Farm Hosp. 2014;38(3):193-201

Farmacia

(ORGANO OFICIAL DE EXPRESION CIENTIFICA DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE FARMACIA HOSPITALARIA

ORIGINALES

Analisis de costes del uso de toxina botulinica A en Espana
F. de Andrés-Nogales’, A. Morell?, J. Aracil®?, C. Torres', . Oyaglez' y M. A. Casado’

"Pharmacoeconomics & Outcomes Research Iberia. Madrid. ?Hospital Universitario de La Princesa. Madrid. 3Allergan S. A. Tres

Cantos. Madrid.

Resumen

Objetivo: Estimar el coste de tratamiento de blefarospasmo, dis-
tonia cervical (DC), espasticidad del brazo del adulto (EBA) y
espasticidad del nino con paralisis cerebral infantil (EPCI) con las
presentaciones de neurotoxina botulinica tipo A (NTB-A) en
Espana.

Meétodo: Se calcul6 el coste anual de tratamiento con NTB-A
(€, 2013; PVL oficial publicado aplicando deducciones del RDL
8/2010 y RDL 9/2011), en funcion de la dosis inicial (di), dosis
media (dm) y dosis maxima (dmax) en base a los viales por
sesion segun fichas técnicas de Botox® (100U y 50U), Dysport®
(500U) y Xeomin®(100U), considerando los musculos comunes
en cada indicacion. Adicionalmente, se calculd el coste consi-
derando la poblacién total de pacientes segun prevalencia y la
reutilizacién de viales en méas de un paciente.

Resultados: El coste anual/paciente con NTB-A supondria entre
265€ y 2.120€ con un ahorro entre el 10% y 55% segun la
NTB-A seleccionada. DC y EBA presentarian el mayor coste/
paciente. Botox® generaria un menor coste en EBA (di/dm) y DC
(di) y en blefarospasmo y EPCI (di/dm/dmax). Dysport® tiene el
menor coste en DC (dmax) y EBA (dmax) y Xeomin® en DC
(dm). El coste anual por poblaciéon segun prevalencia supone
entre 368.392€ y 13.958.836€ segun indicacion, dosis y NTB-
A seleccionada.

Conclusiones: Una seleccion adecuada de las presentaciones de
NTB-A para cada indicacion permitiria generar importantes
ahorros para el Sistema Nacional de Salud. Botox® conseguiria
menores costes anuales/paciente frente al resto de NTB-A en 9
de los 12 escenarios considerados.
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Cost analysis of the use of botulinum toxin type A
in Spain

Abstract

Objective: To estimate treatment costs of blepharospasm, cervical dys-
tonia (CD), upper limb spasticity (ULS) and spasticity in children with
cerebral palsy (SCCP) with botulinum neurotoxin type A (BONT-A) in
Spain.

Method: Annual BoNT-A treatment costs were calculated (2013 ex-fac-
tory price (€) applying RDL 8/2010 and RDL 9/2011 deductions), based
on initial dose (id), average dose (ad) and maximum dose (md) according
to Summary of Product Characteristics of Botox®(100U/50U), Dysport®
(500U) and Xeomin®(100U) and considering the use of complete vials.
In addition, annual treatment costs were calculated considering the use
of vials in more than one patient and also patient population annual
treatment costs based on diseases’ prevalence.

Results: Annual BONT-A treatment costs per patient were estimated at
between €265 and €2,120 with savings from 10% to 55% according
to the selected BONT-A. CD and ULS treatment provided the greatest
cost per patient. Botox® provided greater savings in ULS (id/ad), CD
(id), and in blepharospasm and SCCP (id/ad/md). Dysport® treatment
was less costly in CD (md) and ULS (md), while Xeomin® was in CD
(ad). Based on the estimated treated population in Spain, the annual
treatment costs ranged from €368,392 to € 13,958,836 depending
on indication, dose and BoNT-A considered.

Conclusions: The appropriate BoNT-A choice would lead to consider-
able savings for the National Health System. Botox® would generate
lower costs per patient than other BONT-A products in 9 out of 12 sce-
narios considered.
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Introduccion

La neurotoxina botulinica tipo A (NTB-A) es uno de los
serotipos de la neurotoxina producida por bacterias anae-
robias, gram positivas, formadoras de esporas del género
Clostridium como Clostridium botulinum®.

