Informe de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias
Revision Sistematica de Estudios de Costo-
Efectividad y Analisis de Transferibilidad de
Intervenciones Sanitarias para la Cesacion
del Habito Tabaquico

Gobierno de Chile Junio 2016

Ministerio de




Este estudio fue convocado por el Ministerio de Salud en 2014, mediante licitacion pablica nacional
ID-757-224-1L114 siendo adjudicado a la Universidad de La Frontera el 15 de septiembre del 2014.

Informe de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias

REVISION SISTEMATICA DE ESTUDIOS DE COSTO EFECTIVIDAD Y ANALISIS DE TRANSFERIBILIDAD
DE INTERVENCIONES SANITARIAS PARA LA CESACION DEL HABITO TABAQUICO

© Ministerio de Salud de Chile
Publicado el ario 2016

ISBN: 978-956-348-097-9 para publicacion digital de junio de 2016

Registro de Propiedad Intelectual: A-266494 de junio de 2016.



El estudio Revision sistematica de estudios de costo efectividad y analisis de transferibilidad de
intervenciones sanitarias para la cesacion del habito tabaquico, fue licitado mediante Resolucion
Exenta N°181 del 15 de septiembre del 2014, con ID N°757-224-1114 a la Universidad de La Frontera.

La contraparte del estudio estuvo a cargo del departamento de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias
(ETESA), perteneciente a la Division de Planificacion Sanitaria (DIPLAS), de la Subsecretaria de Salud
PUblica. La contraparte estuvo compuesta por Lucy Kuhn Barrientos, Viviana Garcia Carmona y
Marianela Castillo Riquelme.

El equipo de trabajo de la Universidad de La Frontera, que desarrollo el presente estudio, estuvo
conformado por Catherine De la Puente Agurto, Roberto Reveco Sepullveda y Carlos Zaror Sanchez,
quien asumio la funcion de direccion y coordinacion de este.

o
2
5
o
(S
X
=
o
=
a
\©
ju
@
°
c
O
]
©
1%]
Q
(]
s
©
o
o
a
%]
©
=
(0]
=
c
]
(%)
w
Q
c
2
(S
c
9]
>
c
9]
el
=
9]
°
o
©
h=l
a
=
Q@
(%]
c
E
=
9]
°
2
2
=
c
<T
>
o
)
p=t
2
5
o
QL
i}
|
o
=
wv
Qo
()
9]
°
%]
2
o
=]
=1
(%]
[FE)
9]
o
©
2
S
(D
€
9]
el
2
n
c
O
b
>
Q
a4




o
=
2
o
\(O
Qo
o
]
b=
o]
VT
T
@
©
c
el
o)
©
[%]
(<]
O
L
©
©
©
o
w
©
=
[}
=
C
©
(%]
%]
Q
c
S
o
c
[
>
c
[
2
c
[}
©
o
©
=]
a
=
&
%]
c
E
=
()
©
_m
7}
©
c
<
>
o
©
kel
2
5
O
[
QL
L
]
8
w
o
O
[}
©
w
ke
o
3
2
[%]
i
()
©
©
=
5
\T
£
[
2
R}
(%]
c
el
&
=
(9]
o

TABLA DE CONTENIDOS

RESUMEN EJECUTIVO
1. ANTECEDENTES GENERALES
2. OBJETIVOS DEL ESTUDIO
2.1. Objetivo General
2.2. Objetivos Especificos
3. DISENO DEL ESTUDIO
3.1 METODOLOGIA
3.1.1 Estrategia de blsqueda
3.1.2 Estrategia de seleccion
3.1.3 Estrategia de analisis critico de los articulos seleccionados
3.1.4 Analisis de transferibilidad
3.1.5 Determinacion de factores de actualizacion
4. RESULTADOS
4.1 Evaluacion de la calidad de los estudios incluidos como evidencia
4.2 Caracteristicas de las evaluaciones econémicas incluidas
4.3 Resultados de costo-efectividad de los estudios incluidos
4.4 Costos de las intervenciones en Chile
4.5 Costos de las intervenciones para cesacion tabaquica reportadas en los estudios
4.6 Costos atribuibles al tabaco reportados por los articulos
4.7 Analisis de transferibilidad al contexto nacional
4.8 Resultados de costo-efectividad aplicados al contexto nacional
5. CONCLUSIONES
6. REFERENCIAS
7. ANEXOS

10
11
11
11
12
12
12
13
14
15
15
17
19
23
28
49
53
71
72
89
95
97

101



ABREVIACIONES

AUD
CAD
CcB
CLpP
CSA
DALY
ENS
EPOC
ICER
INHATA
ISPOR
NICE
OMS
OPS
PiB
QALY
SEK
SmMC
D
TRN
UsD
VND
¥

Délar australiano

Délar canadiense

Consejeria breve

Peso chileno

Cese sin ayuda

Disability-adjusted Life-years

Encuesta nacional de salud

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

Razon Incremental de Costo-Efectividad
International Network of Agencies for Health Technology Assessment
International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research
National Institute for Health and Care Excellence
Organizacion Mundial de la Salud

Organizacion Panamericana de la Salud
Producto Interno Bruto

Quality-adjusted Life-years

Corona sueca

Scottish Medicines Consortium

Tasa de descuento

Terapia de reemplazo de nicotina

Délar Estadounidense

Dong vietnamita

Yen japonés

o
=2
=}
o
\(©
8
=
[=}
=
a
\©
ju
@
©
c
el
S
©
%]
(]
(]
it
©
i
©
a
w
@©
o
©
=
c
©
(%]
w
[}
c
2
[v]
c
[]
>
-
(9]
o
<
(]
©
ko]
©
S
8
=
&
(%)
c
©
=
[}
©
2
2
©
c
<T
>
=]
©
p=t
2
=
O
]
s
s
o
st
w
o
(@]
@
o
w
S
=]
=
=t
(%]
[l
(]
©
©
2
=
\@©
1=
[
o
2
(%]
c
el
b
Y
(]
o




o
=
5
o
\(©
&
=
]
=
a
(O
T
Ko}
©
c
)
2
]
(%]
Q
o
©
©
o
o
a
w
©
o
]
=
c
]
wn
(%]
4]
c
2
)
c
9]
>
c
9]
S
£
)
©
o
]
h=t
i)
=
&
(%)
c
©
=
(<)
°
2
2
©
c
<T
>
o
©
2
=
5
]
9]
2
s
o
=
w
o
o
4]
°
w
=l
©
=]
=
(%]
i
()
©
©
=
S
\T
£
9]
S
2
n
c
1)
b
>
Q
o

RESUMEN EJECUTIVO

ANTECEDENTES

En Chile, el tabaquismo constituye un grave problema de salud publica, sosteniendo el record de ser
el pais de las Américas con la mayor prevalencia de consumo de tabaco tanto en jovenes como en
adultos (OPS, 2013).

Datos de la Encuesta Nacional de Salud 2009/2010 (ENS) del Ministerio de Salud sefialan que la
prevalencia de tabaquismo en nuestro pais es de 40,6% en los rangos entre 15 y 65 afos y mas, en
poblacion general (MINSAL, 2010).

En cuanto a la mortalidad atribuible al tabaco, el Departamento de Informaciones y Estadisticas
del MINSAL (DEIS) sefala que entre los afios 1985-2010 se produjeron 330.896 muertes atribuibles
al tabaco. Dichas muertes se deben a diversas causas tales como canceres al pulmon, traquea,
bronquios y vejiga, enfermedad isquémica, enfermedad cerebrovascular, bronquitis aguda y cronica
(MINSAL, 2010). Esta carga en salud, tiene como consecuencia un gran gasto sanitario asociado a
estas problematicas de al menos un billon de pesos anual (equivalente al 0,8% del PIB nacional y a
un 11,5% del presupuesto anual en salud) solo en gastos directos de salud (Pichon-Riviere, 2014)

El Estado de Chile ha emprendido importantes politicas de salud pablica tendientes a reducir el
consumo de tabaco o la exposicion a este. Estas politicas han significado medidas legislativas que van
desde limitar los espacios para fumadores hasta regular la publicidad en medios de comunicacion y
lugares de venta. Sin embargo, el pais no ha avanzado de manera suficiente en abordar politicas que
ayuden a los fumadores a abandonar el habito tabaquico. En este contexto, las intervenciones sanitarias
para tratar la dependencia del tabaquismo cumplen un rol fundamental en todo el sistema de salud.

Elobjetivo de este estudio fue conocer la eficiencia de las estrategias de consejeriabreve (CB), terapia
de reemplazo de la nicotina (TRN) y el uso de medicamentos como el bupropion y la vareniclina. Para
lo cual se plantearon las siguientes preguntas de investigacion:

v ¢Son la consejeria breve, la terapia de reemplazo de nicotina en combinacion con CB y/o las
terapias farmacologicas con vareniclina o bupropion asociadas a CB, intervenciones costo-
efectivas en la cesacion del habito tabaquico?

v ¢Son transferibles los resultados de los estudios que evalGan la costo-efectividad de la
consejeriabreve, terapia de reemplazo de nicotina y/o terapias farmacologicas con vareniclina
o bupropion al contexto chileno?



METODOLOGIA

Se realizd una blsqueda sistematica de la literatura en MEDLINE y CRD (Centre for Reviews and
Dissemination) de estudios publicados entre los afos 2004 y 2014, que evaluaran la costo-efectividad
de la consejeria breve, terapia de reemplazo de la nicotina y terapias farmacoldgicas con bupropion
o vareniclina como estrategias para el cese del habito tabaquico en poblacion general.

Se incluyeron estudios de costo-efectividad y costo-utilidad cuyos resultados fueran expresados
en términos de Razon Incremental de Costo-efectividad (ICER), por QALY ganada o DALY evitada.
Se excluyeron estudios que incluyen exclusivamente pacientes con patologias concomitantes
o enfocados en subgrupos especificos de fumadores; estudios en que los comparadores no
corresponden a las intervenciones evaluadas; aquellos que evaluaban las intervenciones para la
prevencion de recaidas del habito tabaquico; estudios en los que solo se realizé evaluacion de los
costos de las diferentes intervenciones; estudios de costo-beneficio; y estudios secundarios.

La pertinencia de la evidencia se evallo mediante los criterios generales de exclusion o knock out
de Welte et al. (2004), en cuanto a si la tecnologia relevante es comparable con aquella que debe
ser usada en el pais de decision, y si el estudio posee una calidad aceptable. Este Gltimo criterio fue
evaluado mediante la herramienta de Drummond et al. (2005).

Para evaluar el nivel de transferibilidad de resultados de los articulos seleccionados como evidencia
al contexto nacional, se utilizaron 9 criterios de transferibilidad especificos de Welte et al. (2004):
perspectiva del estudio, tasa de descuento, abordaje de los costos médicos, precios absolutos y
relativos en la atencion en salud, variabilidad de la practica clinica, incidencia y prevalencia, case
mix, expectativa de vida, e inclusion de costos de productividad y tiempo laboral perdido. Cada
criterio fue comparado con el caso de referencia para evaluaciones econdomicas en Chile (MINSAL,
2013) y de acuerdo al grado de concordancia, se otorgd un puntaje a cada criterio totalizando un
maximo posible de 12 puntos. Se consideraron altamente transferibles los estudios que obtuvieron
una puntuacion entre 10y 12.

Con el fin de comparar los costos de las intervenciones y los resultados (ICER) entre los estudios,
estos se expresaron en dolares americanos y pesos chilenos del ano 2014.

Para obtener los costos de Chile para cada intervencion, se realiz6 una bisqueda de precios en
cadenas de farmacias, Mercado Pablico y en el Estudio de Verificacion de Costos (MINSAL, 2012). Los
costos del tratamiento de patologias asociadas al habito tabaquico fueron obtenidas del estudio de
Carga de Enfermedad Atribuible al Tabaquismo en Chile (Pichon-Riviere et al,, 2014). Esto permitio
establecer si los costos reportados en los estudios eran o no similares a los de nuestro pais.

1 QALY (Quality-adjusted life-years) y DALY (Disability-adjusted life-years) son medidas genéricas de resultados en salud.
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RESULTADOS

La blsqueda sistematica arrojo 606 articulos (415 en MEDLINE y en 191 CRD) de los cuales 99 se
encontraban duplicados. Luego de la seleccion primaria basada en titulos y resimenes, 27 articulos
fueron leidos a texto completo, de los cuales 2 fueron excluidos por no incluir intervenciones en
estudio y 7 por no expresar los resultados en términos de QALY o DALY. Los 18 articulos incluidos como
evidencia superaron los criterios knock out de Welte et al. y presentaron buena calidad metodologica.

Dado que varios estudios presentan mas de un ICER, los cuales responden a diversos aspectos
metodologicos asociados con la definicion del modelo y sus supuestos, se analizaron primero las
comparaciones relevantes y se considerd el/los ICERs mas comparables al caso de referencia de Chile.

Los resultados fueron agrupados en 9 comparaciones de interés:

1. Consejeria breve (CB) vs. cese sin ayuda (CSA): El Gnico estudio incluido para esta comparacion
reporta que la CB es una estrategia dominante? independiente del horizonte temporal en que se
mida (1, 10 o 75 anos).

2. Bupropion +CB vs CSA: Cinco de los 8 estudios incluidos como evidencia reportaron una
dominancia del bupropion +CB al compararla con CSA y 3 mostraron una alta costo-efectividad.

3. TRN +CB vs CSA: De 8 estudios, la mitad reporté una dominancia de la TRN +CB por sobre el CSA.
Los otros cuatro estudios reportaron ICER positivo muy por debajo del umbral de pago para cada
pais, es decir resultados altamente costo-efectivos.

4. Vareniclina +CB vs CSA: Siete de los nueve estudios concluyen que la terapia con vareniclina +CB
es una estrategia dominante al compararla con CSA, incluso en horizontes temporales breves de
10y 20 afos. Los otros dos estudios reportaron alta costo-efectividad (C-E) con ICERs muy por
debajo del umbral de pago para cada pais.

5. Bupropion +CB vs CB: De los dos estudios incluidos como evidencia, un estudio realizado en Bélgica
muestra que el bupropion +CB es una estrategia dominante al compararla con la consejeria breve.
Sin embargo, el estudio realizado en Vietnam reporta un ICER por sobre el umbral de pago para ese
pais, siendo una estrategia no costo-efectiva. Esto se puede deber al bajo PIB per capita de Vietnam.

6. Vareniclina +CB vs CB: Tres estudios reportaron una alta C-E de la vareniclina +CB al compararla
con CB, resultando en dos de ellos dominante. Solo el estudio realizado en Vietnam no muestra
una C-E a favor de la vareniclina.

7. Bupropion +CB vs TRN +CB: Seis de los siete estudios concluyen que el bupropion +CB es una
terapia dominante al compararlo con TRN +CB. S6lo el estudio realizado en Corea del Sur no
reportd una costo-efectividad a favor del bupropion +CB, lo que se puede deber al alto costo del
bupropion, el cual supera en tres veces el costo de la TRN en ese pais.

8. Vareniclina +CB vs TRN +CB: Todos los estudios incluidos mostraron una alta C-E a favor de la
vareniclina +CB al compararla con TRN +CB, independiente de la forma de administracion de esta

2 Costo-efectividad: Se dice que una terapia es costo-efectiva cuando la razon de costo efectividad incremental se encuentra bajo el
umbral de pago definido por cada pais.

Dominancia: Se dice que una terapia domina o es dominante respecto a otra, a aquella con la que se obtiene una mayor efectividad a un
menor costo.



Gltima e incluso a horizontes temporales que van hasta los 10 afos. En ocho de ellos la vareniclina
fue una estrategia dominante.

9. Vareniclina +CB vs Bupropion +CB: Once de los trece estudios concluyen que la vareniclina +CB
es una terapia dominante al compararla con bupropion +CB, incluso a horizontes temporales que
van hasta los 20 anos. Solo el estudio realizado en Vietnam reporta un ICER por sobre el umbral
de pago definido para ese pais.

De los 18 articulos incluidos para el analisis de transferibilidad, 9 fueron considerados como altamente
transferibles. Al considerar los ICER relevantes de los estudios altamente transferibles al contexto
local, podemos observar que se mantienen consistentes los resultados para todas las comparaciones.

CONCLUSIONES
+ Todas las intervenciones evaluadas fueron costo-efectivas al compararlas con CSA.

v Las terapias farmacologicas asociadas a CB demostraron ser mas costo-efectivas que la CB por
sisola.

+ Vareniclina +CB resulto ser una intervencion dominante en relacion a sus comparadores.

+Vareniclina domina todas las otras terapias, por lo que debiera ser considerada como la terapia
de eleccion en fumadores en su primer intento para dejar de fumar.

v Lainclusion de vareniclina asociada a consejeria breve en el Sistema Nacional de Salud, reduciria
la morbilidad y la mortalidad relacionada con el tabaquismo en Chile, resultando en importantes
ahorros econdmicos en salud.
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1. ANTECEDENTES GENERALES

A nivel mundial el tabaquismo significa una gran preocupacion en el ambito de la salud de las
personas, por esto la OPS presentd recientemente la situacion de los paises de las Américas en
términos del cumplimiento del Convenio Marco para el Control del Tabaco (OPS, 2013).

En Chile, el tabaquismo constituye un grave problema de salud puablica, sosteniendo el record de ser
el pais de las Américas con la mayor prevalencia de consumo de tabaco tanto en jovenes como en
adultos (OPS, 2013).

Datos de la Encuesta Nacional de Salud 2009/2010 (ENS) del Ministerio de Salud sefialan que la
prevalencia de tabaquismo en nuestro pais es de 40,6% en los rangos entre 15 y 65 afios y mas.
Siendo la poblacion entre 24 y 44 anos las que presenta la mayor prevalencia de tabaquismo con
un 49,4%. La distribucion segiln sexo muestra que el porcentaje de hombres que fuma es superior
al de mujeres fumadoras, llegando el primero al 44,2%, y el segundo al 37,1%. Hombres y mujeres
no difieren significativamente en su prevalencia como fumadores ocasionales. Sin embargo, la
prevalencia como fumadores diarios es significativamente mayor en hombres con un 33,7% en
comparacion a un 26% en mujeres (MINSAL, s.f.p).

