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Utilizacion y coste de los modificadores biologicos de la artritis
reumatoide en Espana (estudio PRAXIS)
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Resumen

Objetivo: Analizar la utilizacion de recursos sanitarios en la
artritis reumatoide (AR) y los costes asociados en los pacientes tra-
tados con tres medicamentos modificadores biologicos de la enfer-
medad (MBE): etanercept, infliximab y adalimumab.

Meétodo: Diserio: observacional, reprospectivo, multicéntrico.
Horizonte temporal: 6 meses. Poblacion: pacientes con AR; al
menos 1 afio de tratamiento. Perspectiva: hospitales del Sistema
Nacional de Salud. Utilizacién de recursos: revision, por los ser-
vicios de farmacia hospitalaria, de las historias clinicas de todos
los pacientes incluidos. Costes sanitarios: los unitarios obtenidos
de bases de datos espariolas; los de la enfermedad por paciente
con cada MBE, estimados de los resultados de utilizacion de recur-
sos (€ de julio de 2006). Andlisis de sensibilidad: simples unifac-
toriales del caso basico. Andlisis del impacto presupuestario: de
la sustitucion de infliximab o adalimumab por etanercept sobre el
presupuesto de tres poblaciones hospitalarias.

Resultados: 1.111 historias clinicas revisadas, de 41 hospita-
les, 432 pacientes tratados con etanercept, 396 con infliximab y
283 con adalimumab. Dosis promedio: de etanercept 48,90 mg
semanales; de infliximab 4,14 mg/kg cada 8 semanas; de adali-
mumab de 41,58 mg cada dos semanas (97,8, 138 y 104% de
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las dosis recomendadas, respectivamente). El tratamiento con eta-
nercept generd menos costes. Frente a infliximab, con etanercept
se redujeron los costes semestrales por paciente del tratamiento
con el MBE (232,23 €), por fracasos terapéuticos (163,42 €),
por consultas (54,88 €), por pruebas (22,52 €) y por la adminis-
tracién del MBE (474,42 €). El ahorro por paciente con etaner-
cept durante seis meses fue de 577,94 €, en comparacién con
infliximab. En comparacién con adalimumab, los ahorros con eta-
nercept se produjeron principalmente en los costes del MBE
(1.111,74 €) y en las pruebas (10,16 €) con un ahorro total
semestral por paciente tratado con etanercept de 906,68 €. Los
analisis de sensibilidad confirmaron la estabilidad del caso basico
en la mayoria de los supuestos considerados, con ahorros semes-
trales por paciente que oscilaron entre 395,79 v 644,32 € en
comparaciéon con infliximab y entre 672,09 y 1.159,46 € en
comparaciéon con adalimumab. El tratamiento con infliximab fue
mas barato que con etanercept y adalimumab cuando se conside-
r6 el minimo nimero posible de dosis del primero (3 dosis al
semestre). La reduccién en los costes de los pacientes tratados
con etanercept, podria generar ahorros en el presupuesto hospi-
talario que oscilarian, aproximadamente y segiin la poblaciéon con-
siderada (50 a 200 pacientes), entre 14.500 y 231.100 € si eta-
nercept sustituyera infliximab y entre 22.600 y 362.600 €, si
etanercept sustituyera adalimumab.

Conclusiones: De acuerdo con los resultados obtenidos, en la
mayoria de los escenarios el tratamiento de la artritis reumatoide
con etanercept reduce los costes sanitarios hospitalarios, en com-
paracion con infliximab y adalimumab.

Palabras clave: Artritis. Etanercept. Infliximab. Adalimumab.
Costes.

Summary

Objective: To analyse the use of health care resources and
the associated costs in patients with rheumatoid arthritis (RA)
treated with three biological disease-modifying anti-rheumatic
drugs ((DMARDs): etanercept, infliximab and adalimumab.

Method: Design: observational, retrospective, multicentre
study. Length of study: 6 months. Target population: patients
with RA, who have been undergoing treatment for at least one
year. Scope: Spanish National Health System hospitals. Use of
resources: review of the patient records of all patients included in
the study by the Hospital Pharmacy Departments. Health care
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costs: the unit costs were obtained from Spanish databases; dis-
ease costs per patient were estimated from the use of resources
results (€ in July 2006). Sensitivity analysis: univariate of base
case. Budget impact analysis: replacement of infliximab and
adalimumab by etanercept for three hospital populations.

Results: 1,111 patient records from 41 Spanish hospitals were
reviewed, 432 patients were treated with etanercept, 396 were
treated with infliximab and 283 with adalimumab. Mean doses:
etanercept: 48.90 mg per week; infliximab: 4.14 mg/kg every 8
weeks; adalimumab: 41.58 mg every two weeks (97.8, 138 and
104% respectively, of recommended doses). Treatment with etaner-
cept led to fewer costs. Compared to infliximab, six-monthly costs
per patient were reduced with etanercept as follows: bDMARD
treatment (€ 232.23), treatment failure (€ 163.42), consultations
(€ 54.88), tests ( 22.52) and costs associated to bDMARD adminis-
tration (€ 474.42). The saving per patient treated with etanercept
compared to infliximab for six months was 577.94. With respect
to adalimumab, the savings with etanercept were mainly related to
bDMARD:s (€ 1,111.74) and test costs (€ 10.16), obtaining a six-
monthly saving of € 906.68 per patient treated with etanercept.
Sensitivity analysis confirmed the robustness of the base case in the
majority of cases, with six-monthly savings of € 395.79-644.32 per
patient compared to infliximab and of € 672.09-1.159.46 com-
pared to adalimumab. Infliximab treatment was less expensive than
etanercept and adalimumab treatment when taking into considera-
tion the minimum possible number of doses of infliximab (3 doses
for six months). Hospital budget savings could be obtained as a con-
sequence of a reduction in costs due to use of etanercept, ranging
from € 14,500-231,100 when replacing infliximab with etanercept
and from € 22,600-362,600 when replacing adalimumab with
etanercept, according to the hospital population included (50 to
200 patients).

Conclusions: Our results showed that in most cases, the
treatment of rheumatoid arthritis with etanercept compared to
infliximab and adalimumab reduced hospital costs.

Key words: Arthritis. Etanercept. Infliximab. Adalimumab.
Costs.

INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) tiene una prevalencia en la
poblacién espaiiola del 0,5% (IC95%: 0,2-0,8) y un con-
siderable impacto sobre la calidad de vida y la capacidad
funcional de los pacientes afectados'. El coste anual de la
artritis reumatoide en Espafia se ha estimado entre los
590 y los 1.262 millones de euros (€)**. De acuerdo con
un estudio de la Sociedad Espafiola de Reumatologia, el
coste por medicamentos supone el 56% del coste total de
la enfermedad® y el coste mas elevado por este concepto
corresponderia a los tratamientos de segunda linea, en
particular a los medicamentos biol6gicos, con un coste
mediano anual por paciente de 5.111 € (entre 1.616 y
15.345)°.

Actualmente, se dispone de tres farmacos antirreuma-
ticos modificadores biolégicos de la enfermedad (MBE)
que neutralizan al factor de necrosis tumoral alfa (por lo
que también se denominan farmacos anti-TNF): etaner-
cept, infliximab y adalimumab**.
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En varios estudios observacionales a largo plazo
recientemente publicados, en los que se han comparado
los farmacos MBE en el tratamiento de la AR™ se ha
evidenciado que las tasas de abandono de tratamiento
son muy similares, entre un 15 y un 20%, para etaner-
cept, infliximab y adalimumab. Cuando el motivo del
abandono es la falta de respuesta terapéutica, los resul-
tados son asimismo similares para los tres. Debe tener-
se en cuenta que en estos estudios observacionales las
decisiones sobre el fallo del tratamiento no se basaron
en niveles predefinidos de la actividad de la enferme-
dad, sino en el juicio clinico de los médicos prescripto-
res.

