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| ABREVIATURAS |

DESCRIPCION

Afio de Vida Ajustado por Calidad

Afio de Vida Libre de Progresion

Afo de Vida Ganado

Consell Assessor de Medicaci6 Hospitalaria de Dispensaciéo Ambulatoria

Combinacion formada por ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina
y prednisona

Grupo de Evaluacion de Novedades, EStandarizacion e Investigacion en
Seleccion de Medicamentos

Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia
Institut Catala d'Oncologia

Linfoma Anaplésico de Células Grandes

Linfoma de Células del Manto

Linfoma de Hodgkin

Leucemia Linfocitica Aguda

Leucemia Linfocitica Crénica

Leucemia Mieloblastica Aguda

Leucemia Mieloblastica Cronica

Linfoma No Hodgkin

Mieloma Mdltiple

National Centre for Pharmacoeconomics
National Institute for Health and Care Excellence
Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria
Supervivencia Libre de Progresion

Supervivencia Global

Sindrome Mielodisplasico.
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INTRODUCCION

| cancer presenta una elevada carga econdmica y social, gue implica unos elevados costes sanitarios,

dirigidos tanto a la prevencién como al manejo de los pacientes. A pesar de su baja prevalencia, los
canceres hematologicos implican un elevado gasto sanitario. Segun un estudio realizado en 31 paises
europeos, el 8% (11.868.830 €) de los costes asociados al manejo del cédncer se destinan al drea de on-
cohematologia. Se trata del cuarto cancer mas costoso, por debajo del cancer de pulmdn (15%), de mama
(12%) y colorrectal (10%). En Espafia, el coste directo sanitario anual asociado al manejo de los cénceres
hematoldgicos asciende a 686.998 €, de los cuales, los costes farmacoldgicos constituyen la partida mas
costosa (34,1%), seguida de las hospitalizaciones (33,8%) y las consultas de atencién primaria (16,7%) .

En los ultimos afios, la elevada inversion en investigacion y desarrollo de nuevos medicamentos, ha permi-
tido desarrollar farmacos oncoldgicos que han mejorado significativamente la supervivencia y la calidad
de vida de los pacientes oncolégicos 2. Sin embargo, para la incorporacion de estos nuevos tratamientos
en nuestro sistema sanitario de forma sostenible, se debe llevar a cabo su evaluacion en base a criterios
clinicos y econdmicos, considerando posibles alternativas terapéuticas disponibles con la misma indica-
cién. La Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH), por medio del Grupo de Evaluacién de No-
vedades, EStandarizacion e Investigacion en Seleccion de medicamentos (GENESIS), ha desarrollado una
metodologia explicita y contrastada para evaluar los nuevos medicamentos, siguiendo criterios de eficacia,
seguridad y calidad de vida, asi como los resultados de coste-eficacia e impacto presupuestario ©.

Los informes GENESIS son elaborados por expertos procedentes de diferentes hospitales, e incluyen la
valoracion de los ensayos clinicos del nuevo medicamento, la evaluacion critica de los resultados vy la
posible extrapolacion de dichos resultados a las condiciones de practica clinica real en Espafia. También
estiman el coste de los nuevos tratamientos incluyendo el coste farmacoldgico del medicamento evalua-
doy de otros farmacos administrados en combinacion, segun las guias de practica clinica. Asimismo, los
informes suelen realizar una comparacion de la eficacia y el coste de la terapia con el nuevo medicamento
respecto de otros tratamientos disponibles en el entorno hospitalario ©. Por ello, los informes GENESIS
aportan una evaluacion econdmica realista de las nuevas alternativas disponibles actualmente en los hos-
pitales espafioles.
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OBJETIVO

El objetivo de este estudio consiste en analizar:

» la eficacia y los costes anuales de tratamiento de los farmacos comercializa-
dos entre 2007 y 2018 evaluados por GENESIS.

» las ratios coste-eficacia de estos farmacos en cuanto a costes por afio de vida
de libre de progresion (AVLP), afio de vida ganado (AVG) y afio de vida ajusta-
do por calidad (AVAC) ganado.

» el coste y la ratio coste-eficacia incrementales de estos farmacos con sus

evaluados por GENESIS (2007 - 2018) [6] / v\/
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METODOLOGIA

partir de la base de datos de Medicamentos del Consejo General de Colegios Farmacéuticos (Botplus

2.0), se identificaron los farmacos oncohematoldgicos comercializados desde el 1 de enero de 2007
hasta el 30 de agosto de 2018 ©). Posteriormente, se revisaron los informes elaborados por GENESIS publi-
cados en la pagina web de la SEFH para cada farmaco e indicacién ¢,

3.1. RECOGIDA DE RESULTADOS

3.1.1. Eficacia

Los resultados de eficacia de los farmacos se recogieron a partir de los informes GENESIS. Para ello, se
registraron las medianas en meses de las siguientes variables:

Supervivencia Libre de Progresion (SLP).
Supervivencia Global (SG).
AVAC.

En caso de no disponer de esta informacion, se realizé una busqueda de los resultados publicados de los
ultimos ensayos clinicos.

3.1.2. Costes

Se recogieron los costes por duracion de tratamiento estimados en los informes GENESIS. La metodologia
de GENESIS incluye los costes farmacoldgicos (PVL+IVA) del farmaco evaluado y de los medicamentos
administrados en combinacion, asi como los costes directos asociados del tratamiento. En caso de dispo-
ner de varios informes para una misma alternativa terapéutica e indicacion, se ha seleccionado el informe
que indicara un mayor coste por duracién de tratamiento.

También se incluyeron los costes anuales del tratamiento calculados en los informes GENESIS. Para aque-
llos farmacos cuyo informe no indicara esta informacion, el coste anual se estimé dividiendo el coste por
duracién de tratamiento entre la duracion del tratamiento en afios.

