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Resumen

Objetivos: Estimar el coste incremental por afio de vida ganado (AVG) de
la utilizacién de aflibercept en combinacién con FOLFIRI como tratamiento
de 2°linea en pacientes con cancer colorrectal metastésico (CCRm) previa-
mente tratados con oxaliplatino.

Material y métodos: Basandose en los resultados del ensayo clinico
VELOUR, se utilizé un modelo de Markov con 3 estados de salud (enfer-
medad estable, progresion y muerte) y ciclos de 2 semanas. La transicién
al estado de salud «progresién» implicaba interrumpir el tratamiento en 22
linea y administrar una 3? linea de tratamiento. La estimacién de costes
incluyé costes del manejo de la enfermedad (farmacoldgicos, aconteci-
mientos adversos, administracion, etc.). Costes y resultados en salud fue-
ron descontados al 3% anualmente. Para probar la robustez del modelo
se realizaron analisis de sensibilidad deterministico y probabilistico.
Resultados: La administracion de aflibercept + FOLFIRI como 22 linea de
quimioterapia aporta 1,78 AVG (21 meses de vida ganados). Con FOLFIRI
se consiguen 1,43 AVG (17 meses). El coste del manejo clinico de afliber-
cept + FOLFIRI supone una inversién adicional de 13.564 € frente a FOLFIRI
alo largo de toda la vida del paciente, siendo el coste total de 38.346 €
para aflibercept + FOLFIRI'y 24.782 € para FOLFIRI. Se obtiene un RCEI
(ratio coste efectividad incremental) de 38.931 €/AVG con aflibercept +
FOLFIRI frente a FOLFIRI.

Conclusion: Aflibercept en combinacion con FOLFIRI incrementa la super-
vivencia global frente a FOLFIRI, lo que supone una estrategia efectiva en
el tratamiento de pacientes con CCRm. La relacion coste-efectividad incre-
mental de aflibercept en combinacién con FOLFIRI supone una estrategia
eficiente, coste-efectiva, para el Sistema Nacional de Salud.
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Cost-effectiveness analysis of aflibercept in combination
with FOLFIRI in the treatment of patients with metasta-
tic colorectal cancer

Abstract

Objectives: To estimate the incremental cost per life-year gained (LYG) of
aflibercept in combination with FOLFIRI as second-line treatment in
metastatic colorectal cancer (mCRC) patients previously treated with ox-
aliplatin.

Methods: Based on clinical trial VELOUR results, a three-state Markov
model (stable disease, progression and death) with 2-week cycle duration
was designed. Transition to health state «progression» implied the inter-
ruption of second-line treatment and administration of a third-line treat-
ment (post-second line chemotherapy). Cost estimation included disease
management cost (pharmaceutical, adverse event management, adminis-
tration costs, etc.). Both cost and outcomes were discounted (3% annu-
ally). Sensitivity analyses (SA) were performed to test model robustness.
Results: Administration of aflibercept + FOLFIRI as second-line treatment
provided 1.78 LYG (21 life-months gained). With FOLFIRI 1.43 LYG (17
months) were obtained. The cost of the clinical management of aflibercept
+ FOLFIRI implied an additional investment of € 13,564 compared with
FOLFIRI for a lifetime horizon, being total costs for aflibercept + FOLFIRI of
€ 38,346, compared to € 24,782 with FOLFIRI. In the cost-effectiveness
analysis € 38,931/LYG was obtained with aflibercept in combination with
FOLFIRI versus FOLFIRI.

Conclusion: Aflibercept in combination with FOLFIRI increased overall survival
versus FOLFIRI, so it is an effective strategy in the treatment of patients with
mCRC. Aflibercept in combination with FOLFIRI is an efficient strategy for
second-line mCRC treatment from the National Health System perspective.
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Introduccion

El cancer colorrectal (CCR) es el tercer cancer mas fre-
cuentemente diagnosticado en el mundo, con una inciden-
cia que aumenta con la edad’. En 2008, se diagnosticaron
mas de 1,2 millones de nuevos casos y aproximadamente
un cuarto de los pacientes presentaba enfermedad metas-
tasica en el momento del diagnéstico?. La tasa de supervi-
vencia a 5 afos en pacientes con cancer colorrectal metas-
tasico (CCRm) no supera el 10%?3.

El tratamiento estandar del CCRm no resecable, consiste
en una 12 linea de quimioterapia basada en un régimen de
oxaliplatino o irinotecan en combinacién con una fluoropi-
rimidina. La actividad de estas combinaciones puede
aumentar con la adicién de un agente biolégico. En
Espana, las opciones mas utilizadas en 12 linea, son los regi-
menes basados en oxaliplatino®. Los pacientes que no pue-
dan ser sometidos a la resecciéon del tumor primario y las
metastasis, progresaran a la 12 linea, requiriendo una 2°
linea de tratamiento®. Segun las guias SEOM, en aquellos
pacientes que han recibido un régimen basado en oxalipla-
tino como 12 linea, FOLFIRI (combinacién de irinotecan,
acido folinico y 5-fluorouracilo) es el tratamiento de 22 linea
recomendado®.

