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Resumen

Objetivo: los pacientes incluidos en el ensayo MAINRITSANZ reci-
bieron una pauta individualizada o un esquema fijo de rituximab como
tratamiento de mantenimiento para la vasculitis asociada con anficuerpos
contra el citoplasma de los neutréfilos. El objetivo de este estudio es com-
parar los cosfes reales de ambos esquemas de fratamiento.

Método: Se llevd a cabo un andlisis de minimizacién de cosfes sobre
un periodo de 18 meses, estimando los costes directos —adquisicion del
farmaco, preparacién, administracion y costes de monitorizacion— desde la
perspectiva del sislema de salud. Se realizaron varios andlisis de sensibilidad
con diferentes supuestos para los costes unitarios, afiadiendo escenarios que
inclufan el rango intercuartilico de los resuliados en el grupo de la pauta indi-
vidualizada, diferente nimero de visitas de control para el grupo que seguia
el esquema fijo y distinfo nmero de eventos adversos registrados. Se realizé
un andlisis de coste-efectividad como parte del andlisis de sensibilidad usan-
do la diferencia absoluta en la tasa de recaida y su intervalo de confianza.
Resultados: El esquema de trafamiento con la pauta individualizada
demostrod una reducciéon del coste en comparacién con el esquema de
dosis fijas [6.049 versus 7.850 euros). El ahorro se debié principalmente a
un menor coste en la adquisicién del farmaco (2.861 versus 4.768 euros)

PALABRAS CLAVE

Rituximab; Anticuerpos contra el citoplasma de los neutréfilos;
Vasculitis por ANCA; Farmacoeconomia.

KEYWORDS

Rituximab; Antibodies, Antineutrophil Cytoplasmic;
ANCA associated vasculitides; Pharmacoeconomy.

Abstract

Objective: Patients included in MAINRITSAN? frial received either an
individually tailored or a fixed-schedule therapy with rituximab as mainte-
nance freatment of antineutrophil cytoplasm antibody associated vasculi-
tides. The aim of this study was to compare the real-world costs of both
arms.

Method: \We performed a costminimization analysis over an 18-month
time period, estimating direct costs —drug acquisition, preparation, admi-
nistration and monitoring costs— from the health system perspective. We
conducted a number of additional sensitivity analyses with different as-
sumptions for unit cosfs, with further scenarios including the interquartile
range of the tailored-infusion group results, different number of monitoring
visits for fixed-schedule regimen and different number of reported severe
adverse events. A costeffectiveness analysis was conducted as a sen-
sitivity analysis using the absolute difference in the relapse rate and its
confidence interval.

Results: The individually tailored maintenance therapy with rituximab
was shown to be a cost-saving treatment compared to the fixed-schedule
therapy (6,049 euros vs. 7,850 euros). Savings resulted primarily from
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y a menos costes de preparacion y administracion (892 versus 1.486 euros),
debido al menor nimero de infusiones por paciente en el brazo del
esquema individualizado. Este esquema individualizado presenté mayo-
res costes de monitorizacién (2.296 versus 1.596 euros). Este resultado se
repifié en todos los supuestos considerados en el andlisis de sensibilidad
desde el enfoque de minimizacién de costes.

Conclusiones: Desde la perspectiva del sistema de salud, la pauta
individualizada parece ser la opcién preferible en términos de costes
directos. No obstante, son necesarios més estudios que evalien todos los
efectos y costes asociados al tratamienfo de mantenimiento con rituximab
de la vasculitis por anticuerpo anticitoplasma de neutréfilo para respaldar
el manejo clinico vy la asistencia sanitaria.

Introduccion

El ensayo MAINRITSAN sobre el uso de rituximab como fratamiento de
mantenimiento de las vasculitis asociadas (AAV, por sus siglas en inglés) a
anticuerpos contra el citoplasma de los neutréfilos (ANCA, por sus siglas
en inglés| demostré una mayor eficacia de rituximab con respecto a azatio-
prina’. Asimismo, una publicacién reciente concluyd que el tratamiento de
mantenimiento con rituximab como sustitufivo de azatioprina serfa rentable,
puesto que evitaria recaidas en pacientes con AAV?.