Aunque los datos obtenidos en uno de los estudios’
plantean que la resistencia farmacoldgica observada para
los tres farmacos pudiera ser superior con infliximab (a la
vista de los incrementos poblacionales de dosis observa-
dos para este farmaco), este hecho debe interpretarse con
cautela, dado que no queda claro si se trata de fallo tera-
péutico secundario o dosificacion inadecuada. Estos
aspectos planteados en los estudios observacionales
deberian verificarse mediante ensayos clinicos controla-
dos.

La resistencia al tratamiento lleva aparejados costes adi-
cionales por aumento de las dosis, consultas extraordina-
rias, hospitalizaciones, cambio de tratamiento y adicién o
intensificaciéon de los tratamientos concomitantes'. Por
este motivo, teniendo en cuenta la creciente preocupacion
por la contencién del gasto sanitario, es de interés la reali-
zacién de andlisis farmacoecondmicos que evalten la efi-
ciencia de los diferentes MBE en la AR".

El objetivo del estudio fue establecer la utilizacion de
recursos sanitarios en la AR y los costes asociados en los
pacientes tratados con tres MBE: etanercept, infliximab y
adalimumab.

METODO
Diseiio general del estudio

La evaluacién econdémica de las intervenciones sanita-
rias puede realizarse en el marco de estudios observacio-
nales”. El estudio PRAXIS fue un estudio observacional,
reprospectivo, multicéntrico, de la utilizacién de los
MBE y otros recursos sanitarios asociados al tratamiento
de la AR, a partir del cual se calcularon los costes por
paciente tratado durante seis meses con cada uno de los
MBE en estudio.

Horizonte temporal
Se recogieron los datos de utilizacién de recursos

durante un periodo de 6 meses (desde el 1 de enero al 30
de junio de 2005).
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Poblacion diana vy criterios de seleccion de
pacientes vy hospitales

Pacientes espaiioles con AR, en tratamiento durante al
menos un afio con alguno de los MBE en estudio. Los cri-
terios de inclusion fueron: a) pacientes de ambos sexos;
b) de edad igual o mayor de 18 afios; c) diagnosticados de
AR; d) en tratamiento con alguno de los siguientes MBE:
etanercept con o sin metotrexato, infliximab con metotre-
xato y adalimumab con o sin metotrexato; y e) que lleva-
sen 1 afio o méds de tratamiento con alguno de los MBE,
es decir: que iniciaran el tratamiento el 1 de enero de
2004 o antes de esa fecha.

En el estudio observacional pudieron participar todos
aquellos hospitales que mostraron interés en la investiga-
cion y en los que se utilizaran los tres MBE en estudio.
Por otra parte, todos los centros participantes debieron
contar con la aprobacién del protocolo del estudio por sus
respectivos Comités Eticos de Investigacién Clinica
(CEIC).

En total, en el estudio PRAXIS participaron 41 hospi-
tales de toda Espafia, con un total de 1.111 pacientes que
cumplieron los criterios de inclusion.

Recogida de datos e investigadores

La recogida de datos se llevo a cabo desde los servi-
cios de farmacia de los centros hospitalarios participan-
tes, designdndose para ello uno o dos facultativos de cada
servicio (la lista de investigadores se encuentra disponi-
ble al final del articulo).

Perspectiva

En Espafia, etanercept, infliximab y adalimumab son
especialidades farmacéuticas de uso hospitalario y la
mayoria de los recursos sanitarios utilizados en los
pacientes tratados con los MBE se consumen en ese
ambito. En consecuencia, el estudio se hizo desde la pers-
pectiva del hospital; por tanto s6lo se recogi6 la utiliza-
cién de recursos sanitarios y los costes de la enfermedad
se expresaron como costes directos sanitarios.

Utilizacion de recursos

Se obtuvo de la revision de las historias clinicas hospi-
talarias mediante dos instrumentos: un cuaderno ad hoc
para la revision de las historias clinicas y un cuestionario
de la utilizacién de los MBE. De las historias clinicas se
extrajeron: a) las caracteristicas demograficas y clinicas
de los pacientes; b) las dosis y pautas de los MBE; c) los
tratamientos concomitantes; d) si el MBE actual sustitu-
y6 a otro previamente administrado y, en su caso, el moti-
vo del cambio; e) el nimero de consultas; f) si hubo hos-

pitalizacidn y, en su caso, la duracién del ingreso; y g) las
pruebas diagndsticas y de laboratorio realizadas. Adicio-
nalmente, se pidi6 a cada hospital que cumplimentara un
cuestionario de la utilizacion de los MBE, sobre los
siguientes aspectos: a) quién realiza la reconstitucion, la
administracion y, en su caso, la vigilancia de la infusion
intravenosa, del MBE; b) en qué servicio hospitalario se
realizan estas operaciones; y c) cuanto tiempo conllevan
estas operaciones. No se incorporaron en el andlisis de
costes, los derivados de los acontecimientos adversos.
Las dosis promedio de etanercept, infliximab y adalimu-
mab se obtuvieron a partir de las dosis individuales de
407, 311 y 260 pacientes.

Costes sanitarios

El coste de los tratamientos farmacolégicos se estimé
a partir de los precios de adquisicion (precio de venta del
laboratorio, PVL) calculados a partir de los precios de
venta al publico” y, en el caso de los MBE, de las dosis
promedio obtenidas en el estudio PRAXIS. Los costes
unitarios de los demds recursos (consultas, hospitaliza-
cion, pruebas, personal sanitario) se obtuvieron de una
base de datos de costes sanitarios espafoles' y de otras
fuentes espafiolas. Todos los costes se presentan en
euros (€) actualizados al mes de julio de 2006.

Se estim6 el coste de los siguientes tratamientos con-
comitantes: a) fiarmacos antirreuméaticos modificadores
de la enfermedad (FAME) como azatioprina, ciclospori-
na, cloroquina, hidroxicloroquina, leflunomida, metotre-
xato, sales de oro y sulfasalazina; b) antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) y analgésicos; c) corticoides; y d)
otros farmacos (como el omeprazol).

Para estimar el coste del fracaso del tratamiento con un
MBE previo, se utilizaron las tasas de cambio observadas
en el estudio y se asumi6 que la evaluacion de eficacia se
haria a los 4 meses de iniciarse el tratamiento, por lo que
al producirse el cambio por ineficacia o toxicidad, el nue-
vo tratamiento se administraria durante 2 meses mads
(hasta completar el semestre)”. Ademads, se considerd
que se produciria una consulta extraordinaria en el caso
del cambio de tratamiento por ineficacia y un coste debi-
do al fracaso por toxicidad de 1.160,00 €, conforme a un
estudio espafiol anteriormente publicado, en el que se
estimo el coste de las infecciones relacionadas con infli-
ximab o etanercept".

Caso basico v analisis de sensibilidad

En el andlisis de costes del caso bdsico se tomaron los
valores promedio de los recursos utilizados y de los cos-
tes unitarios de los recursos.

El andlisis de sensibilidad consiste en modificar los
valores de las variables sobre las que hay incertidum-
bre, para comprobar en qué medida se afectan los resul-

C. Rubio-Terrés et al. Farm Hosp 2007; 31: 78-92



Vol. 31. N.° 2, 2007

Utilizacién y coste de los modificadores bioldgicos de la artritis reumatoide en Espafia 81

(estudio PRAXIS)

tados del caso basico. Para comprobar la estabilidad del
mismo, se hicieron varios analisis de sensibilidad sim-
ples unifactoriales, en los siguientes escenarios: a)
intervalo de confianza del 95% (IC95%) de las dosis
promedio de los MBE observadas en PRAXIS; b)
nimero minimo y méaximo posible de dosis de inflixi-
mab y adalimumab a administrar en un periodo 6 meses;
¢) IC95% del nimero de dosis de MBE a administrar
en 6 meses, conforme a lo observado en PRAXIS; d)
IC95% del peso corporal (kg) de los pacientes tratados
con infliximab, para establecer su dosis promedio; e)
costes unitarios minimos y maximos de los recursos
sanitarios y del centro donde se administra el MBE; f)
IC95% del tiempo de reconstitucién (minutos) de 1 vial
del MBE; y g) IC95% del tiempo de administracién
(minutos) de 1 vial del MBE.