El factor de crecimiento vascular endotelial (Vascular
Endothelial Growth Factor (VEGF)) interviene en la forma-
cion de la neovascularizacion tumoral. El uso de agentes
anti-VEGF-A, como bevacizumab, para el tratamiento de
CCRm, aumenta la actividad antitumoral cuando se asocia
a la quimioterapia convencional®.

Aflibercept (Zaltrap®, Sanofi, Regeneron) es una pro-
tefna de fusion que se une a VEGF-A, a VEGF-B y al fac-
tor de crecimiento placentario (PIGF). Aflibercept se une
a VEGF-A con una afinidad 100 veces mayor que beva-
cizumab®’.

El estudio VELOUR® demostrd el beneficio de combi-
nar aflibercept con FOLFIRI para el tratamiento del CCRm
en pacientes que habian progresado tras quimioterapia
previa basada en oxaliplatino. El objetivo de este trabajo
fue estimar el coste incremental por afo de vida ganado
(AVG), de la utilizacion de aflibercept en combinacién
con FOLFIRI como tratamiento de 22 linea en pacientes
con CCRm previamente tratados con un régimen con
oxaliplatino. Para determinar si, como resultado de este
analisis, aflibercept + FOLFIRI se puede considerar una
estrategia eficiente (coste-efectiva) frente a FOLFIRI, se
utilizé como rango de disponibilidad a pagar de un AVG
entre 30.000 € y 45.000 €°.

Material y métodos

Modelo

Se disefid un modelo de Markov para simular la evo-
lucion de una cohorte de pacientes con CCRm en trata-
miento con 22 linea de quimioterapia.

Los modelos de Markov se caracterizan por requerir la
definiciéon de estados de salud entre los cuéles los pacientes
pueden evolucionar. El modelo utilizado considerd 3 esta-
dos de salud: Enfermedad estable (22 linea de tratamiento
sin progresion de la enfermedad), progresién y muerte. El
estado “enfermedad estable” se dividid en dos poblacio-
nes de pacientes: pacientes en 22 linea de tratamiento y
pacientes que habian discontinuado la 22 linea, sin progre-
sion de la enfermedad, por acontecimientos adversos (AA),
solicitud del paciente o decisién facultativa.

La duracion de los ciclos de Markov se establecié en 2
semanas, es decir, cada paciente permanecia 2 semanas en
cada estado de salud, coincidiendo con la frecuencia de
administracion de los ciclos de quimioterapia.

El modelo se iniciaba con la administracién a toda la
cohorte de pacientes de una 22 linea de quimioterapia, que
se mantenia mientras el paciente permaneciera en el
estado de salud “enfermedad estable, en tratamiento”.

La transicion a “progresion” implicaba la interrupcién
del tratamiento activo pre-progresion y la administracion
de una linea subsiguiente.

La transicion al estado “muerte” suponia la interrupcion
del tratamiento.

La figura 1 representa la estructura del modelo, con los
estados de salud, las transiciones permitidas y las terapias
recibidas en cada estado de salud.

Andlisis econémico

Los resultados proporcionados por el modelo se refieren
a costes (€) totales y AVG de las alternativas evaluadas.

Los anélisis coste-efectividad (ACE) pretenden estimar el
coste por unidad de eficacia ganada, en este caso AVG adi-
cional, que supone la administracion de una estrategia
frente a otra. El calculo de coste/AVG adicional se realiza de
manera incremental entre las estrategias evaluadas,
mediante la diferencia de costes (Coste de aflibercept +
FOLFIRI-Coste de FOLFIRI) dividido por la diferencia de efi-
cacia (Eficacia de aflibercept + FOLFIRI-Eficacia de FOLFIRI).

Poblacion

La poblacion analizada en el modelo representa la
poblacion del ensayo clinico VELOURS, pacientes con
CCRm previamente tratados con un régimen basado en
oxaliplatino.

Las caracteristicas antropométricas para el calculo de
las dosis administradas, con un peso promedio de 70 kg
y un area de superficie corporal media de 1,80 m?, son
representativas de pacientes oncolégicos espafoles'.

Horizonte temporal, perspectiva
y tasa de descuento

El horizonte temporal considerado fue toda la vida de
los pacientes, que correspondié aproximadamente a 15
afos de modelizacién.



Andlisis coste-efectividad de aflibercept en combinacién con FOLFIRI...

Farm Hosp. 2014;38(4):317-327 - 319

Enfermedad estable

22 linea
de tratamiento

Discontinuacion
de la 2° linea
(MTS)

AA: Acontecimientos adversos; MTS: mejor tratamiento de soporte; SG: Supervivencia global; SLP: Supervivencia libre de progresion.