Medicamentos oncohematolégicos N
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3.1.3. Coste-eficacia y coste-eficacia incremental

Los informes GENESIS suelen calcular el coste por AVLP, AVG y/o AVAC del tratamiento evaluado. En caso
de no disponer de esta informacion, las ratios se estimaron a partir de los resultados de eficacia (SG, SLP,
AVAC, respectivamente) y del coste por duracién de tratamiento.

Asimismo, los informes GENESIS suelen incluir un analisis coste-eficacia, que permite comparar la eficacia
y los costes del tratamiento evaluado respecto de placebo o de una alternativa de referencia con la mis-
ma indicacion. Estas evaluaciones econdmicas permiten estimar las ratios coste-eficacia incremental por
AVLP o bien, coste-eficacia incremental por AVG.

3.2. REPRESENTACION DE LOS RESULTADOS

Para cada indicacion, se han representado los resultados de eficacia, coste anual, coste-eficacia, coste
incremental y coste-eficacia incremental segun el afio de comercializacion del farmaco principal evaluado
en los informes.

También se han representado los resultados de coste anual, coste incremental, coste-eficacia y coste-efi-
cacia incremental de las alternativas terapéuticas segun el afio de comercializacion del farmaco principal,
independientemente de su indicacién. Con objeto de simplificar los resultados, se ha seleccionado el far-
maco con mayor coste anual para cada afio de comercializacion e indicacion.

Medicamentos oncohematoldgicos
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RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. Resumen de los informes GENESIS

Desde 2007 se han comercializado 28 farmacos en el drea de oncohematologia, de los que 21 (75%) han
sido analizados por GENESIS en 34 informes. De ellos, se han seleccionado 27 informes para su analisis.

»»»Figura 1. Farmacos analizados por indicacion y aiio de comercializacion.

28 farmacos comercializados 34 informes 27 informes GENESIS
(2007 - 2018) GENESIS seleccionados

1 farmaco autorizado no
comercializado en 2017

Fuente: elaboracion propia basada en Botplus 2.0 © y GENESIS .

Enla Tabla 1 se muestran las caracteristicas de los informes seleccionados, indicando el farmaco principal
evaluado, los farmacos administrados en combinacién, su indicacion, el centro y la fecha de elaboracién.

Las indicaciones de los farmacos oncohematoldgicos que se han registrado por orden de frecuencia son:
mieloma multiple (MM), leucemia linfocitica crénica (LLC), leucemia linfocitica aguda (LLA), leucemia mie-
loblastica cronica (LMC), leucemia mieloblastica aguda (LMA), sindrome mielodisplasico (SMD), linfoma
de células del manto (LCM), linfoma no Hodgkin (LNH), linfoma anaplasico de células grandes (LACG) y
linfoma de Hodgkin (LH).

Se observa que algunos informes han sido publicados antes de la fecha de comercializacién del farmaco,
lo que muestra el interés de GENESIS por evaluar las nuevas alternativas terapéuticas, facilitando el acce-
so temprano a los hospitales espafioles. Asimismo, se observa que la mayor parte de los farmacos eran
huérfanos en el momento de la realizacion del informe ©.

Medicamentos oncohematolégicos
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DT 01/2019



»»»Tabla 1. Caracteristicas de los informes GENESIS seleccionados.

T ‘ v ‘ FARMACO PRINCIPAL e o ‘ INDICACION ‘ B
1 2018 Elotuzumab (EMPLICITI®) b‘zzz'ﬁgtg%i; MM GFTHA 2017
) 2018 | Venetoclax (VENCLYXTO®) @ : LLC GFTHA 2018
3 2017 Bosutinib (BOSULIF®) @ : LMC | GENESISSEFH 2014
4 2017% | Midostaurina (RYDAPT®) @ : LMA | GENESIS-SEFH 2018
5 2016 Carfilzomib (KYPROLIS®) @ Dexametasona MM GFTHA 2017
6 2016 | Daratumumab (DARZALEX®)¢ : MM | GENESISSEFH 2017
7 2016 | Daratumumab (DARZALEX®) ¢ beeg'rfé’g‘g;?]a* MM GFTHA 2018
8 2016 Ibrutinib (IMBRUVICA®) ¢ : LLC GFTHA 2016
9 2016 Idelalisib (ZYDELIG®) Rituximab LLC CAMHDA 2016
10 2015 Obinutuzumab (GAZYVARQ®) @ Clorambucilo LLC CAMHDA 2017
1 2014 Bre?;“gé@?glvse(gi“”a LH GENESIS-SEFH 2014
12 2014 Bre?;“gé??glvse@?‘i“”a LACG | GENESIS-SEFH 2014
13 2014 Decitabina (DACOGEN®) @ : LMA H'|L;'stirigsgsde 2015
14 2014 |  Ofatumumab (ARZERRA®)¢ | Bendamustina e | MG Sregorio 2018
15 2014 Pomalidomida (IMNOVIT®) @ Daeégg‘ifg;g;a MM GHEMA 2016
16 2013 Ponatinib (ICLUSIG®) ¢ : LMC | GENESISSEFH 2014
17 2012 Dasatinib (SPRYCEL®) @ : LMC o val 2008
18 2012 Dasatinib (SPRYCEL®) ¢ : LLA EHUe'ng'r'] 2008
19 2011 Bendamustina (LEVACT®) : LLC GFTHA 2012
20 2011 Bendamustina (LEVACT®) : LNH 'CB%/rE'élg'ri]’;‘C 2011
21 2011 Bendamustina (LEVACT®) Prednisona MM 'CB%/rE'élg'ri]’;‘C 2011
2 2009 Clofarabina (EVOLTRA®) : LA | U Yirgen de 2010
23 2009 Azatidina (VIDAZA®) : SMD GFTHA 2010
24 2008 Lenalidomida (REVLIMID®) ¢ Dexametasona MM GFTHA 2013
25 2008 | Lenalidomida (REVLIMID®) @ : swp | FHU- Yirgen del 2011
2 2007 Nelarabina (ATRIANGE®) o : LA | U Yirgen de 2010
27 2007 |  Temsirolimus (TORISEL®)© : LCM Ico 2011

