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Resumen

Introduccion: Fludarabina ha demostrado su eficacia, seguridad y eficiencia en el tratamiento
de la leucemia linfocitica cronica de células B (LLC-B) en diversos estudios internacionales. El
objetivo del presente estudio fue realizar un andlisis de minimizacién de costes de 2 formas
alternativas de fludarabina (oral e intravenosa) para el tratamiento de la LLC-B en Espafia.
Métodos: La existencia de evidencias clinicas sobre la equivalencia terapéutica de las 2 opcio-
nes comparadas (fludarabina oral frente a fludarabina intravenosa) llevoé a la realizacion de un
analisis de minimizacién de costes. Se construy6 un modelo farmacoeconémico que combiné
datos de la bibliografia y la opinién de expertos para determinar el uso de recursos sanitarios
asociados al tratamiento, y los costes unitarios se obtuvieron de bases de datos espafiolas. El
analisis considero 2 perspectivas: a) la del Sistema Nacional de Salud, que incluia sélo los costes
directos sanitarios, y b) la perspectiva social, que ademas de éstos, incluia los costes indirectos
derivados de la pérdida de productividad.

Resultados: Aunque la forma oral de fludarabina tiene un coste de adquisicién mayor que la
especialidad farmacéutica genérica de fludarabina intravenosa, los mayores costes de adminis-
tracion de esta Ultima, de uso hospitalario, se tradujeron en unos ahorros totales asociados a
fludarabina oral de 1.908 y 1.292 € en monoterapia y tratamiento combinado con ciclofosfami-
da, respectivamente. La inclusion de los costes indirectos aumento los ahorros asociados a la
forma oral.

Conclusiones: El tratamiento de los pacientes con LLC-B con fludarabina oral presenta unos
costes menores respecto a fludarabina intravenosa, tanto en monoterapia, como en tratamiento
combinado. Diversos andlisis de sensibilidad confirmaron estos resultados, en los que se consta-
ta que la forma oral de fludarabina deberia ser la opcion de eleccién en el tratamiento de la
LLC-B en Espafia, salvo que se contraindique.

© 2008 SEFH. Publicado por Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.
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Cost-reduction analysis for oral versus intravenous fludarabine (Beneflur®) in Spain

Abstract

Introduction: Various international studies have shown that fludarabine is effective, safe, and
efficient for treating B-cell chronic lymphocytic leukemia (B-CLL). The purpose of the present
study was to carry out a cost-minimization analysis for two alternative forms of fludarabine
(oral and intravenous) used to treat B-CLL in Spain.

Methods: The presence of clinical evidence about the treatment equivalence of the two options
being compared (oral fludarabine vs. intravenous fludarabine) led us to carry out a cost-minimi-
zation analysis. A pharmacoeconomic model was constructed to compile data from the literature
and experts’ opinions in order to determine the use of health resources associated with the
treatment; unit costs were obtained from Spanish databases. The analysis contemplated two
perspectives: that of the national health service, which includes only direct health costs, and
the social perspective, which also includes the indirect costs that result from loss of
productivity.

Results: Although fludarabine in its oral form has a higher purchase price than generic
intravenous fludarabine does, increased administration costs for the latter, which is used in
hospitals, mean that oral fludarabine use produces total savings of €1,908 and €1,292 for
single-drug therapy and combined therapy with cyclophosphamide, respectively. Including
indirect costs increased the savings associated with the oral form of the drug.

Conclusions: In B-CLL patients, treatment with oral fludarabine has a lower cost than treatment
with intravenous fludarabine, in both single-drug therapy and combined therapy. Various
sensitivity analyses confirmed these results and showed that oral fludarabine should be the
treatment of choice for B-CLL in Spain, unless contraindicated.

© 2008 SEFH. Published by Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La leucemia linfocitica cronica (LLC) es un trastorno hema-
topoyético maligno que causa una proliferacion anémala de
linfocitos sumamente diferenciados, pero inmunolégica-
mente incompetentes. Estos linfocitos pueden difundirse en
el sistema linfatico y hematopoyético, y provocar linfocito-
sis, aumento del volumen de los ganglios linfaticos, hepa-
toesplenomegalia, anemia y trombocitopenial.