Progresion
(3?2 linea o MTS)

Muerte
(interrupcién
tratamiento)

Figura 1. Representacion
esquematica del modelo.

La perspectiva considerada fue la del Sistema Nacional
de Salud (SNS) espafiol, considerandose sélo los costes
directos sanitarios asociados al manejo de estos pacientes.

Siguiendo las recomendaciones de Lépez-Bastida et al.
sobre realizacion de evaluaciones econdmicas en Espana,
se aplico una tasa de descuento del 3% anual sobre costes
y resultados en salud'’.

Datos clinicos

La informacién clinica empleada en el caso base pro-
cede del estudio VELOURE.

Efectividad

La efectividad se estimé mediante la supervivencia de
los pacientes, considerandose tanto supervivencia global
(SG) como supervivencia libre de progresion (SLP).

Un elevado nimero de pacientes continuaron con vida
tras finalizar el estudio, y sus datos de supervivencia no
guedaron recogidos en la diferencia de mediana de SG
(1,4 meses) reportada en el ensayo VELOUR®. Asimismo,
las recientes gufas de evaluacion econdmica del National
Institute for Health and Care Excellence (NICE)' reco-
miendan la utilizacién de la media en lugar de la mediana
en las evaluaciones econdmicas. Con el objetivo de rea-
lizar la mejor aproximacion del beneficio clinico de afli-
bercept, se realizd un analisis post-hoc para extrapolar la
SG mas alla del horizonte temporal del ensayo clinico y
obtener la media de SG. Se analizaron diferentes distri-
buciones (exponencial, Weibull, lognormal y loglogistic),
el criterio de informacion de Akaike (AIC), el criterio de
informacién de Bayesiano (BIC) y métodos graficos para
evaluar la bondad del ajuste. Como resultado de este

analisis, la distribucion que mejor se ajusté para ambas
ramas de tratamiento fue la loglogistic, obteniéndose
una diferencia de 4,7 meses en la SG media entre las dos
ramas de tratamiento. En esta proyeccién se considerd
una ecuacion diferenciada para cada brazo por separado
y se establecio un limite para el horizonte temporal de 15
anos'. Las guifas del NICE recomiendan restringir el hori-
zonte temporal cuando se consideran proyecciones de
las curvas de SG con distribuciones loglogistic debido a
la forma de la cola de su distribucién’. Asimismo,
siguiendo con la metodologia utilizada en las evaluacio-
nes economicas'!, cabe mencionar que para la estima-
cién del ratio coste-efectividad incremental (RCEI) tanto
los resultados econdmicos como los resultados clinicos
fueron descontados mediante una tasa de descuento
anual del 3%, por lo que la SG media obtenida en el ACE
fue de 4,2 meses.

Acontecimientos adversos

En base a la informacion recogida en el ensayo
VELOURS, el modelo consideraba la posible aparicion de
AA asociados a la administracion de la quimioterapia. La
tabla 1 detalla los AA considerados con su frecuencia de
aparicion por terapia evaluada (grados 3/4).

Recursos sanitarios considerados en el modelo

Consumo farmacoldgico

El consumo farmacolégico de la quimioterapia se esta-
blecié a partir del numero de miligramos necesarios para
alcanzar las posologias administradas en el estudio
VELOURS. Las dosis de FOLFIRI para ambos grupos fue-
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Tabla 1. Acontecimientos adversos: tasa de aparicion en funcion de la quimioterapia recibida y coste/ciclo del manejo (grados 3/4)

Distribucion de AA en pacientes tratados con

Acontecimiento adverso

Coste de manejo de AA por paciente

Aflibercept + FOLFIRI FOLFIRI grados 3/4 (€, 2013)

Neutropenia 25,2% 43,2% 99,87 €
Hipertension 16,5% 2,1% 10,35€
Diarrea 15,6% 10,6% 247,65 €
Estomatitis 9,4% 6,1% 1.517,50 €
Astenia 3,4% 4% 107,85 €
Hemorragia 2,2% 2,1% 4.187,59 €
Nauseas 1,1% 4,2% 28,46 €
Neuropatia periférica 0,7% 0,6% 0,52 €
Neutropenia febril 3% 2,1% 4.740,07 €
Otros 22,9% 25,0% -

Total 100% 100% -

ron: 180 mg/m? de irinotecan, 400 mg/m? de acido foli-
nico y 400 mg/m? en bolus seguido de 2.400 mg/m? de
5-fluorouracilo, todo administrado por via intravenosa
(iv) cada 2 semanas, y 3,87 mg/kg iv de aflibercept cada
2 semanas en combinacién con FOLFIRI (aunque la ficha
técnica establece 4 mg/kg, la cantidad administrada en
el ensayo clinico fue de 3,87, debido a las reducciones de
dosis observadas).

