Estudio de minimizacion de costes de panitumumab versus cetuximab en combinacion con quimioterapia
en primera linea y segunda linea de cancer colorrectal metastasico KRAS nativo en Espana
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ANTECEDENTES Y OBJETIVO

» Se estima que un 54% de pacientes con cancer colorrectal metastasico (CCRm) tienen el gen KRAS nativo!. Aunque no se dispone de datos de eficacia de estudios comparativos entre panitumumab y cetuximab en combinacion
con quimioterapia (QT), la evidencia cientifica disponible indica una similar eficacia y tolerabilidad de los anticuerpos monoclonales inhibidores del receptor del factor de crecimiento epidérmico (anti-EGFR) panitumumab vy
cetuximab como tratamiento de pacientes con CCRm y el gen KRAS nativo?.

Objetivo: comparar el coste de tratamiento de 12 y 22 linea en pacientes con CCRm y KRAS nativo con panitumumab y cetuximab, ambos en combinacidn con los regimenes habituales de QT segun las correspondientes
indicaciones3:4,

METODOS

Tipo de anlisis: andlisis de minimizacion de costes Tabla 2. Asunciones para la estimacion del coste farmacologico por regimen de QT

«Comparadores: panitumumab versus cetuximab, ambos en combinacion con QT, utilizados segun ficha : — — : FOLIRI _ FOLOX4 :

técnica34 para el tratamiento del CCRm en 12 y 22 linea. Tipo de administracion (Admin.) IV infusion 1 dia IV infusion 2 dias
Frecuencia Admin. Bisemanal Bisemanal

Perspectiva dell _anélisis: hospital; considerando costes directos s_anitarios (eqros 2012), concretamente el NUmero admin. en 12 linea 11 11

coste farmacologico (tanto anti-EFGR como QT) y el coste de manejo de los pacientes. NUmero admin. en 22 linea 9 9

‘Horizonte temporal del analisis: 22 y 18 semanas para 12 y 22 linea de tratamiento, respectivamente Dosis por Admin. Dosis por Admin.
(mediana de ciclos administrados de panitumumab (11 y 9, respectivamente>:%)). - Coste Dosis Dosis total Dosis Dosis total
armaco

«Caracteristicas antropométricas: 69,9kg (DE:11,5) y 165,4cm (DE:8,5) para 1,79m? de superficie corporal, _ por mg*  (mg/m?) (mg) (mg/m?) (mg)
seglin andlisis de 640 pacientes espafioles con CCRm’. Irinotecan 0,224€ 180 d1 322,57 - -

, . . . . ., Oxaliplatino 1,323€ - - 85 d1 152,33
Coste farmacologico® estimado a partir de las pautas de administracion recomendadas3® (tablas 1 y 2). ! ’

J P P ( v2) Fluorouracil Bolus 0,004€ | 400 d1 716,83 400d1-2 |  1.433,66
Costes relacionados con el manejo de los pacientes (Tabla 3): visitas, analiticas sanguineas, determinacion Fluorouracil infusidn 0,004€ 2.400 d1i 4.300,97 600 d1-2 2.150,48
del gen KRAS (Unicamente para la primera visita al oncologo) y la visita al hospital de dia oncologico para la e 0,063€ 400 d1i 716,83 200 d1-2 716,83

administracion de los farmacos. *PVL mas IVA8.d1: Dia 1 del ciclo; d1-2: Dias 1 y 2 del ciclo

Tabla 1. Asunciones para la estimacion del coste farmacolégico de los anti-EFGR Tabla 3. Costes relacionados con el manejo de los pacientes

Cetuximab Concepto Coste Fuente
Coste primera visita oncologia (a) 161,39€ eSalud!0
Coste siguientes visitas oncologia (b) 96,83€ eSaludif
Analisis sanguineo (c) 12,53€ eSalud!0
Hospital de dia oncoldgico (d) 215,65€ eSalud?0
Determinacion KRAS (e) 299,40€ Datos internos Amgen
Coste administracion inicial 689,97€ a+c+d+e
Coste administraciones posteriores (dia 1 del ciclo) 325,01€ b+c+d

Coste administraciones posteriores (dia 2 del ciclo) 215,65€ d

Panitumumab

IV 2 horas infusion IV 1 hora infusion
( 12 semana) ( siguientes)

Frecuencia Admin. Bisemanal Semanal

Numero admin. en 12 linea 11 22

Numero admin. en 22 linea 9o 18
Dosis inicial Dosis posteriores

Dosis Dosis total Dosis Dosis total

(mg/m?) (mg) (mg/m?) (mg)

Tipo de administracion (Admin.) IV 1 hora infusion

Dosis Dosis total
Dosis por Admin. (mg/kg) (mg)

 Para evaluar la robustez de los resultados, se llevd a cabo un analisis de sensibilidad probabilistico (ASP)

6 419,40 400 716,83 250 448,02 mediante la técnica de Monte-Carlo de segundo orden, valorando la incertidumbre de los parametros clave del

Coste por mg* 3 660€ 1 850€ analisis: el peso y la altura de los pacientes (ya que de ellos depende la dosis total administrada). Se realizo una
_ : _ : - ’ simulacion sobre una cohorte hipotética de 1.000 pacientes, asignando una distribucidon normal para ambos
IViintravenoso *PVL mas IVA® aplicando el descuento del 7,5% segun RDL 8/2010° parametros a partir de la desviacion estdndar correspondiente observada en la base de datos de pacientes

oncologicos consultada’.

