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Resumen Objetivo: Estimar el coste de la terapia bioldgica en Espafia con dos anticuer-
pos monoclonales (panitumumab y cetuximab) en monoterapia, para el trata-
miento del cancer colorrectal metastdasico (CCRm) en pacientes refractarios a
quimioterapia convencional (fluoropirimidinas, irinotecan y oxaliplatino).
Meétodos: El estudio se realiz6 desde la perspectiva del hospital, se considera-
ron los siguientes costes directos sanitarios: coste de adquisicién de panitumu-
mab y cetuximab y coste del hospital de dia para la administracién de ambos
farmacos. El coste de los medicamentos se calculé a partir de los precios de
venta del laboratorio (PVL), conforme a las dosis recomendadas en las fichas
técnicas y al ndmero de ciclos utilizados en los ensayos clinicos. Los valores
antropométricos se tomaron de datos publicados de pacientes oncolégicos espa-
fioles. El coste del hospital de dia se obtuvo a partir de los precios publicados
por varias Comunidades Auténomas. Se analizaron dos escenarios: sin y con
reutilizacién de viales entre pacientes. Se realizaron andlisis de sensibilidad
deterministicos y probabilisticos (Monte Carlo).

Resultados: En el caso bésico, sin reutilizaciéon de viales entre pacientes, el
coste total (€ de 2008) por paciente con CCRm tratado con panitumumab y
cetuximab seria, respectivamente, de 17.670 € y 22.955 €, con un ahorro
de 5.285 € (23%) en los pacientes tratados con panitumumab. El ahorro serfa
de 2.864 € (14%) en el supuesto de un aprovechamiento ptimo de los viales
entre los pacientes.

Los andlisis de sensibilidad deterministicos confirmaron la estabilidad del caso
bésico, con ahorros por paciente que oscilaron entre 2.497 € y 5.625 €. Los ana-
lisis de Monte Carlo confirmaron asimismo el resultado, con ahorros con pa-
nitumumab en mds del 96% y 97% de las simulaciones efectuadas, sin y con reu-
tilizacion de los viales respectivamente.
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Conclusiones: El tratamiento con panitumumab del cancer colorrectal metasta-
sico en pacientes refractarios a quimioterapia convencional puede generar aho-
rros para los hospitales del Sistema Nacional de Salud en comparacion con la
utilizacién de cetuximab.

Palabras clave: cancer colorrectal metastdsico, panitumumab, cetuximab, ana-
lisis de costes.

Abstract Objetive: The objective of the study was to assess the cost in Spain of the bi-
ologic therapy with two monoclonal antibodies (panitumumab and cetuximab)
in monotherapy, for the treatment of metastatic colorectal cancer (mCRC) in
patients who failed conventional chemotherapies (fluoropirimidines, oxalipla-
tin and irinotecan).

Methods: The analysis was conducted from the hospital perspective, which
considered the acquisition cost of panitumumab and cetuximab and the cost of
the visit to an oncology outpatient clinic related to the administration of both
drugs. Drugs costs were calculated according to ex-factory prices, the recom-
mended doses were based on the product label and the number of cycles was
based on the clinical trials. Anthropometric values were obtained from pub-
lished data in Spanish oncology patients. The cost of administration (oncology
outpatient clinic unit) was calculated from published prices from some Spanish
Regions. Two scenarios were analysed: with or without product wastage.
Deterministic and probabilistic (Monte Carlo) sensitivity analyses were perfor-
med.

Results: In the base case, it was assumed that unused portion of the vial was
not reused (product wastage), the total cost (€ 2008) per patient with mCRC
treated with panitumumab and cetuximab was found to be 17,670 € and
22,955€, respectively, with savings of 5,285 € (23%). In the scenario in which
it was assumed that unfinished vials were reused (no product wastage), the
saving was found to be 2,864 € (14%).