La LLC es uno de los tipos de leucemia més frecuentes en
Norteamérica y Europa, aproximadamente representa el
30% de los casos?, y la incidencia mundial es inferior al
1-5,5% por 100.000 personas®. La LLC de linfocitos B (LLC-B)
representa aproximadamente el 97% de todas las LLC, mien-
tras que la frecuencia de LLC de linfocitos T so6lo es del 3%:*.
La edad media al diagndstico de la LLC es de 64-70 afios® y
la supervivencia general a 5 afios en los pacientes mayores
de 65 afios es de aproximadamente el 68%, aunque depende
del grado de la enfermedad?®.

Las opciones de tratamiento para la LLC dependen de di-
versos aspectos, como el estadio de la enfermedad, el re-
cuento de eritrocitos, leucocitos y plaquetas, presencia de
sintomas (p. €j., fiebre o pérdida de peso), respuesta al tra-
tamiento inicial o si se trata de una recidiva de la enferme-
dad®. Normalmente, el tratamiento con quimioterapia no es
necesario en los estadios tempranos de la enfermedad (es-
tadio 0 o0 A segun la clasificacion de Rai o Binet, respectiva-
mente) o si se mantiene estable®. Tradicionalmente, el

tratamiento inicial para los pacientes con LLC ha sido clo-
rambucil con o sin esteroides. Sin embargo, la aparicién de
analogos nucledsidos de purina, como la fludarabina, han
supuesto una mejora en la tasa de respuesta general, en la
tasa de remisiones completas y en la supervivencia libre de
progresion, aunque no han conseguido demostrar un
aumento significativo en la supervivencia global®. El uso de
fludarabina esta autorizado como primera linea terapéutica
en pacientes con LLC-B con suficiente reserva medular y con
enfermedad avanzada, estadios de Rai IllI/IV (estadio de Bi-
net C), o en estadios de Rai I/1l (estadio de Binet A/B) con
sintomas relacionados con la enfermedad o evidencias de su
progresion. El tratamiento combinado de fludarabina junto
con ciclofosfamida ha demostrado presentar unas tasas de
respuesta mayores respecto a fludarabina sola en pacientes
naive con LLC™®.

La formulacion intravenosa (i.v.) de fludarabina se utiliza en
Espafia desde hace mas de 10 afios. Sin embargo, la forma oral
mas reciente ha demostrado una eficacia equivalente y un
perfil de seguridad similar al de la fludarabina i.v.1*?, En sus
recomendaciones, el National Institute of Clinical Excellence®
prioriza el uso de la forma oral de fludarabina por su mejor
relacion coste-efectividad y sélo recomienda el uso de fluda-
rabina i.v. en caso de que la forma oral esté contraindicada.

El objetivo del presente estudio ha sido realizar un andli-
sis de minimizacidn de costes de la presentacién oral de
fludarabina frente a la formulacion i.v. en el tratamiento de
la LLC en Espafia.
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Métodos

Tipo de andlisis

Se ha realizado un anélisis de minimizacién de costes en el
que se ha comparado la presentacién oral de fludarabina
respecto a la formulacion i.v. en el tratamiento de la LLC,
desde la perspectiva del Sistema Nacional de Salud en Espa-
fia. La comparacion entre fludarabina oral e i.v. se ha basa-
do en las diferencias de costes sanitarios, ya que en estudios
previos se demuestra que ambas formas presentan una efi-
cacia equivalente en el tratamiento de la LLC-2,

Modelo farmacoeconémico

El analisis se llevé a cabo mediante un modelo farmacoeco-
némico sencillo, que permitio realizar estimaciones de los
costes sanitarios directos de las opciones comparadas a par-
tir de datos disponibles y supuestos explicitos. El modelo,
construido utilizando Microsoft Excel 2003, combiné datos
sobre el uso de recursos sanitarios en el tratamiento de los
pacientes con LLC, a los que se les administra fludarabina
oral o i.v., tomados de la bibliografia, y de la opinién de
expertos clinicos mediante un cuestionario especifico, en
el que se consideraron datos relativos a los costes directos
sanitarios, incluidos los costes farmacologicos, los de admi-
nistracion del tratamiento y los del tratamiento de los acon-
tecimientos adversos (tabla 1). La comparacion se realizo
tanto en monoterapia con fludarabina, como en tratamiento
combinado con ciclofosfamida. De forma complementaria,
se realiz6 un analisis de sensibilidad en el que se considera-
ron, ademas de los costes sanitarios, los costes indirectos
derivados de la pérdida de produccion por baja laboral del
paciente y del acompafiante.

