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ABREVIATURAS

3TC Lamivudina GeSIDA | Grupo de Estudios sobre el SIDA

ABC Abacavir Iscil Instituto de salud Carlos IlI

CCAA Comunidades Autdnomas PNS Plan Nacional sobre el SIDA

COBI Cobicistat PVL Precio de venta del laboratoio

cv Carga viral RAL Raltegravir

DRV/c | Darunavir potenciado con cobicistat RPV Rilpivirina

DRV/r | Darunavir potenciado con SIDA Sindrome de inmunodeficiencia
ritonavir adquirida

DTG Dolutegravir SNS Sistema Nacional de Salud

EA Efectos adversos TAR Tratamiento antirretroviral

EFV Efavirenz TDF Tenofovir disoproxil fumarato

FEDER | Fondo Europeo de Desarrollo Regional | VIH Virus Inmumodeficiencia Humana

FTC Emtricitabina

RESUMEN

Introduccidn: El objetivo fue evaluar el uso de recursos sanitarios y costes asociados
durante el primer afo de tratamiento antirretroviral (TAR) con las pautas de primera
linea prescritas mas frecuentemente en los pacientes de la cohorte de la Red Espafiola
de Investigacion en SIDA en la era de los inhibidores de la integrasa.

Métodos: Utilizamos un modelo de evaluacion de costes en el que el consumo de
recursos sanitarios derivados de iniciar tratamiento con cada pauta se estimé
utilizando el método Delphi de dos rondas, mediante cuestionario estructurado, en un
panel de 35 expertos en VIH. El coste total incluia los costes de TAR, del manejo clinico
y del manejo de efectos adversos (EA). Se aplico la perspectiva del pagador (Sistema
Nacional de Salud), considerando solo costes directos.

Resultados: En el andlisis por intencion de tratar, el coste anual varié entre 8.501 €
para TDF/FTC/EFV y 12.840 € para TDF/FTC+RAL. De media, el coste farmacoldgico
supone el 87,6% del coste total, variando entre 83,8 % para TDF/FTC/EFV y 91,1% para
TDF/FTC+RAL. El coste del manejo clinico supone el 11,5% del coste total (8,6% para
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TDF/FTC+RAL y 13,9% para ABC/3TC/DTG). Sélo el 0,9% del coste de la pauta se debe
al manejo de EA, mas elevados con TDF/FTC/EFV (2,6%) y TDF/FTC+DRV/r (1,1%).
Conclusién: El coste para el sistema sanitario del primer afio de TAR se debe,
fundamentalmente, al precio de los farmacos. Las pautas con menor coste fueron
TDF/FTC/EFV, TDF/FTC/RPV 'y ABC/3TC/DTG, siendo TDF/FTC/EVG/COBI 'y
TDF/FTC+RAL las de coste superior.

Palabras clave: Costes; Recursos sanitarios; Infeccion por VIH; Tratamiento

antirretroviral; Inhibidores de la integrasa.
ABSTRACT

Introduction: We aimed to evaluate the usage of health resources and the associated
costs during the first year of treatment with the most commonly used first-line
antiretroviral regimens (ART) in the Cohort of the Spanish AIDS Research Network in
the era of integrase inhibitors.

Methods: We used a cost evaluation model in which the use of health resources
derived from initiating a regimen was estimated using a two-round Delphi method
with a structured questionnaire in a pannel of 35 HIV experts. The cost of initiating a
regimen included the costs of ART, clinical management and management of adverse
effects (AE). The payer perspective (National Health System) was applied. Thus, only
direct costs were considered.

Results: In an intention-to-treat analysis, the annual cost ranged from 8,501 € for
TDF/FTC/EFV to 12,840 € for TDF / FTC + RAL. On average, the pharmacological cost
accounts for 87.6% varying between 83.8% for TDF/FTC/EFV and 91.1% for
TDF/FTC+RAL. The cost of clinical management accounts for 11.5% of the total cost,

ranging from 8.6% for TDF/FTC+RAL and 13.9% for ABC / 3TC / DTG. Only 0.9% of the
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total cost is due to management of AE, higher with the use of TDF/FTC/EFV (2.6%) and
TDF/FTC+DRV / r (1.1%).

Conclusion: The cost for the health system of the first year of antiretroviral
treatment is mainly driven by the price of drugs. The regimens with lowest total cost
were TDF/FTC/EFV, TDF/FTC/RPV and ABC/3TC/DTG, and the ones with highest total
cost were TDF/FTC/EVG/COBI and TDF/FTC+RAL.

Key words: Cost; Health resources; HIV infections; Antiretroviral therapy,; Integrase

inhibitors.

INTRODUCCION

Los nuevos farmacos antirretrovirales, asi como la ampliacion de los criterios de
tratamiento en los pacientes infectados por VIH, han aumentado la calidad y esperanza
de vida de los pacientes pero también han supuesto el incremento del gasto asociado
a los tratamientos, lo que plantea una nueva era en el abordaje asistencial buscando
la optimizacién de recursos.”™

El avance en el arsenal terapéutico para el manejo del paciente con VIH con la
aparicion de moléculas innovadoras mas eficaces y con mejor perfil de seguridad
obliga a revisar constantemente las guias para el tratamiento inicial de la infeccion por
el VIH en base a las evidencias cientificas.” En el contexto de la racionalizacién del
gasto y de los recursos, la incorporacion de la estrategia “tratamiento como
prevencidon” asi como la indicacion de tratamiento en todos los pacientes con
independencia de su nivel de linfocitos CD4° hace necesario sumar a la evaluacién de
la seguridad y eficacia, la evaluacion de los costes de las distintas pautas de

tratamiento antirretroviral (TAR). En este sentido, las recomendaciones de consenso
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nacionales han incorporado datos del coste comparativo entre pautas desde el afio
2014.7°

