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Andlisis coste-utilidad del tratamiento de la esclerosis multiple
remitente-recidivante con azatioprina o interferon beta en Espana

C. Rubio-Terrés? A. Dominguez-Gil Hurlé®

COST-UTILITY ANALYS S OF RELAPSING-REMITTING MULTIPLE SCLEROS S
TREATMENT WITH AZATHIOPRINE OR INTERFERON BETA IN SPAIN

Summary. Aim. To carry out a cost-utility analysis of the treatment of relapsing-remitting multiple sclerosis (RRMS) with
azathioprine (Imurel) or beta interferon (all, Avonex, Rebif and Betaferon). Material and methods. Phar macoeconomic Markov
model comparing treatment options by simulating the life of a hypothetical cohort of women aged 30, from the societal
perspective. The transition probabilities, utilities, resource utilisation and costs (direct and indirect) were obtained from Spanish
sources and from bibliography. Univariant sensitivity analyses of the base case were performed. Results. In the base case
analysis, the average cost per patient (euros in 2003) of a life treatment, considering a life expectancy of 53 years, would be
620,205, 1,047,836, 1,006,014, 1,161,638 and 968,157 euros with Imurel, all interferons, Avonex, Rebif and Betaferon,
respectively. Therefore, the saving with Imurel would range between 327,000 and 520,000 euros approximately. The quality-
adjusted life years (QALY) obtained with Imurel or interferons would be 10.08 and 9.30, respectively, with an average gain of
0.78 QALY per patient treated with Imurel. The senditivity analyses confirmed the robustness of the base case. The cost of one
additional QALY with interferons would range between 413,000 and 1,308,000 euros approximately in the hypothetical worst
scenario for Imurel. Conclusions. For atypical patient with RRMS, treatment with Imurel would be more efficient than interferons
and would dominate (would be more efficacious with lower costs) beta interferon. [REV NEUROL 2005; 40: 705-10]
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INTRODUCCION

La esclerosis miltiple (EM) es una enfermedad inflamatoria
desmielinizante del sistema nervioso central (SNC) que suele
cursar con recidivas (brotes) y remisiones sucesivas, que llevan
eventualmente a la incapacidad crénica. Las lesiones desmieli-
nizantes caracteristicas (placas) suelen aparecer en € cerebro,
los nervios Opticosy lamédulaespinal [1]. Los sintomas depen-
den de las areas del SNC lesionadas, con importantes variacio-
nesinter eintraindividuales. L os méas frecuentes son: debilidad,
hormigueo, fallos de coordinacion, fatiga, problemas de equili-
brio, alteraciones visuales, temblor, espasticidad muscular, tras-
tornos del habla, problemas intestinales o urinarios, problemas
en la funcidn sexual, trastornos de la memoria y cognitivos,
entre otros [2].

Existen varias formas de evolucion de laEM. La EM remi-
tente-recidivante (EMRR) cursa con sintomas que aparecen en
brotes, con una frecuencia variable (como media 1-2 al afio). El
65-80% de los pacientes tienen inicialmente EMRR. La EM
puede ser también primaria progresiva—progresiva desde su ini-
cio— 0 secundaria progresiva, hasta la que evolucionan numero-
sos pacientes que inicialmente tienen EMRR. En esta Ultima se
producen menos brotes, pero |os pacientes progresan en ausen-
cia de brotes o entre brotes, con grados progresivos de discapa-
cidad [2,3].

Laedad mediadel comienzo delaEM estaentrelos20y los
30 afios, y es maés frecuente en las mujeres (2:1) [4]. Existen
diferencias geogréficas en la prevalencia de la EM. En Espafia
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se han descrito tasas de prevalencia que oscilan entre 42 y 60
casos por 100.000 habitantes y tasas de incidencia de 0,6-5,2
casos por 100.000 habitantesy afio [5-7].

La neurorrehabilitacion (fisioterapia, psicoterapia, terapia
ocupacional) debe considerarse como una forma de tratamien-
to integral de la enfermedad, y puede conseguir una mejoria
funciona y psiquicade los pacientes [8]. Los sintomas pueden
tratarse con farmacos —la espasticidad con baclofén, la fatiga
con amantadina, el dolor con antiinflamatorios y analgésicos,
etc.— [9]. Actualmente se dispone en Espafia de varios trata-
mientos que modifican favorablemente la evolucion de la
enfermedad —es decir, que reducen lafrecuencia de recaidas en
la EMRR-: los interferones B-1a (Avonex ® y Rebif ®) y B-1b
(Betaferon ®), acetato de glatiramero (Copaxone®) y azatiopri-
na (Imurel ®) [10].

