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PALABRAS CLAVE Resumen

Artrosis; Objetivo: Realizar un analisis coste-efectividad de celecoxib y antiinflamatorios no esteroideos
Coste-efectividad; no selectivos en el tratamiento de la artrosis segin practica habitual en Espaiia.

Celecoxib; Métodos: El analisis coste-efectividad se realizd mediante un modelo analitico tipo arbol de
Antiinflamatorio no decision utilizando la distribucion, dosis y duracion de los tratamientos y la incidencia de even-
esteroideo; tos gastrointestinales (GI) y cardiovasculares observados en el estudio pragmatico «Gl-Reasons».
Sistema Nacional La efectividad se expreso en eventos evitados y afios de vida ajustados por calidad (AVAC) gana-
de Salud; dos. Los AVAC ganados se calcularon a partir del coeficiente de utilidad asociado a cada tipo de
Practica clinica evento Gl o cardiovascular observados en el estudio Gl-Reasons. La perspectiva fue la del Sis-

tema Nacional de Salud para el calculo de los costes de tratamiento usando precios actuales (€,
noviembre de 2014) de los farmacos y eventos Gl y cardiovascular. El analisis coste-efectividad
se expresd como coste incremental por AVAC ganado y por evento evitado. Se llevaron a cabo
analisis de sensibilidad probabilisticos y univariantes.

Resultados: En comparacion con antiinflamatorios no esteroideos no selectivos, celecoxib, a su
precio actual, mostré mayores costes sanitarios por paciente: 157 € versus 201 €. Sin embargo,
se asocio con un aumento de la ganancia de AVAC y una incidencia significativamente menor de
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eventos Gl (p<0,001), mostrando un coste incremental de 13.286 € por AVAC ganado y 4.471€
por evento evitado. Los analisis de sensibilidad confirmaron los resultados.

Conclusion: Celecoxib a su precio actual puede ser considerado una alternativa coste-efectiva
frente a los antiinflamatorios no esteroideos no selectivos en el tratamiento de la artrosis en
Espana.

© 2015 Sociedad Espanola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Publicado por Elsevier
Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Cost-effectiveness analysis of celecoxib versus non-selective non-steroidal
anti-inflammatory drug therapy for the treatment of osteoarthritis in Spain: A
current perspective

Abstract

Objective: To assess the cost-effectiveness of celecoxib and non-selective non-steroidal anti-
inflammatory drugs for the treatment of osteoarthritis in clinical practice in Spain.

Methods: A decision-tree model using distribution, doses, treatment duration and incidence
of Gl and CV events observed in the pragmatic PROBE-designed «Gl-Reasons» trial was used
for cost-effectiveness. Effectiveness was expressed in terms of event averted and quality-
adjusted life-years (QALY) gained. QALY were calculated based on utility decrement in case
of any adverse events reported in Gl-Reasons trial. The National Health System perspective
in Spain was applied; cost calculations included current prices of drugs plus cost of adverse
events occurred. The analysis was expressed as an incremental cost-effectiveness ratio per
QALY gained and per event averted. One-way and probabilistic analyses were performed.
Results: Compared with non-selective non-steroidal anti-inflammatory drugs, at current prices,
celecoxib treatment had higher overall treatment costs € 201 and € 157, respectively. However,
celecoxib was associated with a slight increase in QALY gain and significantly lower incidence of
gastrointestinal events (p<.001), with mean incremental cost-effectiveness ratio of € 13,286
per QALY gained and € 4,471 per event averted. Sensitivity analyses were robust, and confirmed
the results of the base case.

Conclusion: Celecoxib at current price may be considered as a cost-effective alternative vs.
non-selective non-steroidal anti-inflammatory drugs in the treatment of osteoarthritis in daily
practice in the Spanish NHS.