En cuanto a la mortalidad atribuible al tabaco, el Departamento de Informaciones y Estadisticas del
MINSAL (DEIS), sefnala que entre los afos 1985 - 2010 se produjeron 330.896 muertes atribuibles al
tabaco. Dichas muertes se deben a diversas causas tales como canceres al pulmaon, traquea, bronquios
y vejiga, enfermedad isquémica, enfermedad cerebrovascular, bronquitis aguda y cronica. Esta carga
en salud, tiene como consecuencia un gran gasto sanitario asociado a estas problematicas de al
menos un billon de pesos anual (equivalente al 0,8% del PIB nacional y a un 11,5% del presupuesto
anual en salud) s6lo en gastos directos de salud (Pichon-Riviere, 2014).

Usualmente, los gastos indirectos (asociados a pérdidas de productividad) son de 1,5 a 2 veces mas
altos que los directos. La recaudacion actual para los impuestos al tabaco suma $815,9 mil millones,
por lo tanto sélo se estaria cubriendo un 75,4% del gasto directo en salud que se asocia a su consumo
(Pichon-Riviere, 2014).

El Estado de Chile ha emprendido importantes politicas de salud pdblica tendientes a reducir el
consumo de tabaco o la exposicion a este. Estas politicas han significado medidas legislativas que
van desde limitar los espacios para fumadores hasta regular la publicidad en medios de comunicacion
y lugares de venta. Sin embargo, el pais no ha avanzado de manera suficiente en abordar politicas
que contribuyan directamente a abandonar el habito tabaquico. En este contexto, las intervenciones
sanitarias para apoyar la cesacion del tabaquismo cumplen un rol fundamental en todo el sistema de
salud. En particular, interesa conocer la eficiencia de las estrategias de consejeria breve, las terapias
de reemplazo de la nicotina y el uso de medicamentos.

Cabe seialar que los efectos de las intervenciones farmacologicas que se comparan en este informe,
han sido evaluados en la literatura disponible. Cahill et al.,(2013), realizaron una revision sistematica
con metaanalisis para evaluar la eficaciay seguridad de las intervenciones farmacologicas para dejar
de fumar, encontrando tres tratamientos con licencia en paises de alto ingreso y recomendados por
guias internacionales: vareniclina, TRN y bupropion. Los autores concluyeron que estos tres farmacos
mejoran las posibilidades de dejar de fumar con un bajo riesgo de efectos adversos. Por lo tanto, el
objetivo de nuestro trabajo se enfoca en conocer la costo-efectividad de estos tratamientos.



2. OBJETIVOS DEL ESTUDIO
2.1. Objetivo General

Conducir una revision sistematica de estudios de costo-efectividad y analisis de transferibilidad,
de intervenciones sanitarias para la cesacion del tabaquismo como son, consejeria breve, terapias
de reemplazo de la nicotina y el uso de los medicamentos vareniclina y bupropion.

2.1. Objetivos Especificos

2.2.1. Blsqueda en al menos las siguientes bases de datos MEDLINE y Centre for Reviews and
Dissemination (CRD). La bisqueda se puede complementar con estudios e informes
publicados en paginas de agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (tales como
NICE, ISPOR, INAHTA y SMO).

2.2.2. Los estudios seleccionados pueden presentar medidas de resultados tanto relativas a
la condicion como resultados genéricos (QALY o DALY).

2.2.3. Enla seleccion de articulos se recomienda aplicar los criterios de transferibilidad
generales de Welte et al. (2004)

2.2.4. Evaluar la calidad de los estudios seleccionados, para lo cual se recomienda usar el
check list de M. Drummond et al. (2005).

2.2.5. Realizar un analisis de transferibilidad sobre los resultados obtenidos al contexto
nacional, lo que incluye:

2.2.5.1. Actualizar ICER a valor presente y moneda coman para efectos de
comparacion.

2.2.5.2. Aplicar los criterios de transferibilidad especificos de Welte et al. (2004)

2.2.5.3. Reportar datos de costos unitarios nacionales disponibles (fuentes
secundarias) referidos a las principales intervenciones analizadas.
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2.2.5.4. Contrastar con el caso de referencia chilena para evaluaciones econémicas,
para efectos de evaluar la transferibilidad especifica (MINSAL, 2013)

2.25.5. Obtener e interpretar los resultados tanto en términos cualitativos como
cuantitativos, acompanados por datos tabulados.
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3. DISENO DEL ESTUDIO
3.1. Metodologia

Se utilizé la metodologia de revision sistematica de la literatura para responder las siguientes
preguntas de investigacion:

1. ;Son la consejeria breve, la terapia de reemplazo de nicotina +CB y/o las terapias
farmacologicas con vareniclina o bupropidn asociadas a CB intervenciones costo-efectivas
en la cesacion del habito tabaquico?

2. ¢Son transferibles los resultados de los estudios que evalGan la costo-efectividad de
la consejeria breve, terapia de reemplazo de nicotina y/o terapias farmacolégicas con
vareniclina o bupropion al contexto chileno?

Para dar respuesta a las preguntas de investigacion planteadas se realizo el siguiente protocolo:
3.1.1 Estrategia de busqueda
Se realiz6 una blsqueda sistematica en la literatura publicada, segln la siguiente pauta:

- Bases de datos a acceder: MEDLINE, CRD.

- Definicion de palabras clave, en términos libres y MESH (ANEXO 1)

- Definicion de la poblacion de interés a estudiar: nifios, adolescentes y adultos fumadores.

- Tipos de estudios a considerar; Estudios de costo-efectividad, costo utilidad, y estudios de
costo beneficio.

- Intervenciones:
+ Consejeria breve (CB)
+Terapia de reemplazo de la nicotina (TRN)
+ Terapia farmacologica con vareniclina o bupropion
- Limites: estudios publicados entre los anos 2004 y 2014

Las estrategias de bUsquedas anteriores se completaron a través de la revision manual de las
referencias bibliograficas de los articulos incluidos y con estudios publicados en paginas de agencias
de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias como National Institute for Health and Care Excellence
(NICE), International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR), International
Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA) y Scottish Medicines Consortium
(SMCQ). Las palabras claves utilizadas para la bldsqueda dirigida en agencias de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias fueron smoking cessation, varenicline, bupropion, tobacco y nicotine.
Posteriormente, se procedid a explorar las paginas web en busca de algtn articulo que cumpla con
los criterios establecidos. En el caso de INAHTA se revisaron todos los reportes desde el 2004 a la
fecha en busca de alguna evaluacion econémica de interés.



La bUsqueda se realizd por un investigador experto en la metodologia de revisiones sistematicas.
Dado que los motores de blsqueda de cada base de datos consultada son diferentes, las estrategias
de bldsqueda fueron adecuadas a cada base de datos. (ANEXO 2).

3.1.2 Estrategia de seleccion

La seleccion primaria basada en titulos y resumenes se realizd simultaneamente por dos
investigadores, en forma independiente siguiendo los criterios de seleccion descritos a continuacion:

- Tipo de estudio: Estudios de costo-efectividad y costo utilidad.
- Tipo de participantes: Poblacion fumadora en general.
- Tipo de intervenciones:

o Consejeria breve

o Terapia de reemplazo de la nicotina

o Terapia farmacologica con vareniclina o bupropion

o Terapia asociada de consejeria breve con farmacoterapia (terapia de reemplazo de
nicotina, bupropion o vareniclina)

Medidas de resultados:

o Costo-efectividad en términos de Razon Incremental de Costo-efectividad (ICER)

0 Resultados genéricos como Quality-adjusted Life-years (QALY ganados) o Disability-
adjusted Life-years (DALY evitados)

- Tipo de idioma: espanol, inglés, portugués

Disponibilidad de texto completo
Se excluyeron estudios de acuerdo a los siguientes criterios:

+ Estudios de pacientes con patologias concomitantes como enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, enfermedad cardiovascular, depresion, entre otras.
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+  Estudios en que los comparadores (ya sea intervencion sola o en combinacién) no correspondan
a las intervenciones evaluadas.

+  Estudios que evaluaron las intervenciones para la prevencion de recaidas del habito tabaquico.
+  Estudios en los que solo se realizd evaluacion de los costos de las diferentes intervenciones.

+  Estudios de costo-beneficio, en que tanto los costos como los beneficios estén expresados en
unidades monetarias.

+ Protocolos, resimenes de congresos, cartas al editor, consensos de expertos y estudios
secundarios (revisiones sistematicas y guias de practica clinica).
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3.1.3 Estrategia de analisis critico de los articulos seleccionados

La pertinencia de la evidencia de los estudios seleccionados se evalud en primer lugar mediante la
herramienta de transferibilidad que plantea Welte et al. (2004) y que considera aplicar los llamados
criterios generales de exclusion o knock out, que incluyen:

+ La tecnologia relevante no es comparable con aquella que debe ser usada en el pais de
decision

+  El comparador utilizado en el estudio no es comparable con los comparadores que se utilizan
en el pais de decision

+ El estudio no posee una calidad aceptable.

Los articulos que no superaron los dos primeros criterios fueron descartados y por tanto no se evalud
su calidad.

Los articulos que superaron los dos primeros criterios knock out, fueron evaluados mediante la
herramienta de Drummond et al. (2005). La cual consta de 10 criterios dispuestos como lista de
chequeo que permiten evaluar la calidad metodologica de los estudios de evaluacion econdomica.

Para evaluar el nivel de transferibilidad de los articulos de costo-efectividad seleccionados como
evidencia, se utilizaron los criterios de transferibilidad especificos de Welte et al. (2004). De los
14 criterios especificos se consideraron 9 criterios relevantes para medir la transferibilidad de
resultados al contexto nacional: perspectiva del estudio, tasa de descuento, abordaje de los costos
médicos, precios absolutos y relativos en la atencion en salud, variabilidad de la practica clinica,
incidencia y prevalencia, case mix, expectativa de vida, la productividad y tiempo laboral perdido.

Con el fin de establecer el nivel de transferibilidad, cada criterio fue comparado con el caso de
referencia de Chile, que es el estandar para la elaboracion de estudios de costo-efectividad existente
en nuestro pais (MINSAL, 2013).

Se otorg6 dos puntos a tres criterios considerados como los mas relevantes, estos son: perspectiva
del sector plblico, tasa de descuento indiferenciada de 3% 6 3,5% para costos y resultados, y la
presentacion de costos sanitarios directos (sin considerar las pérdidas de productividad ni costos de
los pacientes). Los demas criterios recibieron un punto, totalizando un maximo posible de 12 puntos.

Se consideraron altamente transferibles los estudios que obtuvieron una puntuacion entre 10y 12.
A su vez, se clasificaron como de transferibilidad media aquellos estudios que obtuvieron entre 9-7
puntos y baja si el puntaje fue igual o inferior a 6 puntos, y que por lo tanto no cumplieron a cabalidad
todos los criterios anteriormente mencionados.

Mayores detalles sobre la aplicacion del analisis de transferibilidad se entregan en la seccion 5.7.



3.1.4 Analisis de transferibilidad

Para evaluar el nivel de transferibilidad de los articulos de costo-efectividad seleccionados como
evidencia, se utilizaron los criterios de transferibilidad especificos de Welte et al. (2004). De los
14 criterios especificos se consideraron 9 criterios relevantes para medir la transferibilidad de
resultados al contexto nacional: perspectiva del estudio, tasa de descuento, abordaje de los costos
médicos, precios absolutos y relativos en la atencion en salud, variabilidad de la practica clinica,
incidencia y prevalencia, case mix, expectativa de vida, la productividad y tiempo laboral perdido.

Con el fin de establecer el nivel de transferibilidad, cada criterio fue comparado con el caso de
referencia de Chile, que es el estandar para la elaboracion de estudios de costo-efectividad existente
en nuestro pais (MINSAL, 2013).

Se otorg6 dos puntos a tres criterios considerados como los mas relevantes, estos son; perspectiva
del sector pablico, tasa de descuento indiferenciada de 3% 6 3,5% para costos y resultados, y la
presentacion de costos sanitarios directos (sin considerar las pérdidas de productividad ni costos de
los pacientes). Los demas criterios recibieron un punto, totalizando un maximo posible de 12 puntos.

Se consideraron altamente transferibles los estudios que obtuvieron una puntuacion entre 10y 12.
A su vez, se clasificaron como de transferibilidad media aquellos estudios que obtuvieron entre 9-7
puntos y baja si el puntaje fue igual o inferior a 6 puntos, y que por lo tanto no cumplieron a cabalidad
todos los criterios anteriormente mencionados.

Mayores detalles sobre la aplicacion del analisis de transferibilidad se entregan en la seccion 5.7.

3.1.5 Determinacion de factores de actualizacion

Con el fin de comparar los costos de las intervenciones y los resultados (ICER) entre los estudios, fue
necesario actualizar los valores a un afo en comdn y moneda Unica, dolar americano y peso chileno
(CLP) para el afio 2014.

Las monedas reportadas en los estudios revisados (en precios de farmacos y de cifras de costo
efectividad) fueron: Euro, Dolar Americano, Dolar Australiano, Dolar Canadiense, Corona Sueca, Dong
Vietnamita y Yen Japonés.

Se construyeron factores de actualizacion, tomando en cuenta los indices de precios al consumidor
de cada pais de origen cuya moneda estaba indicada en el estudio. En el caso del Euro, se considero el
indice de Precios de Consumo Armonizado (IPCA), indicador estadistico cuyo objetivo es proporcionar
una medida comadn de la inflacion que permita realizar comparaciones entre los paises de la Union
Europea (UE), y entre éstos y otros paises que no pertenecen a la UE. Actualmente, los paises que han
aceptado el Euro como moneda son 18.

Los factores de actualizacion se construyeron como el cociente entre el promedio del segundo
semestre de indices de precios al consumidor del afno 2014, y el promedio anual de indices de
precios del afo base informado.

Las fuentes de informacion para los indices de precios se obtuvieron a partir de las fuentes indicadas
en la tabla siguiente:
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Moneda e st

Oficina Estadistica de la Union Europea

www.eurostar.eu
(Luxemburgo)

Euro

+ U.S. Departament of labor bureau of labor statistic

' US. Inflation Calculator www.inflationcalculator.com

Doélar Americano

Dolar Australiano | Australian Bureau of Statistic www.abs.gov.au

Dolar Canadiense | Statistic Canada www.statcan.gc.ca

Corona Sueca Statistic Sweden www.sch.se

Dong Vietnamita General Satistic Office of Vietnam www.tradingeconomics.com

Satistics Bureau Ministry of internal affairs and

Yen Japonés o
communications

www.stat.go.jp

Los precios expresados en las monedas de cada pais fueron entonces multiplicados por los factores
de actualizacion.

Seguidamente, para traspasar los valores monetarios actualizados a dolares americanos, se
obtuvieron los promedios de tipos de cambio del segundo semestre de 2014, los que se obtuvieron
de la pagina www.oanda.com, por tener las paridades entre dolar y las monedas de muchos paises.

La tabla siguiente proporciona las diferentes paridades o tipos de cambio promedio utilizados:

Una unidad de: m

Euro 1,2879
Dolar Australiano 0,8908
Doélar Canadiense 0,8999
Corona Sueca 0,1394
Dong Vietnamita * 21.248,13
Yen Japonés 0,0092

* En el caso del Dong vietnamita (VND), se expresa la paridad inversa debido a la alta devaluacion de esta moneda respecto del délar (VND
1=USD 0,0000). De manera que USD 1 = VND 21.248,13.

Al utilizar los tipos de cambio anteriores, se obtuvieron las cifras en USD a diciembre de 2014. Final-
mente, los valores en pesos chilenos se obtuvieron multiplicando los dolares americanos a diciembre
de 2014 por el tipo de cambio promedio del segundo semestre del 2014 en Chile (USD 1 = CLP 588,24).



4. RESULTADOS

La basqueda sistematica arrojo 606 articulos (415 en MEDLINE y en 191 CRD) de los cuales 99 se
encontraban duplicados. Luego de la seleccion primaria basada en titulos y resimenes, 27 articulos
fueron leidos a texto completo, de los cuales 2 fueron excluidos por no incluir intervenciones en
estudio y 7 por no expresar los resultados en términos de QALY o DALY.

La blsqueda dirigida en agencias arrojo 462 articulos (257 en NICE, 195 en ISPOR, 3 en INHATA, 7 en
SMC) de los cuales sblo 3 fueron identificados en la seleccidn primaria por cumplir con los criterios
de elegibilidad. Dos estaban escritos en danés y el tercero ya habia sido seleccionado en la basqueda
sistematica. Por lo tanto, no se incluy6 ningtn articulo a través de la basqueda dirigida en agencias
o de la revision manual de las referencias bibliograficas de los articulos incluidos.

Finalmente, 18 articulos fueron sometidos a los criterios knock out de Welte et al. (2004): Annemans
et al, 2009; Athanasakis et al, 2012; Bae et al, 2009; Bertram et al, 2007; Bolin et al, 2006; Bolin
et al, 2008; Bolin et al, 2009; Feenstra et al, 2005; Fernandez et al, 2008; Higashi et al, 2012;
Hoogendoorn et al, 2008; Howard et al, 2008; Igarashi et al, 2009; Knight et al, 2010; Knight et al,
2012; Linden et al, 2010; Lutz et al, 2012 y von Wartburg et al,2014.

La Figura 1 resume el proceso de busqueda y seleccion de la revision sistematica.
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Figura 1: Diagrama de flujo de la bisqueda y seleccion de los articulos

606 Citas identificadas a partir de
basquedas de bases de datos
- 415 MEDLINE
- 191CRD

Y

99 Excluidos (duplicados)

Y

507 Articulos identificados para
revision de titulos

392 Articulos Excluidos
- 367 No evalGa C-E intervenciones
para cese habito tabaquico
- 23 Intervenciones no incluidas
- 2 Articulos secundarios

Y

Y

115 Articulos identificados para
revision de resimenes

88 Articulos Excluidos

- 57 No evalda C-E intervenciones
para cese habito tabaquico

- 3 Estudios de costos o
costo-beneficio

- 19 Intervenciones no incluidas

- 6 Pacientes con patologia
concomitante

- 2 Articulos secundarios

- 1 Idioma no incluido

Y

Y

27 Articulos potencialmente relevantes
para extraccion de datos

9 Articulos Excluidos
- 2 Articulos con Intervenciones
no incluidas
- 7 Articulos no expresan resultados
en QALY o DALY

Y

0 Articulos identificados por basqueda manual
0 Articulos identificados en blsqueda dirigida

A

18 Articulos Incluidos como evidencia

Los 18 articulos pasaron los dos primeros criterios de Welte et al. (2004) que hacen referencia a que
si tanto la tecnologia a evaluar como el comparador son comparables con aquellos utilizados en
Chile. Por consiguiente, se evalud su calidad mediante el check list de Drummond et al. (2005).



