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Resumen Objetivo: Comparar la eficiencia del tratamiento del cancer de pulmén no
microcitico avanzado (CPNMA), previamente tratado con quimioterapia, con erloti-
nib (ERL), docetaxel (DOC), pemetrexed (PEM) o el tratamiento de soporte habi-
tual (BSC).

Métodos. Andlisis de minimizacién de costes, coste-utilidad e impacto presu-
puestario, mediante un modelo de Markov con tres estados: inicial, progresion dela
enfermedad y muerte. Se simulé la evolucién de una cohorte de pacientes durante 2
afos (ciclos mensuales). Subpoblaciones analizadas: en segundalinea de tratamien-
to (caso bésico), segunda y tercera lineas (ECOG de 0-1 o no) y tercera linea
Tiempos de supervivenciay sin progresion: obtenidos a partir de tres ensayos clini-
cos. Afios de vida gjustados por calidad (AVAC): obtenidos de un estudio en 154
pacientes. Perspectivadel Sistema Nacional de Salud (SNS) (costes directos sanita-
rios). Utilizacion de recursos estimada mediante un panel de oncélogos espafiolesy
de labibliografia. Costes unitarios: a partir de bases de datos espafiolas (€ de mar-
zo de 2006). Descuento anual: 3,5% (costes y utilidades). Andlisis de sensibilidad:
paralas subpoblaciones; resultados a 3 afios (distribuciones Weibull y Loglogistica);
y probabilistico (Monte Carlo).

Resultados: A los 2 afios, se obtendrian més AVAC por paciente con ERL (0,24)
gue con DOC (0,23) y BSC (0,18). No hubo diferencias frente a PEM. El coste total
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por paciente fue menor con ERL (17.838 €) que con DOC (20.392 €; —2.554 €) o
con PEM (27.317 €; —9.479 €) y mayor que con BSC (8.198 €; + 9.640 €). ERL
“domina’ (es mas eficaz, con menores costes) aDOC y reduce costes en comparacion
con PEM. Coste de ganar un AVAC o un afio de vida con ERL, frente aBSC: 160.667
€ y 56.706 €, respectivamente. Los costes de ganar un AVAC con DOC'y PEM fren-
teaBSC fueron mayores que con ERL : 243.880 € y 318.650 €, respectivamente; asi-
mismo, los costes por AV G fueron mayores con DOCy PEM quecon ERL: 71.729 €
y 112.465 €, respectivamente. Los resultados fueron estables en los andlisis de sensi-
bilidad. Si 1.000 pacientes con CPNMA fueran tratados con ERL, €l ahorro anua para
el SNS (tasas de sustitucion: 5%-65%) oscilaria entre 123.000-1.600.000 €, en susti-
tucion de DOC, y 448.000-5.831.000 €, en sustitucion de PEM.

Conclusiones: Segin el modelo, el tratamiento con ERL del CPNMA previa-
mente tratado, es més coste-efectivo que DOC y PEM, cuya sustitucion produciria
ahorros parael SNS.

Abstract Objective: To compare the efficiency of therapy with erlotinib (ERL), docetaxel
(DOC), pemetrexed (PEM) or best supportive care (BSC) in patients with advanced
non-small cell lung cancer (NSCLC) who have failed previous chemotherapy regimens.

Methods: Cost-minimization and cost-utility analyses were performed with a
Markov model with 3 health states: initial, disease progression and dead. The evolu-
tion of a cohort of patients was smulated along 2 years (monthly cycles).
Subpopulations analyzed: second line treatment (base case), second and third-line
(ECOG 0-1 or not) and third-line only. Survival and time to progression were obtai-
ned from 3 clinical trials. Quality adjusted life years (QALY) were obtained from a
study performed in 154 patients. National Health System (NHS) perspective (direct
health costs) was applied. Resources used were estimated from a panel of Spanish
oncologists and from the literature. Unit costs were derived from Spanish databases
(€ March 2006). Annual discount rate: 3.5% (costs and utilities). Sensitivity analy-
ses for subpopulations, 3 years results (Weibull and Loglogistic distributions) and
probabilistic (Monte Carlo) were performed.

Results: After 2 years more QALY per patient were obtained with ERL (0.24)
than with DOC (0.23) and BSC (0.18). No differences versus PEM were observed.
The total cost per patient was lower with ERL (17,838 €) than with DOC (20,392
€; - 2,554 €) or PEM (27,317 €; — 9,479 €) and higher than with BSC (8,198 €; +
9,640 €). ERL wasthe “dominant” treatment (more efficacy and lower costs) versus
DOC and resulted in a cost saving versus PEM. Additional cost per QALY or life
year gained (LY G) with ERL versus BSC: 160,667 € and 56,706 €, respectively.
Additional cost per QALY gained with DOC and PEM versus BSC were higher than
with ERL: 243,880 € and 318,650 €, respectively; additional cost per LYG with
DOC and PEM were aso higher than with ERL: 71,729 € and 112,465 €, respecti-
vely. The sensitivity analysis confirmed the robustness of the base case analysis. If
1,000 NSCL C patients were treated with ERL, the annual saving for NHS (substitu-
tion rates. 5%-65%) would range between 123,000-1,600,000 € (DOC replace-
ment) and 448,000-5,831,000 € (PEM replacement).

