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Resumen

Contexto

El mieloma multiple es una neoplasia de las células plasmdticas de la me-
dula dsea. Las terapias disponibles no son curativas y la mayoria de los pa-
cientes se vuelve refractario al tratamiento. Agentes como lenalidomida y
bortezomib han demostrado su eficacia en el tratamiento en segunda linea
de estos pacientes.

Objetivo

Evaluar el costo-efectividad de la combinacién lenalidomida/dexameta-
sona frente a bortezomib/dexametasona en pacientes con mieloma malti-
ple, no candidatos a trasplante, previamente tratados con bortezomib,

desde la perspectiva del sistema nacional de salud chileno.
Metodologia

Se empled un modelo de Markov que simula la evolucién de una cohorte
de pacientes a través de cuatro estados de salud (preprogresién en trata-
miento, preprogresion sin tratamiento, progresién o muerte) en un hori-
zonte temporal de 25 afios. Los datos de eficacia, uso de recursos y frecuen-
cia de efectos adversos fueron extraidos de los ensayos sobre mieloma mul-
tiple MM-009 y MM-010 y de un estudio retrospectivo de retratamiento
con bortezomib. Todos los pardmetros fueron validados por expertos. Se
aplicd una tasa de descuento en costos y beneficios de 3%. La robustez de

los resultados fue evaluada mediante un andlisis de sensibilidad univariante y probabilistico.
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Resultados

El tratamiento con lenalidomida/dexametasona proporciona 1,41 afios de vida y 0,83 anos de vida ajustados por calidad incremen-
tales respecto a bortezomib/dexametasona, con un costo incremental de 11 864 597,86 pesos chilenos (19 589,86 délares). La ratio
de costo-efectividad y costo-utilidad incremental se cifr6 en 8 410 266,92 pesos chilenos (13 886,35 délares) por afio de vida ganado
y 14 271 896,16 pesos chilenos (23 564,59 délares) por afio de vida ajustado por calidad respectivamente.

Conclusién

La lenalidomida/dexametasona representa una alternativa potencialmente costo-efectiva, desde la perspectiva del sistema nacional
de salud chileno, para el tratamiento en segunda linea de pacientes con mieloma multiple no candidatos a trasplante.

Abstract

Background

Multiple myeloma is a hematologic malignancy affecting bone marrow derived plasma cells. Current therapies are not able to erad-
icate the disease and most patients become refractory to the treatment. Lenalidomide and bortezomib have proved effective in the
second-line treatment of these patients.

Objective

To evaluate the cost-effectiveness of lenalidomide in combination with dexamethasone compared to bortezomib in combination
with dexamethasone in patients with multiple myeloma previously treated with bortezomib, from the perspective of the Chilean
National Health Service.

Methodology

A four-state Markov model (preprogression on treatment; preprogression off treatment, progression and death) was used to simulate
the evolution of a cohort of multiple myeloma patients over a 25-year time horizon. Efficacy data, resource use and frequency of
adverse events were extracted from MM009/010 studies and a retrospective analysis of retreatment with bortezomib. All inputs were
validated by experts. A 3% annual discount rate was used for costs and health outcomes. The robustness of the results was evaluated
through univariate and probabilistic sensitivity analyses.

Results

Lenalidomide in combination with dexamethasone treatment provided 1.41 incremental life years and 0.83 incremental quality-
adjusted life years in comparison with bortezomib in combination with dexamethasone, with an incremental cost of 11 864 597.86
CLP (19 589.86 USS$). The incremental cost-effectiveness and cost-utility ratio were estimated at 8 410 266.92 CLP (13 886,35
US$) / incremental life year and 14 271 896.16 CLP (23 564,59 US$)/incremental quality-adjusted life years, respectively.

Conclusions

Lenalidomide in combination with dexamethasone represents a potentially cost-effective alternative for the second-line treatment of
patients with multiple myeloma who are not eligible for transplantation, from the perspective of the Chilean National Health
Service.

Introduccién

El mieloma multiple es una neoplasia maligna que se caracteriza
por la proliferacién clonal de células plasmdticas originadas de cé-
lulas B de la médula dsea'. Generalmente va precedido de una fase
pre-maligna asintomdtica denominada gammapatia monoclonal
de significacién indeterminada, que puede evolucionar directa-
mente a mieloma multiple sintomdtico o progresar a un estadio
intermedio, el mieloma quiescente. En este tltimo caso, se estima

ME Jave

que el 10% progresard a mieloma multiple sintomdtico durante
los primeros cinco afios®. La evolucién de la enfermedad va aso-
ciada a un deterioro significativo de la calidad de vida, debido
principalmente a las complicaciones asociadas. Entre ellas, las mds
relevantes incluyen anemia, trombocitopenia, leucopenia, fractura

6sea, hipercalcemia e insuficiencia renal™?.

Pese a los avances en el tratamiento del mieloma multiple, sigue
observindose una elevada tasa de mortalidad en estos pacientes,
registrdindose mds de 260 000 fallecimientos al ano por esta causa
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a nivel global®. En Chile, se estima una incidencia de 2,3 casos por
100 000 habitantes por afo y una prevalencia a cinco afios

del 1%*.

