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INTRODUCCION OBJETIVO

e El cancer de mama (CM), con 40 casos por 100.000 habitantes, es el de mayor prevalencia en Espana’.

e Un 65-75% de las pacientes desarrollan metastasis 6seas (MO)?, que se asocian a eventos denominados “Eventos Relacionados con el Esqueleto” (ERES)
como son las fracturas, compresion de la médula espinal, cirugia y radioterapia 6sea.

* Los EREs afectan la calidad de vida de los pacientes? y suponen un elevado consumo de recursos y costes sanitarios?.

* Los bifosfonatos, y en concreto el acido zoledronico (AZ) utilizado en Espana en el 93,1% de los pacientes?, son el tratamiento de eleccion utilizado hasta la
fecha para prevenir y retrasar los ERES?®.

e Denosumab 120 mg de administracion subcutanea (XGEVA®)®, ha mostrado mayor eficacia vs AZ en la prevencion y retraso de EREs en pacientes con CM y MO’

METODOS

e Se desarrollé un modelo de Markov con ciclos de 4 semanas y dos estados

Estimar la eficiencia de denosumab (120 mg,
subcutaneo) frente AZ (4 mg, intravenoso) para la
prevencion de EREs en mujeres con CM y MO
desde la perspectiva del Sistema Sanitario espanol.

e Se consideraron los siguientes costes directos:

Tabla 2. Costes unitarios

de salud: “en tratamiento” y “muerte”, para estimar costes y beneficios a
largo plazo (200 ciclos).

e |as probabilidades de transicion y el riesgo y distribucion entre EREs se
obtuvieron de un ensayo clinico de denosumab vs AZ en mas de 2.000 pa-
cientes”8(Tabla 1).

Tabla 1. Tasa y distribucion de EREs”3

Denosumab 0,49
AZ 0,63
Razon de tasa de ERE (denosumab vs AZ) 0,77
Fractura patologica 58,2%
Radioterapia 0sea 39,4%
Cirugia ésea 4,7%
Compresion de la médula espinal 1,7%

* No se observaron diferencias significativas entre los tratamientos en
cuanto a supervivencia global’, por lo que la esperanza media de vida
se estimo en 3,73 anos a partir de datos agregados del ensayo que com-
para ambas alternativas y utilizando una distribucion gamma para extra-

— farmacologico (PVL®+IVA-deduccion 7,5%°)

— administracion (denosumab-> inyectables; AZ-> infusion en hospital de
dia)

— monitorizacion (denosumab-> analisis de calcemia; AZ-> analisis de
creatinina y calcemia)

— manejo de EREs

e | os costes unitarios (€, 2012), se obtuvieron de la literatura y de bases de

datos nacionales (Tabla 2).

e |os costes de administracion y monitorizacion se calcularon en funcion de

las administraciones anuales: 13 para denosumab (en base a lo recomen-
dado en ficha técnica)® y 14,47 para AZ (segun pautas observadas en prac-
tica clinica: 60,2% cada 4 semanas, 36,4% cada 3 semanas y 3,4% cada
6 semanas)*.

e De forma conservadora solo se consideraron costes de administracion y

monitorizacion en dosis no sincronizadas con quimioterapia intravenosa
segun lo observado en practica clinica (64,2%)"".

e El valor basal de utilidad (0,66) se obtuvo del ensayo clinico pivotal de de-

nosumab en CM8; y los decrementos en calidad de vida asociados a EREs
de un estudio time trade off2.

e Se aplicd un descuento anual del 3% sobre costes y beneficios™s.

e Se realizo un analisis de sensibilidad probabilistico con 1.000 simulaciones

de Montecarlo en el que se variaron los siguientes parametros: costes, tasa
y distribucion de EREs, tasa de mortalidad y las desutilidades asociadas a
cada ERE.