Impacto presupuestario para los hospitales
del Sistema Nacional de Salud

El andlisis del impacto presupuestario es un instru-
mento de especial relevancia para la toma de decisiones
del SNS. Se planificé un anélisis del impacto de la susti-
tucién de los farmacos MBE por aquel que diera lugar a
menores costes por paciente, sobre el presupuesto de tres
poblaciones hospitalarias tedricas: 50, 100 y 200 pacien-
tes (para hospitales de tamafio pequefio, mediano y gran-
de, respectivamente) de caracteristicas similares a las de
los incluidos en el estudio PRAXIS.

El impacto presupuestario para los hospitales (IPH) se
calcul6 con la férmula siguiente'®:

IPH = (CM, * [N-N.D) + (CM, * N)) - (CM, * N)

siendo CM, el coste medio por paciente tratado con los
MBE que generaran mayores costes, N es el nimero
actual de pacientes en tratamiento con los MBE que
generaran mayores costes, CM, y N, son, respectivamen-
te, el coste medio del tratamiento de un paciente con el
MBE que diera lugar a menores costes y el nimero de
pacientes que se trataria con este en lugar de los MBE
mas costosos, en un nuevo escenario hipotético.

Se hicieron los andlisis para un horizonte temporal de
1 afo, considerando tasas tedricas de sustitucion de infli-
ximab o adalimumab por etanercept que oscilarian entre
el 25y el 100%.

Analisis estadistico

El andlisis estadistico se realiz6 utilizando el paquete
estadistico “STATA” (StataCorp, College Station, TX:
Stata Corporation). En todos los casos se compararon los
tres MBE entre si. Para la comparacion de la igualdad de
los promedios se utilizé la prueba t de Student. Para la
comparacién de la igualdad de proporciones se utilizé la
prueba prtest de STATA.

C. Rubio-Terrés et al. Farm Hosp 2007; 31: 78-92

El céalculo del tamafio muestral necesario para encon-
trar diferencias se bas6 en la comparacién de los valores
globales de costes de los tres MBE. Se estimd, conforme
a los siguientes supuestos: a) se considerd una diferencia
de costes relevante entre los MBE de 300 €, similar a la
obtenida en un andlisis farmacoeconémico previamente
publicado’; b) una desviacion estandar de + 600 €; ¢) un
riesgo o = 0,05 para una hipétesis bilateral; y d) un riesgo
B = 0,05 (potencia = 0,95). De acuerdo con estos supues-
tos, el tamafio muestral minimo estimado fue de 143
pacientes por grupo (429 pacientes en total).

RESULTADOS

Caracteristicas demograficas v clinicas de la
poblacion

Se revisaron las historias clinicas de 1.111 pacientes véli-
dos, procedentes de 41 hospitales espafioles, 432 tratados
con etanercept, 396 con infliximab y 283 con adalimumab.
Los hospitales participantes estuvieron distribuidos del
siguiente modo: Andalucia (n =7), Aragén (n = 1), Asturias
(n=1), Canarias (n = 1), Castilla-La Mancha (n = 3), Casti-
lla y Ledn (n = 2), Catalufia (n = 5), Extremadura (n = 2),
Madrid (n = 5), Murcia (n = 3), Navarra (n = 1), Pais Vasco
(n = 1) y Comunidad Valenciana (n =9).

Como puede observarse en la tabla I, no hubo diferen-
cias estadisticamente significativas en la mayoria de las
caracteristicas demograficas (sexo, peso corporal) ni en la
mayoria de las caracteristicas clinicas entre los tres grupos
comparados. Si se observaron diferencias significativas en
la edad de los pacientes tratados con etanercept o inflixi-
mab (55,19 y 57,11 afos; p = 0,034) y en el nimero de
FAME previamente administrados a los pacientes tratados
con etanercept, infliximab y adalimumab: 3,29; 2,94 (p =
0,004) y 2,96 (p = 0,01). Dado que el resto de los factores
prondsticos fueron similares y que el nimero de FAME
previos fue de tres, aproximadamente, para todos los trata-
mientos, no parece que la diferencia de edad observada
entre las muestras de etanercept e infliximab sea clinica-
mente relevante para la interpretacion de los resultados.

Utilizacion de recursos sanitarios y practica
clinica

En la tabla II se resumen los resultados respecto a la
utilizacién de recursos.

La dosis promedio de etanercept fue de 48,90 mg
semanales, la de infliximab de 4,14 mg/kg cada 8 sema-
nas y la de adalimumab de 41,58 mg cada dos semanas
(un 97,8, un 138 y un 104%, respectivamente, de las
dosis recomendadas). Por otra parte, respecto a los inter-
valos de administracion, etanercept se administré cada
1,00 semanas (IC95% 0,9916-1,0084); infliximab cada
7,61 semanas (IC95% 7,4698-7,7502); y, finalmente,
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Tabla I. Caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes del estudio PRAXIS
ftem Etanercept Infliximab o’ Adalimumab pe
Caracteristicas demograficas
NUmero total de pacientes 432 396 - 283 -
Edad, afos (EE) 55,19 (13,23) 57,11 (12,68) 0,034 55,93 (13,58) NS
Sexo, % mujeres 77,86 81,27 NS 77,30 NS
Peso corporal
N 150 320 - 119 -
kg (EE) 67,19 (13,63) 67,92 (12,05) NS 69,48 (14,74) NS
Caracteristicas clinicas
Clase funcional de Steinbroker
N 78 84 - 54 -
Clase I, % de pacientes 28,21 38,10 NS 14,81 NS
Clase ll, %de pacientes 34,62 40,48 NS 38,89 NS
Clase lll, % de pacientes 26,92 20,24 NS 40,74 NS
Clase IV, % de pacientes 10,26 1,19 NS 5,56 NS
Factor reumatoide positivo
N 425 388 - 272 -
Si, % de pacientes 69,18 64,95 NS 72,06 NS
No, % de pacientes 17,88 25,00 NS 18,01 NS
Desconocido, % de pacientes 12,94 10,05 NS 9,93 NS
Numero de afios desde el diagndstico
de la artritis reumatoide
N 389 364 - 265 -
Anos (EE) 11,20 (6,63) 12,01 (7,01) NS 11,32 (7,35) NS
NUmero de FAMES con los que es
o ha sido tratado
N 398 366 - 262 -
NUmero de FAMES (EE) 3,29 (1,64) 2,94 (1,67) 0,004 2,96 (1,57) 0,010
Tratamiento previo con esteroides
N 425 386 - 278 -
Si, % de pacientes 84,94 87,05 NS 89,21 NS
No, % de pacientes 10,82 9,84 NS 6,12 NS
Desconocido, % de pacientes 4,24 3,11 NS 4,68 NS

*Diferencias estadisticas entre los resultados de etanercept e infliximab; *Diferencias estadisticas entre los resultados de etanercept y adalimumab. Abreviaturas: EE: error
estandar de la media; FAME: farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad; N: nimero de observaciones; NS: diferencia estadisticamente no significativa (p >

0,05).

adalimumab cada 1,98 semanas (IC95% 1,9468-2,0132).
Estos resultados fueron determinantes de los costes de los
tratamientos que se presentan mds adelante.

Estimacién de los costes

Los costes unitarios empleados en el andlisis se resu-
men en la tabla III. En las tablas IV y V se exponen los
resultados del andlisis de costes del caso basico.