© 2015 Sociedad Espaiola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Published by Elsevier
Espafa, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La artrosis se define como un proceso degenerativo articular
progresivo que se produce como consecuencia de trastor-
nos mecanicos y bioldgicos'. Las alteraciones fundamentales
son sinovitis, destruccion del cartilago articular y altera-
cion del hueso subcondral'. Las articulaciones mas afectadas
son rodilla, caderas, manos y columna vertebral’. La artro-
sis tiene un impacto sustancial en el estado de salud de
los pacientes®. Los objetivos del tratamiento de la artrosis
son aliviar el dolor, mejorar la funcién articular y retra-
sar la progresion de la enfermedad. Para la eleccion de
la estrategia terapéutica se pueden consultar directrices
internacionales”, o nacionales®. El arsenal terapéutico para
la artrosis es amplio y diverso, abarcando desde parace-
tamol, antiinflamatorios no esteroideos (AINE), opioides y
farmacos de accion sintomatica lenta® Los AINE son los
medicamentos mas prescritos para el tratamiento de la
artrosis en practica clinica habitual®. Los AINE no selecti-
vos (AINE-ns) son ampliamente utilizados, sin embargo su

uso de asocia con la aparicion de eventos gastrointesti-
nales, particularmente en los pacientes con factores de
riesgo gastrointestinal (Gl)’. Estos eventos provocan una
gran carga economica al sistema sociosanitario, a la vez que
reducen la calidad de vida relacionada con la salud®. Por
otra parte, los inhibidores selectivos de la Cox-2, también
llamados COXIBS, como celecoxib, se desarrollaron con el
objetivo de disponer de un tratamiento analgésico y antiin-
flamatorio eficaz en el tratamiento de la artrosis y artritis
reumatoide reduciendo la incidencia de estas complicacio-
nes GI°.

Las recientes recomendaciones conjuntas de las socie-
dades espanolas de Reumatologia (SER), Cardiologia (SEC) y
la Asociacién Espafola de Gastroenterologia (AEG) SER-SEC-
AEG'?, sitGan el uso de celecoxib en los pacientes con riesgo
Gl intermedio a alto, siempre que no haya riesgo cardio-
vascular elevado. Por lo tanto, el objetivo de este estudio
economico fue desarrollar un analisis coste-efectividad de
celecoxib comparado con el uso de AINE-ns en el trata-
miento de la artrosis en Espana en condiciones de practica
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clinica habitual y desde la perspectiva del Sistema Nacional
de Salud (SNS).

Material y métodos

El analisis se realizd siguiendo las recomendaciones
nacionales'' e internacionales' para el desarrollo de mode-
los econémicos de intervenciones sanitarias. Se desarrolld
un modelo de decision en Microsoft Excel® 2007, para
realizar una evaluacion econdémica retrospectiva en base
a los resultados publicados del ensayo Gl-Reasons':, que
con un disefio pragmatico, PROBE (del inglés «prospective,
randomized, open-label, blinded endpoint»), comparaba
celecoxib con otros AINE-ns, para el tratamiento de pacien-
tes con artrosis en condiciones de practica médica habitual.
El caracter pragmatico del ensayo, no restringia la prescrip-
cion del AINE-ns, ni la posibilidad de uso concomitante de
un inhibidor de la bomba de protones (IBP) en ninguna de las
dos ramas. Con la misma filosofia se permitieron intercam-
bios de tratamientos entre los diferentes AINE-ns durante
los 6 meses de duracion del tratamiento farmacoldgico en
el estudio. El presente analisis empleo los datos agregados
publicados del ensayo Gl-Reasons'?, en el que un total de
4.035 pacientes fueron aleatorizados al grupo de celecoxib
y 4.032 al de AINE-ns, de los que 3.984 y 3.955, recibieron
farmaco de forma efectiva, respectivamente. La proporcion
de IBP concomitante (omeprazol) fue semejante en ambos
grupos; 22,4% en el grupo de celecoxib y 23,8% en el de AINE-
ns (diferencias no significativas). La duracién media efectiva
de tratamiento, en dias, no fue estadisticamente diferente;
157,49 dias frente a 157,42 dias, respectivamente. Cele-
coxib fue administrado a una dosis diaria de 200mg, en el
100% de los sujetos asignados a este grupo, mientras que
en el grupo de AINE-ns, estos incluyeron los siguientes:
diclofenaco en el 20% a una dosis media diaria de 124,4mg,
ibuprofeno en el 14,0% a una dosis de 1.453,2 mg, meloxicam
en el 42,0% a una dosis de 13,0 mg, nabumetona en el 14,0% a
una dosis de 1.089,0 mg y naproxeno en el 21,0% a una dosis
de 819,8 mg (algunos pacientes recibieron mas de 1 AINE al
dia).