Abreviaturas: Afio de comer.: afio de comercializacion del farmaco principal; CAMHDA: Consell Assessor de Medicacid Hospitalaria de Dispensacié Ambula-
toria; GENESIS-SEFH: Grupo de Evaluacién de Novedades, EStandarizacion e Investigacion en Seleccion de Medicamentos de la Sociedad Espafiola de Farma-
cia Hospitalaria; GFTHA: Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia; H: Hospital; H.G.U.: Hospital General Universitario; H.U.: Hospital Universitario;

ICO: Institut Catala d'Oncologia; LACG: Linfoma Anaplasico de Células Grandes; LCM: Linfoma de Células del Manto; LH: Linfoma de Hodgkin; LLA: Leucemia

Linfocitica Aguda; LLC: Leucemia Linfocitica Cronica; LMA: Leucemia Mielobldstica Aguda; LMC: Leucemia Mieloblastica Crénica; LNH: Linfoma No Hodgkin;

MM: Mieloma Mltiple; N°: Nimero y SMD: Sindrome Mielodisplasico.

Nota: a farmaco huérfano en el momento de realizacion del informe.

Fuente: elaboracién propia basada en GENESIS 7'y EMA ©.

Medicamentos oncohematoldgicos
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La Figura 2 muestra que la mayor parte de los farmacos comercializados recientemente estan indicados
para el tratamiento del mieloma multiple, seguido de la LLC, la LMC y LMA O

»»»Figura 2. Informes por indicacion y aio de comercializacion del farmaco principal.
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Abreviaturas: LACG: Linfoma Anapldsico de Células Grandes; LCM: Linfoma de Células del Manto; LH: Linfoma de Hodgkin; LLA: Leucemia Linfocitica
Aguda; LLC: Leucemia Linfocitica Crdnica; LMA: Leucemia Mieloblastica Aguda; LMC: Leucemia Mieloblastica Crénica; LNH: Linfoma No Hodgkin;
MM: Mieloma Multiple y SMD: Sindrome Mielodisplasico.

Fuente: elaboracidn propia basada en GENESIS ).

4.2. MIELOMA MULTIPLE

4.2.1. Eficacia

Los resultados de eficacia de las alternativas terapéuticas evaluadas para el tratamiento del mieloma mul-
tiple se muestran en la Tabla 2. Se observa que las medianas de la SLP varian entre 3,65 (daratumumab
en combinacién con lenalidomida y dexametasona) y 18,70 meses (carfilzomib y dexamentasona). La me-
diana de la SG presenta un rango mds amplio, entre 12,50 (carfilzomib y dexamentasona) y 43,70 meses
(elotuzumab en combinacion con lenalidomida y dexametasona) .

Los resultados de calidad de vida muestran un rango entre 0,99 (pomalidomida y dexamentasona a dosis
bajas) y 5,44 AVAC (daratumumab en monoterapia) (Tabla 2) ©12,

Medicamentos oncohematoldgicos
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»»Tabla 2.

Eficacia de las alternativas terapéuticas indicadas en mieloma miiltiple.

. . . MEDIANA | MEDIANA

FARMACO PRINCIPAL FARMACOS EN COMBINACION DE LA SLP DE LA SG

(MESES) (MESES)
2018 Elotuzumab Lenalidomida + dexametasona 18,50 43,70 3,41
2016 Carfilzomib Dexametasona 18,70 12,50 512
2016 Daratumumab Lenalidomina + dexametasona 3,65 17,48 1,00
2016 Daratumumab 5,44
2014 Pomalidomida Dexametasona a dosis bajas 4,00 12,70 0,99

2011 Bendamustina Prednisona 32,00

2008 Lenalidomida Dexametasona 10,88 29,60 2,20

Abreviaturas: AVAC: Afios de Vida Ajustados por Calidad; SG: Supervivencia Global; SLP: Supervivencia Libre de Progresidn.

Fuente: GENESIS ) Carlson et al. (2018) ©); Jakubowiak et al. (2017) (9; Pelligra et al. (2017) "'y Brown et al. (2013) (2.

4.2.2. Coste

La Tabla 3 indica los costes de las alternativas terapéuticas indicadas en el tratamiento del mieloma mul-
tiple. Se indica el tiempo de tratamiento para el que se ha estimado el coste de tratamiento. El coste anual

de la terapia

permite comparar las diferentes alternativas.

Se observa que los costes anuales han aumentado desde la comercializacion de lenalidomida en 2008
(81.979,00 €) hasta la salida al mercado de elotuzumab en 2018 (161.323,21 €). Los costes mas elevados
en esa década se registraron en el afio 2016, en el que el coste de daratumumab administrado en monote-
rapia fue de 148.618,27 €, la combinacion de carfilzomib y dexametasona fue 206.926,20 € y la administra-
cion de daratumumab con lenalidomida y dexametasona ascendié a 246.330,52 € (Tabla 3) @

»m»Tabla 3.

Costes de las alternativas terapéuticas indicadas en mieloma muiltiple.