En ausencia de una terapia definitiva®, la introduccién de agentes
como la talidomida, lenalidomida y bortezomib ha permitido au-
mentar sensiblemente la sobrevida de los pacientes con mieloma
multiple. La seleccién del tratamiento adecuado depende del
riesgo del paciente y de si este es elegible para el trasplante
autélogo de células madre®”.

En pacientes no candidatos a trasplante, se recomienda un es-
quema de tres o dos medicamentos, dependiendo de su estado ge-
neral, basado en bortezomib, lenalidomida o talidomida®”®. En
caso de recaida o progresion, las principales guias de prictica cli-
nica recomiendan repetir el mismo tratamiento o considerar el
cambio a otra terapia (lenalidomida/dexametasona o borte-

zomib/doxorubicina pegilada)®”®.

En este contexto, el objetivo de este trabajo es estimar la razén de
costo-efectividad incremental del tratamiento en segunda linea
con lenalidomida en combinacién con dexametasona, frente al re-
tratamiento con bortezomib combinado con dexametasona en pa-
cientes con mieloma multiple y tratamiento previo con borte-
zomib, desde la perspectiva del 4mbito sanitario pablico chileno.

M¢étodos

Para llevar a cabo el objetivo propuesto, se adapté al 4mbito sani-
tario chileno un modelo que se presenté originariamente en el Na-
tional Institute for Health Care and Excellence (NICE) en su adap-
tacion al Reino Unido y que estima los beneficios clinicos y costos
de lenalidomida en combinacién con dexametasona frente a bor-
tezomib combinado con dexametasona en el tratamiento de pa-
cientes con mieloma multiple no candidatos a trasplante, previa-
mente tratados con bortezomib’.

Los pardmetros empleados en el modelo fueron validados por dos
hematdlogos expertos en el tratamiento del mieloma multiple en
Chile (CP y CG). Para la elaboracién del presente trabajo se han
utilizado las directrices del Consolidated Health Economic Evalua-
tion Reporting Standards (CHEERS)'.

Estructura del modelo

El disefio es un modelo de Markov que simula la evolucién de una
cohorte hipotética de pacientes desde la asignacién del tratamiento

ME

hasta finalizar el horizonte temporal (25 afios). De acuerdo a las
recomendaciones de la Sociedad Internacional de Farmacoecono-
mia e Investigacién de Resultados (ISPOR, por su sigla en inglés
International Society For Pharmacoeconomics and QOutcomes Re-
search), la eleccién de este tipo de disefio resulta adecuada si se
considera la extensién del horizonte temporal y a la naturaleza de
la enfermedad, que implica que los pacientes puedan encontrase
en distintas fases de la enfermedad o estados de salud''. Asimismo,
los modelos de Markov son apropiados cuando el andlisis requiere
la simulacién de varias lineas de tratamiento consecutivas'?.

Desde su entrada en el modelo, los pacientes transitan a través de
cuatro posibles estados de salud (Figura 1). Inicialmente todos los
pacientes se encuentran en el estado preprogresion en tratamiento,
que corresponde a pacientes estables que estdn recibiendo trata-
miento (lenalidomida en combinacién con dexametasona o borte-
zomib junto con dexametasona). A partir de ese estado los pacien-
tes pueden permanecer en su estado o transitar a uno de los si-
guientes estados:

e Preprogresién sin tratamiento: pacientes sin tratamiento, es el estado
donde se encuentran quienes han experimentado fallo del trata-
miento y que, por tanto, pasardn a recibir la siguiente linea de trata-
miento;

e Progresién: basado en lo establecido en los ensayos sobre mieloma
multiple MM-009 y MM-010. En este estado se encuentran aque-
llos pacientes que muestran signos de enfermedad progresiva defi-
nida como un aumento de al menos 25% en la proteina M a partir
del valor minimo; un aumento absoluto en la proteina M sérica de
miés de 500 miligramos por decilitro, en comparacién con el valor
minimo; un aumento absoluto en la proteina M urinaria de mds de
200 miligramos por un periodo de 24 horas; o bien una nueva lesién
dsea, plasmacitoma (o un aumento en el tamaio de tales lesiones), o
un nivel de calcio sérico de mas de 11,5 miligramos por decilitro'®!

° Muerte.

Las probabilidades de transicién a los estados de salud de prepro-
gresion sin tratamiento, progresién y muerte se han obtenido a
partir de las curvas de sobrevida libre de progresién, tiempo hasta
el fallo y sobrevida global respectivamente, de los estudios sobre
mieloma miultiple MM-009 y MM-010, en los que se evalué la
eficacia de lenalidomida en combinacién con dexametasona frente
a placebo en conjunto con dexametasona en pacientes previamente

tratados, y del estudio retrospectivo de retratamiento con borte-
zomib'>1%1>,
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Figura 1. Estados de salud contemplados en el modelo.

.| Preprogresion .| Preprogresion
en tratamiento | sin tratamiento

If Progresion

Fuente: elaboracién propia.