Para realizar el analisis economico, se construyé un arbol
de decision (fig. 1), en funcion de la frecuencia y tipo de
eventos adversos experimentados por los pacientes incluidos
en el ensayo clinico Gl-Reasons'3. El objetivo primario del
ensayo Gl-Reasons valoraba la incidencia de eventos Gl clini-
camente relevantes y adjudicados al farmaco en estudio por
un comité evaluador externo que desconocia el tipo de trata-
miento recibido por el paciente (disefio PROBE). Ademas de
los eventos Gl, se recogio informacion sobre la incidencia de
eventos cardiovasculares (CV). En el analisis de coste-
efectividad se contemplaron ambos, con la imposibilidad de
un paciente con los 2 tipos de eventos, ya que se asumio que
la presencia del primer evento conllevé la salida del estudio
del paciente. La medida de efectividad se expreso6 en even-
tos evitados y en afnos de vida ajustados por calidad (AVAC)
ganados. El analisis coste-efectividad consistié en determi-
nar con la perspectiva del SNS, la relacion coste-efectividad
incremental (RCEl) en términos de coste por AVAC ganado,
y coste por evento evitado, que supuso la administracion
de celecoxib comparado con el patron de prescripcion
de AINE-ns en un horizonte temporal de un ano. La

eleccion del horizonte temporal estuvo determinada por el
objetivo del analisis, que pretendia incorporar el decre-
mento en la calidad de vida de pacientes con artrosis, debido
a los eventos Gl y CV observados en el estudio, aunque la
duracion del tratamiento se restringiera a la observada en
el estudio Gl-Reasons. La estimacion de la RCEI se realizd
aplicando la siguiente formula: RCEl=[coste celecoxib -
coste patron de AINE-ns]/[efectividad celecoxib - efectivi-
dad patron de AINE-ns]. Los AVAC ganados se calcularon a
partir de los valores de utilidad asociados a cada uno de los
eventos adversos, extraidos de la literatura cientifica (tabla
1)14-24,

La utilidad es un valor numérico que representa la prefe-
rencia de los pacientes por un determinado estado de salud,
reflejando por tanto la percepcion de la calidad de vida de
cada situacion clinica. El rango de valores de las utilidades se
sita entre 0 y 1, donde el 0 equivale a la muertey el 1 aun
estado de salud perfecta. En el caso base del analisis se con-
siderd que la afectacion de la calidad de vida (decremento)
por el evento adverso se prolongaba desde la aparicion del
evento hasta el final de los 12 meses del analisis, asumiendo
que el evento adverso se producia a la mitad del periodo de
6 meses de tratamiento farmacoldgico con las terapias eva-
luadas en el estudio Gl-Reasons. Posteriormente se analizo
un escenario alternativo considerando que la disminucion
de la calidad de vida se extendia durante un periodo de 6
meses desde la aparicion del evento, recuperandose después
el estado basal hasta el final de los 12 meses de analisis.