FARMACO PRINCIPAL

FARMACOS EN COMBINACION

TIEMPO (MESES) ‘ COSTE ‘ COSTE ANUAL

2018 Elotuzumab Lenalidomida + dexametasona 17,00 228.541,21€ | 161.323,21 €
2016 Carfilzomib Dexametasona 18,70 322.460,00 € | 206.926,20 €
2016 Daratumumab Lenalidomina + dexametasona* 12,00 246.330,52 € | 246.330,52 €
2016 Daratumumab* 12,00 148.618,27 € | 148.61827 £
2014 Pomalidomida Dexametasona a dosis bajas 4,00 38.080,80€ | 114.242,40 €
2011 Bendamustina Prednisona 4,10 8.308,03 € 24.083,56 €
2008 Lenalidomida Dexametasona 12,00 81.979,00 € 81.979,00 €

Notas: Los costes asociados a la dexametasona no se han incluido en la evaluacién econémica, a excepcidn de la combinacién carfilzomib+dexa-

metasona. *Costes del primer afio de tratamiento.

Medicamentos oncohematoldgicos
evaluados por GENESIS (2007 - 2018)
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4.2.3. Coste-eficacia

En la Figura 3 se comparan los costes anuales, asi como los costes por AVLP, AVG y AVAC. Los costes por
AVLP muestran una tendencia similar a los costes anuales, alcanzando valores de 90.432,62 € para el tra-
tamiento con lenalidomida (2008) y de 148.242,95 €, correspondiente a la administracién de elotuzumab
(2018). Sin embargo, se observé un valor maximo en el informe de daratumumab en monoterapia, que
ascendio a 488.608,02 €/AVLP, debido a que la mediana de la supervivencia registrada en ensayos clinicos
es de 3,65 meses, inferior a otras alternativas terapéuticas, con un coste anual de 246.330,52 € (Tabla 2 y
Tabla 3) )

Los costes por AVG siguen una tendencia ascendente entre 2011 (3.115,51 €/AVG) y 2016 (309.561,60 €/
AVG). Sin embargo, se observa una disminucion del coste por AVG en el informe de elotuzumab, comer-
cializado en 2018 (62.757,31 €/AVG), al presentar una mayor SG mediana (43,70 meses) respecto de las
restantes alternativas terapéuticas (Tabla 2 y Figura 3) ).

La mayor parte de los resultados de coste-eficacia relativos a la calidad de vida variaron entre 37.263,18 €/
AVAC (2008) y 67.020,88 €/AVAC (2018). Sin embargo, el informe de daratumumab administrado en mo-
noterapia registré un coste-eficacia superior a sus alternativas (151.651,30 €/AVAC) (Figura 3) @),

»»»Figura 3. Costes de las alternativas terapéuticas en mieloma multiple.

2008 2011 2014 2016 2018
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150.000 € Coste por AVAC
100.000 €
50.000 € I I

0€

Lenalidomida Bendamuslma Pomalidomida Daratumumab Daratumumab®  Carfilzomib  Elotuzumab
Farmaco principal

Nota: *Los costes del tratamiento con daratumumab se han estimado en combinacion con lenalidomida y dexametasona.

Fuente: elaboracion propia basada en GENESIS ).

4.2.4. Coste y coste-eficacia incremental

En la Figura 4 se muestran los costes y las ratios costes-eficacia incrementales de los farmacos evaluados
respecto de sus comparadores de referencia. Los costes incrementales variaron entre 8.283,54 € (benda-
mustina vs mefalan) y 263.528,00 € (carfilzomib vs bortezomib)

Medicamentos oncohematoldgicos
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Las ratios coste-eficacia incremental muestran un aumento en el coste por AVLP entre 18.133,71 €/AVLP
(pomalidomida, comercializada en 2014, vs placebo) y 340.036,13 €/AVLP (carfilzomib, que sali6 al merca-
do en 2016, vs bortezomib) (Figura 4) @.

Asimismo, se ha observado un aumento en los costes por AVG incrementales desde la comercializacion
de lenalidomida en 2008 (104.698,59 €/AVG respecto de placebo) y la comercializacién de elotuzumab en
2018 (441.349,93 €/AVG respecto de lenalidomida) (Figura 4) ).

»»»Figura 4. Coste y coste-eficacia incremental de las alternativas terapéuticas
en mieloma miiltiple.
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Fuente: elaboracion propia basada en GENESIS ).

4.3. LEUCEMIA LINFOCITICA AGUDA

4.3.1. Eficacia

Los resultados de eficacia de los medicamentos utilizados en el tratamiento de la Leucemia Linfocitica
Aguda (LLA) se indican en la Tabla 4. Se observa que la mediana de la SLP es 1,31 meses durante el trata-
miento con nelarabina, mientras que las medianas de la SG fueron 5,20 meses en los pacientes tratados
con clofarabinay 6,52 meses para los que recibieron nelarabina @. Los resultados de calidad de vida mues-
tran que el tratamiento con clofarabina en los pacientes con LLA implica 4,29 AVAC (13-19),

»»»Tabla 4. Eficacia de las alternativas terapéuticas indicadas en LLA.

MEDIANA DE LA SLP MEDIANA DE LA SG

Bl (MESES) (MESES)
2012 Dasatinib
2009 Clofarabina - 5,20 4,29
2007 Nelarabina 1,31 6,52

Fuente: GENESIS ©; Martin et al. (2017) (9; Rosenberg (2017) (9 y Zwaan, et al. 9.
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4.3.2. Coste

Los costes anuales de las alternativas terapéuticas indicadas para el tratamiento de la LLA fueron simi-
lares entre 2007 y 2012, con una variacion de entre 47.061,36 € (nelarabina) y 50.000,00 € (clofarabina)
(Tabla 5) ¥

»»»Tabla 5. Costes de las alternativas terapéuticas indicadas en LLA.

