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Resumen

Objetivo; Comparar, desde la perspectiva del Sistema Sanitario, el
coste del tratamiento con abatacept subcutaneo en pacientes
con artritis reumatoide tras fracaso a metotrexato, frente al resto
de farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad dis-
ponibles en Espana con indicacion en primera linea de terapia
bioldgica.

Métodos: Una comparacion indirecta demostré eficacia y segu-
ridad de abatacept subcutdneo comparables a abatacept intra-
venoso, adalimumab, certolizumab, etanercept, golimumab,
infliximab y tocilizumab, por lo que se optd por una minimiza-
cion de costes. El analisis incluyd costes farmacolégicos y de
administracion (€, 2013) para un paciente “tipo” de 70 kg y un
horizonte temporal de tres afos. Se aplicd una tasa anual de
descuento del 3%. Se realizaron analisis de sensibilidad deter-
ministicos y probabilisticos.

Resultados: Abatacept subcutdneo tuvo un coste anual de
10.760,41 € durante el primer afo, 10.261,29 € en los afos
siguientes, y un coste total de 29.953,89 € a los tres afios, gene-
rando ahorros (rango -831,41 € versus infliximab a -9.741,69 €
versus tocilizumab) frente a los demas antirreumaticos modificado-
res de la enfermedad. Las mayores diferencias entre farmacos se
observaron durante el primer afo de tratamiento. Abatacept sub-
cutaneo se asocié a ahorros en el 100% de las simulaciones del
andlisis de sensibilidad probabilistico versus adalimumab, certolizu-
mab, etanercept y golimumab, en més del 99,6% versus abatacept
intravenoso y tocilizumab y en el 62,3% versus infliximab.
Conclusiones: En base a los resultados, el tratamiento con abata-
cept subcutaneo genera ahorros frente a abatacept intravenoso,
adalimumab, certolizumab, etanercept, golimumab, infliximab y
tocilizumab en pacientes con artritis reumatoide que inician tra-
tamiento con farmacos antirreumaticos bioldgicos.
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Cost-minimization analysis of subcutaneous abatacept
in the treatment of rheumatoid arthritis in Spain

Abstract

Objective: To compare the cost of treating rheumatoid arthritis patients that
have failed an initial treatment with methotrexate, with subcutaneous aba-
tacept versus other first-line biologic disease-modifying antirheumatic drugs.
Method.: Subcutaneous abatacept was considered comparable to intra-
venous abatacept, adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, goli-
mumab, infliximab and tocilizumab, based on indirect comparison using
mixed treatment analysis. A cost-minimization analysis was therefore con-
sidered appropriate. The Spanish Health System perspective and a 3 year
time horizon were selected. Pharmaceutical and administration costs (€,
2013) of all available first-line biological disease-modifying antirheumatic
drugs were considered. Administration costs were obtained from a local
costs database. Patients were considered to have a weight of 70 kg. A3%
annual discount rate was applied. Deterministic and probabilistic sensitivity
analyses were performed.

Results: Subcutaneous abatacept proved in the base case to be less costly
than all other biologic antirrheumatic drugs (ranging from € -831.42 to €
-9,741.69 versus infliximab and tocilizumab, respectively). Subcutaneous
abatacept was associated with a cost of € 10,760.41 per patient during the
first year of treatment and € 10,261.29 in subsequent years. The total 3-year
cost of subcutaneous abatacept was € 29,953.89 per patient. Sensitivity
analyses proved the model to be robust. Subcutaneous abatacept remained
cost-saving in 100% of probabilistic sensitivity analysis simulations versus
adalimumab, certolizumab, etanercept and golimumab, in more than 99.6%
versus intravenous abatacept and tocilizumab and in 62.3% versus infliximab.
Conclusions: Treatment with subcutaneous abatacept is cost-saving versus
intravenous abatacept, adalimumab, certolizumab, etanercept, goli-
mumab, infliximab and tocilizumab in the management of rheumatoid
arthritis patients initiating treatment with biological antirheumatic drugs.
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Introduccion

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad crénica
autoinmune caracterizada por el desarrollo de artritis ero-
siva simétrica y, en mayor o menor grado, manifestacio-
nes extra-articulares'. Se estima que un 0,5% de la
poblacién adulta espafola podria estar afectada, la
mayoria con edades comprendidas entre los 30 y 59
afnos?, coincidiendo con el periodo de mayor productivi-
dad laboral. La AR reduce entre 5y 10 afios la esperanza
de vida de los pacientes y mas del 50% desarrollan dis-
capacidad grave a los 10 afios del inicio de la enferme-
dad3. En Espanfa, se estima que hasta un 5% de todas las
incapacidades laborales podrian deberse a la AR2.