The deterministic sensitivity analyses confirmed the robustness of the base
case, with savings per patient between 2,497 € and 5,625 €. The Monte Carlo
analyses also confirmed the base case result, with panitumumab savings occu-
rring in more than 96% and 97% of the simulations, with or without wast-
age respectively.

Conclusions: Panitumumab may generate savings to the hospitals of the
National Health System in the treatment of metastatic colorectal cancer in
patients with refractory to conventional chemotherapies, compared to cetuxi-
mab.

Key words: metastatic colorectal neoplasms, panitumumab, cetuximab, cost
analysis.
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Introduccidon

En el aio 2002 se registraron 22.964 casos nue-
vos de cancer colorrectal (CCR) en Espaiia, con unas
tasas estandarizadas de incidencia de 36,8 y 22,5
casos anuales por 100.000 habitantes, en hombres y
mujeres respectivamente!'!. El nimero de casos pre-
valentes de CCR originados a lo largo de 5 afios se
estima en 64.00012!.,

La mortalidad del CCR es muy elevada, constitu-
yendo la segunda localizacién tumoral en importan-
cia en hombres (12,7% de las muertes tumorales) y
en mujeres (14,9%)M, con un incremento medio
anual del 2,6%"!. La supervivencia media esperada
para el CCR a los 5 afios del diagndstico es del
52,5% en nuestro pais!?!,

La tnica posibilidad de curacién del CCR cuan-
do presenta metdstasis hepaticas (CCRm) es la resec-
cion completa del tumor primario y de las metdstasis.
Sin embargo, solamente el 10%-20% de los pacien-
tes con CCRm son candidatos a reseccidn con inten-
cién de radicalidad!l.

Un 19% de los casos de CCR son metastdsicos en
el momento del diagndstico y se calcula que aproxi-
madamente un 10%-25% de los pacientes diagnosti-
cados en estadios precoces I-II (enfermedad local) y
un 40%-50% de los diagnosticados en estadio III
(enfermedad loco-regional) sufrirdn una recurrencia
metastasica tras el tratamiento inicial®.

A pesar de los avances conseguidos en el trata-
miento del CCR gracias a la introduccién de nuevos
agentes quimioterdpicos y a la optimizaciéon de su
combinacién, los resultados obtenidos tanto en la
enfermedad localmente avanzada como en la enfer-
medad metastdsica siguen siendo modestos. En con-
secuencia, es absolutamente necesario el desarrollo
de nuevas estrategias terapéuticas que mejoren el
prondstico en estos pacientes/©l.

El CCR es uno de los tumores sélidos con mayor
sobreexpresion del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR) (72%-89%), lo que confiere a la enfermedad
un peor prondstico y una peor respuesta a la quimio-
terapia, motivo por el cual la inhibicién del EGFR se
ha establecido como una diana importante en el trata-
miento del CCRI®],

Actualmente, se dispone de dos anticuerpos mo-
noclonales (también denominados terapias bioldgi-
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cas) indicados en el tratamiento del CCRm, que acti-
an inhibiendo la expresién del EGFR: cetuximab!’, y
panitumumab!®!. Panitumumab es el primer anticuer-
po monoclonal 100% humano indicado en monotera-
pia para el tratamiento de pacientes con CCRm que
exprese el EGFR, con el gen KRAS no mutado, tras
el fracaso de regimenes de quimioterapia que conten-
gan fluoropirimidina, oxaliplatino e irinotecan!8!.

El origen 100% humano en un anticuerpo se ha
relacionado con una reduccién de la inmunoge-
nicidad, asi como con una mejora de la eficacia,
seguridad y facilidad de administracién®?l. De esta
manera panitumumab presenta una menor inciden-
cia de reacciones infusionales respecto a cetuxi-
mab lo que conlleva que se pueda administrar sin
necesidad de premedicacion previa (que si es nece-
saria para cetuximab) y sin necesidad tampoco de
monitorizacion ni durante ni tras la administracion
del farmaco!”'31. Por otro lado, panitumumab tam-
bién ha mostrado un mejor perfil farmacocinético
lo cual ha permitido un régimen de administracién
cada 2 semanas (semanal para cetuximab) e inclu-
so cada tres semanas.

