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Resumen Objetivos: Rituximab estd indicado en el tratamiento de primera linea del linfo-
ma folicular avanzado (LFA) sin restricciones en los esquemas de quimioterapia
de combinacidn. El objetivo de este estudio es evaluar la relacion coste-efecti-
vidad de la adicién de rituximab a los esquemas mads frecuentemente utilizados,
desde la perspectiva del Sistema Nacional de Salud.

Meétodos: Se desarroll6 un modelo de Markov a partir de cuatro ensayos clinicos
pivotales. Se comparé la adicion de rituximab a los esquemas CVP, MCP, CHOP o
CHVP+I frente a la quimioterapia sola. Las tasas de progresion de la enfermedad se
obtuvieron de las curvas de Kaplan-Meier, y las tasas de mortalidad de la base de da-
tos del Scotland-Newcastle Lymphoma Group y de las tablas de mortalidad por eda-
des en Espafia. A los estados de supervivencia libre de progresion y progresion se les
asignaron utilidades obtenidas de los pacientes. El horizonte temporal fue de 10 afios
y la tasa de descuento del 3,5% anual. Se efectuaron andlisis de sensibilidad (AS).
Resultados: La adicion de rituximab a los esquemas estudiados aumenta los
afios de vida ajustados por calidad (AVAC) de 0,658 afios a 1,085, oscilando el
coste por AVAC entre 6.083 € y 10.171 €. Los AS confirmaron la estabilidad
de los resultados, siendo las variables mas sensibles la duracion del efecto del
tratamiento y el horizonte temporal.

Conclusiones: La adicién de rituximab a cualquiera de los cuatro esquemas
evaluados, aumenta la esperanza de vida ajustada por su calidad, siendo en cual-
quier caso un tratamiento coste-efectivo en los pacientes con LFA.
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Abstract Objectives: Rituximab is indicated for first line treatment of advanced follicular
lymphoma with no restrictions regarding the regimen to be added to. We evalua-
ted the cost-effectiveness of rituximab added to commonly used chemotherapy
regimens, from the perspective of the Spanish national healthcare system.
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Methods: A Markov model was developed using published results from 4 pi-
votal trials comparing the addition of rituximab to chemotherapy regimens of
CVP, MCP, CHOP or CHVP+I versus chemotherapy alone. Rates of disease pro-
gression were derived from the progression-free survival (PFS) Kaplan-Meier
curves, mortality rates were obtained from the Scotland-Newcastle Lymphoma
Group database and from Spanish age-specific mortality tables. Patient elicited
utilities were applied to PFS and progression health states. The time horizon
was 10 years and the discount rate for costs and utilities was 3.5% per annum.
Univariate and probabilistic sensitivity analyses were performed.

Results: The addition of rituximab to chemotherapy increased QALY from 0.658
to 0.932 years compared to chemotherapy alone. The incremental cost per QALY
gained varied from €6,083 to €10,171. Sensitivity analyses demonstrated the results
were robust, and most sensitive to the duration of treatment effect and time horizon.
Conclusion: Whatever the chemotherapy regimen evaluated, the model showed
that the addition of rituximab increased quality-adjusted life expectancy and was a

cost-effective treatment option for patients with advanced follicular lymphoma.

Key words: Pharmacoeconomics, lymphoma, economic evaluation, Spain.

Introduccion

Los linfomas no hodgkinianos (LNH) son un gru-
po sumamente heterogéneo de neoplasias del sistema
linfoide. Los tipos de LNH descritos por el sistema
OMS/REAL pueden agruparse en cuatro grandes
grupos: linfomas de muy alto grado, linfomas agresi-
vos del adulto, linfomas de células del manto y linfo-
mas indolentes!!.

Los linfomas indolentes, o de bajo grado de ma-
lignidad, tienen por lo general un curso lento, con
tiempos de supervivencia de 8-12 afios aunque, sin
embargo, normalmente no pueden curarse cuando se
presentan en los estadios avanzados III-IV de Ann
Arbor (Io que ocurre en un 80%-90% de los casos)!'!.
El linfoma folicular (LF) representa la mayoria de los
linfomas de bajo grado, y su incidencia estd aumen-
tando rdpidamente en los paises industrializados,
con una tasa de mortalidad en Espaiia de 5,5 casos
y 3,6 casos por 100.000, en hombres y mujeres res-
pectivamente!?.

El tratamiento del LF es muy variable e incluye
opciones como la radioterapia y la poliquimioterapia.
Ademas de los tratamiento activos, la existencia de
regresiones espontdneas, su curso clinico poco agre-
sivo o indolente, y la frecuencia de amplios perio-
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dos asintomaticos, inducen en algunos casos a tomar
una actitud conservadora de observacion (o “espera
vigilante”)!'¥1. Los esquemas CVP (ciclofosfamida,
vincristina y prednisona), MCP (mitoxantrona, clo-
rambucilo y prednisolona), CHOP (ciclofosfamida,
doxorubicina, vincristina y prednisona) y CHVP+I
(ciclofosfamida, doxorubicina, etopdsido, predniso-
na e interferén) son pautas cldsicas de poliquimio-
terapia utilizadas en el tratamiento del LF no tratado
previamentell.

Durante los ultimos aflos, la introduccion de una
nueva opcion terapéutica, basada en inmunoterapia
con anticuerpos monoclonales, ha permitido aumen-
tar la especificidad del tratamiento sin incrementar la
toxicidad y presentando ademds una sinergia con la
quimioterapia convencional debido a su distinto me-
canismo de accion.

