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Los sindromes mielodisplasicos (SMD) y los sindromes mielodisplasicos mieloproliferativos
comprenden un grupo heterogéneo de neoplasias hematoldgicas clonales de las células
progenitoras hematopoyéticas, caracterizadas por una hematopoyesis ineficaz. Como consecuencia,
se producen alteraciones morfoldgicas y funcionales de las lineas celulares hematopoyéticas, que se
traducen en citopenias (anemia, leucopenia y trombocitopenia), pese a que la médula ésea es
generalmente normo o hipercelular (Grupo Espafiol de Sindromes Mielodisplasicos, 2012).

El curso clinico es variable, y los pacientes presentan un riesgo incrementado de
transformacion a leucemia mieloide aguda.

El tratamiento con azacitidina es el recomendado en las guias espafiolas e internacionales
para el tratamiento de los pacientes con sindromes mielodisplasicos de alto riesgo no candidatos a
trasplante hematopoyético. Asimismo, las guias clinicas refrendan el uso de azacitidina en los
pacientes con SMD de bajo riesgo en los pacientes en los que la terapia de soporte no es suficiente
para el control de sintomas, o bien cuando hay pérdida de respuesta.

Pese a la amplia utilizacién de azacitidina, no se dispone de datos farmacoecondémicos
basados en resultados de pacientes tratados en el contexto de la practica clinica habitual, al margen
de los ensayos clinicos.

Es por ello que nos planteamos como objetivo principal de esta tesis doctoral evaluar la
relacion coste-efectividad incremental de azacitidina en una cohorte de pacientes con SMD tratados
con este farmaco durante el periodo 2006 a 2015 en el Hospital Clinico Universitario de Valencia,
respecto a un grupo de control con tratamiento de soporte.
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2.1- DEFINICION Y ASPECTOS CLiNICOS DE LOS SINDROMES MIELODISPLASICOS

Los sindromes mielodisplasicos (SMD) y los sindromes mielodispldsicos mieloproliferativos
comprenden un grupo heterogéneo de neoplasias hematoldgicas clonales de las células
progenitoras hematopoyéticas, caracterizadas por una hematopoyesis ineficaz. Como consecuencia,
se producen alteraciones morfoldgicas y funcionales de las lineas celulares hematopoyéticas, que se
traducen en citopenias (anemia, leucopenia y trombocitopenia), pese a que la médula dsea es
generalmente normo o hipercelular (Grupo Espafiol de Sindromes Mielodisplasicos, 2012).

El curso clinico es extremadamente variable, ya que los SMD pueden presentarse en formas
indolentes, que se mantienen como enfermedad estable durante muchos afios, o bien en formas
que presentan un riesgo incrementado de transformacién a leucemia mieloide aguda (LMA). La
mayoria de los pacientes fallecen debido a las consecuencias de la inadecuada funciéon medular, mas
que por la transformacién a LMA (Estey E.H. et al., 2017), que se produce en aproximadamente un
30% de los pacientes con SMD (Gangat N. et al., 2016b). La mediana de supervivencia puede oscilar
entre menos de 6 meses a mas de cinco afios (Greenberg P. et al., 1997).

Los SMD pueden tener una presentacion ex novo, en aproximadamente el 80% de los casos
(Catenacci D.CV.T. et al., 2005), o bien tener como causa la exposicidn a agentes que dafian el ADN
(radiaciones ionizantes, mutagenos ambientales, farmacos citotodxicos, etc.).

Los SMD son una de las neoplasias hematoldgicas mas frecuentes en personas de edad
avanzada: la mediana de edad en el Registro Espafiol de Sindromes Mielodisplasicos es de 75 afios,
con un 80% de pacientes con mas de 60 afios. La incidencia es de 3 - 4 nuevos casos por cada
100.000 habitantes (Grupo Espaiiol de Sindromes Mielodisplasicos, 2012).

2.2- CLASIFICACION CLINICA DE LOS SINDROMES MIELODISPLASICOS

Puesto que los SMD son un grupo heterogéneo de neoplasias, se han desarrollado sistemas
de clasificacién a partir de diversos hallazgos diagnodsticos, siendo los mas utilizados el sistema
propuesto por el grupo Franco-Americano-Britanico (FAB) y la clasificacion de la OMS.

La clasificacion FAB (Bennett J.M. et al., 1982) agrupa los SMD en cinco subtipos, en funcién
de los rasgos dismorficos en las células sanguineas, del porcentaje de blastos en sangre periférica y
médula dsea, del porcentaje de sideroblastos anillados en médula dsea, de la existencia de bastones
de Auer y del nimero de monocitos en sangre periférica.

A partir de estos parametros se establecen 5 subtipos de SMD: anemia refractaria (AR),
anemia refractaria con sideroblastos en anillo (ARS), anemia refractaria con exceso de blastos
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(AREB), anemia refractaria con exceso de blastos en transformacion (AREB-T) y leucemia

mielomonocitica cronica (LMMC). La tabla 1 muestra los subtipos de SMD segun la clasificacion FAB.

Tabla 1- Clasificacion de los sindromes mielodispldsicos segun FAB

Sideroblastos

Subtipo FAB Blastos 'e n srangre Bl’astos 'e " Monoutcfs’ep anillados en
periférica médula 6sea sangre periférica . )
médula 6sea
AR <1% <5% <1x10°/L <15
o i
ARS <1% < 5% sin bastones <1x 109/L 515
de Auer
_20% si
AREB <5% 5-20% sin bastones <1x10%L indiferente
de Auer
- 0 i
AREB-T > 5% 21-30% sin bastones <1x10%L indiferente
de Auer
LMMC <5% 0-20 % >1x107/L indiferente

FAB: grupo Franco-Américo-Britdnico; AR: anemia refractaria; ARS: anemia refractaria con
sideroblastos; AREB: anemia refractaria con exceso de blastos; AREB-T: anemia refractaria con
exceso de blastos en transformacion; LMMC: leucemia mielomonocitica crdnica

Fuente: Modificado de Bennett J.M. et al., 1982, segun figura en las Guias Espafiolas de Diagndstico y
Tratamiento de los sindromes mielodispldsicos y Leucemia Mielomonocitica Crénica 2012

La clasificacion FAB presenta una serie de limitaciones (no aporta valor prondstico, alguno
de los subtipos incluye pacientes con mucha variabilidad clinica, no tiene en cuenta la citogenética)
qgue han llevado al desarrollo de sistemas de clasificaciones alternativos.

En 2001, la OMS propuso una clasificacién de tumores hematoldgicos y linfoides (Vardiman
J.W. et al., 2002), que combina datos morfoldgicos, citoquimicos, inmunofenotipicos, citogenéticos y
moleculares. En 2008 se publicé una primera actualizacion (Swerdlow S.H. et al., 2008), que se
muestra en las tablas 2 y 3. Posteriormente, en 2016 se revisé y actualizé (Swerdlow S.H. et al.,
2017), incorporando matices en la interpretacidon de los cambios morfoldgicos y tiene en cuenta la
informacién de nuevos marcadores genéticos para la clasificacion de los SMD.

Las tablas 2 y 3 muestran la clasificacién de la OMS 2008 de los SMD y neoplasias
mielodispldsicas mieloproliferativas.
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Tabla 2- Clasificacion de los SMD segun la OMS (2008)

Sideroblastos

Subtipo Citopenias Blastos SP Blastos MO anillados MO Displasia
CRDU lo2 <1% <5% <15% 1 linea
ARS Anemia 0% <5% >15% Sélo eritroide
o i
. . o /
>
CRDM Citopenia/s <1x 109/L bastones > 159% > 2 lineas
. de Auer
monocitos
< 5%, si
SA,jtlan:uas:ones 5-9%, sin
AREB-1 Citopenia/s 9 bastones Indiferente Indiferente
<1x107/L
. de Auer
monocitos
5%-19%, sin
bastones 10-19%
AREB-2 Citopenia/s de Auer + bastones de Indiferente Indiferente
<1x10%/L Auer
monocitos
o o
SMD con . < 5%, sin . Megacariocitos con
, Anemia <1% bastones Indiferente , .
sindrome 5g- de Auer nucleo hipolobulado

<10% en >1 linea
Citopenia/s <1% <5% mieloide + alteracién
citogenética

SMD
inclasificable

AREB-1: anemia refractaria con exceso de blastos, tipo 1; AREB-2 anemia refractaria con exceso de blastos,
tipo2; ARS: anemia refractaria sideroblastica; CRDM: citopenia refractaria con displasia multilinaje; MO:
médula ésea; OMS: Organizacion Mundial de la Salud; SMD: sindromes mielodisplasicos; SMD con sindrome
5g-: sindrome mielodisplasico con deleccién del cromosoma 5q; SP: sangre periférica

Fuente: adaptado de Swerdlow S.H. et al, 2008 y Guias Espafiolas de Diagndstico y Tratamiento de los
sindromes mielodispldsicos y Leucemia Mielomonocitica Crénica, 2012.
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Tabla 3- Clasificacién de las neoplasias mielodispldsicas/mieloproliferativas segun
la OMS (2008)

Subtipo Sangre periférica Médula dsea
LMMC-1 Monocitos > 1 x 10°/L Blastos < 10%; BCR/ABL negativo
Blastos < 5% PDGFRA y PDGFRB negativo

LMMC-2 Monocitos > 1 x 10°/L Blastos 10%-19%; BCR/ABL negativo

Blastos 5%-19% PDGFRA y PDGFRB negativo
Leucocitos = 13 x 10°/L
LMCa BCR/ABL Blastos < 20% BCR/ABL negativo;
negativo precursores neutrofilos > 10%  PDGFRA y PDGFRB negativo

baséfilos <2%;monocitos <10%

Monocitos > 1 x 10°/L

. . o .
LMMC juvenil Blastos < 20% Blastos < 20%; BCR/ABL negativo
Leucocitos 2 13 x 109/L; o Morfologias de SMD, blastos < 20%,
Inclasificables plaquetas 2450 x109/L; y BCR/ABL negativo, PDGFRA, PDGFRB, FGFR1,
blastos < 20% del(5q), t(3;3)(q21;926), inv(3)(q21g26) negativo

OMS: Organizacion Mundial de la Salud; LMCa: leucemia mieloide crénica atipica;

LMMC: leucemia mielomonocitica crénica

BCR/ABL, PDGFRA, PDGFRB, FGFR1, del(5g), t(3;3)(q21;926), inv(3)(q21g26) son

marcadores genéticos

Fuente: adaptado de Swerdlow S.H. et al., 2008 y Guias Espafiolas de Diagndstico y Tratamiento de los
sindromes mielodispldsicos y la Leucemia Mielomonocitica Crénica, 2012

2.3- ESTRATIFICACION PRONOSTICA DEL RIESGO

Los SMD tienen un curso clinico muy variable, pudiendo presentarse como enfermedades
de curso clinico indolente a formas de evolucién aguda con complicaciones de elevada mortalidad.

Con el objetivo de estratificar el riesgo de los pacientes y establecer un prondstico de
supervivencia y de progresion a leucemia mieloide aguda, en 1997 se propuso el sistema
International Prognostic Scoring System (IPSS) (Greenberg P. et al., 1997), que clasifica los pacientes
en 4 categorias de riesgo (bajo, intermedio-1, intermedio-2 y alto), en funcién de la puntuacion de
una escala basada en 3 variables: el nimero de citopenias en sangre periférica, el porcentaje de
blastos en médula ésea vy el grupo de riesgo citogenético.

10
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La tabla 4 muestra las puntuacién del IPSS en funcién de los valores de las variables
prondsticas.

Tabla 4- Puntuacion del indice prondstico internacional (International Prognostic Score
System IPSS) a partir de las variables prondsticas

Variables pronésticas 0 0.5 1 1.5 2
Blastos médula 6sea <5% 5% - 10% - 11%-20%  21% -30%
Cariotipo Bueno Intermedio Malo

Citopenias 0-1 2-3 - - -

Cariotipo bueno: normal, -Y, del(5q), del(20q) como anomalias citogenéticas Unicas

Cariotipo malo: complejo (> 3 anomalias) o anomalias del cromosoma 7

Cariotipo intermedio: otras anomalias Unicas o dobles

Grupo de riesgo segun IPSS: bajo: 0 puntos; intermedio-1: 0,5-1 puntos;

intermedio-2: 1,5-2 puntos; alto: > 2,5 puntos

Fuente: Adaptado de Greenberg P. et al., 1997 y Guias Espafiolas de Diagndstico y Tratamiento de los
sindromes mielodispldsicos y Leucemia Mielomonocitica Cronica 2012

La mediana de supervivencia global que corresponde a las cuatro categorias de riesgo segun
el IPSS son: 5,7 aios para el grupo de bajo riesgo; 3,5 afios para el grupo de riesgo intermedio-1; 1,1
afios para el grupo de riesgo intermedio-2 y 0,4 aiios para el grupo de alto riesgo (Greenberg P. et
al., 1997).

En 2012, el IPSS se revisd, incorporando entre otros factores mejoras en la caracterizacion
citogenética, con objeto de estratificar mejor a los pacientes en cinco categorias de riesgo (muy
bajo, bajo, intermedio, alto y muy alto), pasando a conocerse como IPSS-R (Greenberg P.L. et al.,
2012).

Sin embargo, tanto por parte de las agencias reguladoras como en la literatura, el IPSS sigue
siendo un sistema ampliamente utilizado, y las guias clinicas siguen considerandolo de utilidad, pese
a la mayor precision del IPSS-R (Grenberg P. et al., 2018). Para fines terapéuticos se suelen agrupar
los IPSS bajo e intermedio-1 como "sindromes mielodispldsicos de bajo riesgo", y los IPSS
intermedio-2 y de alto riesgo como " sindromes mielodisplasicos de alto riesgo" (Fenaux P. et al.,
2014).

11



2- ANTECEDENTES

La OMS publicé en 2007 (Malcovati L. et al., 2007) un indice prondstico, conocido como
WPSS (WHO Prognostic Scoring System), que se basa en la categoria diagndstica de la OMS,
(comentada en el apartado 2.2), en el cariotipo y en los requerimientos transfusionales. Sin
embargo, el uso de este indice no se ha generalizado, probablemente porque introduce alguna
subjetividad en la cuantificacién de variables, y porque no aporta mucho mas que el IPSS (GESMD,
2012).

Otra herramienta de estratificacion de riesgo es el indice prondstico espafiol (IPE) (Sanz G.
et al., 1989), util en aquellos pacientes de los que no se dispone de datos citogenéticos. Este indice
clasifica los pacientes en 3 categorias de riesgo (bajo riesgo, intermedio y alto riesgo), en funcién del
porcentaje de blastos en médula dsea, recuento de plaquetas y edad. Este indice ha ido cayendo en
desuso, ya que hoy en dia los datos citogenéticos estan disponibles facilmente para el clinico y
aportan informacion relevante para establecer el pronéstico.

Se han propuesto otros indices prondsticos (indice prondéstico del MD Anderson Center,
indice de Dusseldorf), aunque no han sido ampliamente adoptados en la practica clinica habitual.

2.4- ABORDAIJE TERAPEUTICO DE LOS SINDROMES MIELODISPLASICOS DE ALTO RIESGO

Como hemos visto, los SMD presentan gran variabilidad en cuanto a la supervivencia
esperada en funcion del riesgo estimado, segun los diferentes indices de estratificacion.

Ademas, cabe recordar que se trata de una patologia que afecta fundamentalmente a
poblacién anciana, en muchas ocasiones acompafiada de otras comorbilidades, factores ambos que
influirdn en la eleccién del tratamiento.

Las Guias Clinicas, tanto la del Grupo Espafiol de Sindromes Mielodisplasicos (GESMD, 2012)
como la Guia Europea de la ESMO (Fenaux P. et al., 2014) y las del National Comprehensive Cancer
Network (Greenberg P. et al.,, 2018), establecen que los pacientes con SMD de alto
riesgo/intermedio-2 deben recibir un tratamiento destinado a modificar la historia natural de la
enfermedad, para prolongar la supervivencia y reducir la progresién a leucemia mieloide aguda.

Hoy en dia, el Unico posible tratamiento curativo para la enfermedad es el trasplante
alogénico de progenitores hematopoyéticos. Este tratamiento sélo estd disponible para una minoria

12
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de pacientes (se estima que sélo un 8% de pacientes con SMD son candidatos a trasplante (Cataldo
V.D. et al.,, 2009), y presenta elevada morbi-mortalidad, en especial en pacientes ancianos con
patologias asociadas, que son la mayor parte de los afectados por SMD. Por ello, el mejor
tratamiento de soporte se consideraba la opcién mas adecuada. El tratamiento de soporte incluye el
tratamiento de la anemia (eritropoyetina y transfusiones), de la neutropenia (factores estimulantes
de granulocitos), de la trombocitopenia (transfusiones de plaquetas y empleo de analogos de la
trombopoyetina), de la sobrecarga de hierro transfusional (quelantes del hierro) y también otras
medidas de apoyo (por ejemplo, antibidticos para combatir infecciones) (GESMD, 2012).

Posteriormente, como alternativa al trasplante de progenitores hematopoyéticos, se han
desarrollado algunos farmacos que, pese a no ser curativos, han demostrado mejorar tanto la
supervivencia como los parametros hematoldgicos y clinicos, lo que se traduce en mejor calidad de
vida. Entre estos, han demostrado efectividad los agentes hipometilantes azacitidina y decitabina.
Azacitidina es el Unico que tiene entre sus indicaciones aprobadas por la Agencia Europea del
Medicamento (EMA) en 2008 el tratamiento de los pacientes con SMD intermedio 2 y de alto riesgo.

2.5 ABORDAJE TERAPEUTICO DE LOS SINDROMES MIELODISPLASICOS DE BAJO RIESGO

En los pacientes con SMD de bajo riesgo/intermedio-1, la progresién a leucemia mieloide
aguda es menos frecuente y la supervivencia es mas prolongada, por lo que el objetivo terapéutico
se orienta mas hacia la mejora de la calidad de vida, el control de los sintomas y el tratamiento de
las citopenias, fundamentalmente de la anemia.

Ademas del tratamiento de soporte, en los pacientes con SMD de bajo riesgo las guias
clinicas (GESMD, 2012; Fenaux P. et al.,, 2014; Greenberg P. et al, 2018) contemplan entre las
opciones a considerar la utilizacion de algunos farmacos (azacitidina, decitabina, lenalidomida), que,
si bien no tienen intencion curativa, pueden mejorar las citopenias, y en consecuencia disminuir las
complicaciones asociadas a las mismas y mejorar la calidad de vida.

2.6- AZACITIDINA

2.6.1- Estructura quimica de la azacitidina

Azacitidina es un nucledsido, analogo de la pirimidina, que se sintetizd6 quimicamente por
primera vez por los investigadores del grupo de Frantisek Sorm en Checoslovaquia en los afos 60
(Khan C. et al., 2012). La figura 1 muestra su estructura molecular, semejante a la del nucledsido
citidina, de la que difiere Unicamente por la presencia de un nitrégeno en posicion 5.

13
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Figura 1- Estructura quimica de la azacitidina

NH o
\N
HO N/go
o
OH OH

Fuente: Adaptado de De Yikrazuul - Trabajo propio, Dominio publico,
https://commons.wikimedia.org/w/index.php ?curid=3872879 (acceso mayo 2018)

Por su mecanismo de accidn, que describiremos a continuacion, azacitidina, junto con
decitabina, forma parte del grupo de los conocidos como farmacos hipometilantes.

2.6.2- Mecanismo de accién

Pese a que la utilizacién clinica de azacitidina se remonta a mas de una década, el
mecanismo de accién del farmaco no se conoce en profundidad (Steensma DP, 2018). Los efectos
antineopladsicos de azacitidina se producen mediante diversos mecanismos, que incluyen
citotoxicidad sobre las células hematopoyéticas anormales en la médula ésea, hipometilacion del
ADN y mecanismos inmunomediados (EMA, 2013; Steensma D.P., 2018). No se conoce la
importancia de la hipometilacion del ADN frente a la citotoxicidad u otras acciones de azacitidina en
el beneficio clinico.

Azacitidina se incorpora al interior de las células mediante el mismo transportador que los
nucledsidos uridina y citidina. En el interior celular se transforma a azacitidina trifosfato, que es la
forma activa (Glover AB et al., 1987).

Su estructura quimica de ribonucledsido le permite incorporarse al ARN celular, y en menor
medida al ADN, lo que se traduce en una interferencia en la sintesis de acidos nucléicos y proteinas.
Pese a que el porcentaje en que se incorpora al ADN es cuantitativamente menor, el efecto
inhibitorio sobre la sintesis de ADN es mucho mayor que sobre la sintesis de ARN (Kahn C. et al.,
2012)
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Una vez que azacitidina se incorpora a la molécula de ADN, inhibe de forma no competitiva
el enzima ADN-metiltransferasa, responsable de la metilacion del ADN. Como consecuencia, se
bloquea la metilacidon de las moléculas de ADN de las células en divisidn, pero en cambio no tiene
actividad sobre las células que no estan en fase proliferativa (Glover A.B. et al., 1987; Khan . et al.,
2012).

Puesto que la accion hipometilante de azacitidina tiene lugar en las células en division, se
necesita una presencia relativamente constante del farmaco para que se mantenga su actividad, lo
que explica que sea necesario que el tratamiento se mantenga de forma continuada mientras dure
la respuesta (Gangat N. et al., 2016b).

2.6.3- Indicaciones aprobadas

En Europa, la Agencia Europea del Medicamento aprobd la utilizacién de azacitidina a
finales del afio 2008. Actualmente esta aprobada para el tratamiento de pacientes adultos que no se
consideran candidatos a trasplante de células madre hematopoyéticas y que padecen:

-Sindromes mielodisplasicos intermedios 2 y de alto riesgo, segun el sistema de puntuacién
prondstica IPSS.

- Leucemia mielomonocitica crénica con un 10 - 29% de blastos medulares sin trastorno
mieloproliferativo.

- Leucemia mieloide aguda con un 20 al 30% de blastos y displasia multilinea, segun la
clasificacién de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS).

- Leucemia mieloide aguda con > 30% de blastos medulares segun la clasificacion de la
OMS.

En Espafia azacitidina se comercializé6 en mayo de 2009. Antes de esa fecha, desde 2006,
estaba disponible el acceso como medicamento en situacién especial.

La aprobacién de uso de azacitidina por la Food and Drug Administration (FDA) se produjo
antes que en Europa, en 2004. Actualmente estd aprobada en los Estados Unidos (FDA, 2008) para el
tratamiento de pacientes con los siguientes subtipos del sistema de clasificacién FAB: anemia
refractaria o anemia refractaria con sideroblastos (si se acompafia de neutropenia o anemia que
requiera transfusiones), anemia refractaria con exceso de blastos, anemia refractaria con exceso de
blastos en transformacion y leucemia mielomonocitica crénica.
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2.6.4 Esquemas y vias de administracion

La dosis recomendada en la ficha técnica es de 75 mg/mz/dia durante 7 dias (esquema
7—-0-0) cada 4 semanas, con ajustes de dosis en caso de que se produzca toxicidad hematoldgica.
Este esquema presenta la complicacidn logistica de requerir administracién en fin de semana, por lo
que se han evaluado otros esquemas de dosificacion que permiten soslayar esta dificultad (Shapiro
RM. et al., 2018). En los pacientes de alto riesgo, actualmente se administra azacitidina a dosis de 75
mg/mz/dia durante 5 dias, con una pausa de fin de semana, y otros 2 dias de administracién, lo que
se conoce como esquema 5-2-2.

En los pacientes de bajo riesgo, se administra azacitidina a dosis de 75mg/m2 durante 5 dias
(esquema 5-0-0), basandose en el estudio de Lyons de 2009 (Lyons R.M. et al., 2009). Esta pauta de
dosificacion suele reservarse para SMD de bajo riesgo/intermedio-1, en los que el objetivo del
tratamiento es fundamentalmente mejorar la calidad de vida, puesto que su efectividad puede ser
menor que el régimen estandar aprobado en ficha técnica, o el esquema alternativo 5-2-2 (Garcia-
Delgado R. et al., 2014; Shapiro R.M. et al., 2018, Shallis R.M. et al., 2018).

La via de administracion habitual es la subcutanea, que es la Unica recogida en la ficha
técnica de la EMA. La informacion para prescripcion de la FDA contempla también la administracién
intravenosa, que se utiliza Unicamente en pacientes en los que la via subcutdanea no es apropiada.

2.6.5- Efectos adversos

Azacitidina es un medicamento bien tolerado. Las reacciones adversas mas frecuentemente
notificadas (EMA, 2013) son las hematoldgicas (71%), incluyendo trombocitopenia, neutropenia y
leucopenia (generalmente de grado 3 — 4), y las reacciones gastrointestinales (61%), incluyendo
nauseas y vomitos (generalmente de grado 1 - 2). Las reacciones en el punto de inyeccién de grado 1
6 2 alcanzan el 77%.

La mayoria de los eventos adversos hematoldgicos se producen en los 2 primeros ciclos,
disminuyendo posteriormente su frecuencia.

2.7- PROGRAMA DE ENSAYOS CLINICOS CON AZACITIDINA EN SMD

El primer ensayo clinico con azacitidina fue el CALGB9221 (Silverman L.R. et al., 2002), del
Cancer and Leukemia Group B, que condujo a la aprobacién del farmaco por la FDA en 2004. Este
ensayo, aleatorizado, en fase lll, incluyé 191 pacientes con SMD, de los que un 54% eran de bajo
riesgo. En el brazo de tratamiento se administré azacitidina a dosis de 75 mg/mz/dia durante 7 dias,
en ciclos que se repetian cada 28 dias. El brazo de control llevd Unicamente tratamiento de soporte.

16



2- ANTECEDENTES

Los resultados mostraron la eficacia de azacitidina en la variable combinada de tiempo
hasta transformacién a LMA o exitus (21 meses en los tratados con azacitidina frente 13 meses para
el tratamiento de soporte, p= 0,007) y mejoras significativas en calidad de vida (fatiga, disnea, etc).
Sin embargo, la supervivencia global no fue estadisticamente significativa entre los dos grupos (20
meses frente a 14, p=0,10). El disefio del estudio, que permitia que los pacientes del grupo control
pasaran a azacitidina a los 4 meses si su estado empeoraba, pudo afectar a la falta de significacion
estadistica. El andlisis a los 6 meses, que minimiza este factor de confusidn, si mostré diferencias
significativas (18 frente a 11 meses, p=0,03).

En Europa, la aprobacion de azacitidina por la EMA para los pacientes con SMD de riesgo
intermedio 2 y alto, no candidatos a trasplante, se apoyé fundamentalmente en los resultados del
estudio de Fenaux en 2009 (Fenaux P. et al., 2009). En este ensayo, aleatorizado, en fase Ill, se
comparé azacitidina (n=179) con un grupo control (n =179) que recibié el tratamiento convencional
(tratamiento de soporte [n=105], citarabina a dosis bajas [n=49] o quimioterapia estandar [n=25]).

En la variable principal estudiada, azacitidina demostré una mejor supervivencia global
frente a los que recibieron pautas de tratamiento convencional (mediana de supervivencia de 24,5
frente a 15,0 meses, hazard ratio = 0,58; p<0,0011). La supervivencia a los 24 meses fue del 51% en
grupo tratado con azacitidina frente al 26% en el grupo control.

