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RESUMEN

Fundamentos: El tratamiento de mantenimiento con rituximab del
linfoma folicular (LF) que responde a la induccién en primera linea, au-
menta de manera significativa la supervivencia libre de progresion en
comparacion con la observacion. Para evaluar econdmicamente esta
opcion terapéutica, se realizé un analisis de coste-efectividad del trata-
miento de mantenimiento del LF tras la induccién en primera linea con
rituximab frente a la observacion de la enfermedad.

Meétodos: Se hizo un modelo de Markov del LF, con cuatro estados
de salud (supervivencia libre de progresién en primera o segunda linea,
progresion y muerte). Las probabilidades de transicion entre los estados
se obtuvieron de los ensayos clinicos PRIMA'y EORTC 20981. Las uti-
lidades de los estados se obtuvieron de la bibliografia. El uso de recur-
sos sanitarios, desde la perspectiva del Sistema Nacional de Salud, fue
estimado por un panel de expertos clinicos espafioles. Los costes unita-
rios (€ del afio 2011) se obtuvieron de fuentes espafiolas. Se efectuaron
analisis deterministicos y probabilisticos.

Resultados: En el caso base del analisis deterministico, para un ho-
rizonte temporal de 30 afios, el coste por afio de vida ganado (AVG) y
por afio de vida ajustado por calidad (AVAC) ganado, fue de 5.663 € y
6.253 €, respectivamente. Los analisis de sensibilidad confirmaron la
estabilidad del caso base para horizontes temporales de 10 y 20 afios y
diversas distribuciones estadisticas (Weibull, exponencial, log-logisti-
ca, log-normal, Gompertz y gamma) oscilando entre 4.222 y 8.766 €. El
mantenimiento con rituximab es coste-efectivo a partir de un horizonte
temporal de 5,7 afios (coste por AVAC ganado de 29.998 €).

Conclusién: En comparacion con la observacion, el tratamiento de
mantenimiento con rituximab del LF que responde a la induccién en
primera linea, es coste-efectivo de acuerdo con el presente modelo.

Palabras clave: Analisis coste-beneficio. Rituximab. Observacion.
Linfoma folicular.
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ABSTRACT

Cost-Effectiveness Analysis of Maintenance
Therapy with Rituximab in Patients with
Follicular Lymphoma Responding to
Induction Therapy at the First Line

Background: Maintenance therapy with rituximab for follicular
lymphoma (FL) responding to induction at the first-line, significantly
increases progression-free survival compared with observation. To esti-
mate the efficiency of this therapeutic option, we performed a cost-effec-
tiveness analysis of maintenance therapy of the follicular lymphoma
(FL) that responds to induction in first line, with rituximab, compared
with the option of “watch and wait” strategy.

Methods: We did a Markov model of the FL, with four health states
(progression free survival in first or second line, progression and death).
The transition probabilities between states were obtained from clinical
trials PRIMA and EORTC 20981. Health state utilities were obtained
from literature. The use of health resources, from the perspective of the
National Health System was estimated by a panel of Spanish clinical
experts. Unit costs (€ in 2011) were obtained from Spanish sources.
Deterministic and probabilistic analyses were made.

Results: In the deterministic base case analysis, for a time horizon
of 30 years, the cost per life year gained (LY G) and quality-adjusted life-
years (QALYs) gained, was € 5,663 and € 6,253 respectively. The sensi-
tivity analyses confirmed the stability of the base case for time horizons
of 10 and 20 years and various statistical distributions (Weibull, expo-
nential, log-logistic, log-normal, Gompertz, and gamma) ranging betwe-
en € 4,222 and € 8,766. Rituximab maintenance is cost-effective from a
time horizon of 5.7 years (cost per QALY gained of € 29,998).

Conclusion: Compared with observation, rituximab maintenance

treatment of the FL that responds to induction therapy in first line, is
cost-effective according to the present model.