4.1. Evaluacion de la calidad de los estudios incluidos como evidencia

Todos los estudios incluidos presentan una calidad metodologica aceptable y corresponden a
estudios de costo-efectividad. De la misma manera, todos los estudios plantean una pregunta
bien definida que responde a las evaluaciones de interés, examinan los costos y resultados de cada
alternativa, especificando la perspectiva y el contexto particular del analisis. Sin embargo, respecto
de este Gltimo aspecto, no todos los estudios realizan su analisis en base a la perspectiva reportada.
Los estudios de Bae et al. (2009), Feenstra et al. (2005) y Linden et al (2010) si bien declaran haber
realizado el analisis desde una perspectiva social, solo presentan costos directos del tratamiento
y no incorporan costos indirectos como la pérdida de productividad, ni costos del paciente como
transporte, tiempo de cuidadores, etc., que se relacionarian con la perspectiva planteada.

Otros estudios no reportan la perspectiva utilizada, sin embargo, al analizar como se realiza el costeo
de las intervenciones se puede inferir el contexto del analisis (Bolin et al, 2006; Bolin et al, 2008;
Knight et al, 2010). Bolin et al. (2006) no reportan perspectiva, pero se asume una perspectiva social,
ya que consideran costos directos e indirectos. Ademas, realizan analisis de sensibilidad de acuerdo
a la perspectiva del sistema de salud.

Por su parte, Bolin et al. (2008), si bien tampoco reportan la perspectiva, se asume que adoptan tanto
una perspectiva social como del sistema de salud, ya que consideran costos directos e indirectos,
tales como costos de consumo y produccion. Analizan ICER cony sin la inclusion de costos indirectos.

En el caso de Knight et al. (2010) se infiere que adoptan una perspectiva del sistema de salud, ya que
solo consideran costos directos de las intervenciones y no consideran costos indirectos.

El estudio de Von Wartburg et al. (2014) contempla tanto la perspectiva del sistema de salud como
social. Los costos indirectos incorporados incluyen aquellos relacionados con la reduccion del
consumo de tabaco, que se compone de las ventas y los ingresos tributarios del tabaco no percibidos,
asi como los asociados a incrementos futuros en los costos de salud como resultado de una mayor
supervivencia.

Con respecto a la duracion del tratamiento de las diferentes alternativas terapéuticas, la mayoria de
los estudios la reportan, siendo pocos los que detallan la dosis y frecuencia utilizada. Por ejemplo,
von Wartburg et al (2014), si bien refieren que el esquema de tratamiento es extraido de una guia
de practica clinica, no se puede determinar la frecuencia y duracion de éste. Por su parte, Fernandez
et al. (2008) no reportan detalles de las intervenciones evaluadas.

Varios estudios omiten las cantidades y precios unitarios lo que limita la comparacion de costos
entre ellos.

Desde el punto de vista clinico es importante considerar los efectos de las enfermedades asociadas
al habito tabaquico, tales como accidente cerebrovascular, enfermedad coronaria, enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC), cancer de pulmon y exacerbaciones del asma, ya que éstas
disminuyen la calidad de vida y la sobrevida de las persona afectadas. Por otra parte, desde
el punto de vista econdmico es de suma relevancia considerarlas, ya que las comorbilidades
producen importantes costos de hospitalizacion, tratamiento y/o pérdida de productividad. Esto fue
considerado para el analisis de los 18 estudios incluidos en la revision. Sin embargo, cinco estudios
no reportaron el detalle de los costos del tratamiento de patologias asociadas al habito tabaquico
(Bertram et al. 2007; Feenstra et al. 2005; Higashi et al. 2011; Knight et al. 2010; Lutz et al. 2012)
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Por otro lado, la mayoria de los estudios se basan en modelos que asumen que un fumador presenta
solo unintento para dejar de fumary que no puede tener dos enfermedades asociadas al tabaquismo
al mismo tiempo, lo que puede no ser real en algunos casos. Esto se debid a que trece de los estudios
utilizaron el modelo BENESCO (Benefits of Smoking Cessation on Outcomes), un modelo de Markov
que se caracteriza por un conjunto de estados excluyentes de salud (EPOC, cancer de pulmon,
enfermedades del corazon, derrame cerebral, las exacerbaciones asmaticas graves y la muerte) y
las probabilidades de transicion que definen el movimiento de un sujeto entre los estados de salud.

Elmodelo BENESCO fue desarrollado por Howard et al.en el 2008, especificamente para su estudio con
el fin de estimar los resultados y costos de una cohorte hipotética de fumadores de Estados Unidos.
Fue desarrollado basado en el modelo HECOS (Health and Economic Consequences of Smoking),
utilizado por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en el proyecto de la asociacion europea
para reducir la dependencia del habito tabaquico (Orme et al, 2001). Las principales fortalezas del
modelo BENESCO en relacion a su antecesor es que incluye horizonte temporal, incorpora utilidades
para permitir analisis de costo-efectividad y como ya se menciond, permite movilidad de los sujetos
entre los diferentes estados de salud para una aproximacion mas real al perfil de morbilidad asociado
al habito tabaquico.

El modelo BENESCO simula las consecuencias del habito de fumar y los beneficios de dejar de fumar
en una cohorte hipotética de fumadores actuales, seguidos durante toda su vida, que hacen un solo
intento por dejar de fumar durante un primer ciclo. Los individuos se clasifican como fumador, ex-
fumador reciente (abstinente de 1-5 afios después de un exitoso intento por dejar de fumar) o ex-
fumadores prolongados (abstinentes mas de 5 afios después de un exitoso intento por dejar de fumar).
Durante el primer afo, las probabilidades de transicion entre estados dependen de las tasas de
abandono de las intervenciones. Después del primer ano, las probabilidades de transicion dependen
de las tasas de recaidas anuales, que a su vez dependen del tiempo transcurrido desde que dejo de
fumar. El modelo BENESCO supone que los eventos de enfermedad son excluyentes entre si dentro
de un ciclo, y que existe una jerarquia restringida. Las condiciones cronicas y progresivas tienen
mayor importancia jerarquica sobre las condiciones agudas con eventos recurrentes agudos, lo que
implica que los sujetos con enfermedad coronaria o accidente cerebrovascular pueden transitar a
EPOC o cancer de pulmon, mientras que los sujetos con EPOC o cancer de pulmon se mantienen en
estos estados hasta que hacen la transicion a la muerte (Howard et al, 2008).

La Tabla 1 muestra la aplicacion de los criterios generales knock out de Welte et al. (2004) y el check
list de Drummond et al. (2005) a los articulos seleccionados. El tercer criterio knock out, corresponde
a la evaluacion de la calidad de cada estudio, la que se obtiene de las respuestas a los diez puntos
del check list de Drummond et al. (2005). Los dieciocho articulos fueron incluidos como evidencia.
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4.2. Caracteristicas de las evaluaciones economicas incluidas

Los paises donde se realizaron las evaluaciones econémicas fueron diversos. Dos estudios fueron
realizados en el contexto de Estados Unidos, dos de Suecia, dos de Bélgica, dos de Holanda, uno de
Australia, uno de Espana, uno de Canada, uno de Corea del Sur, uno de Grecia, uno de Vietnam, uno
de Japdn, y uno de Finlandia. Dos estudios incluian mas de un pats, el estudio de Bolin et al. (2009)
consider6 el contexto de cuatro paises de Europa (Bélgica, Francia, Suecia y Reino Unido), y el estudio
de Lutz et al (2012) considerd contextos de paises de Centro América y el Caribe como El Salvador,
Nicaragua, Republica Dominicana, Costa Rica y Panama.

Todos los estudios usaron modelos, siendo la mayoria modelos de Markov, para proyectar los costos
y los efectos de las estrategias comparadas, en un horizonte temporal que abarcé principalmente la
sobrevida de los pacientes. Solo tres estudios abarcaron horizontes temporales menores entre los
10y los 50 afos (Bolin et al, 2006; Bolin et al, 2008; Lutz et al, 2012).

Todos los estudios presentaron sus resultados de efectividad en términos de QALY, con excepcion
de los estudios de Bertram et al. 2007 e Higashi et al. 2012, en los cuales la efectividad fue medida
como DALY.

Ocho estudios presentaron sus resultados en euros (€), cuatro en délares estadounidenses (USD),
dos en coronas suecas (SEK), uno en yen japonés (¥), uno en dong vietnamita (VND), uno en délar
australiano (AUD) y uno en dolar canadiense (CAD). Los valores monetarios corresponden a afios que
fluctGan entre el 2000y 2011.

Finalmente, se puede apreciar que la mayoria de los estudios fueron financiados directamente por la
industria farmacéutica, mientras que s6lo los estudios de Bertram et al. (2007), Feenstra et al. (2005)
e Higashi et al (2012) fueron financiados por entidades gubernamentales o académicas. Si bien los
investigadores contratados por las empresas farmacéuticas declararon que el analisis e interpreta-
cion de los resultados no se vieron influidos por el mandante del estudio, pudiese existir sesgo de
publicacion al reportarse so6lo estudios con resultados favorables a la terapia farmacologica.

La Tabla 2 resume las principales caracteristicas de los articulos incluidos como evidencia y que
fueron posteriormente sometidos a los criterios especificos de Welte et al (2004) para evaluar su
transferibilidad al contexto nacional.
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4.3. Resultados de costo-efectividad de los estudios incluidos

Los estudios de costo-efectividad resumen sus resultados a través de la razon de costo-efectividad
incremental (cuyo acronimo en inglés es ICER). ELICER representa el costo incremental por unidad de
outcome adicional que se consigue al transitar de un programa (usualmente menos efectivo) a otro
programa (usualmente mas efectivo, pero también mas caro), y se calcula a partir de la razén entre
las diferencias en costo y efectividad de las alternativas evaluadas:

AC, C,-C
AE, E,-E,

ICER=

Elresultado de un ICER responde a diversos aspectos metodoldgicos asociados con la definicion del
modelo y sus supuestos. Esto implica grados de incertidumbre en los resultados que se informan a
través de analisis de sensibilidad. En el caso de los estudios analizados, cada uno reporta mas de un
ICER ya que evalUan distintos escenarios de analisis, diversas alternativas de intervencion, distintas
perspectivas usadas, asi como diferentes tasas de descuento u horizontes temporales. Por ello es
que para el analisis de resultados se considerd en cada estudio el/los ICER mas comparables y que
mas se asemejan al caso de referencia de Chile. Esto tomo relevancia en los estudios que reportaron
tanto una perspectiva social como del sistema de salud (tanto en caso base como en analisis de
sensibilidad). En estos casos se utilizaron los ICERs de la perspectiva del sistema de salud por ser
los mas semejantes a nuestro contexto, o aquellos que si bien declaraban una perspectiva social
reportaban ICER sin costos indirectos. Esto mismo paso con estudios que si bien para el caso base
usaron tasas de descuento mayores al 3%, reportan ICER con tasas de descuento del 3% o 3,5%.

Asuvez, enlos estudios que reportaron mas de un horizonte temporal o que sensibilizan por mas de
uno, se privilegio el horizonte de por vida por representar de mejor forma el efecto del tratamiento
para dejar de fumar en las patologias asociadas al habito tabaquico.

En los 18 estudios analizados se da cuenta de un total de 186 ICERs. De éstos, 89 ICERs son
potencialmente relevantes para nuestro contexto.

El resultado de un ICER no permite establecer por si solo si una intervencion es costo-efectiva o
no. Debe interpretarse en funcion de un “umbral” o maxima disposicion a pagar por un QALY ganado
o por un DALY evitado, el cual es definido de manera oficial o referencial por cada pais. Asi, si el
ICER esta bajo el umbral se concluye que la intervencion es costo-efectiva para ese pais. De lo
contrario, su costo-efectividad (y por ende su potencial cobertura) es cuestionada para el contexto
de analisis.

Por su parte, los resultados de una evaluacion econémica pueden representarse graficamente a
través del plano de costo efectividad, el cual expresa en el eje ‘X’ el efecto en salud y en el eje
‘Y" el costo asociado. Si se asume que la terapia tradicional se encuentra en el origen, al realizar
una comparacion con una nueva intervencion se generan 4 posible situaciones: 1) Que la nueva
terapia sea mas efectiva y menos costosa (cuadrante sureste (SE)); 2) Que la nueva terapia sea mas
efectiva pero mas costosa (cuadrante noreste (NE)); 3) Que la nueva terapia sea menos efectiva
pero menos costosa (cuadrante suroeste (SO)) y 4) Que la nueva terapia sea menos efectiva y mas
costosa (cuadrante noroeste (NO)).
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Una estrategia dominante se ubica en el cuadrante SE del plano de costo-efectividad, resultando una
estrategia costo-ahorrativa, al ser menos costosa y mas efectiva que su comparador, por lo tanto
su ICER es negativo. Sin embargo, en los cuadrantes NE y SO existiria un grado de incertidumbre en
cuanto a si el efecto extra vale el costo adicional asociado, o si la reduccion del efecto es aceptable
dada la disminucion de costo que se produce al adoptar el nuevo tratamiento.

A continuacion se presentan los resultados. Cabe sefalar que dado que los estudios analizan diversas
comparaciones, en que algunas no estan dentro de los objetivos de la presente revision, los resultados
se han agrupado en 9 comparaciones de interés: 1. Consejeria breve (CB) vs cese sin ayuda (CSA) (1
estudio incluido); 2. bupropion +CB vs CSA (8 estudios); 3. terapia de reemplazo de nicotina (TRN)
+CB vs CSA (8 estudios); 4. vareniclina +CB vs CSA (9 estudios); 5. bupropion +CB vs CB (2 estudios); 6.
vareniclina +CB vs CB (4 estudios), 7. bupropion +CB vs TRN +CB (7 estudios), 8. vareniclina +CB vs TRN
+CB (10 estudios) y finalmente 9. vareniclina +CB vs Bupropion +CB con trece estudios, siendo esta
altima la comparacién con mas estudios incluidos.

Para efectos de esta revision, los resultados de los ICER relevantes estan expresados tanto en la
moneda y ano del estudio de origen, como en dolares americanos y pesos chilenos para diciembre
del 2014. El anexo 3 muestra la actualizacion de ICERs relevantes a USD y CLP 2014.

4.3.1. Consejeria breve vs cese sin ayuda

Solo el estudio de Feenstra et al. (2005) fue incluido para determinar la costo-efectividad de la
consejeria breve versus el cese sin ayuda.

Feenstra et al. (2005) reporta que la consejeria breve realizada por un médico general en dos
consultas con un promedio de 12 minutos, fue una estrategia dominante comparada con el cese sin
ayuda, independiente del tiempo de implementacion de la terapia de 1, 10 o 75 afos.

Es importante considerar que en Chile la consejeria breve es definida como una intervencion simple
y corta (2 a 3 minutos de duracion), de caracter individual y personalizada, que se realiza durante las
prestaciones del establecimiento, independiente del motivo y tipo de éstas (MINSAL, 2003).

El analisis de sensibilidad muestra que la consejeria breve sigue siendo una estrategia dominante
a pesar de cambios en la tasa de cese del habito tabaquico, costos de la consejeria breve, tasa de
descuento, horizonte temporal y porcentaje de fumadores.
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4.3.2. Bupropion (+CB) vs cese sin ayuda

Ocho articulos se incluyeron como evidencia para evaluar la costo-efectividad del bupropion (+CB)
en comparacion con cese sin ayuda (Bae et al, 2009; Bertram et al, 2007; Hoogendoorn et al, 2008;
Howard et al, 2008; Knight et al, 2010; Linden et al, 2010; Lutz et al, 2012; Von Wartburg et al, 2014).

Cinco de los estudios reportaron que el bupropion mas CB resultd ser una estrategia dominante al
compararla con el cese sin ayuda, en paises como EE.UU, Finlandia, Canada, El Salvador, Nicaragua,
Repablica Dominicana, Costa Rica, Panama (Howard et al, 2008;. Knight et al, 2010; Linden et al,
2010; Lutz et al, 2012; Von Wartburg et al, 2014).

Los estudios de Bae et al. (2009) y Hoogendoorn et al. (2008) reportaron un ICER de USD 6.247 por
QALY ganado (CLP 4.202.387/QALY) y de € 990/QALY ganado (CLP 903.537/QALY) respectivamente,
ambos muy por debajo de los umbrales de pago definidos por cada pais.

Bertram et al. (2007) fue el Gnico estudio incluido en esta comparacion que reporto los resultados
en DALY, arrojando un ICER de AUD 7.900 (CLP 6.167.639) por DALY evitado, con un intervalo que va
desde AUD 6.000 a AUD 11.000 por DALY evitado, muy por debajo del umbral de pago para Australia
de AUD 33.000 por DALY evitado.

Cinco estudios reportaron prescribir bupropion por 12 semanas (Bae et al, 2009; Hoogendoorn et al,
2008; Howard et al, 2008;. Knight et al, 2010; Lutz et al, 2012; Von Wartburg et al, 2014), mientras
que Bertram et al. (2007) y Linden et al. (2010) lo prescribieron por 7 semanas.

Ninguno de los estudios incluidos realiza analisis de sensibilidad para esta comparacion.

La tabla 3 muestra los ICER relevantes para la comparacion de bupropion (+CB) vs cese sin ayuda.
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4.3.3 Terapia de reemplazo de nicotina (+CB) vs cese sin ayuda

Ocho articulos se incluyeron como evidencia para evaluar la costo-efectividad de la terapia de
reemplazo de nicotina (+CB) en comparacion con cese sin ayuda (Bae et al, 2009; Bertram et al,
2007; Feenstra et al, 2005; Hoogendoorn et al, 2008; Howard et al, 2008;. Knight et al,, 2010; Lutz et
al, 2012; Von Wartburg et al, 2014).