Las variables secundarias (tiempo hasta transformacién en LMA, duracién de la respuesta
hematoldgica, independencia de transfusiones) también fueron significativamente mejores en el
grupo tratado con azacitidina.

Los efectos adversos de grado 3-4 mas frecuentes observados en los pacientes tratados con
azacitidina fueron neutropenia (91%), trombocitopenia (85%) y anemia (57%).

Se han desarrollado otros ensayos con azacitidina en el tratamiento de SMD, estudiando
esquemas de dosificacidn alternativos (Lyons RM et al., 2009; Fili C. at al., 2013; Prebet T. et al.,
2014; Jabbour E. et al., 2017), administracion intravenosa (Martin MG et al., 2009), formas de
administracion por via oral (Garcia-Manero G. et al., 2016), o bien combinaciones de azacitidina con
otros farmacos con mecanismos de accién diferentes (DiNardo C.D. et al., 2015; Garcia-Manero G. et
al., 2017; Kenealy M. et al., 2017). Por el momento no se han comunicado resultados que hayan
conducido a aprobaciones de utilizacion reflejadas en la ficha técnica.

2.8- AZACITIDINA EN LOS SINDROMES MIELODISPLASICOS DE ALTO RIESGO

Los resultados del ensayo de Fenaux P. et al., 2009 condujeron a la aprobacion de
azacitidina en la indicacion del tratamiento de SMD de riesgo intermedio 2 y alto, y su incorporacién
a las guias clinicas.
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Las Guias Espafiolas de tratamiento del SMD (GESMD, 2012), en su algoritmo de
tratamiento de pacientes con SMD de alto riesgo, sitan a azacitidina como el tratamiento de
eleccion en pacientes no candidatos a tratamiento intensivo. También contemplan la utilizacién de
azacitidina como tratamiento previo al trasplante de precursores hematopoyéticos, como muestra la

figura 2.

Figura 2- Algoritmo de tratamiento de los sindromes mielodispldsicos de alto riesgo
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AZA: azacitidina; HLA: antigeno leucocitario humano; MO: médula ésea; QT: quimioterapia de tipo LMA; TIS:
tratamiento inmunosupresor; TPH: trasplante de progenitores

Fuente: Adaptado de Guias Espafiolas de Diagndstico y Tratamiento de los sindromes mielodispldsicos y

Leucemia Mielomonocitica Crénica 2012

La Guia de la ESMO (Fenaux P. et al., 2014) también contempla la azacitidina como
tratamiento hipometilante de elecciéon en los pacientes de alto riesgo/intermedio-2 no candidatos a

trasplante.
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Las guias clinicas del National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (Greenberg P. et al.,
2018) situan a azacitidina como la opcion de tratamiento preferida en los pacientes de alto
riesgo/intermedio-2 no candidatos a trasplante, y la consideran una opcion preferente frente a
decitabina o la inclusién en ensayos clinicos.

La guia de la ESMO y la del NCCN contemplan también la utilizacién de azacitidina en los
pacientes de alto riesgo como tratamiento previo al trasplante de precursores hematopoyéticos, o
bien como una posible opcidn de tratamiento tras una recaida post-trasplante o falta de respuesta al
mismo.

2.9- AZACITIDINA EN SINDROMES MIELODISPLASICOS DE BAJO RIESGO

Azacitidina no tiene como indicacidn aprobada en Europa el tratamiento en SMD de bajo
riesgo, aunque su utilizacién en la practica clinica habitual estd refrendada por las guias clinicas
nacionales e internacionales. Su uso se justifica tanto por su actividad citotdxica sobre las células
hematopoyéticas anormales, que no deberia ser distinta en el SMD de bajo riesgo, asi como por los
resultados obtenidos en algunos estudios (Silverman L.R. et al.,, 2002),, que muestran que las
respuestas en los pacientes de bajo riesgo son al menos iguales a las de los pacientes de alto riesgo
(GESDM, 2012).

Las Guias Espafolas de tratamiento del SMD (GESMD, 2012), en su algoritmo de
tratamiento de SMD de bajo riesgo, situan azacitidina entre las opciones como tratamiento de
segunda linea en pacientes con anemia sintomatica con fallo de respuesta a agentes estimulantes de
la eritropoyesis, es decir, cuando la terapia de soporte no es suficiente para el control de sintomas, o
bien cuando hay pérdida de respuesta. La figura 3 muestra el algoritmo de tratamiento para los
pacientes de bajo riesgo.
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Figura 3- Algoritmo de tratamiento de los sindromes mielodispldsicos de bajo riesgo
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AZA: azacitidina; PMO: puncién de médula dsea; Prob. resp.: probabilidad de respuesta; TIS: tratamiento
inmunosupresor; TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos.

Fuente: Adaptado de Guias Espafiolas de Diagndstico y Tratamiento de los sindromes mielodispldsicos y
Leucemia Mielomonocitica Cronica 2012

La Guia de la ESMO (Fenaux P. et al.,, 2014) también contempla azacitidina entre las
opciones de tratamiento de los pacientes con SMD de bajo riesgo con trombocitopenia o
neutropenia sintomaticas, y como tratamiento de segunda linea en pacientes con anemia con fallo
de respuesta a agentes estimulantes de eritropoyesis.

Las guias clinicas del National Comprehensive Cancer Network (Greenberg P. et al., 2018)
sitlan a azacitidina como una opcidn de tratamiento en pacientes de bajo riesgo que presenten
trombocitopenia clinicamente relevante, neutropenia, incremento en la cifra de blastos en médula
Osea o0 anemia.
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2.10- EVALUACION FARMACOECONOMICA DE AZACITIDINA

La evaluacién econdmica de las intervenciones sanitarias persigue integrar la valoracién de
aspectos econdmicas junto con las variables de eficacia y seguridad que habitualmente se emplean
para la valoracidn clinica de farmacos.

Entre los distintos tipos de estudios farmacoecondémicos que se pueden plantear, los
estudios de coste-efectividad son los mas utilizados en la evaluacién econdmica de intervenciones
sanitarias.

2.10.1- La relacion coste-efectividad

La relacién coste-efectividad incremental es un indicador numérico que compara los costes
y efectos de una intervencion en salud respecto a los costes y efectos de otra (Prieto L. et al., 2004).

El calculo de la relacion coste-efectividad incremental entre dos alternativas Ay B se
traduce matematicamente en la siguiente ecuacion:

Coste A— Coste B
Efectividad A — Efectividad B

Coste efectividad incremental =

Los costes que se incluyen pueden variar segun cual sea el planteamiento del estudio
(costes desde el punto de vista del pagador, o costes desde el punto de vista de la sociedad, por
ejemplo).

La medida de la efectividad se expresa en unidades que se utilicen habitualmente en la
practica clinica, y dependerdn del enfoque que resulte de interés para la intervencién estudiada
(afios de vida ganados, muertes evitadas, afios con vision ganados, nacimientos prematuros
evitados, etc.).

El resultado del coste-efectividad incremental nos informa del coste adicional de obtener
una unidad de efectividad adicional (coste por afio de vida ganado, por ejemplo).

Aunque los resultados del cdlculo de la relacion coste-efectividad pueden expresarse en
distintas unidades en funcién de la medida de efectividad elegida, una de las mas utilizadas para
evaluar una tecnologia sanitaria es el coste por afio de vida ajustado en calidad (coste/AVAC).
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2.10.2- Analisis de la incertidumbre asociada al calculo de la relaciéon coste-efectividad incremental

El cdlculo de la relacion coste-efectividad incremental lleva aparejado un grado de
incertidumbre asociado a las estimaciones de costes y efectividades obtenidas a partir de las datos
obtenidos en la poblacidn estudiada.

Como la relacidn coste-efectividad es matematicamente una razén, es complejo calcular los
intervalos de confianza para estimar la incertidumbre. Por ello se utilizan métodos estadisticos, que
pueden ser de tipo paramétrico (elipses de confianza, método de Fieller, entre otros), o bién
métodos no paramétricos como el remuestreo repetitivo (bootstrap) (Rubio-Terrés C. et al., 2004).

El método de muestreo repetitivo se basa en estudiar el comportamiento empirico de un
elevado numero de submuestras (habitualmente 1.000) que producen diferentes valores estimados
de la razon coste-efectividad incremental. Este método presenta las ventajas de no presuponer que
la distribucion de la relacién coste-efectividad incremental sigue la distribucion normal, y es
adecuado incluso cuando el tamafio de la muestra no es muy grande.

En el capitulo de metodologia se describe el procedimiento del remuestro con repeticion
utilizado en este estudio.

2.10.3- El plano coste-efectividad

El plano coste-efectividad es un representacion grafica de la distribucién de los valores de
coste y efectividad incrementales, que nos ayuda a visualizar la dispersion de los mismos. Se trata de
un plano de coordenadas cartesiano, en el que en el eje horizontal se situan los valores de la
efectividad incremental (diferencia de efectividades entre la intervencién que se evalia y la
intervencion que se toma como referencia), y en el eje vertical los valores del coste incremental
(diferencia de costes entre las dos alternativas comparadas). El plano queda dividido en cuatro
cuadrantes, I, I, lll y IV, segun se representa en la figura 4 (Black W.C., 1990; Prieto L. et al., 2004).
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Figura 4- Plano coste-efectividad
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Fuente: Aponte-Gonzdlez J, et al., 2011

Cuando los valores de coste y efectividad quedan representados en los cuadrantes Il y IV,
las decisiones son obvias. El cuadrante Il incluye los valores correspondientes a intervenciones mas
efectivas y menos costosas, por lo que la intervencidn evaluada es claramente la mejor alternativa
respecto al tratamiento estandar. Por el contrario, en el cuadrante IV se incluyen los valores
correspondientes a intervenciones menos efectivas y mas costosas, por lo que la nueva intervencion
evaluada debe rechazarse.

En los cuadrantes | y Ill las conclusiones no son evidentes por si mismas. En el cuadrante | se
incluyen los valores correspondientes a intervenciones mas efectivas, pero que suponen un
incremento de coste respecto al tratamiento estandar. El cuadrante IV corresponde a intervenciones
menos efectivas, aunque menos costosas. La decisidon de considerar la intervencion evaluada como
coste-efectiva dependera del valor limite de coste por unidad de efectividad que se considere
aceptable.

23



2- ANTECEDENTES

2.10.4- El umbral de coste-efectividad

El umbral coste-efectividad es la cantidad maxima de dinero que un sistema sanitario
estaria dispuesto a pagar por ganar una unidad de salud, habitualmente un afio de vida ajustado por
calidad.

La cuantificacion de ese umbral es objeto de discusion (Bertram M.Y. et al., 2016; Woods B. et al.,
2016), puesto que su cdlculo implica una metodologia de cuantificacién compleja de variables
macroecondmicas, demograficas y de preferencias de la sociedad, entre otras, que divergen entre
paises.

Las propuestas del umbral de coste efectividad para tecnologias sanitarias en Espafia se
muestran en la tabla 5.

Tabla 5- Resultados publicados del valor umbral de coste-efectividad para las
tecnologias sanitarias en Espaia

Publicacion coste por AVG/ AVAC en € 2014

Pinto-Prades J.L. 2005

Pinto-Prades J.L. 2009

Donaldson C. 2011

Martin-Fernandez 2014

aprox. 10.000 - 42.500 €
aprox. 4.500 - 125.000 €
aprox. 20.500 - 41.000 €

aprox. 13.000 - 31.000 €

Donaldson C. 2010 aprox. 96.000 - 186.000 €
Abellan-Perpifidn 2011 aprox. 54.000 €
Puig-Junoy 2004 aprox. 11.000 - 15.000 €
Sacristan J.A. 2002* aprox. 30.000 €
De Cock E. 2007* aprox. 30.000 - 45.000 €

* no actualizados a € de 2014, por tratarse de una revisidn
AVG: afio de vida ganado; AVAC: afio de vida ganado ajustado por calidad de vida

Fuente: Adaptado de Garcia-Lorenzo B. et al., Vallejo-Torres L. et al., 2015.

Como vemos, hay una dispersién importante en los valores propuestos como limite
aceptable para considerar una tecnologia sanitaria como coste-efectiva en Espaia. El limite mas
comunmente aceptado es el de 30.000 € por afio de vida ganado (AVG) propuesto inicialmente por
Sacristan J.A. et al. en 2002, o de 30.000 € por AVAC (De Cock E., 2007). La estimacién mas reciente,
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publicada por Vallejo-Torres L. et al. en 2017, cifra el limite de coste-efectividad en un valor entre
21.000 y 25.000€/AVAC.

2.11- EL REGISTRO ESPANOL DE SINDROMES MIELODISPLASICOS

El Registro Espafiol de Sindromes Mielodisplasicos es un proyecto del Grupo cooperativo
Espafiol de Sindromes Mielodisplasicos (GESMD), de la Sociedad Espafiola de Hematologia vy
Hemoterapia. En dicho registro se incorporan, de forma anonimizada, datos demograficos,
hematoldgicos, clinicos y de tratamiento y evolucion de los pacientes con SMD diagnosticados y
tratados en los centros sanitarios espafioles.

El registro inicié su andadura hace mds de una década, con el objetivo de mejorar el
conocimiento de los pacientes con esta patologia, agrupando datos de hospitales de toda Espania,
con el objeto de disponer de datos derivados de series amplias de pacientes, lo que da robustez a las

conclusiones que se extraen.
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El tratamiento con azacitidina es el recomendado actualmente para los pacientes con
sindrome mielodispldsico de alto riesgo no sometidos a trasplante hematopoyético; asimismo, el
tratamiento con azacitidina forma parte de las opciones de terapéuticas utilizadas en SMD de bajo
riesgo en la practica clinica habitual.

Pese a la amplia utilizacién de azacitidina, no se dispone de datos farmacoecondmicos
basados en resultados de pacientes tratados en el contexto de la practica habitual, fuera del ambito
de los ensayos clinicos.

Como consecuencia, la hipdtesis que se plantea es la siguiente: la evaluacion econémica
desde la perspectiva del financiador (sistema publico de salud) del tratamiento de pacientes con
SMD, comparando una cohorte de pacientes tratados con azacitidina en el contexto de la practica
clinica habitual en el HCUV en el periodo 2006 -2015 frente a una cohorte control que recibié el
mejor tratamiento de soporte, permitira evaluar la relacién coste-efectividad de azacitidina.
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4- OBJETIVOS

4.1- OBJETIVO PRINCIPAL

Evaluar la relacién coste-efectividad incremental de azacitidina en una cohorte de pacientes
con SMD que recibieron tratamiento con este farmaco durante el periodo 2006 a 2015 en el Hospital
Clinico Universitario de Valencia respecto a una cohorte control que recibié el mejor tratamiento de
soporte disponible.

4.2- OBJETIVOS SECUNDARIOS

1- Describir las caracteristicas demograficas, clinico-bioldgicas y terapéuticas de los
pacientes con SMD diagnosticados y tratados en el Hospital Clinico Universitario de Valencia durante
el periodo estudiado.

2- Seleccionar los pacientes incluidos en cada cohorte de evaluaciéon y analizar la
homogeneidad de estos grupos en términos demograficos y clinico-bioldgicos.

3- Calcular los costes directos asociados al tratamiento de los SMD en cada grupo de
evaluacion.

4- Evaluar la efectividad de azacitidina, tanto en términos de supervivencia respecto al
tratamiento de soporte utilizado en el grupo control, como en términos de porcentaje de respuestas
hematoldgicas y/o medulares alcanzadas tras el tratamiento con azacitidina, en cada cohorte de
evaluacion.

5- Evaluar, en el grupo de pacientes tratados con azacitidina, la eficiencia del tratamiento
en base al coste marginal por afio de vida ganado.
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5.1- DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional retrospectivo de la evolucién clinica y los costes sanitarios en dos
cohortes de pacientes con SMD tratados en el Servicio de Hematologia del Hospital Clinico
Universitario de Valencia.

El grupo de estudio estd formado por una cohorte de pacientes tratados con azacitidina,
con diagndstico de SMD y SMD mieloproliferativo que recibieron al menos un ciclo completo de
azactidina desde el momento en que estuvo disponible el medicamento (afio 2006) hasta el 31 de
diciembre de 2015. Esta cohorte incluye pacientes diagnosticados desde el afio 1997 a 2015. El
grupo control estd formado por una cohorte de pacientes con SMD no tratados con azacitidina,
diagnosticados desde 1998 hasta el 31 de diciembre de 2015, con caracteristicas demograficas,
hematoldgicas y clinicas homogéneas con el grupo de estudio.

El seguimiento de los pacientes de ambos grupos se prolongé hasta junio de 2016, con el
objeto de disponer de al menos 6 meses de seguimiento.

Ambos grupos se subdividieron en funcion de su categoria de riesgo segun el International
Prognostic Scoring System (IPSS). La categoria de SMD de bajo riesgo corresponde a los pacientes
con IPSS de riesgo bajo e intermedio-1; y, la categoria de SMD de alto riesgo, a los pacientes con IPSS
de riesgo intermedio-2 y alto, criterio habitualmente utilizado para fines terapéuticos (Fenaux P. et
al., 2014).

5.2- ASPECTOS ETICOS

El proyecto se sometié a estudio por parte del Comité Etico de Investigacién Clinica (CEIC)
del Hospital Clinico Universitario de Valencia, que emitié informe favorable en la reunién de 27 de
octubre de 2016 (anexo 1).

Por tratarse de un estudio observacional basado en datos retrospectivos de casos tratados
segun la practica clinica habitual de los investigadores, se obtuvo del CEIC la exencion de la
obtencion del consentimiento informado de los pacientes. Para la realizacién de este estudio no se
administré ningun medicamento, no se extrajeron muestras de sangre o de médula dsea y no se
realizaron pruebas de laboratorio que no formaran parte del tratamiento, seguimiento y controles
habituales en estos pacientes.

La Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios asigné el codigo MTT-AZA-
2016-1 al estudio objeto de esta tesis, y lo clasificé como Estudio Posautorizacion con Otros Disefios
diferentes al de seguimiento prospectivo (anexo 2).
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Se ha guardado en todo momento la debida confidencialidad de los datos, manteniendo el
anonimato de los pacientes, de acuerdo con la legislacién vigente.

5.3- CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Los criterios de inclusion de los pacientes incluidos en el estudio fueron:
a- Edad igual o superior a 18 afios
b- Diagndstico de SMD o sindrome mielodispldsico mieloproliferativo
Los criterios de exclusion fueron:
a- Trasplante alogénico de precursores hematopoyéticos

b- Participacion en algun ensayo clinico
5.4- VARIABLES DEMOGRAFICAS, CLINICAS Y TERAPEUTICAS

La identificacidn de los pacientes, las variables demograficas, hematoldgicas y clinicas y los
parametros de eficacia clinica se obtuvieron a partir de los datos incorporados al registro del Grupo
Espafiol de Sindromes Mielodisplasicos (GESMD), de los programas informaticos de uso habitual en
la practica asistencial y de la revisidn de las historias clinicas en soporte fisico (en lo sucesivo,
historias clinicas).

A partir de los datos del registro del GESMD se seleccionaron los pacientes que cumplian los
criterios de inclusién y exclusidn, y se recogieron los datos correspondientes a las caracteristicas
basales, el tratamiento farmacoldgico, el soporte transfusional y los recursos hospitalarios utilizados.

5.4.1 — Caracteristicas basales de los pacientes

Se recogieron para cada paciente en la fecha de diagndstico las caracteristicas
demograficas, clinicas y hematoldgicas que figuran en la tabla 6, donde se muestra también el origen
de los datos.
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Tabla 6- Variables obtenidas de los sistemas de informacion corporativos que
conforman las caracteristicas basales de los pacientes

Variables Origen de los datos

. edad (afios) . N
Demograficas sexo Registro espafiol de SMD

Orion Clinic/MIZAR*

Co-morbilidad (escala de Charlson Abucasis*

abreviada)
Historias clinicas***

Orion Clinic/MIZAR*
Abucasis*

Enfermedades autoinmunes

concomitantes o o
Historias clinicas***

Registro espafiol de SMD
Clinicas Categoria de riesgo IPSS***** Orion Clinic/MIZAR*
Abucasis*
Registro espafiol de SMD
Orion Clinic/MIZAR*
Historias clinicas***

Clasificacion de la OMS

Registros Banco de Sangre
Dependencia transfusional (si/no) Orion Clinic/MIZAR*
Historias clinicas***

Hemoglobina (g/dl)

Plaquetas (10°/L) Orion Clinic/MIZAR*
Hematoldgicas Neutréfilos absolutos (10°/L) GestlLab**
Blastos en sangre periférica (%) Historias clinicas***

Blastos en médula dsea (%)

IPSS: indice prondstico internacional (International Prognostic Scoring System)
OMS: Organizacién Mundial de la Salud; SMD: sindrome mielodisplasico

*Qrion Clinic/MIZAR y Abucasis son aplicaciones informaticas de historia clinica
electrénica del HCUV

**Gestlab: aplicacion informatica del sistema de informacion de laboratorios
corporativo del HCUV

***Historias clinicas en soporte fisico

**** (Abellan G. et al., 2007), *****(Greenberg P. etal., 1997),

(Swerdlow SH. Et al., 2008; Grupo Espafiol de Sindromes Mielodisplasicos, 2012)

Se verificd la ausencia de registros de pacientes duplicados y se completaron todas las
variables a estudio incluyendo la informacidn de las historias clinicas cuando fue necesario. El calculo
del IPSS reflejado en el registro de SMD se verificé por un hematdlogo independiente.
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5.4.2 — Tratamiento farmacolégico

La tabla 7 muestra los datos referentes al tratamiento farmacoldgico que se
recogieron para cada paciente, y el origen de los mismos.

Tabla 7- Extraccion de datos del tratamiento farmacolégico

Tratamiento farmacoldégico

Origen de los datos

Azacitidina

N2 dosis administradas
Dosis en mg

N@ ciclos

N2 viales

Clinmul*
Historias clinicas****

Administraciones en hospital de dia
Administraciones en hospitalizacién a domicilio
Administraciones durante ingreso

Retrasos/reducciones/suspension de dosis por
toxicidad

ClinMul*
Orion Clinic/MIZAR**
Historias clinicas****

Fechas de inicio y fin de tratamiento

ClinMul*
Orion Clinic/MIZAR**
Historias clinicas****

Eritropoyetina

N2 unidades por especialidad farmacéutica

Fechas de inicio y fin de tratamiento

Farmasyst y Abucasis***
Orion Clinic/MIZAR**
Historias Clinicas****

Factores
estimulantes de
colonias

N2 unidades por especialidad farmacéutica

Fechas de inicio y fin de tratamiento

Farmasyst y Abucasis***
Orion Clinic/MIZAR**
Historias Clinicas****

Quelantes orales

N2 unidades por especialidad farmacéutica

Farmasyst y Abucasis***
Orion Clinic/MIZAR**

de hierro o ) o
Fechas de inicio y fin de tratamiento Historias Clinicas****
N¢ unidades por especialidad farmacéutica ClinMul*

Andlogos de Orion Clinic/MIZAR**

trombopoyetina

Administraciones en hospital de dia

Fechas de inicio y fin de tratamiento

Farmasyst y Abucasis***
Historias clinicas****

Lenalidomida

N2 unidades por especialidad farmacéutica

Fechas de inicio y fin de tratamiento

Farmasyst y Abucasis***
Orion Clinic/MIZAR**
Historias Clinicas****

Otra medicacion
de soporte

N2 unidades por especialidad farmacéutica

Fechas de inicio y fin de tratamiento

Farmasyst y Abucasis***
Orion Clinic/MIZAR**
Historias Clinicas****

*ClinMul: aplicacién informética de gestion de tratamientos onco-hematolégicos

**Qrion Clinic/MIZAR: aplicaciones informaticas de historia clinica electrénica

***Farmasyst y Abucasis: aplicaciones informaticas para prescripcion y dispensacion del tratamiento
farmacoldgico a pacientes no ingresados

****Historias clinicas en soporte fisico
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Puesto que algunas de las aplicaciones informaticas se han ido desplegando a lo largo de los
afios estudiados desde la fecha del primer paciente diagnosticado (1998), se revisaron las historias
clinicas para incluir los datos previos a la implementacién de dichas aplicaciones. Asi, el programa
ClinMul de desplegd en septiembre de 2007, y azacitidina se empezo6 a utilizar en marzo de 2006
como medicamento en situacidon especial, por lo que se han verificado en las historias clinicas las
administraciones de azacitidina previas a octubre de 2007.

También se han completado con los datos de las historias clinicas las dosis y periodo de
tratamiento con el quelante oral del hierro deferasirox (Exjade®). Este medicamento empezd a
utilizarse como medicamento extranjero, posteriormente se aprobd en Espafia en mayo de 2007,y a
partir de 17/11/2009 pasé a ser un farmaco de dispensacion hospitalaria. Para disponer de datos
completos de utilizacién de deferasirox, en los pacientes con seguimiento por SMD anterior a
noviembre de 2009 la posible utilizacién de este medicamento se ha comprobado a partir de las
historias clinicas.

Aunque se ha recogido la utilizacion de otros citostaticos, no se ha contabilizado el coste de
los mismos. En los pocos pacientes en que se ha utilizado la quimioterapia, ésta ha sido de bajo
precio (idarubicina, citarabina y fludarabina), por lo que los costes directos de los citostaticos no se
han considerado relevantes. Ademas, en todos los casos se administraron con el paciente ingresado,
por lo que el coste por estancia incluyd el tratamiento farmacoldgico administrado.

El coste de los antibidticos para tratar las infecciones, que forma parte del tratamiento de
soporte, no se ha considerado un coste relevante en pacientes no hospitalizados, ya que en ese
ambito se utilizan habitualmente antibidticos, antifungicos y antiviricos orales de bajo coste. Cuando
se utilizan antibidticos y antifungicos de coste elevado en pacientes no ingresados, estos
medicamentos se dispensan a través del servicio de farmacia del hospital y los datos se han recogido
a través de las aplicaciones informaticas de prescripcion y dispensacion a pacientes no ingresados.
En los pacientes hospitalizados el coste por estancia incluye el tratamiento farmacoldgico
administrado.

5.4.3- Soporte transfusional

La tabla 8 muestra los datos referentes al soporte transfusional que se recogieron para cada
paciente, y el origen de los mismos.
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Tabla 8- Extraccion de datos del soporte transfusional

Transfusiones de hemoderivados Origen de los datos

N2 unidades administradas Registros del banco de sangre

Administraciones en hospital de dia

Concentrados de Administraciones en hospitalizacién a ) o .
hematies y de domicilio Or_|on (;Imnc{l\(llZAR

. . . Historias clinicas**
plaguetas Administraciones en urgencias

Administraciones durante ingreso

Fechas de transfusiones Registros del banco de sangre

*Qrion Clinic/MIZAR: aplicaciones informaticas de historia clinica electronica
**Historias clinicas en soporte fisico

5.4.4- Recursos hospitalarios

La tabla 9 muestra los datos referentes a la utilizacion de recursos hospitalarios que se
recogieron para cada paciente, y el origen de los mismos.