Key words: Cost-benefit analysis. Rituximab. Observation. Lymphoma
Follicular.
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INTRODUCCION

El linfoma no Hodgkiniano folicular (LF)
es una neoplasia asociada con las células B
del centro germinal del ganglio linfatico. Es
el segundo subtipo de linfoma mas frecuen-
te, con una tasa de incidencia de 5-7 casos
por 100.000 personas. Los LF se caracteri-
zan por su curso indolente, con medianas de
supervivencia prolongadas (8-10 afios)®. La
mediana de supervivencia con las terapias
actuales es de 14 afios?.

A pesar de la elevada tasa de respuesta al
tratamiento inicial, la mayoria de los
pacientes recaen después del mismo. Apro-
ximadamente el 80% son diagnosticados
con enfermedad avanzada (estadios Ill o
IV)? considerandose que son incurables con
los tratamientos convencionales, por lo que
el objetivo de éstos es conseguir la “palia-
cién éptima” cuyo fin es prolongar la super-
vivencia y conseguir periodos de tiempo
prolongados en los que el paciente se
encuentre libre de sintomas relacionados
con la enfermedad o el tratamiento®.

Teniendo en cuenta que la edad media de
los pacientes con LF esta entre los 60 y los
65 afios y el curso natural de la enfermedad,
con remisiones espontaneas entre el 15-20%
de los casos, en algunos pacientes asintoma-
ticos se toma una actitud conservadora de
observacion (o “espera vigilante”)*.

En un intento de variar el curso clinico de
la enfermedad, una estrategia terapéutica
diferente de los linfomas es la administra-
cion de un tratamiento de mantenimiento
después de haber conseguido una respuesta
adecuada. Este tratamiento de manteni-
miento debe entenderse como parte de una
estrategia integral en la terapéutica de estos
pacientes.

Durante los ultimos afios, la introduc-
cion de una nueva opcién terapéutica, la
de la inmunoterapia con anticuerpos
monoclonales, ha permitido aumentar la
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especificidad del tratamiento, reduciendo
la toxicidad y presentando ademas siner-
gismo con la quimioterapia convencional
debido a su distinto mecanismo de
accion®. Asi, hoy en dia se ha demostrado
que lamejor terapia para pacientes con LF
con criterios de tratamiento es la combi-
nacion de Rituximab, primer anticuerpo
monoclonal quimérico murino/humano
frente al antigeno CD20 para el linfoma
no hodgkiniano, con poliquimioterapia®.
Mas recientemente, los resultados del
ensayo clinico PRIMA (Primary RItuxi-
mab and MAintenance) indican que el tra-
tamiento de mantenimiento con rituximab
del LF que responde a la induccion en pri-
mera linea (esquemas R-CHOP, R-CVP o
R-FCM) aumenta la supervivencia libre
de progresion, con un hazard ratio de 0,55
(1C95% 0,44, 0,68; p<0,0001) en compa-
racion con la observacion’. De este modo,
el mantenimiento con rituximab se ha
convertido en una indicacion terapéutica
formal. Sin embargo, son todavia escasos
los estudios farmacoecondmicos que
valoren exactamente el impacto econémi-
coy el beneficio clinico real de esta nueva
aproximacion terapéutica.

En este contexto, el objetivo de este
estudio es realizar un analisis coste-efec-
tividad del tratamiento de mantenimiento
en primera linea del LF con rituximab
frente a la opcidn de observacion de la
enfermedad.

MATERIAL Y METODOS

Modelo farmacoecondémico. El estu-
dio consistio en un modelo farmacoeco-
némico que permite hacer simulaciones
de procesos sanitarios complejos relacio-
nados con medicamentos y que, siguiendo
un protocolo previamente establecido, es
elaborado mediante estimaciones obteni-
das a partir de los datos disponibles de efi-
cacia, toxicidad y costes de las alternati-
vas comparadas®. Se hizo la adaptacion al
sistema sanitario espafiol de un modelo
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internacional de Markov® %° con una
estructura que se representa en la figura 1
y que se describe en detalle mas adelante.

Poblacién diana. Representa el conjun-
to hipotético de pacientes en los que se rea-
liza el analisis teérico y, por tanto, la
poblacién a la que pueden aplicarse los
resultados del estudio. La poblacion diana
fueron pacientes de ambos sexos, con
diagnostico de LF (de grados 1, 2 6 3a) que
respondieron a la induccién en primera
linea con los esquemas R-CHOP, R-CVVP o
R-FCM, conforme a las caracteristicas de
los pacientes del ensayo clinico PRIMA,
cuyos resultados se utilizaron en el modelo
farmacoeconémico (tabla 1)".