MAINRITSANZ consistié en un ensayo aleatorizado abierto multicéntrico
de fase Il realizado en Francia, en el que se evalud la diferencia entre el
tratamiento de mantenimiento de rituximab de esquema fijo con respecto al
esquema individualizado®. El ensayo contd con 162 pacientes (81 por gru-
po) de diagnéstico reciente o recaida de, bien granulomatosis de VWegener
(GPA), o bien poliangitis microscopica [PAM] en total remision fras la terapia
de induccién. Los pardmetros biolégicos controlados para reinfundir rituxi-
mab en los tratamientos individualizados fueron los ANCA v los linfocitos B
CDI19+. Los autores del estudio concluyeron que los indices de recaida de
AAV no presentaron diferencias significativas entre ambos grupos durante
un periodo de 28 meses (18 meses de tratamiento mds 10 meses de se-
guimiento). En el mes 28, 21 pacientes habian sufrido 22 recaidas: 14,/81
(17.3%) en 13 receptores de infusién individualizada y 8/81 (99%) en 8
pacientes de esquema fijo [p = 0,22). Ademds, los pacientes de tratamien-
to a infervalos individualizados recibieron menos infusiones de  rituximab
(248 frente a 381 infusiones), con medianas (rango infercuartilico, RIQ) de
3 administraciones (2-4) frente a 5 (5-5), respectivamente. Actualmente se
estd desarrollando una extension de MAINRITSANZ (MAINRITSANS) para
evaluar el tratamiento de mantenimiento a largo plazo con rituximab?.

En cuanto a los costes econdmicos, es importante que en el tratamienfo
a infervalos individualizados se necesitaron menos infusiones de rituximab.
Aunque los andlisis de minimizacion de cosfes no se pueden llevar a cabo
sin que se demuestren equivalentes dos fratamientos alternativos, en la préc-
tica clinica este tipo de evaluacién econémica se suele aplicar cuando no
se ha demostrado una diferencia significativa clinica entre dos opciones
alternativas. En base a ello, este estudio realiza un andlisis de minimizacién
de costes como enfoque bdsico para examinar los gastos reales de un

Tabla 1. Costes unitarios de medicamentos

lower drug acquisition costs (2,861 vs. 4,768 euros) and lower prepara-
tion and administration costs (892 vs. 1,486 euros), due to the lower num-
ber of infusions per patient in the failored-infusion regimen. The tailored-
infusion regimen presented higher monitoring costs (2,296 vs. 1,596 eu-
ros). This result was replicated in all assumptions considered in the sensiti-
vity analysis of costminimization approach.

Conclusions: From the perspective of the health system, the tailored-
therapy regimen seems to be the preferable option in terms of direct costs.
Further studies assessing all the effects and costs associated to vasculitides
maintenance freatment with rituximab are needed to support clinical ma-
nagement and healthcare planning.

fratamiento de pauta individualizada frente al esquema fijo con rituximab
para el mantenimiento de la remisién de las AAV, y de este modo facilitar
la toma de decisiones en la practica clinica. Ademds, un andlisis de costo-
efectividad se ha considerado en el andlisis de sensibilidad.

Métodos

Estructura de modelo y supuestos clave

Durante el estudio MAINRITSANZ, los pacientes de infusién a intervalos
individualizados recibieron 500 mg de rituximab en la aleatorizacién, y
de nuevo ofros 500 mg cuando se registraban cambios en el recuento de
linfocitos B CD19+ y/0 en los ANCA en las pruebas trimestrales. Los pa-
cientes con tratamiento de esquema fijo recibieron infusiones de 500 mg
de rituximab en los dias O y 14 tras la aleatorizacién, y en los meses 6,
12y 18 tras la primera infusion. Se hallaron 81 pacientes que acumularon
248 frente a 381 infusiones, con medianas (RIQ) de 3 (2-4] frente a 5 (5-5)
administraciones por paciente, respectivamente’.

Se llevé a cabo un andlisis de minimizacién de costes ([CMA, por sus si-
glas en inglés) empleando Excel® 2016. El modelo desarrollado adopté la
perspectiva del sistema sanitario y evalud los costes directos derivados del
fratamiento de los pacientes. Los costes totales contaban con la adquisicion
del medicamento, la preparacion del medicamento para administracion
infravenosa, la administracién y el seguimiento.