Los costes semestrales totales de un paciente tratado
con etanercept, infliximab o adalimumab fueron de
6.662,84, 7.240,77 y 7.569,52 €, respectivamente. Por
tanto, el ahorro medio por paciente tratado con etanercept
durante seis meses fue de 577,94 €, en comparacion con
infliximab y de 906,68 €, en comparacién con adalimu-
mab (Tablas IV y V).

Los andlisis de sensibilidad realizados confirmaron la
estabilidad del caso bdsico en la mayoria de los supuestos
considerados, con ahorros semestrales por paciente que
oscilaron entre 395,79 y 644,32 € en comparaciéon con
infliximab y entre 672,09 y 1.159,46 € en comparacién
con adalimumab (Tabla VI). El tratamiento con inflixi-
mab fue mds barato que con etanercept y adalimumab
cuando se consideré el nimero minimo tedrico de dosis
del primero (3 dosis en seis meses).

Impacto presupuestario para el hospital
La reduccién en los costes de los pacientes tratados
con etanercept, podria generar ahorros en el presu-

puesto hospitalario que oscilarian, aproximadamente,
entre 14.500 y 231.100 € si etanercept sustituyera

C. Rubio-Terrés et al. Farm Hosp 2007; 31: 78-92



Vol. 31. N.° 2, 2007

(estudio PRAXIS)

Utilizacién y coste de los modificadores bioldgicos de la artritis reumatoide en Espafia 83

Tabla II. Utilizacion de recursos sanitarios y practica clinica observados en el estudio PRAXIS (6 meses)

Recurso Etanercept Infliximab ok Adalimumab 0
Dosis promedio del MBE 48,90 mg 4,14 mg/kg - 41,58 mg -
(frecuencia) (semanales) (cada 8 semanas) (cada 2 semanas)
NUmero promedio de unidades del 1,96 2,81 - 1,04 -
MBE (dosis y frecuencia) (de 25 mg semanales) (de 100 mg cada (de 40 mg cada
8 semanas) 2 semanas)
Tratamientos concomitantes (%)
N 425 394 - 283 -
FAME
Azatioprina 0,24 1,27 NS 0,71 NS
Ciclosporina 1,18 1,27 NS 1.41 NS
Cloroquina 0,71 0,76 NS 4,59 0,0007
Hidroxicloroquina 1,41 0,51 NS 1,06 NS
Leflunomida 13,88 16,50 NS 13,43 NS
Metotrexato 47,06 89,09 <0,0001 65,72 <0,0001
Sales de oro 0,00 1,27 0,0198 0,35 NS
Sulfasalazina 0,24 0,00 NS 0,00 NS
AINE/analgésicos 61,65 57,11 NS 56,18 NS
Corticoides 27,06 23,10 NS 25,09 NS
Otros 2,82 3,30 NS 5,65 NS
Cambio de MBE (%)
N 421 388 - 280 -
A etanercept desde - 38,00 - 6,00 0,0104
Ainfliximab desde 2,00 - - 3,00 NS
A adalimumab desde 12,00 23,00 - - -
Motivo del cambio del MBE previo (%)
N 421 388 - 280 -
Falta de eficacia 9,00 32,00 <0,0001 5,00 NS
Toxicidad 2,00 18,00 < 0,0001 1,00 NS
NUmero promedio de consultas por paciente (EE)
Meédico (Servicio Reumatologia) 2,02(1,13) 2,92 (1,59) < 0,0001 1,94 (1,24) NS
Médico (Servicio M. Interna) 0,09 (0,42) 0,12(0,51) NS 0,17 (0,59) 0,0490
Meédico (Servicio Traumatologfa) 0,21(0,68) 0,16 (0,64) NS 0,23(0,94) NS
Médico (otros servicios) 0,63 (1,25) 0,53(1,22) NS 0,67 (2,23) NS
Enfermera hospital 0,40 (1,33) 2,36(2,20) <0,0001 0,42 (2,33) NS
Enfermera de Atencion Primaria 1,93(9,38) 0,15(2,35) 0,0002 0,51(2,51) 0,0030
Tasa de hospitalizacion (%)
N 432 39 - 282 -
Servicio de Reumatologfa 0,70 1,50 NS 3,20 0,0112
Servicio de M. Interna 1,90 1,30 NS 1,80 NS
Servicio de Traumatologfa 3,20 2,00 NS 3,90 NS
Otros servicios 2,80 0,80 0,0295 6,40 0,0189
N° promedio de dias de hospitalizacion (EE)
Servicio de Reumatologfa 14,67 (5,51) 17,71) <0,0001 10,44 (10,36) <0,0001
Servicio de M. Interna 11,25 (5,87) 6,80 (8,31) <0,0001 7,00 (1,58) <0,0001
Servicio de Traumatologia 20,60 (41,97) 6,63 (4,31) < 0,0001 8,82 (8,48) < 0,0001
Otros servicios (promedio) 7,78 5,67 - 6,64 -
N° promedio de pruebas (EE)
N 432 396 - 282 -
Radiograffa de torax 21(0,58) 0,19 (0,56) NS 0,29 (0,71) NS
Resonancia M. nuclear 0,05 (0,25) 0,02(0,12) 0,0261 0,05(0,23) NS
Ecografia 0,09 (0, 38) 0,08 (0,30) NS 0,08 (0,28) NS
Tuberculina (Mantoux, PPD) 0,02 (0,15) 0,03(0,21) NS 0,04 (0, 23) NS
Anticuerpos anti-ADN y otros 0,81(1,19) 1,17 (1,35) <0,0001 0,72 (1,04) NS
Funcién hepatica 1,79 (1,47) 1,66 (1,95) NS 1,82 (1,38) NS
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Tabla II. Utilizacién de recursos sanitarios y practica clinica observados en el estudio PRAXIS (6 meses) (continuacion)

Recurso Etanercept Infliximab ok Adalimumab 0
Hemograma completo 2,01(1,31) 2,64 (1,29) < 0,0001 2,11(1,40) NS
Velocidad de sedim. globular 1,81(1,16) 2,45(1,27) <0,0001 1,81(1,12) NS
Protefna C reactiva (PCR) 1,68 (1,14) 2,42(1,33) < 0,0001 1,71(1,18) NS
Urea, creatinina, electr. Suero 1,81(1,24) 2,59 (1,44) <0,0001 1,98 (1,43) NS
Otras pruebas

Anélisis de orina 0,10 0,24 - 0,34 -
Bioquimica general 0,01 0,01 - 0,05 -
Coagulacion 0,04 0,01 - 0,02 -
Colesterol-lipidos 0,05 0,02 - 0,01 -
Factor reumatoide 0,08 0,06 - 0,12 -
Glucosa en sangre 0,05 0,02 - 0,07 -
Proteinograma 0,03 0,04 - 0,05 -
Radiografias (térax excluida) 0,15 0,14 - 0,13 -
Otras 0,28 0,63 - 0,52 -

Reconstitucion (%)

Quién la realiza, N 37 36 - 34 -
Paciente 82,57 0,00 < 0,0001 0,00 -
Farmacéutico 0,00 5,39 <0,0001 0,00 -
Enfermera 17,22 94,61 0,0102 0,00 -
Auxiliar de enfermerfa 0,21 0,00 NS 0,00 -

Cuanto tiempo lleva

reconstituir 1 vial (minutos) (EE) 5,35 (3,85) 6,36 (4,80) NS - -

Administracion (%)

Quién la realiza, N 34 34 - 25 -
Paciente 85,00 0,00 < 0,0001 84,40 NS
Farmacéutico 0,00 5,39 <0,0001 0,00 NS
Enfermera 14,78 94,61 < 0,0001 15,60 NS
Auxiliar de enfermerfa 0,22 0,00 NS 0,00 NS

Cuanto tiempo lleva

administrar 1 vial (minutos) (EE) 3,60 (3,83) 120,82 (34,97) - 4,32 (5,93) -

Vigilancia de la administracion (%)

Quién lo realiza, N - 36 - - -
Paciente - 0,00 - - -
Farmacéutico - 0,00 - -

Enfermera - 100,00 - - -
Auxiliar de enfermerfa - 0,00 - - -

Cuanto tiempo lleva
vigilar 1 vial (minutos) (EE) -

Lugar de la administracion y control (%)

N 36
Domicilio 68,63
Centro de Salud 25,75
Hospital de dia 3,11
Servicio de Reumatologia (u otros) 0,83

101,78 (61,95) - - _

38 - - -
0,00 <0,0001 64,40 NS
0,00 <0,0001 25,76 NS
83,46 <0,0001 4,40 NS
16,54 0,0242 0,88 NS

Diferencias estadisticas entre los resultados de etanercept e infliximab; "Diferencias estadisticas entre los resultados de etanercept y adalimumab; <Cambio del MBE por cual-

quier motivo (falta de eficacia, toxicidad u otros).