Tabla 9- Extraccion de datos de los recursos hospitalarios utilizados

Recursos hospitalarios utilizados Origen de los datos

Ne visitas

Consultas de Tipo de consulta (primera o sucesiva)

hematologia o
Fechas de visita
Atencién en Ne visitas
urgencias Fechas visita
N2 ingresos
N2 estancias . -
i Orion Clinic/MIZAR*
Estancias por ) . - .
Tipo de estancia (médica o cuidados Historias clinicas**

hospitalizacion . . -
Intensivos/reanimacion)

Fechas de inicio y fin

Atencién en Ne visitas
hospital de dia Fechas de visita
Atencién en N2 visitas
hospitalizacion a .
domicilio Fechas de visita

*Qrion Clinic/MIZAR: aplicaciones informéticas de historia clinica electrénica
**Historias clinicas en soporte fisico
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Se contabilizaron todas las hospitalizaciones a cargo del servicio de Hematologia o de otros
servicios cuya causa haya estado directamente relacionada con el SMD o sus complicaciones,
incluyendo las patologias con componente infeccioso o hemorragico. EI mismo criterio se ha
empleado para contabilizar la atencidn en urgencias.

5.5- VARIABLES TEMPORALES

5.5.1- Fecha de diagndstico

Las fechas de diagndstico se obtuvieron del registro de SMD, y se verificaron con los
informes de las historias clinicas.

5.5.2- Fecha de exitus o de fin de seguimiento

A los efectos de cuantificacion de supervivencia, se ha tomado como fecha final bien la
fecha de exitus por cualquier causa en los pacientes fallecidos o la fecha fin de estudio o de pérdida
de seguimiento en los pacientes que se han analizado como eventos censurados.

Las fechas de exitus se obtuvieron del registro de SMD vy se verificaron con las que constan
en la historia clinica electrénica Abucasis y los informes de las historias clinicas.

5.6- COSTES

5.6.1- Valoracién econémica del tratamiento farmacolégico

Los medicamentos se han valorado segun su precio de venta final (PVF) en febrero de 2017,
dato obtenido a través del programa informatico Orion Logis de la Conselleria de Sanitat Universal i
Salut Publica. ElI PVF corresponde al precio de adquisicién por el servicio de Farmacia del HCUV, que
incluye el precio notificado menos los descuentos y el impuesto de valor afiadido. Los precios
unitarios en € se muestran en la tabla 10.
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Tabla 10- Coste unitario del tratamiento farmacoldgico

Tratamiento principio especialidad farmacéutica coste unitario
farmacolégico activo P (PVF)
Azacitidina Azacitidina Vidaza 100mg vial 299,39 €
Darbepoetina Aranesp 150 mcg jeringa 84,24 €
Aranesp 300 mcg jeringa 168,48 €
Factores Retacrit 30.000 Ul jeringa 37,44 €
estimulantes
de eritropoyesis Eritropoyetina Retacrit 40.000 Ul jeringa 49,92 €
Neorecormon 5.000 Ul jeringa 8,11 €
Eprex 10.000 Ul jeringa 12,38 €
Factores Filgrastim Zarzio 30 MU jeringa 5,40€
estimulantes Zarzio 48 MU jeringa 7,10€
de colonias Lenograstim  Granocyte 13,4 MU vial 20,49 €
Quelantes orales . Exjade 125 mg comprimido 5,30¢€
hi Deferasirox
de hierro Exjade 500 mg comprimido 21,21€
Npl 2 ial 41
Romiplostim plate 250 mcg via 541,38 €
Analogos de Nplate 500 mcg vial 1.082,76 €
trombopoyetina Revolade 25 mg comprimido 27,64 €
Eltrombopag
Revolade 50 mg comprimido 52,27 €
Revlimid 5 mg capsula 183,35 €
Revlimid 10 mg cdpsula 192,24 €
Lenalidomida Lenalidomida Revlimid 15 mg capsula 209,04 €
Revlimid 20 mg céapsula 219,50 €
Revlimid 25 mg capsula 229,95 €
Noxafil 100 mg comprimido 28,86 €
Posaconazol
o Noxafil 40 mg/ml suspension, 105 ml 605,18 €
Otra medicacion Vfend 200 imid 390€
de soporte Voriconazol en Mg comprimido ’
Vfend 40 mg/ml suspensién, 75 ml 508,68 €
Peginterferon Pegasys 135 mcg jeringa 99,55 €

PVF: precio de adquisicion de los medicamentos por el servicio de Farmacia (Incluye descuentos e

impuesto de valor afiadido). Datos obtenidos de Orion Logis en febrero de 2017

Para la cuantificacion del tratamiento farmacoldgico se ha multiplicado el nimero de dosis
administradas de cada especialidad farmacéutica por su coste unitario. Unicamente se han valorado
los costes directos de los farmacos. No se han contabilizado los costes de administracién de los
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farmacos parenterales, que quedan contabilizados dentro de los costes de hospitalizacidn,
urgencias, hospital de dia u hospitalizacidon a domicilio, que se cuantifican en el apartado de recursos
hospitalarios.

5.6.2- Valoracién econémica del soporte transfusional

El soporte transfusional se ha valorado con los datos que figuran en la ley de tasas de la
Comunidad Valenciana, ejercicio de 2016 (Conselleria de Sanitat, 2016). Los costes se muestran en la
tabla 11.

Tabla 11- Coste unitario del soporte transfusional

Tipo de hemoderivado coste unitario
Concentrado de hematies 110,06 €
Concentrado de plaquetas 353,07 €

Datos obtenidos de la Ley de Tasas de la Comunidad Valenciana (ejercicio 2016)

Para la cuantificacion del soporte transfusional se ha multiplicado el nimero de unidades
administradas de cada hemoderivado por su coste unitario.

No se han contabilizado los costes de administracion, ya que quedan englobados en los
costes de hospitalizacion, urgencias, hospital de dia u hospitalizaciéon a domicilio, que se cuantifican
en el apartado de recursos hospitalarios.

5.6.3- Valoracién econdmica de los recursos hospitalarios

Los recursos hospitalarios se han valorado con los datos que figuran en la ley de tasas de la
Comunidad Valenciana (Conselleria de Sanitat, 2016), y se muestran en la tabla 12.

Tabla 12- Coste unitario de los recursos hospitalarios

Tipo de recurso coste unitario

Consulta hematologia (primera visita) 65,02 €
Consulta hematologia (visita sucesiva) 40,02 €
Urgencias ambulatorias 189,49 €
Hospitalizacion: estancia no quirurgica 310,17 €
Hospitalizacién: estancia en UCI-reanimacion 1.365,29 €
Asistencia en hospital de dia de hematologia 285,60 €
Estancia en hospitalizacién a domiclio 103,16 €

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos
Datos obtenidos de la Ley de Tasas de la Comunidad Valenciana (ejercicio 2016)
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Para la cuantificacion de los recursos hospitalarios utilizados se ha multiplicado el nimero
de consultas, urgencias o estancias por su coste unitario.

5.6.4- Estandarizacion temporal de los costes

La tasa de descuento es la tasa utilizada en los estudios farmacoecondmicos para convertir
costes y beneficios futuros en su valor presente o actualizado. En este estudio se ha utilizado una
tasa de descuento del 0%, ya que el planteamiento metodolégico no es el de un modelo proyectado
a futuro, sino de un analisis farmacoecondmico en condiciones asistenciales reales. En consecuencia,
puesto que tanto los resultados en salud como los costes directos se ajustan a la asistencia prestada,
no se aplica ninguna tasa de descuento, aunque el horizonte temporal es superior a un afio.

Una vez valorados los recursos consumidos para cada paciente, se estandarizaron en
funcidn del tiempo, calculando el coste por paciente y afio para cada item, de acuerdo con la
ecuacioén:

Coste recurso utilizado (€)

Coste recurso por paciente y afio = - - X 12
Supervivencia (meses)

5.7- VARIABLES DE RESULTADOS EN SALUD

Se ha valorado la supervivencia global, definida como el tiempo en meses desde la fecha de
diagndstico hasta el exitus en los pacientes fallecidos. En los pacientes vivos, la fecha final ha sido la
de fin de estudio o la de fin de seguimiento por el Servicio de Hematologia del Hospital Clinico de
Valencia.

También se han valorado la respuesta hematoldgica y la respuesta medular tras 4- 6 ciclos
de tratamiento, segun los criterios de respuesta hematoldgica y medular del International Working
Group (IWG) con respecto a la evolucion de los SMD (Cheson B.D. et al., 2006). Tanto la enfermedad
estable como la progresion de enfermedad se han considerado como falta de respuesta.

La tabla 13 resume cédmo se han valorado las variables de efectividad y la fuente de
extraccion de las mismas.
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Tabla 13- Variables de efectividad
Variable de
efectividad

Método de calculo Extraccion de los datos

Registro de SMD
Orion Clinic/MIZAR/Abucasis*
Historias clinicas

Tiempo desde el diagndstico hasta exitus,

Supervivencia global fin de seguimiento o fin del estudio

Disminucion de requerimientos Registro de SMD

Respuesta transfusionales o mejoria de las cifras de . o .
P L . . ] , L Orion Clinic/MIZAR/Abucasis*

hematoldgica hemoglobina y plaquetas segun criterios . . .

Historias clinicas

del IWG
Dsiminucidn de la cifra de blastos desde Orion Clinic/MIZAR*

Respuesta medular . , o . . .

el nivel basal segun criterios del IWG Historias clinicas

*Qrion Clinic/MIZAR/Abucasis: aplicaciones informaticas de historia clinica electrénica
IWG: International Working Group (Grupo internacional de trabajo [para estandarizacion
de criterios de respuesta de SMD]); SMD: sindromes mielodisplasicos

5.8- ESTIMACION DE LA RELACION COSTE-EFECTIVIDAD

La relacion coste efectividad incremental es un indicador numérico que compara los costes
y efectos de una intervencion en salud respecto a los costes y efectos de otra (Prieto L. et al., 2004).

En este estudio comparamos los costes y efectividad de azacitidina, en términos de supervivencia,
con los costes y efectividad del tratamiento de soporte que se utiliza en el grupo control.

El andlisis clasico de la relacidn coste-efectividad se ha llevado a cabo habitualmente con los valores
medios de coste y de efectividad. Sin embargo, este andlisis presenta la limitacion de la sensibilidad
de las medias a la presencia de valores extremos. Por otra parte, es habitual que para las
estimaciones de supervivencia se utilicen las medianas. Debido a ello, actualmente se propugna
realizar el analisis coste-efectividad con las dos aproximaciones (anadlisis basado en los valores
medios y en las medianas), para obtener conclusiones mas robustas (Bang H. y Zhao H. , 2016;
Garcia-Ruiz A.J. et al., 2016). En nuestro estudio, se ha realizado tanto el analisis basado en las
medias como el basado en las medianas.

5.8.1- Expresion matematica de la relacion coste-efectividad
El calculo de la relacion coste-efectividad incremental (RCEI) se traduce matematicamente

en estas dos ecuaciones:
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Coste (media)A — Coste (media)B

RCEI dias) =
(medias) Efectividad (media)A — Efectividad (media)B

RCEI (medias) = Coste efectividad incremental basado en las medias

Coste (media) A= media del coste del grupo tratado con azacitidina
Coste(media) B = media del coste del grupo control

Efectividad (media) A= media de supervivencia en el grupo tratado con azactidina

Efectividad (media) B = media de supervivencia en el grupo control

Coste (mediana)A — Coste (mediana)B
Efectividad (mediana)A — Efectividad (mediana)B

RCEI (medianas) =

RCE] (medianas) = Coste efectividad incremental basado en las medianas

Coste (mediana) A = mediana del coste del grupo tratado con azacitidina
Coste(mediana) B = mediana del coste del grupo control

Efectividad (mediana) A = mediana de supervivencia en el grupo tratado con azactidina

Efectividad (mediana) B = mediana de supervivencia en el grupo control

5.8.4- Estimacion del coste por respuesta

A partir de los valores medios de coste por paciente y afio en los pacientes tratados con
azacitidina y en los del grupo control, se estimé el coste por respuesta de acuerdo con la siguiente
ecuacioén:

Coste A— Coste B
Efectividad A — Efectividad B

Coste por respuesta =

Coste A = coste medio del grupo tratado con azacitidina
Coste B = coste medio del grupo control
Efectividad A = proporcidn de pacientes que responden en el grupo tratado con azacitidina

Efectividad B = proporcién de pacientes que responden en el grupo control
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5.9- TAMANO MUESTRAL

Por tratarse de un estudio observacional retrospectivo, el tamafio muestral quedd
condicionado al ndmero de pacientes con SMD tratados en el Hospital Clinico Universitario de
Valencia, durante el periodo de estudio, que cumplieron los criterios de inclusidn y exclusion.

Tanto la cohorte de pacientes tratados con azacitidina como la cohorte control fueron de 53
pacientes cada una, y se estratificaron bien en funcién del riesgo IPSS (grupos de alto
riesgo/intermedio-2 y de bajo riesgo/intermedio-1), bien en funcidn de la edad (75 afios o mas, o
bien edad inferior a 75 afios), seguin se muestra en la tabla 14.

Tabla 14- Numero de pacientes en las cohortes totales y en los subgrupos
estratificados por riesgo segun IPSS y por edad

Tratados con azacitidina Grupo control
tratados con azacitidina grupo control

poblacidn total estudiada (n=53) poblacion total estudiada (n=53)
tratados con azacitidina grupo control

alto riesgo/intermedio-2 (n=25) alto riesgo/intermedio-2 (n=21)
tratados con azacitidina grupo control

bajo riesgo/intermedio-1 (n=28) bajo riesgo/intermedio-1 (n=32)
tratados con azacitidina grupo control

edad > 75 afios (n=22) edad > 75 afios (n=31)

tratados con azacitidina grupo control

edad inferior a 75 afios (n=31) edad inferior a 75 afios (n=22)

El estudio de los subgrupos de alto riesgo/intermedio-2 y bajo riesgo/intermedio-1 es
adecuado, ya que las guias clinicas estratifican los pacientes en funcion del riesgo IPSS para
establecer el prondstico y las pautas de tratamiento y seguimiento de los SMD.

El estudio de los subgrupos estratificados por edad igual o superior a 75 afios es adecuado,
dada la mayor incidencia de comorbilidades y menor expectativa de supervivencia en el subgrupo de
mayor edad. El umbral de 75 afios es el habitualmente aceptado para definir al paciente anciano, y
ha sido utilizado en otras publicaciones para evaluar los resultados del tratamiento con azacitidina
en pacientes de edad avanzada (Seymour J.F. et al., 2010; Xicoy B. et al., 2014).
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5.10- TRATAMIENTO ESTADISTICO

El analisis estadistico se realizd con los programas informaticos SPSS version 24.0.0.0 y el
programa R version 3.2.2.

5.10.1- Comprobacidn de ajuste a la distribuciéon normal

Para comprobar si las variables cuantitativas se ajustaban a la distribuciéon normal se
utilizaron las pruebas de Kolmogorov-Smirnov (para los grupos de mas de 50 pacientes) y la de
Shapiro-Wilks (para los subgrupos de menos de 50 pacientes).

Puesto que las variables estudiadas no se ajustaron a la distribucion normal, se utilizaron
pruebas no paramétricas en la comparativa entre grupos.

5.10.2- Comparativa de variables cuantitativas y cualitativas

La comprobacion de la posible existencia de diferencias en las variables estudiadas entre los
grupos de tratamiento y control se realiz6 mediante pruebas no paramétricas para muestras
independientes.

Las posibles diferencias entre variables categdricas cuantitativas se analizaron mediante la
prueba U de Mann-Whitney de muestras independientes.

Las posibles diferencias entre variables categodricas cualitativas se analizaron mediante
tablas de contingencia, utilizando la prueba de Fisher en el caso de las variables categéricas de dos
niveles (tablas 2x2), o la prueba de Chi-cuadrado de Pearson para las variables categoéricas de tres o
mas niveles.

5.10.3- Estudio estadistico de la supervivencia

La representacion de las curvas de supervivencia desde la fecha de diagndstico hasta el
exitus, pérdida de contacto o fin de periodo del estudio, y la estimacion de las medianas de
supervivencia se realizé con el método de Kaplan-Meier. La diferencia en las curvas de supervivencia
entre los grupos de tratamiento y control se analizd6 mediante las pruebas log-rank, Beslow y Tarone-
Ware.

Se analizaron mediante la estimacién de Kaplan-Meier las variables con posible influencia
sobre la supervivencia (edad, sexo, riesgo segun IPSS, comorbilidad segin escala de Charlson
abreviada, dependencia transfusional basal, tratamiento con azacitidina y tratamiento con
eritropoyetina). Las variables que mostraron influencia sobre la supervivencia en el analisis de
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Kaplan-Meier (con un valor de p<0.1 en la prueba log-rank) se analizaron mediante regresidn de Cox
y se seleccionaron para el analisis multivariante. La edad se incluyé como variable continua en la
regresion de Cox. La metodologia utilizada para la regresion de Cox multivariante fue el analisis paso
a paso condicional (stepwise), y la significacion estadistica se cuantificé mediante la prueba de Wald.
La premisa de proporcionalidad de riesgos se verificd con la representacion grafica de la
transformacion log menos log de la funcion de supervivencia frente al logaritmo de la supervivencia
(Delgado J et al., 2014; Bland M, 2008; In J et al., 2018). Con esta metodologia, si las lineas se
mantienen aproximadamente equidistantes se puede asumir que se mantiene la proporcionalidad
de riesgos. Por el contrario, si las lineas se entrecruzan, los proporcionalidad de riesgos no se
mantiene a lo largo del tiempo. En la figura 5 se muestran los ejemplos de dos representaciones de
la transformacion log menos log frente al logaritmo de la supervivencia.

Figura 5- Representacion grdfica de la transformacion log menos log de la funcion de
supervivencia frente al logaritmo de la supervivencia
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Se calculé la media restringida de supervivencia (RMST, de las siglas en inglés Restricted
Mean Survival Time), pardmetro que estd introduciéndose progresivamente en los ensayos clinicos y
evaluaciones econdmicas (Royston P. et al., 2013; Monnickendam G. et al., 2017; A'Hern R.P., 2016;
Huang K., 2017), en especial en el campo de la oncologia, ya que, a diferencia de lo que ocurre con el
anadlisis de las diferencias de supervivencia basadas en el hazard ratio, no es preciso que se
mantenga la proporcionalidad de la funcidn de riesgo a lo largo del tiempo.
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La media restringida de supervivencia se define como el area bajo la curva de la funcién de

supervivencia desde el inicio hasta un tiempo de seguimiento determinado (Royston P., 2013), |
gue se expresa matematicamente en la siguiente ecuacion

u, = J:S(t)dt

W, = media restringida de supervivencia (RMST)

T = tiempo de seguimiento

S(t)= funcion de supervivencia en el tiempo t
La funcion de supervivencia S(t) se estima habitualmente con el método de Kaplan-Meier.

La figura 6 representa un ejemplo concreto de estimacién dela RMST para una curva de
supervivencia.

Figura 6- Representacion grdfica de la media restringida de supervivencia
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El valor de RMST es el resultante de sumar el area de cada uno de los rectangulos que
forman la curva de supervivencia hasta el tiempo de truncamiento T,

lo que equivale
matematicamente a integrar la funcién de supervivencia, tal como expresa la ecuacién anterior.
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El valor de RMST obtenido en el ejemplo representado en la figura 6, que se corresponde
con el area coloreada, es de 60 meses, y se interpreta de forma que, cuando el seguimiento de los
pacientes se prolonga hasta el tiempo de truncamiento t (en este caso 200 meses), los pacientes
sobreviven en promedio 60 meses.

En nuestro estudio, el tiempo de truncamiento para la estimacion de la RMST fue un valor
proximo al maximo comun en que ambas cohortes de tratamiento y control mantenian pacientes en
seguimiento. Asi, en el grupo tratado con azacitidina el paciente con seguimiento mas prolongado
tuvo una supervivencia de 202,6 meses y en el grupo control de 248,3 meses, por lo que se fijé el
tiempo de truncamiento en 202 meses. De forma analoga, en los subgrupos estratificados por riesgo
IPSS y por edad, los tiempos de truncamiento fueron de 100 meses en subgrupo de alto
riesgo/intermedio-2, 202 meses en el subgrupo de bajo riesgo/intermedio-1, 102 meses en los
pacientes de edad >75 afios y 202 meses en los pacientes de edad inferior a 75 afios. El criterio de
eleccion de este tiempo de truncamiento es adecuado, ya que con un tiempo mas corto se perderia
parte del seguimiento, y con un tiempo mas largo seria necesario hacer extrapolaciones en una de
las dos cohortes.

Para comparar las RMST de dos grupos se puede utilizar la diferencia de RMST o la razén de
RMST (Uno H. et al, 2014). Entre ambas opciones, la diferencia de RMST, que es la diferencia del
area bajo la curva de ambos grupos, es una de las mas utilizadas y tiene la ventaja de que se puede
interpretar facilmente de forma intuitiva, por lo que fue la que utilizamos en nuestro estudio.

5.10.4- Estudio estadistico de la relacion coste-efectividad incremental

La RCEI es el cociente entre la diferencia de costes y la diferencia de efectividad entre dos
grupos comparados. Para el calculo del coste medio en cada uno de los grupos se ha utilizado el
estimador ponderado (reweigthed estimator) propuesto por Bang y Tsiatis en 2000 (Bang H, Tsiatis
AA, 2000). Este tipo de estimadores es aconsejable en presencia de datos censurados.

El estimador ponderado utiliza sélo los costes de las observaciones completas (es decir,
aquellas en que el seguimiento se ha prolongado hasta el fallecimiento del paciente), pero los costes
de los casos completos se ven afectados por un multiplicador, para que representen también a los
casos censurados. El multiplicador del coste es la inversa de la probabilidad de ser censurado, y esta
probabilidad se calcula mediante el estimador de Kaplan-Meier.

De esta manera, el coste ponderado de cada caso completo hasta un tiempo t seria:

1
coste ponderado = coste del caso completo %0

Sc(t)= probabilidad de que el paciente no sea censurado en el tiempo t
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Este estimador ponderado es adecuado cuando la presencia de datos censurados es inferior
al 50%, condicidn que se cumple en las series de pacientes estudiadas.

Como se ha citado anteriormente, la RCEI se ha calculado de dos formas distintas, utilizando
medias o medianas en la estimacion de las diferencias de costes y de efectividad en términos de
supervivencia. Para el cdlculo del intervalo de confianza de estos valores se ha utilizado la técnica no
paramétrica del remuestreo con repeticion (bootstrap), que se describe en el siguiente apartado.
Este método resulta particularmente interesante en estudios con pequefio tamafio muestral.

5.10.4.1- Estimacion del 1C95% de la relacion coste-efectividad mediante la técnica de remuestreo
con repeticion (bootstrapping)

El calculo de la relacién coste-efectividad incremental basada en las medias con el método del
bootstrapping sigue los pasos que se describen a continuacién (Rubio-Terres C. et al., 2004):

1. se dispone inicialmente de los valores de coste y de efectividad (supervivencia) de los
pacientes tratados con azacitidina y los del grupo control. Con ellos se calcula el coste
medio (con el estimador ponderado de costes medios) y la supervivencia media (RMST),

2. se genera un remuestreo al azar de los pacientes del grupo tratado con azacitidina,
pudiendo repetirse los pacientes. Se calculan el coste y la supervivencia medias del
remuestreo,

3. se sigue el mismo proceso con el grupo control, obteniéndose los costes y supervivencias
medios,

4. se calculala relacion coste-efectividad en esta submuestra,
5. se repite el proceso un nimero elevado de veces (en nuestro caso 25.000 veces).

El cdlculo de la relacién coste-efectividad basada en las medianas sigue un procedimiento
analogo.

El planteamiento y desarrollo matematico referente al estudio estadistico de la RCEI se ha
realizado con la colaboracion del Profesor Dr. José D. Bermudez, catedratico del Departamento de
Estadistica e Investigacion Operativa de la Facultad de Matematicas de la Universidad de Valencia.

Puesto que el estudio estadistico de la RCEI requiere célculos matematicos complejos, se ha
reservado para analizar Unicamente aquellos subgrupos en los que los pacientes tratados con
azacitidina tuvieron una supervivencia superior al menos en 3 meses respecto al grupo control tanto
en términos de RMST como de mediana de supervivencia, condicién que se cumplié Unicamente
entre los pacientes de alto riesgo/intermedio-2. El valor de 3 meses es el habitualmente aceptado
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como mejora clinicamente significativa de la supervivencia en pacientes oncolégicos (Ellis L.M. et al.,
2014), por lo que, por analogia, se puede considerar un limite minimo aceptable para pacientes
hematoldgicos con SMD.

5.10.4.2- Analisis de la distribucion el plano coste-efectividad

Cada uno de los 25.000 valores de coste y efectividad obtenidos mediante la técnica de
bootstrapping se representaron en el plano coste-efectividad, y se cuantificd el porcentaje de
puntos situados en cada regién del plano.

Para completar el analisis, se cuantificé el porcentaje de valores del plano coste-efectividad
con valores situados entre 0 y 30.000 euros por AVG, limite habitualmente aceptado para considerar
una intervencidn sanitaria como eficiente en el sistema sanitario espafiol.

5.10.4.3- Curva de aceptabilidad

Las réplicas obtenidas por bootstrap de los valores de RCEI se utilizaron para obtener una
representacion de la curva de aceptabilidad, introducida en el analisis farmacoecondmico en 1994
(van Hout et al., 1994; Al M.J., 2013). En la figura 7 se muestra un ejemplo de este tipo de curvas, en
las que en el eje de abscisas se representa un rango de valores umbral que el decisor estaria
dispuesto a pagar y en el eje de ordenadas se representa la probabilidad de que la intervencidn sea
coste-efectiva para un valor umbral determinado.

La construccion de la curva se basa en el hecho de que, en la representacion de las réplicas
bootstrap en el plano coste-efectividad, los puntos con un mismo valor de RCEI estan situados sobre
una recta que pasa por el centro de coordenadas y tiene una pendiente cuyo valor es RCEI. Se puede
cuantificar, para cada valor de RCEI de signo positivo, el porcentaje de réplicas bootstrap que estan
por debajo de esa linea, porcentaje que representa la probabilidad de coste-efectividad. Repitiendo
esa cuantificacidn para cada valor posible de RCEI se obtiene la curva coste-efectividad.

El analisis de la curva permite evaluar la probabilidad de que una intervencién sea coste-
efectiva para diferentes valores umbral de aceptabilidad.
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Figura 7- Curva de aceptabilidad
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5.10.5- Limite de significacion estadistica

En todas las pruebas se tomé como limite de significacién estadistica un valor de p inferior a
0’05.

5.11- ESTRATEGIA DE BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Para localizar la bibliografia publicada en torno a los costes y coste-efectividad asociados al
tratamiento de los SMD se realizaron busquedas en el buscador PubMed de la National Library of
Medicine, a partir de los descriptores del tesauro o Medical Subject Heading (MeSH), referentes a
analisis de costes, coste-efectividad, azacitidina y sindromes mielodisplasicos.

Los descriptores utilizados fueron: "Costs and Cost Analysis"; "Cost-Benefit Analysis";
"Economics"; "Azacitidine"; "Myelodysplastic Syndromes"; "Myelodysplastic-Myeloproliferative
Diseases"; "Myeloproliferative Disorder"; "Leukemia, Myelomocytic, Chronic"y "Leukemia, Myeloid".

56



5- METODOLOGIA

Ademas de utilizar los descriptores del tesauro, se hicieron busquedas adicionales en
formato libre, con términos como “hypomethylating agents”, que pudieran hacer referencia a
publicaciones en que se describen resultados relacionados con la utilizacién de azacitidina, y

non

expresiones como “population based”, “real world”, “registries”, " real-life", "observational" y otros
similares con el objeto de localizar bibliografia basada en la practica asistencial real.