Cuatro de los estudios concluyeron que la terapia de reemplazo de nicotina + CB es una estrategia
dominante al compararla con el cese sin ayuda, independiente de su forma de administracion
(Howard et al, 2008;. Knight et al, 2010; Lutz et al, 2012; Von Wartburg et al, 2014).

Los estudios de Bae et al (2009), Feenstra et al. (2005) y Hoogendoorn et al. (2008) reportaron un
ICER que va desde los CLP 987.655/Q hasta los CLP 1.569.424/Q ganado. Valores que se encuentran
por debajo del umbral de pago de cualquier pais.

Por su parte Bertram et al. (2007) reporta un ICER de AUD 17.000 (CLP 13.272.135) por DALY evitado,
con un intervalo que va desde AUD 9.000 (CLP 7.026.425) a AUD 28.000 (CLP 21.859.988) por DALY
evitado.

Se incluyeron TRN en parche y/o chicle con tiempos de tratamiento entre 8 y 12 semanas.

La tabla 4 muestra los ICER relevantes para la comparacion de terapia de reemplazo de nicotina vs
cese sin ayuda.
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4.3.4 Vareniclina (+CB) vs Cese sin ayuda

Nueve articulos se incluyeron como evidencia para evaluar la costo-efectividad de la vareniclina
(+CB) en comparacion con cese sin ayuda (Annemans et al, 2009; Athanasakis et al, 2012; Fernandez
et al, 2008; Hoogendoorn et al, 2008; Howard et al, 2008;. Knight et al, 2010; Linden et al, 2010;
Lutz et al, 2012; Von Wartburg et al, 2014).

Siete estudios concluyeron que la terapia con vareniclina asociada a consejeria breve es una
estrategia dominante al compararla con el cese sin ayuda (Athanasakis et al, 2012; Fernandez et
al, 2008; Howard et al, 2008;. Knight et al, 2010; Linden et al, 2010; Lutz et al, 2012; von Wartburg
et al, 2014). Si bien en los estudios de Annemans et al (2009) y Hoogendoorn et al. (2008) la
vareniclina no dominé al CSA, esta resultd costo efectiva dado que los ICER estaban muy por debajo
de la disponibilidad a pagar para cada pais. Annemans et al. (2009) reportd un ICER de €1.655 (CLP
1.415.305) y Hoogendoorn et al. (2008) de €320 (CLP 291.767) por QALY ganado.

Fernandez et al. (2008), Lutz et al. (2012) y Athanasakis et al,(2012) por su parte, demostraron que
la vareniclina puede ser una intervencion costo-efectiva incluso en horizontes temporales breves de
10y 20 anos respectivamente.

Los analisis de sensibilidad de los estudios de Athanasakis et al, (2012), Lutz et al (2012) y Von
Wartburg et al (2014), corroboran que la vareniclina mantiene su dominancia sobre el CSA a pesar
de variaciones en las variables incorporadas al modelo.

Los resultados fueron mas sensibles al horizonte temporal, sin embargo, la vareniclina sigue siendo
costo-efectiva a horizontes temporales de 20 anos o mas (Annemans et al, 2009; Hoogendoorn et
al, 2008; Linden et al, 2010).

Todos los estudios incluidos en esta comparacion consideraron una terapia de Vareniclina por 12
semanas.

La tabla 5 muestra los ICER relevantes para la comparacion de vareniclina (+CB) vs cese sin ayuda.
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4.3.5 Bupropion (+CB) vs consejeria breve

Los estudios de Higashi et al (2012) y Knight et al (2012) fueron incluidos como evidencia para
comparar la costo-efectividad del bupropion +CB en relacion a la consejeria breve.

El estudio de Higashi et al (2012), realizado en el contexto de Vietnam desde una perspectiva
del sistema de salud, analiza dos escenarios. En el primero los precios de los farmacos son los
recomendados por Australia en el 2006 y en el segundo se considera el precio de venta mas bajo de
la region incluido Vietnam. Para el escenario de menor precio (escenario 2) si bien el ICER es de VND
44.059.091 (USD 4.651) por DALY evitado, este se encuentra por sobre el umbral de pago de VND
34.600.000 por DALY evitado (USD 3.653/DALY evitado).

El analisis de sensibilidad muestra que para el escenario 2, bupropion asociado a CB se convierte en
una estrategia costo efectiva si se incrementa el efecto en un 25% o mas con ICER que va entre VND
26.931.000/DALY (USD 2.843/DALY) a VND 34.232.000/DALY (USD 3.614/DALY) evitado. Estos valores
estan por debajo del umbral de costo efectividad de VND 34.600.000 (USD 3.653) por DALY evitado
(3 PIB per capita), propuesto en el estudio seglin recomendaciones de la OMS.

Por su parte Knight et al. (2012), realizado en Bélgica, muestra que el bupropion +CB es una estrategia
dominante al compararla con la consejeria breve.

4.3.6 Vareniclina (+CB) vs consejeria breve

Cuatro articulos se incluyeron como evidencia para evaluar la costo-efectividad de la vareniclina
+CB en comparacion con consejeria breve (Annemans et al, 2009; Higashi et al, 2012, Igarashi et al,
2009; Knight et al, 2012).

El estudio de Annemans et al. (2009) reporto un ICER de € 238/QALY ganado (CLP 203.531/QALY)
para la vareniclina asociada a consejeria breve al compararla con CB sin farmacoterapia, siendo una
estrategia muy costo-efectiva cuando se considera una disponibilidad a pagar de € 30.000/QALY
ganado. El analisis de sensibilidad univariado confirma la costo-efectividad de la vareniclina +CB
respecto a CB. La variable mas sensible fue el horizonte temporal, reportando un ICER de €4.885 (CLP
4.177.890/QALY) para un horizonte temporal de 20 afios. El analisis probabilistico muestra que para
una disposicion a pagar de €30.000 por QALY ganado, la probabilidad de que vareniclina asociada a
consejeria breve sea rentable en comparacion con la consejeria breve es de alrededor de un 80%.

Igarashi et al, 2009 concluyen que la vareniclina asociada a consejeria breve es mas efectiva y menos
costosa que la consejeria breve sola. Esta dominancia de vareniclina +CB se mantiene cuando se
analiza el subgrupo de hombres en cualquier grupo etario. Sin embargo, en mujeres el ICER aumenta
a ¥346.143/QALY (USD 3.274/QALY), siendo costo-efectivo para un umbral de pago de ¥5.000.000
(USD 47.297) por QALY ganado.

El analisis de sensibilidad sugiere robustez de los resultados. Para una disponibilidad a pagar de
¥5.000.000 la vareniclina asociada a consejeria demostrd ser costo-efectiva en un 95,1% en
hombres, 65,2% en mujeres y en un 87,3% para el total de la poblacion al compararla con consejeria
breve sola.
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Por su parte, Knight et al. (2012) confirma que la vareniclina asociada a consejeria breve es una
estrategia dominante con respecto a la consejeria breve sin farmacoterapia.

Finalmente Higashi et al, 2012 fue el Gnico que reportd sus resultados de efectividad en DALY,
reportando un ICER de VND 55.602.381/DALY (USD 5.870/DALY evitado) para el escenario 2, que
considera el precio de venta de los farmacos mas bajo de la region. Este valor es casi el doble de
la disponibilidad de pago para Vietnam de VND 34.600.000 (USD 3.653) (3 PIB per capita) por DALY
evitado. El analisis de sensibilidad confirma que la vareniclina asociada a consejeria breve no es
una estrategia costo efectiva para el contexto planteado al compararlo con consejeria breve sin
farmacoterapia.

Es importante considerar que si bien en todos los estudios incluidos para esta comparacion
se prescribio la vareniclina por 12 semanas, en el caso de Annemans et al. se consideraron 12
consejerias breves a diferencia de los otros estudios en los que s6lo se contempla una intervencion
con consejeria breve.

La tabla 6 muestra los ICER relevantes para la comparacion de Vareniclina (+CB) con consejeria breve.
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4.3.7 Bupropion (+CB) vs Terapia de reemplazo de nicotina (+CB)

Siete estudios se incluyeron como evidencia para evaluar la costo-efectividad de bupropion asociado
a CB en comparacion con TRN con CB (Bae et al, 2009; Bertram et al, 2007; Bolin et al, 2006; Howard
et al, 2008; Knight et a,2010; Lutz et al, 2012; von Wartburg et al, 2014).

Howard et al. (2008), Knight et al. (2010), Lutz et al. (2012), von Wartburg et al. (2014) concluyen que
el bupropion +CB es una terapia dominante al compararlo con TRN +CB.

Lutz et al. (2012) reporta esta dominancia incluso con un horizonte temporal de 10 afos, para paises
de Centro Ameéricay el Caribe.

Bolin et al. (2006) reporta dominancia del bupropion +CB solamente al compararlo con los chicles de
nicotina +CB, tanto en hombres como en mujeres. Al comparar bupropion +CB con parches de nicotina
+CB, incluyendo s6lo costos directos, el ICER fue de SEK 6.600/QALY ganado (CLP 635.887/QALY) para
hombres y de SEK 4.900/QALY ganado (CLP 471.768/QALY) para las mujeres. Siendo una estrategia
altamente costo-efectiva al encontrarse muy por debajo del umbral de pago para Suecia de SEK
129.000 por QALY ganado. Al incluir costos indirectos, los ICER resultantes fueron de SEK -23.40 por
QALY ganado y SEK -16.600 por QALY ganado respectivamente, transformandose bupropion +CB en
una estrategia dominante respecto de los parches de nicotina +CB.

Bertram et al. (2007) muestra que la terapia de bupropion + CB es mas efectiva al generar mas DALY
evitados y es menos costosa que la TRN + CB, siendo una estrategia dominante, lo que va en linea con
los hallazgos encontrados en los otros estudios.

Bae et al. (2009), fue el Gnico estudio que no reportd una costo-efectividad a favor del bupropion
+CB, presentando un ICER de USD 50.246/QALY, levemente superior al umbral de pago para Corea del
Sur de USD 46.000 por QALY ganado. Esto se puede deber al alto costo del bupropion el cual triplica
el costo de la TRN.

Los analisis de sensibilidad de los estudios incluidos confirman los resultados presentados, esto es,
que el bupropion +CB es una estrategia costo-efectiva cuando se compara con TRN + CB.

La tabla 7 muestra los ICER relevantes para la comparacion de bupropion (+CB) vs TRN (+CB).
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4.3.8 Vareniclina (+CB) vs TRN (+CB)

Diez estudios se incluyeron como evidencia para evaluar la costo-efectividad de la vareniclina
asociada a CB en comparacion con TRN mas CB (Annemans et al, 2009; Athanasakis et al, 2012; Bae
et al, 2009; Bolin et al, 2009; Fernandez et al, 2008; Hoogendoorn et al, 2008; Howard et al, 2008;
Knight et al,2010; Lutz et al, 2012; von Wartburg et al,2014).

Todos los estudios concluyen que la vareniclina asociada a consejeria breve es una estrategia
altamente costo-efectiva (8 concluyen que es dominante) al compararla con TRN mas consejeria
breve, independiente de la forma de administracion de esta dltima.

El analisis de sensibilidad confirma que la vareniclina + CB sigue siendo costo-efectiva y que cambios
en las variables mas sensibles no afectan los resultados del analisis. Resultando en la mayoria de
los casos una estrategia dominante en horizontes temporales que van desde los 10 anos hasta la
expectativa de vida establecida en cada estudio.

La tabla 8 muestra los ICER relevantes para la comparacion de vareniclina (+CB) vs TRN (+CB).

o
=
2
o
(T
Qo
fla
o
=
Qo
(G
T
o
°
c
'O
o
[g°]
%]
Q
(]
o
©
o
©
o
(%]
©
=
©
=
C
©
%)
1%]
Q
C
R=]
[}
c
(]
>
c
9]
3
<
[}
°
=]
o
_'9
a
T
&L
%)
c
E
[t=
[}
©
2
L2
©
C
<
>
=]
©
kel
2
5
o
9]
2
l_l‘_]
o
]
(%)
o
(@]
[}
°
%]
.2
©
=}
=]
(%)
(NN
[}
©
©
=
=]
\(T
€
9]
3
2
n
c
'O
o
>
[}
a4




4
4

(1GT'978 YT @ ZET'ELE'8 d1D) ereuitiod sjueLILIOg 9007 ouy 800z
_ hece (90'L£1-) . 0000€ @SN opexiodai oN - eueds3 7230
8£/'€0/3 © 18563 05Uy o 005- 3 ong Jopustiag
@V 256" d1D) o
16.°G3 € BDURUIWOQ @%m.m o%m@wm
eoorS €v67) GTEZ3 BIeNS
(9091CL€ d1D) . o oplun outay
GGEp3 © BIDURLILIOG N e 053 2N 000€T asn | CTUSKUEIEN P SBUBLISS £00COUY | opygngepuey | . 600€
i (8L0'£6€7) £08'73 ©e1dURIS 2T Nl A eurpiuaien on3 Je 30 seg
0ey'€C6'1Cd1D) /0 Uel /3 ®o1819 ed18)99
£€9'GZ3 € elduUeUILIO(] :eldue.l4 Aomw.wov T
WLTETL Y 1) a0 g
11G'G3 B BIDURUILIOQ BI1S]9g =l
0bE'ES UN U3
O>.5U®%®|Oumou So eul]dlualen
D/000'ST ASN 3P 1eJqun Uod
‘02stjiqeqoJd sistjeue u3 (V6T TIZ2) Jare asn 000'9% OjUBILLIBIRL] 3P SeURWSS £00Z ouy 106 19D 20109 6002
66 ASN -000'%T aSN T NLAeUPIUSIEA | OUBDLISLLE 1810 78 30 2B
(/SESTTTT ®
999798 d1D)
bGOT B T87'T ASN P 08uey
%9'98 un us EAVLENNe]q ]
OA11D9)8-01S0D S3 §7) + BULIUBIEA S a1ueuIwo( . 01UBIWLIEIEI] 3P SBUBLLDS 110z ouy . 1oz e 19
'KIY0/000'0€ 3 3P 1eIGLUN U2 woreer o bGTTTS- 3 0000e> 2T NYL A eutpiuasen oin3 . spjeseueyly
‘0d13st)1qeqoud sistjeue uj
9508 Un U3
OAI193)3-01502 S3 g7 + BUIIIUSIRA
XT70/000'0€ 3 9P 1e1qUIN UOD a1ueuIWoQ 47 ap seuewss 71 .
‘0211511qeqoud sisijeue u3 (¥S6'729°T-) syleuiioa 0000€3 + 01UBIWEIRI] 3P SBURWIDS £00¢ o4y ex8)eg 6002 7€ 39
65/C- 96 687~ 3 2T N A eundiusien o3 suetuauuy

soue Qg jelodwan
?1u0zLI0y eled eldueulloq

(¥10Z 'd12)
PepLIIqLsuas ap sistjeuy

(¥T0OT d12)
yroz‘asn
us y32I1

A1v0/43d

A1v0 Jod oSed
ap uoldisodsiq

se1Sajesysa
sanelaq

(9D+) N¥L SA (@D+) eulpiuaiea ugldesedwod eled SOpiNjouL SOIPNIS 9p Sa1URAD)RI YD) '8 W1avL

0dInbeqe] 01lgeH 1ap uoLdesa) k) eled seLIellUBS SBUOIDUSAISIU| 9P PepLLGLISURI] 9p SISljeuy A pepLAI1d9)3-01S0D) 9P SOLPN1ST P BII1BWISISIS UOISIADY




odtnbeqe] 01iqeH 19p ugidesa) e) eled seLielURS SDUOIDUIAIDIU| 9P PepljiqLIdlsuel] ap sisljeuy A pepiAi1da)3-01507) dp SOLPNIST ap BI11BWSISIS UOISIASY

eul]dIUBIBA BP BIDUBULLLOP ajueuIWwoq 9lueulwoq 000'0£a%) ojudILLIR]RI] B SEURWDS mmmwmummMu epeue) Wwww
BULILJUOD OpeLleAlun sishieuy (rT'L21'8-) 000vT-Avd TT NY1 Aeundiuaiep Jeloq i SingJe uo
88'918'¢T- : g3ep uop
ajueuIWo(
(T6T'T08'T-)
Ammwwmwlm.mw alueulwo( seuewss mcmwmw__m_oo
%66 Un us 997- S €/'v187-ASN:ay | opemodaiouyAs | zTdodep/SWGT-G NYL mu:m_lamm_
OA1129}3-01502 S BUlIUBIBA (1/0'795T) v€'vyT-asn:s 0028 AsN N 0T0C ouy Am:o.cmzmm 3 c1oc
‘0/000°0T ASN ®p 18iqwin uod $997- N 98'8¥¥Z-asn N 000'6€ asnd ojusiwelely ouedLIswe 1ejoq (N)enSesedIN 1€ 39 Z3n7
‘od13sjigeqoud sisteue u3 (082°€5£TE-) ¥0'¥006%-ASN 'd 0067€AsN ™D 9p seuewss zT Jod elp (d)eweuey
10£€6-d 6€'68G/-ASNYD /8w 7 -8Wg0 eulluaen ()ed1Y 8IS0
(899'€G87)
168~
o>:uou_mlmww%ucwmcmmc:u_cm_m> ueulwoq jueulwoq ope1odal ou N1 GO0z ouy 0T0¢C
ONL1D34: 1! S oHE 0000£3 ‘ojudiwelel) ap y [QEE!
0/000°0£ASN 3p 1equin uod (P¥6'969°£-) £99//°0T-AsN SeUBWDS 7T BUIDIUBIEA ouedLIswe Jejoq 7€ 39 3y
‘od13sljigeqoud sisteue u3 88'C80°€T- o
(otpawoud
_ ua) eLp/8wi/ 0 elp/8wyT
o>_Umewommo:u:mMmmc__u_c Saueuiog 3jueulwoq "BIP/BWITZ 9P Selp 8 Jod G00Z ouy (41114
“ . wr (1TTLT8L) o 0000£3 eip Jod aydued T :NYL gy ‘nna3
-21eA ‘D/000'0€3 =P 1elquun uod 905€T- 11°096°0T- AsN ‘0jUSIWEIeI} 3P ouedLIBWe Jejog ‘7€ 79 piemoH
‘021spiiqeqoud sisheue u3 Seuewss N.H Jod ‘elp e s90
-9/ SOp 8w T :euldtualep
%*%8 unus
-_cm_m\\,,_%wmw%mwowvmwﬂ&w uod Qiueuiiog ajueulwoq OlUBILLEIEN 007 ouy 800C 7219
[ oonsIaeqord Sisieue U3 (0L0'LEET-) vammv.ﬁ- 5 opeliodal oN 9p seuewsas 71 oSm_z soleg sasted 1100DU3500
HeH! e €l1Te- INYL A euniuaien PH3SqoH

eldURUIWIO(Q

(4102 'd12)
pepiLqisuss op sisijeuy

(¥10Z d12)
yToz‘asn
us Y301

A1v0/4301

ATv0 Jod
oSed ap uoidisodsiq

se1Sajenysa
sa)elaq




o
2
3
o
([
Qo
.l’_\)
9
=
o
\[©
T
]
°
o
i)
O
(4]
wv
Q
o
it
]
o
©
o
(%)
T
=
T
2
c
©
(%)
%]
o
c
2
o
c
[
>
Z
[}
2
<
()
°
=
T
o
2
=
el
%)
c
E
=
()
©
2
2
©
c
<
>
o
(1%
kel
=
=
O
@
2
LJI_I
e}
S
w
Qo
o
()
°
w
2
©
)
B2
wv
(W8]
()
©
(48]
=2
=
\©
£
[}
2
2
n
c
1)
o
>
(9]
x

4.3.9 Vareniclina (+CB) vs Bupropion (+CB)

Trece articulos se incluyeron como evidencia para evaluar la costo-efectividad de la vareniclina + CB
en comparacion con bupropion + CB (Annemans et al, 2009; Athanasakis et al, 2012; Bae et al, 2009;
Bolin et al, 2008; Fernandez et al, 2008; Higashi et al, 2012; Hoogendoorn et al, 2008; Howard et
al, 2008; Knight et al,2010; Knight et al, 2012; Linden et al, 2010; Lutz et al, 2012; von Wartburg et
al, 2014).