La EM puede afectar draméticamente la calidad de vida
relacionada con la salud, debido a los distintos grados de disca-
pacidad fisica y psiquica que produce [11]. Afecta principal-
mente a jévenes y adultos en edad productiva; por €ello, no sola
mente genera costes directos (sanitarios o no), sino que también
dalugar aladisminucion o interrupcion temporal o permanente
de las actividades profesionales, y produce importantes costes
indirectos[12]. Por estos mativos, asi como por €l alto coste de
adquisicién de los tratamientos modificadores de la EM, desde
1995 se han publicado numerosos estudios que eval Uian tanto €l
coste de laEM como €l coste-efectividad de los tratamientos en
paises como Alemania [13,14], Bélgica [15], Canada [16,17],
Estados Unidos [18,19], Francia [13], Italia [20], Reino Unido
[10,14,21-25] y Suecia [26]. Se han identificado tres estudios
del coste delaEMRR en Espafia[27-29].

OBJETIVO

El objetivo del presente trabajo fue hacer un andlisis coste-utilidad del trata-
miento de laEMRR en Espafia con azatioprina (Imurel) o losinterferones 8
(todos en conjunto, Avonex, Rebif y Betaferon).
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MATERIAL Y METODOS
Modelo farmacoeconémico

El estudio consistié en un modelo farmacoecondémico, entendido como un
esguematedrico que permite hacer simulaciones de procesos sanitarios com-
pleos relacionados con medicamentos'y que se construye seglin un protoco-
lo previamente establecido, mediante estimaciones obtenidas a partir de los
datos disponibles o publicados de €eficacia, toxicidad y costes de las alterna-
tivas comparadas. Para €llo, se utiliz6 un proceso de Markov [30] (Fig. 1).
LaEMRR se modeliz6 mediante una cohorte hipotética de mujeres con 30
afios de edad al inicio de lasimulacion [4,29]. Se consideraron tres estados de
salud: remision, brote agudo y muerte. Todas | as pacientes estarian inicialmen-
teenremisiony, con € paso del tiempo, transitarian al estado de brote —debi-
do alaprogresion de la enfermedad— 0 a muerte. Las transiciones entre estar
dos se harian en unos periodos discretos de tiempo denominados ‘ciclos', que
en nuestro estudio tendrian una duracion de 3 afios [25,29]. Las transiciones
permitidas —que se producirian cada ciclo de 3 afios— serian las siguientes: €
paciente en remisién sigue en remisién o transita a brote agudo o amuerte; e
paciente en brote agudo transita aremision o amuerte (Fig. 1). Cadaestado de
salud tiene asociadas unas probabilidades de transicion, unas utilidades y unos
costes. Las utilidades se midieron como afios de vida gjustados por calidad
(AVAC), siendo un AVAC un afio de vida multiplicado por un factor de ponde-
racion que indicala calidad de vida de la persona durante ese afio. El ‘peso’ o
factor de ponderacion delacalidad de un afio de vida, puedeir desde el vaor O
(lamuerte o un estado equivalente) hastael valor 1 (queindicalasalud perfec-
ta). Lautilidad del estado de remision (0,83 AVAC) se obtuvo apartir de varios
estudios previos sobre EM [22,23,25,29]. Por otra parte, a igua que en un
estudio del National Coordinating Centre for Health Technology A ssessment,
del Reino Unido [22], se consideré que la pérdida de
utilidades que se produciria con cada brote agudo seria
de —0,50 (oscilando entre un valor minimo de -0,25 y

Pacients
con EMRBR
L Brote
Remision agudo Muerte
LT

Figura 1. Modelo farmacoecondémico de Markov de la esclerosis mdultiple
remitente-recidivante (EMRR).

Tabla I. Utilidades de un paciente con esclerosis multiple remitente-recidi-
vante, en los estados de salud considerados en el modelo [22,23, 25,29].

