibir Ustekinumab. La estimacion de costos
totales para el primer afio de tratamiento en el subsector estatal seria de SARG
1.112.928.456,69.
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7- Aspectos de Implementacion

La evidencia recolectada en este informe sugiere que para que se cumplan los objetivos del
tratamiento se deberdn considerar los siguientes aspectos de implementacion:

- Desarrollo e implementacién de un protocolo de monitoreo del paciente bajo tratamiento
con el fin de evaluar la respuesta clinica y de seguridad, cuantificando el indice de actividad
de enfermedad de Crohn CDAI, y los eventos de seguridad incluyendo Eventos Adversos (EA),
EA graves, infeccidn, infecciones graves y EA que conducen a la interrupcion del tratamiento.

- Optimizacién del costo del medicamento para lograr un impacto presupuestario asequible.
El alto precio del mismo puede generar una presion presupuestaria significativa.

- Prescripcion médica por especialista, medios para lograr la trazabilidad de la prescripcion y
la entrega oportuna del medicamento. Se requiere una estricta gestion de la cadena de frio.
Aplicacion de circuito de dispensacién que garantice la accesibilidad y disponibilidad del
medicamento, para asegurar el cumplimiento de una administracién sostenida.

- Registro o padrdn poblacional activo sobre Enf. de Crohn en la provincia, que documente
datos sobre la respuesta y resultados en los pacientes, continuidad o suspension del
tratamiento, informacién epidemioldgica actualizada de personas con EC moderada-severa
sin respuesta a farmacos anti-TNF-a en el sistema estatal de salud y demas subsistemas.

8- Conclusion

Ustekinumab seria una opcion terapéutica en pacientes con EC moderada a severa que no
responden al tratamiento con anti-TNF-a. Existirian beneficios como mitigar los efectos del
avance de la enfermedad, aproximadamente la mitad de los pacientes con EC moderada a
severa que no responden a anti-TNF-a lograrian remisidon clinica, disminuirian el
requerimiento de cirugias abdominales mayores y lograrian mejoras en la calidad de vida
relacionada con la salud.

Se trata de una medicacidn no exenta de eventos adversos serios que deben ser considerados
al momento de indicar y/o sostener el tratamiento. Como asi también considerar que la
respuesta clinica entre los respondedores puede disminuir en el curso del tiempo,
independientemente del esquema de dosis utilizado. Se requiere vigilancia activa de cada
paciente, de su respuesta clinica y posibles efectos adversos, de tal manera que si no hubiera
respuesta clinica, se suspenda el mismo.
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Ustekinumab es una medicacién de alto precio; sin embargo, sus beneficios entre los
pacientes respondedores podrian significar una compensacién de costos, aspecto que no ha
sido valorado en este informe.

Su utilizacion, tanto por sus posibles beneficios clinicos, las caracteristicas de la poblacién
destinataria (personas jovenes con enfermedad crdnica, bajo cobertura estatal, con
compromiso de la calidad de vida) y recursos presupuestarios, requiere el cumplimiento de
aspectos de implementacion previamente citados y un uso bajo indicacién con criterios
especificos (pacientes con EC moderada severa refractarios a tratamiento sin respuesta a
agentes anti-TNF-a), optimizacion del precio del medicamento y el seguimiento de los
pacientes por equipos especializados.
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