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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la relacién coste-eficacia de las
tres combinaciones fijas de prostaglandinas/prosta-
mida con timolol actualmente disponibles en el
mercado espafiol [bimatoprost con timolol (BT) -
Ganfort®, latanoprost con timolol (LT) - Xalacom®
y travoprost con timolol (TT) - DuoTrav®].
Métodos: Dado que no existen estudios que com-
paren de una manera directa la eficacia de estos far-
macos, se llevo a cabo una revision sistematica de
la evidencia indirecta en lengua inglesa. Se estima-
ron el consumo de recursos sanitarios y su coste a
partir de un modelo esquematico de la préctica cli-
nica habitual en nuestro medio. Se calcularon para
cada farmaco la relacion coste-eficacia media y la
relacion coste-eficacia incremental, en términos de
euros por punto porcentual de reduccién de presion
intraocular (PIO) en un periodo de tres meses.
Resultados: BT redujo la PIO en un 35,1%, LT en
un 35,0% y TT en un 34,7%. El coste-eficacia
medio se estimd para BT en 5,34 € por punto por-
centual de reduccién de PIO, para LT en 5,40 €, y
para TT en 5,45 €. El coste-eficacia incremental
(coste adicional por punto porcentual adicional de
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ABSTRACT

Objective: To assess the cost-efficacy of three
fixed-combination glaucoma treatments currently
available in Spain [bimatoprost with timolol (BT)-
Ganfort®, latanoprost with timolol (LT)- Xalacom®,
and travoprost with timolol (TT)- DuoTrav®].
Methods: Because no studies are available that
give a direct comparison of these drugs, a systema-
tic review was carried out to assess their efficacy.
Resource consumption and costs were estimated
using a model of usual local practice. For each of
the three drugs, average and incremental cost-effi-
cacy ratios were determined in terms of euros per
percentage point of reduction of intraocular pressu-
re (IOP) over a three-month period.

Results: BT reduced IOP by 35.1%, LT by 35.0%
and TT by 34.7%. Average cost-efficacy was esti-
mated to be € 5.34 per percentage point of IOP
reduction with BT, € 5.40 with LT, and € 5.45 with
TT. Incremental cost-efficacy (incremental cost per
incremental percentage point of IOP reduction) was
estimated to be € 94.65 for LT vs. TT, and was
negative for BT vs. TT and BT vs. LT, since in both
cases BT was more efficacious and less expensive.
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reduccion de PIO) se estimé para LT frente a TT en
94,65 €, y resulté negativo para BT frente a TT y
BT frente a LT, debido a que BT en ambos casos era
a la vez mas eficaz y mds econdémico.
Conclusiones: Bimatoprost/timolol parece ser la
alternativa mds econdémica comparada con travo-
prost/timolol y latanoprost/timolol, a igual o mayor
eficacia y tolerabilidad.

Palabras clave: Glaucoma, analisis de costes, beta-
bloqueante, andlogo de prostaglandinas, combina-
ciones fijas.

Conclusions: Compared to travoprost/timolol and
latanoprost/timolol, bimatoprost/timolol appears to
be the most economic alternative, with equal or bet-
ter efficacy and safety results (Arch Soc Esp Oftal-
mol 2008; 83: 595-600).

Key words: Glaucoma, cost analysis, beta-blocker,
prostaglandin analogue, fixed combinations.

INTRODUCCION

El glaucoma primario de dngulo abierto (GPAA),
la forma m4s comtn del glaucoma, es una neuropa-
tfa Optica crénica y progresiva que supone una de
las principales causas de ceguera en el mundo occi-
dental. Se caracteriza por una pérdida progresiva de
fibras nerviosas de la retina que puede ir asociada
con una elevacién indolora de la presién intraocular
(PIO) y una pérdida de campo visual. Si no se trata
adecuadamente, el curso natural de esta patologia
puede desembocar en una ceguera irreversible (1).