El tratamiento de la AR ha experimentado importantes
avances en los Ultimos afios; de centrarse en el control de
sintomas, se ha pasado a conseguir la remisién clinica o
un estado de baja actividad de la enfermedad®. Este cam-
bio es debido, en parte, a la disponibilidad de una nueva
familia de farmacos antirreumaticos moduladores de la
enfermedad. Estos farmacos se conocen como FAMEs
bioldgicos por su naturaleza de anticuerpos monoclona-
les o proteinas de fusion de receptores, que actlan a
nivel de los linfocitos T o B o inhibiendo, directa o indi-
rectamente, la accién de citoquinas especificas®.

En Espafia existen ocho FAMES biolégicos disponibles
para el tratamiento de pacientes refractarios a MTX: aba-
tacept intravenoso (ABA IV), adalimumab (ADA), ana-
kinra (ANA), certolizumab (CZP), etanercept (ETN), goli-
mumab (GLM), infliximab (IFX) y tocilizumab (TCZ).
Recientemente se dispone de una nueva formulacién de
ABA que permite su administracion por via subcutanea
(ABA SC). Adicionalmente existe otro FAME biolégico,
rituximab (RTX), que por su perfil de seguridad, Unica-
mente estd indicado en pacientes que han fracasado al
menos a un tratamiento con un inhibidor del factor de
necrosis tumoral (TNF) (anti-TNFo)®.

Hasta el momento solo se han realizado tres ensayos
clinicos que de forma directa comparen estas alternativas
terapéuticas entre si, en poblacién con respuesta inade-
cuada a un tratamiento previo con MTX: el estudio
ADACTA? (fase lllb-doble ciego) que compard TCZ IV
frente a ADA; el AMPLE? (fase llib), que compard ABA SC
frente a ADA; y el estudio ACQUIRE® (fase IV-doble
ciego), que compard ABA SC frente ABA IV. Por lo tanto,
la estimacion de eficacia y seguridad relativa entre estos
farmacos procede de estudios de comparacion indi-
recta’®'. El mas reciente’® comparo la eficacia y seguri-
dad de ABA IV, ADA, ANA, CZP, ETN, GLM, IFXy TCZ. A
partir de los resultados de eficacia y seguridad a las 24 y
52 semanas de tratamiento en los ensayos clinicos iden-
tificados, los autores concluyeron que todos los FAMEs
biolégicos evaluados presentaban eficacia y seguridad
comparables.

En la actualidad el gasto sanitario representa un
importante porcentaje de los presupuestos generales del

Estado en Espafa. En este contexto y considerando la
elevada carga econdmica de la AR, la realizacion de eva-
luaciones econdmicas es de especial importancia para
maximizar los resultados sanitarios con los recursos dis-
ponibles.

El objetivo de este estudio fue evaluar, desde la pers-
pectiva del Sistema Sanitario espafol, las consecuencias
econémicas entre el tratamiento de pacientes con AR en
primera linea de terapia biolégica con ABA SC, frente a
otras alternativas terapéuticas (ABA IV, ADA, CZP, ETN,
GLM, IFX y TCZ).

Material y métodos

Se realizé un analisis de minimizacion de costes que
compar6 ABA SC frente a otros FAMEs bioldgicos para el
tratamiento en primera linea de pacientes con AR con
respuesta inadecuada a un tratamiento previo con un
FAME incluyendo MTX.

Este tipo de andlisis estd indicado para comparar
opciones terapéuticas que no han demostrado diferen-
cias en cuanto a eficacia en una misma indicacién pero
se asocian a un consumo de recursos diferente. Por este
motivo, en base a los recientes resultados que demues-
tran una eficacia y seguridad de ABA SC comparable a
otros FAMEs'®, se optd por un analisis de minimizacién
de costes para el presente estudio.