En linea con la perspectiva elegida, Unicamente se
computaron los costes directos sanitarios asociados al coste
farmacoldgico de las alternativas terapéuticas, y al
coste de manejo de los eventos adversos considerados.
Todos los costes incluidos reflejaron valores en euros (€,
2014). El coste farmacologico de las terapias evaluadas se
determino en base al precio de venta al publico de menor
cuantia en el momento del analisis (PVP-IVA noviembre de
2014), establecido en el nomenclator de facturacion pro-
porcionado por el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e
Igualdad?®, considerando la posologia y duracion promedios
observados en el ensayo Gl-Reasons'®. Para celecoxib se
aplicd un coste diario de 0,743<€, mientras que los costes
respectivos de los AINE fueron: diclofenaco; 0,100€,
ibuprofeno; 0,060€, meloxicam; 0,110€, nabumetona;
0,590 € y naproxeno; 0,180 €. Los costes de manejo de cada
uno de los eventos Gl y CV se obtuvieron de la base de datos
de costes sanitarios nacionales eSalud? (tabla 1), debida-
mente actualizados en el afo 2014. Los costes individuales
de cada evento se ponderaron en funcion de la incidencia
observada para disponer de un coste de evento promedio.

Se realizaron analisis de sensibilidad deterministicos con
modificaciones de los parametros asociados a mayor incerti-
dumbre de forma univariante. Entre ellos, los valores de uti-
lidad para anemia leve (0,692) y anemia moderada (0,597),
la variacion (£25%) del coste de manejo de la anemia, la
Ulcera sintomatica y la revascularizacion coronaria, la susti-
tucion de meloxicam por naproxeno, por ser este un farmaco
de mayor uso en Espana y recomendado por el consenso de
las sociedades espafiolas SER-SEC-AEG'?, la sustitucion par-
cial (7%) de ibuprofeno por naproxeno, la utilizacion de un
diferente patron de prescripcion de AINE-ns (65,1% ibupro-
feno; 24,4% naproxeno; 1,3% meloxicam y 0,5% nabumetona)
obtenido de bases de datos de consumo de farmacos en
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Coste (€) anual
por paciente
Sin evento adverso > 119,09 €
98,2%
—» | Celecoxib Gl —> 139,14 €
119,09 € 79,60 €
50,2% Con evento adverso 76,1%
1,8%
CcVv —> 394,40 €
— 334,86 €
23,9%
Sin evento adverso > 33,55 €
97,2%
—» | AINEns Gl —> 59,87 €
33,55 € 43,09 €
49,8% Con evento adverso 88,3%
2,8%
CcVv —> 464,08 €
447,31 €
11,7%
Figura1 Arbol de decision con probabilidades de transicion (en %) y coste de cada rama.

AINE-ns: antiinflamatorio no esteroideo no selectivo; CV: cardiovascular, Gl: gastrointestinal.

Espafa (IMS Health) y la ausencia de coste asociado a la
muerte. Se realizé también un escenario alternativo inclu-
yendo los eventos abdominales menores (malestar) constitu-
yentes del objetivo secundario del ensayo Gl-Reasons, que
se observaron en 94 y 138 de los pacientes de las ramas
de celecoxib y AINE-ns, respectivamente, pues presenta-
ron diferencias de significacion estadistica (p=0,0035). En
este analisis se considerd que el coste de manejo de dichos
eventos era equivalente a una visita médica de médico de
familia (39 €) adicional a las habituales para el seguimiento
de pacientes con artrosis. No se computaron los costes del
uso de medicacion analgésica no protocolizada en el estudio
(paracetamol, acido acetilsalicilico, AINE sin receta, etc.)
por no disponer de informacion relativa a la dosis y tiempo
de uso. Ademas, no hubo diferencias en la frecuencia de
uso de estos farmacos en las dos ramas del estudio. Asi-
mismo se realizd un analisis de sensibilidad probabilistico
mediante 10.000 remuestreos de una muestra hipotética
de pacientes, creada a partir de los datos de incidencia
de eventos adversos y valores de utilidades, para obtener
10.000 valores de RCEIl que se trasladaron graficamente a
un plano coste efectividad, y su correspondiente curva de
aceptabilidad'" 2.