Aunque las estimaciones en la literatura de la
prevalencia de glaucoma oscilan considerablemen-
te, no hay duda de que se trata de un problema que
afecta a un niimero muy elevado de personas, sobre
todo de edad avanzada, y que representa una carga
elevada (2,3). Las estimaciones en estudios interna-
cionales varian entre 0,4% y 8,8% de la poblacion
mayor de 40 afios, mientras en Espaiia se ha situa-
do la prevalencia entorno del 2% (4-6).

La etiologia exacta del GPAA es desconocida,
pero se sabe que un aumento de la PIO es el factor
de riesgo mds importante y por el momento, el tni-
co sobre el que se puede actuar. Distintos estudios
han demostrado tanto en glaucomas con tensién
elevada, tensién normal, y en hipertensos oculares
un beneficio con el descenso de la PIO (7-10). Por
este motivo, el control de la PIO es el objetivo prin-
cipal de los tratamientos del glaucoma. El trata-
miento médico es actualmente la primera linea de
actuacion para alcanzar la PIO objetivo en pacien-
tes con GPAA (11). Los andlogos de las prostaglan-
dinas/prostamida y los beta-bloqueantes son los far-
macos de primera linea, quedando los inhibidores
de la anhidrasa y alfa-agonistas como farmacos de
segunda linea.

No obstante, estudios recientes han sugerido que
la combinacién de algunos de estos farmacos apor-
ta beneficios superiores a las combinaciones no
fijas. Particularmente, los beta-bloqueantes y andlo-
gos de prostaglandinas tienen mecanismos de
accién complementarios, y ultimamente, gotas que
combinan estas terapias estdn ganando popularidad
(12-15).

Las combinaciones fijas mejoran la eficacia hipo-
tensora, disminuyen los efectos secundarios, y per-
miten pautas mas cémodas con el consiguiente
mejor cumplimiento por parte de los pacientes, pero
también tienen un coste superior. Dada la cada vez
mads importante limitacion de recursos del Sistema
Nacional de Salud, se hacen necesarios estudios de
coste-eficacia para estos tratamientos. El presente
estudio pretende evaluar la relacidon coste-eficacia
de las tres combinaciones fijas de prostaglandi-
nas/prostamida con timolol disponibles en el mer-
cado espaiiol.

SUJETOS, MATERIAL Y METODOS

Las combinaciones fijas de beta-bloqueante y ané-
logos prostanoides actualmente disponibles en Espa-
fla son bimatoprost 0,03% con timolol 0,50%, (BT)
(Ganfort®, Allergan, Irvine, CA), latanoprost 0,005%
con timolol 0,50%, (LT) (Xalacom®, Pharmacia,
Kalamazoo, MI, and Pfizer, New York, NY), y travo-
prost 0,004% con timolol 0,50%, (TT) (DuoTrav®,
Alcon, Forth Worth, TX). Dado que no existen estu-
dios que comparen de una manera directa la eficacia
de estos farmacos, se llevé a cabo una revision siste-
matica de la evidencia indirecta en lengua inglesa.

Los datos sobre BT fueron obtenidos de dos estu-
dios recientes con un total de 1.061 pacientes [(Katz
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LJ, Lewis RA, Batoosingh AL, Liu C, for the Gan-
fort® Investigators’ Group II. Bimatoprost/Timolol
Fixed Combination: A One-Year, Double-Masked,
Randomized Parallel Comparison to Its Individual
Components in Patients With Glaucoma or Ocular
Hypertension. ARVO 2007) y (Brandt JD, Cantor
LB, Batoosingh AL, Liu C for the Ganfort® Inves-
tigators’ Group. A 3-Month, Randomized Study
Comparing Bimatoprost/Timolol Fixed-Combina-
tion Therapy to Monotherapy With Bimatoprost or
Timolol in Patients With Glaucoma or Ocular
Hypertension. IGS 2007)]. En estos estudios 533
pacientes fueron tratados con BT, y los demds con
sus componentes individuales. La revision sistema-
tica identific6 cuatro estudios comparables con LT
y TT (24-27), con datos de un total de 1.484 pacien-
tes (tabla I). Los criterios de buisqueda fueron: ensa-
yo controlado doble ciego, mismo horizonte tempo-
ral que en los ensayos con BT, misma variable de
eficacia, periodo de lavado antes de la visita inicial,
y edad y valores basales comparables. El indicador
de eficacia primaria comtin en los ensayos incluidos
era la diferencia entre la PIO con tratamiento y la
PIO basal, ambas medidas en la mafiana, consegui-
da a lo largo de un periodo de tres meses. Como la
PIO basal no era idéntica en los diferentes estudios,
se calculd para cada caso la disminucién porcen-
tual, y fue ésta la variable de eficacia utilizada en la
determinacion del coste-eficacia.