Estados de salud. De acuerdo con la
historia natural del LF, en el modelo se
consideraron los siguientes estados de
salud (figura 1): tres estados “transitorios”
(supervivencia libre de progresion en pri-
mera linea de tratamiento [SLP-1L] o en
segunda linea [SLP-2L] y progresion de la
enfermedad [Progresidn]) en los que los
pacientes podrian permanecer varios
ciclos de 1 mes de duracion, y el denomi-
nado estado “absorbente” (la muerte de los
pacientes) (figura 1). Todos los pacientes
de la cohorte estarian inicialmente libres
de progresion en primera linea. A lo largo
de los ciclos mensuales, los pacientes pue-
den seguir en ese estado (SLP-1L) o hien
transitar a los otros tres (SLP-2L, progre-
sién y muerte). Una vez se produce la pro-
gresion, el paciente puede permanecer en
ese estado o morir.

El objetivo del modelo fue estimar las
diferencias entre las opciones terapéuticas
(mantenimiento con rituximab u “observa-
cién”) comparadas en los siguientes
aspectos: (i) los afios de vida ajustados por
su calidad (AVAC); (ii) los afios de vida sin
ajustar por su calidad (AV); (iii) el tiempo
en el que los pacientes sobreviven sin pro-
gresién de la enfermedad; asi como (iv)
los costes asociados a los estados SLP-1L,
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SLP-2L y progresion. No se consideraron
los costes debidos a la muerte (M).

Datos de eficaciay tipos de analisis. El
tipo de andlisis farmacoeconémico que
debe realizarse depende de que existan o
no diferencias demostradas de eficacia o
de toxicidad entre los tratamientos. Como
se indico anteriormente, el estudio PRI-
MA, cuyas caracteristicas se resumen en la
tabla 1, concluyé que el tratamiento de
mantenimiento con rituximab del LF que
responde a la induccion en primera linea
(con los esquemas R-CHOP, R-CVP o R-
FCM) aumenta la supervivencia libre de
progresién en comparacion con observa-
cién’ (tabla 1).

Debido a que se han demostrado dife-
rencias clinicas entre las opciones terapéu-
ticas comparadas, se hizo un anélisis de
coste-efectividad (coste por afio de vida
ganado, AVG). Por otra parte, debido a que
la diferente tasa de progresion de la enfer-
medad constatada entre los pacientes en
mantenimiento con rituximab y los some-
tidos a observacidn, podria repercutir en la
calidad de vida y, por tanto, en las utilida-
des expresadas como arfios de vida ajusta-
dos por calidad (AVAC), el coste-efectivi-
dad también se valor6 como coste por
AVAC ganado.

La comparacion de los resultados incre-
mentales de coste-efectividad se efectud
aplicando la férmula siguiente:

Costes por paciente en mantenimiento
con rituximab-costes por paciente en
observacién / AV o AVAC por paciente en
mantenimiento con rituximab—AV 0 AVAC
por paciente en observacion

Los resultados se presentan como costes
incrementales, AVG, AVAC ganados, coste
por AVG y como coste por AVAC ganado
con el mantenimiento con rituximab, en
comparacion con la opcion de la “espera
vigilante” u observacion.
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Tabla 1
Principales premisas y asunciones tomadas en el analisis farmacoeconémico
realizado mediante un modelo de Markov

item

Referencia
1.Estados de salud del modelo: SLP-1L, SLP-2L, Progresion, Muerte (figura 1) 9
2. Pacientes con linfoma folicular que responde a la terapia de induccion en primera linea 7
3. Edad (60,0 afios), peso corporal (64,3 kg) y estatura (161,50 cm) medios de la cohorte 9,37
4. Pauta de mantenimiento con rituximab: 375 mg/m2 cada 8 semanas (2 afios frente a observacion) 7
5. Probabilidades de transicion consideradas en el modelo: 7,15
Transicion (figura 1) desde hasta previo Rituximab Observacion
A SLP-1L SLP-1L - HR= 0,55 (I1C95% 0,44; 0,68)
B SLP-1L SLP-2L RIT 26% 74%
OBS 49% 51%