Todos los estudios que reportan sus resultados en QALY concluyen que la vareniclina asociada a
consejeria breve es una estrategia altamente costo-efectiva al compararla con bupropion mas
consejeria breve. En once estudios resulta una estrategia dominante en horizontes temporales que
van desde los 10 anos hasta la expectativa de vida establecida en cada estudio. Por su parte, en Bae
et al. 2009, si bien no es una terapia dominante, es altamente costo-efectiva.

El Gnico estudio que no reportd una costo-efectividad a favor de la vareniclina fue Higashi et al.
(2012) en Vietnam, el cual ademas expresa sus resultados en DALY evitados. El ICER resultante es
de VND 68.300/DALY (USD 7.210/DALY) muy superior al umbral de pago establecido en el estudio de
VND 34.600.000 por DALY evitado (USD 3.653/DALY).

El analisis de sensibilidad confirma que la vareniclina sigue siendo rentable al compararla con el
bupropion, a pesar de las variaciones en los diferentes parametros incluidos en el modelo. Al igual
gue para la otras comparaciones el resultado fue mas sensible a un horizonte temporal menor de
10 afios. Por ejemplo Bolin et al. (2008) pasa de ser un estrategia dominante a los 20 y 50 afos a ser
una estrategia no costo-efectiva a los 2 afos, con un ICER de SEK 3.539.800/QALY (CLP 327.478.013/
QALY) en hombres y de SEK 6.228.066/QALY (CLP 576.177.942/QALY) en mujeres.

La tabla 9 muestra los ICER relevantes para la comparacion de Vareniclina (+CB) con Bupropion (+CB).
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4.3.10 Resumen de los resultados de costo-efectividad

De la informacion presentada anteriormente, se observa que vareniclina asociada a consejeria breve
demostrd ser una terapia altamente costo-efectiva al compararla con bupropion en 12 de los 13
estudios analizados, siendo en 11 una estrategia dominante. Al compararla con TRN, vareniclina +CB
fue costo efectiva en los 10 estudios incluidos, resultando en 8 de ellos una estrategia dominante.
La vareniclina +CB vs CB fue costo efectiva en 3 de los 4 estudios incluidos, resultando dominante en
2 estudios; y en la comparacion con CSA fue costo-efectiva en los 9 estudios incluidos, siendo una
estrategia dominante en 7 de ellos.

Por su parte el bupropion asociado a CB fue una estrategia costo-efectiva al compararla con TRN en
6 de los 7 estudios, resultando una estrategia dominante en 5 de ellos. Fue costo-efectiva en todos
los estudios incluidos para las comparaciones con CB (dominante en 1 estudio y costo-efectivo en
otro) y con CSA (dominante en 5 estudios y costo-efectivo en 3).

La TRN asociada a CB fue costo-efectiva al compararla con CSA enlos 8 estudios analizados, resultando
una estrategia dominante en 4 de ellos. No se incluy6 ningln estudio que compare TRN con CB.

Por Gltimo la CB fue una estrategia dominante al compararla con CSA segln el Gnico estudio incluido
para esta comparacion.

En resumen, todas las intervenciones evaluadas - consejeria breve, TRN+CB, bupropion+CB y
vareniclina+CB - fueron costo-efectivas al compararlas con cese sin ayuda. A su vez, las terapias
farmacologicas asociadas a consejeria breve demostraron ser mas costo efectivas que la consejeria
breve por st misma.

De todas las terapias farmacologicas, la vareniclina fue la mas costo efectiva, incluso a horizontes
temporales breves de 10 afnos. Sélo el estudio realizado en Vietnam (Higashi et al, 2012) mostro que
la vareniclina fue menos costo efectiva al compararla con bupropion mas CB, lo que se debe a que el
pais tiene un PIB per capita bajo de USD 1.214 con un umbral de pago de 3 PIB per capita por DALY
evitado, equivalente a USD 3.653.

Por su parte, de las terapias farmacologicas la menos costo-efectiva fue la TRN, independiente de la
forma de administracion.

Por lo tanto, al establecer un ranking de costo-efectividad podemos observar que la vareniclina +CB
mostro ser una terapia dominante al compararla con bupropion +CB. EL bupropion +CB a su vez domind
ala TRN +CB y finalmente TRN +CB y CB sola fueron estrategias costo-efectivas al compararlas con
CSA en los estudios incluidos para cada comparacion.

4.4 Costos de las intervenciones en Chile
4.4.1 Costo de las intervenciones para el cese del habito tabaquico

Para obtener los costos de cada intervencion se realizd una bdsqueda de precios en cadenas de
farmacias, Mercado Publico y en el Estudio de Verificacion del Costo Esperado Individual Promedio
por Beneficiario del Conjunto Priorizado de Problemas de Salud con Garantias Explicitas, afio 2012.
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Para obtener los costos de los medicamentos primero se realizé una basqueda en Mercado Publico,
a través de las actas de adjudicacion de las licitaciones de ChileCompra (www.mercadopublico.cl).
Sin embargo, los datos que se obtuvieron fueron escasos, s6lo se encontro el precio del chicle de
nicotina de 4 mg, adjudicado en dos servicios de salud y parche de nicotina de 14 mg, adjudicado
en un servicio de salud. También se encontrd el precio de bupropion de 150 mg, no obstante, el
precio de este farmaco estaba muy por debajo de lo que se adquiere en el mercado. Por esto es que
para obtener mayor evidencia de los costos, se realizd un costeo de las terapias en tres cadenas de
farmacias: Ahumada, Cruz Verde y Salcobrand.

Los precios de atencion en salud se obtuvieron del Estudio de Verificacion del Costo Esperado
Individual Promedio por Beneficiario del Conjunto Priorizado de Problemas de Salud con Garantias
Explicitas, ano 2012, a cargo del Ministerio de Salud de Chile. Todos los costos fueron actualizados a
diciembre del ano 2014.

Paralaprescripcionyseguimientodeltratamientofarmacologicose considerd el costodeunaconsulta
integral de especialidades en medicina interna y subespecialidades, dado que estos tratamientos los
prescribe en la mayoria de los casos un broncopulmonar, psiquiatra, neurologo o un médico internista.
La estimacion de la dosis que se realizd para cada tratamiento se basd en la indicacion del fabricante
y luego se confirmo con dos médicos expertos (broncopulmonar y psiquiatra).

Los costos de las intervenciones se analizaron en forma separada, por tratamiento farmacoloégico y
atenciondesalud.Enelanexo 4 se presenta una tabla con el detalle de los costos de las intervenciones
analizadas: vareniclina, bupropion, chicle de nicotina, parche de nicotina y la consulta integral de
especialidades, considerada como el costo de una consejeria breve. En esta tabla se detalla el costo
total de la caja del medicamento, nimero de comprimidos y costo unitario por cada comprimido,
parche o chicle, la indicacion o posologia del medicamento.

En (a tabla 10 se presenta el costo total promedio por paciente de cada intervencion, de acuerdo al
promedio de las distintas fuentes de donde se obtuvieron los datos.

El costo del tratamiento de vareniclina se estimd en base a la prescripcion del fabricante. Este se
divide en una dosis de inicio y una de mantencion. La dosis de inicio consiste en 1 comprimido diario
de 0,5 mg desde el dia 1 al 3 (3 comprimidos); luego, dos comprimidos diarios de 0,5 mg desde el dia
4 al 7 (8 comprimidos); y a continuacion se indican dos comprimidos diarios de 1 mg desde el dia 8
al 28 (42 comprimidos). Posteriormente se indica la dosis de mantencion, en que se continda con dos
comprimidos diarios de 1 mg desde el dia 29 al 84 (112 comprimidos).

El costo del tratamiento de inicio desde el dia 1 al 7 (dosis de 0,5mg) no presentd marcadas
diferencias al comparar los precios de las diferentes farmacias. Los precios fluctuaron entre $13.739
y los $14.685 pesos, con un costo promedio total de $14.296 pesos por paciente.

El costo del tratamiento de inicio desde el dia 8 al 28 mas el costo de mantencion desde el dia 29
al 84, vario desde los $127.204 a los $287.672 pesos. Esta diferencia de precios esta principalmente
dada por los precios de una de las farmacias consultadas. El costo promedio total desde el dia 8 al
84 fue $184.076 pesos por paciente.

El costo promedio total por paciente del tratamiento completo con vareniclina (dosis de inicio mas
dosis de mantencion), fue de $198.372 pesos.



Para bupropion de 150 mg, con indicacion de 1 comprimido cada 12 horas por un tiempo estimado
de tres meses, los costos varian desde los $94.860 hasta los $219.780 pesos, con un costo total
promedio por paciente de $162.738 pesos.

La TRN se desgloso en: chicle de nicotina y parche de nicotina. Se estimaron 315 chicles de nicotina
en un periodo de tres meses de tratamiento. Los detalles de la indicacion se presentan en la tabla
10. Se obtuvo informacion de los precios de chicles de 2 mg y de 4 mg de las cadenas de farmacias
consultadas y de Mercado Pblico, ya que no todas las farmacias vendian el tratamiento de 4 mg.

El costo del tratamiento con chicle de nicotina de 2 mg, en las cadenas de farmacias vario desde
los $112.455 a los $142.695 pesos. Con un costo total promedio por paciente de $124.425 pesos. El
costo de este tratamiento resulta mayor al tratamiento con chicle de 4 mg debido a que el precio
consultado en una de las cadenas de farmacia fue superior.

Para el costo del tratamiento con chicle de nicotina de 4 mg se considerd el precio de dos farmacias
y de Mercado Publico. Los costos variaron entre los $84.420 a los $134.820 pesos. Esta variacion
se debe a que el precio de las farmacias fue notoriamente mas alto. El costo promedio total del
tratamiento por paciente fue de $109.620 pesos.

El costo promedio total del tratamiento con parche de nicotina de 10 mg fue de $137.700 mientras
que el costo con parche de nicotina de 14 mg fue de $236.610 pesos (usando como base la caja de
parches de 20 unidades).

En el caso de referencia para la consejeria breve, se considerd el costo de una consulta médica,
ya que dentro de ésta se realiza la mayoria de las veces una consejeria para dejar de fumar. Por
otro lado, la mayoria de los articulos revisados consideraban el costo de una consulta médica para
determinar el valor de esta intervencion.
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4.4.2 Costos de atencion atribuibles al tabaco

El estudio de “Carga de Enfermedad atribuible al tabaquismo en Chile” tuvo como propdésito medir
tanto la carga en salud como asimismo la carga en términos del costo econdmico para el sistema
de salud (Pichon-Riviere et al. 2014). El estudio considerd un total de 17 condiciones con carga
atribuible al tabaco. Se determind que el 18.3 % de todas las muertes producidas en el pais son
atribuibles al tabaco, lo que equivale a que 45 personas mueren diariamente por este mal.

En términos de carga economica, el estudio arroja un gasto anual agregado mayor a 1 billon de
pesos (CLP de Feb 2014), considerando sélo los costos directos de tratamiento y atencion médica de
problemas de salud provocados por el tabaco en nuestro pais.

La enfermedad en la que se incurre un mayor gasto es en el cancer. Estos canceres incluyen cancer
de pulmon, boca, esofago, estomago, pancreas, rindn, laringe, leucemia, vejiga y cuello uterino. Los
costos por patologia van desde 10.349.319 CLP a los 16.437.153 CLP durante el primer afo, y se
mueven enunrango de 5.110.182 CLP a los 19.679.203 CLP para el segundo ano y subsiguientes.

Otras enfermedades costeadas en este trabajo fueron infarto agudo al miocardio, evento coronario
isquémico, accidente cerebrovascular, neumonia o influenza y enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) leve, moderada y grave. Los costos estimados para estas condiciones van desde los
164.552 CLP hasta los 4.295.813 CLP por evento o afo segln sea el caso.

De esta manera cualquier terapia efectiva para dejar de fumar contribuira a reducir tanto la carga
asistencial como los costos de tratar estas patologias en el futuro.

Para comparar los costos de carga de enfermedad de los estudios revisados con los de Chile en
algunos casos se promediaron todos los costos de las comorbilidades reportadas en cada articulo
y se compar6 con el promedio de los costos de esas patologias obtenidos del estudio de Pichon
et al. (2014). En otros casos se comparan los costos por patologias especificas, cuando se pudo
establecer que la comparacion era pertinente debido a que la comorbilidades se reportaba con su
tipo de gravedad como en el caso del EPOC. Cabe sefialar que no siempre se especificaba si los
costos correspondian sélo al primer afio de tratamiento o incluian los afios de seguimiento, como en
el caso del accidente cerebrovascular, enfermedad coronaria y el cancer de pulman.

Considerando las dificultades de estas comparaciones se puede establecer que en varios casos los
articulos revisados presentaron costos de enfermedad atribuible al tabaco similar a los costos de
Chile. En algunos casos los costos de otros paises son mayores a nuestros costos y en pocos casos
nuestros costos resultaron mayores a los reportados en otros contextos.

4.5 Costos de las intervenciones para cesacion tabaquicareportadas en los estudios

Las tablas 11 a 16 presentan los costos de las terapias farmacologicas y de atencion de salud
reportados en los estudios incluidos. Todos los costos de las estrategias fueron actualizados a délar
y a peso chileno al mes de diciembre del ano 2014.

Para las terapias farmacoldgicas vareniclina, bupropion, parche y chicle de nicotina se asumi6 dentro
del costo total del tratamiento el costo de una visita médica, ya que se asume que estas terapias son
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prescritas por un médico. S6lo en los casos en que los autores referian explicitamente que el costo
total de la terapia no incluia visita médica, ésta no se considero.

Por otra parte, algunos articulos reportaron los costos de visita médica y consejeria breve, por lo
gue en estos casos se pudo calcular el costo de la terapia farmacologica con y sin visita médica o
consejeria breve.

4.5.1 Costos de consejeria breve

De los articulos incluidos en el estudio, diez reportan costos asociados a consejeria breve, los cuales
se observan en la tabla 11. De éstos, seis no reportan de manera especifica el costo de consejeria
breve por lo que se asumid el costo de la visita médica como consejeria (Bolin et al. (2006), Bolin et al.
(2009), Fernandez et al. (2008), Howard et al. (2008), Linden et al(2010) y Von Wartburget et al. (2014)).

El costo de una consejeria breve o visita médica en los articulos va desde los CLP1.535 reportado
en Higashi et al (2011), en Vietnam, hasta los CLP 105.195, reportado en el articulo de Bolin et al.
(2009), para el caso de Suecia.

Como se menciond anteriormente, para el caso de referencia chileno se consider6 el costo de una
visita médica como el costo de una consejeria breve, el cual es de CLP 5.776, de acuerdo al Estudio
de Verificacion de Costos afio 2012. Este valor se encuentra muy por debajo de todos los costos
reportados en los estudios, a excepcion de Higashi et al. (2011), en el contexto de Vietnam.
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4.5.2 Costos de terapia con vareniclina

De los articulos incluidos, catorce reportan los costos de la vareniclina, los que se presentan en la
tabla 12. Todos, excepto Fernandez et al. 2008, reportan el tiempo de duracion del tratamiento, el
cual es de doce semanas. Pero s6lo seis reportan en detalle la posologia, estos son: Bolin et al. (2008),
Higashi et al. (2011), Howard et al. (2008), Igarashi et al. (2009), Knight et al(2012) y Lutz et al(2012).

Bolin et al. (2008), Howard et al. (2008) y Knight et al. (2012), reportan una posologia de 1 miligramo
de vareniclina, dos veces al dia por doce semanas de tratamiento.

Higashi et al. (2011) reporta una posologia de 11 comprimidos de 0,5 miligramos de vareniclina mas
151 comprimidos de 1 miligramo e Igarashi et al. (2009), 11 comprimidos de 0,5 miligramos mas 154
comprimidos de 1 miligramo, ambos por doce semanas de tratamiento. En cambio Lutz et al. (2012),
reporta dosis de 0,5 miligramos a 2 miligramos al dia por doce semanas de tratamiento.

En los articulos el costo de vareniclina para doce semanas de tratamiento sin visita médica ni
consejeria breve varia desde los CLP 140.001, reportado por Knight et al. (2012) en Bélgica, hasta
CLP 315.114, reportado por Fernandez et al. (2008), en Espaiia.