La evaluacién econdmica constituye uno de los procedimientos de apoyo para la toma
de decisiones de forma informada en la practica clinica.’® Los estudios econémicos, y
en especial los de cuantificacién del coste de una enfermedad, permiten estimar el
impacto sobre la colectividad, conocer la distribucién del gasto y evaluar el coste-
efectividad y/o coste utilidad de las distintas estrategias terapéuticas.’” '

El objetivo de este estudio es evaluar el uso de recursos sanitarios y los costes
asociados durante el primer afio de las pautas de TAR de primera linea prescritas con

mayor frecuencia en la cohorte de la Red Espanola de Investigacion en SIDA (CoRIS) en

la era de los inhibidores de la integrasa.

METODOS

Diseiio

La cohorte CoRIS es una cohorte multicéntrica y abierta de adultos con infecciéon por
VIH naive al TAR a la inclusidn, que acuden por primera vez a alguno de los 42 centros
participantes de 13 Comunidades Autonomas (CCAA).

El proyecto fue aprobado por el Comité de ética y Bienestar Animal del Instituto de
Salud Carlos III.

Las pautas prescritas con mayor frecuencia entre el 1 de Septiembre de 2014 y el 30 de
Noviembre de 2016 fueron: TDF (tenofovir disoproxil fumarato [DF])/FTC
(emtricitabina)/RPV (rilpirivina) (20.5%), TDF (tenofovir DF)/FTC (emtricitabina)/EVG
(elvitegravir)/COBI (cobicistat) (19.4%), ABC (abacavir)/3TC (lamivudina)/DTG
(dolutegravir) (14.8%) , TDF (tenofovir DF)/FTC (emtricitabina) + DRV/r o DRV/c

(darunavir potenciado con ritonavir o cobiscitat) (10.3%), TDF (tenofovir DF)/FTC
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(emtricitabina)/EFV (efavirenz) (7.5%), TDF (tenofovir DF)/FTC (emtricitabina) + RAL
(raltegravir) (6.5%) y TDF (tenofovir DF)/FTC (emtricitabina) + DTG (dolutegravir)
(5.9%).

Se utilizé un modelo de evaluaciéon de costes en el que se estimd el consumo de
recursos del sistema sanitario derivados de iniciar tratamiento con cada pauta
utilizando el método Delphi de comunicacién coordinada. Para ello, se pidié a un
panel de expertos que cumplimentaran un cuestionario estructurado aplicado en dos
rondas sucesivas. Se ofrecié la participacion en el proyecto a 48 investigadores de
CoRIS con amplia experiencia en el manejo clinico de pacientes infectados por VIH de
los cuales 35 contestaron al cuestionario.

Definicion del consumo de recursos

Para la identificacion de los recursos utilizados en el manejo del paciente con VIH se
utilizaron 2 grupos focales, formados por 8 y 9 médicos clinicos, respectivamente. Con
dicha informacion se elaboré un cuestionario que recogia, para cada pauta analizada,
informacidn sobre: (i) recursos habituales para el manejo clinico del paciente (nimero
de visitas al especialista, determinaciones de carga viral y analisis de sangre
rutinarios), (ii) proporcion de pacientes que presentan cada uno de los efectos
adversos (EA) considerados (cefalea, mareos, ansiedad, pesadillas, insomnio,
fatiga/astenia y alteraciones del comportamiento, nduseas y/o vomitos, diarrea, dolor
abdominal, exantema, insuficiencia renal, distinguiendo entre moderado y grave) y
alteraciones de laboratorio (elevacion del colesterol, triglicéridos, transaminasas vy las
alteraciones del calcio y/o vitamina D, distinguiendo entre moderado y grave) y
recursos utilizados para su manejo, v (iii) proporcion de pacientes que requieren de un
cambio de pauta por EA y/o alteracion de laboratorio, fracaso viroldgico, falta de

adherencia, pauta de TAR de sustitucion y el tiempo en el que se produce la
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sustitucion. Los recursos considerados para el manejo de los EA y alteraciones de
laboratorio fueron: tratamiento farmacoldgico, visitas a atencién primaria y urgencias,
visitas al especialista en VIH y a otros especialistas, pruebas diagndsticas e ingresos
hospitalarios. Para cada EA y alteracion de laboratorio, se preguntd por su nivel de
gravedad, duracidén, la proporcién de pacientes que son tratados, la proporcion de
pacientes que acudian a las distintas consultas y el nimero de visitas, y el tratamiento
con su dosis y duracién.

Estimacion del consumo de recursos

Las respuestas de los panelistas en la primera ronda se describieron mediante mediana
y desviacion estandar o tabla de frecuencias para respuestas cuantitativas o
categoricas, respectivamente.

Con el resultado de la primera ronda, se prepararon cuestionarios personalizados para
la segunda ronda en los que se incluia las respuestas de todos los panelistas en la
primera ronda y la respuesta del panelista en la primera ronda, solicitandole que
respondiera nuevamente a cada item del cuestionario. El analisis de estas respuestas
permitio estimar el consumo de recursos para todos los items considerados.