c* SLP-1L Muerte - 0,0003 0,0002

D* SLP-2L SLP-2L - 0,00118

E* SLP-2L progresion RIT 0,01927 0,01850

OBS 0,01664 0,05509

F* progresion muerte - 0,02305 0,05016
6.Duracion del ciclo de transicién: mensual, con correccion de medio ciclo 9
7.Horizonte temporal del analisis: hasta la muerte o 30 afios (se estima que solo el 5% de la cohorte

S . - 13

sobreviviria a ese periodo) [10-30 afios]*
8. Modelo de Weibull para la extrapolacién de la permanencia en SLP o la transicién a progresion o muerte,
en el horizonte temporal (calculo de las probabilidades de transicion) [distribuciones gamma, exponencial, 14
log-logistica, log-normal y Gompertz]*.
9. Mortalidad por todas las causas en Espafia. 17
10.Modelo de minimos cuadrados ordinarios para estimar la mortalidad desde el estado de progresién en 16
segunda linea
11. Utilidades de los estados: SLP-1L: 0,880; SLP-2L: 0,790; Progresion: 0,620 11,12
12. Perspectiva del analisis: Sistema Nacional de Salud 9
13.PVL de rituximab (con descuento: 100 mg= 229,90 €; 500 mg= 1.149,28 €) 36
[sin descuento: 100 mg= 250,81 €; 500 mg= 1.247,00 €)]*
14.Coste por paciente de la induccién con los esquemas de quimioterapia (excluido rituximab): 31-36
CHOP=27,43€ CVP=10,44 € FCM= 238,70 €
15. Coste de la administracion de rituximab: proporcional a la duracion de la infusién 1V en el hospital de dia: 92.30

273,27 € [+ 20%]*
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Tabla 1 (continuacion)

16. Coste de los efectos adversos de los tratamientos: segun la frecuencia observada en el ensayo clinico y

los costes unitarios de los GRD correspondientes para los efectos adversos moderados o graves o el coste] 7, 22

de una consulta de urgencia en atencion primaria en el caso de los efectos adversos leves

17. Coste mensual del tratamiento de soporte

- SLP-1L, grupo de rituximab: 199,44 € Panel

- SLP-1L, grupo de observacion: 139,14 € de

- SLP-2L: 227,25 € expertos
- SLP-3L:2.701,31 €

18. Tasas anuales de descuento para costes y utilidades: 3,5% [1,5-6,0%]* 18

1L: primera linea de tratamiento; 2L: segunda linea de tratamiento; 3L: tercera linea de tratamiento; CHOP: ciclofos-
famida, doxorubicina, vincristina, prednisona; CVP: ciclofosfamida, vincristina, prednisolona; FCM: fludarabina, ci-
clofosfamida, mitoxantrona; GRD: grupos relacionados por el diagnéstico; HR: hazard ratio; PVL: precio de venta
del laboratorio; SLP: supervivencia libre de progresion. * Entre corchetes se indican los valores aplicados en los ana-

lisis de sensibilidad.

Estimacion de las utilidades. Las utilida-
des se midieron como AVAC, siendo un AVAC
un afio de vida multiplicado por un factor de
ponderacion que indica la calidad de vida de la
persona durante ese afio. EI “peso” o factor de
ponderacion de la calidad de un afio de vida,
puede ir desde el valor 0 (la muerte o un esta-
do equivalente) hasta el valor 1 (que indica la
salud perfecta). Las utilidades empleadas en el
modelo (tabla 1) se tomaron de un estudio rea-
lizado en el Reino Unido con 152 pacientes
con LF, a los que se administrd la escala ana-
l6gica visual del instrumento EQ-5D2, Los
valores de las utilidades de los estados de
salud SLP-1L, SLP-2L y progresion, estima-
das mediante la tarifa de York, se indican en la
tabla 1.