Las toxinas botulinicas se usan clinicamente para el
tratamiento de varios trastornos caracterizados por
hiperactividad de las terminaciones nerviosas periféricas
y por sindromes hipersecretores. En funcién del tejido
de aplicacion, las toxinas botulinicas bloquean la libera-
cion de acetilcolina en las terminaciones nerviosas de la
union neuromuscular, y también de glandulas exocrinas
y del musculo liso. Este bloqueo es temporal y con el
paso del tiempo el axén y la placa neuromuscular recu-
peran su funcionalidad?.

El tratamiento con NTB-A esta indicado en trastornos
como blefarospasmo, espasmo hemifacial, distonia cervi-
cal, espasticidad focal del adulto y espasticidad por parali-
sis cerebral infantil®. Otras indicaciones autorizadas son el
manejo de disfunciones vesicales, hiperhidrosis, distonias
focales asociadas y migrafna cronica, exclusivas de Botox®,
y de espasticidad de la pierna en adultos tras accidente
cerebrovascular, exclusiva de Dysport®'.

El blefarospasmo, caracterizado por el espasmo invo-
luntario de los musculos perioculares, presenta una preva-
lencia estimada en 5-10 casos/100.000 habitantes*®. La
distonia cervical, que provoca la postura involuntaria de la
cabeza debido a espasmos, sacudidas o temblores invo-
luntarios, presenta una prevalencia media de unos 9
casos/100.000 habitantes>’. La espasticidad es un tras-
torno motor que abarca hiperactividad muscular no distri-
buida regularmente a lo largo de los musculos y a través
de las articulaciones, producido tras dafios sufridos por el
sistema nervioso central, como el ictus. Segun la propor-
cion de pacientes supervivientes que tras un ictus inicial
presentan espasticidad focal del miembro superior con
espasticidad de moderada a severa en la mufeca o dedos
susceptibles a ser tratados con NTB-A, se considera una
prevalencia de 14,3 casos/100.000 habitantes®'". En el
caso de la espasticidad por pardlisis cerebral infantil, de
cada mil nacimientos vivos, 2-3 nifios presentan paralisis
cerebral infantil, manifestando espasticidad un 80% de
éstos'2.

Actualmente se comercializan en Espafa tres medica-
mentos con NTB-A: Botox® (presentaciones de 50 y 100
unidades), Dysport® (presentacion de 500 unidades) y
Xeomin® (presentaciones de 50 y 100 unidades)'3.

Los distintos medicamentos, a pesar de contener el
mismo serotipo de toxina botulinica, presentan diferencias
en las formulaciones y estan asociadas a caracteristicas de
eficacia, duracion de la accion y seguridad especificas para
cada producto. Debido a estas variaciones, estos medica-
mentos no son intercambiables entre si y sus unidades de
potencia no son equivalentes por presentar diferentes
caracteristicas fisicoquimicas y farmacolégicas?.

La financiacién de medicamentos en el Sistema Nacio-
nal de Salud se ha convertido en un desafio para la asis-
tencia sanitaria. La incorporacion de innovaciones tera-
péuticas puede suponer un incremento en el gasto
sanitario. Dado que los recursos son limitados, en las
decisiones de financiacion, ademas de los criterios de evi-
dencia de efectividad, resulta de utilidad disponer de
resultados de estudios de evaluaciéon econdmica, como
los andlisis de costes, estudios coste-efectividad y anélisis
de impacto presupuestario’.

Este andlisis tuvo como objetivo estimar el coste anual
por paciente asociado al tratamiento con NTB-A, conside-
rando los tres medicamentos disponibles en Espaia, en las
indicaciones que presentan en comun.

Método

Se desarrolld un modelo de analisis de costes utilizando
Microsoft Excel 2010, para estimar el coste de tratamiento
por paciente con NTB-A en Espafia. El horizonte temporal
fue de un ano de tratamiento y, por tanto, no se aplicé
tasa de descuento. El analisis se elaboré desde la perspec-
tiva de la farmacia hospitalaria, considerandose Unica-
mente el coste de adquisicion de los medicamentos, sin
tener en cuenta otros posibles costes, como el de prepa-
racién y/o administracion, asumiendo que estos no difie-
ren segun la NTB-A utilizada.

Alternativas evaluadas

En este analisis se consideraron los medicamentos con
NTB-A disponibles en Espafia (Botox®, Dysport® y Xeo-
min®) y sus presentaciones comercializadas (Tabla 1).

Las indicaciones consideradas en el analisis se restringie-
ron a indicaciones comunes entre los medicamentos: ble-
farospasmo, distonia cervical, espasticidad del brazo del
adulto, autorizadas en los tres medicamentos, y espastici-
dad del nifio por paralisis cerebral infantil, sélo autorizada
en Botox® y Dysport®.