El horizonte temporal fue de 18 meses, acorde a la fase de tratamiento
de MAINRITSANZ. los costes fueron calculados en euros 2018. No se
pudieron aplicar descuentos a pesar de haber medido los costes durante
mas de un afio, debido a que no fue posible determinar las fechas exactas
de administracién de rituximab para el grupo de infusién a infervalos indivi-
dualizados en la publicacién.

Adquisicién de medicamentos

los costes de adquisicion de medicamentos (Tabla 1) comprenden
el coste de rituximab y la premedicacion: metilprednisolona  intraveno-

"'.I'|po de administracion | Intravenosa Intravenosa

Pauta yDrl,:cSeﬁtieggr}isF:cl?’gfg éE]CéA; Dias O, 14y en los meses 6, 12y 18
Nomero de administraciones (mediana) 5

Dosis 500 mg 500 mg

Rituximab 500 mg 950,09 € 950,09 €
Metilprednisolona intravenosa 100 mg 2,90 € 2,90 €
Dexclorfeniramina intravenosa 5 mg 0,64 € 0,64 €

Paracetamol oral 1.000 mg 0,04 € 0,04 €
Rituximab + premedicacion e I33087 8 e 993,87 €

ANCA: anticuerpos contra el citoplasma de los neutrdfilos.
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sa (100 mg], dexclorfeniramina infravenosa (5 mg) y paracefamol oral
[1.000 mg), como se refleja en el ensayo clinico MAINRITSANZS.

En cuanto al andlisis de caso base, se adoptaron los precios de los me-
dicamentos del hospital, incluyendo el 4% de impuestos (IVA] y el descuento
del 7.5% de rituximab biosimilar (Truxima® 500 mg®, comercializado en
Europa desde 2017 e indicado en el fratamiento de GPA y PAM), segin se
indica en el Real Decrefo ley 8/2010°.

Preparacion, administracion y seguimiento

La decision sobre qué recursos utilizar en la preparacion, la administra-
cion y el seguimiento (Tabla 2) se basé en la opinién de expertos clinicos.
los costes unitarios asociados a estos recursos derivaron de una media
obtenida de la base de datos sobre costes sanitarios eSalud”.

los costes de preparacién consistieron en materiales fungibles (500 ml
de solucién salina para dilucién, jeringa de 50 ml, punzén con foma de
aire, alcohol, gasa, bata, guantes de ldtex, gorro y mascarilla quirdrgicos
y bolsa de pléstico para su fransporte], ast como los costes de la reconstitu-
cién y dilucién de rituximab en condiciones asépticas por parte del perso-
nal de enfermeria de farmacia (31,34 euros por preparacién). Los costes de
equipamiento, como el mantenimiento de aparatos electromédicos (cabina
de flujo laminar), se consideraron despreciables.

Para los costes del proceso de administracién se fuvo en cuenta la
estancia del paciente en hospital de dia, donde recibié una atencién espe-
cializada por parte del personal de enfermeria (252,24 euros por estancial
y auxiliar de enfermeria durante los primeros 30 minutos (5,94 euros/horal.
Los sets de administracion infravenosa y las soluciones para las diluciones
de la premedicacion (50 ml de solucién salina) se incluyeron como material
fungible.

Durante el ensayo MAINRITSANZ, el seguimiento del tratamiento consis-
tié en la extraccién de muestras de sangre y pruebas de ANCA v linfocitos
B CD19+. Ademds, los costes de las consultas de medicina interna y de
farmacia previas a la administracién de rituximab, junto con ofros andlisis
complementarios, se incluyeron conforme a la practica clinica habitual.
Las consulias de medicina interna, la extraccién de muestras de sangre v los
andlisis de sangre fueron trimestrales para el grupo de infusién a intervalos
individualizados y antes de la infusién en el esquema fijo, excepto en las pri-
meras dos administraciones (dias Oy 14], que se programaron en la primera
visita. Otros andlisis complementarios fueron: hemograma complefo, andlisis
de la funcion renal y hepdtica, proteina C reactiva, fasa de sedimentacion
globular, niveles de inmunoglobulinas séricas y examen de orina. Los cosfes
de los estudios de rutina complementarios previos al comienzo del tratamien-
fo se excluyeron del modelo.