Para Chile, el costo promedio por paciente del tratamiento con vareniclina para doce semanas,
sin visita médica ni consejeria breve, es de CLP 198.372, costo que se encuentra entre los valores
reportados en los articulos. El costo de este tratamiento para el caso de referencia es similar
al que reporta Bolin et al. (2008) y Bolin et al. (2009) en Suecia de CLP 196.584 y CLP 199.272
respectivamente, y se encuentra por sobre los costos que reportan Higashi et al. (2011) en Vietnam,
Knight et al. (2012) en Bélgica y Von Wartburget et al. (2014) en Canada.

En 10 de los 14 estudios fue posible identificar los costos de la terapia de vareniclina sin y con visita
0 consejeria breve. En los 4 articulos restantes se asumid que se incluye una visita médica en el costo
total del tratamiento con vareniclina (Bae et al. 2009; Hoogendoorn et al. 2008; Knight et al. 2010y
Lutz et al. 2012)

Los costos del tratamiento con vareniclina reportados para doce semanas incluida una visita médica
0 consejeria breve varian entre los CLP 140.571 reportado por Lutz et al(2012), en Costa Rica, hasta
los CLP 400.903 reportado por Bae et al. (2008), en Corea del Sur.

En Chile el costo total promedio del tratamiento con vareniclina para doce semanas incluida una
visita médica es de CLP 204.148, valor que se encuentra entre los reportados en los articulos. El
valor es mayor que los costos reportados por Higashi et al. (2011) en Vietnam, Knight et al. (2012)
en Bélgica, Lutz et al. (2012) en América y El Caribe y similar al costo reportado por Von Wartburget
et al. (2014) en Canada. Sin embargo, es menor a los costos reportados en estudios de paises como
Bélgica, Suecia, Espana, EE.UU, Japon, Finlandia y Paises bajos.
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4.5.3 Costos de terapia con bupropion

Trece articulos evaluaron el tratamiento con bupropion. Solo siete articulos presentan los costos para
doce semanas de tratamiento y tres articulos para siete semanas. No todos los articulos detallan la
dosis del tratamiento, sino mas bien el tiempo de tratamiento en semanas. El estudio de Bolin et al.
(2006) s6lo reporta la dosis del farmaco pero no el tiempo de tratamiento.

En la tabla 13 se observan los costos del tratamiento con bupropion sin y con visita médica o
consejeria breve.

Para el caso de referencia, el costo total promedio del tratamiento con bupropion para doce semanas
sinincluir consejeria o visita médica fue de CLP 162.738, valor similar al que se reporta en los estudios
de Annemans et al. (2009) en Bélgica y Howard et al (2008) en EE.UU., los que reportaron un costo
de CLP 151.737 y CLP 160.248 respectivamente. Ambos consideraron 12 semanas de tratamiento
con bupropion.

Al incluir una visita médica o consejeria breve en el tratamiento para doce semanas, los costos
reportados en los articulos varian desde los CLP 80.971 reportados por Von Wartburget et al. (2014)
en Canada, hasta los CLP 326.237 reportados por Bae et al. (2009) en Corea del Sur.

El costo total promedio del tratamiento con bupropion, incluyendo una visita médica es de CLP
168.514 para Chile, el cual es similar al costo reportado por Annemans et al. (2009) en Bélgica y
Knight et al. (2010) en EE.UU, con valores de CLP 169.519 y CLP 171.877 respectivamente.

Bae et al (2009) y Hoogendoorn et al. (2008) reportan casi el doble de costos respecto del caso
de referencia, ambos incluyendo una visita médica y 12 semanas de tratamiento. En el estudio de
Howard et al. (2008), por su parte, que presenta costos similares a Chile sin incluir visita médica, los
costos aumentan cerca de CLP 30.000 cuando se incluye una visita.

Lutz et al. (2012) reportan costos inferiores a los del caso de referencia, incluyendo una visita médica,
para Costa Rica, Nicaragua, El Salvador, Republica Dominicana y Panama. Presentando este Gltimo el
mayor costo entre dichos paises de CLP 153.430.

Howard et al. (2008) y Lutz et al. (2012), indican una posologia de tratamiento con bupropion similar
a la de Chile, 150 mg de bupropion dos veces al dia y 300 mg dia respectivamente. El resto de los
estudios que reportan el costo de tratamiento por doce semanas no detallan la posologia.

Bertram et al. (2007), Bolin et al. (2008) y Linden et al. (2010), reportan costos para siete semanas
de tratamiento con bupropion. Los tres articulos presentan costos de tratamiento mas altos que el
costo para doce semanas del caso de referencia (incluyendo una visita médica). En el articulo de Bolin
et al. (2008), se reporta un costo total de tratamiento con bupropion para 7 semanas sin consulta
médica de CLP 87.748, el cual aumenta considerablemente cuando se incluye una visita médica a
CLP 191.525. Es decir, el aumento esta dado por el alto costo de la visita médica en Suecia. No se
puede estimar lo mismo para los otros dos articulos, ya que solo reportan el costo total incluyendo
una visita medica.
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4.5.4 Costos de terapia con chicle de nicotina
Tres articulos reportaron los costos de la terapia con chicle de nicotina (Tabla 14).

Bolin et al (2006) y Howard et al. (2008) reportan distintos costos de tratamiento para fumadores
pasivos y activos, ambos detallan la posologia y no incluyen visita médica.

Bolin et al (2006) consideran mas del doble de chicles de nicotina tanto para el tratamiento del
fumador pasivo como para el fumador activo, en comparacion con el caso de referencia (315 chicles
para tres meses), con un costo de CLP 102.683 para el tratamiento del fumador pasivo y de CLP
124.259 para el tratamiento del fumador activo.

Para el caso de referencia el costo total promedio del tratamiento con chicle de nicotina de 2mg,
que seria para el fumador pasivo, es mas alto que para el tratamiento con chicle de nicotina de 4
mg, el cual estaria indicado para el fumador activo, con un costo de CLP 124.425 y CLP 109.526
respectivamente, sin incluir visita médica. Los costos que reporta Bolin et al (2006) son superiores
a los de Chile, ya que considera mas del doble de chicles de nicotina para el tratamiento de ambos
grupos de fumadores.

Howard et al (2008) consideran 12 chicles diarios para 12 semanas de tratamiento, con un costo
total de CLP 323.855 y CLP 388.708 para el fumador pasivo y activo respectivamente. Estos costos
son superiores a los del caso de referencia, sin embargo, en este estudio se considerd un nimero
mayor de chicles de nicotina.

Higashi et al. (2011) reporta un costo de CLP 73.277 para 10 chicles diarios de 2 mg. por 8 semanas
de tratamiento, inferior al resto de los estudios y al caso de referencia.
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4.5.5 Costos de terapia con parche de nicotina

Cuatro articulos reportan los costos de la terapia con parche de nicotina, éstos se presentan en la
tabla 15.

Higashi et al (2011) y Howard et al. (2008) indican esquema de tratamiento, miligramos del parchey
tiempo de tratamiento. Bertram et al. (2007) y Bolin et al. (2009) so6lo indican tiempo de tratamiento
y Bolin et al. (2006) no reporta dosis ni tiempo de tratamiento.

El esquema de tratamiento con parche de nicotina en Chile es de un parche al dia ya sea de 10
miligramos o 14 miligramos, por un periodo de tres meses (90 parches), con un costo total, sin incluir
la visita médica, de CLP 137.700 y CLP 236.610 respectivamente.

Los costos presentados en los articulos varian desde los CLP 95.171, reportado por Bolin et al. (2006)
en Suecia para fumadores pasivos, hasta los CLP 416.120 reportado por Bertram et al. (2007) en
Australia, el cual es casi el doble del total de costo del caso de referencia.

El costo total del tratamiento con parche de nicotina del caso de referencia no es comparable con
los costos reportados en los articulos, ya que el esquema de tratamiento es distinto, o bien no se
reporta en los articulos.
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4.5.6 Costos de tratamiento combinado de chicle y parche de nicotina o TRN no
especificada

Ocho articulos reportaron los costos del tratamiento combinado de chicles y parche de nicotina, o
bien no especificaron el tipo de TRN. Los costos se presentan en la tabla 16.

Seis articulos indican el tiempo de tratamiento con el reemplazo de nicotina, el cual varia entre ocho
y doce semanas.

Los costos varian entre los CLP 89.641, reportado por Lutz et al. (2012), para El Salvador y Repablica
Dominicana, incluyendo 1 visita médica, hasta los CLP 399.450, reportado por Annemans et al.(2009)
en Bélgica, incluyendo 12 sesiones de CB (sin sesiones de CB los costos alcanzan los CLP 186.089).

Von Wartburg et al. (2014), reporta el costo del tratamiento combinado de parche y chicle de nicotina
de CLP 147.230 sin visita médica y de CLP 183.601 pesos al incluir visita médica para doce semanas
de tratamiento. Si se compara el mismo esquema que se indica en el articulo de 1 parche y 10
chicles de nicotina diarios con el caso de referencia, el costo es inferior al de Chile.

Los costos reportados en estos articulos no se pueden comparar con el caso de referencia ya que no
se especifico el tipo de TRN o bien no se especifico la dosis o cantidad de TRN combinada con parche
o chicle de nicotina.



odtnbeqe] 01iqeH 19p ugidesa) e) eled seLielURS SDUOIDUIAIDIU| 9P PepljiqLIdlsuel] ap sisljeuy A pepiAi1da)3-01507) dp SOLPNIST ap BI11BWSISIS UOISIASY

) ) ) soLielp sa)21yd
._“OO mw._w @ NHM AMU—U@E mw—m_> COUV @N @._“m D(U OH > eul0dIu m_UM—\_mU .THQN
BUL10DIU 3p SPIYD A ap m;u“_ma H \moom 1839
saydJled us eseq as 01502 |3 .
0€TLYT 62'0GC (e21pawl eYISIA UIS) TO'EGZ QYD ojusiwelely Ouy asusipeued ielod |  SunqiJep) uop
e N 9p Seuewas 71
NN'33 8p uodeyul
] 0SN S 503502 SO] Jezijenide eled
(QY) euedlulwop esngnday
‘o) oreeon OWARIER | 1 6ol e 210z
708'G6¢ ¥9'10G reeces @) edu £150) 9p Seuewss ¢1 o.&w ouy e 18
. Jodep /8w GT -G y zym
(d) eweued ouedLIBWE Je1oQ
:sasted
sajuaLndls so) eded s01502 uellodal
9S "BJIPAW BIISIA BUN 3AN)DUL OJUBIW
-eJR1]1 19p 01502 13 @nb awnse ag
eJLpaW B1ISIA eun 9AN)duL ‘NN'33 (epauow 010¢
L/8T/1 30'8t /¥'S0v asn 01UBILLIEIEI] |OP 01S0D |9 e110dal as oN e] ap oue e1lodal e 19
anb awinse 8 'siSop edLpul oN ou) ouedLIaWe 1e10Q ySuy
. . . BDLPaW BUSIA oBIWEIEN sofeg sasied .wooN
¥08'96¢ ¥9'T0G yPeeceE s eun aAn)dut ojualielel) j9p 03s0d ap seuewss 7T ¥00¢ ouy e 39
1° anb awnse oG 'SISOp edlpul o\ oJn3 —._._OO_UCQMOOI
. . . eJIp3W BISIA 9AN)dUL OU 03502 e110d31 35 0 mcmaw,u_ wwwmm
6G9GeT 290¢€cC 8C'GST 3 13 ‘01uaiwelen ap odwaly exiodal oy N @ow_msm& NwM:m:._o“_
8r9¢rl ([ *¥a74 (9N4q eLIB[ASUOD UIS €T 3 ana1q eLafasu0d T aAnpul o1BIWe) %%%M%__& wwmw
565791 19'9/2 (9/01q eLIBfaSUOIT UOD) £gT 3 | 18303 0350213 SIsOp e3odRION | -3 9p seuews g on3 e1I5UB4
. . eJIpall BLUSIA T ojualelen] NS 19p Mmkou .mwow
LL9E1T SCeel 691 asn awiNse as 1e101 01502 19 U7 9p SeUBWaS 7T ocmmmwméum_oo Nwmum
680981 GE9TE (selssfesuod UIs) 8G'/ 17 3 s3n1q SeLalasu0d 71 owBIWeIeNn S_mwm mMow
. ) . aAn)dut 01500 13 9p Seuewas g1 £00¢ oWy €3
04t'66¢ 90649 (selsafesuod ZT uod) 90'/9% 3 04n3 suewduuy
SRR G 1o [ NNt e e e— oy | S/OW on
YI931v41SI 4OTVA YA3iNoOWw JoLny

ON31TIHD 0S3d

dvioa

eped1y1oadsa ou [Ny O eul1odiu ap aydJed A 91014yd ap OpeuULqUIoD 0judLLLIEeIRI] 9P SO1S0)) 9T Y1gVl

3a YINANDS3




o
2
3
o
([
Qo
.l’_\)
9
=
o
\[©
T
]
°
o
i)
O
(4]
wv
Q
o
it
]
o
©
o
(%)
T
=
T
2
c
©
(%)
%]
o
c
2
o
c
[
>
Z
[}
2
<
()
°
=
T
o
2
=
el
%)
c
E
=
()
©
2
2
©
c
<
>
o
(1%
kel
=
=
O
@
2
LJI_I
e}
S
w
Qo
o
()
°
w
2
©
)
B2
wv
(W8]
()
©
(48]
=2
=
\©
£
[}
2
2
n
c
1)
o
>
(9]
x

En Chile el tratamiento mas caro es el de TRN con parches de nicotina de 14 mg, que arroja un costo
total promedio de CLP 236.610. En segundo lugar se encuentra el tratamiento con vareniclina con
un costo promedio de CLP 198.372. Le siguen en costos, el tratamiento con bupropion (costo total
promedio CLP 162.738); con parches de nicotina de 10 mg (costo total promedio CLP 137.700); y con
chicles (CLP 124.425 el tratamiento de 2 mg y CLP 109.620 el de 4 mg).

Estos costos no consideran una visita médica o consejeria breve, la cual no influye significativamente
en los costos de las distintas alternativas, aumentandolos solamente en CLP 5.776 en promedio.

Con respecto a los costos de la TRN con parche de nicotina que se obtuvieron de los estudios
revisados (Tabla 15), éstos son variables debido a que no todos los articulos reportan las dosis de
tratamiento. De los paises que reportan las dosis y tiempo de tratamiento, Vietnam presenta casi el
doble del costo que presenta EE.UU para el tratamiento completo (Higashi et al. 2011 y Howard et
al. 2008, respectivamente).

Asimismo, los costos de la TRN con chicles de nicotina (Tabla 14) también son variables debido a
gue se consideran diferentes dosis. Solo se obtiene el costo de tres paises: Suecia (Bolin et al. 2006),
Vietnam (Higashi et al. 2011) y EE.UU (Howard et al. 2008), siendo este Gltimo el que presenta los
costos mas altos: CLP 323.926 para fumador pasivo y CLP 388.708 para fumador activo.

Los costos del tratamiento con vareniclina (incluyendo CB) fueron mas altos en paises desarrollados,
principalmente en Corea del Sur (Bae et al. 2009), Espana (Fernandez et al. 2008) y Finlandia (Linden
et al. 2010), donde los costos totales considerando una visita médica superaron los CLP 330.000.
Por otra parte, los costos mas bajos se presentan en paises subdesarrollados como Vietnam (Higashi
et al. 2011), Centro América y El Caribe (Lutz et al. 2012), cuyos costos no superan los CLP 163.989.

De igual forma, los costos del tratamiento con bupropidn considerando una visita médica también
son mas altos en paises desarrollados como Corea del Sur (Bae et al. 2009), al cual le siguen los
Paises Bajos (Hoogendoorn et al. 2008). Sin embargo, Canada reporta bajo costo para esta terapia
aln cuando se incluye una visita médica, reportando un costo de CLP 80.971. Vietnam por su parte,
al igual que lo que se observa en el tratamiento con vareniclina, considera un costo de CLP 61.229,
sin embargo, no considera dentro del tratamiento el costo de la visita médica (Higashi et al. 2011).

En relacion a la consejeria breve, se explico anteriormente que no todos los paises reportaron CB
dentro del tratamiento con vareniclina, bupropion y TRN. Sin embargo, para los que no lo reportaron
se asumid una consejeria en la cual se indicaria la intervencion para dejar de fumar.

Destacan los costos de la consejeria breve de paises desarrollados como Japon, Suecia y Finlandia,
cuyo costo supera los CLP 70.000 en comparacion con Vietnam en que la consejeria breve tiene un
costo muy bajo de CLP 1.535.

Solounarticulo,Annemansetal.2009 de Bélgicareportadoce consejeriasbreves paralos tratamientos
con vareniclina, bupropion y TRN, el cual aumenta en casi el doble el costo de los tratamientos.

No ocurre lo mismo con Japon (Igarashi et al. 2009), en que el costo de la consulta médica (considerada
como consejeria breve) no aumenta significativamente el costo de la terapia con vareniclina.

De acuerdo a los costos reportados en los articulos, se observa que de todas las estrategias que
se comparan para dejar de fumar la TRN con parche de nicotina es la alternativa mas cara. A esta



le siguen en forma descendente en términos de costos la TRN con chicle de nicotina, terapia con
Vareniclina, Bupropion y finalmente la consejeria breve, siendo esta Gltima la estrategia mas barata.
La fuente de precios para las estrategias de la mayoria de los estudios fue centralizada o bien se
obtuvieron de paises vecinos con similar nivel econémico.

En comparacion con los costos internacionales, de acuerdo a las cifras reportadas en los estudios, los
costos de atencion médica en los paises desarrollados son notoriamente mas altos que en nuestro
pais y que en paises subdesarrollados, fluctuando entre los $ 13.500 a $105.000 pesos chilenos.
Por el contrario, la atencidon médica en paises asiaticos como Vietnam no superan los $1.500 pesos
chilenos.

Se observan diferencias en el patron de precios de las distintas terapias de tratamiento farmacologico
evaluadas de acuerdo al nivel de desarrollo econdmico. El general los paises desarrollados tales como
Bélgica, Suecia, Espafa, EE.UU. y Finlandia y Corea del Sur reportan precios notoriamente mas altos
que los paises subdesarrollados tales como Vietnam, América Central y El Caribe en todas las terapias.