FARMACO TIEMPO (MESES) COSTE COSTE ANUAL
2012 Dasatinib 12,00 49.523,00 € 49.523,00 €
2009 Clofarabina 12,00 50.000,00 € 50.000,00 €
2007 Nelarabina 0,90 3.350,00 € 47.061,36 €

Fuente: elaboracidn propia basada en GENESIS ).

4.3.3. Coste-eficacia

Los resultados de coste-eficacia mostraron que nelafarina presenta un coste por AVLP de 30.687,02 €,
mientras que el coste por AVG fue 6.165,64 €. En cambio, los costes por AVG de clofarabina fueron supe-
riores, de 115.384,62 €. El tratamiento con clofarabina presenté un coste de 11.655,01 €/AVAC (Figura 5) .

»»»Figura 5. Coste-eficacia incremental de las alternativas terapéuticas en LLA.
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Fuente: elaboracidn propia basada en GENESIS ).

4.3.4. Coste incremental

Los resultados mostraron que el tratamiento con dasatinib, comercializado en 2012, supone un ahorro de
10.395,40 € respecto de la administracion de imatinib a altas dosis (800 mg) .
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4.4. LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA

4.4.1. Eficacia

Los resultados de eficacia de los farmacos indicados en el tratamiento de la LLC se muestran en la Tabla
6. Se observa que la mediana de SLP se encuentra entre 8,10 meses (ofatumumab con bendamustina) y
29,90 meses (obinutuzumab con clorambucilo), mientras que la mediana de la SG varié entre 16,20 meses
(ofatumumab con bendamustina) y 55,08 meses (idelalisib con rituximab) 1619,

Los resultados de calidad de vida variaron entre 1,08 (ibrutinib) y 4,82 AVAC (bendamustina) (Tabla 6)

(716-19).

»»»Tabla 6. Eficacia de las alternativas terapéuticas indicadas en LLC.

MEDIANA DE LA| MEDIANA DE LA SG

ANO FARMACO PRINCIPAL FARMACOS EN COMBINACION SLP (MESES) (MESES) AVAC
2018 Venetoclax - 27,20 38,80 2,42
2016 Ibrutinib - 19,40 21,60 1,08
2016 Idelalisib Rituximab 19,40 55,08
2015 Obinutuzumab Clorambucilo 29,90 27,60
2014 Ofatumumab Bendamustina 8,10 16,20
2011 Bendamustina - 21,60 - 4,82
Fuente: GENESIS 7; NICE (2016) (9; NCPE (2016) 17; NICE (2015) 1® y NIGE (2010) (9.

4.4.2. Coste

Se observo un aumento en el coste anual de las alternativas terapéuticas para el manejo de la LLC entre
17.503,83 £, asociado a la administracion de bendamustina, comercializada en 2011,y 146.212,77 €, debi-
do a la combinacion idelalisib-rituximab, disponible en 2076. Sin embargo, venetoclax (2018), presentd un
coste anual inferior al coste de esta Ultima combinacion, 66.475,82 € (Tabla 7) @.

»»»Tabla 7. Costes de las alternativas terapéuticas indicadas en LLC.

ANO FARMACO PRINCIPAL | FARMACOS EN COMBINACION | TIEMPO (MESES) COSTE COSTE ANUAL
2018 Venetoclax 19,40 107.469,24 € 66.475,82 €
2016 Ibrutinib 19,40 133.953,12 € 82.857,60 €
2016 Idelalisib Rituximab 7,40 89.671,00 € 146.212,77 €
2015 Obinutuzumab Clorambucilo 5,52 33.414,00 € 72.64412 €
2014 Ofatumumab Bendamustina 5,50 8.369,00 € 18.194,73 €
2011 Bendamustina 410 6.038,40 € 17.503,83 €

Fuente: elaboracidn propia basada en GENESIS ).
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4.4.3. Coste-eficacia

Las ratios coste-eficacia de los tratamientos indicados en LLC se muestran en la Figura 6. Se observa un
incremento en el coste por AVLP entre bendamustina (3.354,67 €), comercializada en 2011, e ibrutinib
(82.857,60 €), que salié al mercado en 2016. Sin embargo, el coste por AVLP del tratamiento con veneto-
clax (2018), presenta una disminucion respecto de los farmacos anteriores (47.412,90 €) @

Los costes por AVG presentan una tendencia similar, con un incremento desde 2014 a 2016 de 6.199,26
€ (ofatumumab-bendamustina) hasta 74.418,40 € (ibrutinib), respectivamente, mientras que el coste por
AVG del tratamiento con venetoclax (2018) es 33.237,91 € (Figura 6) ),

Asimismo, el informe de ibrutinib (124.030,67 €) muestra un mayor coste por AVAC respecto de los infor-
mes de bendamustina (1.252,78 €) y venetoclax (44.435,71 €) (Figura 6) .

»»»Figura 6. Coste-eficacia de las alternativas terapéuticas indicadas en LLC.

2011 2014 2015 2016 2018
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Fuente: elaboracion propia basada en GENESIS ).

4.4.4. Coste-eficacia incremental

Los resultados de coste-eficacia incremental de los tratamientos evaluados respecto de sus alternativas
de referencia se muestran en la Figura 7. Se observa que el coste incremental de los tratamientos ha au-
mentado en los farmacos comercializados entre 2011 y 2016. De este modo, bendamustina implicé un
coste incremental de 6.018,24 € respecto de clorambucilo, mientras que la combinacion idelalisib-rutixi-
mab supuso un coste incremental de 75.311,00 € respecto del tratamiento con rituximab en monoterapia.
Cabe destacar que la combinacion ofatumumab-bendamustina implicé un ahorro de 72.103,00 € respecto
de ibrutinib cuando ofatumumab fue comercializado en 2014 @,

En cuanto al coste por AVLP incremental, se observa un aumento entre 452,50 €/AVLP, registrado en la
evaluacion econdmica de bendamustina respecto de clorambucilo realizada en 2011, y 70.057,00 €/AVLP,
estimado al comparar el tratamiento de idelalisib y rituximab respecto de rituximab en 2016 (Figura 7) ).
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»»»Figura 7. Coste-eficacia incremental de las alternativas terapéuticas indicadas en LLC.
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Fuente: elaboracion propia basada en GENESIS ).