El horizonte temporal evaluado fue de 3 afos, coinci-
diendo con el utilizado en otros analisis econémicos de
AR,

Aplicando las recomendaciones actuales para el des-
arrollo de evaluaciones econémicas en Espafia'® se consi-
derd una tasa de descuento del 3% anual. La tasa de des-
cuento se aplica para ajustar los beneficios aportados por
una intervencion, de manera que se refleje la preferencia
de obtener beneficios inmediatos frente a obtenerlos en
un futuro. Para el célculo de la tasa de descuento a aplicar
se empled un tipo de interés compuesto continuo'.

La perspectiva del estudio fue la del Sistema de Salud
espafol, considerandose Unicamente los siguientes cos-
tes directos sanitarios: coste farmacolégico y coste de
administracion. El resto de costes asociados al manejo
rutinario de los pacientes con AR, no se incluyeron en el
modelo al considerarse equivalentes en todos los pacien-
tes independientemente del FAME utilizado.

Los costes farmacolégicos y de administracion se cal-
cularon desde la premisa de una completa adherencia y
persistencia de los pacientes al tratamiento durante los
tres afos evaluados.

Tanto el coste farmacoldgico como el de administra-
cion reflejan las pautas utilizadas en la practica clinica en
Espafa (Tabla 1), coincidentes con las fichas técnicas.
Para IFX se asumié el escalado de dosis observado en
préactica clinica espafola con un estudio observacional'®
segun el cual a los 6 meses de iniciar el tratamiento un
44% de los pacientes aumenté su dosis de 3 mg/kg a 5
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Tabla 1. Pautas posoldgicas consideradas para los distintos FAMEs

FAME Pauta posolégica

ABA SC Una primera dosis de carga de ABA IV (10 mg/kg), al dfa siguiente comenzar con 125 mg de ABA SC semanal.

ABA IV 10 mg/kg en las semanas 0,2 y 4 seguido de infusiones cada 4 semanas.

ADA 40 mg cada 2 semanas.

CzpP Dos inyecciones de 200 mg en las semanas 0, 2 y 4 seguido de una dosis de mantenimiento de 200 mg cada 2 semanas.

ETN 50 mg una vez a la semana.

GLM 50 mg una vez al mes.

IFX 3 mg/kg en las semanas 0, 2 y 6 y posteriormente cada 8 semanas. A los 6 meses de tratamiento el 8,3% de los pacientes
acortarfan su intervalo de dosificacién de a 6 semanas y otro 44% aumentarfa su dosis de 3 a 5 mg/kg.

TCZ 8 mg/kg una vez cada 4 semanas.

ABA |V: Abatacept intravenoso; ABA SC: Abatacept subcutaneo; ADA: Adalimumab; CZP: Certolizumab; ETN: Etanercept; FAME: Farmaco antirreuméatico modi-

ficador de la enfermedad; GLM: Golimumab; IFX: Infliximab; TCZ: Tocilizumab.

Tabla 2. Dosis y administraciones anuales

1¢rafio de tratamiento

2° afo y subsiguientes

Viales por administracion

Administraciones al afio

Viales por administracion  Administraciones al afio

ABA SC 1,00 52
ABA IV 2,81 14
ADA 1,00 26
Czp 1,00 29
ETN 1,00 52
GLM 1,00 12
IFX 2,35 8,17
TCZ 7,03 13

1,00 52
2,81 13
1,00 26
1,00 26
1,00 52
1,00 12
2,73 7,08
7,03 13

ABA IV: Abatacept intravenoso; ABA SC: Abatacept subcutaneo; ADA: Adalimumab; CZP: Certolizumab; ETN: Etanercept; GLM: Golimumaby; IFX: Infliximab; TCZ: Tocilizumab.

mag/kg y un 8,3% acorto su intervalo de dosificacion de
8 a 6 semanas (Tabla 1).

Dados los resultados de estudios que demostraron la
obtencion de concentraciones efectivas sin la necesidad
del uso de dosis de carga de ABA IV8y el contexto eco-
némico actual, los expertos consultados consideraron
adecuado que en el caso base del andlisis se asumiese
que el 50% de los pacientes que iniciaban tratamiento
con ABA SC, recibirian una dosis de carga.

Las dosis de ABA IV, IFX y TCZ se calcularon para un
peso promedio por paciente de 70,31kg™. El nimero de
viales utilizados en cada administracion de estos farma-
cos fue calculado desde la premisa del méximo aprove-
chamiento, es decir, sin desechar el remanente en los via-
les no acabados, que se asume se aprovecharia para
tratar a otros pacientes (Tabla 2).