En la tabla 1 se muestra la utilizacion de recursos sanita-
rios asociada a las opciones comparadas en el analisis, en la
que se considera que la pauta de tratamiento de la LLC es
de 6 ciclos y la dosis en cada ciclo es la siguiente: en mono-
terapia, 25 mg/m? al dia i.v. 0 40 mg/m? al dia oral, ambas
administradas durante 5 dias; en tratamiento combinado
con ciclofosfamida fueron 25 mg/m? al dia de fludarabina
junto con 250 mg/m? al dia de cilofosfamida i.v. durante
3 dias, 0 24 mg/m? al dia de fludarabina junto con 150 mg/m?
al dia de ciclofosfamida orales durante 5 dias.

En la tabla 2 se muestran los costes unitarios de los recursos
utilizados en el modelo y sus fuentes. En el caso de fludarabina
i.v., se ha escogido la especialidad farmacéutica genérica, por
ser la de coste menor. Todos los costes se expresaron en euros
del afio 2007 y no se aplicé ninguna tasa de descuento, dado el
corto horizonte temporal del analisis (6 meses).

Analisis de sensibilidad

Para valorar la influencia de la incertidumbre de los pardme-
tros en los resultados del estudio y validar su solidez, se rea-
lizaron 2 tipos de andlisis de sensibilidad: un analisis de
escenarios y un andlisis de sensibilidad probabilistico (ASP).
El analisis de escenarios se llevé a cabo construyendo 2 esce-
narios extremos, donde por un lado se adoptaron los costes
mas favorables y, por el otro, los mas desfavorables para el
tratamiento con fludarabina oral y fludarabina i.v. dentro de
la variabilidad existente para los costes sanitarios en Espafia,
tanto en monoterapia como en tratamiento combinado. El
ASP se bas6 en una simulacion de Monte-Carlo no paramé-
trica, siguiendo las recomendaciones internacionales sobre el
analisis de la incertidumbre de los estudios de evaluacion
econdémica en el &mbito sanitario’®?. Asi, se realiz6 la simu-
lacién de una cohorte de 1.000 pacientes, en la que se asigné

Tabla 1. Uso de recursos sanitarios utilizados en el modelo
Uso de recursos i.V. Oral Fuente
(por ciclo)

Farmacos
Fludarabina (monoterapia) mg/dia 42,5 (5 dias) 68 (5 dias) 9
Fludarabina + ciclofosfamida mg/dia 42,5 fludarabina + 40,8 fludarabina + 9

425 ciclofosfamida 255 ciclofosfamida

(3 dias) (5 dias)
Administracién
CE hospitalarias Visitas 1 1 Panel expertos
Hospital de dia (agregado) Sesiones 3-5 0 9
Acontecimientos adversos
Diarrea Visita + tratamiento 11,3% pacientes 34,6% pacientes 10, 12

sintomatico +
hospitalizacién
(grados ll1-1V)

Produccion perdida por baja laboral
Paciente/acompafiante
(por dia de tratamiento)

Dias

0% pacientes

(grado I-II) (grado I-II)

3,8% pacientes

(grado IlI-1V) (grado IlI-1V)

CE: consultas externas; i.v.: intravenoso.
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Tabla 2. Costes unitarios de los recursos utilizados en el modelo

Coste unitario minimo Coste unitario maximo Fuente
i.V. Oral i.V. Oral
Costes directos
Costes farmacoldgicos
Fludarabina (coste/mg) 1,998 € 2,534 € 1,998 € 2,534 € 15
Ciclofosfamida (coste/mg) 0,0034 €  0,0027 € 0,0052 € 0,0027 € 15
Costes de administracion
CE hospitalaria 55,20 € 55,20 € 16
Sesion hospital de dia 122,21 € — 192,81 € — 16
Costes de acontecimientos adversos
Diarrea (grados I-11) 0€ 64,2 € 17
Diarrea (grados IlI-IV) 607,7 € 1.335,41 € 17
Costes indirectos
Produccién perdida por baja laboral-paciente/ 63,4 € 105,6 € 18

acompafiante (€/dia/persona)

CE: consultas externas; i.v.: intravenoso.

una distribucién log-normal a las diferentes variables de cos-
tes. Este andlisis se realiz6 con el supuesto de que no todos
los pacientes se comportan como el paciente tipico, y el ASP
pretendio reflejar de forma explicita la variabilidad que pue-
da existir entre los distintos individuos analizados. En el pre-
sente estudio, por ejemplo, el coste de tratamiento de un
episodio de diarrea no es un parametro constante; la incorpo-
racion de esta incertidumbre es el objeto del ASP.