Dado que las distintas NTB-A presentan diferencias res-
pecto a las dosis y a los puntos de administracion en el tra-
tamiento del blefarospasmo y la espasticidad del brazo del
adulto, para facilitar la comparacion entre ellas en las indi-
caciones mencionadas, se consideraron Unicamente los
musculos en los que la administracion es comun para los
tres medicamentos. En el tratamiento del blefarospasmo,
se consideraron los musculos orbiculares del ojo y en el tra-
tamiento de la espasticidad del brazo del adulto, los mUs-
culos flexores profundo y superficial de los dedos y los
musculos flexores radial y cubital del carpo (palmar mayor
y cubital anterior).

Posologia

Las dosis recomendadas y el nimero anual de adminis-
traciones por paciente para cada indicacién se establecie-
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Tabla 1. Presentaciones de toxina botulinica A comercializadas en Esparia. Precios unitarios

Producto Unidades por vial/ PVL Deduccion* PVL envase PYL
presentacion envase (7,5% o 15%) (RDL 8/2010, RDL 9/2011) vial
100 U (1 vial) 159,12€ 15% 135,25€ 135,25€
Botox® 100 U (10 viales) EC 1.432,08€ 7,5% 1.324,67€ 132,47
50 U (10 viales) EC 716,04€ 7,5% 662,34€ 66,23€
Dysport® 500 U (2 viales) 347,27€ 15% 295,18¢€ 147,59
100 U (1 vial) 159,12€ 7,5% 147,19€ 147,19€
Xeomin® 100 U (4 viales) EC 572,83€ 7,5% 529,87€ 132,47€
50 U (2 viales) 159,12€ 7,5% 147,19€ 73,60€

EC: Envase clinico, RDL: Real Decreto-ley, PVL: Precio de venta del laboratorio oficial publicado.
*E| descuento del RDL para los medicamentos de mas de 10 afios es el 15%, siendo del 7,5% para el resto.

ron segun las fichas técnicas de los tres medicamentos'.
En la tabla 2, se muestran las dosis y frecuencias de admi-
nistracion consideradas en este analisis.

Debido a la gran variabilidad de posibles posologias en
funcién de la necesidad de cada paciente, en el presente
analisis, se optd por establecer tres dosis fijas (dosis inicial,
dosis media y dosis maxima). A partir de la dosis inicial y
maxima se establecieron los extremos minimos y maximos
del rango de coste de cada tratamiento para cada indica-
cion y medicamento utilizado. Dicho rango comprende,
por tanto, cualquier posible coste asociado a las necesida-
des individuales de cada paciente. Las dosis iniciales se
establecieron segun lo reflejado en las fichas técnicas,
coincidiendo con la dosis o el promedio del rango de dosis
recomendado para la primera administracién. Las dosis
maximas consideradas fueron aquellas correspondientes a
la maxima dosis a administrar por sesidn expresamente
descritas en las fichas técnicas.

La dosis media, se definié con la finalidad de reflejar un
coste de tratamiento intermedio comprendido entre las
necesidades maximas y minimas de dosis. Para establecer
esta dosis media, se selecciond la dosis recomendada para
la continuacion de tratamiento con NTB-A, cuando estaba
disponible, o el promedio del intervalo de las dosis utiliza-

das mencionadas en ficha técnica, considerando como
limite la dosis minima y méxima a administrar.

Para el calculo de las dosis, se consideraron Unica-
mente las dosis utilizadas en la administracién en los
musculos comunes a los tres medicamentos. Para el tra-
tamiento de blefarospasmo, las dosis se expresaron por
ojo tratado, considerando los 5 puntos de administra-
cién en el musculo orbicular. En el tratamiento de la dis-
tonia cervical con Botox®, de las dosis expresadas en
ficha técnica se consideraron aquellas utilizadas en los
estudios mas recientes, que reflejan dosis mas ajustadas
al tratamiento habitual. En el tratamiento de la espasti-
cidad del brazo del adulto, se consideraron las dosis
correspondientes a la administracion en los cuatro mus-
culos comunes a los tres medicamentos. Para esta indi-
cacion, entre las dosis expresadas en la ficha técnica de
Botox®, se consideraron las dosis recomendadas corres-
pondientes a estos musculos utilizadas en ensayos clini-
cos controlados. Finalmente, las dosis en espasticidad del
nifo por pardlisis cerebral infantil se establecieron
mediante promedio del tratamiento en hemiplejia y
diplejia y se expresaron en funcion del peso del paciente,
considerando un peso medio de los pacientes de 25 kg.
La frecuencia de administracién anual se seleccioné en