Definicion y calculo de costes

El coste total de cada pauta es la suma del coste farmacoldgico del TAR, los costes
derivados de los recursos clinicos no farmacolégicos utilizados y el coste del manejo de
los efectos adversos y/o las alteraciones de laboratorio.

Para los dos ultimos, los costes se calcularon multiplicando la cantidad de recurso
utilizado (media de las estimaciones del panel de expertos) por el coste unitario de
cada recurso (precios del afio 2016 en euros (€)), que se obtuvo de la mejor evidencia
cientifica disponible. Se utiliz6 como enfoque la perspectiva del financiador (Sistema

Nacional de Salud [SNS]), considerando sélo los costes directos, es decir, los costes en
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los que incurre el SNS (ingresos hospitalarios, visitas ambulatorias, pruebas
diagndsticas y tratamiento farmacolégico). El analisis de los costes se realizd por
intencidn de tratar.

Debido a las variaciones de costes a nivel regional, el coste de cada unidad de recurso
ha sido estimado como la media de los precios publicos (a aplicar por los centros
sanitarios a terceros obligados al pago o a los usuarios sin derecho a asistencia
sanitaria) correspondientes a los servicios sanitarios prestados por los Servicios de
Salud de las Consejerias de Sanidad de las diferentes Comunidades Auténomas,
recogidos en el boletin oficial mas reciente.

Coste farmacoldgico del TAR

A la proporcidn de pacientes que, segun los expertos, no cambiaria de pauta, se les
asigno el coste de 365 dias de la pauta inicial. A la proporcion que cambiaria de pauta
durante el primer ano, se les asignd el coste de la pauta inicial hasta el momento de
interrupcion, y el coste de la pauta de sustitucién hasta completar los 365 dias. Se
considerd como pauta de sustitucidn la pauta mas votada por los panelistas, utilizando
la pauta mads barata en caso de empate.

Los costes unitarios de cada pauta se calcularon a partir del precio de venta del
laboratorio (PVL) de cada uno de sus farmacos mas 4% de IVA con la reduccién
obligatoria del 7,5% establecida por el gobierno espanol como una de las medidas

1415 para cada farmaco, se calculd

extraordinarias para la reduccion del déficit publico.
el precio de cada comprimido a partir del cual se calculd el coste de tratamiento diario
y anual.

Coste del manejo clinico

Los costes del manejo clinico fueron los derivados de las visitas al especialista, los

estudios de resistencia, la determinacion de HLA B*5701 para las pautas que contienen
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ABC, las determinaciones de carga viral y las analiticas habituales. El coste asociado a
los estudios de resistencias fue el derivado de la realizacion de un estudio de
resistencia convencional a todas las pautas, y solo para los pacientes con fracaso
viroldgico, la realizacién de un estudio de resistencias convencional para todas las
pautas y, adicionalmente, estudio de resistencias a la integrasa para las pautas que
contenian raltegravir, elvitegravir o dolutegravir (Tabla A.1, Anexo). Para la
cuantificacion de los estudios de resistencias realizados se han considerado las
recomendaciones del documento consenso del Grupo de Estudios sobre el SIDA
(GeSIDA) y el Plan Nacional sobre SIDA (PNS) sobre TAR.

Coste del manejo de los efectos adversos y alteraciones de laboratorio

El coste medio de los EA y alteraciones de laboratorio en funcion de su severidad se
muestran en los Anexos A.1y A.2.

Analisis de sensibilidad

Existen tres fuentes de potencial incertidumbre en este estudio: 1) la variabilidad en
las respuestas de los expertos para las variables del consumo de recursos; 2) los costes
de los recursos no farmacoldgicos; y 3) los farmacos utilizados en el manejo de los EA 'y
alteraciones de laboratorio. Se asumid que los costes a los que afecta la incertidumbre
podrian tener un efecto final en los costes de +15%.°

Para estimar el efecto de la incertidumbre se construyeron tres escenarios: basal, mas
favorable y menos favorable En los escenarios mas favorable y menos favorable se
asumid que el coste de los recursos diferentes del TAR seria un 15% menor o mayor,

respectivamente, que en el escenario basal.
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RESULTADOS

En el analisis por intencién de tratar, el coste anual de las siete pautas analizadas varia

entre 8.501 € para TDF/FTC/EFV y 12.840 euros para TDF/FTC+ RAL (Figura 1).
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Pauta inicial Manejo clinico % del total Farmacia % del total EA %deltotal Total
TDF/FTC/RPV 1.128 13,2 7.350 86,1 58 0,7 8.536
TDF/FTC/EVG/COBI 1.153 10,5 9.771 88,9 68 0,6 10.992
ABC/3TC/DTG 1.218 13,9 7.470 85,5 53 0,6 8.741
TDF/FTC + DRV/r 0 DRV/c 1.128 10,6 9.431 88,3 119 1,1 10.678
TDF/FTC/EFV 1.159 13,6 7.124 83,8 219 2,6 8.501
TDF/FTC + RAL 1.100 8,6 11.697 91,1 43 0,3 12.840
TDF/FTC + DTG 1.106 10,0 9.939 89,5 56 0,5 11.101

Figura 1: Costes durante el primer afio de las pautas de TAR de primera linea prescritas con

mayor frecuencia en CoRIS, 2014-2015 (andlisis por intencion de tratar)