EE: error estandar de la media; FAME: farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad; MBE: modificadores biolégicos de la enfemedad; N: nimero de observa-

ciones; NS: diferencia estadisticamente no significativa (p > 0,05).

infliximab y entre 22.600 y 362.600 €, si etanercept
sustituyera adalimumab, dependiendo de la tasa de
sustitucion y de la magnitud de la poblacién hospitala-
ria (Tabla VII).

Asumiendo que el nimero tedrico de casos considera-
do en el andlisis del impacto presupuestario (50, 100 6
200) corresponde al tamafio del hospital (pequefio,
mediano, grande) la sustitucién de infliximab por etaner-

cept en hospitales de tamaifio pequefio, mediano o grande
podria generar ahorros para cada hospital de 14.000-
58.000 €, 29.000-115.000 € o 58.000-231.000 €, res-
pectivamente. En el caso de la sustitucién hipotética de
adalimumab por etanercept, podria dar lugar a ahorros de
22.000-90.000 €, 45.000-181.000 € o 90.000-362.000 €,
por hospital de tamafio pequefio, mediano o grande, res-
pectivamente (Tabla VII).
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Tabla Ill. Costes unitarios utilizados en el analisis de costes del estudio PRAXIS (euros —€— de julio de 2006)

(estudio PRAXIS)
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Recursos Promedio Minimo-Maximo Referencia
MBE
Etanercept (Enbrel, 4 viales de 25 mg)? 539,25 - 13
Infliximab (Remicade, 1 vial de 100 mg)? 604,43 - 13
Adalimumab (Humira, 2 jeringas de 40 mg)* 1.116,12 - 13
Tratamientos concomitantes
Azatioprina (Imurel, 50 comprimidos de 50 mg)? 11,27 - 13
Ciclosporina (Sadimmun Neoral, 30 capsulas de 100 mg)? 102,88 - 13
Cloroquina (Resochin, 50 comprimidos de 250 mg)? 6,76 - 13
Hidroxicloroquina (Dolquine, 30 comprimidos de 200 mg)® 11,44 - 13
Leflunomida (Arava, 30 comprimidos de 20 mg)® 89,90 - 13
Metotrexato (M. Lederle, 50 comprimidos de 2,5 mg)? 3,29 - 13
Sales de oro (Ridaura, 30 comprimidos de 30 mg)? 14,58 - 13
Sulfasalazina (Salazopyrina, 500 comprimidos de 500 mg)? 29,45 - 13
Aceclofenaco (Airtal, 500 comprimidos de 100 mg)? 126,93 - 13
Diclofenaco (D. Aldo Unién, 40 comprimidos de 50 mg)® 2,84 - 13
lbuprofeno (I. Alter, 30 comprimidos de 400 mg)? 2,09 - 13
Naproxeno (N. Ratiopharm, 40 comprimidos de 500 mg)? 6,23 - 13
Deflazacort (Dezacor, 20 comprimidos de 6 mg)? 8,90 - 13
Prednisolona (Dacortin, 60 comprimidos de 5 mg)? 3,01 - 13
Metilprednisolona (Urbason, 30 comprimidos de 4 mg)? 2,98 - 13
Omeprazol (O. Alter, 28 capsulas de 20 mg)? 8,04 - 13
Agua para inyeccion (100 ampollas de 5 mL)? 20,53 - 13
Recursos sanitarios
Consulta médica del S° de Reumatologia 45,16 36,13-57,22 14
Consulta médica del S° de Medicina Interna 57,58 31,59-108,31 14
Consulta médica del S° de Traumatologia 36,69 - 14
Consulta médica de otros servicios 49,92 - 14
Consulta a enfermera en el hospital 24,65 21,88-26,42 14
Consulta a enfermera en Atencién Primaria 16,28 10,48-22,66 14
Ingreso en el S° de Reumatologia (1 dia) 374,55 168,92-592,56 14
Ingreso en el S° de Medicina Interna (1 dia) 287,47 154,94-409,04 14
Ingreso en el S° de Traumatologia (1 dia) 476,79 414,75-562,99 14
Ingreso en otros servicios (1 dia) 379,60 - 14
Visita al hospital de dia 154,54 86,73-212,97 14
Visita al centro de Atencion Primaria 20,48 18,78-22,18 14
Toxicidad que obliga al cambio de tratamiento 1.160 - 15
Pruebas
Radiografia de térax 20,45 4,95-42,94 14
Resonancia M. nuclear 355,89 100,05-620,21 14
Ecografia 37,25 - 14
Tuberculina (Mantoux, PPD) 4,00 2,89-5,10 14
Anticuerpos anti-ADN y otros 17,90 12,34-22,61 14
Funcion hepética 13,46 12,23-14,67 14
Hemograma completo 13,00 10,36-16,95 14
Velocidad de sedim. globular 2,61 0,60-6,90 14
Proteina C reactiva (PCR) 10,30 2,42-44,73 14
Urea, creatinina, electr. Suero 2,31 0,45-6,01 14
Andlisis de orina 3,71 1,72-6,01 14
Bioquimica general 5,37 2,60-16,75 14
Coagulacion 19,48 13,52-27,76 14
Colesterol-lipidos 6,84 0,48-51,04 14
Factor reumatoide 8,52 2,42-24,19 14
Glucosa en sangre 1,99 0,39-9,06 14
Proteinograma 4,51 - 14
Radiografias (torax excluida) 16,73 14,05-18,13 14
Otras pruebas (promedio) 30,24 - 14
Personal 14
Farmacéutico (coste por hora) 33,49 - 14
Enfermera (coste por hora) 23,07 - 14
Auxiliar de enfermeria (coste por hora) 11,79 - 14

Precio de venta al publico, mas 4% del IVA, los calculos de costes se hicieron con los precios de venta del laboratorio (PVL).
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Tabla IV. Costes medios por paciente del estudio PRAXIS, seguin el MBE utilizado. Caso basico (6 meses) (euros —€- de julio de 2006)

