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Resumen

Objetivo: Evaluar el impacto econdmico derivado de la amplia-
cién de los intervalos de administracion de adalimumab (ADA)
y etanercept (ETN), en el tratamiento de la artritis reumatoide
(AR) y espondiloartropatias (EAP) en nuestro ambito de trabajo.
Material y método: Se desarrolld un modelo de impacto presu-
puestario (MIP) para estimar la repercusion econdmica que ten-
dria la ampliacion en los intervalos habituales de administracion
de ADA 40 mg cada dos semanas y ETN 50 mg semanal (esce-
nario A), por ADA 40 mg cada tres semanas y ETN 50 mg cada
dos semanas (escenario B) de acuerdo a las guias y recomenda-
ciones que se aplican a estos estudios, especificando la pobla-
cion diana, la perspectiva del estudio, el horizonte temporal y
analizando la robustez del estudio a través de un analisis de
sensibilidad univariante de tipo umbral.

Resultados: Se incluyeron un total de 71 pacientes en el estudio.
La aplicacion del MIP mostré unos ahorros anuales para ADAy ETN
de 19.784< y 38.271 € respectivamente. El coste neto, es decir,
el ahorro que esto supuso en el horizonte temporal considerado
(dos afos) ascendid a 116.110 €. El anélisis de sensibilidad reali-
zado mostré que el MIP estimado para el periodo de estudio fue
muy robusto ya que el resultado neto en diferentes escenarios ape-
nas variaba, manteniéndose negativo en los nuevos escenarios.
Conclusiones: La ampliacion de los intervalos de administracion de
ADA 'y ETN cada tres semanas y dos semanas respectivamente,
serfa una estrategia que permitiria generar ahorros en el presu-
puesto hospitalario cercanos a los 116.110 € en el horizonte tem-
poral considerado, consiguiendo asi una optimizacion del trata-
miento con estos farmacos.
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Analisis of the budget impact of adalimumab and etanercept
in rheumatoid arthritis and spondyloarthropathies

Abstract

Purpose: To assess the economic impact derived from the
widening of the administration intervals of adalimumab (ADA) and
etanercept (ETN) for the treatment of rheumatoid arthritis (RA)
and spondyloarthropathies (SAP) at our working environment.
Material and methods: A budget impact model (BIM) was
developed to estimate the economic impact that would have
widening the usual administration intervals of ADA, 40 mg every
2 weeks and ETN, 50 mg weekly (scenario A), to ADA, 40 mg
every 3 weeks, and ETN, 50 mg every 2 weeks (scenario B)
according to the guidelines and recommendations applied to these
studies, specifying the target population, the study perspective,
the temporal horizon, and analysing the study robustness by a
threshold univariate sensitivity analysis.

Results: 71 patients were included in the study. The application of
the BIM showed yearly savings for ADA and ETN of 19.784 € and
38.271 €, respectively. The net cost, that is to say the saving that
this would imply within the temporal horizon considered (2 years),
was 116.110<€. The sensitivity analysis showed that the estimated
BIM for the study period was very robust since the net result in
the different scenarios varied very little, being negative in the new
scenarios.

Conclusions: widening the administration intervals of ADA and ETN
to every 3 weeks and 2 weeks respectively, would be a strategy
that would allow generating savings in the hospital budget close
to 116.110 € for the temporal horizon considered, achieving this
way optimization of the treatment with these two drugs.
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Introduccion

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad crénica
gue tiene un gran impacto en la calidad de vida del
paciente y origina un coste social y econémico impor-
tante. Desde sus fases iniciales, afecta a las actividades
diarias de las personas que la padecen, no sélo en sus
aspectos fisicos, sino también en los aspectos sociales,
psicolégicos y econdmicos. Se trata de una enfermedad
frecuente y su prevalencia varia poco entre paises, osci-
lando entre el 0,5y 1%".

Por otro lado, el término espondiloartropatias (EAP) o
espondiloartritis designa genéricamente a enfermedades
como la espondilitis anquilosante (EA) y la artritis psorfa-
sica (APs) entre otras?, donde su prevalencia (0,1-2,5%)
varia en funcién de la etnia, localizacion geogréafica, y
sobre todo, de la frecuencia del HLA-B27 en la poblacién
general®.