Rituximab (Mabthera®), primer anticuerpo mo-
noclonal quimérico murino/humano contra el marca-
dor CD20 para el LNH, estd indicado en combina-
cién con quimioterapia en el tratamiento de pacientes
con LF en estadios III-IV, que no hayan sido tratados
previamente™.

El coste del grupo relacionado por el diagndsti-
co (GRD) 401, que incluye el LF, es de 8.713,50 €,
del afio 2006P!. La importancia de esta cifra y las
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repercusiones socioecondmicas del LF justifican la
realizacion de analisis farmacoecondmicos, median-
te modelos que ayuden a determinar la eficiencia de
los diferentes tratamientos disponibles/®].

El objetivo del presente trabajo fue determinar
si el tratamiento de los pacientes con un LF no tra-
tado previamente, con las combinaciones de rituxi-
mab y los esquemas CVP (R-CVP), MCP (R-MCP),
CHOP (R-CHOP) y CHVP mas interferon alfa-2a
(R-CHVP+]) son intervenciones coste-efectivas en
comparacion con el tratamiento basado Unicamente
en quimioterapia.

Métodos

Modelo farmacoeconémico

El estudio consistié en un modelo farmacoeco-
némico, entendido como un esquema tedrico que
permite hacer simulaciones de procesos sanitarios
complejos relacionados con medicamentos y que
es elaborado, siguiendo un protocolo previamente
establecido, mediante estimaciones obtenidas a par-
tir de los datos disponibles de eficacia, toxicidad y
costes de las alternativas comparadas!®l. Para ello,
se adapt6 al entorno sanitario espafiol un modelo de
Markov!”l, con una estructura que se representa en
la Figura 1 y que se describe en detalle mds adelan-
te, a partir de un modelo internacional, desarrollado
en Excel®.

Estados de Markov

En el modelo se consideraron, de acuerdo con la
historia natural del LF, los siguientes estados de salud
(Figura 1): 2 estados “transitorios” (supervivencia
libre de progresién [SLP] y progresién de la enfer-
medad [PE]) en los que los pacientes podrian perma-
necer durante varios ciclos de Markov de 1 mes de
duracién, y el denominado estado “absorbente” (la
muerte [M] de los pacientes) (Figura 1).

Todos los pacientes de una cohorte tedrica esta-
rfan inicialmente libres de progresion. A lo largo de
los ciclos mensuales, los pacientes pueden permane-
cer en ese estado (SLP) o bien transitar a los otros dos
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Transiciones entre los estados durante un ciclo de Markov: A: probabi-
lidad de permanecer en el estado de SLP (obtenida a partir de la curva
de Gompetrz); B: probabilidad de transitar al estado de PE (=1-A-C); C:
probabilidad de morir (por todas las causas) (obtenida de las tablas de
mortalidad en Espafa); D: probabilidad de permanecer en el estado de PE
(=1-E); E: probabilidad de morir (por el aumento de la mortalidad debido a
la progresion) una vez el paciente ha transitado al estado de PE.

Abreviaturas: M: muerte; PE: progresion de la enfermedad; SLP: supervi-

vencia libre de progresion.

Figura 1. Modelo de Markov, con tres estados.

estados (PE y M); una vez se produce la progresion,
el paciente puede permanecer en ese estado (PE) o
morir (M).

El objetivo del modelo fue estimar las diferencias
entre las opciones terapéuticas comparadas, en los si-
guientes aspectos: (i) los afios de vida ajustados por
su calidad (AVACQ); (ii) los afios de vida sin ajustar
por su calidad (AV); y (iii) los costes asociados a los
estados SLP y PE. No se consideraron los costes de-
bidos a la muerte (M).

Premisas y asunciones del modelo

En el modelo se asumieron una serie de premisas
sobre las caracteristicas de los pacientes, los esque-
mas de tratamiento y la utilizacion de los recursos
sanitarios, que se resumen en la Tabla 1.

Poblaciéon diana

Representa el conjunto hipotético de pacientes en
los que se realiza el andlisis tedrico y, por tanto, la
poblacién a la que pueden aplicarse los resultados del
estudio. La poblacién diana fueron pacientes espafio-
les, de ambos sexos, con diagndstico de LF (en los
estadios IIT o IV) no tratado previamente.
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Tabla 1. Principales premisas y asunciones utilizadas en el caso basico y en los andlisis de sensibilidad del analisis farmacoeconémico.

item Referencia

1. Pacientes con linfoma no hodgkiniano folicular (grados Il o 1V) no tratados previamente -

2. Pauta de rituximab: 375 mg/m?, en perfusion i.v., el dia 1 de cada ciclo (cada 21 dias, 8 ciclos en R-CVP 4,9,10
y R-MCP, 6-8 ciclos en R-CHOP)

3. Pauta de CVP: cada 21 dias, durante 5 dias (méaximo de 8 ciclos) se administra el ciclo siguiente: ciclofosfamida 9,10
(750 mg/m? i.v., el dia 1), vincristina (1,4 mg/m? i.v., hasta un maximo de 2 mg/m?i.v., el dia 1) y prednisona
(40 mg/d, via oral, los dias 1-5)

4. Pauta de MCP: cada 28 dias (maximo de 8 ciclos) se administra el ciclo siguiente: mitoxantrona (8 mg/m?i.v., 12
los dias 1y 2), clorambucilo (3 x 3 mg/m?/dia, via oral, los dias 1 a 5) y prednisona (25 mg/ m?dia, via oral,
los dias 1 a 5).