Resultados
Los resultados del andlisis de costes de las formas oral e i.v.

de fludarabina se muestran para la monoterapia (tabla 3) y
el tratamiento combinado (tabla 4), separando los distintos

tipos de costes directos de los indirectos. El analisis mues-
tra que, en general, el coste adicional de adquisicion de la
forma oral de fludarabina se ve totalmente compensado
por el coste de administraciéon menor, que en el caso de la
forma i.v. se ve penalizado por la utilizacion de sesiones de
hospital de dia para su administracion. El ahorro de coste
terapéutico con fludarabina oral es de 1.908 y 1.292 €, res-
pectivamente, en el caso de la monoterapia y del trata-
miento combinado. También se observa que debido a que la
pauta de administracion, en el caso de monoterapia i.v., es
de 5 dias por ciclo en lugar de los 3 del tratamiento combi-
nado, los costes farmacolédgicos son mayores para la mono-
terapia.

Los costes indirectos por baja laboral también estan afec-
tados por la pauta de tratamiento, siendo mayores en el

Tabla 3. Costes sanitarios en el tratamiento de los pacientes con leucemia linfocitica crénica con fludarabina

en monoterapia

Medio Minimo Maximo
i.V. Oral i.V. Oral i.Vv. Oral

Costes directos
Costes farmacoldgicos

Fludarabina (monoterapia) 2.547,9€ 5.320,4 € 2.547,9€ 5.320,4 € 2.547,9€ 5.320,4 €
Costes administracion

CE hospitalarias 331,2 € 331,2 € 331,2 € 331,2 € 331,2 € 331,2 €

Hospital de dia 4.725,3 € 0,0€ 3.666,3 € 0,0 € 5.784,3 € 0,0 €
Costes acontecimientos adversos

Diarrea 3,6 € 48,0 € 0,0 € 23,1€ 7,3€ 73,0 €
Costes indirectos
Produccion perdida por baja laboral

Paciente y acompafante 2.535,0 € 0,0 € 1.901,3 € 0,0 € 3.168,8 € 0,0 €

CE: consultas externas; i.v.: intravenoso.
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Tabla 4. Costes sanitarios en el tratamiento de los pacientes con leucemia linfocitica cronica con fludarabina en tratamiento

combinado
Medio Minimo Maximo
i.v. Oral i.Vv. Oral i.v. Oral

Costes directos
Costes farmacoldgicos

Fludarabina + ciclofosfamida 1.561,7 €  3.060,9 € 1.561,7 € 3.060,9 € 1.561,7 €  3.060,9 €
Costes administracion

CE hospitalarias 331,2 € 3312 € 331,2 € 331,2 € 331,2 € 331,2 €

Hospital de dia 2.835,2 € 0,0 € 2.199,8 € 0,0 € 3.470,6 € 0,0 €
Costes acontecimientos adversos

Diarrea 3,6 € 48,0 € 0,0 € 23,1 € 7,3 € 73,0 €
Costes indirectos
Produccion perdida por baja laboral

Pacientes y acompafante 1.521,0 € 0,0 € 1.140,8 € 0,0 € 1.901,3 € 0,0 €
CE: consultas externas; i.v.: intravenoso.
Tabla 5. Analisis de minimizacién de costes con fludarabina en monoterapia o terapia combinada

i.V. Oral Diferencia

Fludarabina

Escenario conservador 6.545,4 € 5.724,5 € —820,9 €

Escenario medio 7.608,0 € 5.699,6 € —1.908,4 €

Escenario favorable 8.670,6 € 5.674,6 € —2.996,0 €
Fludarabina + ciclofosfamida

Escenario conservador 4.092,7 € 3.465,0 € —627,7€

Escenario medio 4.731,7€ 3.440,1 € —1.291,7 €

Escenario favorable 5.370,8 € 3.415,1 € —1.955,6 €

i.v.: intravenoso.

tratamiento con fludarabina en monoterapia y Unicamente
repercuten en la administracion i.v.

El analisis de sensibilidad por escenarios de la tabla 5
muestra que fludarabina oral supone un ahorro econdémico
entre 821y 2.996 € en el caso de monoterapia, y entre
628 y 1.956 € en el tratamiento combinado. Asi, los distin-
tos escenarios estudiados muestran que fludarabina oral es
la opcién farmacol6gica mas favorable en términos econo-
micos para el tratamiento de los pacientes con LLC.