Tratamientos comparados

El presente andlisis compara los resultados asociados al tratamiento
en segunda linea de lenalidomida en combinacién con dexameta-
sona frente al retratamiento con bortezomib junto con dexameta-
sona. El modelo asume que todos los pacientes han recibido una
primera linea de tratamiento con bortezomib. Tras su entrada en
el modelo, los pacientes son asignados a recibir lenalidomida en
combinacién con dexametasona o retratamiento con bortezomib
en conjunto con dexametasona hasta fallo (el tratamiento en se-
gunda linea con bortezomib en combinacién con dexametasona es

Muerte

limitado a un médximo de ocho ciclos segin indicado en la ficha
técnica)'®. En tercera linea, los pacientes tratados con bortezomib
en combinacién con dexametasona pasan a recibir lenalidomida
en combinacién con dexametasona, mientras que los pacientes tra-
tados con lenalidomida combinado con dexametasona reciben
Best Supportive Care, un conjunto de tratamientos formado por
qui-mioterdpicos  (ciclofosfamida,  melfaldn,  cisplatino,
doxorrubicina, etoposido) y eventualmente lenalidomida (Tabla
1)718, En cuarta linea de tratamiento ambos brazos reciben el

Best supportive Care.

Tabla 1. Composicién del Best supportive Care empleada en el modelo.

Composicion BSC

Frecuencia Fuente

Tercera linea tras lenalidomida en combinacién con dexametasona

e Dexametasona
e Prednisolona
e Prednisona

e Cisplatino

e Ciclofosfamida
e Doxorubicina
e Etoposido

e Melfalan
Cuarta linea

e Ciclofosfamida
e Talidomida

e Melfalan

e Lenalidomida en combinacién con dexametasona

56,3%
6,3%

6,3%

12,5%
62,5%
12,5%
31,3%
18,8%

Expertos, [17]

14,3%
28,6%
14,3%
42,9%

Expertos, [17]

BSC: Best Supprortive Care.

ME
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Poblacién

El tratamiento de primera linea en pacientes con mieloma muld-
ple no candidatos a trasplante consiste en esquemas de tres o dos
medicamentos basados en bortezomib, lenalidomida o talidomida.
En caso de recaida, se recomienda repetir el mismo tratamiento o
considerar el cambio a otra terapia (lenalidomida/dexametasona o
bortezomib/doxorubicina pegilada)®”#. Sobre esta base, la pobla-
cién considerada en el presente andlisis corresponde a pacientes

Tabla 2. Pardmetros empleados en el modelo.

con mieloma multiple no candidatos a trasplante previamente tra-
tados con bortezomib. Las caracteristicas sociodemogrificas y cli-
nicas de la poblacién fueron obtenidas de los ensayos clinicos sobre
mieloma multiple MM-009 y MM-010'3'%, No obstante, con el
objetivo de ajustar las curvas de sobrevida y el cdlculo del 4rea de
superficie corporal a la poblacién chilena, la proporcién de hom-
bres/mujeres con mieloma multiple, el peso y la altura medios fue-

ron extrafdos de la literatura (Tabla 2

Variable Escenario base OWSA Distribucion PSA Fuente
Caracteristicas demograficas
Edad media (afios) 62,7
- . o ) ;
;[fui:f;ggig‘;;"n:’;esf mujeres (%) 4”’1/23/; IC (95%) Normal [19],[20]
Peso medio (kg) 72,3
Eficacia
OS Len/Dex (mediana, meses) 29,6 Normal multivariante
PFS Len/Dex (mediana, meses) 11,1 o
OS Bor/Dex (HR) 1,894 +20% [13],[15]
PFS Bor/Dex (HR) 1105 Log-normalLog-normal
Duracién del tratamiento
Len/Dex Hasta fallo
Bor/Dex Hasta fallo*
BSC en tercera linea tras Len/Dex (semanas) 17,2 IC (95%) Normal/Log-normal [16],18]
BSC en cuarta linea (semanas) 16,8
Calidad de vida (utilidades EQ-5D)
Preprogresion 0,81
Preprogresion tras dos afios 0,77 IC (95%) Beta [21]
Progresion 0,64
Tasa de descuento 3% 0-6% - [22]

*Se considera la administracion del tratamiento con Bor/Dex hasta fallo o hasta un méximo de ocho ciclos, dependiendo de lo que ocurra antes.

cm: centimetros.

kg: kilogramos.

Bor/Dex: bortezomib/dexametasona.

BSC: Best Supportive Care.

EQ-5D: European Quality of Life-5 Dimensions.
IC: intervalo de confianza.

HR: hazard ratio.

Len/Dex: lenalidomida/dexametasona.

0S: sobrevida global.

PFS: sobrevida libre de progresion.

Horizonte temporal y perspectiva del estudio

Se definieron ciclos de 28 dias, en concordancia con la duracién
de los ciclos de los tratamientos principales, segtin lo indicado en
ficha técnica. Esta eleccién estd en linea con las recomendaciones
de la Sociedad Internacional de Farmacoeconomia e Investigacién
de Resultados, que indican que “la duracién de los ciclos del mo-
delo debe ser lo suficientemente corta como para representar la
frecuencia de los eventos clinicos y de las intervenciones™'. En to-
tal, el modelo se compone de 326 ciclos que corresponden a un
horizonte temporal de 25 afos, lo suficientemente largo como
para capturar los costos y efectos clinicos relevantes.

ME§

El sistema de salud chileno consta de dos sectores: el pablico, cons-
tituido principalmente por el Fondo Nacional de Salud; y el pri-
vado, conformado principalmente por los seguros de salud llama-
dos instituciones de salud previsional*’. En el presente andlisis, se
adoptd la perspectiva del sistema nacional de salud publico chi-
leno.