5. Pauta de CHOP: cada 21 dias (6-8 ciclos) se administra el ciclo siguiente: ciclofosfamida (750 mg/m?i.v., el dia 1), 13
doxorubicina (50 mg/m? i.v., el dia 1), vincristina (1,4 mg/m? i.v., hasta un maximo de 2 mg/m?i.v., el dia 1)
y prednisona (100 mg/ m?/dia, via oral, los dias 1-5)

6. Pauta de CHVP+l: cada 21 dias, durante 5 dias (maximo de 8 ciclos) se administra el ciclo siguiente: ciclofosfamida 14
(600 mg/m?/dia i.v., el dia 1), doxorubicina (25 mg/m?/dia i.v., el dia 1), etopésido (100 mg/ m?/dia, el dia 1)
y prednisona (40 mg/dia, via oral, los dias 1-5); interferén alfa-2b (4,5 MU, via s.c., tres veces por semana
durante todo el tratamiento

7. Efecto del tratamiento con rituximab, SLP (razén de riesgos, HR [hazard ratio]):

+  R-CVP en comparacion con CVP: 0,393 10
+  R-MCP en comparacion con MCP: 0,332 12
R-CHOP en comparacion con CHOP: 0,468 13
. R-CHVP+l en comparacion con CHVP+l: 0,514 14
8. Duracion del efecto del tratamiento: 90 meses (45-180) 8
9. Se consideraron las diferencias de toxicidad entre los esquemas con/sin rituximab observadas 9,12,13

en los ensayos clinicos

10. Supervivencia después del tratamiento de primera linea: a partir de 65 pacientes que recibieron el esquema CVP 8
o similar, recogidos en la base de datos del Scotland and Newcastle Lymphoma Group (SNLG)

11. Mortalidad por todas las causas en Espania (afio 2006; http://www.mortality.org) 16

12. Utilidades de los estados, a partir de un estudio en 21 pacientes con linfoma no hodgkiniano, mediante 8,18
el instrumento EQ-5D: SLP: 0,805 (0,560-0,950); PE: 0,692 (0,300-0,805)

13. Horizonte temporal: 10 afios (desde 5 hasta 25 afos) 1,19
14. Tasas anuales de descuento para costes y utilidades: 3,5% (1,5%-6,0%) 34
15. Todos los esquemas se administran en el hospital de dia (99,4%; 95,0%-100%) o, excepcionalmente, Panel
en el Servicio de Hematologia (0,6%; 0,0%-5,0%)
16. Duracién de la perfusion i.v. de rituximab (minutos): 183 (138-270) 23
17. Duracién de la administracién de CVP, MCP y CHOP (minutos): 75 (68-83) 23
18. Tiempo de enfermeria: 3 minutos para preparar la medicacion, 2 minutos para instaurar el tratamiento 26
y 1 minuto de vigilancia por cada 15 minutos de perfusion
19. Uso de recursos (consultas, analiticas y otras pruebas) en el estado de SLP 33y Panel
20. Tratamientos oncolégicos recibidos después de la recaida (estado de PE) (véase la Tabla 3) Panel

Abreviaturas: CHOP: ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina, prednisona; CHVP+l: ciclofosfamida, doxorubicina, etoposido, prednisona
e interferon alfa-2b; CVP: ciclofosfamida, vincristina, prednisona; EQ-5D: EuroQol de 5 dimensiones; HR: hazard ratio (razon de riesgos);
i.v.: via intravenosa; MCP: mitoxantrona, clorambucilo, prednisona; Panel: estimacion del Panel de Expertos; PE: progresion de la enfer-
medad; R: rituximab; SLP: supervivencia libre de progresion.
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Eficacia, toxicidad y fipo de andlisis

El tipo de andlisis farmacoecondémico que debe
realizarse depende de que existan o no diferencias
demostradas de eficacia o de toxicidad entre los tra-
tamientos. Se dispone de cuatro estudios que com-
pararon la eficacia en dicha indicacién de R-CVP y
CVPP19I R-MCP y MCP!"'!'1, R-CHOP y CHOP!'?!, y
de R-CHVP+I y CHVP+I3, Los cuatro fueron en-
sayos clinicos aleatorizados en los que se demostrd
que la adicién de rituximab a los esquemas de qui-
mioterapia aumenta la SLP, con razones de riesgo
(HR, hazard ratios) calculadas a partir de las curvas
de Kaplan-Meier de 0,468 con R-CVP, 0,332 con R-
MCP, 0,393 con R-CHOP y 0,514 con R-CHVP+I
(Tabla 1). Estas diferencias podrian repercutir tanto
en la cantidad como en la calidad de vida y, por tan-
to, en las utilidades (afios de vida ajustados por su
calidad, AVAC). Por este motivo, se llevo a cabo un
andlisis de coste-utilidad.