En todas las pautas, la mayor parte del gasto corresponde al coste farmacoldgico del
TAR, debido al elevado precio de los farmacos antirretrovirales. De media, el coste

farmacoldgico supone el 87,6% del coste total de la pauta, variando entre el 83,8 %
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para TDF/FTC/EFV y el 91,1% para TDF/FTC + RAL. El coste del manejo clinico supone el
11,5% del coste total, oscilando entre un 8,6 % para TDF/FTC + RAL y un 13,9% para
ABC/3TC/DTG. Sdlo el 0,9% del coste total de la pauta se debe al manejo de los EAy las
alteraciones de laboratorio, siendo éstos mas elevados con el uso de TDF/FTC/EFV
(2,6%) y TDF/FTC+DRV/r (1,1%). (Figura 1)

Farmacia

La pauta con el mayor coste en farmacia fue TDF/FTC + RAL (11.697 €), siendo TDF/
FTC/EFV la que tuvo el menor coste (7.124 €). (Figura 1)

A criterio de los expertos, TDF/FTC/EFV fue la pauta sustituida con mayor frecuencia
por efectos adversos (15,2%) y fracaso virolégico (5,7%), siendo TDF/FTC + DRV/r la
sustituida con mayor frecuencia por falta de adherencia (5,8%) (Figura 2).

La pauta de sustitucion mas frecuentemente seleccionada en 15 de los 21 casos en los

que la informacidén aparece reflejada fue ABC/3TC/DTG.
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Figura 2: Distribucion de los motivos de sustitucion de las distintas pautas de inicio.
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Manejo clinico rutinario

Segun las estimaciones del grupo, son escasas las diferencias en el consumo de
recursos sanitarios asociados al manejo clinico rutinario en términos de visitas al
especialista, determinaciones de CV y/o analiticas habituales en funcién de la pauta de

TAR (Tabla 1).

Vlsn-ta‘s Determinaciones Analiticas
ARl carga viral habituales
habitual &
Media (DE) Media (DE) Media (DE)
TDF/FTC/RPV 3,7 (0,6) 3,7 (0,8) 3,8(0,8)
TDF/FTC/EVG/COBI 3,9 (0,6) 3,8 (0,5) 4(0,8)
ABC/3TC/DTG 3,6 (0,6) 3,5(0,7) 3,5(0,8)
TDF/FTC + DRV/r o DRV/c 3,8 (0,5) 3,7(0,7) 3,7 (0,9)
TDF/FTC/EFV 3,9(0,7) 3,8(0,8) 3,9(0,7)
TDF/FTC + RAL 3,7 (0,6) 3,5(0,9) 3,6 (0,9)
TDF/FTC + DTG 3,7 (0,7) 3,6 (0,6) 3,8(0,8)

Tabla 1: Consumo de recursos sanitarios asociados al manejo clinico rutinario, en funcion de la
pauta de inicio.

Efectos adversos y alteraciones de laboratorio

Segun los expertos, los EA en general son poco frecuentes y en la mayoria de los casos
de intensidad moderada. El coste asociado a EA es mayor para TDF/FTC/EFV (219 €) y
el menor es el de la pauta TDF/FTC + RAL (43 €) (Figura 1). Para la pauta TDF/FTC/EFV,
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no solo es mayor la frecuencia de EA (principalmente neuropsiquiatricos), sino
también su duracién y los costes derivados de su manejo, debido al nimero de
consultas médicas y tratamiento farmacoldgico asociado en la mayoria de los casos

(Tablas 2, 3Ay 3B).

TDF/FTC/ | TDF/FTC/EVG/ | ABC/3TC/ Tg;{,F/T,C; TDF/FTC/ TDF/FTC+ | TDF/FTC+
RPV coB DTG EFV RAL DTG
DRV/c

Cefalea

Moderada 2,3(2,5) 3(3,4) 6(3,7) 2,8(3,2) 6,2 (5,0) 2,6 (2,8) 5,2 (3,3)

Grave 0,1(0,2) 0,1(0,3) 0,4 (0,5) 0,1(0,4) 0,8 (1,3) 0,1(0,3) 0,3 (0,5)
Mareos

Moderados 2,1(2,7) 1,9 (2,5) 2,1(2,3) 2,1(2,7) 25,9 (14) 1,5(2,2) 2,7(2,2)

Graves 0,1(0,3) 0(0,2) 0,2 (0,4) 0,1(0,3) 4,3 (3,4) 0(0,2) 0,1(0,3)
Pesadillas

Moderadas 1,8 (3,2) 1,0(1,9) 1,5(1,7) 0,9(1,5) 24,6 (13,0) 0,6 (1,4) 1,8 (2)

Graves 0,1(0,3) 0(0,2) 0(0,2) 0(0,2) 4,6 (4,0) 0(0,2) 0,1(0,2)
Ansiedad

Moderada 2,6 (3,8) 2,2 (2,6) 3,7 (2,9) 2,2(3,5) 10,5 (9,0) 2,2(2,9) 4,1(3,2)

Grave 0,2 (0,4) 0,1(0,4) 0,6 (1,7) 0,1(0,4) 2,2 (2,6) 0(0,2) 0,7 (1,9)
Alteraciones del
comportamiento

Moderadas 0,2 (0,6) 0,3(0,8) 0,2 (0,4) 0,1(0,2) 5,1 (4,0) 0,1(0,4) 0,3(0,5)

Graves 0(0) 0(0) 0(0,2) 0(0) 0,8 (1,1) 0(0) 0(0,2)
Insomnio

Moderado 2,4(2,4) 2,5(3,2) 6(3,6) 1,7 (2,5) 17,8 (8,5) 1,6 (2,2) 4,8 (3,4)