Para determinar la duracién de tratamiento se consi-
dero la media de ciclos del ensayo VELOUR™. De esta
forma, el numero medio de ciclos administrados en 22
linea fue de 10 ciclos en los pacientes que recibieron FOL-
FIRI soloy 9,2 ciclos de aflibercept y 10,1 de FOLFIRI para
los pacientes que recibian la combinacion'. El coste del
tratamiento farmacoloégico por ciclo con los dos trata-
mientos se muestra en la tabla 2.

Premedicacion

Adicionalmente, el modelo consideraba la administra-
cién de premedicacion antes de la quimioterapia para
prevenir o minimizar la aparicion de posibles AA.

Se asumié que todos los pacientes recibian el primer
dia de cada ciclo: ondansetrén 24 mg/iv, dexametasona
8 mg/ivy atropina 0,25 mg/iv. Adicionalmente, se estimo
que un 20% de los pacientes puede sufrir vémitos refrac-
tarios requiriendo dosis continuadas de ondansetrén oral
8 mg/iv durante 3-5 dias.

Tratamientos post-2° linea de quimioterapia

La evolucion de los pacientes al estado de salud “pro-
gresion” implicaba la interrupcién de la terapia en 2°
Iinea (aflibercept con FOLFIRI o FOLFIRI) y la administra-
cién de una 3?2 linea (post-2? linea de quimioterapia) o
Mejor Tratamiento de Soporte (MTS).

La posologia y distribucion de los tratamientos post-2°2
linea (Tabla 3) fueron proporcionadas por un panel de

expertos en oncologia y farmacia hospitalaria reflejando
la practica clinica habitual en Espafia.

En el caso base el panel de expertos considerd que,
tras progresar, el 72% de los pacientes recibiria una post-
22 linea de quimioterapia, mientras que el 28% restante
recibirfa Unicamente MTS. Asimismo se considerd que el
100% de los pacientes que discontinuaban la 22 linea
permaneciendo en enfermedad estable recibiria MTS. El
manejo clinico considerado como MTS fue estimado por
el panel de expertos (Tabla 4).

El coste de los tratamientos farmacolégicos completos
por ciclo se recoge en la tabla 2.

Administracion

Como reflejo de la practica clinica en Espafia, para la
administracion de la quimioterapia se considerd que el
paciente realizaba una visita al hospital de dia de onco-
logia para cada sesion.

Tabla 2. Costes de tratamiento farmacologico por ciclo

Coste (€)

Combinacion pre-progresion

FOLFIRI + Aflibercept 1.058,58

FOLFIRI 146,86
Combinacion post-progresion

FOLFOX 280,7

Irinotecan + cetuximab 1.670,7

Irinotecan + panitumumab 1.546,1

Bevacizumab + FOLFOX 1.310,9

Mitomicina + UTEFOS 26,2

Cetuximab monoterapia 1.600,9
Panitumumab monoterapia 1.476,3
Capecitabina oral 267,3
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Tabla 3. Posologias y distribucion de tratamientos post-2° linea

Tratamiento quimioterapia

. 0 . o 4
el Posologia % pacientes N.° de ciclos
Irinotecdn: 180 mg/m? iv, dia 1.
Cetuximab + irinotecan Cetuximab: 500 mg/m?, dia 1. 18,0 7,2
Cada 2 semanas
Panitumumab: 6 mg/kg, dia 1.
Panitumumab + irinotecan Irinotecan: 180 mg/m? iv, dia 1. 10,8 7
Cada 2 semanas
itabhina- 2
Capecitabina Capecitabina: 2.000 mg/m?, 108 5
dias 1-14 con periodos de descanso de 7 dias
5-FU: 400 mg/m? iv bolus + 1.200 mg/m?
infusién continua durante 2 dias (total 2.400 mg/m?)
FOLFOX Leucovorina: 400 mg/m? iy, dias 1y 2. 7,2 8
Oxaliplatino: 85-100 mg/m? iv, dia 1.
Cada 2 semanas
5-FU: 400 mg/m? iv bolus + 1.200 mg/m?
infusién continua durante 2 dias (total 2.400 mg/m?)
- S
FOLFOX + bevacizumab Leucovorina: 400 mg/m? iv, dias 1y 2. 72 3
Oxaliplatino: 85-100 mg/m? iv, dia 1.
Bevacizumab: 5 mg/kg, dia 1.
Cada 2 semanas
Mitomicina C: 10 mg/m? dia1.
Mitomicina + UTEFOS Utefos: 800 mg dia 1. 7,2 2,4
Cada 3 semanas
Panitumumab monoterapia PRI S © MELE), B L. 7,2 5
Cada 2 semanas
, - T
Cetuximab Cetuximab: 500 mg/m?, dia 1. 95 8
Cada 2 semanas
*Total 72%, 28% adicional recibe mejor tratamiento de soporte (MTS).
Tabla 4. Posologias y distribucion del mejor tratamiento de soporte (MTS)
Tratamiento farmacolégico % Pacientes Posologia
Analgésicos Morfina de liberacién retardada 10% 20 mg/12 h
Metamizol en ampollas 60% 2 g/dia
Parche de fentanilo 50% 50 mcg/72 h
Fentanilo comprimidos para chupar 10% 400 mcg, 3 o 4/dia
Tramadol 20% 50 mg/6 h
Midazolam 90% 7,5 mg/dia
Anticaquécticos Megestrol 40% 160 mg/3 veces al dia
Antieméticos Ondansetrén oral 30% 24 mg/dia
Corticoides Dexametasona oral 45% 8 mg/dia
Prednisona oral 45% 30 mg/dia
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Tabla 5. Consumo de recursos (visitas médicas, pruebas de laboratorio y procedimientos) por cada periodo de 1 mes