Para localizar fuentes en el entorno espafiol que pudieran no estar indexados en PubMed se
realizaron busquedas en el indice Médico Espafiol, en el buscador especializado en medicina MEDES
y en la base de datos de tesis doctorales Teseo, con los términos “azacitidina”, “hipometilante" y
“sindrome mielodispldsico”.

De forma complementaria, se reviso la bibliografia que acompafiaba a las publicaciones
recuperadas en las busquedas, se realizaron consultas en otros buscadores generales, y se solicité
informacién al departamento médico del laboratorio Celgene para completar la bibliografia
disponible referente a aspectos farmacoecondmicos de azacitidina.
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6.1- ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA POBLACION A ESTUDIO

Se seleccionaron un total de 106 pacientes: 53 en el grupo de tratamiento con azacitidina, y

53 en el grupo control.

La caracteristicas demograficas, clinicas y hematoldgicas basales de los pacientes de ambos
grupos se muestran en la tabla 15. No se encontraron diferencias significativas entre los dos grupos

en ninguna de las caracteristicas estudiadas.

Tabla 15- Caracteristicas demogrdficas, clinicas y hematoldgicas basales de la poblacion total
a estudio

Caracteristicas tratados con azacitidina grupo control significacion
(n=53) (n=53) estadistica (p)
Edad, afios
73 (52-92) 76 (40-93) 0,196

mediana (intervalo) (U de Mann-Whitney)

Sexo (n, %)
varones 32 (60%) 31 (58%) 1,000
mujeres 21 (40%) 22 (42%) (test de Fisher)

Comorbilidades
Comorbilidad segun escala de Charlson version abreviada* (n, %)

0 27 (51%) 27 (51%)
1 17 (32%) 12 (23%) 0,568
2 6 (11%) 7 (13%) (Chi-cuadrado de
3 3 (6%) 6 (11%) Pearson)
4 0 (0%) 1 (2%)
Enfermedades 4 (7%) 1 (2%) 0,363

autoinmunes (n, %) (test de Fisher)

Riesgo segun IPSS** (n, %)
Bajo/intermedio-1 28 (53%) 32 (60%) 0,557
Alto/intermedio-2 25 (47%) 21 (40%) (test de Fisher)
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Tabla 15 (continuacién)

Caracteristicas tratados con azacitidina grupo control significacion
(n=53) (n=53) estadistica (p)
Clasificacién OMS 2008*** (n, %)
AREB-1 4 (7%) 4 (7%)
AREB-2 13 (25%) 10 (19%)
ARS 3 (6%) 10 (19%)
CRDM 16 (30%) 10 (19%)
CRDU 1 (2%) 3 (6%) 0,609
(Chi-cuadrado de
LMA(>20% Blastos) 10 (19%) 8 (15%) Pearson)
Sindrome 5g- 1(2%) 1(2%)
SMD inclasificable 1(2%) 1(2%)
SMD/SMPC LMMC 3 (6%) 5 (9%)
SMD/SMPC no LMMC 1(2%) 1(2%)
G tronefusion! basl fm 2 31 (58%) 25 (47%) test oo isher)
Parametros hematoldgicos basales .
mediana (intervalo) (U de Mann-Whitney)
Hemoglobina (g/dl) 9,3 (4,5-14,4) 9,6 (5,6-15,0 0,892
Plaquetas (10°/L) 91 (13-595) 119 (10 -794) 0,085
Neutréfilos absolutos (10°/L) 2,10 (0,24 -18,30) 2,03 (0,15 -41,80) 0,754
Blastos sangre periférica (%) 0,0 (0,0-34,0) 0,0 (0,0-63,0) 0,283
Blastos médula 6sea (%) 6,0 (0,0 -55,0) 3,0 (0,0-85,0) 0,290

* Escala de Charlson version abreviada (Abellan G et al., 2007)

**Riesgo segun IPSS (Greenberg P. et al., 1997)

***Clasificacion OMS 2008 (Swerdlow S.H. et al. 2008; Grupo Espafiol de Sindromes

Mielodisplasicos, 2012)

AREB-1: anemia refractaria con exceso de blastos, tipo 1; AREB-2 anemia refractaria con

exceso de blastos, tipo2; ARS: anemia refractaria sideroblastica; CRDM: citopenia refractaria con displasia
multilinaje; CRDU: citopenia refractaria con displasia unilinaje; IPSS: indice prondstico internacional
(International Prognostic Scoring System); LMA: leucemia mieloide aguda; LMMC: leucemia
mielomonocitica crénica; OMS: Organizacion Mundial de la Salud; sindrome 5g-: sindrome mielodisplasico
con deleccién del cromosoma 5q; SMD: sindrome mielodisplasico; SMD/SMPC LMMC: sindrome
mielodisplasico/mieloproliferativo tipo leucemia mielomonocitica crénica; SMD/SMPC no LMMC: sindrome
mielodisplasico/mieloproliferativo no leucemia mielomonocitica crénica

La mediana de edad fue de 73 afios en el grupo de tratamiento con azactidina (rango 52-92)
y de 76 afos en el grupo control (rango 40-93). La edad de las dos cohortes es avanzada vy
representativa de la que se encuentra habitualmente en los pacientes con SMD, que se suelen
diagnosticar a partir de los 70 afios de edad. En el subgrupo de alto riesgo la mediana de edad fue de
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75 afios en los pacientes tratados con azacitidina y de 73 aios en el grupo control. En el subgrupo de
bajo riesgo la mediana de edad fue de 72 afios en los pacientes tratados con azacitidina y de 76 afios
en el grupo control. No se encontraron diferencias significativas en ambas caracteristicas entre la
cohorte tratada con azacitidina y la cohorte control, tanto en la poblacién total como en los
subgrupos estratificados por riesgo IPSS.

La distribucion por sexos fue de 32 varones (60%) y 21 mujeres (40%) en el grupo tratado
con azacitidina, y de 31 varones (58%) y 22 mujeres (42%) en el grupo control, sin diferencias
significativas entre ambos grupos. La incidencia de los SMD es mayor en pacientes varones (Sekeres
M.A., 2011), lo que se ve reflejado en las dos cohortes estudiadas, que incluyen un mayor porcentaje
de varones. Todos los subgrupos estratificados por riesgo IPSS y por edad incluyeron un mayor
porcentaje de varones, tanto entre los pacientes tratados con azacitidina como en los que recibieron
Unicamente tratamiento de soporte. No se encontraron diferencias significativas respecto a la
frecuencia de varones entre la cohorte tratada con azacitidina y la cohorte control, tanto en la
poblacién total como en los subgrupos estratificados por riesgo IPSS y por edad.

La presencia de comorbilidades se valord con la escala de Charlson versidn abreviada
(Abellan G. et al., 2007), y adicionalmente se cuantifico la presencia de enfermedades autoinmunes,
puesto que estan correlacionadas con el riesgo de infeccién en SMD (Caira M. et al., 2016), y por
tanto pueden influir en la supervivencia y en los costes.

La escala de Charlson abreviada incluye ocho comorbilidades; la puntuacién de la escala
puede oscilar entre 1y 10 puntos. No se encontraron diferencias significativas en la puntuacién de la
escala con el test de Chi-cuadrado de Pearson. No obstante, un mayor porcentaje de pacientes en el
grupo control obtuvo puntuaciones iguales o superiores a 3 puntos en la escala, que se
corresponden con una comorbilidad alta.

En cuanto a la presencia de enfermedades autoinmunes, en el grupo tratado con azacitidina
cuatro pacientes presentaban artritis reumatoide, y en el grupo control un paciente presentaba
sindrome de Sjogren. Las diferencias no alcanzaron significacion estadistica (p=0,363).

La distribucién en los subtipos segun la clasificacion de la OMS 2008 presenta algunas
diferencias en los subtipos sin exceso de blastos (ARS, CRDM y CRDU). Aunque se observa cierta
heterogeneidad en la distribucion de estos subtipos entre los pacientes tratados con azacitidina y los
del grupo control, esto no conlleva implicacion prondstica, como se refleja en la distribucion segin
el IPSS entre ambos grupos, para el que no se encuentran diferencias estadisticamente significativas.

Los parametros hematoldgicos basales no presentaron diferencias relevantes entre la
cohorte de pacientes tratados con azacitidina y la cohorte control en la poblacidn total estudiada.
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6.2- ANALISIS DESCRIPTIVO DEL TRATAMIENTO CON AZACITIDINA

Los 53 pacientes tratados con azacitidina recibieron una mediana de 42 dosis (5-235), que
se administraron en ciclos de 75mg/m2/dia durante 5 -7 dias (mediana 5 dias), cada 28 dias. Los
pacientes recibieron una mediana de 7 ciclos (1-47). En la distribucién por sexo, los varones
recibieron una mediana de 7 ciclos (1-43), y las mujeres una mediana de 9 ciclos (1 - 47). La figura 8
muestra el nimero de ciclos de azacitidina administrados a los pacientes en la poblacion total
estudiada.

Figura 8- Distribucion del numero de ciclos de azacitidina por paciente en la poblacion total
estudiada
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El tratamiento con azacitidina se inicié tras una mediana de 140 dias desde el diagndstico
(1-3.325). En los pacientes de alto riesgo/intermedio-2 el inicio de tratamiento fue en general mas
precoz, con una mediana desde el diagndstico al inicio de tratamiento de 19 dias (1-1.999), mientras
que en los pacientes de bajo riesgo/intermedio-1, el tratamiento se inicid tras una mediana de 355
dias tras el diagndstico (13-3.325).
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La via de administracion subcutanea fue la mas frecuentemente utilizada (83% de las dosis
administradas), frente a la via intravenosa (17%).

La administracion se realizd mayoritariamente en hospital de dia (83% de las dosis); el 16%
de dosis, en hospitalizacion domiciliaria; y, el 1%, con el paciente ingresado.

El efecto adverso relacionado con el tratamiento mds frecuentemente observado fue la
mielosupresion, que condujo a retrasos, reduccién de la dosis o suspension del tratamiento en 16
pacientes (30%).

En dos pacientes (4%) se suspendio el tratamiento por efectos adversos. En un caso,
durante el sexto ciclo de tratamiento, se aprecié toxicidad pulmonar atribuible a azacitidina
(neumonitis por hipersensibilidad). En otro caso, durante el tercer ciclo de tratamiento aparecieron
Ulceras en los brazos y dolor en el punto de inyeccidén, que motivaron la suspensién del tratamiento.

No se ha podido objetivar otro tipo de toxicidades frecuentemente descritas con
azacitidina, como nduseas y vémitos, ya que, por ser poco relevantes, no constaban especificamente
ni en los datos extraidos del registro de SMD ni en los informes de las historias clinicas.

6.3- ANALISIS DE LA RELACION COSTE-EFECTIVIDAD EN LA POBLACION TOTAL ESTUDIADA

Para estudiar la relacion coste-efectividad en la poblacion total estudiada se compararon los
costes sanitarios directos y los resultados obtenidos en los pacientes tratados con azacitidina (n=53)
frente a los registrados en el grupo control, formado por los pacientes que recibieron Unicamente
tratamiento de soporte (n=53).

6.3.1- Anadlisis de la efectividad en términos de supervivencia en la poblacidn total estudiada

En el grupo de pacientes tratados con azacitidina, (mediana de seguimiento de 20,2 meses)
la mediana de supervivencia en el andlisis de Kaplan-Meier fue de 23,2 meses (IC95%:12,0-34,5). En
los pacientes que no recibieron azacitidina, (mediana de seguimiento de 28,5 meses), la mediana de
supervivencia fue de 32,1 meses (1C95%:15,6-48,6). No se encontraron diferencias significativas
entre ambos grupos en las pruebas log-rank, Beslow y Tarone-Ware (p=0,573; 0,905 y 0,753
respectivamente)

La figura 9 muestra las curvas de supervivencia del grupo tratado con azacitidina y el grupo
control en la poblacion total estudiada.
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Figura 9- Curvas de supervivencia desde el diagndstico en la poblacion total estudiada
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El hazard ratio fue de 1,148 (1C95%:0,709-1,859; p=0,574) en los pacientes tratados con
azacitidina frente a los no tratados. El cdlculo y representacion grafica de la transformacién log
menos log de la funcidén de supervivencia frente al logaritmo de la supervivencia entre los pacientes
tratados con azacitidina frente al grupo control mostré entrecruzamiento de las lineas. Por tanto no
se mantiene constante la proporcionalidad de riesgos a lo largo del tiempo entre ambos grupos
(Delgado J et al., 2014; Bland M, 2008; In J et al., 2018), condicidn necesaria para que la estimacion
de la diferencia de supervivencias entre los grupos de tratamiento y control mediante el hazard ratio
sea correcta. Una mejor aproximacion es la que ofrece la media restringida de supervivencia (RMST
en sus siglas en inglés: Restricted Mean Survival Time), que en los pacientes tratados con azacitidina
fue de 59,6 meses (IC95%: 32,0-87,1) y de 65,2 meses (IC95%: 43,7-86,7) en el grupo control
(seguimiento restringido a 202 meses). Los intervalos de confianza se solaparon entre ambos grupos,
y no se alcanzo significacidn estadistica en la diferencia entre ambas medias restringidas (p=0,752).
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Los resultados del analisis de supervivencia se resumen en la tabla 16.

Tabla 16- Supervivencia global desde el diagndstico en la poblacion total estudiada

tratados con grupo control

azacitidina (n=53) (n=53)
mediana de seguimiento 20,2 meses 28,5 meses
n2 muertes (%) 33 (62%) 36 (68%)
mediana de supervivencia 23,2 meses 32,1 meses
(1C95%) (12,0-34,5) (15,6-48,6)
p (log-rank/Beslow/Tarone-Ware) p=0,573 /0,905 /0,753
Hazard Ratio (1C95%) 1,148 (0,709-1,859)
p (prueba de Wald) p=0,574
media restringida de supervivencia* 59,6 meses 65,2 meses
(1C95%) (32,0-87,1) (43,7-86,7)
p (prueba estandar RMST) p=0,752

RMST: media restringida de supervivencia
*seguimiento restringido a 202 meses

Las variables con posible influencia sobre la supervivencia se analizaron mediante la
regresion de Cox, y en las tablas 17 y 18 se resumen los resultados del andlisis univariante y
multivariante, respectivamente. El analisis de la regresion de Cox muestra que, en la poblacién total
estudiada, la edad, el riesgo IPSS y la dependencia transfusional tienen influencia prondstica

independiente sobre la supervivencia.
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Tabla 17- Andlisis univariante de las variables con influencia en la
supervivencia en la poblacion total estudiada

. Hazard
et Ratio [kt (prueba,:ie Wald)
Edad
(incremento de riesgo 1,065 1,031-1,100 <0,001
por afio de vida)
Sexo
Varén 1
Mujer 0,985 0,608-1,596 0,951
Riesgo segun IPSS
bajo riesgo/intermedio-1 1
alto riesgo/intermedio-2 3,448 2,097-5,671 <0,001
Comorbilidades*
puntuacion 0 -1 1
puntuacion 2 6 superior 1,064  0,597-1,898 0,833
Dependencia transfusional basal
No 1
Si 2,663 1,609-4,409 <0,001
Tratamiento con azacitidina
No 1
Si 1,148 0,709-1,859 0,574
Tratamiento con eritropoyetina
No 1
Si 0,354 0,210-0,598 <0,001

*Comorbilidades seguin escala de Charlson abreviada ((Abelldn G et al., 2007)
IPSS: indice prondstico internacional (International Prognostic Score System)
IC95%: intervalo de confianza 95%

Tabla 18- Andlisis multivariante de las variables con influencia en la
supervivencia en la poblacién total estudiada

. Hazard
Variable Ratio 1C95% (pruebar:ie Wald)
Edad
(incremento de riesgo
por afio de vida) 1,062  1,027-1,099 <0,001
Riesgo segun IPSS
bajo riesgo/intermedio-1 1
alto riesgo/intermedio-2 2,728 1,587-4,690 <0,001
Dependencia transfusional basal
No 1
Si 1,766 1,018-3,064 0,043

IPSS: indice prondstico internacional (International Prognostic Score System)
IC95%: intervalo de confianza 95%
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6.3.2- Andlisis de la respuesta en los pacientes tratados con azacitidina en la poblacion total
estudiada

En el grupo tratado con azacitidina (n=53) un total de 30 pacientes (57%) alcanzaron algln
tipo de respuesta (hematoldgica y/o medular) tras 4 — 6 ciclos de tratamiento. Tal como se ha
indicado en el apartado de metodologia, los criterios de respuesta hematoldgica y medular han sido
los del International Working Group con respecto a la evolucién de los SMD, en los que se define la
respuesta hematoldgica como la disminucién de requerimientos transfusionales o mejoria de las
cifras de hemoglobina y plaquetas. La respuesta medular corresponde a la disminucion de la cifra de
blastos desde el nivel basal.

En el grupo control (n=53) no se valord la respuesta, ya que los pacientes recibieron
exclusivamente tratamiento de soporte.

En la figura 10 se representan los porcentajes de pacientes segun la respuesta a azacitidina.

Figura 10- Porcentaje de respuesta hematolégica y/o medular en el grupo de pacientes tratados
con azacitidina dentro de la poblacion total estudiada
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6.3.3- Andlisis de los costes en la poblacidn total estudiada

Se describen los costes directos totales, por paciente y afo, asociados al tratamiento de los
pacientes con SMD, desglosando los correspondientes a medicacion, soporte transfusional, recursos
hospitalarios (consultas, estancias por hospitalizacion, atenciéon en urgencias, hospital de dia y
hospitalizacién domiciliaria) y los costes totales resultantes.
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6.3.3.1- Costes del tratamiento farmacoldgico en la poblacidon total estudiada

La tabla 19 muestra los costes de tratamiento farmacoldgico en los pacientes tratados con
azacitidina frente a los costes en el grupo control.

Tabla 19- Coste del tratamiento farmacoldgico en la poblacion total estudiada
(€ por paciente y aiio)

tratados con grupo control

azacitidina (n=53) (n=53) palencEle
. me'd la. P me'd la. . U de Mann-
Medicamentos n  (desviacion n  (desviacion 3
., ., Whitney
tipica) tipica)
Eritropoyetina 20 815 25 1.038 0,363
(1.470) (1.577)
Factores estimulantes colonias 22 30 9 36 0,012
(64) (144)
Quelantes orales de hierro 11 1.480 7 361 0,244
(4.573) (1.154)
Lenalidomida 4 655 3 1023 0,719
(2.817) (4.808)
. . 768 0
Andlogos trombopoyetina 2 0 0,155
& poy (3.967) 0)
Otra medicacion de soporte 6 214 2 B 0,122
(3.606) (27)
Total medicacidn de soporte 38 iz 32 R 0,110
(7.031) (4.961)
Azacitidina 53 15713 0 0 <0,001
(10.129) (0)
Total medicacién E AMETE g aflE <0,001
(10.902) (4.961)

El coste medio anual del tratamiento farmacoldgico en los pacientes tratados con
azacitidina fue de 20.375€, significativamente superior a los 2.463€ de los pacientes del grupo
control (p<0,001).

El coste medio de azacitidina fue de 15.713€ por paciente y afio en el grupo tratado, lo que
supuso el 77% del coste total de medicacion.

Un total de 38 pacientes (72%) en el grupo tratado con azacitidina y 32 (60%) en el grupo
control recibieron tratamiento farmacoldgico de soporte. El tratamiento de soporte en el grupo
tratado con azacitidina tuvo un coste medio de 4.662€, superior al del grupo control (2.463€), si bien
la diferencia no alcanzé significacién estadistica (p=0,110).
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Al analizar los valores medios de coste de alguno de los componentes de la medicacidn de
soporte vemos que difiere de forma apreciable entre el grupo de tratamiento y el grupo control. Es
el caso de los quelantes de hierro, con 11 pacientes y un coste medio de 1.480 € por paciente y afio
en el grupo tratado con azacitidina, y 7 pacientes y un coste medio de 361€ por paciente y afio en el
grupo control. Lo mismo sucede con los andlogos de trombopoyetina, con 2 pacientes en la cohorte
tratada con azacitidina frente a ningun paciente en el grupo control. Hay que tener en cuenta que
azacitidina empez6 a utilizarse en el HCUV en 2006, por lo que la cohorte de pacientes tratados con
azacitidina es mas reciente, con fechas de exitus o fin de seguimiento posteriores a las de la cohorte
control, en la que un numero relativamente importante de pacientes fallecen o finalizan su
seguimiento en el HCUV en afios previos a la introduccién de algunos de los farmacos que
consituyen el tratamiento de soporte. En la figura 11 se representa la distribucién a lo largo del
tiempo de las fechas de exitus o fin de seguimiento de ambas cohortes, y las fechas de inicio de
utilizacion de algunos farmacos que forman parte del tratamiento de soporte (quelantes orales,
posaconazol, lenalidomida, analogos de trombopoyetina).

Figura 11- Distribucion en el tiempo del nimero de pacientes por afo de exitus o fin de
seguimiento, y afos de inicio de utilizacion en el HCUV de algunos fdarmacos relevantes del
tratamiento de soporte
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Afio de inicio de utilizacion en el HCUV de quelantes orales: 2006, posaconazol: 2007, lenalidomida: 2007;
romiplostim: 2009; eltrombopag: 2011. (Datos obtenidos de la aplicacion informdtica Farmasyst).

71



6-RESULTADOS

Pese a las diferencias observadas en los valores medios de los componentes del tratamiento
farmacoldgico de soporte, hay que hacer notar que los valores de coste por paciente y afio tienen
una gran amplitud, y la mediana del coste es cero en todos los componentes, tanto entre los
pacientes tratados con azacitidina como en el grupo control. La media es una medida sensible a la
presencia de valores extremos, mientras que la mediana no lo es. En estas condiciones, que se
corresponden con una distribucion que no cumple la normalidad estadistica, para valorar la
diferencia de los costes entre los grupos tratamiento y control la prueba adecuada es una prueba no
paramétrica de comparacion de muestras independientes, la prueba U de Mann-Whitney. Con dicha
prueba no se alcanza significacion estadistica al comparar las dos cohortes en practicamente
ninguno de los componentes del tratamiento farmacolégico de soporte.

La figura 12 muestra la comparacién de costes totales del tratamiento farmacoldgico entre
los pacientes tratados con azacitidina frente al grupo control en la poblacidn total estudiada.

Figura 12- Coste medio del tratamiento farmacoldgico por paciente y afo en la poblacion total
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En la figura 13 se desglosa el coste de los distintos grupos de medicamentos que forman el
tratamiento farmacoldgico de soporte entre los pacientes tratados con azacitidina frente a los del
grupo control, en la poblacion total estudiada
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Figura 13- Distribucion del coste medio por paciente y aio de los componentes del tratamiento
farmacoldgico de soporte en la poblacién total estudiada
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En la figura 14 se representa la distribucion en porcentaje de los costes de los componentes
del tratamiento de soporte en los pacientes tratados con azacitidina y en el grupo control.
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Figura 14- Distribucion en porcentaje de los costes de los componentes del tratamiento de soporte
en la poblacién total estudiada
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En los pacientes tratados con azacitidina, el principal coste dentro de la medicacién de
soporte derivd del uso de quelantes de hierro, que recibieron 11 pacientes (21%) y constituyé un
32% del coste del tratamiento farmacolégico de soporte, mientras que en el grupo control fueron 7

pacientes (13%) los que recibieron quelantes, lo que supuso un 15% del coste medio anual del
tratamiento de soporte.
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En los pacientes del grupo control, el principal coste dentro del tratamiento farmacoldgico
de soporte fue el derivado de eritropoyetina, que recibieron 25 pacientes (47%) y supuso un 42% del
coste del tratamiento de soporte, mientras que en los pacientes tratados con azacitidina fueron 20
pacientes (38%) los que recibieron eritropoyetina y ello supuso un 17% del coste medio anual del
tratamiento de soporte.

El coste el asociado a lenalidomida supuso un porcentaje importante del coste del
tratamiento de soporte: un 42% del coste en el grupo control y un 14% en los tratados con
azacitidina. El numero de pacientes con dicho tratamiento fue bajo y similar en ambos grupos: 4
pacientes (8%) en el grupo tratado con azacitidina y 3 (6%) en el grupo control.

6.3.3.2- Coste del soporte transfusional en la poblacién total estudiada

Un total de 47 pacientes (89%) en el grupo tratado con azacitidina requirieron algun tipo de
soporte transfusional, frente a 44 (83%) en el grupo control.

La tabla 20 muestra el coste de los componentes del soporte transfusional utilizados en la
poblacidn total estudiada.

Tabla 20- Coste del soporte transfusional en la poblacion total estudiada
(€ por paciente y afio)

tratados con azacitidina grupo control valor de
(n=53) (n=53) 2
numero media numero media U de Mann-
Tipo de hemoderivado de (desviacién de (desviacion i
. ., . .. Whitney
pacientes tipica) pacientes tipica)
Concentrados de 3.337 2.873
hematies 47 (3.543) 43 (4.210) 0,077
3.181 4.245
Plaquetas 34 (5.892) 13 (14.353) <0,001
. 6.518 7.118
Total hemoderivados 47 (8.464) 44 (17.553) 0,017

El coste medio anual por concentrados de hematies no presentd diferencias significativas
entre ambos grupos (3.337€ frente a 2.872€, p=0,077). El nimero de pacientes que recibieron
concentrados de hematies fue de 47 pacientes (89%) en el grupo tratado con azacitidina,
ligeramente superior al del grupo control, en que 43 pacientes (81%) recibieron concentrados de
hematies .
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El nimero de pacientes que recibieron plaquetas fue de 34 (64%) en los tratados con
azacitidina, con un coste medio anual de 3.181€. En el grupo control el nimero de pacientes que
recibieron plaquetas fue inferior, de 13 pacientes (25%), con un consumo medio anual de de 4.243€.
Azacitidina es un medicamento que puede producir trombopenias, y es habitual que se utilicen
plaquetas para corregir esta situacion, lo que explica que un mayor numero de pacientes reciban
plaquetas en el grupo tratado con azacitidina respecto al grupo control. Asimismo, en los pacientes
en los que se emplean tratamientos activos, es una estrategia habitual que los clinicos empleen
medidas mds enérgicas dirigidas a corregir las anemias y trombopenias, con el objetivo de mantener
el tratamiento activo el mayor tiempo posible. En los pacientes en los que sélo se utiliza tratamiento
de soporte, las transfusiones se reservan para aquellos pacientes que presentan complicaciones
derivadas de las anemias y trombopenias (sangrados). Por ello, un mayor niumero de pacientes
requirioé soporte transfusional en la cohorte tratada con azacitidina (47 pacientes; 89%) frente a la
cohorte control (44 pacientes; 83%). En contra de lo que podiamos esperar, el coste medio por
paciente y afo derivado de las transfusiones de plaquetas y del soporte transfusional fue
significativamente superior en el grupo control (plaquetas: 4.245€; transfusiones: 7.118 €) respecto
al grupo tratado con azacitidina (plaquetas: 3.181 €; transfusiones: 6.518 €), lo que puede parecer
contradictorio. Para interpretar estas cifras debemos tener en cuenta que la desviacidn tipica, que
refleja la presencia de valores extremos, es especialmente elevada en los pacientes del grupo
control (14.353€). La mediana del coste anual, que es una medida de tendencia central mas estable
que la media, fue superior en los pacientes tratados con azacitidina (plaquetas: 751€ por paciente y
afio; transfusiones: 3.722€ por paciente y afo), mientras que en el grupo control la mediana de
coste fue inferior (plaquetas: O€ por paciente y afio; transfusiones: 1.043€ por paciente y afo).