Caso basico Valores minimos Valores méaximos
Remisién 0,83 0,83 0,83
Brote agudo 0,33 0,08 0,58
Muerte 0 0 0

Tabla Il. Probabilidades de transicion entre los estados de salud, durante un ciclo de 3 anos,
consideradas en el modelo [32,36,44-46].

un maximo de —0,75), por lo que las utilidades estima-

das del brote agudo fueron de 0,33 AVAC (entre 0,08y  Desde Hasta Azatioprina Interferon B
0,58) (Tablal). En & modelo se estimé que, después de - -
cada brote, e paciente regresaria a estado de remision, cB Min. Méx. B Min. Méx.
de nuevo con unaufilidad de 0,83. o Remision Remision 0,536 0,237 0,870 0274 0165 0,289
Respecto al horizonte temporal del estudio, se simu-
16 € pen'OdO de vida de las paﬂmtes con EMRR -a Brote agudo Remision 1 1 1 1 1 1
esperanza de vida de una mujer de 30 afios en Espafia
Brote o remisién  Muerte 0,00043 0,00043 0,00043 0,00043 0,00043 0,00043

esde 53 afios- [31], asumiendo que laEM no modifica

laesperanzadevida, yaque, de acuerdo con laliteratu-

ra, no hay unaevidenciaclarade quelaEM aumenteel ~ CB: ¢aso basico

riesgo de mortalidad [25]. En consecuencia, se hizo la
simulacion de una cohorte durante 18 ciclos de 3 afios. Los costesy las utili-
dades se contabilizaron en lamitad de cadaciclo.

Probabilidades de transicién

Las probabilidades de transicion entre los estados de salud se estimaron
mediante la revision sistemética de los ensayos clinicos realizados con aza-
tioprina[10,32-40] o con los interferones 3 [10,41-43]. Las probabilidades
de transicion (valores medio, minimo y maximo) entre estados, durante un
ciclo detres afios, se obtuvieron para azatioprinaapartir del metaanalisis de
Yudkin et a [32] y del ensayo clinico de Milanese et a [36], que incluyeron
el porcentaje de pacientes sin brote agudo en periodos prolongados. Las
probabilidades correspondientes a los interferones 3, para un ciclo de igual
duracion, se dedujeron a partir de una revision sistemética de los ensayos
clinicos realizados con los interferones 3-1ay B-1b [44] (Tablall). La pro-
babilidad de muerte se estimé paralos distintos estados conforme a un estu-
dio previo sobre la historia natural delaEM [45] y alas tasas de mortalidad
del Centro Nacional de Epidemiologia [46]. Las probabilidades de transi-
cion (Pt) se calcularon mediante laférmulasiguiente: Pt =1 —e™, siendor
latasa estimada para un periodo t [47].

Tipo de andlisis, directrices seguidasy perspectiva del estudio

Se hizo un andlisis de coste-utilidad, comparando azatioprina (Imurel) con
los valores medios de todos los interferones 3, con cada uno de los dos
interferones 3-1a (Avonex y Rebif) y con un interferon B-1b (Betaferon).
Para cada comparacion se cacul6 la diferencia de costes, la diferencia de
utilidades (AVAC) y el coste-utilidad incremental —coste por cada AVAC
adicional del tratamiento que proporciona mas utilidades—.
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Se siguieron |as directrices generales para la realizacion de andlisis far-
macoecondmicos en Espafia [48], asi como las directrices publicadas por la
Oficina Canadiense de Coordinacién de la Evaluacién de las Tecnologias
Sanitarias [49].

Teniendo en cuenta los importantes costes laborales de la EM [12], el
presente estudio se hizo desde la perspectiva de la sociedad; por tanto, con-
siderando tanto |os costes directos como los indirectos (laborales).

Estimacion de los costes

Laestimacion de los costes de una enfermedad tratada con un determinado
farmaco se hace mediante la identificacion y cuantificacion de los recursos
sanitarios que conllevay asignando alos recursos unos determinados costes
unitarios. De este modo, se estimaron los costes medios para un paciente
tipo con EMRR que recibiera un tratamiento con Imurel o los interferones
B. Los costes de los recursos sanitarios utilizados en el modelo se presentan
en euros del afio 2003. L os descuentos aplicados a los costes fueron del 6%
anual y del 1,5% anual alas utilidades, segiin la recomendacion del Natio-
nal Institute for Clinical Excellence, del Reino Unido.