Tabla 2. Dosis recomendadas (inicial, media y maxima) y numero de sesiones anuales por indicacion y presentacion comercial

de toxina botulinica A

Botox® Dysport® Xeomin®

Indicacion Dosis Dosis Dosis Sesiones Dosis  Dosis Dosis  Sesiones Dosis Dosis Dosis  Sesiones

inicial media maxima  anuales inicial  media maxima anuales inicial  media maxima anuales
Blefarospasmo 94U 25U 50U 4 40U 80U 120U 4 94U 25U 50U 4
Distonia cervical 95U 240U 300U 4 500U 750U 1.000U 4 200U 200U 300U 4
ezl ot] 550  1325U 240U 4 600U 650U 1.000U 4 170U 285U 400U 4
brazo del adulto
Espasticidad del
nifio por paralisis 125U 125U 200U 2 375U 500U 1.000U 3 - - - -

cerebral infantil
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Tabla 3. Estimacion del numero de pacientes en Espana por indicacion segun prevalencia (proyeccion de poblacion 2013)

Numero de pacientes

Indicacién Prevalencia (proyeccién 2013)*
Blefarospasmo - 5-10/100.000 habitantes 3.457
Espasticidad del brazo del adulto — Ictus al afo: 364/100.000 hombres y 169/100.000 mujeres 6.586
— 74% supervivencia a los 6 meses
- 30-40% pacientes con espasticidad a los 3-12 meses tras ictus
— 69% de los pacientes con espasticidad focal del miembro superior
tras el ictus inicial
- 30% de pacientes al afio con espasticidad de moderada a severa
en la mufieca y/o en los dedos tras un ictus y que son
susceptibles de ser tratados con NTB-A
Espasticidad del nifio por PCI — 2-3/1.000 nacidos vivos con pardlisis cerebral infantil 927
- 80% con espasticidad
Distonia Cervical - 9/100.000 habitantes 4.149

NTB-A: Neurotoxina botulinica A.

*Proyeccién de la poblacién residente en Espafia a 1 de enero de 2013 (46.096.871 habitantes).

funcion del intervalo aproximado de administraciéon de
una nueva dosis, reflejado en las fichas técnicas.

Costes

El calculo del coste anual de tratamiento por paciente
se realizd en funciéon del minimo nimero entero de viales
necesario para cubrir la dosis a administrar por paciente en
cada sesion, sin permitir la reutilizacion de viales en otros
pacientes. Se consideraron las presentaciones de cada
dosis disponible que aportaban menor coste por vial y por
unidad administrada.

El coste se calculd en base al precio de venta de labora-
torio (PVL) de las presentaciones de los medicamentos con-
siderados'®, aplicando las deducciones' (7,5% o 15%)
correspondientes a los Reales Decreto-ley 8/2010" vy
9/201178. En la tabla 1 se especifican los precios por vial y
unidad de cada presentacion considerada. Todos los costes
incluidos en el analisis se expresaron en euros del aflo 2013.

Analisis

En el caso base del andlisis, se estimaron los costes de
las tres toxinas para cada dosis recomendada en cada indi-
cacion. Para obtener una vision global de las diferencias de
los costes por indicacion y del ahorro obtenido con las tres
NTB-A comercializadas en conjunto, se obtuvieron las dife-
rencias porcentuales de los costes anuales de tratamiento.
La NTB-A de referencia sobre la que se expresaron estas
diferencias fue siempre la de menor coste para cada dosis
para observarse el ahorro que se generaria utilizando ese
medicamento frente a las otras opciones disponibles.

Se realizo6 un anélisis alternativo considerando la opti-
mizacién de los viales mediante la reutilizacion de los mis-
mos en mas de un paciente, en base al RDL 16/2012™,

asumiendo la ausencia de pérdidas de unidades de NTB-A
de cada vial durante la administracion. El coste anual de
tratamiento por paciente se calculé a partir del coste por
unidad de dosis de cada presentacion disponible. Al utili-
zar mas de una presentacion, el coste por unidad de dosis
considerado fue el promedio de los costes por unidad de
dosis de estas presentaciones.

Finalmente, se realiz6 un andlisis poblacional para esti-
mar el coste anual de tratamiento para el total de la pobla-
Cion espanola teniendo en cuenta la prevalencia de las
indicaciones. El nimero de pacientes susceptibles de tra-
tamiento se estim¢ aplicando la prevalencia de cada indi-
cacion a la poblacion residente en Espafia' (Tabla 3).