Probabilidades de transicion

Las probabilidades de transicion (Py) entre los es-
tados de Markov son dindmicas (es decir, cambian en
cada ciclo de Markov) y estdn basadas en los resulta-
dos de los ensayos clinicos!®!3,

Hubo cinco transiciones posibles: (a) permane-
cer en SLP; (b) pasar de SLP a PE; (c) pasar de SLP
a muerte (M); (d) permanecer en PE; y, finalmente,
(e) pasar de PE a muerte (M) (Figura 1). La proba-
bilidad (a) se obtuvo extrapolando el resultado del
seguimiento de los ensayos clinicos hasta 120 me-
ses de seguimiento tedrico, mediante una funcion de
supervivencia de Gompertz'4"3l, La probabilidad
(b) en cada ciclo de Markov se calcul6 mediante la
férmula P, (PE) = 1 - [P, (SLP) + P, (M) por todas las
causas] - L@ probabilidad (c) en cada ciclo de Markov se
calcul6 asumiendo una probabilidad de muerte igual
a la mortalidad por todas las causas, conforme a las
tablas de la mortalidad en Espafia del afio 2004191, La
probabilidad (d) se calcul6 con la féormula 1 - P, (M).
Finalmente, la probabilidad (e), es decir la probabi-
lidad de morir por todas las causas mds el aumento
de mortalidad debido a la PE, se estimd a partir de la
base de datos del Scotland and Newcastle Lympho-
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ma Group (SNLG)®!, que incluye a 65 pacientes que
fueron tratados con esquemas CVP o similares, obte-
niendo un exceso de mortalidad a causa del estado de
PE del 1,2% mensual (XSmortPE). La férmula utili-
zada para el cdlculo de la probabilidad de transicién
(e) fue Pt (M) = Pt (M) por todas las causas + XSmortPE.

Presentacioén de los resulfados

La comparacion de los resultados incrementales
de coste-utilidad se efectud aplicando la férmula si-
guiente:

Costes por paciente tratado con R-quimioterapia —
Costes por paciente tratado con quimioterapia

AVAC, AV o ASLP por paciente tratado con R-
quimioterapia - AVAC, AV o ASLP por paciente
tratado con quimioterapia

Los resultados se presentan como costes incre-
mentales y como coste por AVAC ganado (coste-
utilidad) y coste por AV ganado (AVG) con el trata-
miento con R-CVP, R-MCP, R-CHOP o R-CHVP+I,
en comparacién con el tratamiento con CVP, MCP,
CHOP o CHVP+I.

Estimacion de las utilidades

Un AVAC es un afio de vida multiplicado por un
factor de ponderacién que indica la calidad de vida
de la persona durante ese afio. El “peso” o factor de
ponderacién de la calidad de un afio de vida (utili-
dad), puede ir desde el valor O (Ia muerte o un estado
equivalente) hasta el valor 1 (que indica la salud per-
fecta). Las utilidades empleadas en el modelo, para
los estados SLPy PE (Tabla 1) se tomaron de un estu-
dio realizado en el Reino Unido, en 21 pacientes con
LF del Leukemia Care Group, alos que se administro
el instrumento EQ-5D!7],

Horizonte temporal

El horizonte temporal (la duracién de la simu-
lacion) del caso basico fue de 10 afios, conforme al
tiempo Medio de supervivencia del LF, que se estima
entre los 8 y los 12 afios!!181,

PharmacoEconomics - Spanish Research Articles; 7 (2), 2010
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Perspectiva del andlisis

El estudio se hizo desde la perspectiva del SNS,
considerando tnicamente los costes directos sanita-
rios hospitalarios relacionados con la enfermedad.

Estimacion de los costes

La estimacién de los costes de una enfermedad
tratada con un determinado farmaco se hace median-
te la identificacion y cuantificacion de los recursos
sanitarios que conlleva y asignando a los recursos
unos determinados costes unitarios. De este modo,
se estimaron los costes medios para un paciente tipo
con LF no tratado previamente. Los costes de los re-
cursos sanitarios utilizados en el modelo se presentan
en euros (€) del afio 2008 (Tabla 2).

Se analizaron cuatro tipos de costes para los es-
quemas con y sin rituximab: (i) costes por la adquisi-
cion de los tratamientos; (ii) costes por la adquisicion
de los tratamientos concomitantes; (iii) costes por la
administracion intravenosa; (iv) costes por consultas,
analiticas y otras pruebas en el estado SLP vy, final-
mente, (v) coste de los tratamientos consiguientes a
la progresion, en el estado PE (en la Tabla 1 se des-
criben en detalle los supuestos aceptados respecto a
la utilizacion de los diferentes recursos).

Para calcular los costes de adquisicion, se utiliza-
ron los precios de venta del laboratorio (PVL)191. Se
considerd una superficie corporal media de 1,7 m?,
valor que se estim6 de acuerdo con los datos esta-
disticos del Ministerio de Sanidad y Consumo sobre
la talla y el peso de los espafioles?”! como promedio
de los resultados obtenidos con varias férmulas ad
hoc?!1. Las pautas posoldgicas de los tratamientos
estudiados fueron las recomendadas en la ficha téc-
nica de rituximab* y en los ensayos clinicos® 13!, as{
como las recomendadas por la Fundacién Espafiola
de Hematologfa y Hemoterapia (FEHH)???! y otras
sociedades médicas?’! (Tabla 1). Puesto que pred-
nisolona no se comercializa en Espaia, se optd por
tomar el precio de prednisona en el esquema MCP,
dado que la primera es un metabolito de ésta y que
las dosis son equivalentes.