4.5. LEUCEMIA MIELOBLASTICA AGUDA

4.5.1. Eficacia

En la Tabla 8 se muestran los resultados de eficacia de midostaurina y decitabina, indicados en el trata-
miento de la LMA. Se observa que la mediana de la SLP en los pacientes que recibieron decitabina fue 3,70
meses ).

La mediana de la SG fue superior en los pacientes que recibieron midostaurina respecto de los que recibie-
ron decitabina (74,7 meses vs 7,70 meses). Asimismo, los resultados de calidad de vida fueron superiores
entre los pacientes tratados con midostaurina (4,86 AVAC) en comparacién con los que recibieron decita-
bina (0,61 AVAC) (Tabla 8) 72021,

»»»Tabla 8. Eficacia de las alternativas terapéuticas indicadas en LMA.

MEDIANA DE LA SLP MEDIANA DE LA SG

ALLBED (MESES) (MESES)
2017* Midostaurina - 74,7 4,86
2014 Decitabina 3,70 7,70 0,61

Nota: *afio de autorizacion, farmaco no comercializado.

Fuente: GENESIS @; NICE (2018) @9y Wiles et al. (2013) @,

4.5.2. Coste

El coste de ambas terapias se muestra en la Tabla 9. Los resultados muestran que el coste anual de midos-
taurina es inferior (56.277,95 €) al coste anual de decitabina (65.542,07 €) ).
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»»»Tabla 9. Costes de las alternativas terapéuticas indicadas en LMA.

FARMACO TIEMPO (MESES) COSTE COSTE ANUAL
2017* Midostaurina 16,60 77.658,23 € 56.277,95 €
2014 Decitabina 5,50 30.142,80 € 65.542,07 €

Nota: *Afio de autorizacién, farmaco no comercializado.

Fuente: elaboracion propia basada en GENESIS ).

4.5.3. Coste-eficacia

El tratamiento con decitabina presenté un coste por AVLP de 97.760,43 €. El tratamiento con midostaurina
presentd un menor coste por AVG (12.475,21 €) respecto del tratamiento con (46.975,79 €). En cuanto al
coste por calidad de vida, el tratamiento con decitabina presentd un coste superior (49.414,43 €/AVAC)
respecto del tratamiento con midostaurina (15.993,87 €/AVAC) (Figura 8) .

»»»Figura 8. Coste-eficacia de las alternativas terapéuticas indicadas en LMA.
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Fuente: elaboracién propia basada en GENESIS ).

4.5.4. Coste-eficacia incremental

El coste-eficacia de decitabina respecto de citarabina fue 30.083,02 €, con una ratio coste-eficacia incre-
mental de 133.702,31 €/AVG V),
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4.6. LEUCEMIA MIELOBLASTICA CRONICA

4.6.1. Eficacia

Los farmacos evaluados para el tratamiento de la LMC son dasatinib, ponatinib y bosutinib, que fueron
comercializados en 2012, 2013 y 2017, respectivamente. No se han encontrado las medianas de la SLP
en los pacientes que recibieron estos tratamientos. Respecto a la SG, el tratamiento con dasatinib implica
una mediana de 46 meses ).

Los tratamientos con bosutinib y dasatinib mejoraron la calidad de los pacientes con LMC, suponiendo
7,26 AVAC y 7,30 AVAC, respectivamente @229),

4.6.2. Coste y coste-eficacia

El coste de los tratamientos evaluados para la LMC se indica en la Figura 9. Se observa que los tratamien-
tos de bosutinib (2013) y ponatinib (2017) presentaron el mismo coste anual (53.758,80 €), que fue supe-
rior al coste anual del tratamiento con dasatinib (49.523,00 €), comercializado en 2012. El coste por AVG
del tratamiento con dasatinib fue 12.919,04 €. El coste por AVAC de la terapia con dasatinib (6.783,97 €)
fue inferior al coste por AVAC del tratamiento con bosutinib (7.404,79 €) (Figura 9) ¢

El tratamiento con dasatinib presento un ahorro de 10.395,40 € respecto del tratamiento con imatinib a
altas dosis .

»»»Figura 9. Coste-eficacia de las alternativas terapéuticas indicadas en LMC.
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Fuente: elaboracion propia basada en GENESIS ).
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4.7. SINDROME MIELODISPLASICO

4.7.1. Eficacia

Los farmacos evaluados para el tratamiento del SMD son lenalidomida (2008) y azacitidina (2009). Los
resultados de eficacia mostraron que el tratamiento con lenalidomida implica una mayor SG (44,50 me-
ses) respecto de azacitidina (24,46 meses) 24, Asimismo, los pacientes mostraron una mayor mejora en
la calidad de vida (3,46 AVAC) respecto de los pacientes en tratamiento con azacitidina (3,06 AVAC) 2529,

4.7.2. Coste y coste-eficacia

El coste del tratamiento con lenalidomida (95.314,00 €) fue superior al coste del tratamiento con azacitidi-
na (67.235,65 €). Los costes por AVG de ambos tratamientos fueron similares (25.702,65 € y 22.757,89 €,
respectivamente) ). Sin embargo, el tratamiento con lenalidomida presentd un mayor coste por AVAC
(27.547,40 €) respecto del tratamiento con azacitidina (15.159,53 €) (Figura 10) ),

El tratamiento con azacitidina implicd un aumento en los costes del abordaje de la LMC de 46.281,06 €
respecto de la terapia con Ara-C (citidina) .