Resultados

En cada indicacion, los costes anuales de tratamiento
por paciente presentarian diferencias segun la presenta-
cion utilizada y la dosis recomendada administrada (dosis
inicial, media 0 maxima).

Segun las condiciones descritas para el caso base, el
coste anual por paciente del tratamiento oscilaria entre
264,93 € y2.119,47 € (Fig. 1).

Seleccionando como referencia el medicamento con
menor coste anual por paciente, se obtendrian diferencias
de costes del 10,00% al 55,12%. Botox® seria el medica-
mento que generaria mas ahorro en el tratamiento de ble-
farospasmo y espasticidad del nifio con paralisis cerebral
infantil, con diferencias de hasta un 55,12% y 40,16%
respectivamente. Ademas, serfa la NTB-A de menor coste
a dosis inicial y media en espasticidad del brazo del adulto
y a dosis inicial en el tratamiento de la distonia cervical. El
tratamiento con Dysport® obtendria mayor ahorro a dosis
maximas en distonfa cervical y espasticidad del brazo del
adulto, con diferencias de hasta un 44,29%. Finalmente,
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Figura 1. Costes anuales de tratamiento por indicacion, dosis recomendada y toxina botulinica A.

Xeomin® serfa el medicamento con menor coste en el tra-
tamiento de la distonia cervical a dosis media, con diferen-
cias del 10,25% y 20,00% frente a Dysport®y Botox®, res-
pectivamente (Tabla 4).

Considerando la reutilizaciéon de viales, el coste anual de
tratamiento con NTB-A por paciente estaria comprendido
entre 47,23 € y 2.237,22 €. Los costes por indicacion,
dosis y NTB-A se representan en la tabla 5.

Considerando la poblacién de pacientes estimada en
funcion de los datos de prevalencia de las indicaciones,
el tratamiento anual con NTB-A por poblacién de

pacientes supondria un coste estimado de entre
368.391,84 € y 13.958.836,01 €. Cuando existe la
posibilidad de reutilizar los viales de NTB-A, los costes
de tratamiento anual para el total de la poblacién de
pacientes en estas indicaciones comprenderian un
rango de 163.269,69 € a 14.734.353,97 €. La indica-
cion que generaria mayor coste anual de tratamiento
debido a su mayor prevalencia corresponde a la espastici-
dad del brazo del adulto. En la tabla 6, se especifican en
detalle los costes anuales de tratamiento segun la dosis y
NTB-A utilizada para cada una de las indicaciones.

Tabla 4. Diferencias de coste anual por paciente del tratamiento con toxina botulinica A sequn la opcién de menor coste

Diferencias de coste anual de tratamiento segun la opcion de menor coste

(sin reutilizacion de viales)

Indicacion

Dosis inicial

Dosis media

Dosis maxima

Blefarospasmo

NTB-A de menor coste

Botox® = 264,93 €
vs Dysport® (-55,12%)
vs Xeomin® (-10,00%)

Botox® = 264,93 €
vs Dysport® (-55,12%)
vs Xeomin® (-10,00%)

Botox® = 264,93 €
vs Dysport® (-55,12%)
vs Xeomin® (-10,00%)

Distonia cervical

NTB-A de menor coste

Botox® = 529,87 €
vs Dysport® (-10,25%)
vs Xeomin® (-50,00%)

Xeomin® = 1.059,74 €
vs Dysport® (-10,25%)
vs Botox® (-20,00)%

Dysport® = 1.180,72 €
vs Botox® (-25,72%)
vs Xeomin® (-25,72%)

Espasticidad del brazo del adulto

NTB-A de menor coste

Botox®= 529,87 €
vs Dysport® (-55,12%)
vs Xeomin® (-50,00%)

Botox® = 794,80 €
vs Dysport® (-32,68%)
vs Xeomin® (-50,00%)

Dysport® = 1.180,72 €
vs Xeomin® (-25,72%)
vs Botox® (-25,72%)

Espasticidad del nifio con
paralisis cerebral infantil

NTB-A de menor coste

Botox® = 397,40 €
vs Dysport® (-10,25%)

Botox® = 397,40 €
vs Dysport® (-10,25%)

Botox® = 529,87 €
vs Dysport® (-40,16%)
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Tabla 5. Coste anual por paciente del tratamiento con toxina botulinica A segun indicacion (reutilizacion de viales)

Coste anual de tratamiento por paciente (con reutilizacion de viales)