Para los costes de los medicamentos se considero el
precio de venta del laboratorio (PVL)* (€, octubre 2013),
aplicandose el IVA y la deduccion correspondiente (7,5%)
estipulada en el Real Decreto-Ley 8/2010 (Tabla 3).

El coste de administracién de los FAMES IV se calculo
en funcién de la duraciéon de infusiéon recomendada en

ficha técnica: 30 minutos para ABA IV, 1 hora para TCZ,
y entre 1y 2 horas para IFX.

ABA SC, CZP, GLM, ETN y ADA, al ser farmacos de
administracion subcutanea, son susceptibles de ser auto-
administrados por el paciente; sin embargo, de forma
conservadora se asumio que un 20% de éstos requeririan
asistencia para su administracion. Los costes unitarios
asociados se obtuvieron de una base de datos de costes
sanitarios nacionales?' (Tabla 3).

Todos los costes empleados en el modelo se expresa-
ron en euros 2013.

Para evaluar la robustez de los resultados y su sensibi-
lidad a la variacién de ciertos parametros se realizaron
analisis de sensibilidad (AS) deterministicos, en los que las
variables sujetas a mayor incertidumbre y que influyen en
el analisis, son modificadas a fin de valorar su impacto
sobre los resultados. Los parametros modificados fueron:
la proporcién de pacientes tratados con ABA SC que
requerian dosis de carga IV (0% y 100%) y la no re-utili-
zacién de viales inacabados. Ademas, se estudié un esce-
nario con pautas de dosificacion y escalados de dosis
alternativos basados en los resultados de un estudio
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Tabla 3. Coste unitario por vial de los distintos FAMEs y coste asociado a la administracion

Principio activo Presentacion PVL por envase PVL por vial PVL por vial-deduccion
(nombre comercial) (envase) (€,2013)® (€,2013) (7,5%) (€, 2013)
ABA SC (Orencia* SC) 4 viales (125 mg/vial) 840,72 € 210,18 € 194,42 €
ABA IV (Orencia* IV) 1 vial (250 mg/vial) 334,82 € 334,82 € 309,71 €
ADA (Humira*) 2 viales (40 mg/vial) 1.028,29 € 514,15 € 475,58 €
CZP (Cimzia*) 2 viales (200 mg/vial) 948,00 € 474,00 € 438,45 €
ETN (Enbrel*) 4 viales (50 mg/vial) 947,22 € 236,81 € 219,04 €
GLM (Simponi*) 1 vial (50 mg/vial) 1.117,00€ 1.117,00€ 1.033,23 €
[FX (Remicade*) 1 vial (100 mg/vial) 536,28 € 536,28 € 496,06 €
TCZ (RoActemra*) 1 vial (80 mg/vial) 139,60 € 139,60 € 129,13 €
Coste asociado a la administracion'®

Perfusion farmacos entre 1/2 h'y 2 h por el servicio de enfermeria 155,64 €

Perfusion farmacos igual o menor a 1/2 h por el servicio de enfermeria 127,35 €

Actividades del servicio de enfermerfa (inyectables, extracciones y vacunas) 14,58 €

*Unicamente se consideré que un 20% de los pacientes requeririan asistencia por parte del personal de enfermeria en la administracién de medicacion subcutanea en

base a la opinion de expertos.

ABA IV: Abatacept intravenoso; ABA SC: Abatacept subcutdneo; ADA: Adalimumab; CZP: Certolizumab; ETN: Etanercept; FAME: Farmaco antirreumatico modificador

de la enfermedad; GLM: Golimumab; IFX: Infliximab; TCZ: Tocilizumab.

observacional realizado en Espafia??, en el cual se obser-
varon escalados de dosis tanto en pacientes tratados con
IFX como en los tratados con ADA (con aumento del
38% y del 4% de las dosis recomendadas en ficha téc-
nica, respectivamente), a la vez que los pacientes trata-
dos con ETN recibian dosis inferiores a las especificadas
en ficha técnica (reduccién del 1,2% de la dosis reco-
mendada), asi como un escenario sin escalado de dosis
de IFX, manteniendo la dosis inicial recomendada en
ficha técnica de 3 mg/kg.