Resultados

El coste total fue de 799.101€ para los 3.984 pacientes
tratados efectivamente con celecoxib y 620.261<€ para
los 3.955 pacientes que recibieron AINE-ns, con un coste
por paciente durante el estudio de 201€ para celecoxib,
de los que el 59% correspondi6 al coste farmacologico, y
de 157€ para los AINE-ns con un 78,6% de dicho coste
atribuible al coste de manejo de los eventos Gl y CV. En
el estudio se comunicaron un total de 71 eventos adversos
entre los pacientes tratados con celecoxib y 111 en los
pacientes de la rama de AINE-ns (diferencias que alcanzaron
la significacion estadistica; p=0,0003), que se tradujeron
en 0,9938 y 0,9905 AVAC por paciente, respectivamente

(tabla 2). La relacion de los 44€ incrementales y los
0,0033 AVAC adicionales derivdo en un valor de RCEl de
13.286€ por AVAC ganado con celecoxib en comparacion
con AINE-ns. En el analisis posterior considerando que el
decremento de la calidad de vida como consecuencia de
los eventos adversos se prolongaba Unicamente durante
6 meses, recuperandose por tanto a los 9 meses de inicio
del estudio, la RCEI se situd en 29.503€ por AVAC ganado
con celecoxib vs. AINE-ns. La RCEI en términos de eventos
evitados se situd en 4.471€ con celecoxib comparado con
AINE-ns.

En el analisis de sensibilidad deterministico (fig. 2) los
valores de RCEI oscilaron entre 10.556 y 24.329<€/AVAC
adicional con celecoxib vs. AINE-ns. El parametro con mayor
influencia en estos resultados fue el valor de utilidad asig-
nado a la anemia leve. La modificacion del coste de manejo
de la Ulcera sintomatica y revascularizacion coronaria
no se asoci6é con variaciones relevantes, pero si se observo
impacto en la RCEl, de£2.730€ con la modificacion del
coste de manejo de la anemia, que se asocio a valores mini-
mos de 10.556 €/AVAC al reducir -25% el coste de anemia.
El empleo de un patrén de AINE-ns obtenido de estudios de
bases de datos de consumo farmacologico en Espaia, se aso-
cié a incremento de la RCEI de 5.286 €. La modificacion del
resto de los parametros tuvo menor impacto en los resulta-
dos. En la figura 3 se muestra el plano coste-efectividad con
los resultados de los 10.000 remuestreos realizados en el
analisis de sensibilidad probabilistico situados mayoritaria-
mente en el cuadrante 1 (78,13%), que clasifica a celecoxib
como una alternativa mas efectiva, aunque con mayor
coste, mientras que el 15,12% se situo en el cuadrante 1, es
decir con mayor ganancia en AVAC a un menor coste (opcion
dominante). La curva de aceptabilidad coste-efectividad
representada en la figura 3, muestra la proporcion de los
10.000 puntos del plano que se situarian por debajo de
diferentes valores de disponibilidad a pagar. El 81,2% de
los puntos se situd por debajo del nivel de 30.000€ /AVAC
ganado.
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Tabla 1 Eventos adversos: frecuencia, coste de manejo y utilidad asociada
Evento adverso N.° de eventos Utilidad Coste (€, 2014)
Celecoxib AINE-ns
Eventos gastrointestinales
Hemorragia gastroduodenal 0 2 0,800™ 2.674
Obstruccién de la salida gastrica 1 0 0,990"° 3.059
Obstruccion del tracto de salida
gastrico
Perforacién gastroduodenal 1 1 0,750 17.802
Hemorragia intestino delgado 0 0 0,986'° 226
Hemorragia intestino grueso 3 6 0,800™ 226
Anemia clinicamente relevante 4
de origen gastrointestinal
Hemorragia gastrointestinal aguda, 1 3 0,800™ 2.674
de etiologia desconocida,
incluyendo hemorragia intestino
delgado
Anemia clinicamente relevante
de probable origen oculto
gastrointestinal, incluyendo
posible pérdida de sangre
en intestino delgado 44 75 0,466"7 4.264
Ulcera sintomatica 0 5 0,870 6.853
Obstruccidn intestino delgado 0 0 0,990"° 4.539
Eventos cardiovasculares
Infarto agudo de miocardio 2 3 0,940"° 8.435
Ictus 3 3 0,740%" 10.069
Muerte cardiovascular 3 0 0 252
Angina inestable 2 1 0,939" 2.829
Revascularizacion coronaria 4 0 0,817%2 8.667
Ataque isquémico transitorio 2 2 0,956% 2.527
Trombosis venosa periférica 1 3 0,977%° 2.550
Insuficiencia cardiaca congestiva 0 1 0,600%* 4.333
N.° eventos totales 71 (1,8%) 111 (2,8%)°