Conclusions: According to this model, treatment with ERL of advanced pre-
viously treated NSCLC is more cost-effective than with DOC and PEM, with
savings for the NHS.
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Introduccidon

Anua mente se producen en Espafia unos 18.500
casos nuevos de cancer de pulmdn, que fueron la cau-
sa de 18.069 muertes en & afio 2002113, El cancer de
pulmén no microcitico (CPNM) representa aproxi-
madamente el 80% de |os casos de cancer de pulmén
y alrededor del 70% de los CPNM son estadios|ocal-
mente avanzados o metastasicos (111 y V) delaenfer-
medad en el momento del diagndstico (CPNMA )[4,
Lamedianade supervivenciadel CPNM se sitla pré-
ximaalos12-14 mesesenlosestadiosIAy 1By en
10-12 mesesen €l estadio 1V, y es considerablemente
superior aladescrita hace doce afiog®.

El principal efecto de la quimioterapia del
CPNMA es €l alivio de los sintomas, ya que las
medianas del tiempo hasta la progresién que se
obtienen son de tan s6lo 3 a5 meses y los efectos
sobre la supervivencia son muy modestod®”. La
quimioterapia en segunda linea con docetaxel
(DOC) prolongd la supervivencia 2,9 meses, en
comparacion con el tratamiento de soporte (BSC)
en pacientes previamente tratados con esquemas
con platinol®, resultado que no ha mejorado con
pemetrexed (PEM), un tratamiento del CPNMA
comercializado en Esparial?.

Erlotinib (ERL) es un inhibidor del receptor tiro-
sina-cinasa del factor de crecimiento epidérmico,
recientemente comercializado, que prolonga la
supervivencia (2 meses; 41%) como tratamiento de
segunda o terceralineadel CPNMALY,

El coste del cancer de pulmén (Patient
Management Category, PMC 2303) puede ser de
hasta 7.947 €11, Por otra parte, el coste de adqui-
sicién de 1 ciclo de tratamiento con DOC o PEM
es alto: 978-1.092 € y 2.400 €, respectivamen-
tel*?, El coste de 1 mes de tratamiento con ERL se
estima en 1.925 € pero, a diferencia de los ante-
riores, se administra por viaoral y parece ser menos
téxico, lo que podria tener efectos econémicosy cli-
nicos de interés. Laimportanciade estas cifrasy las
repercusiones socioecondmicas del CPNMA, jus-
tifican la realizacion de andlisis farmacoeconomi-
cos, mediante model os, que ayuden adeterminar la
eficiencia de los diferentes tratamientos disponi-
bles3,
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El objetivo del presente trabajo fue evauar y
comparar los costes, la relacion coste-utilidad y €l
impacto presupuestario para €l Sistema Nacional de
Salud (SNS) del tratamiento del CPNMA (estadios
I11'y 1V, previamente tratados con quimioterapia) con
ERL, DOC, PEM o con € tratamiento de soporte
habitual (BSC).

Métodos

Modelo farmucoecondmico

El estudio consisti6 en un modelo farmacoeco-
némico, entendido como un esguema tedrico que
permite hacer simulaciones de procesos sanitarios
compl g os relacionados con medicamentos y que es
elaborado, siguiendo un protocolo previamente esta-
blecido, mediante estimaciones obtenidas a partir de
los datos disponibles (publicados o no) de eficacia,
toxicidad y costes de |as alternativas comparadag 3.
Para ello, se utiliz6 un modelo de Markov!*, con
una estructura que se representaen laFiguraly que
se describe con detalle mas adelante. EI modelo se
€elaboré mediante un programa en Excel.

Poblacién dianu

Representa el conjunto hipotético de pacientes en
los que se realiza el andlisis tedrico y, por tanto, la
poblacion a la que pueden aplicarse los resultados
del estudio. La poblacion diana fueron pacientes
espariol es, de ambos sexos, con diagndstico de CPN-

‘ Libre de
progresién

Fig. 1. Modelo de Markov del cancer de pulmén no microciti-
co, localmente avanzado o metastasico, previamente tratado.

Pharmacoeconomics - Spuhish Resedrch Articles; 3 (3), 2006
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MA (estadios I11A, 11IB o 1V) en los que hubieran
fracasado uno o dos esguemas de quimioterapia pre-
viamente administrados, conforme a las caracteristi-
cas de los pacientes de los tres ensayos clinicos de
eficacia cuyos resultados se utilizaron en el modelo
farmacoeconémico (Tabla 1)[%19, Se analizaron las
siguientes subpoblaciones de pacientes con CPN-
MA: (i) pacientes en los que hubiera fracasado 1

Rubio-Terrés y cols.

esquema de quimioterapia previamente administrado
(segunda linea); (ii) pacientes en los que hubieran
fracasado 1 o mas esquemas (segunda y tercera
linea) con diferentes valores de rendimiento segiin la
clasificacién ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group): de 0-3 o sdlo de 0-1; y (iii) pacientes en los
que hubieran fracasado dos 0 més esquemas de qui-
mioterapia (terceralinea de tratamiento).

Tabla I. Resultados de los ensayos clinicos utilizados en el andlisis farmacoeconémico del tratamiento con erlotinib (ERL), docetaxel
(DOC), pemetrexed (PEM) o tratamiento de soporte (BSC) de pacientes con cancer de pulmén no microcitico, localmente avanzado o

metastasico, previamente tratados con un esquema de quimioterapia

Caracteristicas
de los pacientes

DOC en comparacién con BSC
(Shepherd y cols., 2000)#!

DOC en comparacion con PEM
(Hanna y cols., 2004)!