Tasa de descuento
Se aplicé una tasa de descuento en costos y beneficios del 3%?2.
Eficacia

El modelo de Markov empleado en el presente estudio utiliza las
probabilidades de transicién entre los distintos estados de salud
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para estimar los afios de vida ganados a lo largo del horizonte tem-
poral. Estas probabilidades se obtienen de las curvas de sobrevida
global y sobrevida libre de progresién de los tratamientos. Se llevé a
cabo una revisién sistemdtica de la literatura con el objetivo de
identificar la evidencia disponible relativa a la eficacia de los trata-
mientos evaluados®. Las curvas de lenalidomida en combinacién
con dexametasona han sido modelizadas a partir de los resultados
agregados de los estudios sobre mieloma multiple MM-009 y
MM-010 y parametrizados mediante distribuciones Gompertz
(sobrevida global) y T (sobrevida libre de progresién)'*!%'>. Dada la
falta de una comparacién directa entre bortezomib en combina-
cién con dexametasona y lenalidomida junto con dexametasona, las
curvas de sobrevida global y sobrevida libre de progresién de
bortezomib combinado con dexametasona se han reconstruido a
partir del hazard ratio de la comparacién indirecta entre los ensa-yos
sobre mieloma multiple MM-009 y MM-010 y el estudio re-
trospectivo de retratamiento con bortezomib!'*'*>. Los hazard ratio
se han obtenido como la razdn entre la mediana de sobrevida

Tabla 3. Costos farmacolégicos.

de ambos tratamientos, tras ajustar la eficacia de lenalidomida en
combinacién con dexametasona a las caracteristicas de la pobla-
cién del estudio comparador (Tabla 2).

El presente modelo estima también los afios de vida ajustados por
calidad como la suma de los afios de vida transcurridos en cada
estado de salud, ponderados por la utilidad asociada. Los datos de
utilidad, asi como los de disutilidad asociada a los eventos adversos

fueron extraidos de la literatura®»2627:2829:30,

Costos

Los costos totales fueron estimados como la suma de costos farma-
colégicos (Tabla 3), costos asociados al uso de recursos (Tabla 4)

,17,18,31,32,33,34,35 Los costos

y manejo de eventos adversos (Tabla 5)'¢
asociados al uso de recursos incluyen costos asociados a pruebas de

seguimiento y monitorizacién, administracién, consultas y cuida-

dos paliativos (Tabla 6).

Tratamiento Via de administracion Dosis Unidades  Costo unitario CLP* (2018) (USS) Fuente
5mg 21 182 141,52 (300,74)
178 063,69
10 mg 21 (294,00)
Lenalidomida Oral 201 248,91 [31]
15 mg 21 (332,29)
150 377,72
25meg 21 (248,29)
44 490,00
_ Kk ’
G-CSF v 300 pg 1 (73.46) [31]
50
Dexametasona Oral 4mg 100 130,22 [31]
(0,22)
500
. 746 685,44
Bortezomib \Y) 3,5mg 1 (1.232,87) [31]
. . 191,22
Ciclosfosfamida Oral 50 mg 100 (0,32) [31]
s00 mg ; 03455
Ciclosfosfamida v ! [31]
1000 m 1 8081,94
J (13,34)
v 50 mg 1 127 568,29
) (210,63)
Melfalan [31]
Oral 2m 25 1512,39
J (2,50)
3 656,40
100 mg 1 (6,04)
. 7 312,79
Etoposido \Y) 200 mg 1 (12,07) [31]
18 281,99
5000 mg 1 (30,19)
3749,37
10 mg 1 (6,19)
.. 5 894,89
Doxorubicina \Y) 50 mg 1 (9,73) [31]
23 579,55
200 mg 1 (38,93)
7 529,42
Cisplatino v >0 me ! (12,43) 131]
100 mg 1 15 058,83
MEIQ 6/ 14



(24,86)

1mg 1 3 589,65 (31]

e (5,93)

Vincristina \%

5 1 7 179,30 31]

g (11,85)

Metilpredniso- 5928,40
lona 1\ 40 mg 1 (9,79) [31]
Prednisona Oral 5m 100 7,41 [31]

g (0,01)

741,05

. b )

Prednisolona Oral 5mg 28 (1.22) [31]

o 327,82
Talidomida Oral 50 mg 28 (0,54) [31]

*Valor monetario correspondiente al afio 2018.
**Administrado en el 20% de los pacientes.
TCisplatino, doxorubicina, etoposido se administran por via intravenosa mientras que ciclofosfamida, dexametasona, melfalan, prednisona, prednisolona y tali-
domida se administran por via oral.

mg: miligramo.

ug: microgramo

IV: intravenosa.

G-CSF: factor estimulante de colonias de granulocito.
BSC: Best Supportive Care.

CLP: pesos chilenos.

USS: délares.

mg: miligramos.

Tabla 4. Frecuencia y costos asociados al uso de recursos.