Coste unitario

“f’reporqcién; ........................................................

— Personal de enfermeria de farmacia 31,34 €

— Material fungible 2,66 €
Administracién:

- Asistencia hospitalaria 255,21 €

— Material fungible 8,06 €

Seguimiento:

— Consulta medicina interna 86,46 €

— Consulta farmacéutica 86,46 €

— Extraccién de sangre por enfermeria 19,00 €

— Examen ANCA 52,11 €

— Examen linfocitos B CD19+ 28,74 €

- Ovos andli conplemenierios |- 04.57€

Andlisis de sensibilidad

Para explorar la solidez de los resuliados, se redlizaron varios andlisis
de sensibilidad unidireccionales (S) para dilucidar el impacto por la ufiliza-
cion de distintos supuestos de costes unitarios. Para la redlizacion de los
andlisis S2 y S3 se consultaron distinfas bases de datos europeas sobre
precios de medicamentos®'°.

e S1: precio de rituximab MabThera® 500 mg en nuestro hospital con VA
incluido (4%) y 15% de descuento segin se indica en el Real Decrefo
ley 8/2010¢.

e S2: el precio mds elevado de rituximab en Europa sin IVA incluido.

e S3: el precio mds reducido de rituximab en Europa sin IVA incluido.

e S4: considerando los cosfes unitarios méximos para la preparacion,
administracién y seguimiento’”.

e S5 considerando los costes unifarios minimos para la preparacion, admi-
nistracion y seguimiento’.

El andlisis también tuvo en cuenta dos supuestos [S6 y S7), en los que
se encuentran el rango intercuartilico de ciclos en el grupo de infusién a
infervalos individualizados®, dos seguimientos de consultas en los dias O y
14 (en lugar de una antes de las infusiones) para la pauta de esquema fijo
(S8) y los costes de efectos adversos graves (S9).

e S6: cuatro administraciones por paciente en el grupo de infusién a
infervalos individualizados.

e S/ dos administraciones por pacienfe en el grupo de infusién a inter-
valos individualizados.

e 58: cinco consultas de medicina interna, cinco extracciones de sangre y
cinco andlisis de sangre para el seguimiento del tratamiento a infervalos
fijos.

e S9: 26 de los receptores de infusién individualizada frente a los 31 de
los 81 pacientes en el grupo de esquema fijo mostraron al menos un
efecto adverso grave (SAE, por sus siglas en inglés), sin diferencias sig-
nificativas entre los grupos, y 37 frente a 53 SAE por grupe®. Por cada
efecto adverso, se contabilizé un coste unitario de 294 euros'!.
Finalmente, un andlisis cosfe-efectividad se aplicd como parte del andli-

sis de sensibilidad empleando la diferencia absoluta en el indice de recaf-

das enfre ambos grupos (7,4%) y el intervalo de confianza del 95% (95%

IC =3,1%; 179%), aunque esta diferencia no result¢ ser estadisticamente

significativa.

e S10: 3,1% menos de recaidas con el tratamiento de infusion a intervalos
individualizados.

o S11: 74% més de recaidas con el tratamiento de infusion a intervalos
individualizados.

o S12: 179% mas de recaidas con el tratamiento de infusion a intervalos
individualizados.

8 5
3 5
3 5
3 5
7 4
3 5
7 4
7 4
7 4
7 4
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Tabla 3. Resultados del caso base del andlisis de minimizacion de costes

Costes de adquisicién 2.861 €

Costes de preparacion 102 €

Costes de administracién 790 €

Costes de seguimiento 2.296 €

Costes fotales U et AN

Resultados

En el caso base, el coste total por paciente con el tratamiento indivi-
dualizado con rituximab para el mantenimiento de la remision de las AAV
resultd ser de 6.049 euros, frente a los 7.850 euros con el tratamiento de
esquema fijo. Esto significa que se ahorran 1.801 euros (23%) por paciente
en los costes directos del sistema sanitario (Tabla 3).

Este ahorro proviene, principalmente, de unos gastos de adquisicion de
medicamentos mds bajos para el frafamiento a intervalos individualizados
[2.861 euros frente a 4.768 euros), ademds de contar con costes de prepa-
racion y administracién mas bajos (892 euros frente a 1.486 euros) por la
reduccion del nimero de infusiones por paciente en este tipo de régimen.
El trafomiento a infervalos individualizados presentd unos costes de segui-
miento mas altos (2.296 euros frente a 1.596 euros).