Segtn un estudio espafiol, el coste medio de un
paciente con CCRm seguido durante cinco afios, en
el que se tuvieron en cuenta todos los gastos (ambu-
latorios, por tratamiento farmacoldgico, radioterapia,
hospitalizacion, etc.) seria de 21.356 € por pacien-
te!!#l. Sin embargo, este estudio se realiz6 en el afio
2003, por lo que el coste estimado no refleja el coste
de las terapias bioldgicas.

El objetivo del presente estudio fue estimar el
coste de la terapia bioldgica en tercera linea del
CCRm con panitumumab (Vectibix®) y cetuximab
(Erbitux®).

Métodos

Para el célculo del coste de la terapia bioldgica en
tercera linea del CCRm con panitumumab y cetuxi-
mab, se adoptaron una serie de premisas y estimacio-
nes para el caso bdsico del andlisis, que se resumen
en la Tabla 1.

El presente estudio analiza los costes del trata-
miento de un paciente con CCRm con ambos farma-
cos y no tiene en cuenta variables relacionadas con la
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Tabla 1. Premisas y estimaciones adoptadas en el caso basico del estudio. Pacientes con CCRm refractarios a esquemas con 5-FU,

oxaliplatino e irinotecan

Premisa Panitumumab Cetuximab Fuentes
(Vectibix) (Erbitux)

Coste de adquisicién (100 mg) (PVL) 400,13 € 192,30 € 24

Coste de adquisicién (400 mg) (PVL) 1.600,00 —

Dosis de carga (inicial) — 400 mg/m? 7.8

Dosis por ciclo (mantenimiento) 6 mg/kg 250 mg/m?

Peso y superficie corporal de un paciente neoplasico promedio 66 £ 11 kg 1,72 +£0,14 m? 17,18

Dosis administrada en el primer ciclo 396 mg 688 mg calculado

Dosis administrada en los ciclos siguientes 396 mg 430 mg calculado

N¢ de viales administrados en el primer ciclo 1 de 400 mg 7 estimado

Ne¢ de viales administrados en cada ciclo siguiente 1 de 400 mg 5 estimado

Coste por mg 4,00 € 1,91 € calculado

Numero de ciclos por tratamiento 10 20 21-23

Coste del hospital de dia (por visita) 167 € (133-201 €) 26-31

Abreviaturas: CCRm: cancer colorrectal metastasico; PVL: precio de venta del laboratorio.

eficacia. Actualmente no se dispone de datos de efi-
cacia obtenidos en estudios comparativos de ambos
farmacos, y la evidencia actualmente existente no per-
mite establecer que haya diferencias de eficacia. Al
contrario, aun con las precauciones con las que hay
que tomar los resultados obtenidos en estudios distin-
tos, si que parece que los resultados de supervivencia
libre de progresion (16 semanas —4 meses— para
panitumumab!!>! y 3,7 meses para cetuximab!'®! y de
tasa de respuesta son muy parecidos cuando se com-
paran para ambos farmacos, en pacientes KRAS no
mutado (condicién imprescindible para poder ser tra-
tados tanto con uno como con otro). Por todo ello,
hemos considerado que un andlisis de costes es el
estudio mds relevante teniendo en cuenta la informa-
cion actualmente disponible.

El andlisis de costes se hizo desde la perspectiva
del hospital. Por lo tanto, s6lo se consideraron los
costes directos sanitarios, que se presentan en euros
(€) del aiio 2008.