Coste Etanercept Infliximab Diferencia’ Adalimumab Diferencia®
Tratamiento con los MBE
Coste, segun frecuencia 231,59° 1.507,97° - 534,45¢ -
Coste semestral subtotal 5.558,26 5.790,59 -232,33 6.670,00 -1.111,74
Tratamientos concomitantes
FAMES 13,00 14,90 -1,90 15,51 -2,51
AINE/analgésicos 8,00 7,41 0,59 7,29 0,71
Corticoides 7,64 6,52 1,12 7,09 0,55
Otros 0,48 0,56 -0,08 0,96 -0,48
Coste semestral subtotal 29,13 29,40 -0,27 30,85 -1,72
Fracaso del MBE
Pasa a ser tratado con etanercept - -29,74¢ 29,74 -23,82f 23,82
Pasa a ser tratado con infliximab 1,66 - 1,66 -7,33f 8,99
Pasa a ser tratado con adalimumab 68,66 68,75° -0,09 - 68,66
Consultas extras por falta de eficacia 4,18 14,43 -10,25 2,42 1,76
Toxicidad que obliga al cambio de MBE 24,80 209,28 -184,48 8,29 16,51
Coste semestral subtotal 99,30 262,72 -163,42 -20,45 119,75
Consultas
Servicio de Reumatologfa 91,22 131,87 -40,64 87,61 3,61
Servicio de Medicina Interna 5,18 6,91 -1,73 9,79 -4,61
Servicio de Traumatologia 7,70 5,87 1,83 8,44 -0,73
Otros servicios médicos 31,45 26,46 4,99 33,45 -2,00
Enfermera del hospital 9,86 58,17 -48,31 10,35 -0,49
Enfermera de atencién primaria 31,42 2,44 28,98 8,30 23,12
Coste semestral subtotal 176,84 231,72 -54,88 157,94 18,90
Hospitalizacion
Servicio de Reumatologia 38,16 23,66 14,49 124,80 -86,64
Servicio de Medicina Interna 59,89 24,68 35,21 35,68 24,21
Servicio de Traumatologia 318,30 63,86 254,44 164,04 154,27
Otros servicios médicos 82,07 16,30 65,78 160,96 -78,88
Coste semestral subtotal 498,42 128,50 369,92 485,47 12,95
Pruebas
Radiografia de térax 4,29 3,89 0,41 5,93 -1,64
Resonancia M. Nuclear 17,79 7,12 10,68 17,79 0,00
Ecografia 3,35 2,98 0,37 2,98 0,37
Tuberculina (mantoux, PPD) 0,08 0,12 -0,04 0,16 -0,08
Anticuerpos anti-ADN y otros 14,50 20,94 -6,44 12,89 1,61
Funcion hepatica 24,09 22,34 1,75 24,50 -0,40
Hemograma completo 26,13 34,32 -8,19 27,43 -1,30
Velocidad de sedim. globular 4,72 6,39 -1,67 4,72 0,00
Proteina C reactiva (PCR) 17,30 24,93 -7,62 17,61 -0,31
Urea, creatinina, electr. suero 4,18 5,98 -1,80 4,57 -0,39
Anadlisis de orina 0,39 0,91 -0,52 1,28 -0,89
Biogquimica general 0,04 0,07 -0,03 0,27 -0,23
Coagulacion 0,81 0,15 0,66 0,48 0,33
Colesterol-lipidos 0,35 0,12 0,23 0,10 0,25
Factor reumatoide 0,65 0,47 0,18 1,03 -0,38
Glucosa en sangre 0,10 0,03 0,07 0,15 -0,05
Proteinograma 0,14 0,17 -0,04 0,24 -0,10
Radiografias (térax excluida) 2,44 2,41 0,03 2,14 0,30
Otras pruebas (promedio) 8,40 18,94 -10,54 15,66 -7,26
Coste semestral subtotal 129,76 152,28 -22,52 139,92 -10,16
Administracion de los MBE
Coste semestral total 171,14 645,55 -474,42 105,79 65,35
Costes semestrales totales 6.662,84 7.240,77 -577,94 7.569,52 -906,68

sSemanal; "cada 8 semanas; ‘cada 2 semanas; ‘diferencia entre etanercept e infliximab; sdiferencia entre etanercept y adalimumab; los fracasos del primer MBE son tratados
por un MBE de rescate mas barato; ®los fracasos del primer MBE son tratados por un MBE de rescate mas caro.
FAMES: farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad; MBE: modificadores bioldgicos de la enfermedad.
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Tabla V. Resultados del analisis de costes del estudio PRAXIS: caso basico (6 meses)

Coste Etanercept Infliximab Diferencia® Adalimumab Diferencia®
Tratamiento con los MBE 5.558,26 5.790,59 -232,33 6.670,00 -1.111,74
(83,4%) (79,9%) (3,5%) (88,1%) (-4,7%)
Tratamientos concomitantes 29,13 29,40 -0,27 30,85 -1,72
(0,4%) (0,4%) (0%) (0,4%) (0%)
Fracaso del MBE 99,30 262,72 -163,42 -20,45 119,75
(1,5%) (3,6%) (-2,1%) (-0,3%) (1,8%)
Consultas 176,84 231,72 -54,88 157,94 18,90
(2,6%) (3,2%) (-0,6%) (2,1%) (0,5%)
Hospitalizacion 498,42 128,50 369,92 485,47 12,95
(7,5%) (1,8%) (5,7%) (6,4%) (1,1%)
Pruebas 129,76 152,28 -22,52 139,92 -10,16
(1,9%) (2,1%) (-0,2%) (1,8%) (0,1%)
Administracion de los MBE 171,14 645,55 -474,42 105,79 65,35
(2,5%) (8,9%) (-6,4%) (1,4%) (1,1%)
Costes semestrales totales 6.662,84 7.240,77 -577,94 7.569,52 -906,68

*Diferencia entre etanercept e infliximab; diferencia entre etanercept y adalimumab. MBE: modificadores biolégicos de la enfermedad.

Tabla VI. Resultados del andlisis de costes del estudio PRAXIS: andlisis de sensibilidad (6 meses)

Escenarios Diferencia Diferencia
etanercept-infliximab etanercept-adalimumab
Caso basico -577,94 -906,68

Analisis de sensibilidad
IC95% de la dosis promedio del MBE (mg)

Limite inferior del IC95% -414,52 -824,91

Limite superior del IC95% -741,35 -988,46
NUmero minimo y maximo posible de dosis en 6 meses de infliximab y adalimumab

Numero minimo de dosis 422,77 -672,09

Numero maximo de dosis -772,31 -1.159,46

NUmero de dosis en 6 meses, segun los IC95% de los intervalos
observados de administraciéon de los MBE

Limite inferior del IC95% 267,64 -675,57

Limite superior del IC95% 207,95 -790,57
IC95% del peso corporal de los pacientes tratados con infliximab (kg)

Limite inferior del IC95% -488,73 -906,55

Limite superior del IC95% -666,47 -906,82
Costes unitarios minimos y maximos de los recursos sanitarios (€)

Costes minimos -644,32 -863,04

Costes maximos -521,68 -951,90
Costes unitarios minimos y maximos del centro de administracién (€)

Costes minimos -395,79 -914,50

Costes maximos -735,70 -899,66
IC95% del tiempo de reconstitucion (minutos) de 1 vial

Limite inferior del IC95% -599,07 -931,95

Limite superior del IC95% -557,00 -881,62
IC95% del tiempo de administracion (minutos) de 1 vial

Limite inferior del IC95% -599,65 -877,03

Limite superior del IC95% -556,50 -936,50

IC95%: intervalo de confianza del 95%; MBE: modificadores biologicos de la enfermedad.
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Tabla VII. Resultados del andlisis del impacto presupuestario para el hospital (IPH) de la prescripcion de etanercept (el tratamiento que gene-
ré menos costes) en lugar de infliximab o adalimumab, en pacientes con artritis reumatoide del tipo de los incluidos en el estudio PRAXIS

MBE que seria Ndmero de % de Namero de Coste anual por Coste anual por Coste neto
sustituido por pacientes en sustitucion pacientes que paciente del MBE ~ paciente tratado para el hospital
etanercept tratamiento con el tedrico pasarian a ser que serfa con etanercept (IPH)*
MBE previo tratados con sustituido (CMp) (CMe)
(Np) etanercept (Ne)
Infliximab 50 25% 13 -14.448,40 €
50% 25 -28.896,80 €
100% 50 -57.793,59 €
100 25% 25 -28.896,80 €
50% 50 14.481,55 € 13.325,68 € -57.793,59 €
100% 100 -115.587,19€
200 25% 50 -57.793,59 €
50% 100 -115.587,19€
100% 200 -231.174,37 €
Adalimumab 50 25% 13 -22.667,10 €
50% 25 -45.334,20 €
100% 50 -90.668,39 €
100 25% 25 -45.334,20 €
50% 50 15.139,04 € 13.325,68 € -90.668,39 €
100% 100 -181.336,79 €
200 25% 50 -90.668,39 €
50% 100 -181.336,79 €
100% 200 -362.673,57 €

*IPH = (CMp*[Np-Ne])+(CMe*Ne)-(CMp*Np).