ERL en comparacion con BSC
(Shepherd y cols., 2005)10

y resultados de eficacia pocerayel BSC Docetaxel Pemetrexed Erlotinib BSC
75 mg/m? 75 mg/m? 500 mg/m? 150 mg/dia
Caracteristicas de los pacientes

NUmero de pacientes 55 100 288 283 488 243
Hombres 63,6% 65,0% 75,3% 68,6% 64,5% 65,8%
Mujeres 36,4% 35,0% 24,7% 31,4% 35,5% 34,2%
Edad media (intervalo) 61 (37-73) 61 (28-77) 57 (28-87) 59 (22-81) 62 (34-86) 59 (32-88)
Estadio de la enfermedad

1IA/B 27,3% 19,0% 25,3% 25,1% No descrito No descrito

v 72, 7% 81,0% 74,7% 74,9% No descrito No descrito
Grado de rendimiento (ECOG)

0 23,6% 22,0% 87,6% 88,6% 13,1% 14,0%

1 50,9% 53,0% 52,5% 54,3%

2 25,5% 25,0% 12,4% 11,4% 25,8% 23,0%

3 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 8,6% 8,6%
Numero de esquemas previos

0 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

1 80,0% 76,0% 100,0% 100,0% 50,6% 50,2%

2 12,7% 15,0% 0,0% 0,0% 49,4% 49,8%

3 0maés 7,3% 9,0% 0,0% 0,0%
Respuesta mayor obtenida con platinos u otra quimioterapia previa

RP/RC 25,5% 37,0% 37,5% 34,7% 38,1% 37,9%

SC 56,4% 43,0% No descrito No descrito 34,0% 34,2%

PE 18,2% 20,0% No descrito No descrito 27,9% 28,0%

Resultados de eficacia

Resultados de supervivencia

Supervivencia total 7,5 meses 4,6 meses 7,9 meses 8,3 meses 6,7 meses 4,7 meses

(mediana)
Supervivencia total 9,4 meses 5,4 meses No descrito No descrito No descrito No descrito
(media)
Supervivencia 10,6 semanas 6,7 semanas 2,9 meses 2,9 meses 9,7 semanas 8,0 semanas

sin progresion

Abreviaturas: BSC: tratamiento de soporte; DOC: docetaxel; ERL: erlotinib; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; PE: progresion

de la enfermedad; PEM: pemetrexed; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial; SC: sin cambios.
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Estudos de sulud

En el model o se consideraron, en consonanciacon
lahistorianatural del CPNMA, los siguientes estados
de salud (Figura 1): 2 estados “transitorios’ (estado
inicial [El] y progresion delaenfermedad [PE]) enlos
quelos pacientes podrian permanecer variosciclosde
1 mes de duracién, y € denominado estado “absor-
bente” (la muerte [M] de los pacientes) (Figura 1).
Todos | os pacientes de la cohorte estarian inicialmen-
telibres de nueva progresion. A lo largo delos ciclos
mensuales, |0s pacientes pueden seguir en ese estado
inicial (El) obientransitar alos otros dos estados (PE
y M); una vez se produce la progresion, € paciente
puede permanecer en ese estado (PE) o morir (M).

El objetivo del modelo fue estimar las diferencias
entre los tratamientos comparados en tres aspectos.
el tiempo en e que los pacientes siguen sin progre-
si6n de la enfermedad y €l tiempo de supervivencia
posterior ala progresion, asi como los costes asocia-
dos a los estados El y PE. No se consideraron los
costes debidos a la muerte (M).

Debe destacarse que el modelo no sigue el proce-
dimiento habitual de Markov, ya que no utiliza las
probabilidades de transicion entre los estadog??,
sino que emplea directamente los tiempos en el El y
de supervivencia, estimados mediante el método de
Kaplan-Meier. Por tanto, el modelo calcula € érea
bajo la curva del tiempo en € que los pacientes per-
manecen vivos en los estados El y EP.

Dutos de eficuciu y tipos de andlisis

El tipo de andlisis farmacoecondémico que debe
realizarse depende de gque existan o no diferencias
demostradas de €eficacia o de toxicidad entre |los tra-
tamientos. No se dispone de ningln ensayo clinico
que compare directamente la eficacia de ERL con la
de DOC o PEM. Por este motivo, se opté por efec-
tuar comparaciones indirectas de la eficacia de los
tres esquemas, a partir de tres ensayos clinicos
(cuyas caracteristicas basales y resultados se resu-
men en la Tabla I) que compararon DOC/BSCIE,
DOC/PEM® y ERL/BSC!'9, Como puede observar-
se, varios factores prondsticos de los pacientes
incluidos en los tres estudios (edad, estadio de la
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enfermedad y respuesta obtenida con el esquema de
cisplatino) fueron similares (Tabla 1). No obstante,
hubo algunas diferencias que podrian indicar un peor
pronostico para los pacientes tratados con ERL: (i)
una mayor proporcion de pacientes con ECOG 3 en
los tratados con ERL; (ii) los pacientes tratados con
ERL recibieron més tratamientos previos. Respecto a
los resultados de eficacia (a pesar de las diferencias
indicadas) se observé que ERL y DOC tuvieron
resultados similares de supervivencia (algo mejores
con DOC) en comparacion con el BSCIB1%, mientras
gue no se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre DOC y PEMI9. A este respecto,
en un andisis del ensayo clinico que comparé ERL y
BSC, se observd una correlacion estadisticamente
significativa (p < 0,001) entre el grado de ECOGYy €
tiempo de supervivencia.