Costo unitario CLP*

Recurso Frecuencia anual (n) (2018) (USS$) Fuente frecuencia anual Fuente costo
Pruebas seguimiento

e Visita hematologia 15 14 340,00 (23,68) Expertos, [13],[14] [32]

* Recuento sanguineo completo 12 3490,00 (5,76) Expertos, [13],[14] [33]

e Bioquimica en sangre 12 4 620,00 (7,63) Expertos, [13],[14] [33]

e Electroforesis de proteinas 10 5150,00 (8,50) Expertos, [13],[14] [33]

¢ Inmunoglobulinas (IgA, IgG, IgM, C/U) 12 3 850,00 (6,36) Expertos, [13],[14] [33]

¢ Inmunoelectroforesis de cadenas livianas

Ko A libres (Bence Jones) o unidas 10 4300,00(7,10)  Expertos, [13],[14] [33]
Via de administracion

e Subcutdnea’ 12 dosis 1250,00 (2,06) Expertos, [13],[14] [33]

e Oral - 0 Expertos, [13],[14] No aplica
Cuidados paliativos* - 188 900,00 (311,90) Expertos, [13],[14] [34]

*Valor monetario correspondiente al afio 2018.

T Se aplica exclusivamente a la administracién de la primera dosis y asume el costo de una consulta o control por enfermera, matrona o nutricionista
**Se aplica a un 20% de los pacientes y se asume el costo de un ciclo de cuidados paliativos para cancer avanzado (8 semanas).

CLP: pesos chilenos.

USS: ddlares-
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Tabla 5. Frecuencia y costo asociado al manejo de los eventos adversos (grado 3-4).

Frecuencia

Costo agregado

Fuente frecuen-

Evento adverso Lenalidomida Bortezomib Disutilidad "L, (2018) (USS)  cia y disutilidad Fuente costo
Grado Grado Grado Grado
3 4 3 4

Anemia 0,41% 0,07% 1,35% 0,23% 0,310 > (2887012’3935';‘8 Expertos, [27] [35]
Hipercalcemia** 1,14% 1,14% 1,14% 1,14% 0,000 33300,94 (54,98) Expertos [31]
Neumonia 0,21% 0,05% 0,41% 0,15% 0,190 No disponible Expertos, [29] No aplica
Trombocitopenia 0,58% 0,08% 1,72% 1,47% 0,310 No disponible Expertos, [26] No aplica
Neutropenia 1,64% 0,34% 2,57% 0,87% 0,145 No disponible Expertos, [28] No aplica
Diarrea 0,07% 0,00% 0,59% 0,05% 0,000 No disponible Expertos, [28] No aplica
Estrefiimiento 0,08% 0,02% 0,05% 0,00% 0,000 No disponible Expertos, [26] No aplica
Neuropatia periférica 0,10% 0,00% 1,09% 0,03% 0,065 No disponible Expertos, [29] No aplica
Trombosis venosa profunda™ 0,41% 0,02% 0,08% 0,00% 0,150 37030,16 (61,14) Expertos, [29] [31]

*Valor monetario correspondiente al afio 2018.
** Se asume el costo farmacoldgico de los bifosfonatos (90 miligramos cada cuatro horas cada cuatro semanas)33,
TSe asume el costo farmacoldgico del tratamiento anticoagulante mas el control posterior®. Los costos farmacoldgicos se han obtenido del portal
Mercado Publico de ChileCompra 3%

CLP: pesos chilenos.
USS: ddlares.

Tabla 6. Costos y beneficios asociados al tratamiento con Len/Dex y Bor/Dex.

Componente Len/Dex CLP*2018 (USS)  Bor/Dex CLP* (2018) (USS) Diferencia CLP* (2018) (USS$)
Costos
Costos farmacolégicos 62 411 697,45 39 464 806,62
(103 049,12) (65 161,08)
L ., 65 883,71
Administracion 0,0(0,0) (108,78)
Monitorizacién 2183 919,89 1411703,61
(3605,91) (2330,89)
. L 35 420,86 36 862,75
Cuidados paliativos (58,48) (60,86)
. . 0,0 12 533 673,06
Lenalidomida 3L (0,0) (20 694,58)
Tercera linea quimioterapia 117233,39 0,0
(193,57) (0,0)
Cuarta linea 3578771,85 2 853 856,28
(5908,98) (4712,06)
Eventos Adversos 491 149,46 586 809,02
(810,95) (968,89)
Totales 68 818 192,92 56 953 595,06 11 864 597,86
(113 627,00) (94 037,14) (19 589,86)
Beneficios
Afos de vida ganados 4,69 3,28 1,41
Afios de vida ganados ajustados por calidad 3,09 2,26 0,83
Razén de costo-efectividad incremental 8 ;11130828666,3::332) -
. . . 14 271 896,16
Razon de costo-utilidad incremental (23 564,59) -

*Valor monetario correspondiente al afio 2018.
Len/Dex: lenalidomida/dexametasona.
Bor/Dex: bortezomibbortezomib/dexametasonadexametasona.