AINE-ns: antiinflamatorios no esteroideos no selectivos.
a8 p<0,001 vs. celecoxib.

Discusion

El estudio Gl-Reason' es el (nico estudio de disefio pragma-
tico que evalla la seguridad sobre todo el tracto digestivo
de celecoxib y diversos AINE-ns de uso en practica médica
habitual, en el que se basé el presente analisis que

Tabla 2 Resultados del caso base del analisis

constituye la Unica evaluacion econémica de los resultados
de este ensayo en el entorno espafol. La realizacion de la
evaluacion econdmica basada en este estudio se justifica
no solo por la ausencia de tales evaluaciones economi-
cas, sino también porque desde un punto de vista clinico,
el perfil del paciente incluido en el estudio Gl-Reasons,

Celecoxib AINE-ns Incremental
Coste total/paciente 200,58 € 156,83 € 43,75€
Coste farmacoldgico/paciente 119,09€ 33,55€ 85,54€
Coste eventos Gl/paciente 57,45€ 104,22 € —46,77 €
Coste eventos CV/paciente 24,04 € 19,06 € 4,98€
AVAC/paciente 0,9938 0,9905 0,0033

RCEI (celecoxib vs. AINE-ns)

13.286 € /AVAC ganado

AINE-ns: antiinflamatorios no esteroideos no selectivos; AVAC: aio de vida ajustado por calidad; CV: cardiovascular; Gl: gastrointestinal;

RCEI: relacion coste-efectividad incremental.
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Utilidad anemia leve (0,692)

Utilidad anemia moderada (0,597)

Coste de manejo de la anemia (+25%) |10.556

Coste de manejo de la Ulcera sintomatica (+25%)

Coste de manejo de la revascularizacién coronaria (+25%)
Sustitucién de meloxicam por naproxeno

Sustitucion parcial (7%) de ibuprofreno por naproxeno
Patrén alternativo de prescripcion AINE ns*

Coste muerte =0 €

Inclusion de eventos de objetivo secundario (sintomas abdominales
moderados a graves con costeequivalente a visita médica adicional)

9.000 €

Figura 2

11.000 €

13.000€ 15.000 € 17.000 € 19.000 € 21.000 € 23.000 €

Caso base:
13.286 €/AVAC

25.000 €

RCEI (€/AVAC)

Diagrama de tornado. Resultados del analisis de sensibilidad.

“24,4% diclofenaco; 65,1% ibuprofeno; 1,3% meloxicam; 0,5% nabumetona; 8,6% naproxeno.

Fuente: IMS Health.