Dosis inicial Dosis media Dosis maxima

Blefarospasmo

Botox® 49,81 € 132,47 € 264,93 €

Dysport® 47,23 € 94,46 € 141,69 €

Xeomin® 52,57 € 139,83 € 279,65€
Distonia cervical

Botox® 503,38<€ 1.271,69 € 1.589,61€

Dysport® 590,36 € 885,54 € 1.180,72 €

Xeomin® 1.118,61<€ 1.118,61<€ 1.677,92 €
Espasticidad del brazo del adulto

Botox® 291,43 € 702,08 € 1.271,69 €

Dysport® 708,43 € 767,47 € 1.180,72 €

Xeomin® 950,82 € 1.594,02 € 2.237,22€
Espasticidad del nifo por parélisis cerebral infantil*

Botox® 331,17 € 331,17 € 529,87 €

Dysport® 332,08€ 442,77 € 885,54 €

*Indicacion autorizada solo en Botox® y Dysport®.

Tabla 6. Coste anual del tratamiento por poblacion de pacientes en Espana segun indicacion (proyeccion ano 2013)

Coste anual de tratamiento por poblacion de pacientes

(sin reutilizacion de viales)

Coste anual de tratamiento por poblacion de pacientes
(con reutilizacion de viales)

€ (afio 2013) Dosis inicial Dosis media Dosis maxima Dosis inicial Dosis media Dosis maxima
Blefarospasmo
Botox® 915.879,60 € 915.879,60 € 915.879,60 € 172.185,37€ 457.939,80€ 915.879,60 €
Dysport® 2.040.871,06 € 2.040.871,06 € 2.040.871,06 € 163.269,69 € 326.539,37 € 489.809,06 €
Xeomin® 1.017.644,00 € 1.017.644,00 € 1.017.644,00€ 181.750,92 € 483.380,10€ 966.760,20€
Distonia cervical
Botox® 2.198.428,97 € 5.496.072,43 € 6.595.286,91 € 2.088.507,52€  5.276.229,53€ 6.595.286,91 €
Dysport® 2.449.399,49 € 4.898.798,98 € 4.898.798,98 € 244939949€  3.674.099,24€ 4.898.798,98 €
Xeomin® 4.396.842,59 € 4.396.842,59 € 6.595.263,88 € 4641.120,15€  4.641.120,15€ 6.961.680,23 €
Espasticidad del brazo del adulto
Botox® 3.489.721,19€ 5.234.581,78 € 8.724.302,96 € 1.919.346,65 € 4.623.880,57 € 8.375.330,85€
Dysport® 7.776.208,75 € 7.776.208,75 € 7.776.208,75 € 4.665.72525€  5.054.535,69 € 7.776.208,75 €
Xeomin® 6.979.418,00 € 10.469.127,00€  13.958.836,01 € 6.262.100,44€  10.498227,20€ 1473435397 €
Espasticidad del nino por paralisis cerebral infantil*
Botox® 368.391,84 € 368.391,84 € € 491.189,12 € 306.993,20 € 306.993,20 € 491.189,12 €
Dysport® 410.447,09 € 410.447,09€ 820.894,19€ 307.835,32 € 410.447,09€ 820.894,19€

*Indicacion autorizada solo en Botox® y Dysport®.

Discusiéon
El tratamiento terapéutico con NTB-A en Espafa, a
pesar de no suponer un importante gasto por paciente

para el Sistema Nacional de Salud, presenta margen sufi-
ciente para permitir la generacién de ahorros. Segun la

opcion terapéutica seleccionada, los ahorros generados
serfan especialmente relevantes, oscilando entre el 10% y
el 55%. La reutilizacion de los viales podria aumentar esas
diferencias de costes.

La disponibilidad de estudios de evaluaciéon econémica
del tratamiento con NTB-A en Espafa es limitada y las
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comparaciones con otros estudios realizados resultan difi-
ciles por diferencias en la metodologia, anos de referencia
y pais de realizacion.

Recientemente, se ha publicado un analisis de impacto
presupuestario del uso de NTB-A en Espafia?’, que anali-
zaba la repercusion en el presupuesto del Sistema Nacional
de Salud de un incremento de prescripcion de Dysport®
segun datos de prevalencia y la estimacion de las cuotas
de mercado para los afios 2012-2015. A pesar de ser un
analisis de impacto presupuestario, este trabajo propor-
ciona datos del coste anual por tratamiento calculado para
las mismas indicaciones que las consideradas en el pre-
sente analisis. El coste anual de tratamiento por paciente,
calculado con el PVL-IVA para el aho 2012, oscilé entre
422€ y 2.449€. La distinta metodologia utilizada impide
la comparacién directa de los resultados, ya que las pre-
sentaciones consideradas, la seleccién de las dosis reco-
mendadas y los datos de prevalencia utilizados difieren en
ambos analisis?°.

