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Objectives: To estimate the following: (1) the avoidable cost of biologic mean annual cost in extension periods and post study drug programs

(bDMARDs) and conventional synthetic Rheumatoid Arthritis (RA)
modifying antirheumatic drugs (csDMARDs) during controlled clinical
trials (CCTs), their extension period, and for bDMARDs in post study
drug programs; and (2) to evaluate the impact on health insurances.
Methods: We analyzed 13 CCTs (233 patients) that evaluated
bDMARDs. Avoidable cost was what the health insurance should have
paid if the patient had not received the medication from the CCT
sponsor and was estimated with a micro-costing approach (bottom-up
method). Results were expressed as mean ± standard deviation (SD) or
percentages. Approved by the Ethics Committee. Results: Mean age
was 50.62 SD 11.8 years, 84% were women, 72% (n ¼ 166) had health
insurance. The mean annual cost of bDMARDs was US$ 30 567.40
while the cost for csDMARDs was US$ 104.90 during the CCTs. The
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for bDMARDs was US$ 36 016.20 and for csDMARs during the exten-
sion period was US$ 81.70. The avoidable cost for public health in-
surances exceeded one million dollars per year. Conclusion: This
work describes for the first time in Argentina the significant economic
benefit that may represent for RA patients’ health insurances the
participation in CCTs with bDMARDs. It shows that during the
execution of the CCT, its extension periods, or post study access
programs, while medication provision is guaranteed, the economic
burden imposed by the treatment of the RA is relieved.
Key words: controlled clinical trials, avoidable costs

© 2018 ISPOR–The professional society for health economics and out-
comes research. Published by Elsevier Inc.
Introduction

Los ensayos clı́nicos controlados (ECCs) son indispensables para la
evaluaci�on de eficacia y seguridad de nuevos medicamentos. En
muchos paı́ses, los pacientes que participan en ECCs dejan de
generar gastos en medicamentos para la instituci�on de cobertura
de salud durante el tiempo que dura el ECC y su perı́odo de
extensi�on, porque en sumayorı́a losmismos son patrocinados por
empresas farmac�euticas. Adem�as, existen programas posestudio
en los cuales el patrocinador continúa proveyendo el medi-
camento en estudio sin costo, aún despu�es de terminado el ECC.1

A nivel internacional, distintos autores han estimado el potencial
beneficio econ�omico sobre el gasto en medicamentos de los ECCs
patrocinados. En Italia, Grossi y col. desarrollaron un estudio
centr�andose en f�armacos antineopl�asicos y el impacto de su
dispensaci�on gratuita en el Sistema Nacional de Salud.2 Shen y
col. analizaron los beneficios econ�omicos de los ECCs
patrocinados sobre el gasto farmac�eutico durante 2008 en un
hospital de Taiw�an.3 En Espa~na, Garcı́a Pavia se bas�o en el
ahorro obtenido por la participaci�on de pacientes con
hipertensi�on arterial esencial en cuatro ECCs.4 En Argentina, los
pacientes incluidos en ECCs no pueden tener ningún costo
asociado a su participaci�on en ECCs y no deben pagar por las
drogas en estudio.5 Asimismo, el potencial beneficio econ�omico
para el participante y/o sus instituciones de cobertura de salud
no ha sido estudiado previamente.

Por lo tanto, el objetivo general de este estudio es estimar el
potencial ahorro econ�omico generado por la realizaci�on de ECC
con drogas biol�ogicas (DMARb) y sint�eticas convencionales
(DMARsc) modificadoras del curso de la artritis reumatoidea (AR)
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en una instituci�on privada de Argentina. Los objetivos especı́ficos
son: a) Estimar el costo evitable en DMARb utilizados por
pacientes con AR que participan de un ECC, su perı́odo de exten-
si�on y programa de acceso posestudio; b) Identificar el costo
evitable en DMARsc por pacientes con AR que participan de un
ECC y su perı́odo de extensi�on y c) Evaluar el impacto en las
instituciones de cobertura de salud de afiliados que padecen AR y
participan en un ECC.
Methods

