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Objetivo: Realizar un anilisis farmacoecondmico
con el fin de estimar y comparar los costes
asociados al tratamiento con infliximab y
etanercept en pacientes con artritis reumatoide

en Espana.

Material y métodos: Se ha utilizado un disefio
farmacoecondmico del tipo anilisis de costes y se
ha realizado una evaluaciéon econémica con
infliximab y etanercept durante un horizonte
temporal de 2 afios. La perspectiva utilizada en el
estudio ha sido la del Sistema Sanitario Puablico,
por lo que en el anilisis se han incluido
exclusivamente los costes sanitarios directos
asociados a ambos tratamientos.

Resultados: En el caso base estudiado (aplicando
un 3% de descuento anual para todos los costes
durante los 2 anos de tratamiento), el coste total
estimado por paciente para el primer afio de
tratamiento es de 11.238 euros para infliximab y
de 13.066 euros para etanercept (lo que
representa un ahorro de costes con infliximab
frente a etanercept del 14%). El coste total por
paciente durante el segundo afio de tratamiento
disminuye a 8.166 euros para infliximab (debido
a que no hay necesidad de dosis iniciales de
tratamiento) y a 12.626 para etanercept (ahorro
de costes con infliximab frente a etanercept del
35%). Los analisis de sensibilidad realizados
demuestran la robustez de estos resultados e
indican que el peso de los pacientes, el
incremento de dosis y la disminucion del
intervalo entre dosis en pacientes tratados con
infliximab son los factores que mas influyen en el
analisis de costes.

Conclusiones: Los resultados de este analisis
farmacoecondmico demuestran que en el caso base
estudiado, el coste total por paciente con artritis
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reumatoide tratado con infliximab es menor que
con etanercept, lo que aporta al Sistema Sanitario
Pablico un ahorro de costes que se incrementa en
el segundo ano de utilizacion de infliximab.

Palabras clave: Artritis reumatoide. Infliximab.
Etanercept. Analisis de costes.

Cost analysis based on a pharmacoeconomic
model of infliximab and etanercept in the
treatment of patients with rheumatoid arthritis
in Spain

Objective: To carry out a pharmacoeconomic
analysis to estimate and compare the costs of
treatment with infliximab or etanercept in patients
with rheumatoid arthritis in Spain.

Material and methods: A pharmacoeconomic study
through cost analysis was used to carry out an
economic evaluation of infliximab and etanercept
during a time horizon of two years. The
perspective used was that of the public health care
system, in which only the direct medical costs of
both therapies were included.

Results: In the base-case studied (with an annual
discount rate of 3% for all costs over a two-year
treatment period), the total cost per patient in the
first year of treatment was estimated to be 11,238
euros for infliximab and 13,066 euros for
etanercept (a cost-saving with infliximab versus
etanercept of 14%). In the second year, the total
cost per patient decreased to 8,166 euros for
infliximab (due to the lower maintenance doses of
treatment) and to 12,626 euros for etanercept (a
cost-saving with infliximab versus etanercept of
35%). Sensitivity analysis demonstrated the
robustness of these results and showed that body
weight, dose increments and reduction in dose
intervals in patients treated with infliximab were
key-drivers in the cost analysis.

Conclusions: The results of this pharmacoeconomic
analysis demonstrate that the total cost per patient
with rheumatoid arthritis for the base case is lower
with infliximab than with etanercept, providing a
cost-saving to the public health care system. This
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cost-saving increases in the second year of
treatment with infliximab.

Key words: Rheumatoid arthritis. Infliximab.
Etanercept. Cost analysis.

Introduccion

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad au-
toinmunitaria de etiologia desconocida, caracteri-
zada por el desarrollo de artritis erosiva simétrica
y, en mayor o menor grado, manifestaciones extra-
articulares. Es una enfermedad frecuente, con una
prevalencia del 0,5% en la poblacion espanolal. En
la mayoria de los pacientes el curso natural es pro-
gresivo y ocasiona incapacidad funcional, invali-
dez, deterioro del estado de salud y la calidad de
vida?3, y disminuye la expectativa de vida del pa-
ciente*®.

El tratamiento y control de la AR genera un eleva-
do gasto sanitario, tanto para los sistemas sanita-
rios como para la sociedad™. En Espafa, se ha
estimado el coste de esta enfermedad en 1.262
millones de euros por ano'®, con un coste total
anual por paciente que oscilaria entre 7.914 a
12.922 euros'. El coste de la AR se correlaciona
con el grado de actividad clinica y gravedad de la
enfermedad, por lo que el control de la infla-
macion y de la progresion de las lesiones puede
reducir el coste total'”!®. Sin embargo, la incorpo-
racion en el arsenal terapéutico de nuevas alterna-
tivas utiles en el tratamiento de la AR, pero con
mayor coste de adquisicion, como los antagonis-
tas del factor de necrosis tumoral, puede incre-
mentar el coste del tratamiento. Estos farmacos
neutralizan la actividad biologica del factor de ne-
crosis tumoral alfa (TNF-o), mediador inflamatorio
implicado en la patogenia de la AR, que bloquea
la interaccion de éste con sus receptores. Actual-
mente, existen 2 farmacos de esta familia comer-
cializados en Espana, infliximab y etanercept,
cuya eficacia se ha probado en varios ensayos cli-
nicos!%.