Adicionalmente, y siguiendo las recomendaciones
internacionales sobre manejo de la incertidumbre en eva-
luaciones econdmicas sanitarias, se realizé un AS proba-
bilistico. Este tipo de analisis consiste en la realizacion de
multitud de simulaciones donde se varia de forma alea-
toria, mediante una distribucion de probabilidad, el valor
de los parametros evaluados. En el presente modelo se
realizaron 1.000 simulaciones para cada terapia, conside-
rando una distribucién gamma para los costes de admi-
nistracion y una distribucion normal para el peso de los
pacientes (70,3 + 12,1 kg)'.

Resultados

El coste total de ABA SC se estimd en 10.760,41€
durante el primer afio de tratamientoy en 10.261,29€
para cada uno de los afios siguientes. El coste total
anual por paciente de cada terapia evaluada se muestra
en la figura 1. En el caso base, ABA SC se asoci6 a un
coste total inferior al de los demas FAMEs analizados
(Fig. 2). El coste total al final de los tres afos para ABA
SC fue de 29.953,89 € (considerando descuento anual
del 3%) (Tabla 4). TCZ fue el FAME biolégico asociado

a mayor coste total (39.695,68 €). En la Tabla 4 se deta-
lla el coste total a tres afios de todas las terapias, des-
glosando el coste farmacolégico y el de administracién.
El concepto con mayor contribucién (85%) al total fue
el coste farmacolégico. GLM fue el FAME con coste far-
macoldgico mas elevado, alcanzando los 35.609,63 €
a los 3 anos de tratamiento, mientras que TCZ se asocié
al mayor coste de administracién (5.809,74 € a los 3
anos) (Tabla 4). La figura 2 representa la diferencia en
costes de cada FAME respecto a ABA SC considerando
el horizonte de 3 afos (Fig. 2). ABA SC permanecié
como la alternativa de menor coste en el 100% de los
escenarios analizados. El tratamiento con ABA SC se
asocid a mayores ahorros cuando se considerd sélo el
coste a partir del sequndo afo y cuando no se permitié
la re-utilizacion de viales (Tabla 5). El efecto de no con-
siderar la re-utilizacion de viales supuso un aumento
respecto al caso base, del coste total de ABA IV, ABA
SC, IFX'y TCZ. La mayor variacion se registré para IFX y
para TCZ con aumentos del coste del 14,35% vy
11,78%, respectivamente. En los AS deterministicos
ABA SC resultd una opcion de menor coste en los esce-
narios estudiados, excepto en el caso de no considerar
ningun escalado de dosis de IFX, en los que IFX, con un
coste total en 3 afios de 25.353,47 € por paciente,
resulté la alternativa de menor coste.

Los resultados del AS probabilisticos demostraron
mayor variabilidad en los FAMES de administracion
intravenosa: ABA IV, IFX y TCZ. ABA SC resulté la
opcion de menor coste en el 100% de las simulaciones
frente a ADA, CZP, ETN y GLM, en un 99,9% de las
simulaciones frente a ABA IV y en un 99,6% frente a
TCZ. Adicionalmente se observé que ABA SC supuso
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ABA IV: Abatacept intravenoso; ABA SC: Abatacept subcutaneo; ADA: Adalimumab; CZP: Certolizumab;
ETN: Etanercept; GLM: Golimumab; IFX: Infliximab; TCZ: Tocilizumab.

ahorros en un 62,3% de las simulaciones cuando se

Discusion

comparé con IFX (Fig. 3). Aun considerando la incerti-

dumbre asociada al peso de los pacientes y a los costes
de administracion, ABA IV, ADA, CZP, ETN, GLM, IFXy
TCZ, se asociaron a mayores costes totales que ABA

SC.

Figura 1. Coste total anual
por paciente.

Los FAMEs considerados en este analisis (ABA SC, ABA
IV, ADA, CZP, ETN, GLM, IFX'y TCZ) son todos los actual-
mente autorizados en primera linea de terapia biolégica

en el tratamiento de pacientes con AR refractarios a MTX
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8.000€

6.000 €

4.000 €

2.000€

0€

8.300€

ABA IV

5.762€

9.742 €

5,756 €
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3.182¢€
I 831 :
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IFX

ABA IV: Abatacept intravenoso; ADA: Adalimumab; CZP: Certolizumab; ETN: Etanercept; GLM: Golimu-
mab; IFX: Infliximab; TCZ: Tocilizumab.

