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RESUMEN
Fundamento: Tocilizumab (TCZ) fue superior a adalimumab (ADA)

en monoterapia en la reducción de los signos y síntomas de la artritis reu-
matoide del adulto (AR) en pacientes intolerantes o con respuesta inade-
cuada a metotrexato (MTX). El objetivo del estudio fue analizar el coste-
efectividad de TCZ vs ADA en estos pacientes.

Métodos: Evaluación económica del coste por respuesta o remisión con
TCZ vs ADA a partir del estudio ADACTA (horizonte temporal: 24 semanas).
Criterios de respuesta clínica ACR o de remisión de la enfermedad, índice
DAS28. Ámbito: Sistema Nacional de Salud. Los costes incluidos (adquisi-
ción, administración y monitorización de los medicamentos en € de 2012) se
obtuvieron de fuentes españolas. Se efectuaron análisis de sensibilidad sim-
ples univariantes.

Resultados: Las tasas de respuesta ACR20, ACR50 y ACR70 con TCZ y
ADA se obtuvieron en el 65% y 49,4% (p <0,01); 47,2% y 27,8% (p <0,01);
y en el 32,5% y 17,9% (p <0,01) de los pacientes, respectivamente. La remi-
sión DAS28 se produjo en el 39,9% y 10,5%, respectivamente (p <0,0001).
El coste por respuesta fue menor con TCZ que con ADA (ACR20: 8.105 y
11.553 €; ACR50: 11.162 y 20.529 €; ACR70: 16.211 y 31.882 €) respectiva-
mente. El coste de la remisión DAS28 fue de 13.204 € y 54.352 € respectiva-
mente. En todos los escenarios el tratamiento con TCZ tuvo mayor eficacia y
menores costes que con ADA .

Conclusiones: Según este análisis, en España la monoterapia con TCZ es
una estrategia eficiente frente a ADA para el tratamiento de los pacientes con
AR intolerantes o con respuesta inadecuada a MTX.

Palabras clave: Artritis reumatoide. Coste-efectividad. Adalimumab.
Tocilizumab.
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ABSTRACT
Economic Evaluation of Rheumathoid

Arthritis Monotherapy with Tocilizumab
and Adalimumab

Background: Tocilizumab (TCZ) was superior to adalimumab
(ADA), as monotherapy, in reducing signs and symptoms of adult rheu-
matoid arthritis (RA) when methotrexate (MTX) treatment is poorly tole-
rated or inappropriate. The aim of the study was to analyze the cost-effec-
tiveness of TCZ vs ADA in these patients.

Methods: Economic evaluation of the cost per response or remission
of TCZ vs ADA from ADACTA (time horizon: 24 weeks). Clinical res-
ponse criteria ACR or disease remission criteria, DAS28. Perspective:
National Health System. The costs included (acquisition, administration
and monitoring of medicines; € 2012) were obtained from Spanish sour-
ces. Simple univariate sensitivity analyzes were performed.

Results: ACR20, ACR50 and ACR70 response rates with TCZ and
ADA were obtained in 65% and 49.4% (p <0.01), 47.2% and 27.8% (p
<0.01); and 32.5% and 17.9% (p <0.01) of patients, respectively. DAS28
remission occurred in 39.9% and 10.5%, respectively (p <0.0001). The
cost per response was lower with TCZ than with ADA (ACR20: € 8,105
and € 11,553; ACR50: € 11,162 and € 20,529; ACR70: € 16,211 and €
31,882) respectively. The cost of DAS28 remission was € 13,204 and €
54,352, respectively. Treatment with TCZ was dominant (more effective,
with lower costs vs ADA) in all scenarios analyzed.

Conclusions: According to this analysis, in Spain TCZ monotherapy
is an efficient strategy vs ADA for treating RA patients intolerant to MTX
or in which there is inappropriate response.

Keywords: Rheumatoid arthritis. Cost-effectiveness. Adalimumab.
Tocilizumab.
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INTRODUCCIÓN

La artritis reumatoide (AR) es una
enfermedad caracterizada por la inflama-
ción crónica de las articulaciones1 que en
España afecta al 0,5% de la población
adulta2. En la mayoría de los casos, el cur-
so es progresivo y conduce al daño articu-
lar irreversible, lo que tiene como conse-
cuencia el deterioro funcional, la dismi-
nución de la calidad de vida y la mortali-
dad prematura de los pacientes1.

El coste anual de la AR en España se ha
estimado que está entre 590-1.262 millo-
nes de euros3. Un estudio realizado por la
Sociedad Española de Reumatología esti-
mó que el 56% de los costes totales
corresponden a los tratamientos farmaco-
lógicos4.