Grave 0,1(0,3) 0,2 (0,4) 0,6 (1,1) 0,1(0,4) 3,9(2,7) 0(0,2) 0,6 (1)
Fatiga/astenia

Moderada 2,3(3,3) 2,4 (4) 2,5 (4,3) 2,8(3,6) 5,2 (4,7) 2(3,1) 3(3,9)

Grave 0,1(0,4) 0,1(0,4) 0,3(0,9) 0,3(0,9) 0,4 (1,0) 0,4(1,7) 0,2 (0,9)
Nauseas y/o vomitos

Moderados 2,3(2,5) 3,3(4,4) 3,5(2,7) 5,5 (4,4) 4,4 (4,1) 2(2,6) 3,4(2,9)

Graves 0,1(0,2) 0,1(0,4) 0,1(0,2) 0,5(0,9) 0,2 (0,5) 0(0,2) 0,1(0,4)
Diarrea

Moderada 1,9 (2,5) 2,6 (4,2) 1,6 (2) 6,9 (5,1) 1,6 (2,1) 2,1(2,7) 2(2,9)

Grave 0(0,2) 0(0,2) 0(0,2) 1(1,4) 0(0,1) 0,3(1,5) 0(0,2)
Dolor abdominal

Moderado 1,9(2,1) 2,2 (2,3) 1,7 (2,3) 3,8(3,5) 1,8(2,2) 1,1(1,6) 1,7 (1,9)

Grave 0(0,2) 0,1(0,2) 0(0,2) 0,3(0,5) 0,1(0,4) 0(0,2) 0(0,2)
Exantema

Moderado 1,1(1,6) 0,7(1,2) 1(1,7) 1,9 (1,6) 5,5 (4,2) 0,5(1,6) 0,6 (0,8)

Grave 0,1(0,4) 0(0,1) 0(0,2) 0,2 (0,4) 1,2 (1,2) 0,3 (1,5) 0(0)
Fallo renal

Moderado 2,2(2,2) 4,6 (4,9) 0,3(0,9) 3,2(2,5) 3,1(2,8) 1,7 (2,1) 2 (2,0)

Grave 0,1(0,4) 0,3(0,6) 0(0) 0,3(0,5) 0,3 (0,8) 0(0) 0,1(0,2)
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Elevacion de

col:/ls;zr;Lda 1,9 (2,4) 4(9,5) 2,7 (3,5) 9,8 (5,6) 10,3 (6,6) 1,7 (2,6) 0,9(1,4)
Grove 04(L1) | 02005 | 01(04) | 170 | 24(B0) | 02(09) | 01(03)

Elevacion de

"'gl\'/'lied'::;a 1,4(1,8) 2,0(2,4) 1,3(2,2) 12,8(7,0) 8,3 (4,8) 1,3(1,9) 0,7(1,2)
Grave 0,1(0,2) 0,1(0,3) 0,1(0,2) 2,3(2,7) 1,8(2,5) 0,1(0,2) 0(0,2)

Elevacion de

e 2,4(2,7) 17 (16) L5(L6) | 29(24) | 49(35) | 08(L0) | 15(15)

0,1(0,3) 0(0,2) 0,1(0,2) 0,3(0,9) 0,6 (0,9) 0(0) 0(0,2)

Grave

Alteraciones del

calrch;Zé ‘r’a‘(’;;a'“'“a P 5,02 4,7 (8,3) 2,5 (5,8) 45 (7,7) 10,1(115) | 4,2(7,8) 3,9(7,7)
Grove 069 | 08@7) | 042 | 05(L9 | 20G5 | 06@7) | 05(19)

Tabla 2: Media y desviacion estdndar de la proporcion de pacientes que presentan efectos
adversos y alteraciones de laboratorio en funcion de la pauta, estimada por el panel de

expertos

La pauta TDF/FTC + DRV/r presenta el mayor porcentaje de EA gastrointestinales

(nduseas, vomitos, diarrea y dolor abdominal) y elevaciéon de triglicéridos como la

alteracion de laboratorio mas frecuente. (Tablas 2, 3A y 3B).

Andlisis de sensibilidad

Los resultados del analisis de sensibilidad fueron consistentes con los del analisis en el

escenario basal. TDF/FTC+RAL es la pauta mas cara tanto en el escenario menos

favorable (13.044 €) como en el mas favorable (12.668 €), siendo TDF/FTC/EFV la

pauta mas barata (8.707 € en el escenario menos favorable y 8.294 € en el escenario