CMe: coste anual por paciente tratado con etanercept; CMp: coste anual por paciente tratado con infliximab o adalimumab; IPH: impacto sobre el presupuesto hospitalario;
MBE: modificador biolégico de la enfermedad (etanercept, infliximab o adalimumab); Ne: nimero de pacientes que tedricamente podrian pasar a ser tratados con etaner-
cept; Np: nUmero de pacientes en tratamiento con el MBE previo (infliximab o adalimumab).

DISCUSION

Los estudios observacionales permiten estimar la utili-
zacion real de los farmacos MBE utilizados en el trata-
miento de la AR en la prictica clinica. Se ha descrito en
la bibliografia la aparicion de resistencias farmacoldgicas
al tratamiento con estos farmacos, especialmente con
infliximab, si bien este aspecto debe ser debidamente
estudiado en ensayos clinicos comparativos adecuada-
mente disefiados’’.

Dado que el objetivo establecido para el estudio PRA-
XIS (utilizacion de recursos y costes asociados al trata-
miento con los tres MBE) queda obviamente influido por
la relacion entre las dosis recomendadas y las realmente
utilizadas en la préctica clinica, los resultados permiten
establecer que las dosis promedio de etanercept, inflixi-
mab y adalimumab fueron un 97,8, un 138 y un 104%,
respectivamente, de las dosis recomendadas. Esto parece
indicar lo siguiente: a) que una pequefa parte de los
pacientes tratados con etanercept reciben una dosis sema-
nal de 25 mg (la minima recomendada); b) que una parte
importante de los pacientes tratados con infliximab reci-
be dosis superiores a las recomendadas en su ficha técni-
ca; y ¢) que una pequefia parte de los pacientes tratados

con adalimumab son tratados con la dosis mdxima reco-
mendada.

En el caso bésico del andlisis, el coste promedio del
tratamiento semestral con MBE de un paciente con artri-
tis reumatoide en Espafia se estima en 6.662,84 € con
etanercept, 7.240,77 € con infliximab (577,94 € mas) y
7.569,52 € con adalimumab (906,68 € mas). Estos resul-
tados fueron estables en la mayoria de los andlisis de sen-
sibilidad realizados, con ahorros semestrales por paciente
que oscilaron entre 395,79 y 644,32 € en comparacion
con infliximab y entre 672,09 y 1.159,46 € en compara-
cién con adalimumab. Solo hubo un gasto adicional con
etanercept (422,77 € por paciente) frente a infliximab, en
el caso de que se considerase el minimo nimero tedrico
de dosis de este (3 dosis en seis meses) y no el promedio
en la practica clinica, estimado a partir del estudio PRA-
XIS.

El presente estudio tuvo debilidades y fortalezas rela-
cionadas con su disefio y desarrollo. Entre las debilida-
des, cabe mencionar su disefio retrospectivo, que dio
lugar a la pérdida de algunos datos que no estaban pre-
sentes en las historias clinicas de una pequefia parte de
los pacientes, lo que obligé a realizar los andlisis con los
pacientes disponibles en cada caso. Sin embargo, se

C. Rubio-Terrés et al. Farm Hosp 2007; 31: 78-92



Vol. 31. N.° 2, 2007

Utilizacién y coste de los modificadores bioldgicos de la artritis reumatoide en Espafia 89

(estudio PRAXIS)

cuenta entre las fortalezas del estudio el hecho de que
los resultados obtenidos fueron los observados en la
prictica clinica, por lo que pueden ser aplicables a
poblaciones similares a la del estudio PRAXIS. Otra
fortaleza del estudio fue la estabilidad de los resultados
en la gran mayoria de los andlisis de sensibilidad reali-
zados, basados principalmente en los limites de los
1C95% de los valores promedio obtenidos en el estu-
dio.

Aunque se recogieron los acontecimientos adversos
(AA) consignados en las historias clinicas, estos no se
tuvieron en cuenta a la hora de estimar el coste de la
enfermedad porque ni el disefio del estudio ni el tama-
fio muestral del mismo fueron los adecuados para esti-
mar la frecuencia de apariciéon de AA, ni diferencias en
la gravedad de los mismos, con los MBE.

Un aspecto que debe destacarse es el hecho de que el
andlisis del impacto presupuestario de sustituciones
hipotéticas de infliximab o adalimumab por etanercept,
se hizo considerando un horizonte temporal de 1 afio,
para adecuarlo a un ejercicio presupuestario del SNS.
Sin embargo, debe tenerse en cuenta que los resultados
de los primeros seis meses no necesariamente deben ser
iguales a los de los seis meses posteriores, pudiendo
este hecho favorecer o perjudicar a la opcién de etaner-
cept.

La comparacién de los resultados con los de otros
estudios resulta dificil debido a la escasez de trabajos
similares. En Espafia, el Grupo de Estudio de Costes y
Calidad de Vida en Artritis Reumatoide de la Sociedad
Espafiola de Reumatologia (SER) publicé en 2005 los
resultados de un andlisis de costes en una cohorte de
enfermos con AR atendidos en 10 dreas de reumatolo-
gia de hospitales espafioles del SNS°. En este estudio se
estimd un coste mediano anual por paciente de 3.845 €
(318-36.783 €) vy, en el caso de los pacientes tratados
con MBE, el coste mediano anual por paciente ascen-
di6 a 5.111 € (entre 1.616 y 15.345 €)°. La principal
conclusion del estudio de la SER fue la extrema varia-
bilidad de los costes observados. A este respecto, debe
sefialarse que las cifras de ambos estudios no son com-
parables porque se refieren a costes medianos y prome-
dios, respectivamente. No obstante, el limite maximo
anual del estudio de la SER (15.345 € por paciente)
seria similar a los costes anuales por paciente observa-
dos en el estudio PRAXIS, que oscilarian entre un
minimo de 13.326 € con etanercept y un médximo de
15.138 € con adalimumab.

Un aspecto que si es comparable entre el estudio de
la SER y el estudio PRAXIS es el que se refiere a la
distribucién de los costes por paciente con AR. En el
primero, el coste de los tratamientos farmacoldgicos
supuso el 56% del total. Sin embargo, debe tenerse en
cuenta que en esa cifra se englobaron todos los medi-
camentos de la AR, no solamente el coste de los MBE,
mads caros, por lo que en nuestro estudio alcanzé el 80-
88% del coste total.
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En otro estudio espafiol, publicado en el afo 2003* el
coste promedio por paciente y afio se calcul6 en 10.419
dolares de 2001, similar al observado en el presente estu-
dio, que presenta los costes en euros de julio de 2006.

En un estudio retrospectivo de los costes relacionados
con la AR durante 10 meses, realizado en Estados Unidos
en 1.647 pacientes y recientemente publicado'” se obtu-
vieron resultados muy parecidos a los del presente estu-
dio. Con infliximab y adalimumab se produjeron mayo-
res costes farmacolégicos y ambulatorios (55 y 12%,
respectivamente) que con etanercept. Estas diferencias
fueron debidas, entre otros motivos, a los incrementos de
las dosis de los MBE en comparacién con las dosis pro-
medio iniciales: 17,4% con infliximab, 11,2% con adali-
mumab y 4,1% con etanercept.