Duracion de los ciclos, horizonte tempo-
ral y descuentos. Las transiciones entre esta-
dos se realizaron en unos periodos discretos de
tiempo denominados “ciclos” que, como se
dijo anteriormente, en el modelo tuvieron una
duracion de 1 mes®. En el caso base del anali-
sis, la duracion maxima del tratamiento de
mantenimiento con rituximab fue de 2 afios
(conforme al estudio PRIMA).

El horizonte temporal del caso base del ana-

lisis fue de 30 afios (ya que se estimé que solo
el 5% de la cohorte hipotética de pacientes
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sobreviviria a ese periodo), es decir, hasta la
muerte de casi toda la cohorte®®. No obstante,
en el analisis de sensibilidad también se consi-
deraron lapsos de 6, 10 y 20 afios.

Para desarrollar un modelo con un segui-
miento de 30 afios en el caso base, fue necesa-
rio extrapolar los datos de Kaplan Meier obte-
nidos del ensayo clinico, utilizando diferentes
distribuciones estadisticas (Weibull en el caso
base; exponencial, log-logistica, log-Normal,
Gompertz y gamma en el analisis de sensibili-
dad)®.

Debido a la amplia censura de la supervi-
vencia global en el estudio PRIMA (95% vy
97% en los grupos de rituximab y observa-
cion, respectivamente) las probabilidades de
progresion o de muerte en la segunda o tercera
linea se obtuvieron a partir del ensayo clinico
EORTC 20981%%). Para estimar la mortalidad
desde el estado de progresion, se utiliz un
modelo de minimos cuadrados ordinarios?®.

La mortalidad por todas las causas en
Espafia se obtuvo a partir de las tablas de
mortalidad del Instituto Nacional de Esta-
distical’.

Se hizo un descuento anual del 3,5%
para los costes y para los beneficios
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Figura 1
Estructura del modelo de Markov para la simulacion del tratamiento de mantenimiento con
rituximab en el linfoma folicular que responde a la terapia de induccion en primera linea
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SLP-1L: supervivencia libre de progresion en pacientes que responden a la terapia de induccion en primera linea
(R-CHOP, R-CVP 0 R-FCM) seguida de mantenimiento con rituximab u observacion.
SLP-2L: supervivencia libre de progresion en pacientes que recaen después de SLP-1L y responden a una segunda

linea de induccion seguida de mantenimientos con rituximab

A-C:Probabilidades de transicion obtenidas a partir del estudio PRIMA.
D-I: Probabilidades de transicion obtenidas a partir del estudio EORTC 20981

(AVAC, AV) segun las recomendaciones
del National Institute for Clinical Exce-
llence (NICE) '8 que se contabilizé en la
mitad de cada ciclo.

Perspectiva del estudio y directrices
seguidas. El estudio se hizo desde la pers-
pectiva del Sistema Nacional de Salud
(SNS) espafiol, por tanto considerando
Unicamente los costes directos sanitarios.

Se siguieron las directrices generales
para la realizacién de andlisis de coste-
efectividad en Espafial®, excepto en lo
relativo a la tasa de descuento anual ya
que se adoptd la recomendada por el
NICE, asi como las directrices publicadas
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por la Agencia Canadiense de Medica-
mentos y Tecnologias Sanitarias?®, los
Principios de buenas practicas de modeli-
zacion de la International Society for
Pharmacoeconomics and Outcomes
Research (ISPOR)? y las recomendacio-
nes del NICE 18,

Estimacion de los costes. La estima-
cion de los costes de una enfermedad tra-
tada con un determinado farmaco se hace
mediante la identificacion y cuantifica-
cion de los recursos sanitarios que conlle-
va y asignando a los recursos unos deter-
minados costes unitarios. De este modo,
se estimaron los costes medios para un
paciente tipo con LF. Los costes de los

Rev Esp Salud Publica 2012, \ol. 86, N.° 2
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recursos sanitarios utilizados en el mode-
lo se presentan en euros (€) de 2.011.

Solo se consideraron los costes anua-
les a partir de la aleatorizacion de los
pacientes al grupo de mantenimiento con
rituximab o al grupo de observacion, en
el ensayo clinico PRIMA. Los costes uni-
tarios se recogen en la tabla 1.