mas favorable).
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Pruebas | 2
diseneti | ™MENt
Urgencias Especialista Habitual (Otros especialistas Atencion primaria Ingreso hospitalario (=] £ g
extraordi G:ma
narias 8
]
et Duracion % ne % ne % nNe % N % e
(dias) Pacientes | Visitas | Pacientes | Visitas | Pacientes | Visitas | Pacientes | Visitas | Pacientes | Visitas
Media Media Media . Media Media
Media [DE) | Media {DE) (0] Media (DE} o) Media (DE) o) Media [DE) o) Media (DE} o)
Moderada | 215(285) [ 17(1,8) |12(05) | 418(349) | 16(08) | 2(28) |18(07) | 142(124) | 1,8(07) | 02(05) | 67(38) 3l 3l
Cefalea
Grave B1(64) | 337(279)|15(07) | 602(323) | 1,7(07) [ 1298(181) | 19(06) | 308(304) | 23{(1,1) | 2(28) |55(22) 3l 3l
" Moderada | 262(283) | 42(48) | 11(03) | 48(342) | 16(08) | 37(62) | 16(08) | 185(263) | 1,7(08) | 02(05) | 46(32)| NO HO
[E05
Graves 99(65) | 28(30) |13(05) | 60B(354)| 17(08) [ 8.1(128) [ 16(07) | 218(239) | 19(08) | 16(55) | 4(23) NO NO
: ) Maoderada 424(237)| O04(1) |13(0b) | 488(339)(13(05) | 29(81) [13{(07) | 19,1(203) | 1,7(08)( 0(02) 3 NO 3
nsomnio
Grave 21(127) | 38(54) | 11(02) | 668(39) | 1,6(08) | 74(118) [ 18(07) | 248(28,7) | 1,8(08) | 01(02) | 4(14) NO 3l
Waderzdz 97337 | 03(08) 1000 | 428(347) [ 13(08) | 1430 10y [ 1350131 | 1,6(07) | 01(04) | 57(57)| NO NO
Fatiga/astenia
Grave 223(182) | 54(49) |13(07) | 616(291) | 18(05) | 35(68) | 18(04) | 286(242) | 19(09) | 13(23) | 54(3) NO NO
Dk Moderada 399(228) | 14(28) 1(0) | 366(302) | 14(08) | 810103 | 1,707 | 15,5(18.8) | 1,7(0.7) 0(0) 1) 3l 3l
e5adl
Graves 209(142) [ 13(115) | 13(086) | 696(271) | 2(1) |232(208)| 24(09) | 275(238) | 21(09) | 1(17) | 49{1,7) 3l 3l
e Maoderada B/e228) | 14(28) 10 | 366(302) | 14008) | 810103 [ 1,7(07) | 165(188) | 1,7(07) 040 1) NO 3
51E03
Grave 208(142) [ 13(11.5) | 13(086) | 696(271) | 2(1) |232(208)| 24(09) | 27.5(238) | 21(09) | 1{1,7) | 48(1,7)| NO 3l
Alteraciones Moderada | 23,1(19.9) [ 82(182) | 13(07) | 462(297) | 1,8(07) | 115(169) | 22(09) | 144(148) | 17{08) | 1(28) |54@27 | NO NO
comportamiento " - - - = ;
Graves 138(37) | 40(288) | 15(06) | 669(251) | 22(07) | 38(252) | 26(06) | 239(264) | 2(1,1) | 96(77) | 8327 | NO NO
Nauseas ylo Woderada 1M8(102) | 3(37) 1(02) | 479(32) | 13(05) | 08016} | 1,3(05) | 17.6(188) | 1,6(06) | 02(06) | 38(38) 3l 3l
vamits
Grave 64(58) | 315(264)| 13(05) | B97(30,1) | 18(07) [ 58(87) | 15(05) | 243(26,8) | 21(09) | 48(B) | 36(15) 3l 3l

Tabla 3A: Estimacion por el panel de expertos del uso de recursos sanitarios asociados a la
ocurrencia de efectos adversos y alteraciones de laboratorio, en funcion de la pauta de inicio.
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Pruebas | T
& st mient
Urgencias Especialista Habitual | Otros especialistas Atencidn primaria | Ingreso hospitalario cas h‘:m
extraordi colési
narias o8l
w
Intensidad Duracion % Nt % NE % Ne % ne % N2
{dias) Pacientes | Visitas | Pacientes | Visitas | Pacientes | Visitas | Pacientes | Visitas | Pacientes | Visitas
= Media Media 5 Media Media Media
Media (DE) | Media [DE) o08) Media (DE) 08) Media (DE) 0g) Media (DE) o8 Media (DE) 08)
Wodersdz | 283(22.4) | 43077 [ 11003 | 47339 [ 15108 | 3262 | 1808 | 188082 [ 170n | va02 | 3207 8 NO
Diarrea
Grave 103(65) | 318(237) | 1.4(06) | 567(31) | 2(08) | 94(108) | 2(08) | 239237 |22011) | 63(59) | 48(19)| &l NO
Dolor Vodersdz | 147(106) | B5(74) | 12(05) | 515(30.3) | 15(07) | 3563 | 1708 | 189224 | 1807 | 138 | 3831 | N 5
Abdoming! Graves 7539) | 46244 (1507 [ 7es | 208 [62052] 208 [207@03 [ 19000 [ 132034 | 524 | nO g
ot Modersdz | 81(44) 1370100 ] 1.1(03) | 862(27.8) | 13(08) | 72(142) | 1408 | 184228 | 18008 | 03 | 4014 | nOo | nO
aniema
Grave 68(28) | 573(286) [ 12(05) | 778232 | 22008 | 17821) [ 18008 | 1250154 [ 1508 | 13051 | 5708 | & NO
Modersdz | 543(439) | 2(88) | 12(07) | 86.1(41.3) | 24012) | 5175 | 23008 | 24 |1807 | 1869 | 8722 | S NO
Fallorenal
Grave 26(402) | 1240155 | 12(06) | 85.8(243) | 3(1) | 444338 | 32(1) | 920185 | 19013 | a3 | s223) | & 3l
T30 ; . ; . o ; : : .
e Moderada a7 0002 | 1) | 544385 [ 1707 | 11(23) | 1808 | 8807 [1308 | 0 2(4 NO g
LD Graves [1835; 02 | 1o | 88aEn | 207 | 416 | 2107 | 12048 | 2108 | o@n) | 8765 | NO sl
TR0 - v N : - :
A eaciln Wadersda 757) ot | 1 | 8280 (1708 | 14@ |1507 | 5565 1508 | 01003 | 5564 | NO 8
e ;S:?fl 01(03) | 1(0) |705(358) | 2(08) | 31(5 |16(05) | 104(131)|21(08 | 0527 | 55(39 | MNO g
Elvacién Moderads sﬁ‘:égfl 14(42) | 12(04) | 7220347 | 2209 | 2568 | 2005 | 67(98) | 16(08) | 02(09) | 45(3) 3 NO
fransaminasas —
Graves 572(788) | 92(117) | 13(068) | 776(308) | 28(08) | 77(112) | 2(08) | 1150182) | 21 (16} | 7.3(143) | 7324 |  Si NO
Alteraciones
calcioylovitD | wodersde | 1442(82) | 0O(D) 100 | 591(394) | 15007 | 158(54) | 13(05) | 1538 [1305 | 0 1() 3 g
Grave :;;fl 02(08) | 1(0) |703(389)| 2(08) | 55(69) |19(08) | 32078 |21(09) | 02(08) | 45(49) | S 8l
Tabla 3B: Estimacion por el panel de expertos del uso de recursos sanitarios asociados a la