RESULTADOS

» Los resultados del analisis mostraron que la alternativa de panitumumab en combinacion con QT es menos costosa que cetuximab en combinacion con QT tanto en 12 linea (tabla 4) como en 22 linea (tabla 5) de tratamiento de los
pacientes con CCRm y KRAS nativo.

Tabla 4. Resultados del analisis de minimizacion de costes en primera linea Tabla 5. Resultados del analisis de minimizacion de costes en segunda linea

Coste total Pmab + Cmab + Pmab + FOLFOX4vs Cmab + Pmab + FOLFOX4 vs Coste total Pmab + Cmab + Pmab + FOLFIRIvs Cmab + Pmab + FOLFIRI vs

del tratamiento FOLFOX4  FOLFIRI Cmab + FOLFIRI FOLFOX4 Cmab + FOLFOX4 del tratamiento FOLFIRI FOLFIRI Cmab + FOLFIRI = FOLFOX4 Cmab + FOLFOX4
Coste anti_EFGR 16.885€ 18.732€ -1.847€ (-10%) 18.732€ -1.847€ (-10%) Coste anti-EFGR 13.815€ 15.416€ -1.601€ (-10%) 15.416€ -1.601€ (-10%)
Coste QT 2.878€ 1.521€ 1.356€ (89%) 2.878€ 0€ (0%) Coste QT 1.245€ 1.245€ 0€ (0%) 2.354€ -1.110€ (-47%)
Coste administracion 4.744€ 4.744€ 0€ (0%) 7.116€ -2.372€ (-33%) Coste administracion 1.941€ 3.882€ -1.941€ (-50%) 2.823€ -3.882€ (-67%)
Otros costes de manejo* 1.567€ 2.770€ -1.203€ (-43%) 2.770€ -1.203€ (-43%) Otros costes de manejo* 1.348€ 2.332€ -984€ (-42%) 2.332€ -984€ (-42%)

Costes totales 26.074€  27.767€ - 1.693€ (-6%)  31.496€ - 5.422€ (-17%) Costes totales 18.349€  22.875€ - 4.526€ (-20%) 25.926€ - 7.577€ (-29%)
Pmab: Panitumumab; Cmab: Cetuximab; *incluye visita, andlisis sanguineo y determinacion KRAS Pmab: Panitumumab; Cmab: Cetuximab; *incluye visita, analisis sanguineo y determinacion KRAS

*El ASP realizado sobre el peso y la altura de los pacientes con CCRm’, confirmaron la robustez de los resultados obtenidos tanto en 12 (figura 1) como en 22 linea (figura 2).

Figura 1. Resultados del ASP en primera linea Figura 2. Resultados del ASP en segunda linea
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® Pmab+FOLFOX4 vs Cmab+FOLFIRI = Pmab+FOLFOX4 vs Cmab+FOLFOX4 B Pmab+FOLFIRI vs Cmab+FOLFIRI Pmab+FOLFIRI vs Cmab+FOLFOX4

« En primera linea, panitumumab+FOLFOX4 genera ahorros en el 100% de las simulaciones frente a cetuximab+FOLFOX4, y en el 93% de las simulaciones frente a cetuximab+FOLFIRI. En segunda linea panitumumab +FOLFIRI
genera ahorros en el 100% de las simulaciones , tanto frente a cetuximab+FOLFIRI como a cetuximab+FOLFOX4.

» Los parametros clave debido a su mayor variabilidad e influencia en el analisis fueron el peso y la altura. El analisis de sensibilidad sobre estas variables mostrd que los resultados del modelo fueron robustos.

 No se consideraron otros costes directos tales como premedicacion y monitorizacion (requeridos en el caso de cetuximab)3, ni el manejo de reacciones infusionales que serian menos frecuentes con panitumumab (composicion 100%
humano vs composicion quimeérica para cetuximab) 411,

CONCLUSIONES

La combinacion de panitumumab y quimioterapia supondria un ahorro para el Sistema Publico de Salud en comparacion con cetuximab y quimioterapia, tanto en primera como en segunda linea de
tratamiento, en pacientes con CCRm KRAS nativo.
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