Recursos sanitarios

El coste de | os tratamientos con farmacos modificadores de la EM durante
1 afio se estim6 a partir de los precios de adquisicion y de los esquemas
posol 6gicos recomendados en | as fichas técnicas de | as diferentes especiali-
dades [50] (Tabla I11). Se asumié que no se producen costes afiadidos por
material fungible porque |as especialidades con interferdn 8 Ilevan incorpo-
rado el diluyente o bien son jeringas precargadas. No se consideraron los
gastos por conservacion (refrigeracion) de éstas, por ser despreciables [51].
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Tabla lll. Costes anuales de los tratamientos de la esclerosis mdltiple re-
mitente-recidivante con farmacos modificadores de la enfermedad [50].

ANALISIS COSTE-UTILIDAD EN LA EMRR

Tabla IV. Costes anuales (en € de 2003) de los diferentes estados de sa-

lud de la esclerosis multiple remitente-recidivante, con excepcion del

coste por farmacos modificadores de la enfermedad [27].

Dosis Coste (€ 2003)
Coste medio Coste minimo?  Coste maximo ?
Imurel (azatioprina) 2,5 mg/kg/dia, via oral  269-313°2
Remision 18.722 14.977 22.466
Medio de los interferones B — 13.610
Brote agudo 18.774 14.981 22.564
Avonex (interferén B-1a) 30 pg/semana, 12.396
via intramuscular Muerte 0 0 0
Rebif (interferén p-1a) 132 ng/semana, 17212 @+ el 20% del valor medio (andlisis de sensibilidad).
via subcutanea®
Betaferon (interferén B-1b) 0,25 mg/48 h, 11.224

via subcuténea

Si se contabilizaron | os costes debidos a los acontecimientos adversos, cuya

2 Para un peso corporal de 60 y 70 kg, respectivamente; ® Dosis de manteni-
miento de Rebif, después de un tratamiento inicial con 8,8 plg/semana las dos

primeras semanas y 22 plg/semana las semanas 3 y 4.

Tabla V. Resultados del anélisis coste-utilidad (en € de 2003) de un tratamiento completo (de
por vida, iniciado en mujeres de 30 afos de edad) de la esclerosis multiple remitente-recidivan-
te con farmacos modificadores de la enfermedad.

Tratamiento Caso basico Valores Valores Peor escenario
minimos @ maximos ? para Imurel ®
Imurel frente a todos los IFN B (1a y 1b)
Imurel 620.205 492.664 762.731 763.746
Todos los IFN  1.047.836 923.655 1.166.849 923.650
Diferencia © -427631 -430.991 -404.118 -1569.904
Coste-utilidad ~ Domina Imurel  Domina Imurel  Domina Imurel  IFN: 799.520 €
incremental @ por AVAC
Imurel frente a Avonex (IFN B -1a)
Imurel 620.205 492.664 762.731 763.746
Avonex 1.006.014 884.399 1.127593 884.394
Diferencia © -385.809 -391.735 -364.862 -120.648

Coste-utilidad
incremental @

Domina Imurel

Domina Imurel

Domina Imurel

Avonex: 603.240 €
por AVAC

Imurel frente a Rebif (IFN B -1a)

Imurel 620.205 492.664 762.731 763.746
Rebif 1.161.638 1.040.023 1.283.217 1.040.018
Diferencia © -641.433 -547.359 -620.486 -276.272

Coste-utilidad

Domina Imurel

Domina Imurel

Domina Imurel

Rebif: 1.381.360 €

incremental por AVAC
Imurel frente a Betaferon (IFN B -1b)

Imurel 620.205 492.664 762.731 763.746

Betaferon 968.157 846.542 1.089.736 846.537

Diferencia © -347.952 -353.878 -327.005 -82.791

Coste-utilidad
incremental

Domina Imurel

Domina Imurel

Domina Imurel

Betaferon: 413.955 €
por AVAC

AVAC: anos de vida ajustados por calidad. # Valores minimos o maximos de los costes, las utilidades
y las probabilidades de transicion entre los estados; ® Costes méaximos y minima probabilidad de con-
tinuar en remision con azatioprina (Imurel), asi como costes minimos y méxima probabilidad de seguir
en remisién con los interferones; ¢ Resultados negativos: menor coste con Imurel; resultados positi-
vos: menor coste con IFN B. ¢ El tratamiento que ‘domina’ es el que origina menos costes y mas
AVAC que el de comparacion.
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frecuencia se valoré mediante larevision sisteméticade labibliografia. Para
azatioprina se estimo que, en un periodo de 3 afios, la probabilidad de apa-
ricién de vomitos seria del 13% (10-16%) [35], que el desarrollo de leuce-
mia-linfoma oscilaria, segin los estudios, entre el 0y el 25% (con un valor