Debido a que no se han demostrado diferencias
de supervivencia entre los tratamientos activos com-
parados, los resultados de coste-efectividad (coste
por afio de vida ganado, AVG) se limitaron aun ana
lisis de minimizacién de costes, excepto en la com-
paracién con BSC. Por e contrario, dado que se
observaron diferencias en la toxicidad de los trata-
mientos activos (también entre ERL y BSC) lo que
podriarepercutir enla calidad deviday, por tanto, en
las utilidades expresadas como afios de vida gjusta-
dos por su calidad (AVAC), la comparacién indirecta
de los resultados incrementales de coste-utilidad se
efectud aplicando laférmula siguiente:

Costes con ERL 0 DOC o PEM 0 BSC
— Costes con ERL 0 DOC o0 PEM 0 BSC

Utilidades con ERL 0 DOC o0 PEM 0 BSC
— Utilidades con ERL o DOC o PEM 0 BSC

Los resultados se presentan como costes incre-
mentales, coste por AVAC ganado (coste-utilidad) y
como coste por afio AV G (coste-efectividad) en com-
paracién con BSC.

Acontecimientos adversos (AA)

Los AA fueron un importante factor determinan-
te de los resultados del modelo. Como se observa en
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Tabla Il. Acontecimientos adversos utilizados en el modelo

Rubio-Terrés y cols.

Acontecimiento adverso Erlotinib Docetaxel Pemetrexed BSC
Erupciones cuténeas (grados 3-4) 9% 0% 0,8% 0%
Diarrea 6% 1,8% 0,4% 1%
Fatiga 18% 17% 5,3% 20%
Anorexia 9% 7% 5% 6%
Neutropenia (grado 3) 0% 27,3% 3% 0%
Neutropenia (grado 4) 0% 40% 2% 0%
Neutropenia febril 0% 1,8% 1,9% 0%
Nauseas 3% 3,6% 2,6% 2%
Infeccién 4% 5,5% 0% 2%
Estomatitis 0% 1,8% 1,1% 0%
Neuropatia 3% 3,6% 0% 2%

Fuentes: Shepherd y cols., 2005 (erlotinib)[%; Shepherd y cols., 2000 (docetaxel)®); Hanna y cols., 2004 (pemetrexed).

laTablall, ERL es mejor tolerado que DOCy PEM,
segun las probabilidades obtenidas de los tres ensa-
yos clinicos analizadod®1%. El AA més importante
observado con ERL es la erupcién cutaneay, a dife-
renciade DOC y PEM, los AA mas graves (como la
neutropenia, la fiebre neutropénica y la estomatitis)
son muy raros 0 no se producen. Esta diferencia de
toxicidad puede tener un considerable impacto sobre
el coste de la enfermedad y sobre la calidad de vida
asociada a los diferentes tratamientos.

Las tasas de aparicion de los AA observadas con
ERL, DOC y PEM no se gjustaron a las diferentes
subpoblaciones de pacientes analizadas, debido ala
insuficiencia de los datos disponibles.

Estimacion de las utilidades

Las utilidades se midieron como afios de vida g us-
tados por cdidad (AVAC), siendo un AVAC un afio de
vida multiplicado por un factor de ponderacion que
indicalacalidad de vida de |a persona durante ese afio.
El “peso” o factor de ponderacion de la calidad de un
afio de vida, puede ir desde € valor O (la muerte o un
estado equivaente) hastae valor 1 (queindicalasaud
perfecta). Las utilidadesempleadasen el modelo (Tabla
I11) se tomaron de un estudio redizado en & Reino
Unido, en 154 personas sanas, alasque seadministré la
escala anal6gica visual del instrumento EQ-5D!€. La
utilidad asociadaal estado El fue de 0,451 (con un error
estandar de 0,17) y lautilidad asociada a estado de PE
fue de 0,217 (con un error estandar de 0,011). Lalista
completade utilidades se adjuntaen laTablalll. El cal-
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culodelosAVAC en cadaciclo, sehizo considerando la
proporcion de pacientes con 0 Sin AA. Por gemplo, en
el estado El un porcentgjede pacientesnotendraAA. La
contribucion en AVAC de estos pacientes se caculd
multiplicando ese porcentgje de pacientessin AA por la
utilidad asociadaa estado El SinAA, seglinloindicado
enlaTablalll. Del mismo modo se estimariala contri-
bucion en AVAC de los pacientes que si padecen AA:
multiplicando e porcentaje de pacientes por la utilidad
asociadaa estado El conAA. El valor fina delosAVAC
del estado El en cadaciclo corresponderiaalasumade
ambosvalored8l,

Se supuso que los AA eran debidos a tratamien-
to, por 1o que no se producirian después de la progre-
sion de laenfermedad.

Tabla Ill. Utilidades empleadas en el modelo en cancer de
pulmén no microcitico, localmente avanzado o metastasico?

Estado de salud Utilidad EE
Supervivencia libre de enfermedad 0,451 0,170
Progresion 0,217 0,011
Muerte 0,000 0
Acontecimientos adversos Utilidad EE
Neutropenia 0,324 0,156
Neutropenia febril 0,194 0,114
Diarrea 0,325 0,148
Nauseas 0,315 0,146
Estomatitis 0,321 0,136
Neuropatia 0,306 0,163
Erupcién cutanea 0,403 0,166

a Fuente: estudio de utilidades con la escala analégica visual
(EQ-5D) realizado en el Reino Unido en 154 personas!t®,
Abreviaturas: EE: error estandar de la media.
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Dado que los datos de supervivencia utilizados,
obtenidos mediante €l método de Kaplan-Meier, no
diferencian entre los individuos con o sin AA, se
supuso que | as tasas de progresion serian idénticas en
ambos casos.