Se analizaron cuatro tipos de costes:
(i) adquisicion y administracion de
rituximab (estimado mediante las dosis
previstas o, en el analisis de sensibili-
dad, a partir de las dosis recibidas por
paciente en PRIMA, para un coste uni-
tario del hospital de dia promedio de
los precios publicos de 9 Comunidades
Autonomas)’22-%0; (ii) acontecimientos
adversos (AA), segun su frecuencia de
aparicion con rituximab u observacion
en PRIMA’, mediante los costes unita-
rios de sus grupos relacionados por el
diagnostico (GRD) para los AA graves
0 moderados o el coste de una consulta
de urgencia en atencion primaria en el
caso de los AA leves, obtenidos a partir
de los precios publicos de la Comuni-
dad de Madrid??; (iii) el coste del trata-
miento de soporte en los estados de
SLP en primera, segunda o tercera
linea, o en progresion, a partir de la
estimacion del consumo de recursos
sanitarios efectuada por un panel de
Oncohemat6logos espafioles; y (iv) el
coste de los esquemas de quimioterapia
empleados en el tratamiento de induc-
cién del LF339),

Para calcular el coste de adquisicion
de rituximab y de los esquemas de
induccion, se utilizaron los precios de
venta del laboratorio (PVL) desconta-
dos segun lo dispuesto en el Real
Decreto-Ley 8/2010%¢ y las pautas
posoldgicas del estudio PRIMA’ para
un peso corporal medio de 64,3 kg y
una estatura media de 161,5 cm (que se
corresponden con una superficie cor-
poral aproximada de 1,7 m2), de acuer-
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do con los datos estadisticos del Minis-
terio de Sanidad y Consumo sobre la
talla y el peso de los espafioles®’. La
edad de la cohorte de pacientes con LF
(60 afios) se establecié conforme a la
mediana de edad en el diagndéstico del
LF de 286 pacientes espafioles inclui-
dos en el Registro Espafiol de Linfo-
mas® (tabla 1).

Analisis de sensibilidad. Para com-
probar la estabilidad de los resultados y
la consistencia de las estimaciones
efectuadas, se hicieron andlisis de sen-
sibilidad deterministicos para las
siguientes variables: (i) el tipo de dis-
tribucion estadistica (exponencial, log-
logistica, log-normal, Gompertz o
Gamma); (ii) el horizonte temporal de
la simulacién (10 o 20 afios y analisis
umbral); (iii) con reutilizacion del far-
maco sobrante; (iv) con las dosis de
rituximab empleadas en el estudio PRI-
MA; (v) £20% del coste del tratamien-
to de soporte en SLP y progresion; (vi)
+20% del coste de la administracion de
rituximab; (vii) £20% del coste de los
AA; (viii) £10% de las utilidades de los
estados de salud; (ix) para tasas de des-
cuento anuales de costes y beneficios
del 1,5% y 6%; vy, finalmente, (x) sin
aplicar descuentos a los PVL de los far-
macos.

Se hizo un andlisis de sensibilidad
probabilistico mediante una simula-
cion de Monte Carlo, para comprobar
la estabilidad del modelo®°.

RESULTADOS
Analisis de costes

En el caso base del analisis determi-
nistico, el coste promedio por paciente
en mantenimiento con rituximab fue de
96.814 € y de 88.416 € en el grupo de
observacién, con un coste incremental
con rituximab de 8.398 € (tabla 2).
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Tabla 2

Resultados por paciente del caso base*: anélisis deterministico y probabilistico

(€ de 2.011)
Deterministico Probabilistico
Item Rituximab | Observacion | Diferencia | Rituximab |Observacion| Diferencia
Afios de vida
En SLP 8,567 6,671 1,896 8,571 6,679 1,892
En Progresion 1,208 1,621 -0,413 1,209 1,623 -0,414
En total 9,775 8,292 1,483 9,78 8,302 1,478
Afios de vida ajustados por su calidad
(AVAC)
En SLP 7,275 5,676 1,599 7,277 5,68 1,597
En Progresion 0,749 1,005 -0,256 0,75 1,007 -0,257
En total 8,024 6,681 1,343 8,027 6,687 1,34
Costes totales 96.814 € 88.416€ | 8.398€ | 97.246€ | 87.141€ | 10.105€
Coste por afio de vida ganado 5.663 € 6.837 €
Coste de ganar un AVAC 6.253 € 7.541 €
Beneficio neto monetario 36.054 39.603