Enfermedad estable

Enfermedad estable

Progresion de la Progresion de la

(tratamiento en 2.2 linea) (MTS) enfermedad (3.2 linea) enfermedad (MTS)
N.° % N.° % N.° % N.° %
mensual  pacientes  mensual  pacientes  mensual  pacientes  mensual  pacientes
Visitas, consultas
Oncélogo 2 100 0,75 100 1.3 100 - -
Urgencias 1 5 - - 1 25 1 25
Dolor-paliativos - - - - 1 50 1 20
Ingresos hospitalarios
Oncologia - - - - 2,5 dias 15 2,5 dias 15
Cirugfa 7 dias 5 dias - - - - - -
Cuidados paliativos - - - - 5 dias 65 5 dias 65
Procedimientos diagndsticos
TAC abdominal 0,4 100 50 1 50 1 50
Hemograma 100 75 1,3 100 - -
Bioguimica 2 100 75 1,3 100 - -
Antigeno carcinoembrionario (CEA) - - - - 1 100 1 100
Hemicolectomia 0,083 5 - - - - - -
(1 anual)
Ingresos hospitalarios Tabla 6. Costes unitarios (€, 2013)
En el modelo se asumié que el 5% de los pacientes Recurso Coste (€)
podia ser intervenido de una hemicolectomia, requi- Hospital de dia"
riendo ingreso hospitalario en cirugia gehergl de 7 fjias. Hospital de dia oncologia 22191
En pacientes en post-22 linea de quimioterapia, el = -
panel de expertos estimé que se producian 2,5 ingresos Visitas médicas'’
en oncologia y 5 en cuidados paliativos en cada periodo Oncologo 95,51
de 4 meses, con una duracién media de 10y 20 dias por Unidad de cuidados paliativos 65,48
ingreso, respectivamente Urgencias 133,01
Ingresos hospitalarios'”
Visitas médicas y pruebas de laboratorio Unidad de cirugia 848,32
y procedimientos Unidad de cuidados paliativos 274,64
o , Unidad de oncologia 509,71
La Tabla 5 detalla el nimero mensual de visitas médi- —
cas, pruebas de laboratorio y procedimientos estimado Pruebas y procedimientos'”
por el panel de expertos en los pacientes tratados tanto Antigeno carcinoembrionario (CEA) 15,66
con una 22 linea como con una post-22 linea de quimio- Biogquimica 18,71
terapia. Los costes unitarios asociados a estos conceptos Hemicolectomia 2.755,03
se reflejan en la Tabla 6. Hemograma 4,36
TAC abdominal 98,96

Costes

El coste de manejo de cada AA evaluado fue estimado
a partir de informacion desagregada de consumo de
recursos proporcionada por el panel de expertos. La Tabla
1 incluye el coste total estimado.

Los costes farmacologicos se calcularon teniendo en
cuenta el coste para el SNS, aplicando cuando correspon-
dia la deduccion establecida por el Real Decreto 8/2010'
sobre el precio del farmaco para el sistema publico de
salud obtenidos en Octubre de 20138, Los costes unitarios

de los recursos sanitarios no farmacolégicos se obtuvieron
de bases de datos de costes sanitarios'’.

Todos los costes incluidos en el analisis se expresan en
euros (€) del afio 2013.

Analisis de sensibilidad

Para comprobar la robustez del modelo se realizaron
analisis de sensibilidad (AS) deterministicos y probabilisti-
cos. Los AS implican la modificacion de los valores de los
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pardmetros usados en el caso base para determinar cuales
pueden tener influencia en el sentido de los resultados.

En los AS deterministicos se modificaron de forma uni-
variante los valores de los siguientes parametros:

— Horizonte temporal: 5y 10 afios.

— Tasa de descuento: Se utilizaron valores del 0% vy
5%.

— Funcién para célculo de SG: Se explor6 la influencia
de emplear una funcién Best fit log-logistic y una
funcion Weibull.