Para calcular los costes de 1a administracion intra-
venosa de rituximab y la quimioterapia, se considerd
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que ambos esquemas se administran en el hospital de
dia en el 99,4% (95,0%-100%) de los casos, y que
excepcionalmente la administracion se realiza en el
Servicio de Hematologia en régimen de hospitaliza-
ci6én o en los Servicios de Oncologia Médica o He-
matologia (0,6%; 0,0%-5,0%) tal y como se recoge
en una publicacién anterior'?*. De acuerdo con dicha
publicacién, la duracién de la perfusion intravenosa
de rituximab seria de unos 183 minutos (138-270 mi-
nutos).

Para evitar el doble recuento de costes, ya que
el coste del hospital de dia o el de la estancia en
el Servicio de Hematologia/Oncologia comprende
los costes de los medicamentos, de las pruebas, de
los materiales y los de personal, éstos se sustrajeron
del coste total del hospital de dia o del Servicio. En
consecuencia, se considerdé que el coste por farma-
cia es el 4,2%, el coste por pruebas el 7,4%, el de
suministros el 5,5%,y que el de personal facultativo
supone el 21,3% del coste de la estancia en el hos-
pital®. Por tanto, al coste de la administracién en
el hospital de dia o en el Servicio de Hematologia/
Oncologia, se le sustrae en total aproximadamente
un 35% del mismo, por lo que se computa sélo el
65%>1,

Los diluyentes que deben utilizarse se obtuvieron
de la ficha técnica de rituximab!*!y de las recomenda-
ciones de la FEHH para CVP (Tabla 1).

Respecto al tiempo que dedica la enfermera a
preparar, instaurar y vigilar la perfusion intraveno-
sa, se asumi6 que, conforme a la estimacién de un
consenso espafiol de 1997, emplearia 3 minutos en
preparar la medicacién, 2 minutos en instaurar el tra-
tamiento y 1 minuto de vigilancia por cada 15 minu-
tos de perfusion!?®),

Los costes unitarios de los recursos sanitarios se
obtuvieron de varias fuentes (Tabla 2): (i) los de ad-
quisicion de los medicamentos, a partir de la Base
de Datos de Medicamentos del Consejo General de
Colegios Oficiales de Farmacéuticos!'”; (ii) el coste
del hospital de dia, a partir de los precios publicos de
6 Comunidades Auténomas!?’-?l; y, finalmente, (iii)
el coste del ingreso en el Servicio de Hematologia/
Oncologia, de las consultas externas en Oncohe-
matologia, de las pruebas analiticas (hemograma
con férmula leucocitaria, enzimas hepdticas, lactato
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Tabla 2. Costes unitarios de los recursos sanitarios (€ de 2008) empleados en el modelo farmacoecondmico.

Recurso (cantidad) Coste (€) Referencia
Medicamentos™

Rituximab (2 viales de 100 mg) 569,43 20
Rituximab (1 vial de 500 mg) 1.344,63 20
Mitoxantrona (1 vial de 20 mg) 122,08 20
Clorambucilo (50 comprimidos de 2 mg) 3,37 20
Ciclofosfamida (1 vial de 1000 mg) 5,37 20
Vincristina (1 vial de 1 mg) 9,41 20
Prednisolona (30 comprimidos de 5 mg)** 1,95 20
Doxorubicina (1 vial de 50 mg) 35,68 20
Prednisona (30 comprimidos de 30 mg) 4,45 20
Etoposido (1 vial de 200 mg) 22,47 20
Interferén alfa-2a (6 jeringas de 4,5 millones de unidades) 178,42 20
Paracetamol (20 comprimidos de 500 mg) 0,75 20
Difenhidramina clorhidrato (20 comp. de 50 mg) 3,65 20
Ondansetrén (5 ampollas de 8 mg) 58,20 20
Ranitidina (28 comprimidos de 300 mg) 13,17 20
Cloruro sodico 0,9% (1 bolsa de 100 mL) 1,84 20
Dextrosa 5% (1 bolsa de 100 mL) 1,86 20
Dextrosa 5% (12 bolsas de 500 mL) 18,84 20
Tratamientos después de PE

Quimioterapia 2.122,79 20, Panel
Rituximab en monoterapia 9.991,42 20, Panel
Rituximab + quimioterapia 20.943,13 20, Panel
Radioterapia 1.997,37 20, Panel
Trasplante alogénico de médula 6sea 39.765,84 20, Panel
Trasplante aut6logo de médula ésea 20.617,78 20, Panel
Rituximab + trasplante de médula 6sea 30.609,18 20, Panel
Quimiorradioterapia 4.234,59 20, Panel
Mantenimiento con interferon 1.034,48 20, Panel
Otros recursos sanitarios

Hospital de dia (1 dia) 156,14 (135,36-187,37) 27-32
Estancia en el Servicio de Hematologia (1 dia) 428,15 (211,28-1.159,00) 5

Hora laboral de enfermera (1 hora) 18,34 (16,18-21,48) 5
Consulta externa (Oncohematologia) (1) 120,42 (26,72-427,68) 5
Hemograma con férmula leucocitaria (1) 11,43 (2,73-16,81) 5
Enzimas hepaticas (1) 3,45 (0,50-10,67) 5