4.6 Costos atribuibles al tabaco reportados por los articulos

De los articulos incluidos para el analisis de transferibilidad, trece reportaron costos de tratamiento
de solo algunas comorbilidades asociadas al habito tabaquico, estas fueron: EPOC, enfermedad
coronaria, accidente cerebrovascular, cancer de pulmon y exacerbacion del asma.

Todos los articulos reportaron costos de tratamiento anual del EPOC, aunque no especifican si el
tipo de EPOC es leve, moderado o grave. Los costos reportados fueron variables y van desde los CLP
53.141 (Bae et al. 2009) en Corea del Sur, hasta los CLP 3.194.272 (Howard et al. 2008) en EE.UU.

Los costos de la enfermedad coronaria fueron reportados en cuatro articulos para el primer afo
de tratamiento y diez para el primer y segundo afo. Los costos para el primer aio de tratamiento
fueron desde los CLP 895.833 (Bolin et al. 2006) en Suecia, hasta los CLP 15.847.276 (Igarashi et al.
2009) en Japon. No se reporta el tipo de enfermedad coronaria, la que dependiendo de la gravedad,
puede llegar a necesitar una cirugia, lo cual podria explicar la gran variacion de costos reportados
en los articulos. Los costos para el segundo afio oscilaron entre los CLP 560.992 (Bae et al. 2009) en
Corea del Sur, hasta los CLP 10.333.624 (Linden et al. 2010) en Finlandia.

Once estudios reportaron los costos del accidente cerebrovascular y de estos, diez reportaron costos
para el primer y segundo afo de tratamiento, los cuales fueron desde los CLP 4.795.503 (Fernandez
et al. 2008) en Espafa, a los CLP 24.696.526 para el primer afo (Howard et al. 2008) en EE.UU, y
desde CLP 208.679 (Anemmans et al. 2009) en Bélgica, a los CLP 16.397.681 (Linden et al. 2010) en
Finlandia para el segundo afio de tratamiento. Ningln articulo especifica si los costos del tratamiento
corresponden a accidentes cerebrovasculares hemorragicos o isquémicos, lo que hace presumir que
en muchos casos se incluyen ambos tipos, lo cual explicaria la variacion de los costos reportados.

Los costos para el tratamiento de cancer de pulmon se reportaron en trece articulos, sin embargo,
no siempre queda claro si los costos corresponden solo al primer afio de tratamiento o al costo total,
incluyendo los afios de seguimiento. Los costos reportados fueron desde los CLP 6.367,159 (Bolin et
al. 2006) en Suecia, a los CLP 21.716.491 (Howard et al. 2008) en EE.UU.
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En relacion a la exacerbacion del asma, s6lo seis estudios reportaron los costos de tratamiento, que
fueron desde los CLP 186.087 (Linden et al. 2010) en Finlandia, a los CLP 2.269.631 (Hoogendoorn et
al. 2008) en los Paises bajos.

4.7 Analisis de transferibilidad al contexto nacional

Para evaluar el nivel de transferibilidad de los articulos de costo-efectividad seleccionados como
evidencia se utilizaron los criterios de transferibilidad especificos de Welte et al. (2004). De los
14 criterios especificos se consideraron 9 criterios relevantes para medir la transferibilidad de
resultados al contexto nacional: perspectiva, tasa de descuento, abordaje de los costos médicos,
precios absolutos y relativos en la atencion en salud, variabilidad de la practica clinica, incidencia 'y
prevalencia, case mix, expectativa de vida, la productividad y tiempo laboral perdido.

Con el fin de establecer el nivel de transferibilidad, cada criterio fue comparado con el caso de
referencia de Chile, que es el estandar para la elaboracion de estudios de costo-efectividad existente
en nuestro pais (MINSAL, 2013). A cada criterio se le otorgd un puntaje de acuerdo a su relevancia en
la transferencia de resultados de un estudio al contexto local, esta relevancia se acordd en conjunto
con la contraparte.

Para las variables consideradas como las mas influyentes, estas son perspectiva, tasa de descuento
y abordaje de costos médicos, se les asignd dos puntos. A los demas criterios se les otorgo el valor
de 1 punto. El nivel de transferibilidad fue clasificado como alto si tenia una puntuacion entre 12-10,
media entre 9-7 y baja si el puntaje fue igual o inferior a 6 puntos.

Los criterios para la asignacion de puntajes para cada una de las categorias analizadas fueron los
siguientes:

v Perspectiva: 2 puntos si la perspectiva es sistema de salud y los datos reportados son
consistentes con esta declaracion o aquellos que si bien declaran una perspectiva social
reportan ICER sin costos indirectos. Cero punto si la perspectiva es diferente a prestador
(social o solo paciente) y no reporta resultados (ICER) para la perspectiva prestador en analisis
de sensibilidad.

v Tasa de descuento: 2 puntos si la tasa es 3% o 3,5% indiferenciada tanto para costos como
outcomes. Cero punto si la tasa es otra o diferenciada.

+ Abordaje de costos médicos: 2 puntos si los costos estan especificados (incluyendo costos de
atenciones de salud evitados) y presentan resultados de ICER desde una perspectiva del sistema
de salud considerando costos directos. Cero punto si los costos estan solo presentados desde la
perspectiva social (es decir, incluyen costos indirectos o de productividad) y/o no queda claro
gué costos usaron.

+ Precios absolutos y relativos en atencion de salud: 1 punto si el estudio utiliza fuentes
nacionales parala obtencion de datos de costos y si tanto los costos de la terapia farmacologica
como del tratamiento de las morbilidades relacionadas con el tabaquismo son similares a
Chile. Se considero como similar un costo cuya variacion (+/-) no supere el 50% de las terapias
farmacologicas y que no supere el 25% para las morbilidades asociadas al tabaquismo.



Cero punto si no reporta costos de la terapia farmacologica o morbilidades relacionadas al
tabaquismo, no utiliza fuentes nacionales y/o los costos no son similares.

v Variabilidad de la practica clinica: 1 punto si las dosis de farmacos y/o duracion del tratamiento
es similar a lo utilizado en Chile. Si la duracion del tratamiento es similar a la del caso base y
no se reporta dosis se asumira dosis estandar. Cero punto si no se reporta dosis ni tiempo de
tratamiento, o el tiempo del tratamiento reportado es distinto al caso de referencia.

v Incidencia/prevalencia: 1 punto si la prevalencia es por sobre 30% en cualquier rango de edad
y 0 punto si es menor.

+ Case mix (casuistica) : 1 punto si la poblacion considerada son fumadores hombres y mujeres
ya sea ocasional o diario que hacen un intento por dejar de fumar. Cero punto si la poblacion
esta restringida por grupo etareo, sexo o nivel de dependencia.

1 Expectativa de vida: 1 punto sila expectativa de vida para hombres y/o para mujeres se encuentra
entre los 73 a los 83 afos. Cero punto si la expectativa de vida de ambos se encuentra fuera de
estos rangos.

+ Productividady tiempo laboral perdido: 1 punto sino se incluyen en el caso base o se sensibiliza
excluyendo costos indirectos. Cero punto si se incluyen.

Como en Chile no hay guias de practica clinica para el tratamiento de la dependencia de nicotina, se
optd por comparar contra los esquemas de tratamiento mas recomendados en la literatura.

Para los estudios que no informaban la expectativa de vida ni la prevalencia de fumadores, ésta
se obtuvo del Banco Mundial (www.bancomundial.org). Los costos del tratamiento de patologias
asociadas al habito tabaquico fueron obtenidas del estudio de Carga de Enfermedad Atribuible al
Tabaquismo en Chile. (Pichon-Riviere et al, 2014).

La Tabla 17 resume la aplicacion de los criterios especificos de Welte et al. (2004) para la evaluacion
de la transferibilidad de los estudios de costo-efectividad incluidos como evidencia. En todos los
casos, el puntaje se asigno teniendo en cuenta la mejor concordancia final de los datos presentados
con el caso de referencia nacional.
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De los 18 articulos incluidos para el analisis de transferibilidad, 9 fueron considerados como
altamente transferibles y nueve como medianamente transferibles. Ningln articulo se considero
con transferibilidad baja, de acuerdo al grado de cumplimiento con los criterios considerados como
relevantes para el contexto nacional, en relacion al nivel de coincidencias con el caso de referencia
de Chile.

Doce estudios reportan la perspectiva del sistema de salud, lo que seria transferible al contexto
nacional, porque considera costos directos de medicamentos y atencion en salud (Annemans et al,
2009; Athanasakis et al, 2012; Bertram et al, 2007; Bolin et al. 2009; Fernandez et al, 2008; Higashi
et al, 2012; Hoogendoorn et al, 2008; Howard et al, 2008; Igarashi et al, 2009; Knight et al, 2010;
Knight et al. 2012; Lutz et al, 2012; Von Wartburg et al, 2014). Si bien algunos estudios reportaron
una perspectiva social en donde se incluyeron los costos indirectos o de pérdida de productividad,
éstos presentan también los resultados (ICER) desde una perspectiva del sistema de salud, es decir,
sin considerar los costos indirectos (Bae et al. 2009, Bolin et al, 2006; Bolin et al, 2008; Feenstra et
al. 2005, Linden et al. 2010, Von Wartburg et al,2014).

Doce articulos presentan una tasa de descuento de un 3% 6 3,5% indiferenciada para costos y
efectividad. Sin embargo, también observamos que los estudios realizados en Bélgica presentan esta
tasa de descuento solo para los costos y una tasa de descuento inferior para sus efectos (Annemanns
etal,2009;Knight et al, 2012). Una tasa de descuento mayor en los costos y menor en la efectividad
disminuye la razon de costo-efectividad incremental para nuestro pais. Por su parte, cabe destacar
que los estudios realizados para Latinoamérica utilizan tasas de descuento mas altas que el caso
de referencia nacional (tasa indiferenciada de 5%) (Lutz et al. 2012), sobreestimando el ICER en
comparacion con los resultados para Chile.

Si bien muchos de los estudios no detallan las dosis de tratamiento, si reportan la duracion de éste.
Esto nos indica que la practica clinica es similar a lo realizado en nuestro pais, presentando sélo
pequenas diferencias de 1 o 2 semanas, lo que no afectaria de forma significativa la efectividad de
los tratamientos.

En la mayoria de los paises de las evaluaciones econémicas incluidas se presenta una prevalencia
menor a la reportada en nuestro pais, lo que implicaria, en términos relativos, un mayor gasto total
para el tratamiento del habito de fumar en la poblacion chilena. Sin embargo, a pesar del gasto extra
que conlleva tratar a los fumadores, el s6lo hecho de tratarlos permitiria ahorrar costos en tratar las
patologias derivadas del tabaquismo.

La expectativa de vida para nuestro pais es similar a los paises de los estudios incluidos, por lo que
se asume que no tendria un impacto diferente sobre los costos y los resultados.

Para nuestro pais se consideraron fumadores de todas las edades, por lo que no habria diferencia en
las definiciones de fumador con el resto de los paises de los estudios evaluados.

4.8 Resultados de costo-efectividad aplicados al contexto nacional

La guia de evaluaciones economicas de Chile plantea un umbral de referencia de costo-efectividad
de 1 PIB per capita por QALY ganado para considerar una intervencion como costo-efectiva. Siendo
el PIB per capita nacional para el afio 2014 de USD 14.480 (FMI, 2014).
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Al considerar los ICER relevantes de los estudios altamente transferibles, podemos observar que
tanto la consejeria breve como las terapias farmacologicas siguen siendo estrategias costo-efectivas
al compararlas con el cese sin ayuda, al encontrarse bajo el umbral de pago para Chile.

Feenstra et al. (2005) fue el Gnico estudio altamente transferible que evalud la costo-efectividad
de la consejeria breve versus el cese sin ayuda y demostrd que la CB fue una estrategia dominante,
independiente del tiempo de implementacion de la terapia.

Los estudios de Bae et al (2009) y Knight et al. (2010) mostraron el bupropion +CB es una terapia
altamente costo efectiva al compararla con CSAy TRN +CB para el contexto chileno (Tablas 18-19).

TABLA 18: ICERs de estudios altamente transferibles para comparacion de bupropion +CB vs CSA

MONEDA ICER NIVEL DE
ANO COMPARADORES UsD, 2014 TRANSFERIBILIDAD
Bae Délar Bupropion
etal, Americano Vs 6.247/QALY Alto
2009 Ano 2007 CSA
Knight Dolar Bupropion
et al., americano S Dominante Alto
2010 Ano 2005 CSA

TABLA 19: ICERs de estudios altamente transferibles para comparacion de TRN +CB vs CSA

MONEDA COMPARADORES ICER NIVEL DE
ANO uUsD, 2014 TRANSFERIBILIDAD

Bae Doélar TRN

etal, Americano Vs 1.964/QALY Alto
2009 Ano 2007 CSA
Knight D6lar TRN

etal, americano 'S Dominante Alto
2010 Ano 2005 CSA

Cuatro fueron los estudios altamente transferibles que compararon vareniclina vs CSA y todos
concluyeron la vareniclina asociada a CB fue una estrategia dominante. (Tabla 20).

TABLA 20: ICERs de estudios altamente transferibles para comparacion de vareniclina +CB vs CSA

MONEDA COMPARADORES ICER NIVEL DE
ANO uUsD, 2014 TRANSFERIBILIDAD
Athanasakis Euro Vareniclina
etal, Afio 2011 Vs Dominante Alto
2012 CSA
Fernandez Euro Vareniclina
etal, - Vs Dominante Alto
2008 Afo 2006 CSA
Knight Délar Vareniclina
etal, americano 'S Dominante Alto
2010 Ano 2005 CSA




Al comparar las terapias farmacologicas de los estudios altamente transferibles con CB, podemos ver
que la vareniclina es una estrategia dominante, no asi el bupropion con un ICER de VND 44.421.053
(USD 4.690) por DALY evitado, lo cual sin embargo, se encuentra bajo el umbral de pago para Chile
(Tabla 21).

TABLA 21: ICERs de estudios altamente transferibles para comparacion de terapias
farmacologicas vs CB

MONEDA ICER NIVEL DE
ANO COMPARADORES usD, 2014 TRANSFERIBILIDAD
Igarashi Yen Japongs Vareniclina
et al., ! Jap ' Vs Dominante Alto
ARo 2006
2009 CB
Higashi Dong Bupropion
etal., Vietnamita VS 4.690/DALY Alto
2012 ARo 2006 CB

Al comparar el bupropion + CB con la TRN +CB, resultd una estrategia dominante, salvo en el estudio
de Bae et al. 2009 en el cual esta comparacion no fue costo-efectiva. Esto se puede deber a que para
esta comparacion el estudio no reportd un ICER con una tasa de descuento del 3% sino del 5%.

Por lo tanto, al considerar solo los ICER con tasas de descuento de un 3%, el bupropion +CB domind
ala TRN +CB, al ser una estrategia menos costosa y mas efectiva.

La tabla 22 muestra los ICER relevante de los estudios altamente transferibles para la comparacion
de bupropion + CB con TRN +CB.

TABLA 22: ICERs de estudios altamente transferibles para comparacion de bupropion +CB vs TRN + CB

MONEDA ICER NIVEL DE
ANO COMPARADORES usD, 2014 TRANSFERIBILIDAD
Bae Délar Bupropion
et al., Americano Vs Dominante Alto
2009 ARo 2007 TRN
Knight Délar Bupropion
etal, Americano S Dominante Alto
2010 AfRo 2005 TRN

Cinco de los seis estudios altamente transferibles que comparan vareniclina + CB con bupropion +CB
reportan una dominancia a favor de la vareniclina +CB en horizontes temporales que van desde los
10 afios hasta la expectativa de vida. (Tabla 23).
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TABLA 23: ICERs de estudios altamente transferibles para comparacion de vareniclina +CB vs
bupropion +CB

MOIYEDA COMPARADORES ICER NIVEL DE
J:\\\[o] uUsD, 2014 TRANSFERIBILIDAD

Athanasakis £ Vareniclina

etal, Aﬁou2rgli 'S Dominante Alto
2012 bupropion
Bae Délar Vareniclina

etal, Americano Vs Dominante Alto
2009 ARo 2007 bupropion
Bolin Euro Vareniclina

etal, Afio 2007 Vs Dominante Alto
2008 bupropion
Fernandez Euro Vareniclina

etal, Afio 2006 'S Dominante Alto
2008 bupropion

Higashi icli
1gashi ~Dong Vareniclina USD 7.297/

etal, Vietnamita S DALY Alto
2012 2006 bupropion
Knight Délar Vareniclina

etal, Americano Vs Dominante Alto
2008 Ano 2005 bupropion

Todos los estudios altamente transferibles concluyen que la vareniclina asociada a consejeria breve
es una estrategia altamente costo-efectiva, en dos de ellos dominante, al compararla con TRN mas
consejeria breve, independiente de la forma de administracion de esta Gltima (Tabla 24).

TABLA 24: ICERs de estudios altamente transferibles para comparacion de vareniclina +CB vs TRN
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+CB
MONEDA ICER NIVEL DE
ANO COMPARADORES uUsD, 2014 TRANSFERIBILIDAD
Athanasakis Euro Vareniclina
etal, Afio 2011 S Dominante Alto
2012 TRN
Bae Délar Vareniclina
etal, Americano 'S 3.287 Alto
2009 ARo 2007 TRN
Bélgica: 108/
. QALY
Bolin Euro Vareniclina Francia:
etal, Afio 2007 Vs 4..075/QALY Alto
2009 TRN UK: 72,7/QALY
Suecia: 3.36/
QALY
Knight Délar Vareniclina
etal, Americano S Dominante Alto
2010 Ano 2005 TRN




En resumen, los estudios altamente transferibles muestran que la vareniclina es una terapia
dominante al compararla con bupropion en los cinco de los seis estudios analizados. Al compararla
con TRN la vareniclina es una terapia dominante en dos de los cuatro estudios incluidos. El Gnico
estudio altamente transferible que compar6 vareniclina con CB demostrd que la primera fue una
estrategia dominante.

Por su parte el bupropion +CB fue una estrategia dominante al compararla con TRN +CB y altamente
costo-efectiva para el umbral de pago de nuestro pais, en el Unico estudio incluido para la
comparacion con CB. Al comparar TRN con CSA esta fue una estrategia altamente costo-efectiva
siendo en un estudio una terapia dominante.