Duracién de los ciclos, horizonte temporal
y descuentos

Las transiciones entre estados se realizaron en
unos periodos discretos de tiempo denominados
“ciclos’ que, como se dijo anteriormente, en el estu-
dio tuvieron una duracién de 1 mes. El horizonte
temporal de la simulacién fue de 24 meses (2 afios)
paratodas |as subpoblaciones. No obstante, €l perio-
do cubierto por los célculos de Kaplan-Meier fue
mayor, por lo que permitié una extrapolacion de las
curvas de supervivencia hasta los 36 meses (3 afios),
lo que se hizo mediante la distribucion de Weibull o
la Loglogistical’®l. Se aplicd un descuento anual del
3,5% para los costes y para los beneficios (AVAC,
AVG) segin las recomendaciones del National
Ingtitute for Clinical Excellence (NICE)[*1. Ambos
se contabilizaron en lamitad de cada ciclo.

Perspectiva del estudio y directrices
seguidus

El estudio se hizo desdelaperspectivadel Sistema
Nacional de Salud (SNS) espariol, por tanto conside-
rando Unicamente | os costes directos sanitarios.

Sesiguieron lasdirectricesgeneralesparalareali-
zacion de andlisis farmacoecondmicos en Esparial®d,
asi como las directrices publicadas por la Oficina
Canadiense de Coordinacién de la Evaluacion de las
Tecnol ogias Sanitarias (CCOHTA)¥y los Principios
de Buenas Précticas de Modelizacién de la
International Society for Pharmacoeconomics and
Outcomes Research (ISPOR)[2,

Premisus del modelo

En el modelo se asumieron una serie de premisas
sobre la comparabilidad de los tres ensayos clinicos:
(i) que no hay diferencias en €l tiempo en el El ni en
la supervivencia entre ERL, DOC y PEM; (ii) que la
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utilizacion mensual de recursos en los estados El y
PE es la obtenida de un panel de 4 oncologos espa-
fioles (TablaV); y (iii) que las pautas posol dgicas de
los tratamientos comparados son las indicadas en la
Tabla 1V, conforme a las recomendaciones de las
fichas técnicas de los medicamentog 223,

Estimucién de los costes

La estimacién de los costes de una enfermedad
tratada con un determinado farmaco se hace median-
te la identificacion y cuantificacién 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 CPNMA que recibiera un tratamiento con ERL,
DOC, PEM, o sdlo BSC. Los costes de los recursos
sanitarios utilizados en el modelo se presentan en
euros (€) de marzo de 2006.

S6lo se consideraron los costes anuales a partir
de la asignacion aleatoria de los pacientes en los
ensayos clinicos indicados anteriormente. Los recur-
sos sanitarios (consultas, hospitalizacion, medica-
mentos concomitantes, pruebasy procedimientos) en
los estados El y PE se obtuvieron mediante la con-
sulta a un panel de 4 oncélogos espafioles y de un
estudio previo’®. La utilizacién de recursos y sus
costes unitarios se recogen en la Tabla V.

El coste de los tratamientos oncol 6gicos se esti-
mo a partir de los precios de adquisicién (precio de
venta del laboratorio, PVL) calculados a partir delos
precios de ventaal publicol?! y de las pautas posol 6-
gicas recomendadas en las fichas técnicas de las
especialidades farmacéuticas (Tabla V)22,

Andlisis de sensibilidud

Todas las estimaciones consideradas en |os epi-
grafes anteriores constituyeron el caso basico del
estudio. Para comprobar |a estabilidad de los resulta-
dosy la consistencia de | as estimaciones efectuadas,
se hicieron andlisis de sensibilidad con las diferentes
subpoblaciones de pacientes y los resultados de efi-
cacia extrapolados a 3 afios. También se hizo un an&
lisis probabilistico, mediante una simulacion de
Monte Carlo de segundo orden, con 1.000 simulacio-
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Tabla IV. Utilizacion mensual de recursos y costes unitarios (€ de marzo de 2006) asignados a los estados de salud en el modelo de

Markov

item

Utilizacién de recursos?*

Coste unitario (€)%2

Estado inicial

Consultas y hospitalizacion
Hospitalizacion

Otros (enfermera, radioterapia, psicélogo, etc.)
Consultas de cuidados paliativos
Consultas externas

Consultas de atencién primaria
Pruebas y procedimientos
Hemograma completo
Radioterapia paliativa

TC

Radiografias

Bioquimica

Estado con progresién

Consultas y hospitalizacion
Hospitalizacion

Administracion en hospital de dia
Administracion con ingreso del paciente
Otros (enfermera, radioterapia, psicélogo, etc.)
Consultas de cuidados paliativos
Consultas externas

Consultas de atencién primaria
Medicamentos concomitantes®
Corticoides (dexametasona)*

Vitamina By,°

Acido félico®

Antiinflamatorios no esteroideos (ibuprofeno)
Morfina

Bifosfonato (&cido zoledrénico)
Suplemento dietético (Ensure)

Pruebas y procedimientos

Hemograma completo

Radioterapia paliativa

TC

Radiografias

Bioquimica

Dosis de los medicamentos oncolégicos
Erlotinib

Docetaxel

Pemetrexed

5% de los pacientes

20% de los pacientes (1 consulta)
7,5% de los pacientes (1 consulta)
0,40 consultas

2% de los pacientes (1 consulta)

65% de los pacientes, 1 al mes
12,5% de los pacientes, 1 al mes
40% de los pacientes, 0,5 al mes
63% de los pacientes, 1 al mes
48% de los pacientes, 0,75 al mes

30% de los pacientes

ERL: 0%; DOC: 90%; PEM: 90%
ERL: 0%; DOC: 10%; PEM: 10%
20% de los pacientes (1 consulta)
30% de los pacientes (1 consulta)
0,40 consultas