AVAC: afios de vida ajustados por su calidad; SLP: supervivencia libre de progresion.
* Funcién de Weibull. Horizonte temporal: 30 afios. Sin reutilizacion de los viales

Analisis de efectividad

En el caso base del analisis determinis-
tico, se obtuvieron méas afios de vida
(1,483) y mas AVAC (1,343) por paciente
en mantenimiento con rituximab que con
observacién (tabla 2).

Coste-efectividad incremental

En el caso base del analisis determinis-
tico, para un horizonte temporal de 30
afos, el coste por AVG con el tratamiento
mas efectivo (mantenimiento con rituxi-
mab) fue de 5.663 €, y el coste por AVAC
ganado fue de 6.253 € (tabla 2).

Analisis de sensibilidad

Los resultados de los analisis de sensi-
bilidad oscilaron entre 4.222 € por AVG
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(tasa de descuento anual del 1,5%) y
8.766 € por AVAC ganado (horizonte tem-
poral de 10 afios). El mantenimiento con
rituximab es coste-efectivo desde hori-
zontes temporales muy cortos (por debajo
incluso del tiempo habitual en el que
transcurre la patologia) (tabla 3).

El analisis de sensibilidad probabilisti-
co confirmo la estabilidad del caso base,
con un coste por AVAC ganado de 7.541
€. Rituximab fue coste-efectivo en el
100% de las simulaciones efectuadas
(figura 2). Como puede apreciarse en la
curva de aceptabilidad del coste-efectivi-
dad incremental, el mantenimiento con
rituximab seria coste-efectivo a partir de
una disponibilidad a pagar de 10.000 €
por AVAC ganado (figura 3).
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Tabla 3

Anadlisis de sensibilidad deterministicos del modelo de Markov (€ de 2.011)

Coste por Coste por
Escenarios Variaciones AVG AVAC ganado
®) ®)
Caso base - 5.663 6.253
Anadlisis de sensibilidad (supuestos del caso base)
Con reutilizacién del farmaco sobrante (sin reutilizacion) - 6.488 7.159
Dosis de rituximab del estudio PRIMA (dosis prevista) - 6.331 6.986
Coste del tratamiento de soporte en SLP y Progresion -20% 6.259 6.906
promedio 20% 5.077 5.602
-20% 5.396 5.954
Costes mensuales de administracion de Rituximab (263,74 €)
20% 5.939 6.553
-20% 5.578 6.154
Costes de los acontecimientos adversos (promedio)
20% 5.758 6.353
Utilidades de los estados de salud -10% B 6.949
(valores publicados) 10% R 5.685
1,50% 4.222 4.716
Tasa de descuento anual para costes y utilidades (3,5%)
6,00% 7.824 8.499
10 afios 8.706 8.766
Horizonte temporal del modelo (30 afios) 20 afios 5.885 6.451
Umbral: 5,7 afios 24.624 29.998
Exponencial 5.684 6.213
. . . o Log-Logistica 5.699 6.197
Otras funciones para estimar las probabilidades de transicion g%
(Weibull) Log-Normal 6.810 7.403
Gompertz 5.640 6.216
Gamma 6.395 6.962
Sin descuento del PVL de los farmacos (con descuento) - 6.496 7.157

AVAC: afios de vida ajustados por su calidad; AVG: afio de vida ganado; SLP: supervivencia libre de progresion.
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Figura 2
Resultado del analisis probabilistico (1.000 analisis; disponibilidad a pagar de 30.000
euros por AVAC ganado)
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Diferencia de costes
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o Rituximab frente a Observacion
= Disponibilidad a pagar

Figura 3
Curva de aceptabilidad de coste-efectividad (el esquema con rituximab fue coste-efecti-
vo a partir de una disponibilidad a pagar de 10.000 €). Probabilidad de coste-efectivi-
dad del 100% para una disponibilidad a pagar de 30.000 €
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DISCUSION

De acuerdo con los resultados del
modelo, el tratamiento de mantenimiento
con rituximab del linfoma folicular que
responde a la induccidn en primera linea
es coste-efectivo en comparacion con la
observacidn de los pacientes.