ocurrencia de efectos adversos y alteraciones de laboratorio, en funcion de la pauta de inicio.

DISCUSION

Este estudio ha analizado el uso de recursos y los costes asociados de las 7 pautas mas
frecuentemente prescritas en una cohorte multicéntrica espafiola durante el primer
afio de tratamiento, incluyendo los costes asociados a la atencidn clinica y al manejo

de efectos adversos. El mayor coste en todas las pautas fue el de los medicamentos,
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debido a su alto precio. Considerando los costes asociados, las tres pautas de menor
coste fueron TDF/FTC/EFV, TDF/FTC/RPV y ABC/3TC/DTG, siendo TDF/FTC/EVG/COBI y
TDF/FTC+RAL las que presentaron los mayores costes durante el primer afio de
tratamiento.

Aungue en los tres escenarios considerados, el coste anual de TDF/FTC/EFV es el mas
bajo, esta pauta se estimd asociada con el mayor numero de efectos adversos,
apariciéon de resistencias e interacciones medicamentosas que motivarian su
sustitucion. Esta pauta no es considerada como pauta preferente de inicio desde el
afio 2015. La valoracidon econdmica de las pautas debe ser considerada de forma
complementaria, primando en la eleccién la eficacia, la seguridad, la tolerabilidad, la
aparicion de resistencias y las posibles interacciones medicamentosas. En este
estudio, las combinaciones TDF/FTC/RPV y ABC/3TC/DTG han mostrado ser
econdmicas y mejor toleradas que la pauta mas econémica (TDF/FTC/EFV).

El coste del manejo clinico es similar para todas las pautas (suponiendo menos del 15%
de los costes totales), y el coste derivado del manejo de EA y/o alteraciones de
laboratorio es minimo ya que su frecuencia es muy baja para todas las pautas, siendo
discretamente mas elevada para las que contienen EFV y DRV/r.

Considerando que el gasto sanitario publico en el afio 2016 fue de 66.678 millones

de €, las cifras presentadas junto con los datos de incidencia y prevalencia de la
infeccion pueden orientar sobre el peso de la infeccién por VIH en nuestro sistema

1418 En |os Gltimos afios han comenzado a estar disponibles en nuestro pais

econdémico.
algunos farmacos antirretrovirales genéricos, lo que podria permitir un cambio en el
porcentaje del gasto asociado al TAR en los proximos anos. No obstante la sustitucidon
de los comprimidos coformulados por sus componentes genéricos separados es

controvertida, estando las principales criticas orientadas a la posible disminucién de la
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adherencia.’” Futuras evaluaciones farmacoecondmicas seran de gran interés para
valorar las consecuencias de dicho cambio.

Nuestro estudio tiene una serie de limitaciones. El enfoque se realizé aplicando la
“perspectiva del pagador” por lo que no se han considerado los costes indirectos. Del
mismo modo, los resultados seran aplicables de forma exclusiva al ambito nacional
dado que los precios de los farmacos y costes no son generalizables a otros paises. Por
otro lado, el estudio ideal para analizar costes asociados al TAR seria un estudio de
cohortes en el que se registraran todos los recursos asociados al tratamiento en la
practica clinica diaria. Sin embargo, es muy dificil realizar un estudio de estas
caracteristicas: las cohortes de pacientes que viven con VIH con recogida de datos de
rutina no suelen registrarse de forma exhaustiva todos los recursos utilizados,
incluyendo efectos adversos, pruebas diagnosticas, o visitas a centros sanitarios, entre
otros recursos. Por esta razén, hemos estimado el consumo de recursos asociado al
TAR con un panel de clinicos expertos con amplia experiencia en el tratamiento de
pacientes con infeccion por VIH y el manejo de las pautas de TAR analizadas. Con el fin
de minimizar la subjetividad de este tipo de valoracién, la estimacién se ha realizado
siguiendo un método de decisién ampliamente validado y cuestionarios estructurados.
Asimismo, para cada una de las pautas se ha realizado un analisis de sensibilidad para
estimar el efecto de la incertidumbre procedente de los estimadores de consumo de
recursos.