CLP: pesos chilenos.
USS: délares.
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Todos los costos fueron estimados en pesos chilenos y actualiza-
dos a 2018. Los valores de cambio, y conversién fueron tomados
desde el Banco Central de Chile en el dfa 28 de marzo de 2018%.
Los costos farmacoldgicos fueron obtenidos de la base de datos del
portal Mercado Publico de Chile Compra®. Para cada uno de los
medicamentos considerados se obtuvieron los costos de distintas
licitaciones y se calculé un promedio por miligramo. Las dosis y
frecuencia de administracién fueron obtenidas de las fichas técni-
cas y ajustadas segin recomendaciones de los expertos. Los costos
de uso de recurso fueron extraidos de los aranceles del Fondo Na-
cional de Salud (2018)%*%. La frecuencia de uso de recursos fue
obtenida de los estudios sobre mieloma multiple MM-009 y MM-

13,14

010 y validada por expertos

Variables de resultado

A partir de los anos de vida ganados, los anos de vida ganados ajus-
tados por calidad y los costos totales acumulados por el paciente,
se han estimado la razén de costo-efectividad incremental y costo-
utilidad incremental como el cociente entre el costo incremental
de lenalidomida en combinacién con dexametasona frente a bor-
tezomib junto con dexametasona, y la diferencia en anos de vida o
afios de vida ajustados por calidad ganados.

Anilisis de sensibilidad

Se realiz6 un andlisis de sensibilidad univariante y un anilisis de
sensibilidad probabilistico para evaluar la robustez de los resulta-
dos bajo la incertidumbre o variabilidad de los pardmetros del mo-
delo. El andlisis de sensibilidad univariante muestra los resultados
obtenidos al modificar, de manera individual, cada uno de los pa-
rdmetros entre un valor minimo y mdximo establecidos. Estos va-
lores se han obtenido a partir del intervalo de confianza al 95% o
introduciendo una variacién del + 20% sobre el valor del caso base.
Para la tasa de descuento, el andlisis de sensibilidad univariante
contempla una variacién entre 0% y 6% segin recomendaciones
de la guia de evaluaciones econémicas del Ministerio de Salud de
Chile*. El andlisis de sensibilidad probabilistico se ha implemen-
tado mediante una simulacién de Montecarlo de 1000 iteraciones,
mediante la cual se asignan valores aleatorios a cada uno de los
pardmetros del modelo segtin su propia distribucién de probabili-

dad (Tabla 2).

Resultados

En la Tabla 6 se muestran los beneficios y los costos asociados a
las dos cohortes de tratamiento. A lo largo del horizonte temporal,
los pacientes asignados al tratamiento con lenalidomida en com-
binacién con dexametasona acumulan 4,69 afos de vida (3,09
afnos de vida ajustados por calidad) frente a 3,28 anos de vida (2,26
anos de vida ajustados por calidad) del tratamiento con borte-
zomib en combinacién con dexametasona. El costo del trata-
miento con lenalidomida combinado con dexametasona se cifra
en 68 818 192,92 pesos chilenos (113 627,00 délares) frente a 56
953 595,06 pesos chilenos (94 037,14 délares) del comparador.
En la Tabla 6 se desglosan los costos acumulados por los dos brazos
de tratamiento a lo largo de la simulacién. Los resultados muestran
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que lenalidomida en combinacién con dexametasona serfa mds efi-
caz 'y mds costoso respecto a bortezomib en combinacién con dexa-
metasona, aportando 1,41 afios de vida (0,83 afios de vida ajusta-
dos por calidad) incrementales y asocidndose a un costo incremen-
tal de 11 864 597,86 pesos chilenos (19 589,86 délares) (Tabla
6). La Organizacién Mundial de la Salud®® sugiere considerar
como muy costo-efectivas las intervenciones cuya razén de costo-
efectividad incremental sea inferior a un Producto Interno Bruto
(PIB) per cdpita y como “no costo efectivas” aquellas intervencio-
nes que superen los tres PIB per cdpita (en este caso 9 136 835,90
pesos chilenos equivalentes a 15 086 ddlares - 27 410 507,70 pesos
chilenos equivalentes a 45 258 délares) por afo de vida ganado
ajustado por calidad”. Sobre esta base, el tratamiento con lenali-
domida en combinacién con dexametasona podria considerarse
como potencialmente costo-efectivo frente al retratamiento con
bortezomib asocidndose a una razén de costo-efectividad incre-
mental inferior a un PIB per cdpita (8 410 266,92 pesos chilenos
equivalentes a 13 886,35 délares por afo de vida ganado) y de
costo-utilidad incremental inferior a tres veces el PIB (14 271
896,16 pesos chilenos equivalentes a 23 564,59 délares por afio de
vida ajustado por calidad adicional).

El andlisis de sensibilidad univariante muestra que las variables con
mayor impacto en los resultados del andlisis son el tiempo hasta el
fallo y la sobrevida global en pacientes que hayan recibido dos o
mds terapias previas. En concreto, un incremento o un decremento
del 20% en el tiempo hasta el fallo, harfa oscilar el costo-utilidad
incremental (valor basal) entre 4 579 321 pesos chilenos (7 561,00
délares) y 22 799 751 pesos chilenos (37 645,09 délares), respec-
tivamente. Por otra parte, una variacion de + 20% en la sobrevida
global se traducirfa en una oscilacién del costo-utilidad incremen-
tal comprendida entre 9 982 787 pesos chilenos (16 482,77 déla-
res) y 23 990 535 pesos chilenos (39 611,22 délares) (Figura 2).

Los resultados del andlisis de sensibilidad probabilistico muestran
que en el 98,4% de las simulaciones, el tratamiento con lenalido-
mida en combinacién con dexametasona serfa potencialmente
costo-efectivo frente a bortezomib junto con dexametasona, aso-
cidndose a un costo-utilidad incremental inferior al umbral de 27
410 507,70 pesos chilenos (45 258 ddlares) (Figura 3).
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Figura 2. Andlisis de sensibilidad univariante (razén de costo-utilidad incremental).