Por todo lo expuesto anteriormente, cada vez
mas se solicitan estudios econémicos que sirvan
de soporte para la toma de decisiones relaciona-
das con la distribucién de los recursos sanitarios,
en los que no solo se valoran la efectividad, la
toxicidad y la calidad de vida, sino también el
coste asociado a los nuevos tratamientos. El obje-
tivo del estudio es la identificacion y compara-
cion de los costes asociados al tratamiento con
infliximab y etanercept en pacientes con AR en
Espafia, con el fin de realizar un analisis de cos-
tes incremental y evaluar si existen diferencias de
costes en la utilizacion de los 2 nuevos farmacos
anti TNF-aL.
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Material y métodos

Los datos demograficos utilizados en este analisis
se han obtenido de un estudio prospectivo, obser-
vacional, naturalistico y multicéntrico, denominado
EXPRESAR, en el que se valoraban las expectativas,
preferencias y satisfaccion con la utilizacion de in-
fliximab en 198 pacientes con AR en 59 centros de
la geografia espafola. El 80,7% de los pacientes
con AR incluidos en el estudio fueron mujeres, con
un peso promedio de 64,7 kg, y el 19,3% restante,
varones, con un peso promedio de 77,4 kg. Por
ello, el peso medio ponderado de los pacientes uti-
lizado en el caso base es de 67 kg. La edad media
de los pacientes fue de 52 anos, y no se encontra-
ron diferencias estadisticamente significativas entre
varones y mujeres?.

Metodologia del analisis

Con el fin de evaluar los costes asociados al trata-
miento con infliximab y etanercept en pacientes
con AR, se ha utilizado un modelo farmacoecono-
mico disenado mediante estimaciones y costes ob-
tenidos de datos disponibles en ensayos clinicos y
fuentes bibliograficas de las 2 alternativas terapéuti-
cas comparadas.

Un andlisis de costes es un tipo de evaluacion eco-
némica en la que se examinan los costes que se
derivan de las alternativas estudiadas, con el fin de
identificar y cuantificar la repercusion econdémica
asociada a dichas alternativas, sin evaluar la efica-
cia y las consecuencias sanitarias que de ellas se
derivan. Este tipo de anilisis permite evaluar el po-
sible impacto econémico que intervenciones efecti-
vas producen en el sistema sanitario, mejorando su
eficiencia, ademas de ser un indicador de priorida-
des en la distribucion del gasto sanitario al facilitar
la seleccion de aquella opcidon de entre las evalua-
das que presente el menor coste por unidad de
producto®?. Por tanto, se ha realizado un anilisis
comparando los costes asociados al tratamiento
con infliximab y etanercept, sin considerar su efica-
cia (o efectividad en la prictica clinica habitual) y
su seguridad, al no existir en el momento actual
ningin estudio comparativo directo entre las 2 al-
ternativas terapéuticas.

El horizonte temporal o periodo durante el cual las
alternativas terapéuticas se han evaluado ha sido
de 2 anos. Cuando los costes se producen en un
periodo superior a un ano, se procede a actualizar
o descontar dichos costes y se convierten en unida-
des equivalentes al tiempo base o de referencia
(tiempo cero), de forma que se puedan comparar
los costes de las distintas alternativas, aunque éstos
se produzcan en momentos diferentes de tiempo.
El calculo se realiza convirtiendo los costes en su
valor presente o actual mediante la aplicacion de
una tasa de descuento®®. En el caso base, se ha
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realizado un ajuste temporal considerando una tasa
de descuento del 3%, tanto para el primer (consi-
derando que todos los costes se producirian al final
del afio) como para el segundo afo de tratamiento.
Sin embargo, con el objeto de comprobar la posi-
ble variabilidad de los datos obtenidos, se ha reali-
zado un analisis de sensibilidad con la incorpora-
cion de un ajuste temporal mediante diferentes
tasas de descuento para todos los costes durante el
primer y segundo anos de tratamiento®?.

Premisas del estudio

Con el fin de establecer de forma consensuada y
validar todos los costes, criterios de valoracion de
los procedimientos, tratamientos y premisas asumi-
das en el analisis farmacoeconémico, se formaron 3
equipos de trabajo. La coordinacion se realizé por
expertos entrenados en investigacion de mercado y
en el desarrollo de entrevistas, la recogida de infor-
macion a partir de historias clinicas de los pacien-
tes se realiz6 mediante un equipo multidisciplinar
formado por reumatdlogos y farmacéuticos familia-
rizados con la prescripcion de farmacos anti TNF-ou
y la realizacion del modelo mediante expertos en
economia de la salud. Las asunciones consideradas
son las siguientes:

— La poblacion susceptible de ser tratada es similar
en ambos brazos de tratamiento.