43% de los pacientes (1 consulta)

100% de los pacientes, 16 mg/dia
100% de los pacientes, 1.000 pg/dia
100% de los pacientes, 400 pg/dia
15% de los pacientes, 1.800 mg/dia
15% de los pacientes, 60 mg/dia
7,5% de los pacientes, 4 mg/mes
5% de los pacientes, 480 mL/mes

100% de los pacientes, 1 al mes
20% de los pacientes, 1 al mes
50% de los pacientes, 0,5 al mes
30% de los pacientes, 1 al mes
90% de los pacientes, 1 al mes

150 mg/dia, hasta progresion
(4 ciclos de 7 dias al mes)

75 mg/m?, por ciclo, repetido
cada 21 dias (1,4 ciclos al mes)

500 mg/m?, por ciclo, repetido
cada 21 dias (1,4 ciclos al mes)

3.730,00 por episodio
111,65 por consulta
98,52 por consulta
12,44 por consulta
12,00 por consulta

13,00 por prueba
25,88 por prueba
150,51 por TC
20,12 por prueba
3,47 por prueba

3.730,00 por episodio
214,23 por episodio
372,38 por dia
111,65 por consulta
98,52 por consulta
12,44 por consulta
12,00 por consulta

0,0906 por 0,5 mg
0,1283 por 1.000 pg
0,0759 por 400 pg
0,071 por 600 mg
0,24 por 20 mg
264,65 por 4 mg
4,20 por 480 mL

13,00 por prueba
25,88 por prueba
150,51 por TC
20,12 por prueba
3,47 por prueba

2.045,38 € por 30 comprimidos
de 150 mg ©

139,92 y 538,33 € por 1 vial
de 0,5y 2 mL3

1.203,06 por 1 vial de 500 mg®

1 Fuente: Panel de expertos oncélogos espafioles y estimaciones basadas en la bibliografia.

2 Fuente: Base de datos de costes sanitarios(*!.

3 Precios de venta del laboratorio (PVL). Fuente:

4 Administrados con DOC y PEM, no con ERL.
5 Administrados con PEM, no con ERL ni DOC.
6 Fuente: Roche Farma, S. A.

Portalfarmalt2,

Abreviaturas: DOC: docetaxel; ERL: erlotinib; PEM: pemetrexed.
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ned?4. Las probabilidades medias de fracaso del tra-
tamiento, de aparicién de AA, delas utilidades, de la
utilizacion de recursos y de los costes unitarios, se
incorporaron en el andlisis probabilistico con una
distribucion betainversa®, conforme alaopinién de
expertos clinicos consultados en un estudio pre-
viollel,

Resultados

En el caso bésico, al cabo de 2 afios, se obtendri-
an més AVAC por paciente con el esquema de ERL
que con DOC y BSC (0,24; 0,23 y 0,18, respectiva-
mente) debido a su menor toxicidad y, frente a BSC,
debido a su mayor eficacia (TablaV). Como puede
observarse, ladiferenciaentre ERL y DOC fue detan
solo 0,01 AVAC. No hubo diferencias de AVAC fren-
teaPEM en el caso bésico.

El coste total por paciente fue menor con ERL
(17.838 €) que con DOC (20.392 €; — 2.554 €) o

con PEM (27.317 €; — 9.479 €) y mayor que con
BSC (8.198 €; + 9.640 €) (TablasV y VI). El coste
de adquisicién del tratamiento oncol 6gico fue mayor
con ERL (8.428 €) que con DOC (5.527 €) y menor
que con PEM (13.881 €). El coste de administracion
fue inexistente con ERL, siendo de 4.654 € con
DOC y de 4.260 € con PEM. Estas diferencias fue-
ron determinantes de los costes totales indicados
arriba (TablaVl).

Como se deduce de lo expuesto, €l tratamiento
con ERL “domina’ (es més eficaz, con menores cos-
tes) a DOC y reduce costes en comparacion con
PEM.

El coste de ganar un AVAC y un AVG con ERL,
en comparacion con BSC, fue de 160.667 € y 56.706
€, respectivamente (TablaV). Sin embargo, € coste
por AVAC ganado y por AVG con DOC y PEM, en
comparacion con BSC, fue mayor que para ERL:
243.880 € y 318.650 €, respectivamente, para los
AVAC; 71.729 € y 112.465 €, respectivamente, para
l0sAVG.

Tabla V. Resultados del caso basico? del andlisis farmacoeconémico del tratamiento con erlotinib (ERL), docetaxel (DOC), pemetrexed
(PEM) o tratamiento de soporte (BSC) de pacientes con cancer de pulmén no microcitico, localmente avanzado o metastésico,
previamente tratados con un esquema de quimioterapia (segunda linea) (€ de marzo de 2006)

Escenarios ERL frente a DOC ERL frente a PEM ERL frente a BSC
Coste con ERL (€) 17.838 17.838 17.838
Coste con DOC, PEM o BSC (€) 20.392 27.317 8.198
Coste incremental (€) —2.554 -9.479 9.640
AVAC con ERL 0,24 0,24 0,24
AVAC con DOC, PEM o BSC 0,23 0,24 0,18
AVAC ganados 0,01 0,00 0,06
Coste por AVAC ganado (€) Domina ERL" ERL reduce costes® 160.667¢
AV con ERL 0,77 0,77 0,77

AV con DOC, PEM o0 BSC 0,77 0,77 0,60
AVG 0 0 0,17
Coste por AVG (€) ERL reduce costes® ERL reduce costes® 56.706°

a Caso basico: andlisis de dos afios, mediante un modelo deterministico, en pacientes con cancer de pulmén no microcitico, localmente

avanzado o metastasico, en segunda linea de tratamiento.

b Un tratamiento domina a otro cuando es mas eficaz, con menores costes que éste.
¢ Dado que no se han demostrado diferencias en la supervivencia de los pacientes tratados con ERL, DOC o PEM, procede realizar un

andlisis de minimizacién de costes.

d Debe tenerse en cuenta que el coste por AVAC ganado con DOC y PEM, en comparacién con BSC, fue mayor que para ERL: 243.880

€y 318.650 €, respectivamente.

e Asi mismo, que el coste por AVG con DOC y PEM, en comparacién con BSC, fue también mayor que para ERL: 71.729 € y 112.465 €,

respectivamente.