El tratamiento de la AR debe dirigirse a
controlar la actividad inflamatoria, evitar
la progresión de la lesión estructural arti-
cular y prevenir la invalidez de los pacien-
tes1. En los últimos años, la utilización
precoz de los agentes biológicos ha per-
mitido establecer objetivos terapéuticos
concretos, como alcanzar la remisión o
bien grados bajos de actividad1. El 36,9%
de los pacientes españoles con AR recibe
algún agente biológico a lo largo de la
enfermedad, siendo adalimumab (ADA)
[un inhibidor del factor de la necrosis
tumoral (TNF)] el más prescrito (27,3%)5.
El 19,6% de los agentes biológicos se
administra como monoterapia5.

Tolicizumab (TCZ) es el primer anti-
cuerpo monoclonal inhibidor del receptor
de la interleucina 6 (IL-6). En combina-
ción con metotrexato (MTX) o en mono-
terapia en caso de intolerancia a MTX o
cuando el tratamiento continuado con él
es inadecuado, está indicado en el trata-
miento de la AR activa de moderada a gra-
ve, en pacientes adultos con respuesta
inadecuada o intolerancia a un tratamien-
to previo con uno o más fármacos anti-

rreumáticos modificadores de la enferme-
dad (FAME) o con antagonistas del TNF6.

Recientemente se han publicado los
resultados del ensayo clínico ADACTA7

que ha comparado la eficacia de TCZ y
ADA, ambos en monoterapia, en pacien-
tes con AR con un valor de actividad
según el índice DAS28 mayor de 5,1 (el
índice DAS28 es una escala de actividad
de la enfermedad que utiliza el recuento
de 28 articulaciones) y con intolerancia o
respuesta inadecuada a MTX. De acuerdo
con este estudio, TCZ fue más eficaz que
ADA en la reducción de los signos y sín-
tomas de la AR7.

El análisis del coste-efectividad de los
nuevos medicamentos, en comparación
con los ya disponibles, es un instrumento
de especial relevancia para la toma de
decisiones del Sistema Nacional de Salud
(SNS)8.

Dada la mayor eficacia observada de
TCZ frente a ADA7 el objetivo del presen-
te estudio fue analizar el coste-efectividad
de la monoterapia de la AR con TCZ y
ADA en caso de intolerancia a MTX o
cuando el tratamiento continuado con
MTX es inadecuado.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se realizó una evaluación económica
desde la perspectiva del Sistema Nacional
de Salud, por lo que solo se incluyeron los
costes directos sanitarios derivados del
manejo de la enfermedad, para calcular el
ratio coste-efectividad incremental y el
coste incremental por respuesta o remi-
sión de TCZ frente a ADA a partir de los
resultados de eficacia del ensayo clínico
ADACTA7, los cuales se resumen en la
tabla 1. La efectividad de TCZ fue supe-
rior a la de ADA en las respuestas ACR20,
ACR50 y ACR70 (mejoría igual o supe-
rior al 20%, 50% y 70% respectivamente,
según los criterios fijados por el American
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College of Rheumathology)9. TZC tam-
bién fue superior a ADA en la tasa de
remisión clínica, según el índice DAS28
d e a c t i v i d a d d e l a e n f e r m e d a d
(DAS28<2,6)10.

El ratio coste-efectividad incremental
se calculó mediante la fórmula siguiente:

Costes con TCZ – Costes con ADA

Efectividad con TCZ-Efectividad con ADA

El análisis se hizo para un horizonte
temporal de 24 semanas (la duración del
estudio ADACTA).

Se analizaron los costes de adquisición
de los fármacos (caso base) y los corres-
pondientes a la administración y monito-
rización de los medicamentos en el análi-
sis de sensibilidad. Todos los costes se
obtuvieron de fuentes españolas habitual-
mente utilizadas en las evaluaciones eco-
nómicas realizadas en nuestro país y se
presentan en euros (€) de 2012 (tabla 2).
No se analizaron los costes por reacciones

adversas debido a que en el estudio
ADACTA no se observaron diferencias
estadísticamente significativas o clínica-
mente relevantes a ese respecto7.