En la valoracion de estos resultados
debemos considerar, en primer lugar, que
se trata de un modelo teérico (que es, por
definicion, una simulacion simplificada
de la realidad) basado no obstante en los
resultados de ensayos clinicos aleatoriza-
dos que compararon directamente las
opciones estudiadas, con un disefio no
pragmatico. Por este motivo, cobra espe-
cial importancia la validacion del modelo
por un panel de 3 expertos oncohematolo-
gos espafioles que estimaron la utilizacion
de recursos en la practica clinica en nues-
tro pais, por lo que sus resultados deben
considerarse como estimaciones vélidas
para pacientes con las caracteristicas de
los incluidos en el andlisis, pudiendo ser
Gtiles como una herramienta para la toma
de decisiones en la préctica clinica®.

Un aspecto que debe mencionarse es el
hecho de que las utilidades de los estados
de salud empleadas en el modelo se obtu-
vieron de un estudio del Reino Unido.
Aungue las preferencias por los estados
de salud pueden variar entre paises debido
a factores culturales??, este riesgo es
menor cuando se comparan paises de
similar nivel socioeconémico. A este res-
pecto, debe comentarse ademas que en un
estudio basado en 83.000 evaluaciones de
44 estados de salud de EuroQol (EQ-5D),
realizado en seis paises europeos inclu-
yendo Espafia, se constaté una mayor
variabilidad entre individuos que entre
paises*.

Por otra parte, también debe tenerse en

cuenta que, gracias al modelo de Markov,
fue posible estimar de una manera mas
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“realista” que con un modelo determinis-
tico puro la evolucion de la enfermedad a
lo largo de 30 afios'®. Del mismo modo,
deben sefialarse como “fortalezas” del
modelo que la estimacion de los costes
unitarios de los recursos sanitarios y de
los acontecimientos adversos se hizo a
partir de fuentes espafiolas??-3° empleando
los GRD y que las utilidades se obtuvie-
ron mediante una metodologia adecuada,
a partir de pacientes con linfoma folicular.

Para intentar minimizar las limitacio-
nes del modelo, en el caso base se toma-
ron premisas conservadoras y se hicieron
analisis de sensibilidad deterministicos y
probabilisticos, que confirmaron la esta-
bilidad de los valores considerados.

Unicamente se ha identificado un estu-
dio de farmacoeconomia en el tratamiento
de mantenimiento con rituximab del LF
que responde a la induccion en primera
linea®, realizado en el Reino Unido con el
mismo modelo utilizado en el presente
estudio y con resultados del mismo signo,
obteniéndose un coste por AVG y por
AVAC ganado de 14.712 y 15.983 libras
esterlinas, respectivamente (unos 16.600
y 18.100 €). El coste-efectividad incre-
mental no excedio de las 21.155 libras por
AVAC ganado en el andlisis probabilistico
(unos 24.000 €). Las diferencias cuantita-
tivas entre los resultados deben achacarse
tanto a las variaciones entre los sistemas
sanitarios como a los distintos costes uni-
tarios de ambos paises.

Aunque la metodologia seguida en el
presente analisis es adecuada, no obstante
seria de interés la realizacion de ensayos
clinicos pragmaticos y aleatorizados, en
los que se comparasen directamente la
eficacia, las utilidades, la tolerancia y el
consumo de recursos sanitarios de las
alternativas terapéuticas evaluadas, para
confirmar los resultados de este analisis.
Mientras tanto, de acuerdo con los resul-
tados del modelo, puede concluirse que,
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en comparacion con la opcion de “observa-
cién”, el tratamiento de mantenimiento del
linfoma folicular que responde a la induc-
cion en primera linea con rituximab (ade-
méas de mejorar la supervivencia libre de
progresién) proporcionaria mas afios de
vida ajustados por su calidad, a un coste
medio por AVAC de unos 5.000-7.000 €, por
lo que puede considerarse una opcion coste-
efectiva.
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