Los dos estudios altamente transferibles mostraron una dominancia de la TRN por sobre CSA. Por
su parte, el estudio de Bae et. al. (2009) mostrd una alta costo-efectividad para nuestro pais. No se
incluyo ningln estudio que compare TRN con CB.

Por Gltimo la CB fue una estrategia dominante al compararla con CSA segln el Gnico estudio incluido
para esta comparacion.

Finalmente, al establecer el ranking de costo-efectividad de los estudios altamente transferibles
podemosobservar que éste novariaconrespectoalosresultados previos alanalisis de transferibilidad,
endonde lavareniclina sigue siendo una terapia dominante al compararla con bupropion. El bupropion
a suvez domina a la TRN y finalmente TRN y CB son estrategias costo-efectivas al compararlas con
CSA en los todos los estudios incluidos para cada comparacion.
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5. CONCLUSIONES

En Chile el tabaquismo es responsable de una importante cantidad de muertes, enfermedad y costos
sanitarios. El mayor peso esta dado por la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), el cancer
y las enfermedades cardiovasculares. En respuesta al convenio Marco de la OMS para el Control
del Tabaco, cuyo objetivo es proteger a las generaciones presentes y futuras de las devastadoras
consecuencias sanitarias, sociales, ambientales y econdmicas resultantes del consumo de tabaco
y de la exposicion al humo de tabaco, es que nuestro pais ha emprendido importantes politicas de
salud pablica tendientes a reducir el consumo de tabaco. Estas politicas han significado medidas
legislativas que van desde limitar los espacios para fumadores, hasta la regulacion de publicidad
en medios de comunicacion y lugares de venta. Sin embargo, el pais no ha avanzado de manera
suficiente con politicas que permitan ayudar a las personas a abandonar el habito tabaquico,
como son las terapias para el cese del habito tabaquico. En este contexto, es importante conocer la
eficiencia relativa de las estrategias sanitarias para la cesacion del habito tabaquico.

Esta revision, muestra que todas las intervenciones evaluadas, ya sea consejeria breve, terapia de
reemplazo de nicotina +CB, bupropion +CB y vareniclina +CB fueron costo-efectivas al comprarla con
cese sin ayuda.

Por su parte, las terapias farmacologicas asociada a CB demostraron ser mas costo-efectivas que la
CB por si sola.

Al comparar la costo-efectividad de vareniclina +CB versus el resto de las terapias para la cesacion
del habito tabaquico, se puede concluir que el tratamiento con vareniclina es una intervencion
dominante y costo-ahorrativa, es decir, mas efectiva y menos costosa que sus comparadores. Los
estudios altamente transferibles al contexto local, refuerzan el hecho que la vareniclina es una
estrategia costo-ahorrativa en poblacion general, por lo tanto, debiese ser considerada como la
terapia de eleccion para cualquier programa para la cesacion del habito tabaquico en nuestro pafs.

Es importante resaltar que la vareniclina +CB es una terapia menos costosa que otras que ya se
han adoptado en Chile para abandonar el habito tabaquico. Esto se debe principalmente a que su
implementacion generaria un ahorro a largo plazo, por un lado, porque se incurriria en un solo gasto
al ser una intervencion que se indica una sola vez y por otro, porque se ahorrarian los costos de
tratar diversas patologias como el cancer (de pulmon, boca, eséfago, entre otros), enfermedades
cardiovasculares (infartoagudo almiocardio,angina),enfermedadesrespiratorias (EPOC, exacerbacion
del asma), accidente cerebrovascular, entre otras, cuya morbilidad y mortalidad aumentan a causa
del tabaquismo.

El brindar esta terapia en nuestro pais es factible, ya que cuenta con registro Sanitario del Instituto
de Salud Publica (ISP) y su prescripcion puede ser realizada por un profesional médico en la misma
consulta en la que se realiza CB. Sin embargo, requiere capacitacion de todos los profesionales que
intervienen en la rehabilitacion del fumador, como asi también de pautas o GPC que permitan una
correcta implementacion a nivel nacional.

En resumen, nuestros resultados sugieren que la inclusion de vareniclina en el Sistema Nacional
de Salud y sus programas, asociada a consejeria breve, podria ayudar a reducir la morbilidad y la
mortalidad relacionada con el tabaquismo en Chile, lo que resultaria en importantes ahorros
econdémicos en salud.
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7. ANEXOS

ANEXO 1: Palabras claves en términos libres y Mesh

Terminos Mesh Terminos Libres

“Tobacco Use Cessation”’[Mesh] quit*
“Smoking Cessation”[Mesh] stop
“varenicline” [Supplementary Concept] cessation
“Bupropion”[Mesh] nicotine
“Counseling”[Mesh] tobacco
“Behavior Therapy’[Mesh] smok*
Motivational Interviewing”[Mesh] vareniclina
“Cost-Benefit Analysis”[Mesh] bupropion
“Costs and Cost Analysis”[Mesh] replacement
inhal*
sublingual
tablet*
lozenge*
nasal spray
gum
patch*
nicotine

Self-help interventions
Motivational counseling
advice*

Individual behavioural counselling
brief intervention
individual behavior therapy
Counseling

GP advice

General Practitioner advice
brief counselling
cost-benefit

cost-utility
cost-effectiveness
economic evaluation

ANEXO 2: Estrategias de bisqueda bases de datos

MEDLINE
FINAL

#57  Add  Search (((CCCC(C(((((((smok*) AND cessation)) OR ((tobacco) AND cessation)) OR ((nicotine)
AND cessation)) OR ((smok™*) AND stop)) OR ((tobacco) AND stop)) OR ((nicotine) AND stop)) OR ((smok*)
AND quit*)) OR ((tobacco) AND quit*)) OR ((nicotine) AND quit*))) OR “Smoking Cessation”[Mesh])
OR “Tobacco Use Cessation”[Mesh])) AND ((((((((((((((((Counseling[tiab]) OR “Counseling”[Mesh]) OR
individual behavior therapy) OR “Behavior Therapy”[Mesh]) OR brief intervention) OR brief counselling)
OR Individual behavioural counselling) OR advice*) OR Motivational counseling) OR “Motivational
Interviewing”[Mesh]) OR Self-help interventions) OR General Practitioner advice) OR GP advice))
OR (((((((((("Tobacco Use Cessation Products’[Mesh]) OR “nicotine replacement therapy”’[tiab]) OR
((nicotine) AND patch*)) OR ((nicotine) AND gum)) OR ((nicotine) AND nasal spray)) OR ((nicotine) AND
lozenge™)) OR ((nicotine) AND tablet*)) OR ((nicotine) AND sublingual)) OR ((nicotine) AND inhal*)) OR
((nicotine) AND replacement))) OR ((((varenicline[tiab]) OR “varenicline” [Supplementary Concept])
OR “Bupropion”[Mesh]) OR bupropion[tiab]))) AND (((((“Costs and Cost Analysis”[Mesh])) OR “Cost-
Benefit Analysis”[Mesh]) OR economic evaluation) OR cost-effectiveness) OR cost-utility) OR cost-
benefit) Filters: Publication date from 2004/01/01 to 2014/12/31 415
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#56  Add  Search ((((((CCCCC(((((smok*) AND cessation)) OR ((tobacco) AND cessation)) OR ((nicotine)
AND cessation)) OR ((smok*) AND stop)) OR ((tobacco) AND stop)) OR ((nicotine) AND stop)) OR ((smok*)
AND quit*)) OR ((tobacco) AND quit*)) OR ((nicotine) AND quit*))) OR “Smoking Cessation”[Mesh])
OR “Tobacco Use Cessation”[Mesh])) AND ((((((((((((((((Counseling[tiab]) OR “Counseling”[Mesh]) OR
individual behavior therapy) OR “Behavior Therapy”[Mesh]) OR brief intervention) OR brief counselling)
OR Individual behavioural counselling) OR advice*) OR Motivational counseling) OR “Motivational
Interviewing”[Mesh]) OR Self-help interventions) OR General Practitioner advice) OR GP advice))
OR (((((((((("Tobacco Use Cessation Products”[Mesh]) OR “nicotine replacement therapy”[tiab]) OR
((nicotine) AND patch*)) OR ((nicotine) AND gum)) OR ((nicotine) AND nasal spray)) OR ((nicotine) AND
lozenge™*)) OR ((nicotine) AND tablet*)) OR ((nicotine) AND sublingual)) OR ((nicotine) AND inhal*)) OR
((nicotine) AND replacement))) OR ((((varenicline[tiab]) OR “varenicline” [Supplementary Concept])
OR “Bupropion”[Mesh]) OR bupropion[tiab]))) AND ((((((("Costs and Cost Analysis”"[Mesh])) OR “Cost-
Benefit Analysis”[Mesh]) OR economic evaluation) OR cost-effectiveness) OR cost-utility) OR cost-
benefit) 584

COSTO-EFECTIVIDAD

#55  Add  Search ((((("Costs and Cost Analysis”[Mesh])) OR “Cost-Benefit Analysis”[Mesh]) OR
economic evaluation) OR cost-effectiveness) OR cost-utility) OR cost-benefit

265168
#54  Add  Search cost-benefit 78688
#53  Add  Search cost-utility 2631
#52  Add  Search cost-effectiveness 88189
#51  Add  Search economic evaluation 83539
#50 Add  Search “Cost-Benefit Analysis”’[Mesh] 59977
#49  Add  Search “Costs and Cost Analysis”[Mesh] 181432

INTERVENCIONES

#48  Add  Search ((((((((((("Tobacco Use Cessation Products”[Mesh]) OR “nicotine replacement
therapy”[tiab]) OR ((nicotine) AND patch*)) OR ((nicotine) AND gum)) OR ((nicotine) AND nasal
spray)) OR ((nicotine) AND lozenge*)) OR ((nicotine) AND tablet*)) OR ((nicotine) AND sublingual))
OR ((nicotine) AND inhal*)) OR ((nicotine) AND replacement))) OR ((((“varenicline” [Supplementary
Concept]) OR varenicline[tiab]) OR “Bupropion”’[Mesh]) OR bupropion[tiab])) OR (((((((((((Self-help
interventions) OR “Motivational Interviewing”[Mesh]) OR Motivational counseling) OR advice*)
OR Individual behavioural counselling) OR brief intervention) OR “Behavior Therapy’[Mesh]) OR
individual behavior therapy) OR “Counseling”[Mesh]) OR Counseling[tiab]) OR GP advice) OR General
Practitioner advice) OR brief counselling) 208491
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CONSEJERIA :%
#47  Add Search ((((((((((((Self-help interventions) OR “Motivational Interviewing”[Mesh]) OR ;%

Motivational counseling) OR advice*) OR Individual behavioural counselling) OR 3

brief intervention) OR “Behavior Therapy”[Mesh]) OR individual behavior therapy) :§

OR “Counseling”[Mesh]) OR Counseling[tiab]) OR GP advice) OR General Practitioner g

advice) OR brief counselling 200556 g
#46  Add Search Self-help interventions 1494 g
#45 Add  Search "Motivational Interviewing”[Mesh] 308 %
#44  Add Search Motivational counseling 2430 g
#43  Add Search advice* 33715 %
#42  Add Search Individual behavioural counselling 786 g
#41  Add Search brief intervention 8526 %
#40 Add  Search "Behavior Therapy’[Mesh] 52366 é
#39  Add Search individual behavior therapy 82261 fi
#38  Add Search “Counseling”[Mesh] 33060 ;%
#37 Add  Search Counseling[tiab] 44475 g
#36  Add  Search GP advice 715 g
#35  Add Search General Practitioner advice 2116 %
#34  Add Search brief counselling 2477 g
TERAPIA DE REEMPLAZO g

#33  Add Search ((((((((("Tobacco Use Cessation Products”[Mesh]) OR “nicotine replacement
therapy”[tiab]) OR ((nicotine) AND patch*)) OR ((nicotine) AND gum)) OR ((nicotine)
AND nasal spray) OR ((nicotine) AND lozenge*)) OR ((nicotine) AND tablet*))
OR ((nicotine) AND sublingual)) OR ((nicotine) AND inhal*)) OR ((nicotine) AND

replacement) 6262
#32  Add Search (nicotine) AND replacement 2471
#31 Add  Search (nicotine) AND inhal* 1215
#30  Add Search (nicotine) AND sublingual 62

#29  Add Search (nicotine) AND tablet* 150




[EE
o
N

g #28  Add Search (nicotine) AND lozenge* 151

% #27  Add Search (nicotine) AND nasal spray 253

é #26  Add Search (nicotine) AND gum 1248

é #25 Add  Search (nicotine) AND patch* 2103

% #24  Add  Search "nicotine replacement therapy’[tiab] 1705

g #23  Add  Search “Tobacco Use Cessation Products”[Mesh] 744

é #22  Add Search replacement 223802

E #21  Add Search inhal* 130870

E #20  Add Search sublingual 8882

% #19  Add Search tablet* 44321

% #18  Add Search lozenge* 860

g #17  Add Search nasal spray 2775

;E; #16  Add Search gum 10753

% #15 Add Search patch* 120164

é #5 Add Search nicotine35815

E TERAPIA FARMACOLOGICA

g #14 Add  Search ((("varenicline” [Supplementary Concept]) OR varenicline[tiab]) OR

g “Bupropion”[Mesh]) OR bupropion|[tiab] 4327

g #13 Add  Search bupropion[tiab] 3114
#12  Add  Search “Bupropion”’[Mesh] 2382
#11  Add  Searchvarenicline[tiab] 954

#10 Add  Search “varenicline” [Supplementary Concept] 717
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CESE FUMAR

#9 Add  Search (((CCCC(((((smok*) AND cessation)) OR ((tobacco) AND cessation)) OR ((nicotine)
AND cessation)) OR ((smok*) AND stop)) OR ((tobacco) AND stop)) OR ((nicotine) AND
stop)) OR ((smok*) AND quit*)) OR ((tobacco) AND quit*)) OR ((nicotine) AND quit*)))
OR “Smoking Cessation”[Mesh]) OR “Tobacco Use Cessation”[Mesh] 33907

#8 Add Search quit* 15251
#7 Add Search stop 44909
#6 Add  Search cessation 62662
#5 Add  Search nicotine 35815
#4 Add  Search tobacco 91528
#3 Add  Search smok* 236748
42 Add  Search “Smoking Cessation”[Mesh] 19973
#1 Add  Search “Tobacco Use Cessation”[Mesh] 20638

CRD 18/10/14
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1 MeSH DESCRIPTOR Cost-Benefit Analysis EXPLODE ALL TREES 12426
2 (cost-effectiveness) OR (economic evaluation) 20288
3 #1 OR #2 20603
4 MeSH DESCRIPTOR Smoking Cessation EXPLODE ALL TREES 443
5 (Smoking Cessation) 671
6 #4 OR #5 671

7 (#3) AND (#6) IN DARE, NHSEED, HTA FROM 2004 TO 2014 191
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BUSQUEDA DIRIGIDA

Estrategia de busqueda

smoking cessation OR varenicline OR bupropion OR tobacco OR nicotine
Resultados

257 National Institute for Health and care Excellence (NICE),

195 International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR)
3 International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA)

7 Scottish Medicines Consortium (SMC)
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ANEXO 4: Costos de las intervenciones obtenidos de tres cadenas de farmacias 8
(Ahumada, Salcobrand y Cruz Verde) en pesos chilenos, diciembre 2014 g
g
N° de Costo por 3
Intervencion Costo $ comprimidos Fuente comprimido @
o unidades o por unidad §
(]
Vareniclina 0,5mg (Champix). Farmacia Farmacia E
Laboratorio Pfizer 370770 33 Ahumada Ahumada ©
o
Vareniclina 0,5mg (Champix). Farmacia @
Laboratorio Pfizer #69.690 23 Salcobrand #1315 s
Vareniclina 0,5mg (Champix). Farmacia 5
Laboratorio Pfizer $66.190 53 Cruz Verde $1.249 Q
Vareniclina 1mg (Champix). Farmacia 2
Laboratorio Pfizer 359880 12 Ahumada 3892 §
Vareniclina 1mg (Champix). Farmacia 2
Laboratorio Pfize $98.990 112 Salcobrand $1.868 é
Vareniclina 1mg (Champix). Farmacia kS
Laboratorio Pfizer 592480 112 Cruz Verde 5826 %
Bupropion 150mg (Buxon). Farmacia g
Laboratorio Saval 524,290 30 Ahumada +810 5
=
Bupropion 150mg (Welbutrim). Farmacia 3
Laboratorio Glaxo $33.050 30 Ahumada $1.102 2
Bupropion 150mg (Buxon). Farmacia e
Laboratorio Saval +31.530 60 Salcobrand 3527 =
©
Bupropion 150mg (Buxon). Farmacia 3
Laboratorio Saval 923.790 30 Salcobrand 5793 %
{9
Bupropion 150mg (Welbutrim). Farmacia P
Laboratorio Glaxo 732490 30 Salcobrand #1083 2
o
Bupropion 150mg (Welbutrim). Farmacia <
Laboratorio Glaxo 536640 30 Cruz Verde 1221 §
.2
Bupropion 150mg (Buxon). Farmacia e
Laboratorio Saval $23.790 30 Cruz Verde $793 &
[}
Chicle de nicotina 2mg (Nicorette). Farmacia -
Laboratorio Johnson & Johnson $11.240 30 Cruz Verde 3375 ;%
. L . . £
Chicle de nicotina 2mg (Nicorette). Farmacia 3
Laboratorio Pfizer #13.590 30 Salcobrand 7453 A
c
Chicle de nicotina 2mg (Nicorette). Farmacia 2
Laboratorio Johnson & Johnson #10.700 30 Cruz Verde 2357 3
o
Chicle de nicotina 4mg (Nicorette). Farmacia
Laboratorio Johnson & Johnson $12840 30 Ahumada 5428
Chicle de nicotina 4mg (Nicorette). Farmacia
Laboratorio Johnson & Johnson #12:840 30 Cruz Verde 5428
Servicio de Salud
Chicle de nicotina 4mg $257 1 Nuble,. $257
Mercado Publico
. S Hospital
Chicle de nicotina 4mg $278 1 Dr. Gustavo Fricke $278
Parche de nicotina 10mg Farmacia
(Nicotinell). Laboratorio Novartis $30.590 20 Ahumada #1.530
Servicio de Salud
Parche de nicotina 14mg $2.629 1 occidente Hospital $2.629
Féelix Bulnes
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