El coste de adquisición de los trata-
mientos se calculó para las pautas posoló-
gicas utilizadas en el estudio ADACTA
(TCZ: 8 mg/kg IV cada 4 semanas;
ADA:40 mg SC cada 2 semanas, ambos
en monoterapia)7,11 y considerando, por
tanto, que en el período de 24 semanas se
administrarían 6 dosis de TCZ y 12 dosis
de ADA. La dosis de TCZ (544,0 mg por
paciente) se calculó para un peso corporal
medio de 68 kg, según el estudio PRA-
XIS12. El coste por mg de TCZ (1,61 €) se
estimó para las dosis de 80 mg y 200 mg
de TCZ, por lo que el coste por dosis fue
de 878,09 € (tabla 2). Para calcular el cos-
te de adquisición de los medicamentos se
aplicó el PVL con la reducción del 7,5%
establecida en el Real Decreto-Ley
8/201013. Se efectuaron dos tipos de análi-
sis respecto al coste de adquisición de los
fármacos: para el coste por mg (caso base)

Tabla 1
Resultados del ensayo clínico ADACTA7

Variable TCZ
n=163

ADA
n=162 p

Características de los pacientes
Edad media (años) 54,4 53,3 -
Duración media de la AR (años) 7,3 6,3 -
DAS28 (media) 6,72 6,76 -
Variables de eficacia (intención de tratar, semana 24)
Primaria: cambio en el valor basal de DAS28 -3,3 -1,8 <0,0001
% de remisión clínica (DAS28 < 2,6) 39,9% 10,5% <0,0001
Respuesta ACR20 65,0% 49,4% <0,01
Respuesta ACR50 47,2% 27,8% <0,01
Respuesta ACR70 32,5% 17,9% <0,01

ACR20: mejoría igual o superior al 20% según los criterios fijados por el American College of Rheumathology (igual
proporcionalidad para ACR50 y ACR70); ADA: adalimumab; AR: artritis reumatoide; índice DAS28: escala de acti-
vidad de la enfermedad que utiliza el recuento de 28 articulaciones; TCZ: tocilizumab.
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y para el coste por viales completos, consi-
derando el coste de las cantidades de fár-
maco desechadas (análisis de sensibilidad).

De acuerdo con el estudio PRAXIS12,
el coste de la administración de ADA se
calculó asumiendo que el 15,6% de las
inyecciones SC las realiza una enfermera
de atención primaria, para lo que dedican
4,32 minutos por inyección. En cuanto al

coste de la administración de TCZ se asu-
mió que se administra mediante perfusión
IV durante 1 hora en el hospital de día12 de
acuerdo con su ficha técnica6. El coste de
su administración durante 1 hora en el
hospital de día se estimó a partir del uso
de recursos de la administración de infli-
ximab obtenido en el estudio PRAXIS12 y
considerando que: (i) El coste semestral
de la administración de infliximab es de

Tabla 2
Costes sanitarios considerados en el estudio (€ de agosto de 2012)

Ítem Coste (€) Referencia

Adquisición de los medicamentos (PVL)
Adalimumab (1 jeringa de 40 mg) 475,58 11
Tocilizumab (vial de 80 mg) 129,13 11
Tocilizumab (vial de 200 mg) 322,83 11
Coste del tratamiento

Adalimumab
Dosis de 40 mg SC* 475,58 -

Tratamiento de 24 semanas (dosis cada 2 semanas)† 5.706,96 -
Tocilizumab

Dosis de 8 mg/kg IV‡ 878,09 -
Tratamiento de 24 semanas (dosis cada 4 semanas)|| 5.268,53 -