— Los pacientes no se encuentran hospitalizados.

— No existen diferencias en el perfil de aconteci-
mientos adversos entre ambos tratamientos, de for-
ma que no se han considerado los posibles costes
del tratamiento de éstos®*2.

— La administracion de infliximab (en combinacion
con metotrexato) se realiza por infusion intraveno-
sa, para lo cual se requiere asistencia en el hospital
de dia. La dosis administrada, segtin ficha técnica,
es de 3 mg/kg. En el primer afo de tratamiento, las
infusiones se realizan en las semanas 0, 2, 6, y des-
pués una dosis cada 8 semanas, lo que constituye
un total de 8 administraciones. A partir del segun-
do ano, infliximab se administra mediante una infu-
sion cada 8 semanas, lo que supone un total de 6
administraciones®. La revision periddica en consul-
tas de reumatologia que necesitan los pacientes
coincide con la visita al hospital de dia.

— El analisis ha sido realizado desde un punto de
vista conservador, por considerar que cada pacien-
te tratado con infliximab requiere la utilizacion de
viales completos, sin la posibilidad de ahorrar cos-
tes al programar la infusion de varios pacientes en
el mismo dia. Sin embargo, tal y como se ha publi-
cado recientemente®’ lo que realmente ocurre en
los hospitales de dia espanoles es que se realizan
un promedio de 3 tratamientos al dia, y se pueden
llegar a realizar hasta 10, segin las caracteristicas
del hospital de dia, lo que permitiria la optimiza-
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cion de viales de infliximab con la consiguiente re-
duccion de los costes del tratamiento.

- En el coste de hospital de dia, obtenido de la
base de datos de costes sanitarios de SOIKOS, se
asume el coste relacionado con enfermeria y los
materiales necesarios para la preparacion de inflixi-
mab (agua estéril y cloruro s6dico)®.

— La dosis promedio de metotrexato administrado
en combinacion con infliximab se ha estimado en
15 mg por semana?®.

— Etanercept se administra por via subcutdnea, lo
que permite su autoadministraciéon (en el caso
base se ha considerado que todos los pacientes
en tratamiento son capaces de autoadministrarse
el farmaco, sin necesidad de acudir al ambulato-
rio). La posologia es de 25 mg 2 veces por sema-
na*%* lo que hace un total de 104 administracio-
nes por ano. Los expertos consultados para la
elaboracion de este anilisis han estimado que un
30% de pacientes pueden tener problemas con la
autoadministracion de etanercept, y necesitarin
acudir al ambulatorio de atencién primaria (visita
a enfermeria) para recibir el tratamiento. Para ob-
servar la importancia de la variabilidad de este
factor en los resultados se ha realizado un anali-
sis de sensibilidad considerando que un 30% de
los pacientes no es capaz de autoadministrarse
etanercept. Se trata de una asuncioén conservado-
ra respecto a los costes, ya que hay pacientes
que, en vez de administrarse el farmaco en el am-
bulatorio, se lo administrarin en un hospital de
dia, lo que resultard en unos costes mayores. Se
ha considerado que todo el material necesario
para la administracion del firmaco (jeringas, agu-
jas, torundas de algodon) esta incluido en el en-
vase o presentacion final de etanercept.

— De acuerdo con la informacién suministrada por
los expertos consultados, los pacientes tratados con
etanercept realizan una media de 6 visitas anuales
a la consulta externa de reumatologia para revision
periodica.

— Cada ano consta de 52 semanas.

Estimacion de costes. Perspectiva

La estimacion de los costes se ha realizado median-
te la identificacion y posterior cuantificacion de los
recursos utilizados, asignando a cada uno de estos
recursos un determinado coste unitario. Los costes
se presentan en euros del ano 2002. La perspectiva
elegida (financiador o pagador final de los recur-
sos) ha sido la del Sistema Sanitario Pablico y se
han incluido los siguientes costes sanitarios direc-
tos: de adquisicion, de administracion, de procedi-
mientos y materiales empleados en la preparacion
y administracion de los firmacos, asi como el de
las visitas al reumatélogo y enfermeria.

En primer lugar, se calcularon las dosis necesarias
con infliximab y etanercept y, con ello, el coste de
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adquisicion de ambos firmacos para el primer y se-
gundo anos de tratamiento. En el caso de inflixi-
mab, la dosis estd relacionada con el peso del pa-
ciente (datos de pesos obtenidos del estudio
EXPRESAR), y se estima una administracion de 2
viales/dosis para las mujeres (80,7% del total de pa-
cientes; peso promedio 64,7 kg) y de 3 viales/dosis
para los varones (19,3% de los pacientes; peso pro-
medio 77,4 kg). En el anilisis de sensibilidad, se ha
analizado la influencia de la relacion existente en-
tre el peso de los pacientes y el nimero de viales
necesarios para la administracion. La dosis de eta-
nercept, 1 vial/dosis, es independiente del peso del
paciente.