El tratamiento de estas patologias comprende en sus
primeras etapas el uso de AINEs, farmacos modificadores
de la enfermedad (FAMEs) tradicionales o combinacién
de los mismos y fisioterapia, sin embargo, ante la no res-
puesta a estos tratamientos, disponemos de farmacos
como los inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa
(anti-TNF) tales como adalimumab y etanercept.

Adalimumab (ADA), es un anticuerpo monoclonal
totalmente humanizado cuya posologia recomendada es
40 mg administrados en semanas alternas?, mientras que
etanercept (ETN), proteina de fusiéon IgG1 con el receptor
de TNF de 75 kDa, se administra a razéon de 50 mg sema-
nales>.

Hoy dia existe una considerable cantidad de datos cli-
nicos en relacion con la eficacia de estos farmacos vy, sin
embargo, todavia hay cierta incertidumbre sobre como
optimizar su uso en la practica clinica. Por ello, algunos
estudios®? plantean que en determinados casos es posi-
ble la modificacion del régimen de tratamiento (como
reducciones de dosis 0 ampliacion del intervalo de admi-
nistracion), como medida para su optimizacion.

Desde el punto de vista socioeconémico, los costes
anuales derivados de la AR en Espafia se han estimado
en 2.250 millones de euros y el coste promedio anual por
paciente en los 5.900 €'%"", Para la EA, el coste total
medio (incluyendo costes directos e indirectos) se sitla en
los 7.920 € por paciente al afho y 75.000 € en los casos
de mala evolucién o de enfermedad grave'.

El uso generalizado de FAMEs, la incorporacion de
nuevos agentes bioldgicos al mercado, la comorbilidad
asociada y la incapacidad laboral derivada de estas pato-
logias, junto con el andlisis de estos datos, resumen el
importante impacto econémico que este grupo de enfer-
medades suponen para el Sistema Nacional de Salud.

Los analisis de impacto presupuestario son estudios
cuyo propdsito no es otro que estimar las consecuencias
financieras de la adopcion, utilizacion y difusion de una
nueva intervencion sanitaria (medicamento, producto

sanitario, tecnologia sanitaria) en un determinado
entorno y dmbito (Sistema Nacional de Salud)® y al
mismo tiempo son analisis complementarios a diferentes
evaluaciones econdmicas, tales como estudios coste-
efectividad y coste-utilidad''>.

Asi pues, el conocimiento del impacto econdémico
generado por los diferentes problemas de salud resulta
de gran importancia. Esto es debido a que los recursos
disponibles para hacer frente al gasto sanitario y social
resultan limitados y es necesario disefiar estrategias para
un uso eficiente de los mismos.

Por ello, el objetivo del presente estudio consiste en
evaluar el impacto econdmico derivado de la ampliacién
de los intervalos de administracion de ADA 'y ETN a cada
tres semanas y dos semanas respectivamente, en el tra-
tamiento de la AR y EAP en nuestro ambito de trabajo.

Material y método

Se ha desarrollado un modelo de impacto presupues-
tario (MIP) para estimar la repercusién econdémica que
tendria la ampliacion en los intervalos habituales de
administracion de ADA 40 mg cada dos semanas y ETN
50 mg semanal (escenario A) en el tratamiento de pato-
logias como la ARy EAP por ADA 40 mg cada tres sema-
nas y ETN 50 mg cada dos semanas (escenario B).

Este modelo se ha llevado a cabo de acuerdo a las
guias y recomendaciones que se aplican a estos estu-
dios'®", especificando la poblacion diana, la perspectiva
del estudio, el horizonte temporal, analizando la robus-
tez del estudio a través de un analisis de sensibilidad uni-
variante de tipo umbral y asumiendo que ambos farma-
cos son terapéuticamente equivalentes en el tratamiento
de dichas patologias.

Poblaciéon diana

Para determinar el nimero de pacientes candidatos a
formar parte del estudio se tuvieron en cuenta los
pacientes diagnosticados de AR y espondiloartropatias
como EA o APs, atendidos en las consultas externas del
Servicio de Reumatologia del Sector Sanitario de Teruel.
Los criterios de inclusion fueron: pacientes de ambos
sexos, mayores de 18 afos, en tratamiento activo con
farmacos anti-TNFs como ADA y ETN. Los criterios de
exclusiéon incluyeron: diagndéstico de patologias autoin-
munes como enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa,
cambio de tratamiento a otro anti-TNF diferente a ADA
o ETN, administracion de abatacept o rituximab y discon-
tinuacion de tratamiento por efecto adverso a la terapia
anti-TNF.