aunque excluy6 pacientes con enfermedad cardiovascular
establecida, se aproxima a la mayoria de los pacientes
que reciben este tratamiento en la practica clinica dia-
ria, y representa perfectamente el perfil de paciente con
artrosis a ser tratado con celecoxib seglin las recientes
recomendaciones de las sociedades SER-SEC-AEG'?, lo que
puede ser de ayuda en la toma de decisiones sanitarias.
El coste promedio por evento evitado (4.471<€/evento)
resultante en el analisis, fue ligeramente superior al poten-
cial coste de manejo ponderado de los eventos considerados
(4.300€ aproximadamente). No obstante, la toma de deci-
siones en salud basada en estos valores exclusivamente,
no estaria contemplando los beneficios adicionales en salud
aportados por las terapias analizadas, que, sin embargo, si
son tenidos en cuenta cuando en el analisis econdmico se
incorporan los beneficios de salud en términos de menor
pérdida de calidad de vida relacionada con la salud con cele-
coxib que con los AINE-ns, en cuyo caso el coste por unidad
de efectividad (AVAC ganado) resultd claramente asumi-
ble para nuestro entorno sanitario: 13.286 € /AVAC ganado.
La ausencia en Espana de un umbral oficialmente esta-
blecido de disponibilidad a pagar por cada AVAC ganado,
dificulta la interpretacion de los resultados obtenidos en
este analisis. No obstante, si aplicamos el valor umbral de
30.000€/AVAC adicional, estimado por Sacristan et al.?”’,
usado como referencia en el 66%% de las evaluaciones
econémicas realizadas en nuestro entorno desde el ano
2003, celecoxib comparado con otros AINE-ns resultaria
una estrategia altamente coste-efectiva para el tratamiento
de pacientes con artrosis a los precios actuales de estos
farmacos. Cabe senalar, que el coste incremental obser-
vado en el caso base, y en la mayoria de los escenarios
alternativos del analisis de sensibilidad, no solo estan por
debajo del umbral sefalado sino también por debajo del
valor actual de la renta anual per capita espanola en
el afio 2012 que fue de 22,772€%, lo que confirma que

los hallazgos del analisis de sensibilidad fueron robustos,
confirmando la relacion de coste-efectividad de celecoxib
sobre los AINE-ns.

El presente analisis no esta exento de posibles limitacio-
nes que considerar a la hora de interpretar los resultados.
La primera de ellas radica en el caracter retrospectivo
del analisis, que impidi6 desagregar parte de la infor-
macion disponible. El disefio PROBE del ensayo original
pretende obtener evidencia en condiciones de practica
clinica (vida real), pero la realizacion del mismo en Esta-
dos Unidos, puede dificultar la transferibilidad directa al
entorno espanol, por las potenciales diferencias en los sis-
temas sanitarios y/o el manejo de la enfermedad y los
pacientes, aunque esta limitacion se intent6 obviar incor-
porando escenarios que reprodujeran la distribucion de
uso de los AINE-ns existente en nuestro entorno sanitario.
Este disefio PROBE, ademas, suponia la evaluacion de los
eventos de forma enmascarada para un comité externo que
desconocia el tratamiento del paciente, pero no para el
investigador, lo que podria entenderse como una potencial
fuente de sesgo en favor de la rama de celecoxib. La edad
de la muestra incluida en el ensayo Gl-Reasons' fue de
63 £+ 6 anos, indicando que aproximadamente el 70% de los
pacientes fue menor de 70 anos, lo que debe considerarse
a la hora de extrapolar los resultados obtenidos, a pacien-
tes mayores de 75 anos, que son aquellos donde se observa
mayor prevalencia de artrosis. Por otra parte, los valores de
utilidad, como representativos de la percepcion y/o pre-
ferencias de los pacientes sobre un determinado estado
de salud, estan condicionados por las condiciones socio-
culturales de la poblacion empleada para su obtencion. La
ausencia de valores de utilidades especificamente referidos
a poblacion espanola, para cada uno de los eventos adver-
sos incluidos, impidi6 el objetivo ideal de reflejar de forma
patente la situacion de la practica en Espafna. Esta situa-
cion conllevo la necesidad de emplear fuentes bibliograficas
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Figura 3  Plano coste-efectividad (grafico A) y curva de aceptabilidad (grafico B).