El coste de los medicamentos comparados se
estimé suponiendo el empleo de las dosis reco-
mendadas en sus fichas técnicas!”®l. La dosis de
panitumumab es de 6 mg/kg!®!. En el caso de cetu-
ximab es necesario administrar una dosis inicial de
carga (400 mg/m?) siendo las dosis de manteni-
miento de 250 mg/m?7!. Se consideré un peso cor-
poral medio de los pacientes de 66 + 11 kg, con-
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forme al estudio de Gémez-Candela y cols. en una
muestra de pacientes oncoldgicos espafioles, el 44%
de los cuales presentaba CCR"7). La superficie cor-
poral media se estimé6 en 1,72 + 0,14 m?, valor que
se obtuvo a partir del peso y la talla media de los
mismos pacientes, mediante la calculadora de
la Sociedad Espafiola de Médicos de Atencion
Primaria (SEMERGEN)!"8! aplicando la férmula de
Mosteller!"”l. Este valor concuerda con los datos
estadisticos del Ministerio de Sanidad y Consumo
sobre la talla de los espafioles!?”). El niimero medio
de ciclos por paciente tratado con panitumumab
(diez) se estimé a partir del ensayo clinico de
Amado y cols.?'l. El correspondiente a cetuximab
(20 ciclos) se obtuvo del informe de evaluacion del
Center for Drug and Evaluation Research (CDER)
de la Food and Drug Administration (FDA)!*?1 y de
un estudio internacional sobre la practica clinica en
el manejo del CCR?* (Tabla 1).

Los costes de adquisicion (precios de venta al
publico con IVA, PVPiva) de los tratamientos se
obtuvieron de la base de datos de medicamentos del
Consejo General de Colegios Oficiales de Farma-
céuticos?*l. A partir de ellos, se calcularon los pre-
cios de venta del laboratorio (PVL) aplicando los
factores de conversién de la Direccién General de
Farmacia y Productos Sanitarios®'; el PVL es el pre-
cio utilizado en el andlisis teniendo en cuenta que
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panitumumab y cetuximab son de uso hospitalario.
El coste de una visita al hospital de dia para la admi-
nistracion de las terapias bioldgicas se obtuvo de los
precios piiblicos de 6 Comunidades Auténomas!?6-3!!
(Tabla 1).

En el andlisis se consideraron dos situaciones:
escenario 1: los viales de panitumumab y cetuximab
no son reutilizados en el caso de que no se consuman
completamente, con lo que el coste de las dosis se
calcula por viales enteros; y escenario 2: los viales
son reutilizados en otros pacientes, calculandose el
coste por mg. No obstante, debe tenerse en cuenta
que las fichas técnicas de ambos medicamentos indi-
can que los viales no contienen ningtin conservante
antimicrobiano, por lo que deben usarse inmediata-
mente después de la disolucion y, en cualquier caso,
en un plazo maximo de 24 horas (conservdndolos a
una temperatura entre 2° C y 8 °C) a no ser que la
disolucién se haya realizado en condiciones asépti-
cas controladas y validadas!’8. Por este motivo, es
de suponer que, en la mayoria de los casos, los viales
no son reutilizados en la practica clinica.

El cdlculo del coste del tratamiento del CCRm
con panitumumab y cetuximab, se hizo con la si-
guiente férmula:

a+((bx(d-1)+(cxd)

en donde “a” es el coste de adquisicion de panitumu-
mab y cetuximab, en el primer ciclo (con dosis de
carga en el segundo caso), “b” el coste de cada ciclo
siguiente, “c” el coste del hospital de dia (1 visita) y
“d” el nimero de ciclos de tratamiento.

Se hicieron varios andlisis de sensibilidad para
comprobar la estabilidad de los resultados del caso
basicol*?l. Dos andlisis fueron deterministicos:

e el primero, utilizando valores de + 20% del pro-

medio del coste de la visita al hospital de dia; y
¢ el segundo, mediante una distribucién uniforme

de pacientes dentro de un intervalo de pesos (50-

100 kg, con incrementos de 2 kg) y estaturas

(150-190 cm, con incrementos de 2 cm).