promedio del 10% utilizado en €l caso bésico) [52-54],
y que la probabilidad de desarrollar una pancrestitis
podriaoscilar entreel 0,4y el 2,8% (con un valor pro-
medio del 1,6%) [55,56]. Se estim6 que laleucopenia
observada con azatioprina (11-22%) [35,55] y con los
interferones (5-31%) [57,58] seria generalmente leve,
por lo que se resolveria con la interrupcion del trata-
miento, sin costes adicionales [59], aunque la determi-
nacion previa de la actividad de tiopurina metil trans-
ferasa (TPMT) es actuamente una prueba de rutina,
por lo que se reduce significativamente la probabilidad
de mielotoxicidad aguda [60]. Del mismo modo, se
estimé que e sindrome pseudogripal y las reacciones
en e lugar de lainyeccion, que se han descrito en el
50-90y en el 40-80%, respectivamente, de los pacien-
tes tratados con los interferones [57,58], no conlleva-
rian costes relevantes.

Los demas recursos, segin el estado de saud, se
estimaron a partir de un estudio llevado a cabo en 102
pacientes espafioles [27]. Se recogieron los siguientes
costes directos médicos: hospitalizacion, hospital de
dia, consultas médicas de especialistas, pruebas de la
boratorio, resonancia magnética (RM), potenciaes
evocados, tratamientos de rehabilitacion y terapia ocu-
pacional. Asimismo, se recogieron |os costes indirectos
siguientes: incapacidad laboral, bajo rendimiento labo-
ral, transporte, modificaciones en e domicilio, asisten-
ciaen lacomunidad y cuidados domiciliarios.

Anélisis de sensibilidad

Todas las estimaciones consideradas en |os epigrafes
anteriores constituyeron el caso béasico del estudio. Pa-
ra comprobar la estabilidad de sus resultados y la con-
sistencia de las estimaciones efectuadas, se hizo un
andlisis de sensibilidad simple univariante en el que se
consideraron |os siguientes escenarios hipotéticos:

—Valores minimos 0 méximos de |os costes, las utili-
dades y las probabilidades de transicién entre los
estados.

—Considerando €l peor escenario posible para aza-
tioprina: costes maximosy minima probabilidad de
seguir en remision después de un ciclo con azatio-
prina, asi como costes minimos y méaxima proba-
bilidad de permanecer en remision con los interfe-
rones.

RESULTADOS
Costes de |os estados de salud

L os costes estimados de cada estado de salud se indi-
canenlatablalV.
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Diferencia de costes
Caso basico

El coste medio por paciente (euros de 2003) de un tratamiento completo —de
por vida, considerando una esperanza de vida de 53 afios, 0 hasta la suspen-
sion del mismo— seria de 620.205, 1.047.836, 1.006.014, 1.161.638 y
968.157 euros con Imurel, todos los interferones, Avonex, Rebif y Betafe-
ron, respectivamente. Por tanto, el ahorro con Imurel oscilariaentre 327.000
y 520.000 euros, aproximadamente (TablaV).

Analisis de sensibilidad
Los resultados confirmaron |a estabilidad del caso basico (un menor coste
con Imurel) en todos los casos (TablaV).

Diferencia de utilidades

Los AVAC que se obtendrian con Imurel o los interferones serian 9,62 y
8,67, respectivamente, con una ganancia media de 0,95 AVAC por cada
paciente tratado con Imurel (TablaVl).

Coste-utilidad incremental

El tratamiento con Imurel dominaria —seria més eficaz con costes inferio-
res—alosinterferones 3 en lamayoriade los escenarios. El coste de obtener
un AVAC adicional con los interferones oscilaria entre 413.000 y 1.308.000
euros aproximadamente, en el caso hipotético de que se produjera el peor
escenario posible paralmurel (TablaV).

DISCUSION

De acuerdo con los resultados del presente estudio, |a azatiopri-
na (Imurel) dominaria—seriamés eficaz con costesinferiores-a
los interferones B-1a (Avonex, Rebif) y B-1b (Betaferon) en to-
dos los escenarios considerados en la EMRR, excepto en €l
hipotético peor escenario para Imurel, en € cual € coste de
obtener un AVAC adicional con los interferones oscilaria entre
413.000 y 1.308.000 euros, aproximadamente, muy por encima
de los 30.000 euros que se consideraron asumibles en una pu-
blicacion espafiola de 2002 [61]. Estos resultados se determina-
ron por dos factores fundamentales:
— El coste de adquisicion de azatioprina es muy inferior a de
losinterferones.
— Lastasas de recaida observadas con azatioprina son, asimis-
mo, menores, |o que redundaria tedricamente en una mejor
calidad de vida de los pacientes.