Fue un estudio observacional, longitudinal, descriptivo y retro-
spectivo, con an�alisis de datos de historias clı́nicas de partic-
ipantes que recibieron DMARsc y DMARb destinados al
tratamiento de la AR, en 13 ECC que se llevaron a cabo entre 2002 y
2016 en el Instituto M�edico Strusberg en C�ordoba, Argentina. El
estudio fue aprobado por el Comit�e de �Etica institucional y como
tesina de grado por la Secretarı́a de Ciencia y T�ecnica de la Fac-
ultad de Ciencias M�edicas de la Universidad Nacional de C�ordoba.

Se conoce como ECC a todo proyecto de investigaci�on que
asigne personas en forma prospectiva a una intervenci�on, con o
sin su comparaci�on concurrente o grupos controles, para estudiar
la relaci�on causa-efecto entre una intervenci�on relacionada con
salud y un resultado final o efecto en salud.6 Se seleccionaron
aquellos ECCs en los que la medicaci�on estudiada lleg�o a
comercializarse, con el fin de poder estimar el costo del
tratamiento con los valores reales del mercado argentino. Los
ECCs se identificaron con el nombre abreviado escogido por cada
patrocinador. El detalle del dise~no y resultados de cada ECC no
son parte de los objetivos de este trabajo y se encuentran
disponibles en artı́culos previamente publicados.7e19 De cada
historia clı́nica se obtuvieron los datos de la droga en
investigaci�on y comparador (DMARb y DMARsc), las dosis y la
duraci�on del tratamiento, ası́ como otros datos relevantes para
caracterizar la muestra.

Se evaluaron los ECCs patrocinados que habı́an sido financia-
dos enteramente con fondos provenientes de empresas farm-
ac�euticas y en los que el dise~no fue abierto o, en caso de haber sido
doble ciego, ya se contaba con la apertura del mismo. Se
incluyeron todos los participantes que fueron tratados con droga
activa en algún momento del estudio. A quienes fueron asignados
inicialmente al grupo placebo, se los incorpor�o al an�alisis desde
que efectivamente comenzaron a recibir droga, sea por la
Tabla 1 – Ensayos clı́nicos con DMARb en pacientes con artriti

Ensayo clı́nico Fase DMARb n

START7 IV Infliximab 43

AIM8 III Abatacept EV 20

ATTEST9 III Abatacept EV 14

RAPID10 III Certolizumab SC 15

GO BEFORE11 III Golimumab SC 25

GO FORWARD12 III Golimumab SC 5

ML 1938513 IV Rituximab 11

ALLOW14 III Abatacept SC 18

ACQUIRE15 III Abatacept SC 22

AMPLE16 III Abatacept SC 10

BREVACTA17 III Tocilizumab SC 12

ENTRACTE18 IV Tocilizumab EV 30

TOZURA19 III Tocilizumab SC 8

DMARb: Droga biol�ogica modificadora del curso de la artritis reumatoid

recibieron DMARb; ECC: ensayo clı́nico controlado.
posibilidad de “escape” por actividad de la AR, ingreso a una fase
de extensi�on o a un programa de acceso posestudio.

Costo evitable se defini�o como el gasto que tendrı́a que haber
abonado el paciente/instituci�on de cobertura de salud (financia-
dor) si no se hubiera obtenido la dispensaci�on gratuita de los
medicamentos por parte del patrocinador del estudio. Para la
estimaci�on de costos se utiliz�o un enfoque de microcosteo,
mediante metodologı́a “bottom-up”. Esta metodologı́a utiliza los
costos unitarios de los servicios y recursos utilizados en el trata-
miento, observados para cada paciente de la muestra analizada,
para luego agregarlos y obtener una estimaci�on del costo de tra-
tamiento.20,21 Se utilizaron los valores de venta a diciembre 2016
obtenidos de la base de datos del sitio web Alfabeta22 de forma tal
de obtener una aproximaci�on al costo del tratamiento que hubiera
pagado cada paciente o instituci�on de cobertura de salud de no
haber participado en el estudio. Los costos se estimaron en
pesos argentinos y se expresaron en d�olares estadounidenses
considerando el tipo de cambio a Diciembre 2016 ($15,83 pesos
Argentinos ¼ US$ 1).