También se hicieron andlisis probabilisticos de
Monte Carlo que evalian, mediante un elevado
ndmero de simulaciones, el efecto sobre los resul-
tados de la modificacion simultdnea de varias varia-
bles, dentro de unos intervalos plausibles y de
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acuerdo con unas distribuciones estadisticas pre-
viamente definidas. Este tipo de andlisis genera
habitualmente resultados que se sitian entre los
obtenidos en los andlisis deterministicos univa-
riantes y los andlisis de escenarios extremos, por lo
que pueden dar lugar a una estimacién mas realis-
ta de la incertidumbre!®>34. Las simulaciones de
modificacion de las distintas variables involucradas,
se hicieron conforme a las siguientes distribuciones
estadisticas!®>3¢1: (i) normales para el peso (66
+ 11 kg)!" y la estatura (163 + 6,5 cm)!'7!, utili-
zada esta dltima para el cédlculo de la superficie
corporal; y (ii) uniformes para el coste de la visita
al hospital de dia (133-201 €)1?6-31l y para el niime-
ro de ciclos de tratamiento (8 a 12 con panitumu-
mab y 16 a 24 con cetuximab)!?!2! para una dura-
cion del tratamiento de 4 a 6 meses. Cada andlisis
de Monte Carlo se hizo mediante 10.000 simula-
ciones, en cada una de las cuales (que representa a
un paciente hipotético) se asigna aleatoriamente un
valor de las variables antes mencionadas.

El andlisis de costes y las simulaciones de Monte
Carlo se hicieron mediante un modelo en Excel.

Resultados

1. Escenuario 1. Sin reutilizacién de vidles
(cdlculos por viul)

Caso basico

De acuerdo con las premisas indicadas en la
Tabla 1, el coste total por paciente con CCRm tratado
con panitumumab y cetuximab seria, respectivamen-
te, de 17.670 € y 22.955 € sin reutilizacién de via-
les, con un ahorro de 5.285 € (23%) en los pacientes
tratados con panitumumab (Tabla 2).

Andlisis de sensibilidad deterministicos

El analisis de sensibilidad, en el cual se utilizd
una variacion de + 20% del coste de hospital de dia
como valores extremos, confirmé la estabilidad del
caso bdsico, con ahorros por paciente que oscilaron
entre 4.945 € (22%) y 5.625 € (24%) (Tabla 3).

En el analisis en el cual se distribuyeron uniforme-
mente 546 pacientes hipotéticos dentro de un intervalo
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Tabla 2. Coste del tratamiento del CCRm. Resultados del caso basico: andlisis sin reutilizacién de viales (calculos por vial) (€ de 2008).

Farmaco Coste Coste de cada Coste Numero Coste total Diferencia  Diferencia
(Especialidad) primer ciclo ciclo siguiente del hospital de dia  de ciclos por paciente de costes* de costes*
(€) (€) (€) (€) € (%)
(a) (b) (c) (d) a+(bx(d-1))+(cxd)
Panitumumab 1.600 1.600 167 10 17.670
—-5.285 - 23%
Cetuximab 1.346 962 167 20 22.955

* Un resultado negativo indica ahorros con panitumumab; un resultado positivo indica ahorros con cetuximab.

Abreviaturas: CCRm: cancer colorrectal metastasico.

de pesos (50-100 kg, en incrementos de 2 kg) y estatu-
ras (150-190 cm, en incrementos de 2 cm) también se
confirmo la estabilidad del caso basico, con un ahorro
medio por paciente de unos 2.350 € (- 10%).

Andlisis de sensibilidad probabilisticos

Los andlisis de Monte Carlo confirmaron asimis-
mo la solidez del resultado del caso basico (Tabla 4).
En las simulaciones de los 10.000 pacientes en las
que se modificaron simultdneamente las tres varia-
bles principales (peso, estatura y coste del hospital
de dia) se produjeron ahorros con panitumumab en el
96,49% de las simulaciones (Figura 1).

2. Escenuario 2. Con reutilizacion de vidles
(cdlculos por my)

Caso baésico

El coste total por paciente con CCRm tratado con
panitumumab y cetuximab seria, respectivamente, de
17.510 € y 20.374 € con reutilizacion de viales, con
un ahorro de 2.864 € (14%) en los pacientes tratados
con panitumumab (Tabla 5).