— Numero de ciclos de 22 linea: Se aplicaron las media-
nas de ciclos de SLP, 7 y 9 ciclos para aflibercept y FOL-
FIRI'y 8 para FOLFIRI y un escenario en el que en ambas
ramas de tratamiento se administraban 10 ciclos.

— Distribucién de los tratamientos post-22 linea: Se
analizé el impacto segun el tratamiento adminis-
trado tras la progresiéon del paciente, considerando
que el 100% de los pacientes recibirfa una post-2?
linea de quimioterapia.

— Coste farmacologico de aflibercept por miligramo:
se evalud un coste un 10% por superior e inferior al
caso base.

— Coste del tratamiento post-2? linea: se evalué un
coste un 10% superior e inferior al caso base.

El' AS probabilistico (ASP) se efectué mediante 5.000
iteraciones de una simulacién de Montecarlo. Las funcio-
nes aplicadas fueron distribucién beta para tasas de AA,
distribucién normal para el peso y superficie corporal y
gamma para los costes. En la distribucion de los tratamien-
tos tras discontinuacion en enfermedad estable se aplicd
una distribucion Dirichlet para mantener la premisa de dis-
ponibilidad de tan solo un tratamiento subsecuente tras la

discontinuacion. La distribucion asociada al analisis de los
tratamientos post-progresion se realizé mediante una fun-
cion beta. Los resultados del ASP se muestran grafica-
mente en un plano coste-efectividad'®®.

Resultados

La administracion de aflibercept en combinacion con
FOLFIRI como 22 linea de quimioterapia en pacientes con
CCRm tras el fracaso con una 12 linea que contuviera
oxaliplatino aporta 1,78 AVG descontados. Con FOLFIRI
se consiguen 1,43 AVG (Tabla 7).

El coste del manejo clinico de aflibercept en combina-
cién con FOLFIRI supone una inversiéon adicional de
13.564 € frente a FOLFIRI a lo largo de toda la vida del
paciente, siendo el coste total de 38.346 € para afliber-
cept + FOLFIRI 'y 24.782 € para FOLFIRI.

En el ACE se obtiene un RCEl de 38.931 € por AVG
adicional obtenido con aflibercept en combinacién con
FOLFIRI frente a FOLFIRI.

En los AS deterministicos realizados los pardmetros
con mayor influencia en los resultados fueron el hori-
zonte temporal, la distribucién que ajusta los datos de la
SGy el nimero de ciclos administrados en 22 linea (Tabla
8, Figura 2).

Los resultados del resto de anélisis realizados sobre las
variables descritas supusieron modificaciones en marge-
nes inferiores a = 7% sobre el resultado del caso base.

En la figura 3 se representan graficamente los resulta-
dos del ASP mediante el plano coste efectividad.

Discusion

Los resultados del presente analisis, concluyen que la
administracion de aflibercept en combinacion con FOLFIRI

Tabla 7. Resultados del caso base del modelo coste-efectividad incremental

Aflibercept + FOLFIRI FOLFIRI Diferencia
_ . 0,348
Afos de vida ganados (AVG) descontados 1,78 1,43
(4,2 meses)
Anos de vida ganados (AVG) no descontados 1,91 1,51 0,40
! ’ (4,8 meses)
Costes totales (€, 2013) descontados 38.346 € 24782 € 13.564 €
Costes totales (€, 2013) no descontados 40.662 € 26.118 € 14.545 €
Enfermedad estable
Costes farmacolégicos 10.138 € 1.652 € 8.486€
Manejo de la enfermedad 4.545€ 4.231€ 314€
Coste AA 653€ 257€ 396€
Progresion
Costes farmacolégicos 2.854€ 2.661€ 193€
Manejo de la enfermedad 22.472€ 17.317€ 5.156€

RCEI; €/AVG de aflibercept + FOLFIRI vs. FOLFIRI

38.931 €/AVG

AA: Acontecimientos adversos; AVG: Afos de vida ganados; RCEI: Ratio coste efectividad incremental.
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Tabla 8. Resultados del analisis de sensibilidad deterministico

) Valor Valor Coste AVG RCEI
Parametro en (B AS incremental (€) incrementales (€/AVG)
Caso base (CB) 13.564 0,3484 38.931

. , . 5 11.475 0,2342 49.003
Horizonte temporal Toda la esperanza de vida de los pacientes* 10 12938 03140 41210