De los pacientes incluidos en el estudio, se recogieron
las variables demogréficas: edad, sexo, diagnéstico prin-
cipal y afios de tratamiento con terapia anti-TNF. Aque-
llos pacientes que se mantuvieron en remisién clinica
entendiéndose por esta, valores de DAS28<2,6 para AR
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y APs de afectacion periférica y BASDAI<4 para EA, y sin
riesgo de progresion radiologica durante el Ultimo afio
de tratamiento, se modificaria su pauta posoldgica
ampliando el intervalo de administracién de los farmacos
anti-TNF (ADA 40 mg cada tres semanas y ETN 50 mg
cada dos semanas).

Perspectiva del estudio y horizonte temporal

Dado que se trata de un MIP la perspectiva elegida fue
la del financiador, en este caso la propia Institucién (Hos-
pital) y el Servicio Aragonés de Salud. Sélo se incluyeron
aquellos recursos sanitarios financiados publicamente, es
decir costes directos generados por cada rama en estu-
dio, no incluyendo por tanto, los costes financiados por
el paciente o las pérdidas de productividad laboral u otros
costes indirectos. El horizonte temporal considerado fue
de dos afios (2011-2013).

Andlisis de sensibilidad

Dado que todo modelo econémico lleva asociado
cierto nivel de incertidumbre debido a las asunciones rea-
lizadas, se realizo un analisis de sensibilidad univariante y
de tipo umbral con aquellas variables en las que se
estimé tenfan incertidumbre asociada, variando los valo-
res adoptados en el escenario base dentro de un rango
que oscilé entre +50%. Las variables utilizadas fueron: el
coste del tratamiento con ADA y ETN, el porcentaje de
pacientes en tratamiento con ADA y el porcentaje
de pacientes en tratamiento con ETN candidatos a la
ampliacién de su intervalo posolégico.

Descripcion del Modelo de Impacto
Presupuestario (MIP)

Finalmente, se calculd el ahorro potencial observado
tras la modificacion del intervalo de administracion.
Dicho MIP se calculé para ambos farmacos mediante la
siguiente férmula™:

Impacto presupuestario = [CMa x (Na—Nnt)]+(CMnix Nni) - (CMax Na)

donde CM_, y CM_, eran el coste medio mensual de los
pacientes tratados con ETN 50 mg semanal o ADA 40 mg
semanas alternas y N_, y N_, el nimero de pacientes con
esta pauta posologica. CM_,, CM_,y N_,, N_; eran los cos-
tes medios mensuales de los pacientes y el nUmero de
pacientes que se estimaba adoptarian la nueva interven-
cion (ADA 40 mg cada 3 semanas, ETN 50 mg cada 2
semanas).

También se obtuvieron los ahorros proporcionales en
funcion del porcentaje de pacientes de la poblacién
usuarios de la nueva intervencion (ampliacion del inter-
valo terapéutico), teniendo en cuenta una introduccion
progresiva de la misma.

Ademas las variables econémicas por patologia inclu-
yeron el coste medio por paciente y coste medio men-
sual. Los costes de los medicamentos considerados se
expresaron en euros (€), referidos a PVL+ IVA (4%) y al
periodo de 2012. En el cdmputo de estos costes se tuvo
en cuenta la deduccion del 7,5% estipulada por el Real
Decreto-ley 8/2010, de 20 de mayo, para la compra de
medicamentos con cargo a fondos publicos del Sistema
Nacional de Salud.

Analisis estadistico

Se analizaron las frecuencias expresadas en porcenta-
jes de pacientes para variables cualitativas, y para las
variables cuantitativas se calculd la media y desviacion
estandar (DE).

Se comprobd la normalidad de la distribucion con la
prueba Shapiro-Wilk y la homogeneidad de varianzas
mediante la prueba de Levene. Al no cumplir el supuesto
de normalidad se aplicaron pruebas no paramétricas. Asi
para comparar variables cuantitativas independientes se
utilizé el test U de Mann-Whitney y para variables cuali-
tativas se empled el test x2.