Asimismo, se valoraron los costes de administra-
cion de infliximab y etanercept. La administra-
cion de infliximab se realiza en combinacién con
metotrexato, acompanada de una visita al hospi-
tal de dia. A juicio de los expertos consultados,
se ha introducido también en el anilisis de am-
bas estrategias en el primer afio una visita inicial
externa de reumatologia en la que se solicitan
pruebas de laboratorio y analiticas para iniciar el
tratamiento. Igualmente, se han considerado cos-
tes de visitas sucesivas a reumatologia, tanto en
el primer como en el segundo ano de tratamien-
to. En el segundo ano se repiten los tests de la-
boratorio.

Costes unitarios

Los costes de adquisicion de los farmacos, asi
como los de los diluyentes y sueros, se han obteni-
do del Catilogo de Especialidades Farmacéuticas
2002%. Los costes de los demds recursos se han ob-
tenido de la base de datos de costes sanitarios es-
panoles SOIKOS*. En la tabla 1 se observan los
costes unitarios (en euros) empleados en el anilisis
farmacoeconémico.

TABILA 1. Estimacion de costes unitarios (en euros)

Resultados
Caso base

La tabla 2 muestra la distribucion de los costes para
cada recurso utilizado, el coste incremental (coste
tratamiento infliximab-coste tratamiento etanercept)
por paciente, para el primer y segundo anos, y el
porcentaje de ahorro conseguido con la administra-
cion de infliximab en el caso base, con la aplica-
cion de una tasa de descuento del 3% para todos
los costes (también se incluye un analisis sin consi-
derar tasa de descuento). Asi, se establecio el coste
de los siguientes recursos:

— Farmacos. En el caso de infliximab se consu-
men 2 viales en el 80,7% de los individuos y 3 en
el 19,3%, lo que representa un coste promedio de
1.253 euros por dosis y por paciente, con un cos-
te total de 9.730 euros con la aplicacion de la
tasa de descuento del 3% (10.021 euros sin des-
cuento) en las 8 administraciones del primer afno
y 7.085 euros (7.516 sin descuento) en el segun-
do ano. Con etanercept, el coste anual asciende a
12.735 y 12.363 con el 3% de descuento para el
primer y segundo afos, respectivamente (104 do-
sis con un coste unitario de 126 euros por ad-
ministracion). En los pacientes tratados con in-
fliximab se ha considerado su administracion
conjunta con metotrexato?®.

— Hospital de dia (exclusivamente para infliximab).
Ocho estancias en hospital de dia (con un coste de
141 euros cada una) en el primer afio y 6 en el se-
gundo ano.

— Visitas reumatologia. Durante el primer afio, los
pacientes tratados con infliximab acuden a una vi-
sita inicial (con un coste de 62 euros) y 8 consultas
adicionales (248 euros), lo que asciende a un total
de 301 euros con el 3% de descuento. Los tratados
con etanercept tienen una primera visita completa
y 6 visitas adicionales durante el primer afio y 6 vi-

Recursos Coste unitario (euros) Referencia
Infliximab (PVL un vial de 100 mg) 571,21 30
Etanercept (PVL un vial de 25 mg) 126,12 30
Metotrexato (PVP IVA 50 tabletas de 2,5 mg) 3,57 30
Hospital de dia (para infliximab)* 141,00 31
Primera consulta reumatologia 62,00 31
Consultas sucesivas reumatologia 31,00 31
Visitas enfermeria (administraciéon ambulatoria) 4,00 31
Radiografia de torax 18,00 31
Electrocardiograma 19,00 31
Perfil hepdtico 12,00 31
Perfil renal 17,00 31
Velocidad de sedimentacion 6,00 31
Proteina C reactiva 6,00 31
Prueba de la tuberculina 4,00 31
Hemograma completo 11,00 31

PVL: farmacos de uso hospitalario; PVP + 4% de IVA: firmaco de prescripcion ambulatoria.