»»»Figura 10. Coste-eficacia de las alternativas terapéuticas indicadas en SMD.
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Fuente: elaboracion propia basada en GENESIS ).
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4.8. OTRAS INDICACIONES

4.8.1. Eficacia

En la Tabla 10 se muestran los resultados de eficacia de los farmacos evaluados para el tratamiento
del LACG, LH, LNH y LCM. La SLP vari¢ entre 4,80 y 13,30 meses, mientras que la SG vario entre 12,80
y 22,40 meses. El tratamiento con bentuximab vedotina en pacientes con LACG implicd una mejora de
0,54 AVACs, mientras que la administracion de temsirolimus en pacientes con LCM implicd una mejora
de 0,59 AVACs (727.29),

»»»Tabla 10. Eficacia de las alternativas terapéuticas por indicacion.

MEDIANA DE LA SLP| MEDIANA DE LA SG
(MESES) (MESES)

FARMACO INDICACION

Brentuximab

2014 vedoting LACG 5,60 22,40 0,54
Brentuximab

2014 vedoting LH 13,30 NE

2011 Bendamustina LNH 9,30

2007 Temsirolimus LCM 4,80 12,80 0,59

Abreviaturas: LACG: Linfoma Anaplasico de Células Grandes; LCM: Linfoma de Células del Manto; LH: Linfoma de Hodgking; LNH: Linfoma No
Hodgkin; NE: No Evaluada.

Fuente: GENESIS 7; Babashov et al. (2017) @7y Komarov et al. (2015) @3,

4.8.2. Coste

Los costes del tratamiento con las diferentes alternativas terapéuticas se presentan en la Tabla 11. Los
costes anuales variaron entre 22.220,04 €, asociados al tratamiento con bendamustina, comercializada en
2011 e indicada para el manejo del LNH, y 179.073,33 €, de la terapia con brentuximab vedotina, que salio
al mercado en 2014 y estd indicado para el tratamiento del LACG y del LH .

»»»Tabla 11. Costes de las alternativas terapéuticas por indicacion.

‘ FARMACO ‘ INDICACION TIEMPO (MESES) COSTE ‘ COSTE ANUAL

Brentuximab

2014 vedoting LACG 6,2 92.664,00 € 179.073,33 €
Brentuximab

2014 vedotina LH 2,8 41.184,00 € 179.073,33 €

2011 Bendamustina LNH 55 10.220,24 € 22.220,04 €

2007 Temsirolimus LCM 2,8 39.312,00 € 170.933,63 €

Abreviaturas: LACG: Linfoma Anapldsico de Células grandes; LCM: Linfoma de Células del Manto; LH: Linfoma de Hodgking; LNH: Linfoma No Hodgkin.

Fuente: elaboracion propia basada en GENESIS ).
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4.8.3. Coste-eficacia

Los costes por AVLP variaron entre 13.187,41 €, asociado al tratamiento del LNH con bendamustina,
y 198.565,71 £, relativo al tratamiento de LACG con brentuximab vedotina. Los costes por AVG fueron
36.855,00 € y 49.641,43 € para el tratamiento con temsirolimus y brentuximab vedotina, respectivamente
(Figura 11) @

La administracion de temsirolimus para el tratamiento de LCM supuso 66.630,50 €/AVAC, mientras que el
tratamiento de LACG con brentuximab vedotina implicé 170.338,23 €/AVAC ¢,

»»»Figura 11. Coste-eficacia de las alternativas terapéuticas por indicacion.
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Abreviaturas: LACG: Linfoma Anaplasico de Células Grandes; LCM: Linfoma de Células del Manto; LH: Linfoma de Hodgking y LNH: Linfoma No
Hodgkin.

Fuente: elaboracion propia basada en GENESIS ).

4.8.4. Coste-eficacia incremental

En la Figura 12 se muestran los costes y coste-eficacia incrementales de los farmacos evaluados respecto
de sus alternativas de referencia. El mayor coste incremental fue 83.181,24 €, asociado a la diferencia entre
el tratamiento con brentuximab vedotina respecto de la administracion de bendamustina, para el manejo
del LACG @,

El coste-eficacia incremental de temsirolimus respecto de gemcitabina para el tratamiento del LCM fue
27.960,70 €/AVG V),
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»»»Figura 12. Coste-eficacia incremental de las alternativas terapéuticas por indicacion.
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Fuente: elaboracidn propia basada en GENESIS ).

4.9. COMPARATIVA

Se ha realizado una comparacion de los costes y las ratios coste-eficacia, segun el afio de comercializa-
cion del farmaco principal y de su indicacion.

4.9.1. Coste anual

Los costes anuales mas elevados se registraron en 2014, 2016 y 2018. La principal causa de este elevado
coste en 2014 fue la comercializacion de brentuximab vedotina (179.073,33 € anuales) para el tratamiento
del LACG y LH. En 2016 y 2018 se comercializaron daratuzumab y elotuzumab, que en combinacion con
lenalidomida y dexametasona suponen un coste anual de 246.330,52 € y 161.323,21 £, respectivamente.
Ambos tratamientos estan indicados para el tratamiento del MM (Figura 13) @),
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»»»Figura 13. Comparativa del coste anual por indicacion y aino de comercializacion.
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Abreviaturas: LACG: Linfoma Anapldsico de Células Grandes; LCM: Linfoma de Células del Manto; LH: Linfoma de Hodgking y LNH: Linfoma No Ho-
dgkin; LMA: Leucemia Mieloide Aguda; LMC: Leucemia Mieloide Crénica; LLA: Leucemia Linfocitica Aguda; LLC: Leucemia Linfocitica Crénica; MM:
Mieloma Multiple; SMD: Sindrome Mielodisplasico.