A partir de un modelo esquemitico de la prictica
clinica (fig. 1), se determinaron los costes asociados
al tratamiento con los antiglaucomatosos y se cal-
cularon para cada farmaco la relacién coste-eficacia
media y la relacion coste-eficacia incremental. A
estos efectos, se defini6 la relacién coste-eficacia
media como el resultado de dividir el coste del tra-
tamiento con un farmaco por su eficacia hipotenso-
ra. La relacion coste-eficacia incremental fue defi-
nida como el resultado de dividir los costes adicio-

Tabla I. Analisis conjunto de ensayos clinicos
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Fig. 1: Modelo esquemditico de la prdctica clinica.

nales del tratamiento con un farmaco respecto al
comparador mds econdmico por la eficacia adicio-
nal frente a este mismo comparador.

coste de tto. A
Coste-eficacia media de tto. A =

eficacia de tto. A

coste adicional de tto. A vs. B
Coste-eficacia incremental
de tto. A vs. B -

eficacia adicional de A vs. B

Se estimaron el consumo de recursos sanitarios y
su coste, de acuerdo con la practica habitual en
nuestro medio (tabla II). Se supuso que seria nece-

Farmaco estudiado Fuente del estudio N Edad media PIO basal = Reduccién Abandono por
de pacientes (mm Hg) de PIO acontecimiento adverso
(afios) a los 3 meses relacionado
Bimatoprost con timolol ~ Katz et al 2007 (16) y 533 62,1 259 35,1% 3,6%
Brandt et al 2007 (17)
Travoprost con timolol Hughes et al 2005 (26) 151 64,2 25,3 34,4% 2,65%
Barneby et al 2005 (27) 82 63,0 30,2 38,1% No informé sobre AA
Schuman et al 2005 (28) 155 62,4 25,6 32,9% 5,2%
Conjunto 388 26,5 34,6% 3,92%
Latanoprost con timolol ~ Diestelhorst et al 2006 (29) 255 61,8 26,0 35,0% 2,3%
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Tabla II. Supuestos sobre el consumo y coste de recursos
sanitarios

Parametro Supuesto

Un frasco al mes

PVP mas IVA de la presentacion
mas econdmica:

o Ganfort® 3 ml: 23,21 €

e DuoTrav® 2,5 ml: 23,42 €

o Xalacom® 2,5 ml: 23,88 €

2 visitas de oftalmologia por perio-
do de 3 meses

58 € por visita

1 visita de oftalmologia adicional;
cambio a medicacion alternativa

Pauta de medicacién
Coste de los farmacos

Visitas médicas

Coste de visitas médicas
Efectos adversos

sario adquirir un frasco de cada medicamento al
mes, dado que no se recomienda el uso de estos fér-
macos después de que haya pasado este tiempo des-
de la apertura del frasco. Ademds se supuso que en
un periodo de tres meses cada paciente harfa como
minimo dos visitas médicas. También se considerd
que se harfa una visita adicional en el caso de que
se produjera un acontecimiento adverso que hiciera
aconsejable un cambio de tratamiento. La inciden-
cia de esta situacién se obtuvo a partir de los casos
observados durante los ensayos clinicos con cada
farmaco. Por dltimo, se asumié que los pacientes
afectados continuarian su tratamiento con uno de
los dos otros comparadores a partir del segundo
mes del modelo.