*Valor modificado en el analisis de sensibilidad (181 euros).
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TABLA 2. Distribucion de los costes segiin los recursos utilizados y coste incremental por paciente (coste infliximab — coste etanercept) para el

to, con la aplicacion de una tasa de descuento del 3% —caso base—y del 0% (todos los costes en euros)

mien

do afio de trata

primer y segun

IN
@

Costes etanercept (euros) CI infliximab frente a etanercept (euros)

Costes infliximab (euros)

Ao 2 Ano 1 Ano 2 Ano 1 Ano 2

Ano 1

Recursos

0% CB 3% 0% CB 3% 0% CB 3% 0% CB 3% 0% CB 3% 0%

CB 3%

Tasa de descuento

9.729,69 10.021,31 7.084,56 7.515,98 12.734,54 13.116,22 12.363,35 13.116,22 -3.004,85* —3.094,91* —5.278,79* —5.600,24*

Farmaco

797,44 846,00

1.128.00
22,28

0,00  1.095,18
62,00

0,00
186,00

0,00
0,00
175,32

0,00
0,00
248,00

797,44 846,00 0,00
0,00

1.128,00

1.095,18

Hospital de dia
Metotrexato

22,28
0,00
0,00
0,00
0,00

21,00
0,00
0,00
0,00
0,00

21,63
60,20

22,28
186,00

22,28 21,00
175,32

310,00

21,63
300,98

240,78

Consultas reumatologia
Visitas enfermeria

0,00
0,00
0,00

0,00
0,00
0,00

0,00
93,00

0,00
87,66

0,00
93,00

0,00
90,29

0,00
93,00

0,00
87,66
0,00

0,00

93,00

0,00
90,29

Pruebas de laboratorio

0,00 0,00 0,00 0,00

0,00

0,00

0,00
11.237,76 11.574,59 8.16599 8.66326 13.065,61 13.457,22 12.626,33 13.39522 —1.827,85* —1.882,63* —4.460,35* —4.731,96*

Materiales y preparacion del farmaco

Total

14

14

Porcentaje de ahorro con infliximab

CI: coste incremental; CB: caso base (aplicando una tasa de descuento del 3%).

*El signo negativo indica un ahorro de costes utilizando infliximab.

sitas en el segundo ano (al igual que los pacientes
del grupo de infliximab).

— Pruebas de laboratorio (comunes a ambos farma-
cos). Se deberd realizar una radiografia de torax,
electrocardiograma, perfil hepatico, perfil renal, ve-
locidad de sedimentacion, proteina C reactiva,
prueba de la tuberculina y hemograma completo,
lo que representarfa un valor actual de 90 euros
para el primer afio de tratamiento y de 88 euros
para el segundo, ambos con el 3% de descuento
(coste anual de 93 euros sin descuento).

— Materiales y preparacion del firmaco. Los costes
relacionados con este apartado no se han tenido en
cuenta o se han incluido en otro apartado (ver pre-
misas del estudio).

El coste total de tratamiento con infliximab, para el
caso base con el 3% de descuento, es de 11.238 y
8.166 euros para el primer y segundo afios, respec-
tivamente. A pesar del mayor coste de adquisicion
asociado con infliximab y de su administracion en
hospital de dia, estos costes son menores que los
costes totales del tratamiento con etanercept, tanto
en el primer (13.066 euros con 3% de descuento)
como en el segundo ano (12.626 euros con 3% de
descuento). Ello es debido fundamentalmente a
que el nimero de administraciones por ano nece-
sarias con etanercept es mayor que el necesario
con infliximab, lo que aumenta significativamente
el coste total anual del tratamiento. Por otra parte,
en la tabla 2 se puede observar que el tratamiento
con infliximab supone un ahorro de costes por pa-
ciente, en el caso base de 1.828 euros (14%) para
el primer afio y de 4.460 euros (35%) en el segun-
do ano con respecto a etanercept. Esta diferencia
de resultados entre ambos periodos se debe a que
a partir del segundo afio infliximab no necesita do-
sis iniciales de tratamiento, asi disminuye su coste
anual total y aumenta el coste incremental entre
ambos farmacos. El ahorro promedio bianual con
la utilizacion de infliximab representa un 24%
(6.288 euros en el caso base).

Andlisis de sensibilidad

Con el fin de evaluar la robustez de los resultados
de nuestro analisis, se ha realizado un analisis de
sensibilidad. Para ello, se han modificado los valo-
res de los parimetros mas relevantes en el analisis,
y se ha valorado el cambio que dichas modificacio-
nes han supuesto en el resultado final. Para dichos
analisis, se han considerado los siguientes escena-
rios (tabla 3):

— Aplicacion de diferentes tasas de descuento a los
costes. Como se ha especificado anteriormente, el
analisis del caso base se ha realizado con una tasa
de descuento estandar del 3% para todos los costes
durante el primer y segundo afnos de tratamiento.
En el analisis de sensibilidad, y siguiendo las reco-
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TABLA 3. Analisis de sensibilidad. Costes por paciente y coste incremental por paciente (coste infliximab —
coste etanercept) para el primer y segundo afios de tratamiento con la aplicacion de una tasa de descuento del
3% para todos los casos, excepto en aquellos con una tasa de descuento del 0 y 6% (todos los costes en euros)

Costes infliximab
(euros)

Costes etanercept

CIB infliximab frente
a etanercept (euros)

CI infliximab frente

(euros) a etanercept (euros)