Denosumab 0(GEVA®) (120 mg 1 vial 1,7 ml solucion) 281,87 €

AZ (Zometa®) (4mg 1 vial 5 ml solucion perfusién) 246,63 €

AZ (geneérico) (4mg 1 vial 5 ml solucion perfusion) 159,97 €
—

Denosumab. Coste por inyeccion subcutanea 13,88 €

AZ. Coste por infusion en hospital de dia 215,65 €

-.--_ _ Rl I‘_
e
Analisis calcemia 7,30 €

Analisis creatinina sérica 6,25 €

Fractura patologica 4.825,719 €
Radioterapia 6sea 2.434,86 €
Compresion de la médula espinal 8.092,28 €
Cirugia 0sea 4.364,97 €

e Se analizd un escenario alternativo en que se considerd una reduccion del

40% en el precio de AZ, debido a la finalizacion del periodo de proteccion
de patente de Zometa®.

polar la supervivencia mas alla del horizonte temporal del estudio.

RESULTADOS

e Denosumab resultd una opcion dominante en los dos escenarios estudiados al asociarse a mayores beneficios clinicos: 0,044 e En el analisis probabilistico, denosumab permanecié dominante en el 100,0% de simulaciones (Figura 1).

Anos de Vida Ajustados por Calidad (AVACs) adicionales y 0,477 EREs evitados, y a ahorros de 8.346€ frente a AZ a coste

actual (Zometa®) y de 4.023€ frente a AZ genérico (Tabla 3). _ - _ _ .
Figura 1: Representacion de las 1.000 simulaciones en el plano coste-efectividad: denosumab vs Zometa®

Tabla 3: Resultados denosumab vs AZ (Zometa® y generico)
€ 1.000,00
e Denosumab s AZ
asultadc -€1.000,00
AVACs 2,124 2,080 2,124 | 2,080 ~S Sl
AVACs ganados 0,044 0,044 o -€5.000,00
N
Numero de EREs 1,645 2,122 1,645 2,122 3
- O €7000,00
EREs evitados 0,477 0,477 O
£ -€09.,000,00
Coste total asociado 19.815,08€ 28.161,30€ 19.815,08€ 23.838,20€ o) R
=
Coste farmacologico 12.633,37€ 12.303,93€ 12.633,37€ 7.980,82€ £ -€11.000,00
Coste de administracion 399,39€ 6.906,95€ 399,39€ 6.906,95€ =
Coste de monitorizacion 179,84€ 433,99€ 179,84€ 433,99€ -€ 13.000,00
Coste de manejo de EREs 6.602,48€ 8.516,44€ 6.602,48€ 8.516,44€
-€ 15.000,00
Coste incremental -8.346,22€ -4.023,12€
-€17.000,00
Coste por AVAC ganado Dominante Dominante
-€ 19.000,00 ‘ ‘ ‘ ‘
Coste por ERE evitado Dominante Dominante 0,0000 0,0200 0,0400 0,0600 0,0800 0,1000 0,1200
) I to de AVAC
AVACs: Anos de Vida Ajustados por Calidad, AZ: Acido Zoledronico, EREs: Eventos Relacionados con el Esqueleto i i

LIMITACIONES CONCLUSIONES

* |os resultados se calcularon en funcion de tasas de EREs obtenidas en ensayos clinicos, inferiores a las obser-
vadas en practica clinica'® lo cual puede infraestimar los ahorros que genera el tratamiento mas eficaz, en este
caso denosumab.

Denosumab resulta una opcion dominante (mas efectiva y menos costosa) versus
acido zoledronico, incluso en su version geneérica, para la prevencion de EREs en
mujeres con cancer de mama y metastasis 0sea, puesto que reduce el numero de
EREs que sufren las pacientes e incrementa su calidad de vida, con unos costes de
manejo inferiores.

* Al no observarse diferencias significativas en los costes de manejo de los acontecimientos adversos en los pa-
cientes tratados con denosumab o AZ'%, no se incluyeron en el analisis.

* No se consideré el ahorro o la mejora en la calidad de vida asociada al retraso del dolor y el menor uso de anal-
gésicos opioides observado con denosumab'®, ni se incluyeron otros costes directos o indirectos.
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