Coste de la administración**
Adalimumab§ 1,87 12
Tolicizumab§ 56,45 12

Coste de la monitorización**
Adalimumab y Tolicizumab¶ 301,71 12

IV: vía de administración intravenosa; SC: vía de administración subcutánea; PVL: precio de venta del laboratorio
(se aplicó el PVL de adquisición de los medicamentos con la reducción del 7,5% establecida en el Real Decreto-Ley
8/201013).
** Estos costes no se consideraron en el caso base del análisis, pero sí en los análisis de sensibilidad.
* El coste de una dosis de 40 mg de adalimumab es de 475,58 €.
† En el periodo de 24 semanas se administrarían 12 dosis de adalimumab.
‡ Se indica el valor adoptado en el caso base del análisis. Para un peso corporal medio de 68 kg12 se administraría una
dosis de 544,0 mg por paciente; el coste por mg de tocilizumab se estima en 1,61 €
([129,13€+322,83€]/[80mg+200mg]); en consecuencia, el coste por dosis es de 878,09€ (544 mg x 1,61414 €). Si el
cálculo se hiciese por número de viales, el coste por dosis sería de 903,90 €.
|| Se indica el valor adoptado en el caso base del análisis. En el periodo de 24 semanas se administrarían 6 dosis de
tocilizumab. Si el cálculo se hiciese por número de viales, el coste sería de 5.423,52 €.
§ Véase el texto.
¶ Se asumió que los costes semestrales de la monitorización del tratamiento (consultas y pruebas) son similares para
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735,93 € (actualizado a 2012); (ii) Que su
frecuencia de administración es cada 7,61
semanas; (iii) Que en un semestre el
número de administraciones sería de 3,42
(26 semanas/7,61 semanas); (iv) Que, en
consecuencia, el coste de una administra-
ción de infliximab ascendería a 215,40 €
(735,43 €/3,42 administraciones); (v)
Según la ficha técnica de infliximab, éste
debe ser administrado por vía intravenosa
durante un período de 2 horas y los
pacientes se mantendrán en observación
durante al menos 1-2 horas después, debi-
do a las reacciones agudas relacionadas
con la perfusión. Por tanto, cada vial con-
sume 3,82 horas en su reconstitución,
a d m i n i s t r a c i ó n y v i g i l a n c i a
[(6,36+120,82+101,78 minutos)/60
minutos por hora); y consiguientemente
(vi) el coste de 1 hora de perfusión intra-
venosa se calculó en 56,45 € (215,40
€/3,82 horas; la diferencia de 7 céntimos
(54,45-54,38) se debe a la contabilización
de todos los decimales de los valores]12

(tabla 2).

Respecto al coste de la monitorización
o seguimiento de los tratamientos con
TCZ y ADA, se consideró que sería simi-
lar con ambos fármacos. El coste de las
consultas y de las pruebas se obtuvo del
estudio PRAXIS12 (301,71 €) (tabla 2).

Con objeto de comprobar la solidez del
cálculo, se realizaron análisis de sensibili-
dad simples univariantes en aquellos
parámetros que presentaron un mayor
grado de incertidumbre: (i) el coste de
TCZ ajustado por el número de viales (no
por mg); (ii) incluyendo el coste de la
administración de ambos fármacos; (iii)
incluyendo el coste de la monitorización
de ambos fármacos; (iv) incluyendo los
costes de administración y monitoriza-
ción; (v) considerando los pesos corpora-
les de 67,0 y 69,1 kg, correspondientes al
IC95% del peso medio obtenido en el
estudio PRAXIS12.

Los resultados del análisis económico
son aplicables a los pacientes que tengan
características similares a los incluidos en
el estudio ADACTA (tabla 1).

RESULTADOS

El coste por paciente tratado con TCZ y
ADA ascendería a 5.269 € y 5.707 € res-
pectivamente, obteniéndose un ahorro
con TCZ de 438 €.

En la tabla 3 se muestra que el coste por
respuesta es menor con TCZ que con
ADA (ACR20: 8.105 € y 11.553 €;
ACR50: 11.162 € y 20.529 €; ACR70:
16.211€ y 31.882 €) respectivamente, por
lo que el coste de obtener una respuesta
con TCZ frente a ADA se reduciría en
3.448 €, 9.367 € y 15.671 €, respectiva-
mente.

El coste de cada remisión clínica
(DAS28 < 2,6) fue de 13.204 € y 54.352 €
con TCZ y ADA respectivamente, por lo
que se produciría un ahorro por remisión
de 41.148 € con TCZ (figura 1).

En el caso base del análisis, con un
horizonte temporal de 24 semanas, el tra-
tamiento con TCZ fue dominante (más
eficaz y con menores costes que con
ADA) tanto en respuesta ACR como en
remisión de la enfermedad. En la tabla 4
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Respuesta
ACR Tocilizumab Adalimumab Ahorro con

tocilizumab

ACR20 8.105 € 11.553 € 3.448 €

ACR50 11.162 € 20.529 € 9.367 €

ACR70 16.211 € 31.882 € 15.671€

Tabla 3
Coste por respuesta ACR.

Caso base del análisis

ACR20: mejoría igual o superior al 20% según los cri-
terios fijados por el American College of Rheumatho-
logy (igual porcentaje para ACR50 y ACR70).
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Análisis Tratamiento Coste por
paciente