Ano 1 Ano 2

Ano 1 Ano 2 Ano 1 Ano 2

Ano 1 + Ano 2

Caso base (3% descuento para costes)
Total 11.237,76  8.165,99
Porcentaje de ahorro con infliximab
0% de descuento para costes
Total 11.574,99  8.663,26
Porcentaje de ahorro con infliximab
6% de descuento para costes
Total 10.919,46 7.710,30
Porcentaje de ahorro con infliximab
Coste hospital dia: 181,00 euros
Total 11.548,45 8.392,21
Porcentaje de ahorro con infliximab
Optimizacion de viales de infliximab
Total 10.443,25 7.587,47
Porcentaje de ahorro con infliximab
Infliximab: 70% 2 viales; 30% 3 viales
Total 11.712,49 8.511,65
Porcentaje de ahorro con infliximab
Infliximab: 50% 2 viales; 50% 3 viales
Total 12.599,83  9.157,76
Porcentaje de ahorro con infliximab
Infliximab: 100% 3 viales
Total 14.818,18 10.733,03
Porcentaje de ahorro con infliximab
Infliximab: 10% con 5 mg/kg
Total 12.039,48 8.749,74
Porcentaje de ahorro con infliximab
Infliximab: 29,4% con 5 mg/kg
Total 12.710,90 9.882,23
Porcentaje de ahorro con infliximab
Infliximab: cada 6 sem en 15,3%

y 7 sem en 19,2%
Total 11.926,60 8.834,75
Porcentaje de ahorro con infliximab
Infliximab: 29,4% con 5 mg/kg y cada

6 sem en 15,3% y 7 sem en 19,2%
Total 14.430,36 10.693,44
Porcentaje de ahorro con infliximab
Etanercept: 30% administracion

en ambulatorio
Total 11.237,76  8.165,99
Porcentaje de ahorro con infliximab

13.065,61 12.626,33 —1.353,12* —4.114,68*
10

13.065,61 12.626,33 —1.827,85* —4.460,34* ~6.288,19*
14 35 24

13.457,22 13.395,22 —1.882,23* —4.731,96* ~6.614,19*
14 35 25

12.695,54 11.921,75 —1.776,08* —4.211,45* -5.987,53*
14 35 24

13.065,61 12.626,33 —1.517,16* —4.234,12 -5.751,28*
12 34 22

13.065,61 12.626,33 —2.622,36* —5.038,86* —7.661,22*
20 40 30

-5.467,80*
21

33

13.065,61 12.626,33 —4065,78* —3.468,57* —3.934,35*
4 27 15

13.065,61 12.626,33 1.752,57* —1.893,30* —140,73*
—13* 15 0

13.065,61 12.626,33 -1.026,13* —3.876,59* —-4.902,72*
8 31 19

13.065,61 12.626,33 -354,70** —2.744,10* —3.098,80*
3 22 12

13.065,61 12.626,33 -1.139,01* -3.791,58* —4.930,59*
9 30 19

13.065,61 12.626,33 1.346,75** —1.932,89* —586,14*
—10%* 15 2

13.186,78 12.743,97 —1.949,02* —4.577,98* -6.527,00*
15 36 25

CI: coste incremental; CIB: coste incremental bianual; sem: semana.

*Ahorro de costes a favor de infliximab; **ahorro de costes a favor de etanercept.

mendaciones internacionales®, se ha modificado la
tasa de descuento al 0% (es decir, sin utilizar tasa
de descuento, como si el tiempo en el que se pro-
duce el consumo de recursos no influyese en el
analisis de costes), y se ha obtenido un coste incre-
mental bianual a favor de infliximab de 6.614 euros
(25% de ahorro). Asimismo, se ha considerado una
tasa de descuento superior al caso base, 6% con un
valor actual de 10.919 y de 12.696 euros en el pri-
mer afio y de 7.710 y 11.922 euros para infliximab
y etanercept, respectivamente.

— Modificacion del coste del hospital de dia necesa-
rio para la administracion de infliximab. El valor
del hospital de dia utilizado en este analisis corres-
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ponde al mayor valor en la base de datos de costes
sanitarios utilizada, 181 euros®. A pesar de aumen-
tar el coste de la administracion, infliximab sigue
proporcionando un ahorro de costes del 12% para
el primer ano de tratamiento y del 34% para el se-
gundo (22% bianual).

— Optimizacion de la utilizacion de viales de inflixi-
mab mediante dispensacion en dosis unitarias o ci-
tacion conjunta de pacientes. En algunos hospitales
se estd procediendo a la mejora del proceso de
programacion y administracion de infliximab a los
pacientes afectados de AR mediante la coordina-
cion del equipo asistencial (reumatologia-farmacia-
enfermeria-hospital de dia), lo que permite una dis-
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pensacidon en dosis unitaria o un ajuste de dosis
por paciente, de forma que se puede utilizar todo
el contenido de los viales de infliximab (sin dese-
cho de producto). De esta forma, se consigue un
ahorro del tratamiento que oscila entre el 20 y el
40% (2.622 euros durante el primer ano y 5.039 eu-
ros en el segundo).