0% 14.545 0,4008 36.287
Tasa de descuento 3% 59 13.026 03199 20718
. . - BestFit- Loglogistic** 17.052 0,5429 31.409
Funcion para cdlculo de SG Loglogistic Weibul 11363 02247 50569
9,2/10,1 Aflibercept + FOLFIRI;  7/9 Aflibercept / FOLFIRI;
N° ciclos de quimioterania 10 FOLFIRI 8 FOLFIRI 11.924 0,3484 34.223
g P (medias duracion de tratamiento) (medianas SLP)
10 ciclos ambas ramas 14.243 0,3484 40.878
. . A MTS: 28% MTS: 0%
Lfoljiifn;[cr)atéargm;nto post-2* linea Post-2° linea de quimioterapia: Post-2* linea de quimioterapia: 13.509 0,3484 38.773
q P 72% 100%
. +10% 14.391 0,3484 41303
Coste aflibercept 3,34€/mg 0% 12737 0,3484 36558
Coste del tratamiento post-progresion $l0 .25 Uzhe g
-10% 13.135 0,3484 37.700

AS: Andlisis de sensibilidad; AVG: Afio de vida ganado; CB: Caso base; MTS: Mejor tratamiento de soporte; NA: No aplicable; RCEI: Ratio coste-efectividad incremental; SG: Supervivencia global;

SLP: Supervivencia libre de progresion.

*En la practica es el momento en el que un 0,5% de los pacientes se mantienen en el modelo (alrededor de los 15 afios).

**2 segment piecewise fit.

como 2? linea de tratamiento en pacientes con CCRm,
gue progresaron tras una 12 linea de tratamiento con un
régimen basado en oxaliplatino, es una estrategia mas
efectiva que la administracion de FOLFIRI, aportando 1,78
AVG frente a 1,43 AVG. Estos resultados, que equivalen
a un incremento en SG de 4,2 meses, corresponden a la
utilizacién en el modelo de la curva de supervivencia con
mejor ajuste estadistico a partir de los datos de SG del
ensayo clinico'®. Esta extrapolacion se ha realizado de
acuerdo con las recomendaciones del NICE sobre analisis
de supervivencia para evaluaciones econémicas'?. En tér-
minos de costes, la terapia de aflibercept con FOLFIRI con-
lleva una inversion adicional de 13.564 €. En el presente
modelo, la administraciéon de aflibercept con FOLFIRI
supone, por tanto, un coste de 38.931 € por AVG frente
a la administracion de FOLFIRI.

La teorfa econdmica sugiere que, en la relacion coste-
efectividad, el valor umbral de disponibilidad a pagar
deberia reflejar el coste de oportunidad, aunque no es lo
que realmente sucede en la practica?®. Asimismo, el NICE
en el Reino Unido, admite que en la evaluacion de farma-
cos dirigidos a un numero reducido de pacientes en fase
terminal, con una esperanza de vida inferior a los 24
meses y que hayan demostrado aportar beneficios en tér-
minos de supervivencia, los umbrales fijados deberian fle-
xibilizarse?!.

La creacién de la Cancer Drugs Fund (Fundacién de Far-
macos para el Cancer) en Inglaterra, pretendia facilitar el

acceso de los pacientes a farmacos pendientes de evalua-
cion por el NICE o que tras su evaluacion hubieran sido
rechazados en base a criterios de coste-efectividad??.

Estrategias similares que apliquen criterios mas flexibles
para el reembolso de algunas innovaciones terapéuticas,
principalmente de medicaciones oncolégicas, han sido
también propuestas en otros entornos como Nueva
Zelanda?.

Aunque la mayorfa de las publicaciones utilizan como
referencia un valor entre 30.000 y 45.000 €/AVG®, en
Espafia no existe consenso publico oficial sobre la dispo-
nibilidad a pagar por cada AVG, y seria recomendable uti-
lizar argumentos similares a los anteriormente expuestos
a la hora de decidir la inclusién de nuevos farmacos, par-
ticularmente de medicamentos oncolégicos, en el sistema
publico.

Como limitaciones y posibles sesgos del ACE, cabria
comentar el caracter teérico inherente a cualquier mode-
lizacion, que en ocasiones no refleja la practica clinica.

La validez de los modelos econémicos esta condicio-
nada por la calidad de los datos en los que se basa. En
nuestro caso, la fuente principal de informacién fue el
estudio pivotal VELOURS?, a través del que se obtuvo la
indicacion analizada en el modelo. La utilizacién en eva-
luaciones econémicas de datos procedentes de ensayos
clinicos, enmascarados y aleatorizados es discutible,
debido a que la rigidez de los criterios de inclusion hace
gue no sean representativos de la practica clinica habitual,



Andlisis coste-efectividad de aflibercept en combinacién con FOLFIRI...