Figura 2. Coste adicional por
paciente asociado al trata-
miento de cada FAME res-
pecto al tratamiento con ABA
SC a los tres anos (aplicando
descuento anual del 3%).
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Tabla 4. Resultados caso base: coste total a los 3 anos

Tratamiento

Coste total (3 afios)

Coste farmacolégico

Coste de administracion

(€, 2013) (€, 2013) (€,2013)
ABA SC 29.953,89 € 29.455,37 € 498,52 €
ABA IV 38.253,69 € 33.373,54 € 4.880,15 €
ADA 35.716,37 € 35.498,71 € 217,65 €
CzpP 34.249,95 € 34.062,30 € 217,65 €
ETN 33.135,69 € 32.700,38 € 435,31 €
GLM 35.710,12 € 35.609,63 € 100,50 €
IFX 30.785,31 € 27.452,34 € 3.332,97 €
TCZ 39.695,58 € 33.885,84 € 5.809,74 €

ABA |V: Abatacept intravenoso; ABA SC: Abatacept subcutdneo; ADA: Adalimumab; CZP: Certolizumab; ETN: Etanercept; GLM: Golimumab;

IFX: Infliximab; TCZ: Tocilizumab.

Tabla 5. Resultados de los anélisis de sensibilidad deterministicos

ABA IV ADA ap ETN GLM IFX v
Parametro Valor en AS ABA SC Costetotal ~ Costetotal ~ Costetotal  Coste total Coste total Coste total Coste total
(caso base) Costetotal AvsABASC AvsABASC AvsABASC AvwsABASC AwsABASC  AvsABASC Avs ABA SC
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
2995389€ 38.253,69€ 3571637€ 3424995€ 33.13569€ 35710,12€ 30.78531€  39.695,58€
Resultados caso base: 829980€ 576248€ 429606€ 3.181,80€ 575623€  83142€  974169€
27,71% 19,4% 14,34% 10,62% 19.22% 2,78% 32,5%
o L 29982,79€ 40.484,92€ 3571637€ 34.24995€ 33.13569€ 35710,12€ 35201,69€  44371,16€
Sg“vtig'fei"o” i‘vrigfets'“zac'(’” 10502,13€ 573358€ 429606€ 3.15290€ 572734€ 521890€  14.38837¢€
35,03% 19,12% 14,34% 10,52% 19,10% 17,41% 47,99%
Eslado de dogs 2995380€  3825369€  31.11857€ 3424995€ 3182768€ 35710126 3373991€  3969558¢€
o B 829980€ 7.164,68€ 429606€ 187379€ 575623€  378602€  9.74169€
AU, 27,71% 23,92% 14,34% 6,26% 19.22% 12,64% 32,50%
Escalado de Sin escalado de
ado ¢ .
dosis FX ggz:zggwx,con 20953806 38253,69€ 3571637€ 3424995€ 33.13569€ 3571012€ 2535347€  39.605,58€
A 829980€ 576248€ 429606€ 3.18180€ 575623€ -460042€  974169€
0, 0, 0, 0, 0, - 0, 0,
e 3 mgko cate 27,71% 19,24% 14,34% 10,62% 19,22% 15,35% 32,52%
8 semanas
3044934€ 38.253,69€ 3571637€ 3424995€ 33.13569€ 35710,12€ 30.78531€  39.695,58€
bacentes oy 100% 780434€ 5267,00€ 380061€ 268635€ 526078€  33596€  9.24624€
! 25,63% 17,30% 12,48% 8,82% 17,28% 1,10% 30,37%
dosis de carga
ABA SC (50%) 2945843€ 38.253,69€ 3571637€ 3424995€ 33.13569€ 35710,12€ 30.78531€  39.695,58€
0% 879525€ 6.257,93€ 479152€ 367726€ 6251.69€  132687€  10237,15€
29,36% 21,24% 19,59% 12,48% 21,22% 4,50% 34,75%

ABA IV: Abatacept intravenoso; ABA SC: Abatacept subcutaneo; ADA: Adalimumab; AS: Anélisis de sensibilidad; CZP: Certolizumab; ETN: Etanercept; GLM: Golimumab; IFX: Infliximab;

TCZ: Tocilizumab.

en Espafia* y coinciden con los evaluados por Janssen y
cols.'0, a excepciéon de ANA que, dada su baja utilizaciéon
en practica clinica espafiola en esta indicacién, no fue
incluido en el presente analisis.