Lactato deshidrogenasa sérica (1) 3,47 (1,06-8,49) 5

Urea (1) 2,44 (0,58-5,96) 5
Creatinina (1) 2,18 (0,32-5,96) 5

Beta 2 — microglobulina (1) 32,93 (26,77-43,26) 5

TAC (1) 217,48 5

Biopsia de médula ésea (1) 123,23 (73,34-146,67) 5

Abreviaturas: PE: progresion de la enfermedad; PVL: precio de venta del laboratorio; TAC: tomografia axial computarizada. * Precio de
venta al publico mas 4% del IVA (PVPiva); el precio de venta del laboratorio (PVL) se calculé de la forma siguiente: PVL= PVPiva /
1,561083 (para PVL < 91,63 €) y PVL= (PVPiva/1,04)-45,91 (para PVL > 91,63 €). ** No se comercializa actualmente.
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deshidrogenasa sérica, urea, creatinina, beta 2 micro-
globulina), de la tomografia axial computadorizada,
de la biopsia de médula 6sea y de la hora laboral de
la enfermera/ATS, se obtuvieron de una base de datos
de costes sanitarios espafiolesl.

La utilizacion de recursos en el estado de SLP
(consultas, analiticas y otras pruebas), se obtuvo de
un estudio espafiol®®! y la estimacién de los trata-
mientos oncoldgicos en el paciente que pasa al es-
tado de PE, mediante una publicacién anteriormente
citada.

Andilisis de sensibilidad

El caso basico del andlisis fue deterministico y
se tomaron los valores medios de la utilizacién de
los recursos, de los costes unitarios y de las utilida-
des. Para comprobar la estabilidad de los resultados
y la consistencia de las estimaciones efectuadas, se
hicieron andlisis simples unifactoriales para los va-
lores minimos y maximos de las siguientes variables:
(1) valores minimos y mdaximos de los valores de
utilidad de los estados SLP y PE; (ii) + 50% de la
tasa de mortalidad a partir de la progresion de la en-
fermedad; (iii) = 50% del coste de la administracion
de rituximab; (iv) tasa de descuento anual de costes
y utilidades: en lugar del 3,5% recomendado por el
National Institute for Clinical Excellence (NICE) del
Reino Unido!®*¥ se aplicaron el 1,5% y el 6,0%; (v)
el horizonte temporal (10 afios en el caso bésico) se
varid para determinar el impacto que éste ejerce en
los resultados globales del modelo y (vi) se modificd
la duracion estimada del efecto del tratamiento a 30 y
45 meses (Tabla 1).

También se hizo un andlisis de sensibilidad pro-
babilistico de Monte Carlo, conforme a la recomen-
dacién del NICE del Reino Unido**!. Las variables
consideradas en la simulacion de Monte Carlo fue-
ron los costes y las utilidades de los estados SLP y
PE, asi como el aumento de la mortalidad debida a
la progresion, para las que se asumieron distribucio-
nes beta, como una aproximacion a las distribucio-
nes log-normal de los costes y a las distribuciones
normales de las utilidades y el exceso de mortalidad
en PE). Para tener en cuenta la incertidumbre de
los valores medios estimados de los pardmetros de la
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funcién de Gompertz (lambda y gamma), el anélisis
de sensibilidad probabilistico se hizo asumiendo una
distribucién normal de las desviaciones estandar de
estos pardmetros. Por otra parte, los valores elegidos
al azar se correlacionaron mediante la descompo-
sicién de Cholesky, de acuerdo con el método pro-
puesto por Briggs'*®l. Para asegurar la estabilizacién
de las desviaciones estdndar se hicieron 1.000 itera-
ciones en cada simulacion, para diversos horizontes
temporales.

Resultados

Andlisis de costes

En el caso basico del analisis deterministico, el
coste medio por paciente tratado con R-CVP fue de
33.659 € y de 25.573 € en el grupo de CVP, con un
coste incremental con R-CVP de 8.086 €. En el gru-
po de R-CVP hubo costes mayores y menores que
con CVP en los estados SLP y PE, respectivamente.
El mayor coste del estado PE en los pacientes trata-
dos con CVP se debié fundamentalmente al hecho
de que con CVP la tasa de progresién o recaida fue
mayor que con R-CVP (Tabla 3).

Los costes incrementales con R-MCP, R-CHOP
y R-CHVP+1, en comparacién con los esquemas de
quimioterapia sola, fueron de 6.868 €, 7.610 € y
5.562 €, respectivamente (Tabla 3).

Andlisis de beneficios

Sin embargo, en el caso bdsico, la supervivencia
fue mds prolongada con R-CVP (6,66 afios de vida)
que con CVP (5,86 afios de vida) (0,796 afios de
vida ganados, AVG, con R-CVP) y también se pro-
longaron los afios de vida ajustados por su calidad
(AVAQC): 481 y 4,01 AVAC, respectivamente (0,79
AVAC ganados con R-CVP) (Tabla 3).

Con R-MCP se ganaron, en comparacién con los
esquemas de quimioterapia sola, 1,08 AVG y 1,13
AVAC. Otro tanto ocurrié con R-CHOP, con 0,93
AVG y 0,97 AVAC adicionales, y con R-CHVP+I,
esquema con el que se ganaron 0,65 afios de vida y
0,69 AVAC (Tabla 3).
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Tabla 3. Resultados por paciente del caso basico (andlisis deterministico) y del analisis de sensibilidad probabilistico (€ de 2008).

Horizonte temporal: 10 afios.