— Aumento del porcentaje de varones que presen-
tan la enfermedad del 19,3 al 30% y disminucion
del de mujeres del 80,7 al 70%. Como la dosis de
infliximab viene determinada por el peso, en gene-
ral mayor en los varones, y la dosis de etanercept
es independiente del peso, los resultados favorece-
rian a etanercept. Aun asi, los resultados siguen
siendo favorables a infliximab, con un coste incre-
mental negativo (ahorro de costes) del 10% para el
primer afio de tratamiento y del 33% para el segun-
do (21% bianual).

— Modificacion de la distribucion de pesos en los
pacientes. Se considera que el 50% de los pacientes
tienen un peso promedio de 64,7 kg (administra-
cion de 2 viales de infliximab) y el otro 50% de 77,4
kg (3 viales de infliximab), con lo que el coste de
infliximab es de 12.600 euros durante el primer ano
de tratamiento (ahorro de costes del 4%) y de 9.158
euros en el segundo (ahorro de costes del 27%).

— Incremento del nimero de viales administrados
por paciente en el caso de infliximab. En el caso
de que todos los pacientes tengan un peso com-
prendido entre 67-100 kg, el nimero de viales ne-
cesarios por dosis con infliximab seria de 3. De
esta forma, el coste incremental del primer ano de
tratamiento entre ambos farmacos seria del 13% a
favor de etanercept. En el segundo afo, los resulta-
dos favorecen a infliximab, con un coste incremen-
tal negativo del 15%. El coste incremental bianual
que favorece a infliximab es casi insignificante (141
euros en los 2 anos).

— Incremento de dosis de infliximab a 5 mg/kg de
peso en el 10% de los pacientes’’. A pesar del au-
mento de dosis, se obtiene un resultado favorable
para infliximab durante el primer afio (8% de aho-
rro frente a etanercept) y durante el segundo afno
(31% de ahorro de costes).

— Incremento de dosis de infliximab a 5 mg/kg. Se
ha considerado que en la prictica clinica habitual
un porcentaje de los pacientes (29,4%)% podria re-
querir un incremento de dosis de infliximab de 3 a
5 mg/kg de peso a partir del cuarto mes, tal y
como recomienda el Gltimo consenso de la Socie-
dad Espanola de Reumatologia sobre terapias bio-
logicas®. Los datos obtenidos indican un resultado
favorable a infliximab durante el primer afio (2,71%
de ahorro frente a etanercept) y un ahorro del
21,73% en el segundo ano, lo que supone un aho-
rro bianual de 3.098 euros.

— Reduccion del intervalo entre dosis en los pa-
cientes tratados con infliximab. Se ha considerado
que un 15,3% de los sujetos con AR necesitan la
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administracion del firmaco cada 6 semanas y un
19,2% cada 7, con el fin de alcanzar un control sa-
tisfactorio de la enfermedad®. De esta forma, se
obtiene un ahorro con infliximab de 1.139 y 3.792
euros en el primer y segundo ano, respectivamen-
te, en comparacion con etanercept. En el caso hi-
potético de que se administrase infliximab al 100%
de los pacientes cada 6 semanas (en vez de cada 8
semanas como recomienda su ficha técnica), se ob-
tendria un ahorro bianual con infliximab del 4%
(7% a favor de etanercept el primer ano de trata-
miento y 14% a favor de infliximab en el segundo).
— Incremento de dosis de infliximab a 5 mg/kg de
peso en el 29,4% de los pacientes y disminucion
del intervalo de administracion de infliximab
(15,3% cada 6 semanas, 19,2% cada 7 y el resto
cada 8). En este caso, los pacientes tratados con
etanercept supondrian un ahorro del 10% durante
el primer ano y un incremento del gasto del 15%
durante el segundo ano.

— Asuncion de que el 30% de los pacientes en tra-
tamiento con etanercept no son capaces de autoad-
ministrarse el farmaco y se les administra de forma
ambulatoria (con un coste por visita de enfermeria
de 4 euros, lo que asciende a un total de 125 euros
por afio como promedio por paciente). Los resulta-
dos obtenidos mostraron un ahorro de costes con
infliximab del 15 y el 36% para el primer y segun-
do anos de tratamiento, respectivamente.

Los analisis de sensibilidad demuestran la robustez
de los resultados obtenidos con el caso base, ya que
no varian significativamente con ninguno de los
andlisis realizados, excepto en el primer ano cuando
se considera la necesidad de utilizacion homogénea
de 3 viales de infliximab por dosis, cuando se incre-
menta la dosis de dicho firmaco a 5 mg/kg en un
alto porcentaje de los pacientes tratados y cuando
se aumenta la dosis y se disminuye el intervalo de
administracion. Es decir, se observa que el peso me-
dio de la poblacion tratada y el aumento de dosis o
disminucion del intervalo entre dosis requerida por
alguno de los pacientes son los factores que mas in-
fluyen en la estimacion del coste final del tratamien-
to con infliximab frente a etanercept.