Los resultados del ASP (figs. 1 y 2) permitieron represen-
tar la variabilidad en el ahorro econémico asociado a fluda-
rabina oral respecto a fludarabinai.v., tanto en monoterapia
como en tratamiento combinado. Asi, al generar la simula-
cién de 1.000 pacientes, se pudo observar que la adminis-
tracion de fludarabina oral produciria un ahorro respecto
fludarabina i.v. en todos los casos.

Discusién

La informacion disponible actualmente sobre anélisis farma-
coecondmicos que consideren fludarabina en el tratamiento de

los pacientes con LLC es limitada. Nuestro estudio muestra que
el coste sanitario de la administracion de fludarabina oral es
inferior a la via i.v. en el tratamiento de la LLC en Espafia. Estos
datos concuerdan con un anélisis realizado por el NICE*, con
resultados aportados por Schering, donde el coste de adquisi-
cion del farmaco, administracion, profilaxis, seguimiento y
efectos adversos durante 4,1 ciclos fue de 6.032 y 3.714 libras
esterlinas para fludarabina i.v. y oral, respectivamente (en
nuestro estudio fue de 7.608 y 5.700 €, respectivamente). En
cambio, en los datos de Roche, se mostrd un coste incluso méas
elevado para fludarabina i.v., de 11.808 libras esterlinas, debi-
do a que consideraron unos costes mayores para los efectos
adversos y la duracion del tratamiento fue de 6 ciclos en lugar
de 4,1. En un estudio en pacientes con linfoma no hodgkiniano,
que seguian la misma pauta terapéutica que los pacientes con
LLC (6 ciclos), se obtuvieron unos costes de adquisicion y admi-
nistracion de fludarabina i.v. entre 7.269 y 8.493 €2, Estos re-
sultados son parecidos a los obtenidos en nuestro estudio,
aungue no consideraban los costes de los efectos adversos. En
el presente estudio, sélo se han considerado como efectos ad-
versos relevantes la diarrea, por ser éste el Unico episodio con
una incidencia distinta para las formas oral e i.v.*?, aunque en
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Figura1l Analisis de sensibilidad multivariante. Ahorro econémico de fludarabina por via oral frente a via intravenosa en monote-
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Figura 2 Andlisis de sensibilidad multivariante. Ahorro econémico de fludarabina por via oral frente a via intravenosa en trata-

miento combinado. Simulacién de 1.000 pacientes.

otros estudios se consideraron otros efectos adversos con una
gran carga econémica, como la neutropenia o las infecciones?,
con una influencia importante en los costes totales del trata-
miento en funcidén de su gravedad®.

Este estudio presenta 2 limitaciones principales. Primero,
la equivalencia terapéutica de las 2 opciones comparadas se
basa en datos de ensayos clinicos internacionales, cuyos re-
sultados podrian no ser idénticos en la practica clinica en
nuestro medio. Asi, la mayor comodidad de la administra-
cion oral de fludarabina podria suponer beneficios adiciona-
les para los pacientes que no han podido considerarse en
este estudio. Segundo, debido a la falta de mejores eviden-
cias, varios parametros del modelo referidos a utilizacion de
recursos sanitarios se basaron en la opinion de expertos. Sin
embargo, la influencia de estos parametros en los resulta-
dos se estudio en profundidad en los andlisis de sensibilidad,
que mostraron la solidez de los resultados.

La mayor eficiencia de la forma oral de fludarabina la ha
avalado recientemente el NICE, cuyo andlisis de coste-efec-
tividad mostré que la forma oral del tratamiento era de
1.200 libras esterlinas por afio de vida ajustado por calidad
(AVAC) ganado, comparado con CHOP (ciclofosfamida, doxo-

rubicina, vincristina, prednisolona)**, lo que representa una
razén de coste-efectividad muy por debajo del umbral de
eficiencia (20.000-30.000 libras esterlinas) cominmente uti-
lizado en el Reino Unido#, mientras que la forma i.v. pre-
sentd un coste por AVAC ganado de 69.500 libras esterlinas.

Este analisis de minimizacién de costes ha mostrado
que fludarabina oral esté asociada a un ahorro econémico
en el tratamiento de la LLC-B, respecto a fludarabinai.v.,
debido principalmente a que los costes de administracién
de fludarabina i.v. son mayores, ya que se consume mas
tiempo de hospital y personal sanitario. Estos resultados,
junto con las evidencias disponibles sobre la equivalencia
terapéutica entre ambas formas, hacen de la fludarabina
oral deberia ser la opcién de eleccion en el tratamiento
de la LLC-B en Espafia, salvo que se contraindique.
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