La figura 15 muestra los costes medios por paciente y afio de los componentes del soporte
transfusional en los pacientes tratados con azacitidina frente al grupo control en la poblacion total
estudiada.
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Figura 15- Coste medio de los componentes del soporte transfusional por paciente y ano en la
poblacién total estudiada
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En la figura 16 se compara el porcentaje de costes de los componentes del soporte
transfusional entre el grupo tratado con azacitidina y el grupo control.

Figura 16- Distribucion en porcentaje de los costes de los componentes del soporte transfusional
en la poblacion total estudiada

tratados con grupo control
azacitidina

Concentrados de
ematies 40%

Concentrados de
maties 51%

77



6-RESULTADOS

6.3.3.3- Coste de los recursos hospitalarios en la poblacidn total estudiada

El 100% de los pacientes utilizaron algun tipo de recurso hospitalario (consultas, atencion
en urgencias, estancias por ingreso, sesiones en hospital de dia o atencion domiciliaria), tanto en el
grupo tratado con azacitidina como en el grupo control.

La tabla 21 muestra la utilizacién y coste de los distintos recursos hospitalarios en la
poblacidn total estudiada.

Tabla 21- Coste de los recursos hospitalarios en la poblacion total estudiada
(€ por paciente y afio)

tratados con grupo control

azacitidina (n=53) (n=53) CEIIC
. me.d ’a. . me.d ’a. . U de Mann-
Tipo de recurso n (desviacion n (desviacion 3
g i Whitney
tipica) tipica)
935 419
consultas 53 (468) 50 (379) <0,001
. 546 483
urgencias 44 (685) 43 (898) 0,168
. 7.006 11.170
estancias 35 (13.154) 38 (26.248) 0,982
. , 11.520 1.336
hospital de dia 51 (7.645) 33 (1.931) <0,001
e s - 574 117
hospitalizacion a domicilio 19 (1.532) 11 (340) 0,042
20.581 13.525
. . 1
total recursos hospitalarios 53 (15.883) 53 (26.630) <0,00

El coste anual medio de recursos hospitalarios fue superior en los pacientes tratados con
azacitidina (20.581€ frente a 13.525€, p<0,001).

Los pacientes tratados con azacitidina tuvieron costes anuales medios significativamente
superiores respecto al grupo control en los costes asociados a consultas (935€ frente a 419€,
p<0,001); hospital de dia (11.520€ frente a 1.336€, p<0,001), la mayor parte del cual (73%) se derivd
de la administracidn de azacitidina que tuvo un coste medio anual de 8.464€; y, de hospitalizacion a
domicilio (574€ frente a 117€, p=0,042), la mayor parte del cual (85%) derivé también de la
administraciéon de azacitidina, que tuvo un coste medio anual de 492€. El coste anual medio
derivado de atencién en urgencias fue ligeramente superior en los pacientes tratados con
azacitidina, aunque la diferencia no alcanzo significacion estadistica (546€ frente 483€, p=0,168).
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El coste anual medio asociado a estancias por ingreso fue inferior en los pacientes tratados
con azacitidina (7.006€ frente a 11.170€). La mediana de coste fue similar en ambos grupos (1.308€
frente a 1.344€). La diferencia de costes por estancias no alcanzé la significacion estadistica
(p=0,982). El nimero de pacientes que requirid ingreso fue ligeramente inferior entre los tratados
con azacitidina (35 frente a 38).

La figura 17 muestra la comparacion de los costes anuales medios derivados de la
utilizacion de recursos hospitalarios entre los pacientes tratados con azacitidina frente al grupo
control en la poblacion total estudiada.

Figura 17- Distribucion del coste medio por paciente y ano de los recursos hospitalarios en la
poblacion total estudiada

total recursos p<0,001
hospitalarios
hospitalizacién
domicilio
hospital de dia
estancias p = 0,982
urgencias
p=0,168
consultas
p<0,001
0€ 5.000 € 10.000 € 15.000 € 20.000 € 25.000 €
consultas urgencias estancias hospital de dia hospltal.lz.a.aon total r.ecursos
domicilio hospitalarios
grupo
419 € 483 € 11.170€ 1.336€ 117 € 13.525€
control
" con 935€ 546 € 7.006 € 11.520€ 574€ 20581 €
azacitidina . . :

La figura 18 compara el porcentaje del coste de los recursos hospitalarios entre el grupo

tratado con azacitidina y el grupo control.
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El mayor porcentaje de costes en el grupo tratado con azacitidina se derivé de las sesiones
en hospital de dia (56%). En el grupo control este apartado supuso un 9% del coste medio anual de

los recursos hospitalarios.

En el grupo control, el mayor porcentaje de costes fue el originado por las estancias (83%),
que en el grupo tratado con azacitidina fue de un 34%.

Figura 18- Distribucion en porcentaje de los costes de los recursos hospitalarios en la poblacion
total estudiada
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hospitalizacion a
consultas 5% .
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6.3.3.4- Costes totales en la poblacion total estudiada

En la tabla 22 se resumen los costes medios por paciente y afio asociados al tratamiento de
los sindromes mielodisplasicos en la poblacion total estudiada.

Tabla 22- Resumen de costes en la poblacion total estudiada
(€ por paciente y afio)

tratados con grupo control valor de
azacitidina (n=53) (n=53) P
me'd 'a. p me.d 'a. p U de Mann-
Grupos de coste n (desviacion n (desviacién )
.. .. Whitney
tipica) tipica)
. - 20.375 2.463
tratamiento farmacoldgico 53 (10.902) 32 (4.961) <0,001
. 6.518 7.118
transfusiones 47 (8.464) 44 (17.553) 0,017
. . 20.581 13.525
recursos hospitalarios 53 (15.883) 53 (26.630) <0,001
47.474 23.106
<
coste total 53 (27.531) 53 (40.360) 0,001

El coste medio total anual fue significativamente superior en los pacientes tratados con
azacitidina respecto a los no tratados (47.474€ frente a 23.106€, p<0,001).

En ambos grupos el coste principal fue el derivado de los recursos hospitalarios, con un
coste medio anual de 20.581€ en los pacientes tratados con azacitidina frente a 13.525€ en el grupo
control (p<0,001).

Los pacientes tratados con azacitidina tuvieron costes medios derivados del tratamiento
farmacoldgico significativamente superiores (20.375€ frente a 2.463€, p<0,001), fundamentalmente
derivados de azacitidina, que supuso un coste medio anual de 15.713€.

El coste derivado del soporte transfusional fue significativamente inferior (6.518€ frente a
7.118€, p=0,017).

La figura 19 muestra la comparacién de los componentes de los costes medios totales entre
los pacientes tratados con azacitidina frente a los no tratados en la poblacidn total estudiada.
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Figura 19- Distribucién del coste medio por paciente y aio de los componentes del coste total en la

poblacién total estudiada

p<0,001
coste total
recursos p <0,001
hospitalarios
=0,017
transfusiones P
tratamiento p <0,001
farmacoldégico* J
0€ 10.000€ 20.000€ 30.000€ 40.000€ 50.000 €
tratamiento . recursos
. transfusiones . - coste total
farmacoldgico* hospitalarios
™ grupo control 2463 € 7.118 € 13.525 € 23.106 €
M con azacitidina 20.375 € 6.518 € 20.581 € 47.474 €

*El coste del tratamiento farmacoldgico incluye el de azacitidina, con un coste medio anual de 15.713€

La figura 20 compara el porcentaje de los componentes de los costes totales entre el grupo
tratado con azacitidina y el grupo control en la poblacién total estudiada. En ambos grupos el mayor
porcentaje de coste corresponde a la utilizacién de recursos hospitalarios, que fue de un 43% en el
grupo tratado con azacitidina y de un 59% en el grupo control.
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Figura 20- Distribucion en porcentaje de los costes de los componentes del coste total en la
poblacién total estudiada
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El coste anual medio directo de azacitidina representd un 33% respecto al total. Al
afiadir el coste de su administracion en hospital de dia y en hospitalizacién a domicilio resulté un
coste medio anual de 24.669€, lo que supuso un 52% respecto al coste total anual medio de 47.474€
en la poblacién total estudiada.
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6.3.4- Relacién coste-efectividad en la poblacion total estudiada

Los costes anuales medios en los pacientes tratados con azacitidina fueron superiores a los
costes del grupo control. En consecuencia, la diferencia de costes medios fue de signo positivo.

La media restringida de supervivencia fue de 59,6 meses en el grupo tratado con azactidina,
frente a 65,2 meses en el grupo control, y por tanto la diferencia de medias tuvo signo negativo.

Como se ha comentado en el capitulo de metodologia, la RCEl es el cociente entre la
diferencia de costes y la diferencia de efectividad, que en este estudio se mide en términos de
supervivencia. En la poblaciéon total estudiada, con un numerador de signo positivo y un
denominador de signo negativo, se obtiene una RCEl basada en los valores medios de signo
negativo.

De forma andloga, las medianas de los costes anuales por paciente fueron superiores en los
pacientes tratados con azacitidina, mientras que la mediana de supervivencia fue inferior (23,2
meses frente a 32,1). También en este caso el numerador de la RCEl es de signo positivo y el
denominador negativo, y por tanto el valor de la RCEI basado en las medianas es de signo negativo.

Puesto que tanto en el andlisis basado en las medias como el basado en las medianas se
obtiene un resultado de la RCEl de signo negativo podemos concluir que, en la poblacién total
estudiada, azacitidina no presenta una mejor relacion coste-efectividad en términos de
supervivencia respecto al tratamiento de soporte; expresidén que, en adelante, se simplica a "opcidn
menos coste-efectiva", utilizada habitualmente.

6.3.5- Coste por respuesta en la poblacion total estudiada

La diferencia entre el coste medio anual de los pacientes tratados con azacitidina y el coste
medio anual de los pacientes del grupo control es de 24.368 €.

Entre los 53 pacientes tratados con azacitidina, se obtuvo respuesta hematoldgica y/o
medular en 30.

El coste medio de obtener una respuesta fue por tanto de 43.050€ por paciente y afio en la
poblacidn total estudiada.
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6.4- ANALISIS COSTE-EFECTIVIDAD ESTRATIFICADO SEGUN RIESGO IPPS: SUBGRUPO DE ALTO
RIESGO/INTERMEDIO-2

Para estudiar la relacion coste-efectividad en el subgrupo de pacientes de alto
riesgo/intermedio-2, se compararon los resultados obtenidos en los pacientes tratados con
azacitidina (n=25) frente al grupo control formado por los que recibieron Unicamente tratamiento de
soporte (n=21).

6.4.1- Andlisis de efectividad en términos de supervivencia en el subgrupo de alto
riesgo/intermedio-2

En el grupo de pacientes de alto riesgo/intermedio-2 tratados con azacitidina, (mediana de
seguimiento de 7,1 meses) la mediana de supervivencia desde el diagndstico fue de 12,7 meses
(1C95%:2,8-22,7). En los pacientes que no recibieron azacitidina, (mediana de seguimiento de 5,2
meses) la mediana de supervivencia fue de 5,6 meses (IC95%:2,1-9,2),. No se encontraron
diferencias significativas entre ambos grupos en las pruebas log-rank, Beslow y Tarone-Ware
(p=0,346; 0,355 y 0,362 respectivamente).

La figura 21 muestra las curvas de supervivencia del grupo tratado con azacitidina y el grupo
control en el subgrupo de alto riesgo/intermedio-2.
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Figura 21- Supervivencia global desde el diagndstico en el subgrupo de alto riesgo/intermedio-2
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El hazard ratio fue de 0,721 (1C95%:0,363-1,430; p=0,349) en los pacientes tratados con
azacitidina frente a los del grupo control. El calculo y representacién grafica de la la transformacion
log menos log de la funcién de supervivencia frente al logaritmo de la supervivencia entre los
pacientes tratados con azacitidina frente al grupo control mostré entrecruzamiento de las lineas. Por
tanto no se mantiene constante la proporcionalidad de riesgos a lo largo del tiempo entre ambos
grupos, condicidn necesaria para que la estimacion de la diferencia de supervivencias entre los
grupos de tratamiento y control mediante el hazard ratio sea correcta. Las RMST, calculadas con un
seguimiento restringido hasta los 100 meses, fueron de 33,5 meses en el grupo tratado con
azacitidina (1C95%: 15,2-51,9) y de 18,6 meses (IC95%: 6,9-30,3) en el grupo control. Los intervalos
de confianza se solaparon entre ambos grupos, y no se alcanzd significacion estadistica en la
diferencia entre ambas medias restringidas (p=0,178).
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Los resultados del andlisis de supervivencia se resumen en la tabla 23.

Tabla 23- Supervivencia global desde el diagndstico (subgrupo de alto
riesgo/intermedio-2)

tratados con grupo control

azacitidina (n=25) (n=21)
mediana de seguimiento 7,1 meses 5,2 meses
n2 muertes (%) 16 (64%) 18 (86%)
mediana de supervivencia 12,7 meses 5,6 meses
(1C95%) (2,8-22,7) (2,1-9,2)
p (log-rank/Beslow/Tarone-Ware) 0,346 /0,355 /0,362
Hazard Ratio (1C95%); 0,721 (0,363-1,430)
p (prueba de Wald) p =0,349
media restringida de supervivencia* 33,5 meses 18,6 meses
(1C95%) (15,2-51,9) (6,9-30,3)
p (prueba estdndar RMST) p=0,178

RMST: media restringida de supervivencia
* seguimiento restringido a 100 meses

Las variables con posible influencia sobre la supervivencia se analizaron mediante la
regresion de Cox, y la tabla 24 muestra los resultados del analisis univariante. El andlisis
multivariante sélo selecciond la variable correspondiente a la comorbilidad, que refleja un
incremento de riesgo de 2,435 (IC95%: 1,609-4,409) en los pacientes con una puntuacion igual o
superior a 2 en la escala de Charlson abreviada respecto a los pacientes con una puntuacion inferior.
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Tabla 24- Andlisis univariante de las variables con influencia en la
supervivencia (subgrupo de alto riesgo/intermedio-2)

. Hazard p
CElELL Ratio ISR (prueba de Wald)
Edad

(incremento de riesgo 1,013 0,974-1,054 0,512
por afio de vida)
Sexo
Varén 1

Mujer 1,251  0,625-2,505 0,527
Riesgo segun IPSS

bajo riesgo/intermedio-1 no procede

alto riesgo/intermedio-2
Comorbilidades*

puntuacion 0 -1 1

puntuacion 2 é superior 2,435 0,973-6,094 0,057
Dependencia transfusional basal

No 1

Si 1,866 0,758-4,590 0,175
Tratamiento con azacitidina

No 1

Si 0,721 0,363-1,430 0,349
Tratamiento con eritropoyetina

No 1

Si 0,631 0,148-2,696 0,534

*Comorbilidades seguin escala de Charlson abreviada ((Abelldn G et al., 2007)
IPSS: indice prondstico internacional (International Prognostic Score System)
IC95%: intervalo de confianza 95%

6.4.2- Andlisis de efectividad en términos de respuesta en los pacientes tratados con azacitidina en
el subgrupo de alto riesgo/intermedio-2

En el subgrupo de alto riesgo/intermedio-2 tratado con azacitidina (n=25) un total de 14
pacientes (56%) alcanzaron algun tipo de respuesta (hematoldgica y/o medular) tras 4 — 6 ciclos de
tratamiento.

En el grupo control (n=21) no se valoré la respuesta, ya que los pacientes recibieron
exclusivamente tratamiento de soporte.

En la figura 22 se representan los porcentajes de pacientes segun la respuesta a azacitidina.
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Figura 22- Porcentaje de respuesta hematolégica y/o medular a azacitidina (subgrupo de alto
riesgo/intermedio-2)
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6.4.3- Analisis de costes en el subgrupo de alto riesgo/intermedio-2

Se describen los costes medios totales por paciente y afio asociados al tratamiento de los
pacientes del subgrupo de alto riesgo/intermedio-2. Para simplificar la exposicion de los resultados y
centrarla en los aspectos mas relevantes, se describe Unicamente el apartado referente al resumen
de los costes totales. Se ha optado por soslayar la descripcion detallada de los costes
correspondientes a tratamiento farmacoldgico, soporte transfusional y recursos hospitalarios, que
siguen un patrén similar al descrito para la poblacidn total estudiada.

6.4.3.1- Costes totales en el subgrupo de alto riesgo/intermedio-2

En la tabla 25 se resumen los costes medios totales por paciente y afio asociados al
tratamiento de los sindromes mielodisplasicos en el subgrupo de alto riesgo/intermedio-2.
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Tabla 25- Resumen de costes en el subgrupo de alto riesgo/intermedio-2
(€ por paciente y afio)

tratados con grupo control

azacitidina (n=25) (n=21) VEIECEE)
me.d 'a_ , me'd 'a, , U de Mann-
Grupos de coste n (desviacion n (desviacién )
.. .. Whitney
tipica) tipica)
23.674 368
tratamiento farmacoldgico 25 (12.253) 7 (1.024) <0,001
(5.297) :
. 10.162 13.443
transfusiones 21 (11.047) 19 (24.717) 0,589
. . 30.619 26.323
recursos hospitalarios 25 (17.402) 21 (27.115) 0,019
64.455 40.134
| 2 21
coste tota 5 (28.656) (55.989) 0,003

El coste medio total anual fue significativamente superior en los pacientes tratados con
azacitidina respecto al grupo control (64.455€ frente a 40.134€, p=0,003).

En ambos grupos el coste principal fue el derivado de los recursos hospitalarios, con un
coste medio anual de 30.619€ en los pacientes tratados con azacitidina frente a 26.323€ en el grupo
control (p=0,019).

Los pacientes tratados con azacitidina tuvieron costes medios derivados del tratamiento
farmacoldgico significativamente superiores (23.674€ frente a 368€, p<0,001), fundamentalmente
derivados de azacitidina, que supuso un coste medio anual de 21.643€.

El coste derivado del soporte transfusional fue inferior en los pacientes tratados con
azacitidina, si bien la diferencia no fue estadisticamente significativa (10.162€ frente a 13.4438€,
p=0,589).

La figura 23 muestra la comparacién de los componentes de los costes medios totales entre
los pacientes tratados con azacitidina frente a los no tratados en el subgrupo de alto
riesgo/intermedio-2.
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Figura 23- Distribucion del coste medio por paciente y aiio de los componentes del coste total

(subgrupo de alto riesgo/intermedio-2)

p =0,003
coste total
recursos p=0,019
hospitalarios
p=0,589
transfusiones
tratamiento p<0,001
farmacoldgico*
0€ 20.000 € 40.000 € 60.000 € 80.000 €
tratamiento . recursos
o transfusiones . . coste total
farmacoldgico hospitalarios
= grupo control 368 € 13.443 € 26.323 € 40.134 €
M con azacitidina 23.674 € 10.162 € 30.619 € 64.455 €

*El coste del tratamiento farmacoldgico incluye el de azacitidina, con un coste medio anual de 21.643€

La figura 24 compara el porcentaje de los componentes de los costes totales entre el grupo

tratado con azacitidina y el grupo control en el subgrupo de alto riesgo/intermedio-2.

91



6-RESULTADOS

Figura 24- Distribucion en porcentaje de los costes de los componentes del coste total (subgrupo de
alto riesgo/intermedio-2)
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En ambos grupos el mayor porcentaje de coste corresponde a la utilizacidon de recursos
hospitalarios, que fue de un 47% en el grupo tratado con azacitidina y de un 66% en el grupo control.

El coste anual medio directo de azacitidina respresenté un 34% respecto al total. Al afiadir
el coste de su administracion en hospital de dia y en hospitalizacién a domicilio resultd un coste
medio anual de 33.766€, lo que supuso un 52% respecto al coste total anual medio de 64.455€ en el

subgrupo de alto riesgo/intermedio-2.
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6.4.4- Relacion coste-efectividad en el subgrupo de alto riesgo/intermedio-2

A continuacién se detallan los resultados del andlisis coste-efectividad basados en las
medias y en las medianas de coste y de efectividad en términos de supervivencia, en el subgrupo de
alto riesgo/intermedio-2.

6.4.4.1- Relacién coste-efectividad basada en los valores medios de coste y supervivencia, en el
subgrupo de alto riesgo/intermedio-2

La RCEI basada en los valores medios se expresa matematicamente como la razén ente las
diferencias de los costes medios y las diferencias en las medias de efectividad entre la cohorte de
pacientes tratados con azacitidina y la cohorte control. Puesto que ambas cohortes contienen datos
censurados, para el calculo del coste medio se ha utilizado el estimador ponderado propuesto por
Bang y Tsiatis en 2000, descrito en el capitulo de metodologia. Como medida de efectividad se ha
utilizado la media restringida de supervivencia.

La estimacion de la relacidn coste-efectividad incremental basada en los valores medios fue
de 16.812 €/AVG. Para calcular el intervalo de confianza de la RCEl se utilizé la técnica de
remuestreo repetitivo con reemplazo (bootstrap) para generar 25.000 series de muestras, para las
que se calcularon los costes y supervivencias medios y se obtuvo la RCEl para las 25.000
repeticiones. El bootstrap se utilizd también para calcular los intervalos de confianza del estimador
del coste medio y de las RMST. La tabla 26 resume los resultados obtenidos para la relacion coste-
efectividad incremental basada en los valores medios de coste y efectividad.

Tabla 26- Relacion coste-efectividad incremental basada en las medias (subgrupo
de alto riesgo/intermedio-2)

tratados con grupo control
azacitidina (n=25) (n=21)
estimador ponderado del 31.333€ 10.387 €
coste medio (1C95%: 17.748; 45.983 €) (1C95%: 5.860; 15.692 €)
diferencia de costes 20.946 €
(1C95%: 6.293; 36.381 €)
RMST* 33,5 meses 18,6 meses
(1C95%: 15,2; 51,9 meses) (1C95%: 6,9; 30,3 meses)
. . 14,9 meses
diferencia de RMST (IC95%: -7,0; 37,1 meses)
relacién coste-efectividad 16.812 €/AVG
incremental (1C95%: 2.591; -47.133 €/AVG)

RMST: media restringida de supervivencia
AVG: afio de vida ganado
*seguimiento restingido hasta 100 meses
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El valor obtenido para la RCEl, de 16.812 €/AVG (IC95%:2.591; -47.133 €/AVG), nos indica
que, con el analisis basado en las medias, azacitidina es una opcion coste-efectiva en términos de
supervivencia en el subgrupo de alto riesgo/intermedio-2. La amplitud del intervalo de confianza y el
hecho de que los limites sean de signo positivo y negativo nos da una medida de la incertidumbre
asociada a esta conclusién.

El estudio de la distribucién en el plano coste-efectividad de las 25.000 réplicas de
diferencias de coste y efectividad obtenidas mediante remuestreo permite valorar en qué medida
los valores obtenidos se situan entre los limites habitualmente aceptados de coste-efectividad. En la
figura 25 se representan las 25.000 réplicas bootstrap obtenidas en el analisis basado en las medias.
Las lineas azules definen los intervalos de confianza al 95% de la relacidn coste-efectividad. El punto
rojo central muestra la estimacion puntual de la RCEl. La linea azul discontinua muestra el valor
umbral de 30.000 €/AVG, habitualmente aceptado en el sistema sanitario publico espafiol para
considerar una intervencion en salud como coste-efectiva (Sacristan J.A. et al., 2002). En los
margenes se representan los diagramas de cajas para las diferencias de las medias restringidas de
supervivencia (en el eje de abscisas), y las diferencias de los estimadores de costes medios (en el eje
de ordenadas).
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Figura 25- Distribucion en el plano de los valores de coste-efectividad incrementales, basados en
las medias, de azacitidina respecto al tratamiento de soporte (subgrupo de alto

riesgo/intermedio—2)
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El valor de RCEI (punto rojo central) esta expresado en € por afio de vida ganado. Linea azul discontinua: umbral de coste
efectividad aceptado (30.000€/AVG; Sacristan J.A. et al., 2002); lineas azules continuas: limites del IC95% para la estimacion
de la RCEI; diagrama de cajas a la derecha: diferencias en los estimadores de costes medios; diagrama de cajas superior:

diferencias en las RMST
AVG: afio de vida ganado; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; RCEI: relacion coste-efectividad incremental; RMST: media

restringida de supervivencia

El 91% de los valores se sitian en el cuadrante |, que muestra los puntos en que los costes
asociados a azacitidina se corresponden con una supervivencia superior respecto al grupo control. El
68% de los valores se situa entre los limites de coste-efectividad habitualmente aceptados (0-30.000

€/AVG).
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6-RESULTADOS

A partir de las réplicas bootstrap se ha obtenido una estimacidn de la curva de
aceptabilidad coste-efectividad, que se representa en la figura 26.

Figura 26- Curva de aceptabilidad del tratamiento con azacitidina en pacientes de alto
riesgo/intermedio-2.
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Esta curva permite ver las probabilidades de que el tratamiento con azacitidina sea coste-
efectivo con diferentes valores de umbral de aceptabilidad. Para el valor umbral de 30.000 €/AVG la
probabilidad de que el tratamiento con azacitidina sea coste-efectivo es cercana al 70%. La
estimacion puntual del RCEI, de 16.811 €/AVG, se corresponde al 50% de probabilidad de que la
estimacién sea eficiente. El limite inferior del IC95% es de 2.579 €/AVG, y el limite superior del
IC95% no esta delimitado en la curva, ya que tiene signo negativo.

6.4.4.2- Relacion coste-efectividad basada en las medianas de coste y supervivencia, en el
subgrupo de alto riesgo/intermedio-2

Siguiendo un procedimiento analogo al utilizado en el analisis basado el las medias,
se ha calculado la RCEI en base a las estimaciones Kaplan-Meier de las medianas de coste y
de superviencia.
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6-RESULTADOS

La tabla 27 muestra los resultados del analisis coste-efectividad incremental basado en las
medianas en el subgrupo de alto riesgo/intermedio-2.

Tabla 27- Relacion coste-efectividad incremental basada en las medianas
(subgrupo de alto riesgo/intermedio-2)

tratados con grupo control
azacitidina (n=25) (n=21)
mediana de costes >9.328 € 11.908 €
(IC95%: 25.687; 76.376 €) (1C95%: 2.922; 15.612 €)
diferencia de costes 47.420€
(1C95%: 18.949; 69.638 €)
mediana de supervivencia 12,75 meses >/6 meses
P (1C95%: 4,11; 23,2 meses) (1C95%: 3,7; 15,8 meses)
. . . 7,1 meses
diferencia de medianas (IC95%: -9.0; 19,3 meses)
relacién coste-efectividad 79.809 €/AVG
incremental (1C95%: 34.053; -45.025 €/AVG)

AVG: afio de vida ganado

La relacidn coste-efectividad incremental basada en las medianas arroja un resultado de
79.809 €/AVG (IC95%: 34.053; -45.025 €/AVG). La distribucion de los valores en el plano coste-
efectividad sitia un 79% en el cuadrante I, que incluye los puntos en que los costes asociados a
azacitidina se corresponden con una supervivencia superior. Asumiendo el valor limite de 30.000 €
por afio de vida ganado como el valor aceptado en el sistema sanitario publico espafiol para
considerar una intervencion en salud como coste-efectiva (Sacristan J.A. et al., 2002), observamos
que solo el 2,0% de los remuestreos se situa entre los limites de coste-efectividad aceptables (0-
30.000 € por AVG o por AVAC).