Andilisis de sensibilidad deterministicos

El analisis de sensibilidad, en el cual se utilizd
una variacién de + 20% del coste de hospital de dia
como valores extremos, confirmé la estabilidad del
caso bdsico, con ahorros por paciente que oscilaron
entre 2.497 € (13%) y 3.177 € (15%) (Tabla 6).

En el andlisis en el cual se distribuyeron unifor-
memente 546 pacientes hipotéticos dentro de un in-
tervalo de pesos (50-100 kg, en incrementos de 2 kg)
y estaturas (150-190 cm, en incrementos de 2 cm)
también se confirmd la estabilidad del caso basico,
con un ahorro medio por paciente de unos 2.172 €
(- 10%).

Andlisis de sensibilidad probabilisticos

El anélisis de Monte Carlo confirmé el resultado
del caso basico (Tabla 7). En las simulaciones de los
10.000 pacientes en las que se variaron simultanea-
mente las tres variables principales (peso, estatura y
coste del hospital de dia) se produjeron ahorros con
panitumumab en el 97,99% de las simulaciones (Fi-
gura 2).

Tabla 3. Coste del tratamiento del CCRm. Resultados del analisis de sensibilidad deterministico: + 20% coste del hospital de dia

(célculos por vial) (€ de 2008)

Farmaco Coste Coste de cada Coste Numero Coste total Diferencia Diferencia
(Especialidad) primer ciclo ciclo siguiente del hospital de ciclos por paciente de costes* de costes*
€) (€) de dia (€) (€) (€) (%)
(a) (b) (c) (d) a+(bx(d-1))+(cxd)
Panitumumab 1.600 1.600 133/201 10 17.330/18.010
—4.945/-5.625 —22%/—24%
Cetuximab 1.346 962 133/201 20 22.275/23.635

* Un resultado negativo indica ahorros con panitumumab; un resultado positivo indica ahorros con cetuximab.

Abreviaturas: CCRm: cancer colorrectal metastasico.
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Comparacion de panitumumab y cetuximab

1.000 5 100,00%
900 90,00%
800 80,00%
700 70,00%
© 600 60,00%
S —= Frecuencia
c o,
) 500 50,00% = % acumulado
8 400 40,00%
I
300 30,00%
200 20,00%
100 10,00%
0 l 0,00%
O O O O ©O O © O © o
O O O O O O © O o o
O OO N~ © IO I I~ 0 O
N W< oo~ | — o
[ N B

Diferencia de costes (euros)

Se produjeron ahorros con panitumumab
en el 96,49% de las simulaciones

Fig. 1. Coste del tratamiento del cancer colorrectal metastasico. Analisis sin reutilizacién de viales (célculos por vial).
Resultados del andlisis de sensibilidad de Monte Carlo, incluyendo las variables de peso, estatura y coste del hospital de
dia (€ de 2008).

Discusion genera, en el caso bdsico, unos ahorros por paciente
en comparacion con cetuximab que oscilan segtn el
De acuerdo con las premisas del presente andli-  escenario considerado entre un minimo de 2.864 €

sis, la terapia biolGgica del CCRm con panitumumab  (en el caso de que se reutilizasen los viales) y un

Tabla 4. Coste del tratamiento del CCRm. Resultados de los analisis probabilisticos, mediante simulaciones de Monte Carlo (célculos
por vial) (€ de 2008)

Escenario Diferencia IC 95%

de costes €

(€)
Simulacion de Monte Carlo (variables incluidas)
Peso, estatura y coste del hospital de dia asignados aleatoriamente —2.880 —9.491; 3.008
Peso y estatura aleatorios (coste del hospital de dia fijo al minimo) —2.549 —9.096; 3.021
Peso y estatura aleatorios (coste del hospital de dia fijo al promedio) —-2.911 —9.244; 2.681
Peso y estatura aleatorios (coste del hospital de dia fijo al maximo) —3.259 —9.584; 2.341
Tres variables, més la duracion del tratamiento (4-6 meses) asignada aleatoriamente —-2.914 —11.434; 4.646

* Un resultado negativo indica ahorros con panitumumab; un resultado positivo indica ahorros con cetuximab.
Abreviaturas: CCRm: cancer colorrectal metastasico.