De acuerdo con los resultados obtenidos, el trata-
miento con ABA SC se asociaria en la practica clinica en
Espafia a menores costes totales que los tratamientos
con ABA IV, ADA, CZP, ETN, GLM, IFXy TCZ, de manera
gue su utilizaciéon en sustitucion de éstos supondria aho-
rros para el Sistema Sanitario a la vez que se mantendria
la calidad asistencial.

Los resultados del modelo estimaron un coste mayor
durante el primer afio para los tratamientos con ABA SC
y ABA IV que durante los afios posteriores. Esto se debid
a la dosis de cargay a la dosis de induccién administradas
al inicio del tratamiento con ABA SC y ABA IV, respecti-
vamente. Al contrario que para estos farmacos, el coste
anual de IFX durante los afios siguientes al inicial supera
al coste del primer afio de tratamiento. Incluso conside-
randose las dosis de carga asociadas al inicio del trata-
miento con este farmaco, el escalado de dosis requerido
a lo largo del tiempo para mantener una eficacia ade-
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ETN ADA IFX TCZ czp

GLM ABA IV

9.000€

7.000€

5.000€
3.000€ T

Costes adicionales

asociados a ABA SC

1.000 €

Referencia

ABA SC

-1.000 €

-3.000€ ===

-5.000 € 1T

-7.000€

-9.000 €

-11.000€

-13.000€

-15.000 €

-17.000€

-19.000 €

-21.000€

Ahorros asociados
a ABA SC

v -23.000€

lados de las cajas representan los valores maximos y minimos.

Diagrama de cajas ilustrando las distribuciones de costes obtenidas en las 1.000 simulaciones realizadas en
el anélisis de sensibilidad probabilistico donde las cajas representan los 252 y 752 percentiles, las lineas
horizontales dentro de las cajas representan los valores medios y los extremos de las lineas verticales a ambos

ABA |V: Abatacept intravenoso; ABA SC: Abatacept subcutdneo; ADA: Adalimumab; CZP: Certolizumab;
ETN: Etanercept; GLM: Golimumab; IFX: Infliximab; TCZ: Tocilizumab.

Figura 3. ASP (1.000 simula-
ciones para cada alternativa
terapéutica): diferencia del
coste total a los tres afos de
ABA SC frente a las distintas
alternativas terapéuticas.

cuada con IFX'8, hace que los costes en afos posteriores
superen a los iniciales. IFX solo resulta una opcion de
menor coste que ABA SC cuando se considera que no se
produce ningun escalado de dosis en el tiempo, y los
pacientes mantienen la posologia de mantenimiento de
3 mg/kg cada 8 semanas, lo que supone un escenario
extremo considerando los resultados disponibles en la
literatura que analizan extensas bases de datos de
pacientes con AR, que reportan incrementos de dosis
hasta en el 69,6% de los pacientes en estudios interna-
cionales?® 0 el 36% en relacion a pacientes de nuestro
entorno?.

En los AS deterministicos los mayores ahorros se obtu-
vieron frente a TCZ (14.388 €, un 48% del coste aso-
ciado al tratamiento con ABA SC a los 3 afios) y ABA IV
(10.502 €, un 35% del coste asociado al tratamiento
con ABA SC a los 3 afios) en el escenario en que no se
contempld la re-utilizacién de viales. Este escenario refle-
jarfa la practica clinica en centros sanitarios pequefios,
donde el nimero de pacientes tratado es insuficiente
para poder aprovechar los viales inacabados en otros
pacientes.

En el presente andlisis se asume una eficacia de ABA
SC comparable a la de los demas FAMES bioldgicos en

base a los resultados del analisis de comparacion indi-
recta mas reciente que incluia todas las opciones actual-
mente empleadas en practica clinica en Espafia’™. Los
resultados de este analisis coinciden con los obtenidos en
otros estudios similares'"'22528 y con |os ensayos clinicos
que compararon ABA SC vs ABA IV'y ADA®°. En concreto
el estudio AMPLE® realizado en 646 pacientes durante 2
anos demostré no inferioridad de ABA SC vs ADA tanto
en variables de eficacia: proporcion de pacientes que
alcanzan respuesta ACR20 a los 24 meses [59,7% (IC
95%; 54,4-65,1) (ABA SC) vs 60,1% (IC 95%; 54,8-
65,4) (ADA)] y mejora medida a través de la escala
DAS28 [(-2,35 (de -2,51 hasta -2,19) (ABA SC) y -2,33
(de -2,50 hasta -2,17) (ADA)] como en variables de segu-
ridad: tasa de acontecimientos graves [(13,8% (ABA SC)
vs 16,5% (ADA)], infecciones graves [(3,8% (ABA SC) vs
5,8% (ADA)], eventos autoinmunes [(3,8% (ABA SC) vs
1,8% (ADA)], neoplasias [(2,2% (ABA SC) vs 2,1%
(ADA)], y discontinuaciones debidas a acontecimientos
adversos [3,8% (ABA SC) vs 9,5% (ADA)].