Para el perı́odo comprendido por el ECC se tuvo en cuenta la
dosis, la variaci�on de dosis y el porcentaje de adherencia tanto
para los DMARb como para DMARsc. Para el perı́odo de extensi�on
se realiz�o el mismo proceso, con la diferencia que para los
DMARsc se estableci�o la adherencia como 100% por considerarse
que las diferencias encontradas fueron menores al 1%. Para el
c�alculo en el programa de acceso posestudio solo se tuvo en
cuenta la dosis y adherencia de DMARb. No fueron considerados
los DMARsc ya que estos últimos no eran provistos por los
patrocinadores.

Los resultados se expresaron como media ± desvı́o est�andar
(DE) o porcentaje según correspondiera.
Results

Se revisaron 13 ECCs que involucraron 233 pacientes con AR, de
los cuales se pudo extraer informaci�on completa de 229 historias
clı́nicas (Tabla 1). La edad fue de 50,6 ± 11,9 a~nos (Media ± DE),
mayormente mujeres (84,3%, n ¼ 193), y el 70,7% (n ¼ 162) no
era vulnerable al momento del ingreso al estudio. El 72,5% (n ¼
166) contaba con una instituci�on de cobertura de salud, que
mayormente eran de la Administraci�on Provincial de Seguro de
Salud de C�ordoba (APROSS; 32%) y del Programa de Asistencia
M�edica Integral (PAMI; 28%; Fig 1).
s reumatoidea

Duraci�on ECC
en semanas

Duraci�on fase
de extensi�on

Duraci�on acceso
expandido

66 No aplica No aplica

52 4 a~nos 6 meses

52 2 a~nos 6 meses

50 4 a~nos 1 a~no

48 4 a~nos No aplica

52 4 a~nos No aplica

62 No aplica No aplica

35 4 a~nos 6 meses

23 4 a~nos 6 meses

88 No aplica No aplica

88 No aplica Sin lı́mite

164 No aplica No aplica

52 No aplica Sin lı́mite

ea. EV: endovenoso; SC: subcut�aneo; n: cantidad de pacientes que
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Figura 1 – Distribuci�on de pacientes según instituci�on de
cobertura de salud (n¼166). APROSS: Administraci�on
Provincial de Seguro de Salud. PAMI: Programa de
Asistencia M�edica Integral (Instituto Nacional de Servicios
Sociales para Jubilados y Pensionados). PROFE: Programa
Federal de Salud.
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En la tabla 2 se muestra el costo en d�olares en DMARb y
DMARsc durante la duraci�on de cada ECC. Considerando el total
de los 13 estudios, se estim�o que el costo promedio anual por
paciente del tratamiento con DMARb correspondi�o a un total de
US$ 30.567,40 mientras que para los DMARsc fue de US$ 104,90.

Por otro lado, se identific�o el costo total en el tratamiento de
pacientes con AR que participaron en ECC en fase IV (estudios
START, ML 19385 y ENTRACTE) en los que los medicamentos ya se
encontraban en comercializaci�on cuando se llev�o a cabo el ECC. El
ahorro total correspondi�o a US$ 4.721.074,20 considerando los
distintos valores de DMARb.