© 2009 Adis Dutu Information BV. All rights reserved. PharmacoEconomics - Spuhish Resedrch Articles; 6 (2), 2009



62

Arocho y cols.

Comparacion de panitumumab y cetuximab
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Diferencia de costes (euros)

Se produjeron ahorros con Panitumumab
en el 97,99% de las simulaciones

Fig. 2. Coste del tratamiento del cancer colorrectal metastésico. Analisis con reutilizacién de viales (calculos por mg).
Resultados del analisis de sensibilidad de Monte Carlo, incluyendo las variables de peso, estatura y coste del hospital de

dia (€ de 2008).

maximo de 5.285 € (sin reutilizacion de viales), para
unos valores medios de 66 kg de peso y 1,72 m” de
superficie corporal. El ahorro con panitumumab se
produciria, segtin los resultados del anélisis probabi-
listico, en el 96%-98% de los casos. Es decir, en tan
solo el 2%-4% de las simulaciones efectuadas cetu-
ximab seria el tratamiento que generaria menos cos-
tes. Cabe sefialar que, a diferencia del andlisis por

mg, en el andlisis por viales se produjo una distribu-
cién discontinua debido al cardcter discontinuo del
aumento en el nimero de viales necesarios para
administrar dosis superiores, con pérdida de farmaco
(Figuras 1y 2).

En la valoracién de los resultados del estudio
debemos tener en cuenta tanto las posibles limitacio-
nes como las consistencias del mismo. En primer

Tabla 5. Coste del tratamiento del CCRm. Resultados del caso basico: andlisis con reutilizacién de viales (calculos por mg) (€ de 2008)

Farmaco Coste Costede cada Coste Numero  Coste total Diferencia Diferencia
(Especialidad) primer ciclo ciclo siguiente  del hospital de dia de ciclos por paciente de costes* de costes*
€) €) €) (€) (€) (%)
(a) (b) (c) (d) a+(bx(d-1))+(cxd)
Panitumumab 1.584 1.584 167 10 17.510
—2.864 —-14%
Cetuximab 1.323 827 167 20 20.374

* Un resultado negativo indica ahorros con panitumumab; un resultado positivo indica ahorros con cetuximab.

Abreviaturas: CCRm: cancer colorrectal metastasico.
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Tabla 6. Coste del tratamiento del CCRm. Resultados del analisis deterministico: + 20% coste del hospital de dia (calculos por mg)

(€ de 2008)
Farmaco Coste Coste de cada  Coste Numero Coste total Diferencia Diferencia
(Especialidad) primer ciclo  ciclo siguiente del hospital de ciclos  por paciente de costes*® de costes*
(€) (€) de dia (€) (€) (€) (%)
(a) (b) (c) (d) a+(bx(d-1))+(cxd)
Panitgmumab 1.584 1.584 133/201 10 17.170/17.850 2.497/=8477 —13%/—15%
Cetuximab 1.323 827 133/201 20 19.667/21.027

* Un resultado negativo indica ahorros con panitumumab; un resultado positivo indica ahorros con cetuximab.

Abreviaturas: CCRm: cancer colorrectal metastasico.

lugar, debe recordarse que se trata de un modelo tedri-
co (que es, por definicién, una simulacién simplifica-
da de la realidad) en el que —no obstante— se ha
intentado reproducir los costes reales que se generan
en la préctica clinica.