A nivel nacional el grupo de estudio GeSIDA/PNS ha realizado distintos estudios en los
qgue se han valorado los costes directos en relacidn a la eficacia considerando datos de
ensayos clinicos internacionales bajo condiciones de prescripcion controladas.’ Los
estudios de GeSIDA/PNS estimaron los efectos adversos y recursos sanitarios utilizados

en base a datos de ensayos clinicos. Sin embargo, los ensayos clinicos pueden diferir
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considerablemente de la vida real, y por ello nuestro estudio pretende evaluar estos
costes en la practica clinica habitual. La opinién de los facultativos con amplia
experiencia en el manejo de pacientes infectados por VIH ha guiado las estimaciones
de los recursos utilizados para el manejo de EA y para la interrupcidn/sustitucion de las
pautas de inicio.

Es previsible que a medida que se mejoren los objetivos de diagndstico de la infeccidon
por VIH y el tratamiento precoz con farmacos cada vez mas eficaces, la supervivenciay
los costes aumenten.*® Esto convierte la infeccidn por VIH en una enfermedad con gran
impacto socioecondmico y ello refuerza la importancia de un uso eficiente del TAR
para contribuir a la sostenibilidad de un sistema sanitario sobrecargado y con recursos

limitados.

En conclusion, el coste para el sistema sanitario del primer afo de tratamiento
antirretroviral estda motivado principalmente por el precio de los farmacos, que supera
en gran medida al coste del resto de los recursos sanitarios utilizados en las pautas de
TAR analizadas. Teniendo en cuenta tanto el precio de los fdrmacos como los recursos
sanitarios y sus costes asociados, las pautas con menor coste fueron TDF/FTC/EFV,
TDF/FTC/RPV y ABC/3TC/DTG, siendo TDF/FTC/EVG/COBI y TDF/FTC+RAL las de coste

superior.

AGRADECIMIENTOS

Este estudio no hubiera sido posible sin la colaboracidén de los pacientes, el personal
sanitario y el resto de personal implicado en el proyecto CoRIS, asi como el grupo de

expertos que participé en el grupo de consulta.

2019 Fundacion Pharmaceutical Care Espaina. ISSN 1139-6202

Esta obra estda bajo una licencia de Creative Commons Reconocimiento-NoComercial-Compartirlgual 4.0 Internacional

104


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

Pharmaceujlxl -

F

'--r.%i.r%ﬁm

Pharm Care Esp. 2019; 21(2): 86-109

Uso de recursos sanitarios y costes asociados al tratamiento antirretroviral de primera linea en
Espaiia en la era de los inhibidores de la integrasa.

Ruiz-Algueré M, Suarez-Garcia I, Alvarez-del Arco D, Lazaro P, Moreno S.

¢ ORIGINAL

FINANCIACION

Los fondos para este estudio han sido proporcionados por (i) el Instituto de Salud
Carlos Il a través de la Red Tematica de Investigacion Cooperativa del SIDA (RDO6 /
006, RD12 / 0017/0018 y RD16 / 0002/0006) como parte del Plan Nacional de | + D + i
y cofinanciado por la Direccion General Adjunta de Evaluacion ISCIll y el Fondo
Europeo de Desarrollo Regional (FEDER) y (ii) ViiV Healthcare. Se brindd a ViiVv
Healthcare la oportunidad de revisar una version preliminar de este manuscrito para
verificar la exactitud de los datos. Los autores son los Unicos responsables de la

interpretacion de los resultados y del contenido final del manuscrito.

ANEXOS
Tipo de recurso Euros
Recursos asitenciales
Visita a urgencias 189,70
Primera visita al especialista 145,37
Visitas sucesivas al especialista 85,95
Primera visita a Atencion Primaria 63,49
Visitas sucesivas a Atencion Primaria 43,62
Dia de estancia hospitalaria 551,74
Sesion de hemodidlisis 241,67
Trasplante renal 33.051,21
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Pruebas diagnésticas

TAC cerebral 205,59
Test del aliento (Helicobacter pylori) 100,52
Coprocultivo 32,76
Parasitos en heces 16,33
Serologia de IUes 20,30
Determinacion de proteinuria 28,61
Determinacion de virus hepatitis A, B, y C 275,09
Fibroscan 82,99
Ecografia 75,11
Densitometria dsea 92,72
Analitica rutinaria 42,78

Tests dependientes del TAR

Test de resistencia convencional 328,00
Test de resistencia a la integrasa* 328,00
HLA B*5701** 151,00
Determinacion carga viral 79,00

* Aplica solo en caso de fracaso viroldgico a las pautas con Dolutegravir, Elvitegravir
y Raltegravir

**Al inicio en pautas que contienen Abacavir.

Anexo A.1: Costes unitarios de recursos asistenciales, pruebas diagndsticas y tests

dependientes del TAR
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Coste (euros)

Severidad
Efecto adverso/alteracién de laboratorio Moderada Grave
Cefalea 95,79 397,02
Mareos 103,58 234,73
Insomnio 78,80 140,59
Nduseas y/o vémitos 88,07 320,61
Fatiga/astenia 68,11 180,68
Diarrea 107,85 437,25
Exantema 179,55 760,19
Fallo renal 281,76 2.192,45
Dolor abdominal 129,78 848,46
107
Pesadillas 58,12 140,43
Ansiedad 82,73 281,26
Alteraciones del comportamiento 165,92 805,41
Elevacion de colesterol 168,36 472,67
Elevacion de triglicéridos 111,38 184,65
Elevacion de transaminasas 411,55 885,38
Alteraciones del calcio y/o vitamina D 137,59 268,99

Anexo A.2: Costes unitarios de recursos asociados al manejo de los efectos adversos y

alteraciones de laboratorio.
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