diversas para disponer de datos de utilidades para todos
los eventos adversos referidas por tanto a diferentes pobla-
ciones. Algunos autores®® han puesto de manifiesto que los
resultados del cuestionario EQ-5D entre poblaciones de 6 de
los principales paises europeos (Alemania, Espaia, Finlan-
dia, Holanda, Suecia y Reino Unido) pueden describirse con
un modelo comun, y dado que una elevada proporcion de las
fuentes de utilidades proporcionaban datos de poblacion en
Reino Unido, cabe deducir que el empleo de utilidades de
poblaciones diferentes a la espanola no ha supuesto un sesgo
importante en el analisis. En cualquier caso, en los analisis
de sensibilidad se modificaron los valores de las utilidades
de los eventos adversos mas relevantes (anemia) para obser-
var su potencial influencia en los resultados. Otra posible
limitacion hace referencia a la perspectiva elegida, que no
contempla la inclusion de costes indirectos, —aquellos rela-
cionados con el absentismo laboral-, que serian interesantes
para una perspectiva social'"'2. Esto supone una posicién
conservadora, dado que la incorporacion de este concepto
podria estar infraestimando el valor real de celecoxib, por

el hecho de estar asociado a menor frecuencia de eventos
Gl y por tanto a menor nimero de bajas laborales. Por otra
parte, el patron de prescripcion de los diferentes farmacos
en la rama de AINE-ns puede no reflejar la situacion en nues-
tro pais, con un empleo residual de meloxicam, lejano del
42% observado en el estudio Gl-Reasons'>. Considerando que
el perfil farmacolégico y farmacocinético de meloxicam se
asemeja mas al atribuible a inhibidores de la Cox-2 (como
celecoxib) que de Cox-13", mientras que el resto de AINE
actua indistintamente sobre ambas enzimas, los resultados
del analisis podrian estar infraestimando la diferencia incre-
mental de los beneficios clinicos entre la rama de celecoxib
y la de AINE-ns, en términos, de eventos Gl, menos carac-
teristicos en los inhibidores de Cox-1. La proporcion de uso
concomitante de IBP (22-24%) tampoco resulta representa-
tiva de la practica clinica en Espaia. En una simulacién del
presente analisis (resultados detallados no mostrados) con
los datos de incidencia de eventos Gl y CV observados en
el estudio CONDOR’?, que comparaba celecoxib vs. diclo-
fenaco + omeprazol, celecoxib, a su precio actual y dosis
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de practica clinica habitual, resultaria una estrategia domi-
nante (mas efectiva y con menor coste) que diclofenaco.

A pesar de que las limitaciones enumeradas supongan
una barrera para asegurar la rotundidad y generalizacion
de los resultados y exijan una interpretacion cautelosa
de los mismos, si pueden entenderse como orientativos de
las posibles diferencias en costes y calidad de vida entre
los farmacos disponibles en Espaia para el tratamiento de
pacientes con artrosis. La comparacion con otras evaluacio-
nes economicas, incluso para el mismo sistema sanitario,
resulta complicada por las diferentes metodologias emplea-
das y los anos de referencia de los costes entre otros.
Cabe mencionar la existencia en la literatura de analisis
coste-efectividad que coinciden en identificar a celecoxib
como una opcion coste-efectiva en comparacion con otros
AINE clasicos, con valores de RCEl que oscilan en 8.017 €
por AVG (€, 2001)*. La reciente adaptacion al sistema
sanitario sueco del modelo desarrollado en 2008 por el
National Institute for Care Excellence en su evaluacion
de farmacos para la artrosis, concluyoé que celecoxib +IBP
resulta una alternativa coste-efectiva en comparacion con
diclofenaco +IBP**. Segin los resultados mostrados, los
pacientes tratados con celecoxib, tienen mayor efectividad
en términos de calidad de vida, con mayor ganancia de
AVAC y con un coste adicional racional y moderado.

En conclusion, y a pesar de las limitaciones mencionadas,
el presente analisis sugiere que, en mas del 80% de los casos,
celecoxib comparado con AINE-ns, puede resultar en una
estrategia coste-efectiva para el tratamiento de la artrosis
en condiciones de practica clinica habitual en Espafa.
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