Farm Hosp. 2014;38(4):317-327 - 325

Horizonte temporal (5-10 afios)

Tasa de descuento (0%-5%)

Supervivencia global (BestFit, Weibull)

N.° de ciclos 2° linea (7/9 A/F y 8 F; 10 ciclos ambas ramas)
% de pacientes 3% linea QT (100% quimioterapia)
Coste aflibercept (x 10%)

Costes post-progresion (+ 10%)

30.000€

Caso base: 40.000€ 50.000€
38.931€/AVG

A/F: Aflibercept/FOLFIRI; AVG: Ahos de vida ganados; RCEI: Ratio coste-efectividad incremental

RCEI (€/AVG)

Figura 2. Andlisis de sensibili-
dad univariante - TORNADO.

principalmente cuando se emplean datos de estudios
multinacionales en evaluaciones economicas a nivel
local?*. Seria ideal que en el proceso de inclusion de nue-
vas terapias, los decisores pudieran disponer de resultados
obtenidos con datos prospectivos de los tratamientos a lo
largo del tiempo. Sin embargo la imposibilidad de contar
con esta informacién, hace que el empleo de datos pro-
cedentes de ensayos clinicos sea necesario a pesar de sus
limitaciones?.

Otra limitacion es el disefio basado en funcién de una
cohorte poblacional que imposibilita tener en cuenta las
caracteristicas individuales de los pacientes, y las posibles
variaciones entre sujetos.

A pesar de las limitaciones comentadas, las premisas
adoptadas son razonables y conservadoras y los AS confir-
man la robustez del modelo y de los resultados obtenidos.

El horizonte temporal, la distribucién para ajustar la
SG y el nimero de ciclos administrados en 22 linea,
parecen ser |os parametros asociados a mayor variacion.
En el caso base, se optd por el horizonte temporal de

toda la vida del paciente para poder incluir todos los
costes y efectos relevantes del tratamiento, pero dado
que la perspectiva a largo plazo requiere extrapolacién
de los datos de supervivencia, el horizonte temporal fue
uno de los pardmetros modificados en el AS. Los resul-
tados muestran que a partir de los 5 afios sélo se obtie-
nen mejoras marginales del RCEI. Respecto a la distribu-
cién utilizada en el modelo, aunque la que mejor se
ajusta es la log-logistic, se analizaron otras distribucio-
nes y el AS muestra que los resultados del RCEIl se
encuentran en un rango de 31.409 €/AVG y 50.569
€/AVG con las distribuciones best-fit log-logistic (sin
limite temporal) y la distribucion Weibull (15 afios), res-
pectivamente.

Otros estudios han estimado la eficiencia de tratamien-
tos para el CCRm en Espana. La eficiencia de cetuximab
con irinotecan en pacientes con CCRm refractarios al tra-
tamiento previo con irinotecan se estimé en 49.118
€/AVG?8. Por otro lado, la combinacion de bevacizumab
con FOLFIRI en 12 linea se asocié con un RCEl de 149.126

€ 50.000

€ 45.000

€ 40.000

€ 35.000
€ 30.000
€ 25.000

€ 20.000
€ 15.000 1

Costes incrementales

€ 10.000 {

€ 5.000

€ - . v ' v
0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5

AVG: Anos de vida ganados

AVG incrementales

0,7 0,8 0,9 1

Figura 3. Plano coste-efec-
tividad.
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€/AVG?. Ambos RCEI son superiores al obtenido en el
presente modelo, para aflibercept con FOLFIRI.

Las evaluaciones econémicas de intervenciones onco-
l6gicas son cada vez mas frecuentes en la literatura
médica, debido probablemente al elevado coste que se
suele asociar al tratamiento del cancer?8?2. Sin embargo,
el debate no sélo se centra en los costes econdmicos, sino
en las relativas mejoras a nivel de efectividad, ya que los
farmacos orientados a poblacién con enfermedades
metastasicas aportan ganancias en supervivencia o cali-
dad de vida, marginalmente superiores a otras alternati-
vas existentes en el mercado®.

Conclusiones

Aflibercept en combinacién con FOLFIRI incrementa la
supervivencia global frente a FOLFIRI. Teniendo en cuenta
un umbral aceptable en Espafa de disponibilidad a pagar
para un AVG adicional por debajo de 45.000€°, afliber-
cept en combinacion con FOLFIRI, ademas de una estrate-
gia efectiva, se puede considerar una estrategia eficiente
en el tratamiento de pacientes con CCRm, siendo el RCEI
de aflibercept con FOLFIRI frente a FOLFIRI de 38.931€ por
AVG. Resultados de evaluaciones econémicas como los
del presente estudio deberian ayudar en la toma de deci-
siones en la practica clinica, dado que la incorporacién de
aflibercept al tratamiento del CCRm supone la adopcién
de una tecnologfa innovadora que aumenta la superviven-
cia a un coste razonable para el SNS.

Fuente de financiacion

Este estudio ha sido financiado por Sanofi. Empleados
de Sanofi han estado involucrados en el disefio del estu-
dio, la edicién, revision del manuscrito y en la decisiéon de
su publicacion.

Conflicto de intereses

Este estudio ha sido realizado por Pharmacoecono-
mics & Outcomes Research Iberia, una empresa consul-
tora independiente que ha recibido financiacién de
Sanofi. Los miembros del panel de expertos recibieron
financiacion de Sanofi y han actuado como consultores
para otras empresas farmacéuticas.
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