Razodn de coste utilidad incremental (14 271 896,16 CLP base)

200 000 CLP 10 200 000 CLP 20200 000 CLP
Tiempo hasta el fallo (curva gamma): 2+ terapias previas |4 579 321 CLP 22 799 751 CLP
Sobrevida global (curva gompertz): 2+ terapias previas 9982 787 CLP 23990 535 CLP
Tiempo hasta el fallo (curva gamma): In(sigma) 8950982 CLP 18 299 876 CLP
Tiempo hasta el fallo (curva gamma): kappa 9471021 CLP 17 850 238 CLP
Bortezomib hazard ratio [sobrevida libre de progresion] 9797 918 CLP 17 190 508 CLP
Sobrevida global (curva gompertz): gamma 11 683 260 CLP 16 592 181 CLP
Tasa de descuento: costos 12 453 284 CLP 16 524 474 CLP
Tasa de descuento: resultados de salud 12 412 975 CLP 16 237 102 CLP
Proporcion de pacientes en interrupcion del tratamiento 12 564 839 CLP 15 840 268 CLP
Tiempo hasta el fallo (curva gamma): constante 13 123 290 CLP 15038 633 CLP

Limite inferior B Limite superior

CLP: pesos chilenos.
Fuente: elaboracion propia.

MEIg 10/ 14



Figura 3. Resultados del andlisis de sensibilidad probabilistico: plano costo-efectividad incremental.

30000 000 CLP -

20 000 000 CLP

Incremento en coste

10 000 000 CLP

0,00 0,50 1,00

1,50 2,00

Incremento en afios de vida ajustados por calidad

=== Resultado deterministico

= == Umbral 1* Producto Interior Bruto

CLP: pesos chilenos.
Fuente: elaboracion propia

Discusién

El andlisis de los costos y beneficios asociados a las alternativas ac-
tualmente disponibles para el tratamiento del mieloma mdltiple es
esencial para asegurar una asignacion eficiente de los recursos. El
presente estudio muestra que en el 4mbito sanitario chileno, la le-
nalidomida en combinacién con dexametasona serfa una alterna-
tiva potencialmente costo-efectiva en el tratamiento en segunda
linea de pacientes con mieloma multiple no candidatos a tras-
plante, aportando un incremento significativo de la sobrevida sin
superar el umbral de tres veces el PIB per cdpita por afio de vida
ganado ajustado por calidad®.

Los resultados hallados concuerdan con los reportados por otros
estudios que han evaluado el costo-efectividad de la lenalidomida
en combinacién con dexametasona en el mismo grupo de pacien-

tes, en otros entornos 4!

. En un estudio realizado en Noruega, el
tratamiento con lenalidomida en combinacién con dexametasona
resulté costo-efectivo frente a bortezomib, asocidndose a un mayor
namero de afios de vida (4,06 versus 3,11) y a afios de vida ajus-
tados por calidad (2,95 versus 2,19) y a un costo incremental de
188 245 coronas noruegas (valor monetario a 2011), estimdndose
una razén de costo-efectividad de 198 714 coronas noruegas (valor
monetario a 2011) por afio de vida y un costo-utilidad incremental
de 247 078 coronas noruegas (valor monetario a 2011) por afio de
vida ajustados por calidad®.

ME§

Valores individuales

Umbral 3* Producto Interior Bruto

De modo similar, en un estudio llevado a cabo en el 4mbito sani-
tario griego, se estimé un incremento de 0,99 anos de vida y 0,79
afios de vida ajustados por calidad a favor de lenalidomida en com-
binacién con dexametasona y un costo incremental de 28 741 eu-
ros, calculdndose una razén de costo-efectividad incremental y de
coste utilidad incremental de 29 415 euros por ano de vida y de
38 268 euros por afio de vida ajustado por calidad respectivamen-
te’l. Sobre la base de estos resultados, los autores concluyeron que
el tratamiento con lenalidomida en combinacién con dexameta-
sona seria coste-efectivo frente a bortezomib, teniendo en cuenta
una disposicién a pagar tres veces el Producto Interno Bruto per
cdpita en Grecia (60 000 euros-segin valor monetario a 2013- por
afio de vida ajustado por calidad).

Cabe destacar que contrariamente al presente estudio, los datos
relativos a la eficacia de bortezomib empleados en los anilisis eco-
némicos noruego y griego fueron extraidos del ensayo clinico
APEX en el que se compard la eficacia de bortezomib y dexameta-
sona en altas dosis en pacientes con mieloma multiple previamente
tratados®?. No obstante, en el estudio APEX, el tratamiento previo
con bortezomib constitufa un criterio de exclusién del ensayo, por
lo que en el presente andlisis no se consideré oportuno emplear esa
fuente ya que la poblacién incluida en ese estudio difiere sustan-
cialmente de la poblacién de interés (pacientes previamente trata-
dos con bortezomib).