Diferencia
de costes

Remisión
DAS28

Diferencia
remisión
DAS28

RCEI

Caso base TCZ
ADA

5.269 €
5.707 € -438 € 39,9%

10,5% -29,4% TCZ es
dominante*

Análisis de sensibilidad

Coste de TCZ ajustado por el número de
viales

TCZ
ADA

5.424 €
5.707 € -283 € 39,9%

10,5% -29,4% TCZ es
dominante*

Se incluye el coste de administración TCZ
ADA

5.607 €
5.729 € -122 € 39,9%

10,5% -29,4% TCZ es
dominante*

Se incluye el coste de monitorización TCZ
ADA

5.570 €
6.009 € -438 € 39,9%

10,5% -29,4% TCZ es
dominante*

Se incluyen los costes de administración
y monitorización

TCZ
ADA

5.909 €
6.031 € -122 € 39,9%

10,5% -29,4% TCZ es
dominante*

Peso corporal= 67,0 kg† TCZ
ADA

5.191 €
5.707 € -516 € 39,9%

10,5% -29,4% TCZ es
dominante*

Peso corporal= 69,1 kg† TCZ
ADA

5.354 €
5.707 € -353 € 39,9%

10,5% -29,4% TCZ es
dominante*

Tabla 4
Resultados de coste-efectividad: coste por remisión (DAS28 <2,6) adicional.

Caso base y análisis de sensibilidad

ADA: adalimumab; índice DAS28: escala de actividad de la enfermedad que utiliza el recuento de 28 articulaciones;
TCZ: tocilizumab. * TCZ domina a ADA porque es más eficaz y genera menos costes que éste. † Los pesos corporales
de 67,0 y 69,1 kg corresponden al intervalo de confianza del 95% (IC95%) obtenido en el estudio PRAXIS12.

Figura 1
Coste por cada remisión clínica (DAS28 < 2,6) obtenida con tocilizumab y adalimumab.

Caso base del análisis



se resumen los resultados obtenidos en
el análisis coste-efectividad para la
remisión (coste por remisión adicional
obtenida con TCZ), confirmándose en
todos los análisis de sensibilidad la
dominancia de TCZ observada en el
caso base.

DISCUSIÓN

Según el presente análisis, en España
la monoterapia con TCZ es una estrate-
gia eficiente frente a ADA para el trata-
miento de los pacientes con AR que no
toleran el MTX o en los que la respues-
ta a este fármaco es inadecuada.

El presente estudio no está exento de
algunas limitaciones. En primer lugar,
debe tenerse en cuenta que el coste de
una hora de perfusión intravenosa de
TCZ en el hospital de día es un factor
que puede determinar el resultado del
estudio. Ese coste se ha calculado a
partir de la duración de la reconstitu-
ción, administración y vigilancia de la
perfusión intravenosa de infliximab
obtenida en un estudio español12 en el
que se revisaron las historias clínicas
de 396 pacientes con AR tratados con
infliximab. Otra limitación del estudio
es su breve horizonte temporal (24
semanas), acorde con la duración del
ensayo clínico ADACTA en el que se
basa14. Por último, debe tenerse en
cuenta que los resultados de este análi-
sis económico son válidos para pacien-
tes con las características de los partici-
pantes en el estudio ADACTA, ensayo
clínico en el que participaron centros y
pacientes españoles.

Entre las fortalezas del estudio debe
mencionarse que todos los costes se
obtuvieron a partir de fuentes y estu-
dios españoles11,12 y que la totalidad de
los análisis de sensibilidad realizados
confirmaron la estabilidad del caso
base.

No se ha identificado ningún otro
análisis económico previamente publi-
cado que analice el coste-efectividad
de TCZ y ADA en monoterapia basádo-
se en el estudio ADACTA7. Según un
metaanálisis publicado por Liu et al.15,
el coste por respuesta adicional ACR50
sería mayor con TCZ (31.363 $) que
con ADA (27.853 $). Otro tanto ocurri-
ría en ACR70 (48.320 $ y 47.533 $ res-
pectivamente). Sin embargo, este estu-
dio no incluyó el ensayo clínico
ADACTA (por no estar disponible en el
momento de su realización) que es el
primero que ha comparado directamen-
te la eficacia de TCZ y ADA en la AR.
Por el contrario, el estudio de Liu et al15

realizó comparaciones indirectas utili-
zando únicamente un ensayo clínico de
TCZ controlado con placebo16. A este
respecto, debe considerarse que las
comparaciones de eficacia (y las consi-
guientes evaluaciones económicas) tie-
nen mayor validez cuando proceden de
ensayos clínicos de comparaciones
directas17.

De acuerdo con el presente estudio,
puede concluirse que en pacientes con
artritis reumatoide activa de moderada a
grave, con respuesta inadecuada o into-
lerancia a metotrexato, el tratamiento en
monoterapia con tocil izumab ha
demosrado ser una estrategia eficaz y
rentable desde la perspectiva del Siste-
ma Nacional de Salud en España frente
al tratamiento con adalimumab.
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