El consumo de los recursos sanitarios se valoré en
términos monetarios desde una perspectiva social.
Concretamente, para valorar el consumo de los far-
macos, se utilizé su precio de venta al ptiblico mas el
impuesto sobre el valor afiadido, es decir, el precio en
oficina de farmacia, sin tener en cuenta ningtn tipo
de descuento por ser beneficiario de la Seguridad
Social. El coste de las visitas médicas, por otro lado,
se obtuvo de la contabilidad analitica del Instituto

Tabla III. Resumen de resultados

Galego de Oftalmoloxia, que se consideraba repre-
sentativo para la sanidad publica espaiiola.

RESULTADOS

Se resumen los resultados obtenidos en la tabla
III. BT redujo la PIO en un 35,1% en un periodo de
tres meses; TT y LT, en cambio, redujeron en el
mismo periodo la PIO en un 34,6% y 35,0%, res-
pectivamente. La ratio coste-eficacia media se esti-
mé para BT en 5,34 € por punto porcentual de
reduccion de la PIO, para LT en 5,40 €, y para TT
en 5,45 €. La ratio coste-eficacia incremental, es
decir el coste adicional por punto porcentual adi-
cional de reduccion de PIO, se estim6 para LT vs.
TT en 94,65 €. El coste-eficacia incremental de BT
vs. TT y el de BT vs. LT resultaron negativos, debi-
do a que BT en ambos casos fue mds eficaz y més
econdmico, presentindose por tanto, como la
opcién «dominantes.

DISCUSION

Actualmente, los beta-bloqueantes y los andlogos
de prostaglandina/prostamida son las opciones de pri-
mera linea para la reduccién de la PIO en pacientes
con GPAA. La evidencia clinica m4s reciente indica
que los tratamientos combinados de estos farmacos
pueden constituir una alternativa eficaz e igualmente
segura. No obstante, pautas complejas que incluyan la
administracién de varios firmacos, pueden llevar a un
peor cumplimiento del tratamiento del GPAA, lo que
se considera una de las principales causas del fracaso
del mismo (16). Las combinaciones fijas constituyen,
por tanto, una buena alternativa.

En un andlisis econémico de farmacos antiglau-
comatosos administrados en monoterapia desarro-

Eficacia Coste del tratamiento Ratio de coste- Ratio de coste-eficacia incremental
(reduccién durante tres meses eficacia media (€ adicional por punto porcentual
de PIO) *) (€ por punto de reduccion de PIO adicional)
porcentual de vs. vs. Vs.
educcion de PIO)  bimatoprost  travoprost  latanoprost
con timolol  con timolol con timolol
Bimatoprost con timolol 35,1% 187,75 5,34 - Dominante Dominante
Travoprost con timolol 34,6 % 188,54 5,45 Dominado - 94,65
Latanoprost con timolol 35,0 % 188,95 5,40 Dominado 94,65 -

598

ARCH SOC ESP OFTALMOL 2008; 83: 595-600



Coste-eficacia antiglaucomatosos

llado en Espafia, Galindo et al (17) observaron, al
igual que otros estudios internacionales (18-22),
que el grupo de beta-bloqueantes presentaba una
eficacia hipotensora menor que los andlogos de las
prostaglandinas, pero dado su bajo precio, su ratio
coste-eficacia hipotensora media (en euros por pun-
to de porcentaje de reduccion de PIO) era mas bajo.
La eficacia encontrada en nuestro estudio para los
productos combinados estd por encima de los valo-
res hallados por Galindo et al para las monotera-
pias, mientras nuestras ratios de coste-eficacia
media se sitdan entre los valores de Galindo et al
para los beta-bloqueantes y andlogos de prostaglan-
dinas en monoterapia. A pesar de que las metodolo-
gias utilizadas no son del todo equiparables, esto
sugiere que los productos combinados no s6lo son
la alternativa més eficaz, sino también que la mayor
eficacia frente a los beta-bloqueantes se obtiene a
un coste por punto porcentual de reducciéon de PIO
relativamente mas bajo que con los andlogos de
prostaglandinas en monoterapia.