R-CVP frente a CVP

item Deterministico Probabilistico
R-CVP CVP Diferencia R-CVP CVP Diferencia
Afos de vida
En SLP 3,685 2,068 1,617 3,232 1,676 1,556
En PE 2,978 3,799 -0,821 4,663 5,005 -0,342
En total 6,663 5,867 0,796 7,895 6,681 1,214
Afos de vida ajustados por su calidad (AVAC)
En SLP 2,967 1,665 1,302 2,601 1,349 1,252
En PE 1,841 2,348 -0,507 2,885 3,097 -0,212
En total 4,808 4,013 0,795 5,486 4,446 1,040
Costes totales 33.659 25.573 8.086 28.076 19.859 8.217
Coste por afio de vida ganado 10.158 6.768
Coste por ganar un AVAC 10.171 7.901
R-MCP frente a MCP
item Deterministico Probabilistico
R-MCP MCP Diferencia R-MCP MCP Diferencia
Afos de vida
En SLP 5,526 3,068 2,458 6,822 3,705 3,117
En PE 1,921 3,294 -1,373 3,763 4,524  -0,761
En total 7,447 6,362 1,085 10,585 8,229 2,356
Anos de vida ajustados por su calidad (AVAC)
En SLP 4,448 2,470 1,978 5,487 2,980 2,507
En PE 1,187 2,036 -0,849 2,329 2,800 -0,471
En total 5,635 4,506 1,129 7,816 5,780 2,036
Costes totales 31.225 24.357 6.868 28.185 19.866 8.319
Coste por afio de vida ganado 6.330 3.530
Coste por ganar un AVAC 6.083 4.086
R-CHOP frente a CHOP
item Deterministico Probabilistico
R-CHOP CHOP Diferencia R-CHOP CHOP Diferencia
Afos de vida
En SLP 5,314 3,200 2,114 4,683 2,940 1,743
En PE 2,041 3,223 -1,182 4,329 4,724  -0,395
En total 7,355 6,423 0,932 9,012 7,664 1,348
Anos de vida ajustados por su calidad (AVAC)
En SLP 4,278 2,576 1,702 3,772 2,368 1,404
En PE 1,261 1,992 -0,731 2,676 2,920 -0,244
En total 5,539 4,568 0,971 6,448 5288 1,160
Costes totales 31.121 23.511 7.610 27.918 19.156 8.762
Coste por afio de vida ganado 8.165 6.500
Coste por ganar un AVAC 7.837 7.553
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Tabla 3 (continuacién). Resultados por paciente del caso basico (analisis deterministico) y del analisis de sensibilidad

probabilistico (€ de 2008). Horizonte temporal: 10 afos.

R-CHVP+I frente a CHVP+l

item Deterministico Probabilistico
R-CHVP+l CHVP+l Diferencia R-CHVP+l CHVP+l Diferencia

Afos de vida

En SLP 5,209 3,685 1,525 4,611 3,346 1,265

En PE 2,092 2,958 -0,866 4,355 4,639  -0,284

En total 7,301 6,643 0,658 8,966 7,985 0,981
Afos de vida ajustados por su calidad (AVAC)

En SLP 4,194 2,966 1,227 3,711 0,224 1,018

En PE 1,293 1,828 -0,535 2,692 2,867 -0,175

En total 5,487 4,794 0,693 6,404 0,463 0,843
Costes totales 33.614 28.052 5.562 32.450 27.112 5.338
Coste por afio de vida ganado 8.453 5.441
Coste por ganar un AVAC 8.026 6.332

Abreviaturas: AVAC: afnos de vida ajustados por su calidad; CHOP: ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina, prednisona; CHVP+l: ciclofos-
famida, doxorubicina, etopésido, prednisona e interferén alfa-2b; CVP: ciclofosfamida, vincristina, prednisona; MCP: mitoxantrona, cloram-

bucilo, prednisolona; PE: progresién de la enfermedad;
R: rituximab; SLP: supervivencia libre de progresion.

Coste-utilidad incremental

En el caso bdsico, en comparaciéon con CVP, el
coste por AVG con R-CVP fue de 10.158 € y el cos-
te de ganar un AVAC fue de 10.173 € (Tabla 3). El
coste por AVG con R-MCP fue de 6.330 € y de 6.083
€ el coste de ganar un AVAC. Con R-CHOP fueron
8.165 € y 7.837 €, respectivamente. Finalmente, con
R-CHVP+I el coste fue de 8.453 € y 8.026 €, res-
pectivamente (Tabla 3).

Andllisis de sensibilidad

En la Tabla 3, se indican los resultados del ana-
lisis de sensibilidad probabilistico. Como puede ob-
servarse, en todos los casos los valores del coste por
AVAC ganado se mantienen en un rango ajustado, lo
que evidencia la robustez del modelo y de sus con-
clusiones.

En todos los supuestos de andlisis simple unifacto-
rial, se confirmd la estabilidad del caso basico (Tabla
4). Las variables que mostraron mayor sensibilidad al
cambio fueron el horizonte temporal y la duracién es-
timada del efecto del tratamiento (Tabla 4).

© 2010 Adis Data Information BV. All rights reserved.

Discusion

De acuerdo con los resultados del modelo, el tra-
tamiento con los esquemas R-CVP,R-MCP, R-CHOP
y R-CHVP+I es coste-efectivo en los pacientes con
linfoma folicular no tratado previamente, en compa-
racién con los esquemas sin rituximab.