Los resultados del andlisis de sensibilidad del ST al S9 se muestran en
la tabla 4.

Teniendo en cuenta la incertidumbre sobre la diferencia en la tasa de
recaida, en el supuesto del S10, el fratamiento a infervalos individualizados
seria una esfrategia dominante. Se asociaria a una tasa més baja de recaf-
das un 3% mds baja) y a un coste menor {1.801 euros menos por paciente).
En los supuestos del S11 y S12, el tratamienfo de esquema fijo supondria
una allernativa més cara pero mds efectiva, teniendo una razén de cosfe-
efectividad incremental (RCEI) de 24.338 euros por recaida evitada en el
S11. Esto quiere decir que si se emplean los esquemas fijos en lugar de los
individualizados en el fratamiento, costaria 24.338 euros por cada recaida
evitada. Asimismo, en el supuesto del S12, el RCEl supondria 10.061 euros
por cada recaida evitada.

Discusion

El tratamiento individualizado conlleva mayores costes de seguimien-
to en comparacién con el fratamiento de esquema fijo, cuyos gastos de
adquisicién de medicamentos, preparacion y administracion son mayores
debido a que estos pacientes reciben mas ciclos de rituximab. Por lo fanto,
los costes del tratamiento individualizado son mas bajos que el tratamiento
de esquema fijo. Este resultado se aplic a fodos los supuestos contempla-

Tabla 4. Andlisis de sensibilidad del caso base

Pauta de esquema fijo Diferencia de costes
4768€ ............................ T
170 € -68 €
1.316 € -526 €
1.596 € 700 €
7.850 € -1.801 €

dos en el andlisis de sensibilidad en cuanto a la minimizacién de costes,
enfatizando su solidez.

Independientemente de la reduccién global del precio de la adqui-
sicion de medicamentos por la comercializacion del biosimilar, el coste
de adquisicién de medicamentos seguird siendo el principal gasto en la
afencién de estos pacientes. De modo que los fratamientos que consigan la
misma efectividad con menos infusiones de medicamentos tendran un me-
nor coste. Ademds, la reduccién en nimero de infusiones en el esquema de
fratamiento a infervalos individualizados disminuyé la probabilidad teérica
de aparicién de efectos adversos v efectos adversos graves. Sin embargo,
el ensayo clinico no encontré diferencias estadisticamente significativas so-
bre seguridad entre ambos grupos®.

Se encontraron numerosos esfudios que valoran rituximab como tratamien-
fo de mantenimiento de las AAV, pero solo unos pocos atendieron a aspectos
econdmicos. Richard A. Waitts et al. realizaron un estudio para caleular el
cosfe global de las AAV. Afirmaron que la infroduccién de terapias biologi-
cas incrementd los costes de los medicamentos, pero algunos de estos
aumentos se podian ver compensados por un mejor control de la enferme-
dad'. TumerStokes ef al. estudiaron el frafamiento de induccién de AAV con
una Unica dosis de rituximab en lugar de varias. Se plantearon la necesidad
de repetir la dosis y adoptaron un protocolo de una Unica dosis para fra-
far las AAV activas'®. Pentek ef al. evaluaron el impacio de los productos
biosimilares en enfermedades inflamatorias crénicas inmunomediadas. Sus
resultados indicaron que, debido a los bajos precios de los productos biosi-
milares, se deberian replantear las anferiormente establecidas practicas de
secuencias de fratamiento y criterios de elegibilidad para terapias biologi-
cas. Concluyeron que los productos biosimilares pueden contribuir a un mejor
acceso del paciente, asi como a un ahorro para el Estado™.

El estudio MAINRITSANZ2® ha demostrado que las dos modalidades
de tratamiento se pueden emplear en la préctica clinica con resuliados de
eficacia similar. El mayor valor del presente estudio es que proporciona
mds informacién para la toma de decisiones en la préctica clinica sobre la
eleccion del tratamiento de mantenimiento para las AAV.