Abreviaturas: AVAC: afio de vida ajustado por calidad; AVG: afio de vida ganado; BSC: tratamiento de soporte; DOC: docetaxel; ERL: erlo-

tinib; PEM: pemetrexed.
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Tabla VI. Costes durante un periodo de 2 afios, segln el caso basico del analisis (€ de marzo de 2006)

Erlotinib Docetaxel Pemetrexed BSC
Paciente inicial 1.234 1.234 1.234 780
Paciente después de progresion 6.923 6.923 6.923 6.364
Adquisicién tratamientos oncoldgicos 8.428 5.527 13.881 0
Administracién de los mismos 0 4.654 4.260 0
Acontecimientos adversos 399 1.202 166 198
Cuidados paliativos 853 853 853 856
Total 17.838 20.392 27.317 8.198
Diferencia con erlotinib —2.554 —9.479 9.640

Abreviaturas: BSC: tratamiento de soporte; DOC: docetaxel; ERL: erlotinib; PEM: pemetrexed.

Estos resultados fueron estables en los andlisis de
sensibilidad. ERL fue el tratamiento dominante fren-
teaDOC (en un caso ERL dominé a PEM) y redujo
costes frente a PEM en todos los supuestos del andli-
sis de coste-utilidad y produjo ahorros en todos los
escenarios considerados en € andlisis de minimiza-
cion de costes (Tabla VIl).

Asimismo, € andlisis de sensibilidad probabilistico
confirm6 la estabilidad del caso bésico, como se obser-

va en la comparacién de ERL y BSC en la Figura 2.

Finalmente, respecto al andlisis del impacto pre-
supuestario para € SNS, s a 1.000 pacientes con
CPNMA selestratase con ERL, se producirian unos
ahorros anuales para el SNS (considerando tasas de
sustitucion entre el 5% y € 65%) de aproximada
mente 123.000-1.600.000 €, en sustitucion de DOC,
y de 448.000-5.831.000 €, en sustitucion de PEM
(TablaVIIl).

Tabla VII. Andlisis de sensibilidad del modelo farmacoecondmico del tratamiento en segunda linea del cancer de pulmén no microcitico,
localmente avanzado o metastasico, con erlotinib (ERL), docetaxel (DOC), pemetrexed (PEM) o tratamiento de soporte (BSC) (€ de

marzo de 2006)

Escenarios

ERL frente a DOC

ERL frente a PEM ERL frente a BSC

Andlisis de coste-utilidad (coste por AVAC ganado)

Caso basico Domina ERL
Poblaciones de pacientes
Segunda y tercera linea de tratamiento Domina ERL
Segunda y tercera lineay ECOG de 0a 1 Domina ERL
Tercera linea de tratamiento Domina ERL
Extrapolacion de los resultados a 36 meses
Distribucion de Weibull Domina ERL
Distribucion Loglogistica Domina ERL
Andlisis de sensibilidad probabilistico Domina ERL

Anélisis de minimizacion de costes (diferencia de costes)

Caso basico —2.554
Poblaciones de pacientes
Segunda y tercera linea de tratamiento —2.667
Segunda y tercera lineay ECOG de O a1l —-2.791
Tercera linea de tratamiento —-2.794
Extrapolacion de los resultados a 36 meses
Distribucién de Weibull —2.583
Distribucion Loglogistica —2.584
Andlisis de sensibilidad probabilistico —2.618

ERL reduce costes 160.667
ERL reduce costes 151.231
ERL reduce costes 134.245
ERL reduce costes 146.852
ERL reduce costes 158.424
Domina ERL 223.838
ERL reduce costes 156.859
—9.479 9.640
—10.153 9.699
—10.691 11.536
—10.903 9.878
-9.735 10.276
—9.655 9.533
—12.785 9.940

Abreviaturas: AVAC: afio de vida ajustado por calidad; BSC: tratamiento de soporte; DOC: docetaxel; ECOG: Eastern Cooperative

Oncology Group; ERL: erlotinib; PEM: pemetrexed.
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Fig. 2. Resultados del andlisis coste-utilidad probabilistico de
2 afios de erlotinib, en comparacioén con el tratamiento de
soporte (efectos en AVAC, afios de vida ajustados por su cali-
dad; costes en € de 2006)

Discusion

Segun los resultados del modelo, el esquema de
ERL proporcionaria més AVAC que DOC (la dife-
renciaentre ERL y DOC fue de tan solo 0,01 AVAC)
0 BSC, con un menor coste que los esquemas de
DOCy PEM, siendo €l tratamiento mas coste-Util en
la poblacion modelizada de pacientes con CPNMA.
Este resultado permite estimar que la sustitucién de
DOC o PEM por ERL podria generar considerables
ahorros potenciales para el presupuesto de adquisi-

cion de farmacos antineoplésicos que € SNS dedica
al tratamiento del CPNMA.