A nivel europeo, se identificaron tres estudios?'?* con
datos de costes del manejo y tratamiento con NTB-A. En
Alemania, el coste del manejo de los pacientes con para-
lisis cerebral infantil se estimé en 16.665 € anuales (afio
2001/2002), de los cuales 808,40 € correspondieron al
tratamiento con NTB-A?'. Una revision sobre el valor far-
macoeconémico y farmacoterapéutico del tratamiento
con NTB-A de la distonia focal revelé un coste anual por
paciente de entre 347 € y 3.633 € (Paises Bajos, afno
2009)%. En un estudio de coste-efectividad realizado en
Francia, los resultados mostraron unos costes por sesion
de tratamiento, con Botox® y Dysport® respectivamente,
de 112 € y 95 € para blefarospasmo, 243 € y 369 € para
espasticidad del miembro superior y 289 € para distonia
cervical en el tratamiento con Dysport® (afo 2010)%.

La interpretacion de los resultados obtenidos debe
hacerse con cautela y entenderse como una aproximacion
a los costes de tratamiento con NTB-A, dado que el pre-
sente analisis no esta exento de limitaciones. Teniendo en
cuenta la gestion de la adquisicion de medicamentos en
los centros hospitalarios, estos resultados podrian no refle-
jar la situacion actual debido a la posible existencia de des-
cuentos adicionales en la compra de estos medicamentos.

En ciertas indicaciones, se consideraron los musculos
donde la administracion de las dosis es comun para los tres
medicamentos. En el tratamiento del blefarospasmo, esta
consideracion se debe a que el resto de zonas de aplica-
cion distintas a los musculos orbiculares sélo se adminis-
tran en caso de que esta patologia interfiera en la vision.
Ademas, estas zonas y puntos de administraciéon pueden
variar segun las necesidades del paciente y la NTB-A utili-
zada'3. El tratamiento de la espasticidad del brazo del
adulto requirié también una aproximaciéon considerando
los musculos comunes. En este caso, los tres medicamen-
tos difieren ampliamente en los musculos donde es posible
aplicar la toxina. Ademas, en el tratamiento con Xeomin®,
la suma de las dosis indicadas a administrar en cada uno

de los musculos supera la dosis maxima permitida en la
ficha técnica. La seleccién de los musculos comunes entre
toxinas permitié no sobrepasar esta dosis maxima's.

La seleccion de dosis y frecuencia de administraciéon de
NTB-A, estableciendo dosis e intervalos de administracion
fijos segun lo indicado en las fichas técnicas, puede no
resultar un reflejo de la practica clinica habitual, debido a
la variabilidad en funcién de las necesidades del paciente
y su respuesta al tratamiento™. Los resultados de coste
anual estimados, se verian afectados por la utilizacion de
valores alternativos a los empleados en el caso base. En
ausencia, en conocimiento de los autores, de publicacio-
nes con informacion de uso en practica clinica de las NTB-
A consideradas que pudiera ser empleada en el presente
analisis, los autores recurrieron a las fichas técnicas con la
finalidad de obtener datos homogéneos y referenciables.
De la situacion planteada se deduce facilmente el interés
de considerar la realizacion de estudios observacionales
prospectivos que reflejen adecuadamente las necesidades
de NTB-A en los pacientes en practica clinica.

Las estimaciones de coste de tratamiento en base a la
poblacién prevalente de cada indicacion, se realizaron asu-
miendo tratamiento con NTB-A en la totalidad de los
pacientes. Sin embargo, es probable que no todos los
pacientes susceptibles de tratamiento en cada indicacion
reciban finalmente dicho tratamiento, lo que se traduciria
en una reduccion de los costes totales estimados en cada
una de las indicaciones.

A pesar de existir publicaciones que sugieren una posi-
ble correlacion entre las dosis de los distintos medicamen-
tos con NTB-A?, estos no son equivalentes, ya que, aun-
que deriven de la misma sustancia activa biolégica, fueron
desarrolladas independientemente a partir de cepas Unicas
de Clostridium botulinum, usando diferentes métodos de
fabricacion. De hecho, presentan propiedades farmacodi-
namicas y fisicoquimicas Unicas que impiden su compara-
cion al aportar diferentes perfiles de eficacia y seguridad?.
Asi mismo, el ensayo de determinacion de potencia utili-
zado, ensayo DL50 en ratones, no permite hacer compa-
raciones debido a diferencias en los productos y en los
métodos utilizados en el ensayo?®. Por ello, las unidades de
potencia en las que se expresan sus dosis son especificas
para cada medicamento y no pueden compararse ni con-
vertirse unas unidades en otras. Esta falta de bioequivalen-
cia queda expresamente reflejada en las fichas técnicas's.