En la tabla 3 se presenta el ahorro en t�erminos de costo evitable
en DMARb para el perı́odo de extensi�on y, cuando aplicaba, se
agreg�o el programa posestudio. El costo promedio anual por
paciente se estim�o en US$ 36.016,20. Para el caso de las DMARsc,
el costo promedio anual estimado por paciente correspondi�o a
un total de US$ 81,70 (Tabla 4).
Tabla 2 – Costo en d�olares en DMARb y DMARsc durante el en

Protocolo n Duraci�on ECC
en semanas

Costo Total en
DMARb1 (A)

Costo To
DMARs

START7 41 66 1.425.059,8 5.228

AIM8 20 52 394.089,9 1.505

ATTEST9 14 52 394.080,9 1.599

RAPID10 15 50 545.381,9 2.067

GO BEFORE11 25 48 1.067.861,3 1.458

GO FORWARD12 5 52 237.302,5 339,8

ML 1938513 9 62 227.263,7 1.241

ALLOW14 18 35 340.282,7 1.095

ACQUIRE15 22 23 316.407,4 1.179

AMPLE16 10 88 616.993,1 3.477

BREVACTA17 12 88 288.876,2 1.465

ENTRACTE18 30 164 3.068.750,7 9.434

TOZURA19 8 52 250.400,1 1.012

Todos los ECC 229

DMARb: Droga biol�ogica modificadora del curso de la artritis reumatoidea

artritis reumatoidea. ECC: Ensayo clı́nico controlado. Elaboraci�on propia

d�olares (15,83 pesos Argentinos ¼ US$ 1). Promedio: AþB. *Promedio pon
El costo anual del tratamiento de pacientes con AR para la
instituci�on de cobertura de salud con la que el paciente contaba
durante la realizaci�on del ECC se presenta en la tabla 5. Los
pacientes del estudio GO FORWARD12 (n ¼ 5) no contaban con
cobertura de salud al momento de la finalizaci�on del estudio. El
costo total anual evitado por las instituciones de cobertura de
salud fue un poco m�as de US$ 5 millones, correspondiente el
33% a APROSS y el 27% a PAMI.
Discussion

Los costos directos del tratamiento de la AR se han incrementado
significativamente a partir de la autorizaci�on de cobertura de los
DMARb. En un an�alisis hecho para Argentina en 2013, los costos
directos en medicamentos osciları́an entre US$ 70.427 y US$
85.986 para un perı́odo de 5 a~nos, dependiendo del DMARb uti-
lizado.23 Por otro lado, mediante la utilizaci�on de un modelo de
simulaci�on econ�omico, se ha demostrado que expandir el uso
DMARb en pacientes con AR, enfermedad articular cr�onica y
potencialmente invalidante, aumentarı́a los gastos en
medicamentos, siendo este aumento compensado, al menos
parcialmente, por los beneficios asociados al tratamiento.24 Esto
ha sobrecargado a las instituciones de cobertura de salud y
dificulta el acceso a estos tratamientos a quienes carecen de
ella, lo cual torna relevante identificar alternativas de
financiamiento que mejoren el acceso y alivien la carga
econ�omica que impone el tratamiento de la AR con DMARb.25

No encontramos trabajos disponibles en Argentina ni en el
resto de Latinoam�erica, que contemplen la realizaci�on de ECCs
en AR como un potencial beneficio econ�omico para los pacientes
participantes y las instituciones de cobertura de salud. En Italia2,
Taiw�an3 y Espa~na4 se desarrollaron investigaciones sobre esta
tem�atica. En todos ellos, los resultados demostraron que los
ECC llevados a cabo en esos lugares ahorraban a las
instituciones de cobertura de salud considerables montos,
adem�as de los potenciales beneficios concretos sobre la salud
de los participantes.