Por otra parte, en un estudio llevado a cabo en el entorno sueco,
se concluyd que el tratamiento con bortezomib serfa dominante
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frente a lenalidomida en combinacién con dexametasona, asocidn-
dose a un mayor niimero de afios de vida ajustados por calidad
(2,95 versus 2,91 meses) y generando un ahorro de 546 126 coro-
nas suecas (segtin el valor monetario de 2010)*. La divergencia
entre estos resultados y los del presente trabajo se debe probable-
mente a diferencias metodoldgicas entre los mencionados estu-
dios®. En concreto, el andlisis sueco contempla solo tres posibles
estados de salud (preprogresion, progresién y muerte) y utiliza un
método paramétrico de modelizacién de la sobrevida (partitioned
survival model) en el que la proporcién de pacientes en cada estado

es calculada en base a ecuaciones paramétricas®.

En el presente andlisis, por el contrario, se eligié emplear un mo-
delo de transicién de estados, como es el modelo de Markov. Esta
eleccién se debe a la extensién del horizonte temporal y naturaleza
de la enfermedad, que implica que los pacientes puedan experi-
mentar fases de estabilidad (preprogresién con o sin tratamiento)
y fases de progresién (progresién). Esta eleccién estd en linea con
las recomendaciones elaboradas por la Sociedad Internacional de
Farmacoeconomia e Investigacion de Resultados, en su Task Force,
en el cual se indica que “si la conceptualizacién del problema de
salud implica representar la enfermedad o el proceso de trata-
miento como una serie de estados de salud, los modelos de transi-
cién de estado son apropiados™'!. Asimismo, se indica que los mo-
delos de transicién son particularmente utiles en el caso de hori-
zontes temporales amplios, como es el caso en el presente andlisis'.
Finalmente, un reciente estudio sugiere que, en comparacién con
otros tipos de disenos, los modelos de Markov resultan mds ade-
cuados cuando el andlisis requiere la simulacién de varias lineas de
tratamiento consecutivas'?.

Este estudio no estd exento de limitaciones. Debido a la ausencia
de ensayos clinicos controlados que evalten la eficacia del retrata-
miento con bortezomib en pacientes con mieloma multiple pre-
viamente tratados, los datos relativos a la eficacia de bortezomib
en combinacién con dexametasona han sido extraidos de un estu-
dio retrospectivo de retratamiento con bortezomib, realizado en
pacientes con mieloma multiple de Alemania y Suiza®. El tamafio
muestral (n = 42) y el diseno del estudio pueden introducir cierta
incertidumbre en el andlisis realizado. No obstante, el estudio
aporta datos relativos a la efectividad de bortezomib en la prictica
clinica habitual, lo que confiere una mayor validez externa al and-
lisis y generalizacién de los resultados. Asimismo, la concordancia
de los resultados de este estudio con los realizados en el entorno
noruego y griego indica que la eleccién del estudio retrospectivo
de retratamiento con bortezomib, para la estimacién de la eficacia
de bortezomib no comporta una subestimacién de los beneficios
clinicos asociados a este tratamiento. Otra posible limitacién de
este andlisis se relaciona con las caracteristicas de la poblacién in-
cluida en los ensayos sobre mieloma multiple MM-009 y MM-
010, de los que se han extraido los datos de eficacia relativos al
tratamiento con lenalidomida en combinacién con dexametaso-
na'>'. En los estudios mencionados, una menor proporcién de
pacientes habia recibido una tinica terapia previa antes de recibir
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el tratamiento con lenalidomida en combinacién con dexameta-
sona, por lo que la poblacién incluida en los ensayos podria diferir
de la poblacién de interés. Sin embargo, el NICE Evidence Review
Group, tras la revisién del presente estudio en su adaptacién al
Reino Unido, determiné que a pesar de estas diferencias, los resul-
tados de los estudios sobre mieloma multiple MM-009 y MM-
010 podian ser extrapolados a la poblacién de interés sin compro-
meter la generalizacién de los resultados’.

En conjunto, pese a la posible incertidumbre asociada a los datos
de eficacia a partir de los cuales se ha realizado la comparacién
entre los tratamientos evaluados, los andlisis de sensibilidad indi-
can que los resultados obtenidos son robustos. En concreto, el and-
lisis de sensibilidad univariante muestra como en la mayoria de las
variables evaluadas, la variacién introducida en los valores del caso
base, no afecta al costo-efectividad de lenalidomida en combina-
cién con dexametasona frente a bortezomib. Asimismo, de
acuerdo a los resultados del andlisis de sensibilidad probabilistico,
que evalta el impacto de la variacién simultdnea de todos los pa-
rametros del modelo en los resultados del andlisis, el tratamiento
con lenalidomida en combinacién con dexametasona presenta un
98,4% de probabilidades de ser costo-efectivo frente a bortezomib,
teniendo en cuenta una disposicidn a pagar de 27 410 507,70 pe-
sos chilenos (45 258 délares).

Conclusién

Este estudio sugiere que lenalidomida en combinacién con dexa-
metasona representa una alternativa potencialmente eficiente en el
tratamiento en segunda linea de pacientes con mieloma multiple
no candidatos a trasplante desde la perspectiva del sistema publico
nacional de salud chileno, al proporcionar una mayor sobrevida y
al suponer un costo por afio de vida ganado inferior a un PIB per
cdpita y un costo por afo de vida ganado ajustado por calidad in-
ferior a tres veces el PIB per cdpita chileno.
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