En la valoracion de estos resultados debemos tener en cuenta
una serie de limitaciones y fortalezas del estudio:

— Se trata de un modelo tedrico —que es, por definicion, una
simulacion simplificada de |a realidad— basado en los resul-
tados de ensayos clinicos no pragméticos que no compara-
ron directamente los tratamientos, por |0 que sus resultados
deben considerarse como estimaciones para un paciente
tipo, que pueden ser (tiles como una herramienta para la
toma de decisiones clinicas[29].

— Debe tenerse en cuenta que la relativamente corta duracion
(3 afos) de los ensayos clinicos con los datos precisos para
el modelo, hizo necesaria una simulacion delosresultados a
largo plazo. Sin embargo, gracias a proceso de Markov fue

Tabla VI. Afos de vida ajustados por calidad (AVAC) que se obtendrian
con el tratamiento completo de un paciente con esclerosis multiple remi-
tente-recidivante con los fA&rmacos modificadores de la enfermedad.

Caso Valores Valores Peor escenario

basico minimos ~ maximos  para Imurel®
Imurel 10,08 759 12,01 759
Todos los IFN® 9,30 732 10,88 779
Diferencias ° 0,78 0,27 1,13 -0,20

2 Costes maximos y minima probabilidad de continuar en remisién con azatio-
prina (Imurel), asi como costes minimos y méxima probabilidad de seguir en
remision con los interferones; EMRR: esclerosis multiple remitente-recidivan-
te; Resultados positivos: mas AVAC con Imurel, resultados negativos: mas
AVAC con los IFN B.

posible estimar de una manera més ‘reaista que con un
modelo determinista la evolucion de la enfermedad alo lar-
go de la vida de un paciente con EMRR, & igua que en
otros estudios previamente publicados [25,29].

— En & modelo se consideraron los costes de la mayor toxici-
dad de azatioprina, pero no se estimé su efecto sobre las uti-
lidades. No obstante, incluso en el peor escenario considera-
do para azatioprina—con una diferencia de 0,20 AVAC afa-
vor de los interferones—, la gran diferencia de los costes de
adquisicién dio lugar a un coste por AVAC probablemente
inasumible [61].

Paraintentar minimizar las limitaciones del modelo, se tomaron
supuestos conservadores y se hizo un andlisis de sensibilidad
considerando varios escenarios extremos, que confirmo los re-
sultados del caso basico.

Como fortaleza del modelo debe remarcarse que la estima-
cion de la utilizacion de recursos no se hizo solamente a partir de
estimaciones basadas en la revision sistemética de la literatura o
en laopinién de expertos espafioles, sino principalmente median-
te un estudio en 102 pacientes espafioles con EMRR [27]. Los
datos de estos pacientes, asimismo, se revisaron en un reciente
estudio de Medina-Redondo et a [62], para evaluar la eficiencia
y el coste-utilidad delosinterferones § enlaEM en Andalucia; se
concluy6 que e tratamiento generaria una ganancia anua de
0,063 AVAC, con costes adicionales hasta € quinto afio de trata
miento, apartir del cual e coste de los interferones se compensa-
ria por los ahorros que producirian como consecuencia de sus
efectos terapéuticos. Los resultados del presente estudio no son
comparables con los de Medina-Redondo et a [62], debido alas
diferencias de sus disefios (modelo de Markov y estudio retros-
pectivo, respectivamente) y de los tratamientos de comparacion
(tratamiento activo y no tratamiento, respectivamente).