6.4.4.3- Resumen del andlisis coste-efectividad en el subgrupo de alto riesgo/intermedio-2

El andlisis coste-efectividad basado en las medias ofrece un resultado positivo, e inferior al
limite habitualmente aceptado de 30.000 euros por afio de vida ganado, y los valores se situan
mayoritariamente en el cuadrante | del plano.

En el andlisis basado en las medianas, el valor de la RCEl también ofrece un resultado
positivo, y un porcentaje mayoritario de los valores se situa en el cuadrante |, que incluye los puntos
en que los costes asociados a azacitidina se corresponden con una supervivencia superior a la del
grupo control. No obstante, el valor de RCEI obtenido supera ampliamente el limite habitualmente
aceptado en el sistema sanitario publico espafiol para considerar una intervencion en salud como
coste-efectiva.
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6-RESULTADOS

Los resultados de ambos analisis apuntan a que azacitidina se puede considerar una opcién
coste-efectiva en términos de supervivencia frente al tratamiento de soporte en el subgrupo de alto
riesgo/intermedio-2, si bien la amplitud de los intervalos de confianza y el elevado valor obtenido
para el RCEl basado en las medianas nos indica la incertidumbre asociada a esta conclusion.

6.4.5- Coste por respuesta en el subgrupo de alto riesgo/intermedio-2

La diferencia entre el coste medio anual de los pacientes tratados con azacitidina y el coste
medio anual de los pacientes del grupo control es de 24.321 €.

Entre los 25 pacientes tratados con azacitidina, se obtuvo respuesta hematoldgica y/o
medular en 14.

El coste medio de obtener una respuesta fue por tanto de 43.430€ por paciente y afio en el
subgrupo de alto riesgo/intermedio-2.

6.5- ANALISIS COSTE-EFECTIVIDAD ESTRATIFICADO SEGUN RIESGO IPSS: SUBGRUPO DE BAJO
RIESGO/INTERMEDIO-1

Para estudiar la relacion coste-efectividad en el subgrupo de pacientes de bajo
riesgo/intermedio-1, se compararon los resultados obtenidos en los pacientes tratados con
azacitidina (n=28) frente al grupo control formado por los que recibieron Unicamente tratamiento de
soporte (n=32).

6.5.1- Analisis de efectividad en términos de supervivencia en el subgrupo de bajo
riesgo/intermedio-1

En el grupo de pacientes de bajo riesgo/intermedio-1 tratados con azacitidina, (mediana de
seguimiento de 28,8 meses) la mediana de supervivencia desde el diagndstico fue de 45,5 meses
(1C95%:18,9-72,2). En los pacientes que no recibieron azacitidina, (mediana de seguimiento de 34,5
meses) la mediana de supervivencia fue de 80,5 meses (IC95%:39,9-121,0). No se encontraron
diferencias significativas entre ambos grupos en las pruebas log-rank, Beslow y Tarone-Ware
(p=0,220; 0,416 y 0,316 respectivamente).

La figura 27 muestra las curvas de supervivencia del grupo tratado con azacitidina y el grupo
control en el subgrupo de bajo riesgo/intermedio-1.
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6-RESULTADOS

Figura 27- Supervivencia global desde el diagndstico en el subgrupo de bajo riesgo/intermedio-1
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El hazard ratio fue de 1,528 (I1C95%:0,773-3,020; p=0,223) en los pacientes tratados con
azacitidina frente a los del grupo control. El calculo y representacion graficade la la transformacion
log menos log de la funcidon de supervivencia frente al logaritmo de la supervivencia entre los
pacientes tratados con azacitidina frente al grupo control mostré entrecruzamiento de las lineas. Por
tanto, no se mantiene constante la proporcionalidad de riesgos a lo largo del tiempo entre ambos,
condicion necesaria para que la estimacion de la diferencia de supervivencia entre los grupos de
tratamiento y control mediante el hazard ratio sea correcta. Las RMST, calculadas con un
seguimiento restringido hasta 202 meses, fueron 68,3 meses (IC95%: 31,9-104,6) y de 99,7 meses
(1C95%:63,6-120,0) en el grupo control. Los intervalos de confianza se solaparon entre ambos
grupos, y no se alcanzd significacion estadistica en la diferencia entre ambas medias restringidas
(p=0,323).

99



6-RESULTADOS

Los resultados del andlisis de supervivencia se resumen en la tabla 28.

Tabla 28- Supervivencia global desde el diagnéstico
(subgrupo de bajo riesgo/intermedio-1)

tratados con grupo control

azacitidina (n=28) (n=32)
mediana de seguimiento 28,8 meses 34,5 meses
n2 muertes (%) 17 (61%) 18 (56%)
mediana de supervivencia 45,5 meses 80,5 meses
(1C95%) (18,9-72,2) (39,9-121,0)
p (log-rank/Beslow/Tarone-Ware) 0,220/0,416 /0,316
Hazard Ratio (1C95%) 1,528 (0,773-3,020)
p (prueba de Wald) p=0,223
media restringida de supervivencia* 68,3 meses 91,6 meses
(1C95%) (31,9-104,6) (63,1-120,0)
p (prueba estandar RMST) p=0,323

RMST: media restringida de supervivencia

*seguimiento restringido a 202 meses

Las variables con posible influencia sobre la supervivencia se analizaron mediante la
regresion de Cox, y la tabla 29 muestra los resultados del andlisis univariante. El analisis
multivariante soélo selecciond la variable correspondiente a la edad, que refleja un incremento del
riesgo de 1,124 (1,065-1,186) por cada afio de edad.
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Tabla 29- Andlisis univariante de las variables con influencia en la
supervivencia (subgrupo de bajo riesgo/intermedio-1)

p
Variable H:az;:’d 1C95% (prueba de
Wald)
Edad
(incremento de riesgo 1,124 1,065-1,186 <0,001
por afio de vida)
Sexo
Varoén 1
Mujer 1251 0,625-2,505 0,527
Riesgo segun IPSS
bajo riesgo/intermedio-1
alto riesgo/intermedio-2 no procede
Comorbilidades*
puntuacion 0 -1 1
puntuacion 2 é superior 1,154 0,529-2,516 0,719
Dependencia transfusional basal
No 1
Si 1,986 1,002-3,937 0,049
Tratamiento con azacitidina
No 1
Si 1,528 0,773-3,020 0,223
Tratamiento con eritropoyetina
No 1
Si 0,629 0,286-1,384 0,249

*Comorbilidades seguin escala de Charlson abreviada ((Abelldn G et al., 2007)
IPSS: indice prondstico internacional (International Prognostic Score System)

IC95%: intervalo de confianza 95%

6-RESULTADOS

6.5.2- Andlisis de efectividad en términos de respuesta en los pacientes tratados con azacitidina en
el subgrupo de bajo riesgo/intermedio-1

En el subgrupo de bajo riesgo/intermedio-1 tratado con azacitidina (n=28) un total de 16

pacientes (57%) alcanzaron algun tipo de respuesta (hematoldgica y/o medular) tras 4 — 6 ciclos de

tratamiento.

En el grupo control (n=32) no se valoré la respuesta, ya que los pacientes recibieron

exclusivamente tratamiento de soporte.

En la figura 28 se representan los porcentajes de pacientes segun la respuesta a azacitidina.
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6-RESULTADOS

Figura 28- Porcentaje de respuesta hematolégica y/o medular a azacitidina (subgrupo de bajo
riesgo/intermedio-1)
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6.5.3- Andlisis de costes en el subgrupo de bajo riesgo/intermedio-1

Se describen los costes medios totales por paciente y afio asociados al tratamiento de los
pacientes del subgrupo de bajo riesgo/intermedio-1. Para simplificar la exposicion de los resultados
y centrarla en los aspectos mas relevantes, se describe Unicamente el apartado referente al resumen
de los costes totales. Se ha optado por soslayar la descripcion detallada de los costes
correspondientes a tratamiento farmacolégico, soporte transfusional y recursos hospitalarios, que
siguen un patrdn similar al descrito para la poblacidn total estudiada.

6.5.3.1- Costes totales en el subgrupo de bajo riesgo/intermedio-1

En la tabla 30 se resumen los costes medios totales por paciente y afio asociados al
tratamiento de los sindromes mielodisplésicos en el subgrupo de bajo riesgo/intermedio-1.
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6-RESULTADOS

Tabla 30- Resumen de costes en el subgrupo de bajo riesgo/intermedio-1
(€ por paciente y aio )

tratados con grupo control

azacitidina (n=28) (n=32) pelogeele
me'd m. P me.d m. . U de Mann-
Grupos de coste n (desviacion n (desviacién )
i . . Whitney
tipica) tipica)
. .. 17.429 3.839
tratamiento farmacoldgico 28 (8.740) 25 (5.974) <0,001
. 3.264 2.968
transfusiones 26 (2.497) 25 (8.818) 0,005
. . 11.619 5.126
recursos hospitalarios 28 (6.332) 32 (10.821) <0,001
32.312 11.933
coste total 28 (14.982) 32 (19.611) <0,001

El coste medio total anual fue significativamente superior en los pacientes tratados con
azacitidina respecto al grupo control (32.312€ frente a 11.933€, p<0,001).

En ambos grupos los recursos hospitalarios fueron uno de los principales componentes del
coste, que fue de 11.619€ anuales en los pacientes tratados con azacitidina frente a 5.126€ en el
grupo control (p<0,001).

Los pacientes tratados con azacitidina tuvieron costes medios derivados del tratamiento
farmacoldgico significativamente superiores (7.010€ frente a 3.839€, p=0,035), fundamentalmente
derivados de azacitidina, que supuso un coste medio anual de 10.419€.

El coste derivado del soporte transfusional fue significativamente superior en los pacientes
tratados con azacitidina (3.264€ frente a 2.968€, p=0,005).

La figura 29 muestra la comparacién de los componentes de los costes medios totales entre
los pacientes tratados con azacitidina frente a los no tratados en el subgrupo de bajo
riesgo/intermedio-1.
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6-RESULTADOS

Figura 29- Distribucion del coste medio por paciente y afio de los componentes del coste total

(subgrupo de bajo riesgo/intermedio-1)
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*El coste del tratamiento farmacoldgico incluye el de azacitidina, con un coste medio anual de 10.419€

La figura 30 compara el porcentaje de los componentes de los costes totales entre el grupo
tratado con azacitidina y el grupo control en en el subgrupo de bajo riesgo/intermedio-1.

104



6-RESULTADOS

Figura 30- Distribucion en porcentaje de los costes de los componentes del coste total (subgrupo de
bajo riesgo/intermedio-1)
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En ambos grupos un elevado porcentaje del coste corresponde a la utilizacién de recursos
hospitalarios, que fue de un 36% en el grupo tratado con azacitidina y de un 43% en el grupo control.

El coste anual medio directo de azacitidina representd un 32% respecto al total. Al afiadir el
coste de su administracion en hospital de dia y hospitalizacion a domicilio resulté un coste medio
anual de 16.546€, lo que supuso un 51% respecto al coste total anual medio de 32.312€ en el

subgrupo de bajo riesgo/intermedio-1.
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6-RESULTADOS

6.5.4- Relacion coste-efectividad en el subgrupo de bajo riesgo/intermedio-1

Los costes anuales medios en los pacientes tratados con azacitidina fueron superiores a los
costes del grupo control. En consecuencia, la diferencia de costes medios fue de signo positivo.

La media restringida de supervivencia fue de 68,3 meses en el grupo tratado con azactidina,
frente a 91,6 meses en el grupo control, y por tanto la diferencia de medias también tuvo signo
negativo.

Como se ha comentado en el capitulo de metodologia, la RCEl es el cociente entre la
diferencia de costes y la diferencia de efectividad, que en este estudio se mide en términos de
supervivencia. En el subgrupo de bajo riesgo/intermedio-1, con un numerador de signo positivo y un
denominador de signo negativo, se obtiene una RCEl basada en los valores medios de signo
negativo.

De forma analoga, las medianas de los costes anuales por paciente fueron superiores en los
pacientes tratados con azacitidina, mientras que la mediana de supervivencia es inferior (45,5 meses
frente a 80,5). También en este caso el numerador de la RCEI tiene signo positivo y el denominador
negativo, y por tanto el valor de la RCEl basado en las medianas tiene signo negativo.

Puesto que tanto el andlisis basado en las medias como el basado en las medianas el
resultado de la RCEIl es de signo negativo podemos concluir que azacitidina es una opcidon menos
coste-efectiva que el tratamiento de soporte, en el subgrupo de bajo riesgo/intermedio-1.

6.5.5- Coste por respuesta en el subgrupo de bajo riesgo/intermedio-1

La diferencia entre el coste medio anual de los pacientes tratados con azacitidina y el coste
medio anual de los pacientes del grupo control es de 20.379€.

Entre los 28 pacientes tratados con azacitidina, se obtuvo respuesta hematoldgica y/o
medular en 16.

El coste medio de obtener una respuesta fue por tanto de 35.663€ por paciente y afio en los
pacientes de bajo riesgo/intermedio-1.
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6-RESULTADOS

6.6- ANALISIS COSTE-EFECTIVIDAD ESTRATIFICADO POR EDAD: SUBGRUPO DE EDAD 2 75 ANOS

Para estudiar la relacién coste-efectividad en el subgrupo de edad > 75 afios, se
compararon los resultados obtenidos en los pacientes tratados con azacitidina (n=22) frente al grupo
control formado por los que recibieron Unicamente tratamiento de soporte (n=31).

6.6.1- Andlisis de efectividad en términos de supervivencia en el subgrupo de edad 2 75 afios

En el grupo de pacientes de edad > 75 afios tratados con azacitidina, (mediana de
seguimiento de 19.4 meses) la mediana de supervivencia desde el diagndstico fue de 20,5 meses
(1C95%:13,9-27,2). En los pacientes que no recibieron azacitidina, (mediana de seguimiento de 26,5
meses) la mediana de supervivencia fue de 26,5 meses (IC95%: 6,3-46,6). No se encontraron
diferencias significativas entre ambos grupos en las pruebas log-rank, Beslow y Tarone-Ware
(p=0,939 /0,712 / 0,842 respectivamente).

La figura 31 muestra las curvas de supervivencia del grupo tratado con azacitidina y el grupo
control en el subgrupo de edad > 75 afios.
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6-RESULTADOS

Figura 31- Supervivencia global desde el diagndstico en el subgrupo de edad 2 75 afhos
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El hazard ratio fue de 0,974 (1C95%:0,497-1,908; p=0,939) en los pacientes tratados con
azacitidina frente a los no tratados. El célculo y representacién gréfica de la la transformacion log
menos log de la funcidén de supervivencia frente al logaritmo de la supervivencia entre los pacientes
tratados con azacitidina frente al grupo control mostré entrecruzamiento de las lineas. Por tanto no
se mantiene constante la proporcionalidad de riesgos a lo largo del tiempo entre ambos grupos,
condicion necesaria para que la estimacion de la diferencia de supervivencias entre los grupos de
tratamiento y control mediante el hazard ratio sea correcta. La RMST, calculadas con un seguimietno
restringido hasta los 102 meses) en los pacientes tratados con azacitidina fue de 39,3 meses (1C95%:
20,7-58,0) y de 36,7 meses (1C95%: 23,4-50,0) en el grupo control. Los intervalos de confianza se
solaparon entre ambos grupos, y no se alcanzd significacion estadistica en la diferencia entre ambas
medias.
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6-RESULTADOS

Los resultados del andlisis de supervivencia se resumen en la tabla 31.

Tabla 31- Supervivencia global desde el diagnéstico (subgrupo de

edad 2 75 afios)

tratados con grupo control

azacitidina (n=22) (n=31)

mediana de seguimiento 19,4 meses 26,5 meses
n2 muertes (%) 14 (64%) 26 (84%)
mediana de supervivencia 20,5 meses 26,5 meses
(1C95%) (13,9-27,2) (6,3-46,6)
p (log-rank/Beslow/Tarone-Ware) 0,939/0,712 /0,842
Hazard Ratio (1C95%) 0,974 (0,497-1,908)
p (prueba de Wald) p=0,939
media restringida de supervivencia* 39,3 meses 36,7 meses
(1C95%) (20,7-58,0) (23,4-50,0)
p (prueba estandar RMST) p=0,823

RMST: media restringida de supervivencia

* seguimiento restringido a 102 meses

Las variables con posible influencia sobre la supervivencia se analizaron mediante la
regresion de Cox, y las tablas 32 y 33 muestran los resultados del andlisis univariante y multivariante
respectivamente. El analisis de la regresion de Cox muestra que, en el subgrupo de edad > 75 afios,
la edad, la dependencia transfusional y el tratamiento con eritropoyetina tienen influencia
prondstica independiente sobre la supervivencia.
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6-RESULTADOS

Tabla 32- Andlisis univariante de las variables con influencia en la

supervivencia (edad 2 75 aios)

P
Variable H:az;;d 1C95% (prueba de
Wald)
Edad
(incremento de riesgo 1,132 1,059-1,210 <0,001
por afio de vida)
Sexo
Varoén 1
Mujer 0,836 0,442-1,583 0,583
Riesgo segun IPSS
bajo riesgo/intermedio-1 1
alto riesgo/intermedio-2 2,668 1,378-5,166 0,004
Comorbilidades*
puntuacion 0 -1 1
puntuacion 2 é superior 1,058 0,499-2,240 0,884
Dependencia transfusional basal
No 1
Si 1,964 1,005-3,837 0,048
Tratamiento con azacitidina
No 1
Si 0,974 0,497-1,908 0,939
Tratamiento con eritropoyetina
No 1
Si 0,309 0,156-0,614 0,001

*Comorbilidades seguin escala de Charlson abreviada ((Abelldn G et al., 2007)
IPSS: indice prondstico internacional (International Prognostic Score System)

IC95%: intervalo de confianza 95%

Tabla 33- Andlisis multivariante de las variables con influencia en la

supervivencia (edad 2 75 afios)

p
Variable H::;Ld 1C95% (prueba de
Wald)
Edad
(incremento de riesgo
por afio de vida) 1,136  1,058-1,220 <0,001
Dependencia transfusional basal
No 1
Si 2,057 0,997-4,247 0,051
Tratamiento con eritropoyetina
No 1
Si 0,412 0,194-0,874 0,021
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6-RESULTADOS

6.6.2- Andlisis de efectividad en términos de respuesta en los pacientes tratados con azacitidina en
el subgrupo de edad 2 75 afios

En el subgrupo de edad > 75 afios tratado con azacitidina (n=22) un total de 15 pacientes
(68%) alcanzaron alglin tipo de respuesta (hematoldgica y/o medular) tras 4 — 6 ciclos de
tratamiento.

En el grupo control (n=31) no se valord la respuesta, ya que los pacientes recibieron
exclusivamente tratamiento de soporte.

En la figura 32 se representan los porcentajes de pacientes segun la respuesta a azacitidina.

Figura 32- Porcentaje de respuesta hematolégica y/o medular a azacitidina (subgrupo de
edad = 75 afios)
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6.6.3- Andlisis de costes en el subgrupo de edad 2 75 aiios

Se describen los costes medios totales por paciente y afio asociados al tratamiento de los
pacientes del subgrupo de edad > 75 afos. Para simplificar la exposicién de los resultados y
centrarla en los aspectos mas relevantes, se describe GUnicamente el apartado referente al resumen
de los costes totales. Se ha optado por soslayar la descripcion detallada de los costes
correspondientes a tratamiento farmacoldgico, soporte transfusional y recursos hospitalarios, que
siguen un patrén similar al descrito para la poblacion total estudiada.

6.6.3.1-Costes totales en el subgrupo de edad 2 75 aiios

En la tabla 34 se resumen los costes medios totales en los pacientes tratados con azacitidina
frente al grupo control en los pacientes de edad > 75 afos.
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6-RESULTADOS

Tabla 34- Resumen de costes en el subgrupo de edad 2 75 afios
(€ por paciente y afio)

tratados con grupo control valor de
azacitidina (n=22) (n=31) P
me'd m. ) me.d m. . U de Mann-
Grupos de coste n (desviacion n (desviacién )
i . . Whitney
tipica) tipica)
. .. 21.946 3.279
tratamiento farmacoldgico 22 (11.923) 20 (6.046) <0,001
. 3.891 4,761
transfusiones 19 (3.912) 27 (9.241) 0,588
. . 16.937 13.561
recursos hospitalarios 22 (10.194) 31 (25.823) 0,001
42.774 21.601
<
coste total 22 (22.466) 31 (30.207) 0,001

El coste medio total anual fue significativamente superior en los pacientes tratados con
azacitidina respecto al grupo control (42.774€ frente a 21.601€, p<0,001).

En ambos grupos los recursos hospitalarios fueron uno de los principales componentes del
coste, que fue de 16.937€ anuales en los pacientes tratados con azacitidina frente a 13.561€ en el
grupo control (p=0,001).

Los pacientes tratados con azacitidina tuvieron costes medios derivados del tratamiento
farmacoldgico significativamente superiores (21.946€ frente a 3.279€, p<0,001), fundamentalmente
derivados de azacitidina, que supuso un coste medio anual de 17.514€.

El coste derivado del soporte transfusional fue inferior en los pacientes tratados con
azacitidina, si bien la diferencia no alcanzé significacién estadistica (3.891€ frente a 4.461€,
p=0,588).

La figura 33 muestra la comparacién de los componentes de los costes medios totales entre
los pacientes tratados con azacitidina frente a los no tratados en el subgrupo de edad > 75 afios.
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6-RESULTADOS

Figura 33- Distribucion del coste medio por paciente y afio de los componentes del coste total
(subgrupo de edad 2 75 aiios)

p<0,001
coste total
recursos p=0,001
hospitalarios
p=0,588
transfusiones
tratamiento p<0,001
farmacoldgico*
0€ 10.000 € 20.000 € 30.000 € 40.000 € 50.000 €
tratamiento . recursos
L. transfusiones R : coste total
farmacoldgico* hospitalarios
i grupo control 3.279€ 4761 € 13.561 € 21.601 €
B con azacitidina 21.946 € 3.891€ 16.937 € 42.774 €

*El coste del tratamiento farmacoldgico incluye el de azacitidina, con un coste medio anual de 17.514€

La figura 34 compara el porcentaje de los componentes de los costes totales entre el grupo
tratado con azacitidina y el grupo control en el subgrupo de de edad > 75 afos.
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Figura 34- Distribucion en porcentaje de los costes de los componentes del coste total (subgrupo de
edad 2 75 afios)
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En ambos grupos un elevado porcentaje del coste corresponde a la utilizacion de recursos
hospitalarios, que fue de un 40% en el grupo tratado con azacitidina y de un 63% en el grupo control.

El coste anual medio directo de azacitidina representd un 41% respecto al total. Al afiadir el
coste de su administracion en hospital de dia y hospitalizacién a domicilio resulté un coste medio
anual de 27.454€, lo que supuso un 64% respecto al coste total anual medio de 42.774€ en el

subgrupo de edad > 75 afios.
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6.6.4- Relacion coste-efectividad en el subgrupo de edad 2 75 aiios

Los costes anuales medios en los pacientes tratados con azacitidina fueron superiores a los
costes del grupo control. En consecuencia, la diferencia de costes medios es de signo positivo.

La media restringida de supervivencia es de 39,3 meses en el grupo tratado con azactidina,
frente a 36,7 meses en el grupo control, y por tanto la diferencia es de apenas 2,6 meses, diferencia
considerada clinicamente poco relevante (Ellis M. et al., 2014).

Como se ha comentado en el capitulo de metodologia, la RCEl es el cociente entre la
diferencia de costes y la diferencia de efectividad, que en este estudio medimos en términos de
supervivencia. En el subgrupo de edad 2 75 afios, dada la pequeia diferencia de supervivencias, se
obtendria una RCEIl basada en las medias muy elevada, puesto que el valor correspondiente al
denominador es muy bajo.

Las medianas de los costes anuales por paciente son superiores en los pacientes tratados
con azacitidina, mientras que la mediana de supervivencia es inferior (20,5 meses frente a 26,5). En
este caso el numerador de la RCEI tendria signo positivo y el denominador negativo, y por tanto el
valor de la RCEIl basado en las medianas es de signo negativo.

Puesto que la RCEIl en el anadlisis basado en las medias es muy elevada y en el analisis
basado en las medianas es de signo negativo podemos concluir que, azacitidina es una opcion
menos coste-efectiva que el tratamiento de soporte, en el subgrupo de edad > 75 afios.

6.6.5- Coste por respuesta en el subgrupo de de edad = 75 afios

La diferencia entre el coste medio anual de los pacientes tratados con azacitidina y el coste
medio anual de los pacientes del grupo control es de 21.173€.

Entre los 22 pacientes tratados con azacitidina, se obtuvo respuesta hematoldgica y/o
medular en 15.

El coste medio de obtener una respuesta fue por tanto de 31.054€ por paciente y afio en los
pacientes de edad > 75 aios.
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6.7- ANALISIS COSTE-EFECTIVIDAD ESTRATIFICADO POR EDAD: EDAD INFERIOR A 75 ANOS

Para estudiar la relacion coste-efectividad en el subgrupo de edad inferior a 75 afios, se
compararon los resultados obtenidos en los pacientes tratados con azacitidina (n=31) frente al grupo
control formado por los que recibieron Unicamente tratamiento de soporte (n=22).

6.7.1- Andlisis de efectividad en términos de supervivencia en el subgrupo de edad inferior 75
afos

En el grupo de pacientes de edad inferior a 75 afios tratados con azacitidina, (mediana de
seguimiento de 21,0 meses) la mediana de supervivencia desde el diagndstico fue de 42,3 meses
(1C95%:6,3-78,3). En los pacientes que no recibieron azacitidina, (mediana de seguimiento de 35,3
meses) la mediana de supervivencia fue de 132,5 meses (1C95%:14,0-251,0). No se encontraron
diferencias significativas entre ambos grupos en las pruebas log-rank, Beslow y Tarone-Ware
(p=0,130; 0,365 y 0,249 respectivamente).

La figura 35 muestra las curvas de supervivencia del grupo tratado con azacitidina y el grupo
control en el subgrupo de edad inferior a 75 afios.
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Figura 35- Supervivencia global desde el diagndstico en el subgrupo de edad inferior a 75 afios
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El hazard ratio fue de 1,816 (1C95%:0,828-3,983; p=0,137) en los pacientes tratados con
azacitidina frente a los del grupo control. El calculo y representacién grafica de la la transformacion
log menos log de la funcién de supervivencia frente al logaritmo de la supervivencia entre los
pacientes tratados con azacitidina frente al grupo control mostré entrecruzamiento de las lineas. Por
tanto no se mantiene constante la proporcionalidad de riesgos a lo largo del tiempo entre ambos
grupos, condicién necesaria para que la estimacion de la diferencia de supervivencias entre los
grupos de tratamiento y control mediante el hazard ratio sea correcta. Las RMST, calculadas con un
seguimiento restringido hasta los 202 meses, fueron de 60,0 meses (IC95%:24,8-95,1) y de 105,7
meses (1C95%: 64,5-147,0) en el grupo control. Los intervalos de confianza se solaparon entre ambos
grupos, y no se alcanzd significacién estadistica en la diferencia entre ambas medias.