En la valoracion de estos resultados debemos
considerar, en primer lugar, que se trata de un mode-
lo tedrico (que es, por definicidn, una simulacion
simplificada de |a realidad) basado en los resultados
de ensayos clinicos que no comparan directamente
los tratamientos y de disefios ho pragméticos, por lo
gue sus resultados deben considerarse como estima-
ciones para un paciente tipo, que pueden ser Utiles
como una herramienta paralatoma de decisiones cli-
nicad!3. Sin embargo, también debe tenerse en cuen-
ta que, gracias a proceso de Markov, fue posible
estimar de una manera més “reaista’ que con un
model o deterministico laevolucién de la enfermedad
alo largo de 2-3 afiod*. Aungue puede ser preferi-
ble obtener la utilizacién de recursos a partir de
pacientes reales, ésta se estimd consultando a un
panel de oncélogos esparioles sobre lo que se hace
realmente en la préctica clinica habitual en el CPN-
MA. Los costes unitarios se obtuvieron a partir de
bases de datos espafiolag12.

Por otra parte, debe tenerse en cuenta que se hizo
una comparacion indirecta de ensayos clinicos que
incluyeron pacientes con caracteristicas que podrian
indicar un peor pronéstico para los tratados con
ERL : unamayor proporcion de pacientes con ECOG

Tabla VIIl. Andlisis del impacto de la introduccién de erlotinib (ERL) en el presupuesto que el SNS dedica a la adquisicion de docetaxel
(DOC) y pemetrexed (PEM) para el tratamiento en segunda linea del cancer de pulmén no microcitico, localmente avanzado o
metastasico. Costes anuales estimados para 1.000 pacientes tratados habitualmente con DOC o con PEM (€ de marzo de 2006)

% de NUmero de pacientes Ahorro anual Ahorro anual
sustitucion que serian tratados por sustituir por sustituir
con ERL DOC (€) PEM (€)
5% 50 123.154 448.587
10% 100 246.307 897.173
15% 150 369.461 1.345.760
20% 200 492.614 1.794.346
25% 250 615.768 2.242.933
30% 300 738.921 2.691.519
35% 350 862.075 3.140.106
40% 400 985.228 3.588.692
45% 450 1.108.382 4.037.279
50% 500 1.231.535 4.485.865
55% 550 1.354.689 4.934.452
60% 600 1.477.842 5.383.038
65% 650 1.600.996 5.831.625

Abreviaturas: BSC: tratamiento de soporte; DOC: docetaxel; ERL: erlotinib; SNS: sistema nacional de salud.
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3 y un mayor nimero de tratamientos previos. No
obstante, a pesar de las diferencias indicadas, se
observé que ERL y DOC tuvieron resultados simila-
res de supervivencia (algo mejores con DOC) en
comparacion con e BSC810, mientras que no se
observaron diferencias estadisticamente significati-
vas entre DOC y PEMI9,

Por otra parte, en el ensayo clinico de Shepherd
publicado en 2000, se utilizaron dos dosis de doceta-
xel: 75y 100 mg/m? en 55 y 49 pacientes, respectiva-
mentel®. Dado que la toxicidad esta relacionada con
ladosis, en el andlisis econémico Unicamente se con-
sideraron los resultados de los 55 pacientes tratados
con ladosis de 75 mg/m?.

Un punto débil del modelo fue que las utilidades,
aungue se obtuvieron mediante una metodologia
adecuada, proceden de individuos sanos, aungue
hubiera sido preferible obtenerlas de pacientes con
CPNMA. No obstante, debe tenerse en cuenta que
las utilidades asi obtenidas se emplearon por igual en
todos los esquemas comparados.

Para intentar minimizar las limitaciones del
modelo, en el caso bésico se tomaron premisas con-
servadoras y se hicieron andlisis de sensibilidad
deterministicosy probabilisticos, que confirmaron la
estabilidad de las premisas consideradas en el caso
basico. EI modelo fue validado interna y externa-
mentel€l,

Un aspecto importante a tener en cuenta es €l
resultado obtenido en comparacion con el tratamien-
to de soporte (BSC). El coste de ganar un afio de vida
con ERL frente aBSC (56.706 €) estuvo por encima
de los 30.000 € (considerados como € maximo teo-
rico aceptable paraun tratamiento)[?®l, Este dato debe
matizarse, no obstante, teniendo en cuenta que,
segln dos estudios espafioles de los afios 1995 y
1998, en nuestro pais se utilizan por gjemplo farma-
cos hipolipemiantes financiados por el SNS, con un
coste maximo por AV G que oscilariaentre |os 66.000
y los 240.000 €278, Por otra parte, es importante
destacar el hecho de que € coste por AVG con DOC
y PEM, en comparacién con BSC, fue mayor que
paraERL: 71.729 € y 112.465 €, respectivamente.

Los resultados de este andlisis farmacoeconémi-
co deberian confirmarse en ensayos clinicos pragmé-
ticos y aeatorizados, en los que se comparasen

© 2006 Adis Dutu Information BV. All rights reserved.
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directamente la eficacia, las utilidades, la tolerancia
y la utilizacion de recursos sanitarios de las alternati-
vas terapéuticas evaluadas. Mientras tanto, de acuer-
do con los resultados del modelo, puede concluirse
que, en comparacion con docetaxel y pemetrexed,
erlotinib proporcionaria AVAC adicionales, a un
menor coste que éstos, siendo el tratamiento de
segunda linea més coste-(itil en la poblacién modeli-
zada de pacientes con cancer de pulmén no microci-
tico avanzado previamente tratado.
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