Los resultados de este andlisis farmacoeconémico deberian
confirmarse en un ensayo clinico pragmético y aleatorizado, en
el que se comparasen la€ficacia, latoleranciay lautilizacion de
recursos sanitarios a largo plazo con las aternativas terapéuti-
cas comparadas.
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ANALISISCOST E-UTILIDAD DEL TRATAMIENTO DE
LA ESCLEROS SMULTIPLE REMITENTE-RECIDIVANTE
CON AZATIOPRINA O INTERFERON BETA EN ESPANA

Resumen. Objetivo. Realizar un andlisis coste-utilidad del trata-
miento de la esclerosis mdltiple remitente-recidivante (EMRR) con
azatioprina (Imurel) o los interferones beta (todos en conjunto, Avo-
nex, Rebif y Betaferon). Materia y métodos. Modelo farmacoecond-
mico de Markov que compard los tratamientos mediante la simula-
cién de la vida de una cohorte hipotética de mujeres de 30 afios de
edad, desde la perspectiva de la sociedad. Las probabilidades de
transicién, las utilidades, la utilizacion de recursos y los costes
(directos eindirectos) se estimaron a partir de fuentes espafiolasy de
la bibliografia. Se hicieron anélisis de sensibilidad simples univa-
riantesdel caso basico. Resultados. En el caso basico del andlisis, e
coste medio por paciente (euros de 2003) de un tratamiento de por
vida, considerando una esperanza de vida de 53 afios, seria de
620.205, 1.047.836, 1.006.014, 1.161.638 y 968.157 euros con Imu-
rel, todos los interferones, Avonex, Rebif y Betaferon, respectivamen-
te. Por tanto, € ahorro con Imurel oscilaria entre 327.000 y 520.000
euros, aproximadamente. Los afios de vida ajustados por calidad
(AVAC) que se obtendrian con Imurel o losinterferones serian 10,08
y 9,30, respectivamente, con una ganancia media de 0,78 AVAC por
paciente tratado con Imurel. Los andlisis de sensibilidad confirma-
ron la estabilidad del caso basico. El coste de obtener un AVAC adi-
cional con losinterferones oscilaria entre 413.000 y 1.308.000 euros,
aproximadamente, en el caso hipotético de que se produjera e peor
escenario posible para Imurel. Conclusiones. Para un paciente tipo
con EMRR, € tratamiento con Imurel seria més eficiente que los
interferones, alos que dominaria—murel seria méas eficaz con costes
inferiores a los de éstos—. [REV NEUROL 2005; 40: 705-10]
Palabras clave. Azatioprina. Costes. Esclerosismdltiple. Interferén
beta.
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ANALISE CUSTO-BENEFiCI O DO TRATAMENTO
DA ESCLEROSE MULTIPLA REMITENTE-RECESSVA
COM AZATIOPRINA OU INTERFERAO BETA EM ESPANHA

Resumo. Objectivo. Realizar uma analise custo-beneficio do trata-
mento da esclerose miltipla remitente-recessiva (EMRR) com aza-
tioprina (Imurel) ou com os interferdes beta (todos em conjunto,
Avonex, Rebif e Betaferon). Material e métodos. Model o farmacoe-
conémico de Markov que comparou os tratamentos mediante a si-
mulagéo da vida de uma série hipotética de mulheres de 30 anos de
idade, sob a perspectiva da sociedade. As probabilidades de transi-
¢ao, as utilidades, a utilizacdo de recursos e os custos (directos e
indirectos) estimaram-se a partir de fontes espanholas e da biblio-
grafia. Foram feitas andlises de sensibilidade simples univariantes
do caso basico. Resultados. No caso basico da analise, o custo mé-
dio por doente (euros de 2003) de um tratamento para toda a vida,
considerando uma esperanca de vida de 53 anos, seria de 620.205,
1.047.836, 1.006.014, 1.161.638 e 968.157 euros com Imurel e to-
dos os interferBes, Avonex, Rebif e Betaferon, respectivamente.
Portanto, o gasto com Imurel oscilaria entre 327.000 e 520.000
euros, aproximadamente. Os anos de vida ajustados por qualidade
(AVAC) que se obteriam com Imurel ou os interfer&es seriam 10,08
e 9,30, respectivamente, com um lucro médio de 0,78 AVAC por
doente tratado com Imurel. As andlises de sensibilidade confirma-
ram a estabilidade do caso basico. O custo de obter um AVAC adi-
cional com os interferdes oscilaria entre 413.000 e 1.308.000 euros,
aproximadamente, no caso hipotético de se verificar o pior cenario
possivel para o Imurel. Conclusdes. Para um doente tipo comEMRR,
o tratamento com Imurel seria mais eficaz que o cominterferdes, o
qual dominaria —Imurel, seria mais eficaz com custos inferiores
aos destes—. [REV NEUROL 2005; 40: 705-10]

Palavras chave. Azatioprina. Custos. Esclerose mdltipla. Interfe-
rao beta.
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