Los resultados del andlisis de supervivencia se resumen en la tabla 35.
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Tabla 35- Supervivencia global desde el diagndstico (subgrupo de edad
inferior a 75 afnos)

tratados con grupo control
azacitidina (n=31) (n=22)

mediana de seguimiento 21,0 meses 35,3 meses
n2 muertes (%) 19 (61%) 10 (45%)
mediana de supervivencia 42,3 meses 132,5 meses
(1C95%) (6,3-78,3) (14,0-251,0)
p (log-rank/Beslow/Tarone-Ware) 0,130/ 0,365/ 0,249
Hazard Ratio (IC95%) 1,816 (0,828-3,983)
p (prueba de Wald) p=0,137
media restringida de supervivencia* 60,0 meses 105,7 meses
(1C95%) (24,8-95,1) (64,5-147,0)
p (prueba estandar RMST) p =0,098

RMST: media restringida de supervivencia
* seguimiento restringido a 202 meses

Las variables con posible influencia sobre la supervivencia se analizaron mediante la
regresion de Cox, y la tabla 36 muestra los resultados del analisis univariante. El andlisis
multivariante sélo selecciond la variable correspondiente al riesgo segun IPSS, que refleja un
incremento de riesgo de 4,761 (IC95%: 2,184-10,379) en los pacientes de alto riesgo/intermedio-2

respecto a los de bajo riesgo/intermedio-1 .
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Tabla 36- Andlisis univariante de las variables con influencia en la
supervivencia (edad inferior a 75 afnos)

P
Variable H::;:’d 1C95% (prueba de
Wald)
Edad
(incremento de riesgo 1,049 0,983-1,120 0,149
por afio de vida)
Sexo
Varén 1
Mujer 0,788 0,334-1,859 0,587
Riesgo segun IPSS
bajo riesgo/intermedio-1 1 2,184-
alto riesgo/intermedio-2 4,761 10,379 <0,001
Comorbilidades*
puntuacion 0 -1 1
puntuacion 2 6 superior 1,060 0,426-2,633 0,901
Dependencia transfusional basal
No 1
Si 3,327 1,519-7,289 0,003
Tratamiento con azacitidina
No 1
Si 1,816 0,828-3,983 0,137
Tratamiento con eritropoyetina
No 1
Si 0,353 0,152-0,815 0,015

*Comorbilidades segun escala de Charlson abreviada ((Abelldn G et al., 2007)
IPSS: indice prondstico internacional (International Prognostic Score System)

IC95%: intervalo de confianza 95%

6-RESULTADOS

6.7.2- Andlisis de efectividad en términos de respuesta en los pacientes tratados con azacitidina en

el subgrupo de edad inferior a 75 aiios

En el subgrupo de edad inferior 75 afos tratado con azacitidina (n=31) un total de 15

pacientes (68%) alcanzaron algun tipo de respuesta (hematoldgica y/o medular) tras 4 — 6 ciclos de

tratamiento.

En el grupo control (n=22) no se valoré la respuesta, ya que los pacientes recibieron

exclusivamente tratamiento de soporte.
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En la figura 36 se representan los porcentajes de pacientes segun la respuesta a azacitidina.

Figura 36- Porcentaje de respuesta hematolégica y/o medular a azacitidina (subgrupo de edad
inferior a 75 anos)
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6.7.3- Andlisis de costes en el subgrupo de edad inferior a 75 afios

Se describen los costes medios totales por paciente y afio asociados al tratamiento de los
pacientes del subgrupo de edad inferior a 75 afios. Para simplificar la exposicion de los resultados y
centrarla en los aspectos mas relevantes, se describe Unicamente el apartado referente al resumen
de los costes totales. Se ha optado por soslayar la descripcién detallada de los costes
correspondientes a tratamiento farmacoldgico, soporte transfusional y recursos hospitalarios, que
siguen un patrén similar al descrito para la poblacion total estudiada.

6.7.3.1-Costes totales en el subgrupo de edad inferior a 75 afos

En la tabla 37 se resumen los costes medios totales en los pacientes tratados con azacitidina
frente al grupo control en el subgrupo de edad inferior a 75 afios.
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6-RESULTADOS

Tabla 37- Resumen de costes en el subgrupo de edad inferior a 75 anos
(€ por paciente y afio)

tratados con grupo control valor de
azacitidina (n=31) (n=22) P
me'd m. p me.d m. . U de Mann-
Grupos de coste n (desviacion n (desviacién 3
g . . Whitney
tipica) tipica)
. L. 19.620 1.313
tratamiento farmacolégico 31 (10.170) 12 (2.523) <0,001
. 8.382 10.441
transfusiones 28 (10.238) 17 (24.922) 0,009
. . 23.168 13.475
recursos hospitalarios 31 (18.651) 22 (28.344) <0,001
50.810 25.229
| 1 22 1
coste tota 3 (30.541) (52.172) <0,00

El coste medio total anual fue significativamente superior en los pacientes tratados con
azacitidina respecto al grupo control (50.810€ frente a 25.229€, p<0,001).

En ambos grupos los recursos hospitalarios fueron uno de los principales componentes del
del coste, que fue de 23.168€ en los pacientes tratados con azacitidina frente a 13.475€ en el grupo
control (p<0,001).

Los pacientes tratados con azacitidina tuvieron costes medios derivados del tratamiento
farmacoldgico significativamente superiores (19.620€ frente a 1.313€, p<0,001), fundamentalmente
derivados de azacitidina, que supuso un coste medio anual de 14.435€.

El coste medio anual derivado del soporte transfusional fue significativamente inferior en
los tratados con azacitidina (8.382€ frente a 10.441€, p=0,009.

La figura 37 muestra la comparacién de los componentes de los costes medios totales entre
los pacientes tratados con azacitidina frente a los no tratados en el subgrupo de edad inferior a 75
afios.
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Figura 37- Distribucion del coste medio por paciente y afio de los componentes del coste total
(subgrupo de edad inferior a 75 afios)

I
p < 0,001
coste total
recursos p < 0,001
hospitalarios
transfusiones p=0,009
tratamiento p<0,001
farmacolégico*
0€ 10.000€ 20.000€ 30.000€ 40.000€ 50.000€ 60.000€
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ok transfusiones . . coste total
farmacoldgico hospitalarios
[ grupo control 1.313€ 10.441 € 13.475€ 25.229 €
M con azacitidina 19.620 € 8.382 € 23.168 € 50.810 €

*El coste del tratamiento farmacoldgico incluye el de azacitidina, con un coste medio anual de 14.435€

La figura 38 compara el porcentaje de los componentes de los costes totales entre el grupo

tratado con azacitidina y el grupo control en el subgrupo de de edad inferior a 75 afios.
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Figura 38- Distribucion en porcentaje de los costes de los componentes del coste total (subgrupo de
edad inferior a 75 aios)
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En ambos grupos el mayor porcentaje de coste corresponde a la utilizacion de recursos
hospitalarios, que fue de un 45% en el grupo tratado con azacitidina y de un 54% en el grupo control.

El coste anual medio directo de azacitidina representd un 28% respecto al total. Al afiadir el
coste de su administracion en hospital de dia y hospitalizacion a domicilio resulté un coste medio
anual de 22.692€, lo que supuso un 45% respecto al coste total anual medio de 50.810€ en el
subgrupo de edad inferior a 75 afos.
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6.7.4- Relacion coste-efectividad en el subgrupo de edad inferior a 75 afios

Los costes anuales medios en los pacientes tratados con azacitidina fueron superiores a los
costes del grupo control. En consecuencia, la diferencia de costes medios fue de signo positivo.

La media restringida de supervivencia fue de 60,0 meses en el grupo tratado con azactidina,
frente a 150,7 meses en el grupo control, y por tanto la diferencia de medias también tuvo signo
negativo.

Como se ha comentado en el capitulo de metodologia, la RCEl es el cociente entre la
diferencia de costes y la diferencia de efectividad, que en este estudio medimos en términos de
supervivencia. En el subgrupo de edad inferior a 75 afios, con un numerador de signo positivo y un
denominador de signo negativo, se obtiene una RCEl basada en los valores medios de signo
negativo.

De forma andloga, las medianas de los costes anuales por paciente son superiores en los
pacientes tratados con azacitidina, mientras que la mediana de supervivencia es inferior (42,3 meses
frente a 132,5). También en este caso el numerador de la RCEI tiene signo positivo y el denominador
negativo, y por tanto el valor de la RCEl basado en las medianas tiene signo negativo.

Puesto que tanto el andlisis basado en las medias como el basado en las medianas el
resultado de la RCEIl es de signo negativo podemos concluir que azacitidina es una opcién menos
coste-efectiva que el tratamiento de soporte, en el subgrupo de edad inferior a 75 afios.

6.7.5- Coste por respuesta en el subgrupo de de edad inferior a 75 afios

La diferencia entre el coste medio anual de los pacientes tratados con azacitidina y el coste
medio anual de los pacientes del grupo control es de 25.229€.

Entre los 31 pacientes tratados con azacitidina, se obtuvo respuesta hematoldgica y/o
medular en 15.

El coste medio de obtener una respuesta fue por tanto de 52.867€ por paciente y afio en los
pacientes de edad inferior a 75 afios.
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7- DISCUSION

Esta tesis se disefié con el objetivo principal de evaluar la relacidon coste-efectividad
incremental de azacitidina en una cohorte de pacientes con SMD tratados con este farmaco durante
el periodo 2006 a 2015 en el Hospital Clinico Universitario de Valencia respecto a una cohorte
control que recibié el mejor tratamiento de soporte disponible.

Para ello se estudiaron 2 cohortes de 53 pacientes cada una (pacientes tratados con
azacitidina y pacientes con tratamiento de soporte), que presentaban caracteristicas demograficas,
clinicas y hematoldgicas similares entre ambos grupos, y se pueden considerar representativas de la
poblacién que recibe tratamiento para el SMD en el entorno hospitalario. Se profundizé en el
andlisis estratificando los pacientes en funcién del riesgo IPSS (pacientes de alto riesgo/intermedio-
2 y de bajo riesgo/intermedio-1), y de la edad (igual o superior a 75 afios, o inferior a 75 afios).

El estudio de subgrupos de alto riesgo/intermedio-2 y bajo riesgo/intermedio-1 es
adecuado, ya que las guias clinicas estratifican los pacientes en funcion del riesgo IPSS para
establecer el prondstico y las pautas de tratamiento y seguimiento. Tanto en el subgrupo de alto
riesgo/ intermedio-2 como en el de bajo riesgo/ intermedio-1, las caracteristicas demograficas,
clinicas y hematolégicas no presentaron diferencias significativas entre los pacientes tratados con
azacitidina y los del grupo control.

El SMD es una patologia con mayor incidencia en poblacién anciana, y la edad es un factor
prondstico importante (Greenberg P. et al.,, 1997; Nosslinger T et al.,, 2010). El estudio de los
subgrupos estratificados por edad igual o superior a 75 afios es adecuado, dada la mayor incidencia
de comorbilidades y menor expectativa de supervivencia en el subgrupo de mayor edad.

7.1- ANALISIS DE EFECTIVIDAD: SUPERVIVENCIA

No se encontraron diferencias significativas en la supervivencia entre la cohorte de
pacientes tratados con azacitidina y la cohorte control en la poblacién total estudiada, tanto cuando
se valoré mediante la estimacién de supervivencia con el método de Kaplan-Meier, como cuando se
calculé la RMST. Como es habitual, las medianas de supervivencia (23,2 meses frente a 32,1 en el
grupo control) fueron menores que las RMST (59,6 meses frente a 65,2), debido a la asimetria en la
distribucion de los tiempos de supervivencia. Los valores obtenidos tuvieron intervalos de confianza
muy amplios, que se solaparon entre las cohortes de tratamiento y control, y las pruebas
estadisticas de comparacién de las curvas de supervivencia dieron valores superiores al limite de
significacion estadistica.
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7- DISCUSION

Para valorar si la supervivencias observadas en poblacion real en los pacientes con SMD
tratados con azacitidina tienen una magnitud similar a la reportada en la bibliografia, se ha realizado
una busqueda bibliografica de estudios observacionales basados en datos reales de la practica clinica
diaria, segun los criterios descritos en la metodologia. Se han descartado los estudios de los que no
se pueden extraer datos de supervivencia global. La tabla 38 muestra el resumen de estos estudios,
ordenados cronoldgicamente.
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7- DISCUSION

Gangat N. et al., 2016a divide una serie de 1.000 pacientes en 4 grupos segun el afio de
diagndstico: antes de 2.000, 2001-2004, 2005-2009 y 2010-2014. Las curvas de supervivencia de los
cuatro grupos son practicamente superponibles, y la mediana de supervivencia global fue de 31
meses, 33 meses, 30 meses y 27 meses respectivamente (p = 0,79), sin diferencias signficativas entre
los cuatro grupos analizados. La introduccién de los hipometilantes, de los que azacitidina es el mas
ampliamente utilizado, que se recogeria en los dos ultimos grupos, no se vié reflejada en una mayor
supervivencia respecto a los pacientes diagnosticados en afios previos a su utilizacion. Un andlisis
excluyendo los pacientes que recibieron trasplante de progenitores hematopoyeticos encuentra que
los pacientes tratados con hipometilantes (de los que azacitidina es el mas ampliamente utilizado en
el tratamiento de SMD) tuvieron una supervivencia similar a los no tratados con hipometilantes (27
frente a 29 meses, p =0,19).

El estudio de Zeidan AM de 2016 (Zeidan AM et al., 2016b), divide una amplia serie de
26.446 pacientes en dos grupos: 6.570 pacientes diagnosticados entre los afios 2001 y 2003, periodo
en el que no se utilizaba azacitidina ni otros hipometilantes, y 11.957 pacientes diagnosticados entre
2007 y 2010, periodo en el que los hipometilantes se habian incorporado plenamente al tratamiento
de los SMD. Las curvas de supervivencia son practicamente superponibles, y la mediana de
supervivencia fue de 29 meses en los pacientes del periodo de utilizacion de hipometilantes frente a
30 meses en la cohorte previa al uso de hipometilantes (p=0,08).

Un estudio posterior de Zeidan AM et al., 2018, evalué 1.187 pacientes con SMD tratados
con azactidina o decitabina, y obervd una supervivencia de 14 meses desde el incio del tratamiento,
sin diferencias entre ambos hipometilantes. Este valor es inferior al reportado en los dos estudios
comentados, ya que la valoracion se hace no desde el diagndstico, sino desde el inicio del
tratamiento.

El estudio de Woodhams R et al., 2017 presenta algunas limitaciones en los resultados
aportados, puesto que se trata de una comunicacion a congreso (no se especifica el numero de
pacientes, por ejemplo), y reporta una supervivencia desde el inicio de tratamiento con azacitidina
de 10 meses.

Con las limitaciones inherentes a las comparaciones indirectas, vemos que las conclusiones
de estos estudios estan en linea con nuestros resultados, en los que la efectividad en términos de
supervivencia no es mayor en los pacientes tratados con azacitidina frente a los que no lo han
recibido, y los valores de las medianas de supervivencia son similares a las que hemos encontrado en
las cohortes de pacientes que hemos evaluado. La comparativa de las RMST no ha sido posible, ya
que la busqueda bibliografica no ha recuperado ningln estudio en los que se utilicen como medida
de supervivencia.
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7- DISCUSION

En la serie que se ha estudiado para la realizacién de esta tesis, en los pacientes de alto
riesgo/intermedio-2 la mediana de supervivencia en los pacientes tratados con azacitidina fue
superior, de 12,7 meses frente a los 5,6 meses en el grupo control. Los valores encontrados estan en
linea con los esperados para pacientes de alto riesgo/intermedio-2, que oscilan entre 3,6 y 21,6
meses, en funcidén de la edad y categoria de riesgo IPSS especifica (Estey E.H. et al., 2017). Los
valores de la RMST también fueron superiores en los pacientes tratados con azacitidina (34,5 meses
frente a 18,8 en el grupo control). En las pruebas estadisticas de comparaciéon de las curvas de
supervivencia se superd el limite de significacion estadistica y los intervalos de confianza fueron muy
amplios y se solaparon entre ambos grupos. Asi pues, aunque la diferencia de superviviencias
encontrada es clinicamente relevante, no se alcanzé significacion estadistica, probablemente debido
al reducido tamafio de la muestra.

La experiencia en pacientes de alto riesgo ha sido abundantemente reportada en la
biliografia, y se incia con la publicacidn del estudio pivotal de Fenaux P. et al., 2009, que encuentra
diferencias de supervivencia importantes entre pacientes tratados con azacitidina y el grupo control.
Se trata de un ensayo clinico aleatorizado y multicéntrico, en pacientes con SMD de alto riesgo que
se aleatorizan para recibir azacitidina o tratamiento convencional. 179 pacientes recibieron
azacitidina por via subcutanea a dosis de 75 mg/mz/dl'a durante 7 dias, en ciclos de 28 dias. En el
grupo control, 179 pacientes recibieron tres opciones de tratamiento convencional (mejor
tratamiento de soporte, citarabina a dosis bajas o quimioterapia estandar). La variable principal fue
la supervivencia global. Tras una mediana de seguimiento de 21,1 meses, los pacientes tratados con
azacitidina tuvieron una supervivencia de 24,5 meses (IC95%:9,9-no alcanzada). En el grupo control,
la supervivencia fue de 15,0 meses (IC95%:5,6-24,1). La diferencia fue estadisticamente significativa
(p<0,0011).

La tabla 39 muestra las publicaciones basadas en datos de la practica asistencial habitual
que evallan pacientes mayoritariamente de alto riesgo, recuperadas tras la busqueda bibliografica.
Se han descartado los estudios en los que se utilizan dosis o duraciones de tratamiento no
habituales, y los que seleccionan pacientes con caracteristicas de peor pronéstico (publicaciones que
estudian exclusivamente SMD secundarios a quimio y/o radioterapia, o s6lo LMA).
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7- DISCUSION

Los 16 estudios recuperados (Breccia M. et al., Itzykson R. et al., Bally C. et al., 2014; Garcia-
Delgado R. et al., 2014; Xicoy B. et al., 2014; Muller-Thomas C. et al., 2014; Papoutselis M. et al.
2014; Papageorgiou S.G. et al., 2015; Beguin Y. et al., 2015; Bernal T. et al., 2015; Dinmohamed A.G.
et al., 2015; Diamantopoulos P. et al., 2015; Fujimaki K. et al., 2016; Molteni A. et al., 2016; deZern
A. E. et al, 2017; Mozessohn L. et al, 2018) muestran valores de medianas de supervivencia inferiores
a las del estudio pivotal de Fenaux P. et al.,, 2009 en el que la mediana de supervivencia en los
pacientes tratados con azacitidina es de 24 meses, y de 15 meses en el grupo control. Sélo el estudio
de Molteni A. et al.,, 2016 muestra una mediana de supervivencia similar, de 23 meses en los
pacientes tratados con azacitidina. En el resto de los estudios en SMD de alto riesgo/intermedio-2, la
mediana de supervivencia oscila entre 10 y 18 meses, sensiblemente inferiores a las obtenidas por
Fenaux P.

Los peores resultados obtenidos en la practica asistencial habitual se deben probablemente
a los sesgos de seleccidn que se introducen al plantear los criterios de inclusién y exclusién en los
ensayos clinicos. En el ensayo de Fenaux se fijaron como criterios de exclusién:

1- trasplante alogénico previsto,

2- puntuacién en la escala del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) superior a 2,
3- expectativa de vida inferior a 3 meses,

4- SMD secundario a quimio o radioterapia,

5- en el grupo tratado con azacitidina, haber recibido menos de 6 ciclos.

A continuacidén se describe cudles de los criterios de exclusidn se cumplen en los 16 estudios
basados en priactica asistencial habitual que se han recuperado tras la busqueda biliografica:

1- La exclusién de pacientes con trasplante alogénico se cumple en la mayor parte de los
estudios observacionales. Tan sélo en dos de las series estudiadas se incluye algin paciente que
recibe trasplante alogénico tras la terapia con azacitidina: 2 pacientes en el estudio de Papoutselis
M. et al., 2014 y 1 paciente en el de Diamantopoulos P. et al., 2015. En la serie que se ha estudiado
en esta tesis, como en la mayoria de fuentes publicadas, el trasplante alogénico fue un criterio de
exclusion.

2- La exclusion de pacientes con una puntuacion de la escala ECOG superior a 2 sélo se
cumple en 2 de los estudios observacionales (Papoutselis M. et al., 2014; Beguin Y. et al., 2015). En
el resto de publicaciones se incluyen pacientes con puntuaciones ECOG superiores, o bien no figura
informacién sobre esa variable, y por tanto no constituyd un criterio de exclusién. En la serie que
hemos estudiado la puntuacién de la escala ECOG no se valord, ya que sélo se encontraba reflejada
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7- DISCUSION

de modo parcial en la informacién disponible. La escala ECOG clasifica a los pacientes segin su
estado general en puntuaciones de 0 a 4, siendo las puntuaciones inferiores las que se corresponden
con un mejor estado general, lo que puede haber influido en los mejores resultados de
supervivencia del ensayo de Fenaux.

3- La expectativa de vida inferior a 3 meses no se utilizd como criterio de exclusién en
ninguna de las publicaciones, ni tampoco en la serie que se ha estudiado para la elaboracién de esta
tesis.

4- El SMD secundario a quimio o radioterapia no se explicita como criterio de exclusién en
ninguno de los estudios basados en la practica asistencial habitual, ni tampoco en la serie que hemos
estudiado. Es conocido que este tipo de SMD tiene peor prondstico (Ma X., 2012), por lo que el
hecho de excluirlo puede influir en las cifras de supervivencia superiores observadas en el ensayo de
Fenaux.

5- El nimero de ciclos inferior a 6 no ha sido un criterio de exclusion utilizado en los
estudios en practica asistencial habitual, asi como tampoco en la serie que hemos estudiado. Este
criterio excluye de la valoracidon a los pacientes con peor respuesta, que no llegan a completar ese
minimo de ciclos de tratamiento. En el ensayo de Fenaux la mediana de ciclos de azacitidina
recibidos fue de 9, mientras que en el resto de estudios en los que se reporta ese dato, la mediana
del nimero de ciclos recibidos es inferior a la del ensayo de Fenaux. En |la serie de Mozessohn L et
al., 2018, que con 1.101 pacientes es la serie de pacientes de alto riesgo mas amplia estudiada, la
mediana de ciclos recibida fue de 6 (1-67), y s6lo el 66% de los pacientes recibieron al menos 4
ciclos. En nuestra serie la mediana de ciclos fue de 7, un 64% de los pacientes recibieron al menos 4
ciclos, lo que situa nuestra serie en un rango similar a la de Mozessohn en cuanto a nimero de ciclos
recibidos.

También debemos considerar que la distribucion en los distintos subgrupos de la
clasificacion de la OMS es heterogénea en los diferentes estudios, lo que puede tener influencia en
las diferencias de superviencia observadas.

Estas consideraciones no implican que debamos desestimar los resultados obtenidos en los
ensayos clinicos bien disefiados, sino que la informacion obtenida de éstos debe completarse con
estudios observacionales en condiciones de practica asistencial habitual. Los ensayos clinicos
contribuyen a establecer la eficacia de un nuevo medicamento, y las guias clinicas posicionan su
utilizacion en los algoritmos de tratamiento. Posteriormente, los estudios basados en la practica
asistencial habitual identifican el comportamiento del farmaco en una poblacion mas amplia, y
pueden ayudar a identificar limitaciones y areas de mejora (Dinmohamed A., 2016).
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7- DISCUSION

En la serie de pacientes que hemos estudiado, los pacientes de alto riesgo/intermedio-2
tratados con azacitidina tuvieron una mediana de supervivencia desde el diagndstico de 12,7 meses,
que estaria en linea con lo publicado en la mayoria de las fuentes bibliograficas basadas en la
practica asistencial habitual. Aunque en la mayor parte de los estudios la valoracion se hace desde el
inicio del tratamiento, en el caso de los pacientes de alto riesgo éste no suele demorarse, por lo que
no son de esperar diferencias en funcidn de una valoracién desde el diagndstico o desde el inicio del
tratamiento. El estudio publicado por Bernal T. et al., 2015, que incluye pacientes del Registro
Espafiol de Mielodisplasicos valorados desde el diagndstico, los pacientes tratados con azacitidina
tienen una mediana de supervivencia de 12 meses, similar a la de nuestra serie.

De entre los estudios basados en practica asistencial habitual en pacientes con SMD de alto
riesgo, solo en 3 de ellos (Papoutselis M. et al., 2014; Dinmohamed A.G. et al, 2015 y Bernal T. et al.,
2015) se compara la supervivencia obtenida en pacientes tratados con azacitidina frente a la
obtenida en pacientes con tratamiento convencional (mayoritariamente tratamiento de soporte).
Tanto Papoutselis como Dinmohamed encuentran una supervivencia significativamente superior en
los pacientes tratados con azacitidina (12 meses frente a 8 y 17 meses frente a 7, respectivamente).
El estudio de Bernal, que incluyd un nidmero muy superior de pacientes, no observé diferencias
significativas entre los pacientes tratados con azacitidina y los que no recibieron el farmaco (12
frente a 13 meses, respectivamente). En la serie que se ha estudiado para la realizacion de esta tesis,
los pacientes de alto riesgo tratados con azacitidina presentaron una supervivencia de 12,7 meses,
frente a 5,6 meses en el grupo control, si bien la diferencia no alcanzé significacion estadistica,
probablemente debido al pequefio tamarfio de la muestra.

La RMST no ha sido objeto de valoracién en ninguna de las publicaciones, por lo que no se
han podido establecer comparativas con esta medida de supervivencia.

En los pacientes de bajo riesgo/intermedio-1, la mediana de supervivencia en los pacientes
tratados con azacitidina fue de 45,5 meses, y de 80,5 meses en el grupo control.

La experiencia publicada con azactidina en pacientes de bajo riesgo se inicié con el primer
ensayo clinico con azacitidina frente a tratamiento de soporte, el ensayo CALGB9221 (Silverman L.R.
et al., 2002), del Cancer and Leukemia Group B, que incluyé 191 pacientes con SMD, de los que un
54% eran de bajo riesgo. Los resultados mostraron la eficacia de azacitidina en la variable combinada
de tiempo hasta transformacién a LMA o exitus (21 meses en los tratados con azacitidina frente 13
meses en el grupo control, p=0,007). La supervivencia global no mostré diferencias estadisticamente
significativas entre los dos grupos (20 meses frente a 14, p=0,10), aunque el disefio cruzado del
estudio, que permitia que los pacientes del grupo control pasaran a azacitidina a los 4 meses si su
estado empeoraba, pudo afectar a la falta de significacion.
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7- DISCUSION

Un meta-analisis reciente (Komrokji R. et al., 2018) estudié los resultados de azacitidina en
pacientes de bajo riesgo. En él se analizaron las publicaciones basadas en estudios prospectivos y en
registros desde 2000 a 2015, y se describieron mejoras en independencia transfusional y beneficio
clinico, pero no se evaluaron mejoras de supervivencia, que no suelen ser un objetivo en los estudios
en pacientes de bajo riesgo (Tobiasson M. et al., 2014), en los que la utilizacién de azacitidina esta
orientada hacia la mejora de la calidad de vida y el control de los sintomas. Ningln ensayo clinico
prospectivo ha podido demostrar que un medicamento prolongue la supervivencia en pacientes de
bajo riesgo (Madanat Y. et al., 2017).