En la valoracién de estos resultados debemos
considerar, en primer lugar, que se trata de un mo-
delo tedrico (que es, por definicién, una simulacién
simplificada de la realidad). El modelo, no obstan-
te, estd basado en los resultados de ensayos clinicos
aleatorizados que confirmaron la mayor eficacia de
los esquemas con rituximab®-!31,

La estimacion de los costes se hizo a partir de
fuentes espafiolas (las recomendaciones de la Funda-
cién Espafiola de Hematologia y Hemoterapia, una
base de datos de costes sanitarios espafioles y traba-
jos publicados, lo que justifica la aplicabilidad de los
resultados al entorno sanitario espafiol.

Debido a la ausencia de datos espafioles, algunas
asunciones del modelo tuvieron que basarse en datos
del Reino Unido. En primer lugar, el aumento de la
mortalidad debido a la progresién de la enfermedad,
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Tabla 4. Andlisis de sensibilidad del modelo deterministico del tratamiento del linfoma folicular avanzado no tratado previamente. Coste

por AVAC ganado con el esquema de rituximab (€ de 2008).

Escenarios Asunciones R-CVP/CVP R-MCP/MCP R-CHOP/CHOP  R-CHVP+l/
(€) (€) (€) CHVP+I (€)
Caso basico - 10.171 6.083 7.837 8.026
Andlisis de sensibilidad
Utilidad de los estados de salud SLP/PE
minima 0,56/0,28 11.960 6.925 8.924 9.096
maxima 1,00/0,84 8.112 5.267 6.791 6.973
Tasa de mortalidad mensual a partir de PE
minima -50% 10.116 4.997 7.273 7.528
maxima +50% 10.297 6.583 8.100 8.268
Coste de la administracion de rituximab
minimo -50% 9.616 5.679 7.494 7.964
maximo +50% 10.727 6.480 8.181 8.100
Tasa de descuento anual para costes y utilidades
minimas 1,5% 8.985 5.032 6.592 6.713
maximas 6,0% 11.795 7.535 9.563 9.861
Horizonte temporal umbral del modelo 5 afios 23.419 22.431 27.578 29.936
Duracion del efecto del tratamiento 30 meses 20.631 17.604 20.301 20.145
45 meses 15.130 11.795 13.928 13.893

Abreviaturas: AVAC: afios de vida ajustados por su calidad; CHOP: ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina, prednisona; CHVP+l: ciclofos-
famida, doxorubicina, etop6sido, prednisona e interferon alfa-2b; CVP: ciclofosfamida, vincristina, prednisona; MCP: mitoxantrona, cloram-
bucilo, prednisolona; PE: progresion de la enfermedad; R: rituximab; SLP: supervivencia libre de progresion.

se estimo a partir de la base de datos del Scotland and
Newcastle Lymphoma Group (SNLG)®!, que incluye a
65 pacientes que fueron tratados con el esquema CVP
o similares. En segundo lugar, las utilidades emplea-
das en el modelo, se tomaron de un estudio realizado
en el Reino Unido, en 21 pacientes con linfoma folicu-
lar del Leukemia Care Group, a los que se administrd
el instrumento EQ-5D(17). A este respecto, debe co-
mentarse que, aunque las preferencias por los estados
de salud pueden variar entre distintos paises, debido a
los factores culturales™®”! este riesgo es menor cuando
se comparan paises de similar nivel socioeconémico.
Para intentar minimizar las limitaciones del mo-
delo, en el caso bdsico se tomaron premisas conser-
vadoras y valores medios, y se hicieron andlisis de
sensibilidad simples unifactoriales y simulaciones de
Monte Carlo, que en todos los casos confirmaron la
estabilidad de las premisas consideradas en el caso
basico. No obstante, debe tenerse en cuenta que el
horizonte temporal es una variable sensible, especial-
mente cuando se consideran horizontes temporales
inferiores a 4 afios (Tabla 4). A este respecto, debe
comentarse que la esperanza de vida de los pacien-
tes con linfoma folicular se sitda entre los 8 y los
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12 afios!!!® por lo que los resultados del caso bésico
serfan aplicables a la mayoria de los pacientes de la
poblacién diana.

No se ha identificado ningtin otro estudio publicado
del coste-efectividad del tratamiento de primera linea
del linfoma folicular con los esquemas comparados.

Los resultados de este andlisis farmacoeconémi-
co deberfan confirmarse en ensayos clinicos prag-
madticos y aleatorizados, en los que se comparasen
directamente la eficacia, las utilidades, la tolerancia
y el consumo de recursos sanitarios de las alternati-
vas terapéuticas evaluadas. Mientras tanto, de acuer-
do con los resultados del modelo, puede concluirse
que la adicién de rituximab a cualquiera de los tres
esquemas de quimioterapia evaluados aumenta la es-
peranza de vida ajustada por su calidad, y constituye
un tratamiento coste-efectivo en los pacientes con
linfoma folicular avanzado.

Conclusiones

Las opciones de tratamiento del LF en primera
linea son muy variables, incluyendo diferentes es-
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quemas quimioterapicos, como CVP, CHOP, MCP,
CHVP+I. Este estudio demuestra que la adicién de
rituximab a los esquemas quimioterdpicos mads fre-
cuentemente utilizados constituye una alternativa
coste-efectiva, con independencia del esquema de
combinacién empleado.

Financiacion y conflicto de interés

Este estudio ha sido financiado por Roche Espaiia, S.A. Los

autores declaran que han recibido honorarios de Roche por sus
labores de asesorfa.
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