No obstante, el objetivo principal de nuestro estu-
dio fue comparar entre si las combinaciones fijas
con prostaglandinas disponibles en Espana, y no
comparar las monoterapias con las terapias combi-
nadas. En este sentido, nuestros resultados indican
que, aunque las diferencias entre los comparadores
no son muy grandes, BT domina, desde el punto de
vista farmacoeconémico, a TT y LT. Es decir, BT se
presenta como la opcién mds eficaz y menos cara de
las tres analizadas. Segtin una publicacién reciente
que sigue una metodologia coincidente con la nues-
tra, se obtienen resultados muy parecidos en el con-
texto de otros sistemas sanitarios europeos (28).

Sin embargo, hay que sefalar que nuestro traba-
jo tiene varias limitaciones. En primer lugar, no nos
basamos en una comparacion directa de la eficacia
de BT, TT y LT, sino en un meta-andlisis ad-hoc. En
ausencia de ensayos clinicos de comparacion direc-
ta, una revision exhaustiva de la literatura y la com-
paracioén indirecta de alternativas farmacoldgicas
pueden ser una alternativa razonable. No obstante,
hay que sefialar que en los estudios encontrados los
valores basales de PIO fueron diferentes en los
diversos grupos, lo cual hace que idealmente los
grupos no sean comparables. Otra limitacion es la
falta de intervalos de confianza para los resultados
conjuntos, debido a la dificultad de calcular éstos a
partir de la informacién revelada en las fuentes uti-
lizadas. Por ello, no se puede descartar que las dife-
rencias en la eficacia observada se deban al azar. No

obstante, la conclusién de que desde una perspecti-
va econdmica, BT representa la alternativa domi-
nante de las tres analizadas, no se veria alterada en
el caso de que su eficacia o tolerabilidad no fueran
estadisticamente superiores a sus comparadores, ya
que seguiria siendo la opcién de menor coste.

Respecto a la eficacia, aunque la reduccién en la
PIO esta considerada como una variable adecuada
para valorar la eficacia de los tratamientos para el
GPAA, la relacién entre la reduccién de la PIO y el
progreso del GPAA no estd clara. No fue posible
valorar la eficacia de los tratamientos en la variable
de resultados que en ultima instancia realmente es
relevante, es decir, la preservacion de la calidad de
vida del paciente (23), pero evidentemente, esta
limitacién también lo fue de los ensayos originales
en que se basa nuestro estudio.

Finalmente, al igual que en otros estudios simila-
res (17,18), no se han tenido en cuenta los costes que
se derivan de la falta de eficacia mas alld del hori-
zonte temporal del modelo utilizado, como por
ejemplo, los de una cirugia posterior. Tampoco se
consideraron los costes indirectos asociados a la
patologia y su tratamiento. Se puede sefialar que esta
falta introduce un sesgo contra el tratamiento mds
eficaz, pero no altera las conclusiones ya que afecta
con el mismo signo a todos los comparadores.

En conclusion, la combinacion de dos farmacos
de primera linea en una presentacion tnica es eficaz
en el tratamiento del GPAA y representa una opcién
terapéutica valiosa que puede ayudar a mejorar el
cumplimiento. A pesar de las limitaciones de nues-
tro estudio, los resultados del mismo indican que de
las tres combinaciones fijas de prostaglandinas/pros-
tamida con timolol actualmente disponibles en el
mercado espafiol, BT parece ser la alternativa mds
econdmica, a igual o mayor eficacia y tolerabilidad.
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