La no reutilizacién de viales esta indicada en las fichas
técnicas' asi como por recomendaciones de no utilizar
viales de un solo uso para multiples pacientes?®. Esto se
justificarfa con la finalidad de obtener una mayor garantia
en el mantenimiento de las condiciones de conservacion y
asepsia que requieren los productos y por el mayor riesgo
de problemas de seguridad que podria conllevar la utiliza-
cién de un vial para mas de un paciente. Sin embargo,
conociendo la actual situacion econdmica y la necesidad
de una optimizacién del gasto farmacéutico y sanitario en
general y considerando el cumplimiento de los estandares
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de seguridad en técnicas de inyeccién se podria mantener
la seguridad de los pacientes, es frecuente la tendencia al
aprovechamiento maximo de los viales mediante la agru-
pacion de los pacientes para su cita en un mismo dia de
administracion de NTB-A y permitir la utilizacién de un
mismo vial en varios pacientes?’. Sin embargo, debe recor-
darse que esta practica no esta respaldada en las fichas
técnicas actuales.

Cuando se permite la reutilizacion de viales, el coste de
tratamiento en ciertos escenarios es mayor que en el caso
base, cuando no se reutilizan. Esto es debido a que, en
este andlisis, el precio por unidad de dosis considerado
corresponde al promedio de los precios por unidad de las
presentaciones utilizadas, evitando limitar el andlisis a una
sola presentacion por NTB-A. Por ello, en el caso base el
coste sera menor cuando las dosis necesarias a administrar
correspondan a un nimero completo de viales, al conside-
rar sus presentaciones de menor coste. Si se considerara
Unicamente el menor precio por unidad de dosis de cada
NTB-A, no habria cambios en las NTB-A que presentan el
menor coste de tratamiento, pero este coste siempre seria
inferior o igual al obtenido en el caso base.

Como contrapartida a las limitaciones, cabe mencionar
gue el presente modelo de anélisis de costes aporta la for-
taleza de una gran versatilidad, permitiendo la combina-
cion de diferentes presentaciones de los medicamentos
con NTB-A disponibles y su utilizacién con varias posolo-
gias diferentes. Esta caracteristica permite cubrir una gran
amplitud de escenarios y aportar mayor informacion sobre
los costes farmacolégicos asociados al tratamiento de
estas indicaciones.

El presente analisis aporta un mayor conocimiento del
coste de los tratamientos y resulta de utilidad para los
agentes decisores en la seleccion de las NTB-A mas adecua-
das para su inclusion dentro de las Guias Farmacoterapéu-
ticas, considerando las indicaciones mas prevalentes y el
numero de indicaciones autorizadas dentro de la seleccién
de NTB-A disponibles. Los resultados obtenidos en el esce-
nario en el que se permite la reutilizacién de viales permiten
ademas ajustar los resultados de costes adaptandose a la
realidad de muchos centros sanitarios espafioles. Asi
mismo, la presentacion de los costes a nivel poblacional, en
funcién de la prevalencia de las indicaciones, aporta datos
relevantes en el gasto global que el uso terapéutico de
NTB-A podria suponer para el Sistema Nacional de Salud.

Conclusion

Los resultados obtenidos en el presente analisis eviden-
cian la necesidad de seleccionar la NTB-A mas adecuada
para el tratamiento de cada paciente individualizado en
funcién de la patologia y los requerimientos de dosis. De
acuerdo con los resultados obtenidos, la seleccion de la
presentacion de NTB-A permitiria generar un ahorro supe-
rior al 40% en todas las indicaciones llegando hasta el
55%, en funcién de la dosis y presentacién seleccionada,

siendo Botox® el medicamento con NTB-A que presenta el
mayor ahorro en la mayoria de las dosis e indicaciones.
Cuando se permite la reutilizacion de viales, en base a la
aplicacién del RDL 16/2012', Botox® y Dysport® presentan
los mayores ahorros favoreciéndose este ahorro en ciertas
indicaciones y dosis. El coste farmacolégico por indicacion
que el uso de NTB-A podria generar en Espafia anual-
mente en funcion de la prevalencia comprenderia desde
los 163.269,69 € hasta superar los 14,7 millones de euros,
segun la indicacion y utilizacion de los viales.
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