El andlisis estadistico fue realizado mediante el pro-
grama informatico PASW Statistics 18.0 (IBM® SPSS soft-
ware) donde se fijé un umbral de p=0,05 para aceptar o
rechazar la hipotesis nula.

Resultados

El numero total de pacientes que formaron parte del
estudio fue 71. El resumen de las caracteristicas demo-
gréficas se observa en la tabla 1.

En cuanto a las variables econémicas, el coste medio
mensual teniendo en cuenta la patologia fue de
30.329 € para AR, 13.615€ para APsy 24.262 € en el

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes
incluidos en el estudio

Variable Etanercept Adalimumab p
(unidades) (n=26) (n=45)
Edad (afios), (DE) 60,1(12,9) 55,8 (12,7) 0,207
Afios de tratamiento
anti-TNF 4,49 (3,6) 2,67 (2.4) 0,020*2
Diagndstico (n)
AR 17 15
APs 3 11 0,032%
EA 6 19
Sexo (%)
Femenino 51,3 48,7 0,012%
Masculino 21,8 78,2

AR: Artritis Reumatoide; APs: Artritis Psoriasica; EA: Espondilitis Anquilosante; n: nimero
de pacientes; DE: desviacion estandar; * valor estadisticamente significativo. Andlisis esta-
distico: ?Test U de Mann-Whitney, “Test 3 nivel de significacion p< 0,05.
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caso de EA. El coste total para las tres indicaciones ascen-
di6 a 68.206 €. El coste medio mensual por paciente
para ADA y ETN antes y tras la ampliacion del intervalo
de administracion se muestra en la tabla 2.

Tabla 2. Coste medio mensual por paciente para ADA
y ETN en los escenarios considerados

Farmaco Escenario A Escenario B2
ADA 989,21 € 659,47 €
ETN 911,23 € 455,62 €

ADA: adalimumab; ETN: etanercept; ': Coste posologfa habitual, ADA 40 mg cada 2 se-
manas y ETN 50 mg semanales. % Coste posologia alternativa tras ampliacion del inter-
valo de administracion, ADA 40 mg cada 3 semanas y ETN 50 mg cada 2 semanas.

Por otro lado, el nUmero de pacientes que cumplieron
criterios de remision clinica y candidatos a la aplicaciéon
del escenario B fueron en el grupo de ADA, cinco pacien-
tes, y en el grupo de ETN, siete pacientes. La aplicacion
del MIP mostré unos ahorros anuales para ADA y ETN de
19.784 € y 38.271€ respectivamente. El coste neto, es
decir, el ahorro que esto supuso en el horizonte temporal
considerado (dos afios) ascendié a 116.110 €.

Por otra parte, la figura 1 muestra el ahorro total en
euros en funcién de la introduccién progresiva de la tera-
pia anti-TNF en la poblacion de estudio. Los ahorros
potenciales corresponden a la diferencia entre los resul-
tados del coste actual de los pacientes con las pautas
posoldgicas habituales y los costes futuros teniendo en
cuenta una introduccion progresiva de la nueva inter-
vencion.

Analisis de sensibilidad

El anélisis de sensibilidad realizado (figuras 2-5) mues-
tra que el MIP estimado para el periodo 2011-2013 es
robusto ya que el resultado neto en diferentes escenarios
apenas varfa, manteniéndose negativo en los nuevos
escenarios. Soélo la figura 4, para costes de tratamiento
con ADA inferiores a 600 €, muestra valores positivos,
no consiguiéndose en este supuesto ahorros econémicos
para el modelo.

Discusion

De acuerdo con los estudios publicados hasta la fecha'®
22 para la realizacion de este estudio y el desarrollo del MIP,
se ha asumido que ambos farmacos son terapéuticamente
equivalentes en el tratamiento de dichas patologias. No
obstante, es evidente gque esta asunciéon no estara plena-
mente validada hasta que se disponga de ensayos clinicos
gue comparen directamente ambas alternativas.

En primer lugar, el anélisis de las variables demografi-
cas de la poblacién mostré diferencias significativas salvo
para la edad de los individuos (p=0,207). La distribucién
de sexos y la edad promedio en la muestra de estudio son
equiparables a los obtenidos en otros trabajos?*-%°, siendo
la patologia mas prevalente la AR (p=0,032).