La mayor limitacién de este andlisis es que la evaluacion econdmica se
basa en los resultados de un Gnico estudio, MAINRITSANZ2, con un nimero

Supuestos Régimen de infusion individualizada Régimen de esquema fijo Diferencia de costes
Cosobcse .................................. 6049€ ....................................................... 7850€ ..................... I _23%
Sie 6.461 € 8.539 € -2.078 € —24%
S2b 8.138 € 11.333 € -3.195 € -28%
S3¢ 5.950 € 7.686 € -1.736 € -23%
S4 9.490 € 10.971 € -1.481 € -14%
S5 4.040 € 5.838 € -1.798 € -31%
Sé 7.386 € 7.850 € -465 € -6%
S7 4711 € 7.850 € -3.139 € -40%
S8 6.049 € 8.141 € -2.092 € -26%
L 6183€ BO42E ... 11859€ -23%

° Precio en nuestro hospital: MabThera® 500 mg, 1.091,32 euros.

® Precio mds alto en Europa: MabThera® 500 mg, 12.305,15 kr (Dinamarcal) equivalente a 1.650,23 euros.
< Precio mds bajo en Europa: MabThera® 500 mg, 9.703,61 kr (Suecia) equivalente a 920,85 euros.
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limitado de pacientes. Por lo tanfo, la capacidad estadistica para defectar
diferencias clinicas significativas entre los grupos en cuanto a fasa de recaf-
da o la incidencia de aparicion de efectos adversos graves es acotada.
Sin embargo, el presente estudio proporciona la mejor evidencia disponi-
ble para la eleccién de un tratamiento individualizado o fijo de rituximab
en la préctica clinica, y cuyo andlisis econémico afiade informacién sobre
costes, fambién esencial para facilitar la eleccién. En el supuesto del caso
base, se adopté una eficacia y seguridad similar, por lo que se realizé un
andlisis de minimizacién de costes. En cuanto al andlisis de sensibilidad, se
realizé un andlisis coste-efectividad para evaluar la incertidumbre sobre su
efectividad. Este Ultimo también tenia la limitacion de no poder incluir datos
de supervivencia y de calidad de vida. Sin embargo, esta informacion no
estd disponible en este momento. Tampoco se incluyeron los costes por
recaida. En cuanto al andlisis coste-efectividad, la estrategia de dosis fijas
comienza siendo dominada por la estrategia de individualizacién y termina
siendo mds efectiva y cosfosa. Es complejo discernir si esta estrategia es
efectiva, puesio que se desconocen las consecuencias a largo plazo de
las recaidas y los efectos adversos. Cuando se conozca esta informacién,
se deberd replantear la mejor estrategia. Por el momento, esfe andlisis eco-
némico puede servir de referencia para la eleccién de la mejor alternativa.

No se pudo aplicar una fasa de descuento debido a la falia de informa-
cién acerca de cuéndo se realizaron los fratamientos sucesivos al grupo de
tratamiento de infusién a infervalos individualizados. Sin embargo, este dato
no habria sido relevante, puesto que el periodo fotal del estudio fue
de solo 18 meses. Tampoco se pudo obtener informacién sobre el coste de
afencién al paciente en el hospital segin la duracién de la administracion del
tratamiento. Para ello, se empled el coste de una visita completa calculando
la duracion media entre ofro fipo de tratomientos y procedimienfos médicos.
Este hecho no ha influido en los resuliados, ya que se trata de una pequefia
aportacion al coste total. El estudio ha tenido inconvenientes debido a la
falta de tfransparencia en cuanto a precios oficiales occidentales. Pero, sobre
todo, por la opacidad de los precios de compra reales de los sistemas sani-
tarios publicos y las grandes organizaciones o aseguradoras sanitarias. Se
aplicaron los precios mostrados en las bases de dafos®'°, aunque algunos no
esfuvieran completamente actualizados. A pesar de ello, este CMA se puede
aplicar fécilmente para ofros supuestos.

Por dltimo, este andlisis se hizo desde la perspectiva del sistema sa-
nifario, sin tener en cuenta las preferencias de los pacientes o los costes
indirectos o inmateriales (aunque ésfos son muy dificiles de calcular). La
opcién individualizada requiere mds visitas al hospital y extracciones de
sangre. También genera incertidumbre en los pacientes, puesto que su plan
terapéutico no se define desde su comienzo. Por todo ello, es necesario
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