Discusion

La AR es una enfermedad croénica que se prolonga y
afecta al paciente durante toda la vida. Esta cronici-
dad de la patologia obliga a un tratamiento prolon-
gado, que supera el ano. Por ello, este analisis se ha
realizado durante 2 anos de tratamiento. Se ha asu-
mido que la poblacion de pacientes susceptibles de
ser tratados es similar en ambos brazos de trata-
miento. Por ello, los resultados de este anilisis son
los de un paciente tipo (caso base), y los recursos
utilizados en su tratamiento, los estimados a partir
de la bibliografia y de las recomendaciones deriva-
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das de las entrevistas con expertos. El andlisis de-
muestra un ahorro de costes por paciente con infli-
ximab frente a etanercept de 1.828 euros en el pri-
mer afio y de 4.460 euros en el segundo. Los
analisis de sensibilidad demuestran la robustez de
estos resultados a favor de infliximab. Unicamente
etanercept se ve favorecido durante el primer afo
de tratamiento cuando se aumenta el peso de la po-
blaciéon analizada y se considera que todos los pa-
cientes a los que se administra infliximab necesitari-
an 3 wviales por dosis y cuando se analiza
conjuntamente el caso de pacientes que necesitan
un aumento de dosis y una disminucion del interva-
lo de administracion entre dosis. Sin embargo, en to-
dos los casos infliximab seguiria proporcionando
ahorros de costes al sistema a partir del segundo
afno de tratamiento.

En el estudio hay una serie de limitaciones que se
han de tener en cuenta. En primer lugar, se ha rea-
lizado un analisis de costes de infliximab y etaner-
cept, con la cuantificacion de la repercusion econo-
mica asociada a ambos tratamientos, pero sin tener
en cuenta los beneficios derivados del tratamiento
con los 2 farmacos, datos sin duda de elevada im-
portancia en la evaluacidon de toda alternativa tera-
péutica. El tipo de andlisis farmacoecondémico que
debe utilizarse en cada situacion depende de los
datos de eficacia y seguridad existentes de las alter-
nativas terapéuticas que se estén comparando. En
el momento actual, no existe ningin estudio com-
parativo directo entre infliximab y etanercept.

Para mejorar la toma de decisiones seria esencial
realizar un estudio pragmatico o naturalistico pros-
pectivo en el que se evaluaran la efectividad y se-
guridad de infliximab y etanercept en condiciones
de practica clinica habitual y se fueran recogiendo
los recursos y costes asociados al tratamiento con
ambos farmacos®. Con estos datos, se podria reali-
zar un andlisis coste-efectividad incremental de un
farmaco frente al otro que nos indicaria los costes
adicionales que el sistema sanitario espanol tendria
que invertir para conseguir beneficios extras refe-
rentes a efectividad y seguridad®.

Ademas, no se han considerado parametros de cali-
dad de vida relacionada con la salud, satisfaccion
con el tratamiento y preferencias de los pacientes
por un tipo u otro de administracion, a pesar de
que la AR es una enfermedad que causa una pérdi-
da en la calidad de vida de los pacientes. Los trata-
mientos actuales, como infliximab y etanercept, me-
joran la calidad de vida relacionada con la salud de
los pacientes con AR*?** En el estudio EXPRE-
SAR”, mas del 80% de los pacientes prefirid la ad-
ministracion hospitalaria frente a otro tipo de admi-
nistracion, y valord muy positivamente el contacto
con los profesionales de salud del hospital y otros
pacientes, lo que ofreceria resultados favorables
para infliximab. En este punto, lo ideal hubiera sido
realizar un analisis coste-utilidad, un tipo de evalua-
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cion econdmica completa en la que se incorporan
las utilidades (preferencias) de los pacientes y se
calcula el coste por ano de vida ajustado por cali-
dad ganado de una estrategia frente a otra.

Por otra parte, se ha elegido la perspectiva del Sis-
tema Sanitario Publico, y se han considerado exclu-
sivamente los costes sanitarios directos. Con la
perspectiva de la sociedad se hubieran incluido
también los costes indirectos, que consideran la
pérdida de productividad derivada del tratamiento
con ambos farmacos. En el caso de su inclusion,
deberia recalcularse el estudio, pues estos costes
indirectos podrian favorecer alguna de las 2 opcio-
nes terapéuticas y con ello modificar la toma de
decisiones.

En conclusion, se ha realizado un analisis de costes
comparando el tratamiento con infliximab y etaner-
cept en pacientes con AR y se han obtenido resul-
tados que avalan que el tratamiento con infliximab,
en comparaciébn con etanercept, proporciona un
ahorro de costes por paciente (lo que repercutiria
en un impacto presupuestario favorable) que oscila
del 14% para el primer ano de tratamiento al 35%
para el segundo.
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