En segundo lugar, centrandonos en la perspectiva eco-
némica, observamos que ambos farmacos suponen una
parte importante del gasto farmacéutico del hospital,
cercano a los 68.000 € mensuales para las tres indicacio-
nes, lo cual hace suponer que pequefias intervenciones
para el control del gasto en este campo podrian conse-
guir importantes ahorros econémicos.
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Figura 2. Anélisis de sensibilidad univariante tipo umbral del por-
centaje de pacientes con pauta posoldgica de ADA ampliada.

Figura 3. Anélisis de sensibilidad univariante tipo umbral del por-
centaje de pacientes con pauta posoldgica de ETN ampliada.
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Figura 4. Analisis de sensibilidad univariante tipo umbral del
coste del tratamiento con ADA.

En el MIP disefiado en este trabajo, la aplicacion del
escenario B frente al escenario A, supondria ahorros eco-
némicos del orden de 120.000€ en el periodo de estu-
dio, lo cual permitiria derivar estos recursos hacia el tra-
tamiento de nuevos pacientes diagnosticados de AR o
EAP y candidatos a recibir terapia anti-TNF.

Particularmente este ahorro aumenta de forma impor-
tante cuando se incrementa el niUmero de pacientes can-
didatos a adoptar la pauta de intervalo ampliado. Asi un
porcentaje de introduccion en la poblacion de la pauta
de administracién ampliada (escenario B) cercano al 70%
puede conseguir reducciones del gasto préximos a los
8.000 € y 11.000 € mensuales para ETN y ADA respec-
tivamente (figura 1), es decir, teniendo en cuenta el hori-
zonte temporal considerado (dos afios) supondria aho-
rros de entre 192.000 € a 264.000 €.

Con relacién a estos datos y a pesar de la falta de estu-
dios al respecto, en nuestro pais el estudio PRAXIS?® des-

Figura 5. Andlisis de sensibilidad univariante tipo umbral del
coste del tratamiento con ETN.

cribié como la sustitucién de ADA por ETN generaba un
impacto econémico de entre 22.600 € y 362.600 € para
un hospital de 200 camas, reflejando asi la importancia
de incidir sobre estas terapias.

Sin embargo, dado que el sistema de informacién en
salud no es perfecto, los resultados obtenidos en el MIP
no estan exentos de cierto grado de incertidumbre en las
estimaciones realizadas. Asi pues, el andlisis de sensibili-
dad realizado nos ha permitido minimizar los posibles
errores y comprobar la robustez del modelo.

Tal como muestran las figuras 2-5, la modificacion de
las variables sometidas a incertidumbre tales como el por-
centaje de pacientes con pauta ampliada y coste del tra-
tamiento tanto para ADA como ETN, muestran valores
negativos o ahorros en la mayoria de los casos. Unica-
mente en el caso particular de un coste inferior a los
600 € para ADA ha mostrado ser sensible a este analisis,
no obteniendo ahorros en el modelo (figura 4).
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Este modelo, como todos los MIP presenta ciertas limi-
taciones. Entre ellas el limitado numero de pacientes
incluidos en el estudio, posiblemente debido a la dificultad
en nuestro Hospital para recabar una muestra mayor, con-
secuencia de una gran dispersion y densidad poblacional
pequefia. Por otro lado, se trata de un modelo de proyec-
cion futura en el uso de un grupo determinado de medi-
camentos, basado en algunas asunciones y en la actitud
esperada de los clinicos ante la introduccién de la nueva
intervencion o escenario. Tampoco se recogen datos del
numero de pacientes que recaen o empeoran tras la modi-
ficacion del tratamiento, lo que complementaria los datos
economicos obtenidos a lo largo del trabajo.

A pesar de las limitaciones expuestas en el estudio, la
ampliacién de los intervalos de administracion de ADA 'y
ETN cada tres semanas y dos semanas respectivamente,
serfa una estrategia que permitiria generar ahorros en el
presupuesto hospitalario cercanos a los 116.110€ en
el horizonte temporal considerado, consiguiendo asi una
optimizacion del tratamiento con estos farmacos y
una gestién adecuada de los recursos disponibles.
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