En Argentina, como en otros paı́ses de Latinoam�erica, los patro-
cinadores deben solventar todo lo necesario para llevar a cabo un
ECC, ası́ como los eventos adversos que surjan del estudio. La dis-
posici�on deANMATN� 6677/105 y la Ley deC�ordoba 9694/0926 exigen
la previsi�on de acceso luego del ECC, si aplica. Esto fue incluido en el
sayo clı́nico.

tal en
c1 (B)

Costo DMARb Promedio
por paciente (anual)1

Costo DMARsc Promedio
por paciente (anual)1

,1 27.384,7 100,5

,6 19.704,5 75,3

,3 28.148,6 114,2

,4 37.813,1 143,3

,3 46.274,0 63,2

47.460,5 68,0

,1 21.178,7 115,7

,0 28.086,8 90,4

,3 32.516,2 121,2

,4 30.849,7 173,9

,1 14.225,0 72,1

,7 32.434,0 99,7

,4 31.300,0 126,5

30.567,4 104,9

. DMARsc: Droga sint�etica convencional modificadora del curso de la

en base a: 1 Alfabeta.net (Precio de Venta al Público) convertidos a

derado por el número de pacientes de cada ECC.
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Tabla 3 – Costo de DMARb utilizadas durante el perı́odo de extensi�on del ECC y/o programa posestudio.

Protocolo n Duraci�on media (semanas) del perı́odo
de extensi�on y/o acceso expandido

Costo en la droga
de investigaci�on

Promedio por
paciente (anual)

DMARb1

AIM8 20 190 2.006.275,9 27.454,3

ATTEST9 14 123 905.895,0 27.355,7

RAPID10 15 193 3.029.066,2 54.408,1

GO BEFORE11 25 200 5.364.025,6 55.785,9

GO FORWARD12 5 167 786.064,6 48.952,5

ALLOW14 18 236 2.428.577,6 29.728,4

ACQUIRE15 22 227 2.728.578,3 28.411,3

BREVACTA17 12 97 358.894,5 16.033,1

Todos los ECC 131 36.016,2

ECC: ensayo clı́nico controlado, DMARb: Droga biol�ogica modificadora del curso de la artritis reumatoidea. Elaboraci�on propia en base a:
1 Alfabeta.net (Precio de Venta al Público) convertidos a d�olares (15,83 pesos Argentinos ¼ US$ 1).

Tabla 5 – Costo anual en d�olares de DMARb en pacientes
con AR según instituci�on de cobertura de salud
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an�alisis de nuestro estudio ya que el paciente y su instituci�on de
cobertura de salud continúan sin gastar en los medicamentos
DMARb ni en los DMARsc durante el perı́odo de extensi�on.

El presente an�alisis supone una posibilidad para conocer el
impacto de la implementaci�on de ECC en un determinado lugar
con la posibilidad de evaluar un aspecto clave en el sistema de
salud como lo es el costo evitable. El ahorro significativo en
DMARb, en t�erminos de costo promedio mensual y anual por
paciente que participa de un ECC fue de una relevancia notable
considerando que este costo hubiese sido cubierto por una
instituci�on de cobertura de salud ya que los pacientes seleccio-
nados tenı́an indicaci�on de iniciar DMARb. Esto tambi�en se podrı́a
interpretar como un ahorro potencial para el Estado en lo que
respecta a los participantes que tenı́an obras sociales depend-
ientes del mismo (APROSS en el caso de la provincia de C�ordoba y
PAMI para el sistema nacional).

Por otro lado, no esmenor el caso de pacientes sin cobertura de
salud para quienes los tratamientos a los que accedieron a trav�es
del ECC hubieran estado a su propio cargo, siempre y cuando
existiera esa posibilidad econ�omica del participante. De esta
forma, es posible reconocer la repercusi�on social que genera este
tipo de actividad, especialmente, en paı́ses en los que la salud
Tabla 4 – Costo en d�olares con DMARsc utilizadas en el
perı́odo de extensi�on de ECC.