Este perfil de eficacia y seguridad comparable ha de
interpretarse adecuadamente ya que el complejo proceso
patolégico de la enfermedad y la heterogeneidad de los
pacientes afectados hace que la respuesta obtenida ante
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los tratamientos disponibles presente una elevada varia-
bilidad entre pacientes??, por lo que disponer de medica-
mentos con distintos mecanismos de accion resulta nece-
sario a fin de poder tratar a esta poblacién.

En conocimiento de los autores, éste es el primer ana-
lisis de minimizacion de costes desde la perspectiva espa-
fiola que compara FAMEs biolégicos entre si. En el
ambito de la practica clinica espafola el nimero de estu-
dios farmacoeconémicos que comparan FAMEs biologi-
cos es reducido. De los cinco estudios identificados'>3%-33,
dos no compararon FAMEs, sino estrategias terapéuticas
de uso secuencial de tres FAMEs3%32 y |os restantes con-
sistian en un andlisis coste-consecuencia®', un coste-uti-
lidad®? y un andlisis de costes'. A pesar de la dificultad a
la hora de comparar los resultados de estos estudios, dos
de ellos™?" coincidieron en sus conclusiones al identificar
a IFX como una opcién menos costosa que ADA y que
ETN, si bien cuando se consideraron las consecuencias
clinicas, el tratamiento con ABA IV resultd una opcién
coste-efectiva frente a IFX>31,

Entre las limitaciones de este analisis se encuentra el
caracter tedrico inherente a cualquier modelo de evalua-
cion econémica que, al suponer una simulacién, puede
no reflejar todas las situaciones existentes en la practica
clinica. En concreto, el caso base considera que los
pacientes tienen un peso medio de 70 kg, afectando esta
premisa a los costes de los FAMEs cuyas dosis se calculan
en funcién del peso de paciente, con lo que la conside-
racion de otro peso podria modificar los resultados del
analisis. En consideracion de esta limitacién, la sensibili-
dad de los resultados a las modificaciones de esta varia-
ble se estudid en un AS probabilistico.

Otra limitacion deriva de considerar eficacia y seguri-
dad comparables entre las terapias evaluadas. Si bien los
ensayos clinicos AMPLE® y ACQUIRE® y estudios mencio-
nados anteriormente'® 128 gvalan esta premisa, otros
autores sugieren la existencia de diferencias entre estos
farmacos'?131434 E| considerar un perfil de eficacia y
seguridad para ABA comparable al resto de los FAMEs se
estiméd como el planteamiento mas correcto y conserva-
dor. No obstante, segun vayan apareciendo estudios
comparativos entre estos farmacos, estaria justificada la
actualizacion de las evaluaciones econémicas.

Por otro lado, el presente estudio es un analisis parcial,
ya gque no considera todos los posibles costes asociados, ni
parametros de calidad de vida o aspectos relacionados con
las preferencias de los pacientes por una u otra via de
administraciéon. Existe evidencia disponible3> sobre la
mayor predisposicion de los pacientes a recibir tratamien-
tos de administracion SC sobre otros de administracion IV.

En cualquier caso, y a pesar de las limitaciones comen-
tadas, los resultados obtenidos derivan de la adopcion de
asunciones conservadoras y los AS realizados confirman
la robustez del modelo.

En conclusion, los resultados de este estudio sugieren
que ABA SC constituye una opcion terapéutica mas eco-

némica que ABA IV, ADA, CZP, ETN, GLM, IFXy TCZ, a la
vez que se considera comparable en términos de eficacia
y seguridad en los pacientes con AR que, tras el fracaso
de monoterapia con MTX, inician tratamiento con un
FAME bioldgico.
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