El nimero de ciclos considerado en el andlisis se
ha tomado del principal estudio de eficacia de pani-
tumumab?! y del informe de evaluacién de la FDA
para cetuximab®?, y representa una media. Otras
variables que podrian condicionar los resultados son
el coste de la visita de hospital de dia y los valores
antropométricos (peso, estatura, superficie corporal)
de los pacientes con CCRm. A este respecto, en el
caso bdsico se utilizaron los datos de pacientes onco-
16gicos espaiioles!!”l. El ahorro con cetuximab en el
2%-4% de las simulaciones se debe al hecho de que
su dosificacién por superficie corporal reduce los
costes en un subgrupo reducido de pacientes, concre-
tamente en aquellos en los que coinciden una baja
estatura y un elevado peso corporal.

Por los motivos indicados, estos factores (nimero
de ciclos, coste de hospital de dia y variables antropo-

métricas) fueron sometidos a un andlisis probabilisti-
co de Monte Carlo que confirmd las conclusiones del
caso basico. Con la variacién simultanea de las varia-
bles antropométricas y del coste del hospital de dia, se
produjeron ahorros en los pacientes tratados con pani-
tumumab en, aproximadamente, el 96%-98% de las
simulaciones (Figuras 1y 2). Cuando, ademads de las
variables anteriores, también se modificé de manera
simultdnea el nimero de ciclos, el ahorro con panitu-
mumab se mantuvo dentro del anterior intervalo, con-
cretamente en el 97,1% de las simulaciones.

El presente andlisis s6lo considera los costes far-
macoldgicos y los costes relacionados con la admi-
nistracion de la infusion de ambos farmacos. Por lo
tanto, no tiene en cuenta otros costes que podrian
influir en el resultado final tales como:

* El coste asociado al hecho de que el tiempo de la
primera infusién de panitumumab sea un 50%
menor que el de cetuximab!”8,

e Los costes de los efectos adversos: panitumu-
mab es un anticuerpo monoclonal 100% huma-
no, mientras que cetuximab es un anticuerpo

Tabla 7. Coste del tratamiento del CCRm. Resultados de los andlisis probabilisticos, mediante simulaciones de Monte Carlo (célculos

por mg) (€ de 2008)

Escenario

Simulacion de Monte Carlo (variables incluidas)

Peso, estatura y coste del hospital de dia asignados aleatoriamente

Peso y estatura aleatorios (coste del hospital de dia fijo al minimo)

Peso y estatura aleatorios (coste del hospital de dia fijo al promedio)

Peso y estatura aleatorios (coste del hospital de dia fijo al maximo)

Tres variables, mas la duracién del tratamiento (4-6 meses) asignada aleatoriamente

Diferencia IC 95%

de costes €

(€)

—2.861 —2.886;—2.836
- 2516 —2.541;-2.492
-2.877 —2.902;- 2.852
-3.190 —3.215;-3.166
—2.883 —2.908;-2.858

* Un resultado negativo indica ahorros con panitumumab; un resultado positivo indica ahorros con cetuximab.

Abreviaturas: CCRm: cancer colorrectal metastasico.
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Arocho y cols.

monoclonal quimérico (con aproximadamente
un 34% de proteina de ratén)7!, por lo que en
principio cabe esperar un mejor perfil de segu-
ridad asociado a panitumumab y por tanto un
menor coste derivado de ello.

Los costes de la premedicacion (que sélo se apli-
can en el caso de cetuximab)!7-8].

Los costes del periodo de observacion post-infu-
sién (s6lo imputables a cetuximab)!73],

Estos costes corresponden a conceptos (seguri-

dad, dosificaciéon, necesidad de monitorizacién y
premedicacion) en los cuales panitumumab presenta
ventajas respecto a cetuximab, debido a su cardcter
100% humano, motivo por el cual su inclusion seria,
en principio, favorable para panitumumab.

De acuerdo con las premisas del estudio, puede

concluirse por tanto que la terapia bioldgica del can-
cer colorrectal metastasico en tercera linea con pani-
tumumab puede generar ahorros para los hospitales
del Sistema Nacional de Salud en comparacién con
el tratamiento con cetuximab.
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