Protocolo n Duraci�on
media

del perı́odo
de extensi�on
(semanas)

Costo en
DMARsc1

Promedio
por paciente

(anual)

AIM8 20 174 4.886,2 73,0

ATTEST9 14 100 1.858,9 69,0

RAPID10 15 184 4.291,6 80,9

GO BEFORE11 25 204 6.417,2 65,4

GO FORWARD12 5 195 1.726,2 92,1

ALLOW14 18 216 6.347,7 84,9

AQUIRE15 21 208 8.968,8 106,8

Todos los ECC 118 81,7

DMARsc: Droga sint�etica convencionalmodificadora del curso de la

artritis reumatoidea. ECC: Ensayo clı́nico controlado. Elaboraci�on

propia en base a: 1 Alfabeta.net (Precio de Venta al Público)

convertidos a d�olares (15,83 pesos Argentinos ¼ US$ 1).
pública no garantiza el acceso a determinados tratamientos. En
ambos casos, los resultados de nuestro estudio, en cuanto a su
interpretaci�on, son extrapolables a otros paı́ses de Latinoam�erica
donde, si bien el acceso a DMARb esmuy variable de un paı́s a otro
e incluso por regiones en cada paı́s, el costo del tratamiento con
DMARb es aún muy alto para quien lo debe garantizar. Por ello, el
desarrollo de ECCs deberı́a verse como una oportunidad para
reducir los costos que el mismo impone. Es interesante destacar
c�omo los centros de investigaci�on clı́nica colaboran, de alguna
forma, como efectores de un gasto evitable mientras ejercen un
rol central en la generaci�on de conocimiento; situaci�on que las
autoridades deberı́an considerar a fin de incentivar su existencia.

Es preciso resaltar que los resultados de este estudio se deben
considerar teniendo en cuenta las siguientes limitaciones: i) no se
calcularon otros costos evitables como los relacionados a la
atenci�on de pacientes participantes de ECC (por ej. consultas
Protocolo Instituci�on de cobertura de salud

APROSS PAMI Otras

START7 329.822,5 302.337,3 247.366,9

AIM8 118.678,7 98.898,9 79.119,1

ATTEST9 28.262,9 169.577,2 169.577,2

RAPID10 278.023,1 139.011,6 370.697,5

GO BEFORE11 94.279,7 31.426,6 31.426,6

ML 1938513 0,0 85.177,4 85.177,4

ALLOW14 197.240,4 84.531,6 169.063,2

ACQUIRE15 97.912,1 163.186,8 359.011,1

AMPLE16 62.047,1 31.023,5 124.094,1

BREVACTA17 14.297,1 28.594,2 71.485,6

ENTRACTE18 390.404,0 195.202,0 227.735,7

TOZURA19 37.956,5 37.956,5 113.869,5

Total 1.648.924,0 1.366.923,6 2.048.623,7

DMARb: Droga biol�ogica modificadora del curso de la artritis reu-

matoidea. 1Elaboraci�on propia en base a: Alfabeta.net (Precio de

Venta al Público) (15,83 pesos Argentinos ¼ US$ 1). APROSS:

Administraci�on Provincial de Seguro de Salud. PAMI: Programa de

Asistencia M�edica Integral (Instituto Nacional de Servicios

Sociales para Jubilados y Pensionados).
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m�edicas, estudios complementarios, etc.) que tambi�en son
cubiertos por el patrocinador; y ii) se consider�o el precio de venta
al público para estimar el costo del tratamiento, mientras que,
probablemente, las instituciones de cobertura de salud, mediante
acuerdos de precios, pagan un valor menor. No obstante estas
limitaciones, las mismas no afectan de manera relevante el
an�alisis realizado.

En conclusi�on, en un contexto donde los recursos son escasos
y las necesidades crecientes, el desarrollo de ECCs en institu-
ciones m�edicas deberı́a verse como una oportunidad para reducir
costos. Este trabajo describe por primera vez para Argentina el
significativo beneficio econ�omico que representarı́a para el
paciente con AR y su instituci�on de cobertura de salud participar
en ECC con DMARb. Asimismo, muestra que durante la ejecuci�on,
el perı́odo de extensi�on y/o el programa de acceso posestudio, se
alivia la carga econ�omica que impone el tratamiento de la AR y se
garantiza el acceso al mismo.
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