Fuente: elaboracidn propia basada en GENESIS ).

4.9.2. Coste-eficacia

Las ratios coste-eficacia relativas al coste por AVLP, AVG y AVAC se muestran en la Figura 14. El mayor
coste por AVLP se observa en el afio 2014, especialmente debido a la comercializacion de brentuximab
vedotina para el tratamiento del LACG. A partir 2015 se observa un incremento del coste por AVLP aso-
ciado a la comercializacién de los tratamientos para la LLC (obinutumumab, idelalisib y venetoclax) y MM
(elotuzumab) (Figura 14A) .

En la Figura 14B se observa un elevado coste por AVG en los farmacos comercializados en 2009, 2014 y
2018. En 2009 este incremento esta asociado a la comercializacion de clofarabina, indicado para la LLA
(115.384,62 €/AVG), mientras que en 2014 tuvo lugar la comercializacion de brentuximab (49.641,43 €/
AVG) y decitabina (46.975,79 €/AVG) para el LACG y la LMA, respectivamente. En 2018, la comercializacion
de elotuzumab también implicé un elevado coste por AVG (62.757,31 €/AVG) O,

Se observa un elevado coste por AVAC en los farmacos comercializados en 2014, 2016 y 2018 (Figura
14C). Al igual que en las ratios coste-eficacia anteriores, la comercializacion de brentuximab vedotina en
2014 también supuso un elevado coste por AVAC (170.338,24 €). En 2016, la triple terapia constituida por
daratuzumab, lenalidomida y dexametasona implicd un coste por AVAC de 151.651,30 €, mientras que
la comercializacién de elotuzumab y venetoclax en 2018 dio lugar a tratamientos de 67.020,88 €/AVAC y
44.435,71 €/AVAC, respectivamente (Figura 14C) .
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»»»Figura 14. Comparativa de coste-eficacia por indicacion y afio de comercializacion.
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Abreviaturas: LACG: Linfoma Anapldsico de Células Grandes; LCM: Linfoma de Células del Manto; LH: Linfoma de Hodgking y LNH: Linfoma No Ho-
dgkin; LMA: Leucemia Mieloide Aguda; LMC: Leucemia Mieloide Crénica; LLA: Leucemia Linfocitica Aguda; LLC: Leucemia Linfocitica Crénica; MM:
Mieloma Multiple; SMD: Sindrome Mielodisplasico.

Fuente: elaboracidn propia basada en GENESIS @
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4.9.3. Coste incremental

En la Figura 15 se indican los costes incrementales por indicacion y afio de comercializacion. Se observa
gue la mayor parte de los farmacos evaluados implican un incremento de los costes respecto de los tra-
tamientos de referencia. Sin embargo, la comercializacion de dasatinib para el tratamiento de la LLA y del
LMC en 2012 implicé un ahorro respecto de imatinib a altas dosis de 10.395,40 € en ambas indicaciones.
Asimismo, la comercializacion de ofatumumab en 2014 implicé un ahorro de 72.103,00 €.

Los mayores costes incrementales se observan en 2016 y 2018, debido a la comercializacion de daratuzu-
mab y elotuzumab (206.504,28 € y 150.058,98 €, respectivamente), ambos farmacos indicados para el
tratamiento de mieloma multiple (Figura 15).

»»»Figura 15. Comparativa del coste incremental por indicacion y aino de comercializacion.
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Abreviaturas: LACG: Linfoma Anaplésico de Células Grandes; LCM: Linfoma de Células del Manto; LH: Linfoma de Hodgking y LNH: Linfoma No Ho-
dgkin; LMA: Leucemia Mieloide Aguda; LMC: Leucemia Mieloide Cronica; LLA: Leucemia Linfocitica Aguda; LLC: Leucemia Linfocitica Cronica; MM:
Mieloma Multiple; SMD: Sindrome Mielodisplasico.

Fuente: elaboracion propia basada en GENESIS ).

4.9.4. Coste-eficacia incremental

Las ratios coste-eficacia incremental se presentan en la Figura 16. Se observa que el coste por AVLP in-
cremental ha aumentado desde 452,50 €/AVLP hasta 70.057,00 €/AVLP en los farmacos comercializados
entre 2011 y 2016, indicados para el tratamiento de la LLC .

En cuanto a los costes por AVG incremental, también se ha registrado un aumento desde 27.960,70 €/AVG,
en el tratamiento de temsirolimus, comercializado en 2007 para el manejo del LCM, hasta 441.349,93 €/
AVG, asociado a la administracién de elotuzumab, comercializado en 2018 para el tratamiento del MM @),
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»»»Figura 16. Coste-eficacia incremental por indicacion y aino de comercializacion.
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Abreviaturas: LCM: Linfoma de Células del Manto; LMA: Leucemia Mieloide Aguda; LLC: Leucemia Linfocitica Crénica; MM: Mieloma Multiple.

Fuente: elaboracion propia basada en GENESIS ).
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CONCLUSIONES

E n el presente estudio se ha analizado la variacién en el coste anual, coste-eficacia, coste incremental
y coste-eficacia incremental de los farmacos oncohematoldgicos comercializados entre 2007 y 2018
evaluados por GENESIS. Los resultados muestran un aumento en los costes anuales de los tratamientos
oncohematoldgicos entre 2007 y 2014, especialmente en aquellos dirigidos al manejo del MM, con una
disminucion en los costes anuales entre 2014 y 2018. Estas tendencias también se han observado en
los resultados de coste incremental y coste-eficacia. Sin embargo, las ratios coste-eficacia incremental
muestran un aumento en la Ultima década, debido a la mejora de la eficacia y al aumento del coste de los
farmacos evaluados respecto de sus comparadores de referencia.
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