A este respecto, son esclarecedores los resultados de
una revision sistemdtica de la literatura médica realizada
por reumat6logos espafioles, recientemente publicada'®,
cuyo objetivo fue estimar la proporcién de pacientes con
AR en tratamiento con infliximab y etanercept que
requiere un incremento de las dosis. Se revisaron 1.801
referencias, de las que se seleccionaron 16 estudios con
un total de 8.510 pacientes. De estos, necesitaron un
aumento de las dosis el 44% de los tratados con inflixi-
mab y el 17,5% de los tratados con etanercept. En el
8,3% de los pacientes tratados con infliximab fue necesa-
rio reducir el intervalo entre dosis.

Tanto el estudio retrospectivo estadounidense'” como
la revision sistematica realizada por Ariza y cols." confir-
man el principal hallazgo de nuestro estudio: que las
dosis promedio de infliximab y adalimumab realmente
utilizadas en la practica clinica fueron un 138 y un 104%,
respectivamente, de las dosis recomendadas.

Es de interés destacar que en una reciente revision sis-
temadtica' en la que se analizaron la efectividad y el cos-
te-efectividad de etanercept, infliximab y adalimumab en
el tratamiento de la artritis reumatoide, a las dosis reco-
mendadas, el niimero de pacientes que se necesitaria tra-
tar (NNT) (IC95%) para obtener una respuesta ACR20
(mejoria del 20% de las articulaciones dolorosas e infla-
madas, segln los criterios del American College for
Rheumatology) fue de 2,1 (1,9 a 2,4) para etanercept, de
3,2 (2,7 a 4,0) para infliximab y de 3,6 (3,1 a 4,2) para
adalimumab. La misma tendencia, favorable a etanercept
sobre infliximab y adalimumab, se observo respecto a los
NNT para obtener una respuesta ACR50 (mejoria del
50% de las articulaciones): 3,1 (2,7 a 3,6); 5,0 (3,8 a 6,7)
y 4,2 (3,7 a 5,0) respectivamente".

De acuerdo con los resultados del estudio PRAXIS, el
tratamiento de la artritis reumatoide con etanercept puede
reducir los costes sanitarios hospitalarios, en compara-
ciéon con infliximab y adalimumab. No obstante, estos
resultados deberian confirmarse en un ensayo clinico
pragmdtico y aleatorizado, en el que se comparasen la
eficacia, la tolerancia y la utilizacién de recursos sanita-
rios con los tres modificadores bioldgicos de la enferme-
dad”.
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Anexo |

Farm Hosp

Hospital

Investigadores

1.

U~

16.
17.

19

22.

Hospital de Alcorcon, Madrid

. Hospital del Bierzo, Ledn
. Hospital Carlos Haya, Mélaga

. Hospital General Universitario de Elche
. Hospital de Figueres, Gerona

. Hospital de Galdakao, Vizcaya

. Consorcio Hospital General Universitario, Valencia

. Hospital de Guadalajara

. Hospital General Universitario de Alicante

. Hospital Universitario Central de Asturias, Oviedo

. Hospital Infanta Cristina, Badajoz
. Hospital Universitario Insular de Gran Canaria

. Hospital Universitario Dr. Josep Trueta, Girona

. Hospital Universitario La Fe, Valencia

. Hospital La Paz, Madrid

Hospital La Princesa, Madrid
Hospital Lluis Alcanyis, Xativa

. Hospital Miguel Servet, Zaragoza

. Hospital General Universitario Morales Meseguer, Murcia
. Hospital Mutua de Terrassa
21.

Hospital de Mérida, Badajoz

Hospital de Méstoles, Madrid

Patricia Sanmartin Fenollera
Inés Gil Navarro

Maria Luisa de Carlos Soter
Montserrat Pérez Encinas
Miriam Rodriguez Maria
Marfa Angeles Rosado

Rosa Romero Jiménez
Paula Pérez Puente

Rosa Anton Torres

Virginia Gol Vallés

Montiel Faus

Inmaculada Coma

Oihana Mora Atorrasagasti
Marfa José Martinez Bengoechea
Ana Maria de Juan Arroyo
Estibaliz Franco

Javier Peral Aguirregina
Ana Iglesias

Unai Lentxundi

[txasne Gabilondo Zelaia
Alejandro Bernalte Sesé
Javier Guevara Serrano
Raquel Minuesa Sanchez
Ana Alvarez Diaz

Eva Martin Alcalde

Marta Blasco Guerrero
Miriam Heredia Benito
Paula de Juan Garcia Torres
Susana Canales Ugarte
Gema Marcos Pérez

Alicia Lazaro Lopez

Juan Pablo Ordovés Baines
Pepa Polache Vengud
Francisco Martinez Granados
Teresa Martinez Lazcano
Miguel Al-Kassam Martinez
Maribel Magafa Pintado
Ana Olebem Blanco
Carmen Rosado

Maria Paz Sacristan de Lame
Lucia Velasco Roces

Juan Francisco Rangel Mayoral
Lourdes Garcia Reina
Carlos Vidal Lépez

Rocio Gil Partal

Maria Angeles Bobis Casas
Julia Hernandez Martin

Eva Roma Sanchez

Emilio Monte Boquet

Laura Domenech Moral
Yolanda Larrubia Marfil
Elena Villamanan Bueno
Marfa Angeles Campos Fernandez de Sevilla
Concepcion Martinez Nieto
Teresa Faus Soler

Guillermo Sangrador Garcia
Mercedes Arenere Mendoza
Herminia Navarro Aznarez
Joaquin Plaza Aniorte
Marfa Angeles Parada

Jesus Luis Fernandez
Yolanda Gonzélez Gudifio
Susana Lorenzo Giménez
Rosa Catala Pizarro

(Continua en la pagina siguiente)
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Anexo | (continuacion)

Hospital

Investigadores

27.
28.

29.
. Hospital Clinico Universitario San Juan, Alicante
31.

32.
33.

34.

35.

36.

40.
41.

. Hospital de Navarra, Pamplona
. Hospital Parc Tauli, Sabadell

. Hospital de Puerto Real, Cadiz
. Hospital de Sagunto

Hospital de Salamanca
Hospital Universitario San Cecilio, Granada

Hospital de San Jorge, Huesca

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona

Hospital Santa Maria del Rosell de Cartagena
Hospital Severo Ochoa. Leganés, Madrid

Hospital Torrecardenas, Almeria

Hospital de Valme, Sevilla

Hospital de la Vega Baja. Orihuela, Alicante

. Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia
. Hospital Virgen de la Concha, Zamora
. Hospital Virgen de la Salud, Toledo

Hospital Clinico Virgen de la Victoria, Malaga
Hospital Virgen del Rocio, Sevilla

Juana Alfaro Basarte

Nuria Rudi Sola

Carmen Martinez Diaz

Joaquin Borrés Blasco

Amparo Sanchez Pedroche
Dominica Moran Gonzalez
Antonio Salmerén Garcia
Miguel Damas Fernandez-Figares
Francisco Rodriguez Lucas
Marfa Ardnzazu Alcéacera Lépez
Maria Angeles Pardo Lopez
Maria Luisa Sala Esteban

Maria Antonia Cortés

Nuria Sabaté Frias

Lucia Villamayor Blanco

Maria Ramalla Jiménez de Llano
Maria Amparo Lucena Campillo
Elena Garcia Benayas

Maria José Tarin Remohi
Inmaculada Alferer

Arancha Pou Alonso

Esther Fernandes

Marta Meledn Ruiz

Emilio Molina

Antonio Sanchez Arcos

Susana Cifuentes Cabello
Isabel Martinez Alonso

Maria Miguel del Corral

Ana Garcia Monsalve

Pilar Campillos Alonso

Pedro Garcia Salom

Maria José Sanchez Garre

José Roldan Gonzalez

José M. Martinez Sesmero
Paloma Moya Gémez

Maria Fernandez Arevag

José Manuel Fernandez Ovies
Amparo Lluch Colomer

Maria Espinosa Bosch

Roberto Marin Gil
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