La busqueda bibliografica recuperd 3 estudios basados en datos de la practica asistencial
habitual que valoraron datos de supervivencia en pacientes con SMD de bajo riesgo/intermedio-1
(Musto P. et al., 2010; Garcia-Delgado et al., 2014; Park S. et al., 2017), cuyas caracteristicas
principales se muestran en la tabla 40.

Musto P. et al., 2010, estudié una serie de 74 pacientes con SMD de bajo riesgo/intermedio-
1, con una mediana de seguimiento de 15 meses, en la que estimdé una probabilidad de
supervivencia desde el inicio del tratamiento con azacitidina del 70,8%. El seguimiento se truncé
antes de alcanzar la probabilidad de supervivencia del 50%.

Garcia-Delgado R. et al., en 2014, estudid una serie de pacientes con SMD tratados con
azactidina, y encontré una mediana de supervivencia desde el inicio de tratamiento de 24 meses
para los pacientes de bajo riesgo y de 16 meses para los pacientes de riesgo intermedio-1.

Park S. estudid, una serie de 1.147 pacientes con SMD de bajo riesgo/intermedio-1 que
experimentaron fallo o pérdida de respuesta al tratamiento con agentes estimuladores de la
eritropoyesis. El 61% de los pacientes recibieron Unicamente tratamiento de soporte, mientras que
el 39% de los pacientes recibieron tratamiento de segunda linea: 194 con hipometilantes, 148 con
lenalidomida y el resto con un grupo heterogeneo de farmacos (talidomida, valprdico,
inmunoglobulina antitimocitica, hidroxiurea, acido trans-retindico, luspatercept y sotatercept). La
cohorte total presentd una mediana de supervivencia desde el fallo de respuesta a eritropoyetina de
entre 52 y 60 meses, segln se tratara de falta de respuesta primaria o pérdida de respuesta,
respecivamente. En los pacientes tratados con hipometilantes como segunda linea de tratamiento,
la mediana de supervivencia fue de aproximadamente 55 meses, y por tanto el tratamiento con
hipometilantes no aporté beneficios en términos de supervivencia.
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7- DISCUSION

En nuestro estudio, los pacientes de bajo riesgo/intermedio-1 tratados con azacitidina
tuvieron una mediana de supervivencia desde el diagnéstico de 45,5 meses. Los estudios publicados
en SMD de bajo riesgo no nos sirven de ayuda para poner en contexto este valor, debido a que los
grupos estudiados son heterogéneos y la fecha de inicio para la valoracion de la supervivencia se
produce al inicio del tratamiento con azacitidina o bien tras el fallo de respuesta a eritropoyetina, lo
que impide las comparaciones directas. La mediana de supervivencia desde el diagndstico obtenida
en nuestro estudio, de 45,5 meses, se ubica dentro de los valores de supervivencia esperados para
pacientes de bajo riesgo/intermedio-1, aunque debemos considerar que la supervivencia esperada
oscila en un intervalo muy amplio, entre 29 y 141 meses, en funcion de la edad y categoria de riesgo
IPSS especifica (Estey E.H. et al, 2017).

Hay que considerar que los SMD de bajo riesgo se manifiestan en formas clinicas
heterogeneas, que incluyen desde pacientes asintomaticos y con citopenias leves cuando se produce
el diagndstico, a pacientes con anemias que requieren soporte transfusional, tratamiento con
agentes estimulantes de la eritropoyesis y otros tratamientos activos. Los pacientes dependientes de
transfusiones presentan menor supervivencia que los que no requieren soporte transfusional de
forma regular (Almeida A. et al., 2017). Segln datos del registro europeo European Leukemia Net
MDS, un 51% de los pacientes con SMD de bajo riesgo requieren transfusiones en los 2 afios desde
el diagndstico, y un 20% reciben transfusiones antes del diagndstico de SMD (Almeida A. et al.,
2017).
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7- DISCUSION

En el subgrupo de pacientes de edad > 75 afios, la mediana de supervivencia en los
pacientes tratados con azacitidina fue de 20,5 meses, y de 26,5 meses en el grupo control. Las
publicaciones basadas en la practica asistencial habitual que aportan datos de utilizacién de
azacitidina en pacientes de edad avanzada se muestran en la tabla 41. Los dos estudios (Xicoy B. et
al., 2014 y Diamantopoulos B. et al.,, 2015), que incluyen mayoritariamente pacientes de alto
riesgo/intermedio-2, muestran cifras de supervivencia inferiores a las que hemos encontrado en la
serie que hemos estudiado, probablemente debido a la heterogeneidad de las caracteristicas
poblacionales, hematoldgicas y clinicas entre las diferentes series.

141



sooise|dsipojalw sawoJpuls (NS

soup g/ Z popa ap sajualond ap odnibgns |ap so1op sof blajfas bjgpI Df 4

(e21pUI BS OU :%G6DI)
S9SaW G‘p :eUIpI}IOBZE O[DdIUl PSP
S9SaW G‘pT :0013soudelp spsap

(€2-2T '%S621)
S9saw QT

(eueipaw) |eqo|8 eduanInIdNg

(ojuaiwelesy ap omiul
9psap A odnsouselp apsap)
eulpiyoeze

(ojusiweleuy ap oid1ul SpSap)
eulpiyoeze

sopeJojeA sojuaiweled |

Z-0lpawualul/o3sau

0}je QNS oleysoAew
02143UdIUN

«(soye €7 2 saqused g7) yy = u

(z-o1pawualul/o3sal 011 %SS)

soye G/ < AINS
00143Ud213NW 0J3s13al

L0T=U

olpnisa [3p oudsia

v10Z  STOZ 3y 422ubdfpuy

€ 600¢C ‘b 12
e|2349 d sojnodojueweiq
1102 v10Z bwoydwATg
€ #00¢ biwaxnai
eyeds3 ‘b 12 g Aodix
opoliad IRITESETEN|
sied

|on3qoyY [012U31SISL DIIPIPIA

ap soipn3sa :pppPZUDAD PDPI 3P DUIPIIIDZD UOI SOPDINJY SOIISP|ASIPOaIW SIWOIPUIS U0 Sa3U3IIDd U3 DI2UANIAIAANS -T DIGDL



7- DISCUSION

En los pacientes de menos de 75 anos la mediana de supervivencia fue mas elevada que en
el grupo de edad avanzada: 42,3 meses en los pacientes tratados con azacitidina frente a 132,5
meses en el grupo control. Tras la busqueda bibliografica no se han recuperado publicaciones
basadas en datos de la practica asistencial habitual que estudien especificamente la efectividad de
azacitidina en cuanto a supervivencia en pacientes de edad inferior a 75 afios.

Puesto que la categoria de riesgo segun el IPSS influye en la utilizacion de tratamiento
activo para el SMD, se estudié también la posible variacion en la distribucién de acuerdo al riesgo
segun IPSS en las cohortes estratificadas por edad.

En los pacientes de edad > 75 afios tratados con azacitidina, un 59% eran de alto
riesgo/intermedio-2 (41% de bajo riesgo). En la cohorte control, el porcentaje de pacientes de alto
riesgo/intermedio-2 fue inferior, de un 32% (68% de bajo riesgo). La diferencia no alcanzé
significacion estadistica (p=0,091). En los pacientes de edad inferior a 75 afios la distribucion se
invirtio, con un 39% de pacientes tratados con azacitidina de alto riesgo/intermedio-2 (61% de bajo
riesgo), y un 50% en el grupo control. La diferencia no alcanzé significacién estadistica (p=0,574).
Esta distribucidn es coherente con la practica asistencial habitual, puesto que en los pacientes de
menos edad se tiende a utilizar tratamiento activo aunque tengan menor riesgo IPSS, lo que explica
el mayor porcentaje de pacientes de bajo riesgo tratados en el grupo de edad inferior a 75 afios. Por
el contrario, en los pacientes de edad avanzada la actitud terapéutica es mas conservadora, y se
tiende a no iniciar tratamiento activo en los pacientes de bajo riesgo, lo que explica un mayor
porcentaje de pacientes de bajo riesgo en el grupo control en los pacientes de edad > 75 afios.

7.2- ANALISIS DE EFECTIVIDAD: PORCENTAIJE DE RESPUESTA

En los pacientes tratados con azacitidina, un 57% de los pacientes de la poblacién total
obtuvieron algln tipo de respuesta hematoldgica y/o medular tras 4 — 6 ciclos de tratamiento.

En la estratificacion por riesgo IPSS, los pacientes de alto riesgo/intermedio-2 alcanzaron
respuesta un 56% de pacientes, y en los de bajo riesgo/intermedio-1 un 57%.

Entre los pacientes de edad > 75 afios alcanzaron respuesta un 68% de los pacientes,
mientras que entre los de edad inferior a 75 afos respondieron un 49%.

Los resultados obtenidos estan en linea con los reportados en la bibliografia (Musto P. et
al., 2010; Garcia-Delgado R. et al., 2014; Xicoy B. et al., 2014; Grinblatt D.L. et al., 2015; Kuendgen A.
et al., 2018), donde el porcentaje de pacientes que responden a azacitidina oscila alrededor de un
40-60%.
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7- DISCUSION

7.3- ANALISIS DEL COSTE DEL TRATAMIENTO DE LOS SINDROMES MIELODISPLASICOS

El tratamiento del SMD estd asociado a costes elevados, derivados tanto del tratamiento
farmacolégico como de otros recursos utilizados para su manejo y seguimiento. La cuantificacidn de
estos costes ha sido uno de los objetivos de esta tesis.

En nuestro estudio se ha contemplado la valoracion de los costes desde la perspectiva del
hospital como pagador. El SMD es una enfermedad cuyo seguimiento se lleva a cabo
especificamente por hematdlogos especializados en el entorno hospitalario, por lo que este
abordaje refleja adecuadamente los costes principales que se derivan de su manejo.

Los costes contabilizados han sido los costes directos de los medicamentos utilizados en el
entorno hospitalario, los costes del soporte transfusional, y los costes de las consultas médicas,
hospital de dia, hospitalizacién domiciliaria, atencién en urgencias y estancias por ingreso.

7.3.1- Andlisis del coste total

De acuerdo con los resultados obtenidos en nuestro estudio, el coste medio total anual del
tratamiento del SMD en la poblacién total estudiada ha sido de 47.474€ en los pacientes tratados
con azacitidina, algo mas del doble que en los pacientes del grupo control, con un coste medio anual
total fue de 23.106€.

En todos los subgrupos, tanto en los estratificados por riesgo IPSS como en los
estratificados por edad, el coste medio total anual en los pacientes tratados con azacitidina fue de
una maghnitud significativamente superior al coste de los pacientes que sélo recibieron tratamiento
de soporte.

En los pacientes de alto riesgo/intermedio-2, el coste medio total anual fue un 61% superior
en los tratados con azacitidina (64.455€ frente a 40.134€). En los pacientes de bajo
riesgo/intermedio-1 los tratados con azacitidina tuvieron un coste superior en un 170% (32.312€
frente a 11.933€).

En los pacientes de edad = 75 afos, el coste medio anual fue casi el doble en los tratados
con azacitidina (42.774€ frente a 21.601€). Finalmente, en los pacientes de menos de 75 afios
tratados con azacitidina el coste total anual medio también duplicé el del grupo control (50.810€
frente a 25.299¢€).
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7- DISCUSION

Para poner en contexto los costes obtenidos en nuestro centro, se ha realizado una
busqueda bibliografica de estudios que calculan los costes asociados al tratamiento de los SMD, que
se resumen en la tabla 42, por orden cronoldgico. Para facilitar la comparacion los costes se han
transformado los cotes en las divisas respectivas a euros. Para evitar duplicidades, no se han incluido
en la tabla aquellos estudios que son comunicaciones preliminares de resultados que se recogen en
publicaciones posteriores, ni las revisiones. También se han descartado las publicaciones en los que
sblo se contabilizan costes referentes a aspectos parciales de los tratamientos (exclusivamente

transfusiones, por ejemplo).
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7- DISCUSION

A partir de la busqueda bibliografica se recuperaron 10 publicaciones que estudian los
costes asociados al tratamiento de los sindromes mielodisplasicos (Frytak J.R. et al., 2009; Goldberg
S.L. et al., 2010; Kuhne F. et al, 2010; Santini V. et al., 2011; Wang R. et al., 2012; Powers A. et al.,
2012; Lazzaro C. et al., 2015; Lanzarone G. et al., 2015; Zeidan A.M. et al. 2016a; Cogle C.R. et al.,
2017). Los estudios muestran un amplio abanico de cifras, oscilando los costes medios anuales entre
los 14.883 € (Kuhne F. et al., 2010) y los 69.000 € por paciente y afio (Zeidan A.M. et al., 2016a). Para
entender este margen tan extenso, es necesario tener en cuenta que los planteamientos
metodoldgicos presentan una amplia variabilidad, que resumimos a continuacién. Los estudios
presentan diferencias en:

- caracteristicas demograficas, hematoldgicas y clinicas. Por ejemplo, algunas fuentes sdlo
estudian pacientes de bajo riesgo, otras sélo pacientes de edad igual o superior a 65 afos, o bien
pacientes en que un primer tratamiento con hipometilante ha fallado. El enfoque de tratamiento
varia, y en consecuencia también los recursos utilizados y el coste.

- cuantificacion de los recursos utilizados: qué recursos se contabilizan, coste unitario de los
mismos, caracteristicas y coberturas de los sistemas sanitarios en distintos paises, inclusidon de datos
de seguros privados y punto de vista desde el que se plantea el estudio (perspectiva desde el punto
de vista del pagador, o desde el punto de vista de la sociedad).

- periodo temporal estudiado. Esto tiene un impacto importante en los costes obtenidos,
porque las fechas de aprobacién y acceso a azacitidina y algunos medicamentos de soporte
(quelantes orales, o biosimilares de eritropoyetinas y factores estimulantes de colonias, por
ejemplo) varian segun el periodo evaluado. Por otra parte hay variaciones en los costes unitarios de
los recursos a través del tiempo, debido a la inflacidn.

- el estadio de la enfermedad en que se valoran los costes. Algunas fuentes contabilizan o
estiman los costes bien a partir del diagndstico, o bien desde el inicio del tratamiento con
hipometilantes. Otros estudios, en cambio, contabilizan los costes por SMD en un determinado
periodo de tiempo, lo que incluye pacientes en fases distintas de evolucion de la enfermedad, que
tiene enfoques terapéuticos diferentes.

Los dos valores extremos anteriormente citados, corresponden a dos poblaciones situadas
en los limites superior e inferior en cuanto a utilizacién esperada de recursos. El valor inferior, de
14.883 € por paciente y afio (Kuhne S.L. et al., 2010), corresponde a un estudio previo al registro de
los farmacos hipometilantes, lo que es coherente con un coste inferior. El valor superior, de
aproximadamente 69.000 € por paciente y afio reportado por Zeidan A.M. et al., 2016a, corresponde
a un grupo de pacientes en tratamiento con hipometilantes, en pacientes de edad > 65 afos, lo que
va asociado a costes medios superiores.
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7- DISCUSION

Debido a todas las diferencias de planteamiento metodolégico que se han comentado, las
comparaciones de los costes obtenidos en nuestro estudio con los datos de las fuentes bibliograficas
sélo pueden ser orientativas. Obviamente, los datos obtenidos en los estudios que recogen
mayoritariamente datos posteriores a la introduccion de hipometilantes, o los que contabilizan
especificamente los pacientes tratados con estos medicamentos, muestran costes superiores a los
de fechas anteriores o con tratamiento de soporte o terapia convencional. Estos resultados estan en
linea con lo obtenido en nuestro estudio, en que los pacientes tratados con azacitidina muestran
costes superiores respecto a los del grupo control, tanto en la poblacién general como en todos los
subgrupos analizados.

Asimismo, las fuentes bibliograficas que contabilizan los costes de pacientes de bajo riesgo
muestran costes inferiores a los que incluyen pacientes de todas las categorias de riesgo. Estos
resultados también concuerdan con lo obtenido en nuestro estudio, en el que el coste medio anual
de los pacientes de alto riesgo/intermedio-2 es de 64.455 € - 40.134 €, segln estén o no tratados
con azacitidina, mientras que en los pacientes de bajo riesgo/intermedio-1 el coste es de 32.312€ -
11.933€, respectivamente. Los costes en los pacientes de alto riesgo son, por tanto, un 100 - 200%
superiores respecto a los de bajo riesgo/intermedio-1.

La estratificacion por edad no ha supuesto diferencias relevantes en los costes. Se ha
obtenido un coste medio anual ligeramente superior en el grupo de pacientes de menos de 75 afos
(50.810¢€ en los tratados con azacitidina frente a 25.229€ en el grupo control), mientras que en los
pacientes de edad > 75 afos los costes fueron ligeramente inferiores, de 42.774€ y 21.601€
respectivamente. En los pacientes de edad mds avanzada, dada la menor expectativa de vida y las
dificultades de desplazamiento a los hospitales, es habitual utilizar tratamientos menos intensivos y
que requieran menor acceso al hospital, lo que se traduce en un menor consumo de recursos
(menos transfusiones, consultas menos frecuentes) y un coste inferior respecto al de los pacientes
de menos de 75 afios, en los que se tiende a utilizar un enfoque mas activo, que se traduce en un
mayor consumo de recursos.

7.3.2- Analisis del coste derivado de azacitidina

El coste medio anual de azacitidina, de 15.713€ en la poblacion total estudiada, representé
un porcentaje elevado respecto al coste total (33%). Este valor es el correspondiente al coste directo
de la medicacién. Debemos tener en cuenta que la administracién de azacitidina se realiza
fundamentalmente en hospital de dia y, en menor medida, en hospitalizacion domiciliaria, por lo
qgue buena parte del coste de recursos hospitalarios se deriva de la administracion del farmaco. El
coste atribuible a azacitidina y su administracién es el principal componente del coste total anual en
la cohorte tratada con azacitidina, con 24.669€ por paciente y afo, lo que supone un 52% respecto
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7- DISCUSION

al coste total, y motiva las elevadas diferencias de costes totales entre las cohortes de tratamiento y
control.

La contribucion de azacitidina respecto al coste total tras la estratificacion es similar entre
los distintos subgrupos. Asi, en los pacientes de alto riesgo el coste directo por azacitidina, supuso
un 34% respecto al total, y un 52% (33.766€ por paciente y afo) al afiadir los costes derivados de su
administracién. En los pacientes de bajo riesgo, el coste directo representé un 32% del total, y un
51% (16.546€ por paciente y afio) contabilizando los costes de administracion.

En la estratificacion por edad, el porcentaje del coste directo por azacitidina aumenta al
41% en los pacientes de edad = 75 afios, y a un 64% (27.454€ por paciente y afio) al afiadir los costes
de administracion. En los pacientes de edad inferior a 75 afos el coste directo de azacitidina supone
un 28% respecto al total, y un 45% (22.692€ por paciente y afio) cuando se afiadieron los costes de
administracion.

Las cantidades que se han descrito reflejan la magnitud del coste del tratamiento de los
sindromes mielodispldsicos en nuestro centro, y pueden ser una referencia del coste del tratamiento
de esta patologia en el entorno del sistema sanitario publico en la Comunidad Valenciana. Sin
embargo, las variaciones organizativas propias de cada centro hospitalario pueden hacer variar los
costes obtenidos. Por ejemplo, puesto que el coste unitario de una visita en hospital de dia es
superior al de la administracion domiciliaria, la implementacion de la administracion de azacitidina
por parte de esta unidad tiene un impacto en la reduccidon de los costes frente a la administracion en
hospital de dia. La adecuacidon en cuanto a efectividad, seguridad y disminucion de costes de la
administracion domiciliaria de azacitidina estda ampliamente descrita tanto en experiencias
internacionales (Guillevic S. et al. 2011, luliano E. et al. 2013), como en el entorno del sistema
sanitario publico espafiol (Sampol A. et al. 2017) y en la Comunidad Valenciana (Calabuig M. et al.
2017), donde se ha reportado un ahorro medio de 10.915 €/paciente y de 1.455 €/ciclo con un
programa de administracion domiciliaria de azacitidina implementado en el Hospital Clinico de
Valencia.

Por los mismos motivos, el soporte transfusional reduce costes por la administracion
domiciliaria frente a la administracion hospitalaria. La disponibilidad de un servicio de atencién
domiciliaria con suficientes recursos humanos para atender a los pacientes con SMD supone por
tanto, ademas de las ventajas obvias para el paciente y su entorno familiar directo, una disminucién
de costes, ya que se liberan recursos de hospital de dia, que tiene un coste mayor.
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7.4- RELACION COSTE-EFECTIVIDAD DEL TRATAMIENTO CON AZACITIDINA

La relacion coste-efectividad de azacitidina respecto al tratamiento de soporte se cuantificd
tanto a partir de los valores medios de coste y efectividad en términos de supervivencia, como a
partir de las medianas. Clasicamente, los estudio de coste-efectividad en farmacoeconomia se han
llevado a cabo a partir de los valores medios. Sin embargo, la media es un estadistico que fluctua
mucho con la presencia de valores extremos, mientras que la mediana no muestra esa limitacion.
Ademads, es habitual que la supervivencia se valore a través de la mediana. Por ello, actualmente se
recomienda cuantificar la relacion coste-efectividad tanto en base a las medias como con las
medianas, para completar la informacion y valorar la robustez de las conclusiones (Bang H., 2012;
Garcia-Ruiz A.J. et al., 2016).

Puesto que la RCEI es un cociente entre los costes y la efectividad, que en nuestro estudio
medimos en términos de supervivencia, la RCEI sélo tendra valores positivos cuando la diferencia de
superviencia sea favorable en los pacientes tratados con azacitidina. Sélo en el subgrupo de alto
riesgo/intermedio-2 se han encontrado diferencias clinicamente relevantes superiores en los
pacientes tratados con azacitidina, por lo que es en este subgrupo donde se ha llevado a cabo un
estudio en profundidad de la RCEI, utilizando la técnica del bootstraping descrita en la metodologia
para soslayar los problemas derivados del limitado tamafio muestral.

El valor de la RCEl basada en las medias en el grupo de alto riesgo fue de 16.812 €/AVG
(1C95%: 2.591; -47.133). Para poner en contexto este valor, hay que fijar cual es el limite de coste-
efectividad aceptable, limite que es objeto de discusidén (Bertram M.Y. et al., 2016; Woods B. et al.,
2016), y varia entre los distintos paises. La fijacién de este valor incluye una cuantificacién compleja
gue tiene en cuenta consideraciones macroecondmicas, demograficas y de preferencias de la
sociedad, entre otras, que divergen entre paises. En Espafia, el limite cominmente aceptado es el de
30.000 €/AVG, propuesto por Sacristan J.A. et al., 2002. La estimacion mas reciente, publicada por
Vallejo-Torres L. et al. en 2017 cifra el limite de coste-efectividad en un valor entre 21.000 y
25.000€/AVAC. Como vemos, la estimacion de la RCEl basada en las medias es inferior al valor
umbral para el sistema sanitario publico espafiol. El valor de la RCEI basada en las medianas, aunque
es de signo positivo (79.809 €/AVG ,IC95%: 34.056; -45.025), supera el valor umbral habitualmente
aceptado.

A este respecto debemos hacer notar que, en el analisis coste-efectividad clasicamente se
ha utilizado como medida de costes el coste medio. Esta media tiene la limitacion de que es sensible
a la presencia de valores extremos, pero presenta la ventaja de integrar los costes de toda la serie de
pacientes, incluyendo los que presentan esos valores mas alejados. Ademas, a partir del coste medio
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se puede estimar facilmente cudl seria el impacto presupuestario de implantar un nuevo
tratamiento o tecnologia sanitaria, lo que es objeto de interés para la toma de decisiones en politica
sanitaria (McGhan W.F. et al., 2009). Por el contrario, la mediana es un parametro mas estable, pero
presenta la desventaja de representar los costes que se derivan del 50% inferior de la serie total de
pacientes. En la valoracidn de la efectividad, en cambio, cldsicamente se utiliza la estimacién de la
mediana de supervivencia como parametro de medida en presencia de datos censurados. De nuevo,
la mediana, por definicidn, sélo recoge la informacién que se produce hasta que se alcanza el 50%
de la probabilidad de supervivencia. Es por ello que se ha propuesto la utilizacion de las RMST como
medida alternativa que supera esta limitacidn, lo que es de especial utilidad cuando las curvas de
supervivencia muestran divergencias en las fases de tiempo mas prolongadas.

La eleccién de la metodologia mas apropiada para el analisis coste-efectividad es un tema
que viene siendo objeto de controversia. En este estudio hemos utilizado el enfoque propuesto por
Bang y Zhao (Bang H. y Zhao H., 2016), que conceptualmente nos parece el mas completo. Estos
autores recomiendan efectuar el analisis basado en las medias, utilizando las RMST como medidas
de efectividad, y el estimador medio de los costes, que no es la media aritmética de los costes, sino
un estimador que pondera los costes teniendo en cuenta los casos censurados. Adicionalmente,
recomiendan realizar el analisis basado en las medianas. Segun cual sea el valor umbral aceptado,los
dos analisis pueden dar lugar a resultados divergentes, como sucede en nuestro caso, y los autores
proponen que se utilicen ambos de forma complementaria, tomando el analisis basado en las
medianas como analisis de sensibilidad. La estimacion de los IC95%, el analisis de la distribucién en
el plano coste-efectividad y la representacién de las curva de aceptabilidad ayudan a estimar la
incertidumbre de los resultados obtenidos.

En el grupo de pacientes de alto riesgo/intermedio-2 los resultados del andlisis basado en
las medias apuntan a que azacitidina es una opcidén coste-efectiva respecto al tratamiento de
soporte, si bien con la incertidumbre que nos indican la amplitud de los intervalos de confianza de la
RCEI, la representacion en el plano coste-efectividad, la curva de aceptabilidad y el analisis basado
en las medianas. Probablemente un mayor tamafio muestral del subgrupo de pacientes de alto
riesgo/intermedio-2 contribuiria a disminuir esta incertidumbre.

7.4.1- Comparativa de la relacion coste-efectividad con la bibliografia

Para poner en contexto los valores obtenidos, se realizé una busqueda de fuentes
bibliograficas que han estudiado la relacién coste-efectividad de azacitidina. La tabla 43 resume las
caracteristicas de los estudios y los resultados mas relevantes, por orden cronolégico. Para facilitar
la comparacidn de los costes se han transformado los valores en las divisas respectivas a euros.
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La busqueda bibliografica ha recuperado 10 estudios que evalian la relacién coste-
efectividad de azacitidina. En 9 de ellos (Brereton N. et al., 2010; Miller W. et al., 2011; Kulikov A. et
al., 2012; Tomonaga M. et al., 2012; Gidwani R. et al., 2012; Crespo C. et al., 2013, Levy A.R. et al.,
2014; MacEwan J.P. et al., 2017 y Candelaria-Hernandez M. et al., 2017) la evaluacidn se hace para la
indicacion de tratamiento SMD de alto riesgo/intermedio-2, y en uno de ellos (Tikhonova I.A. et al.,
2017) para LMA con mas del 30% blastos.

En los estudios publicados se muestran valores de coste-efectividad favorables para
azacitidina, si bien en algunos de ellos los valores de la RCEI son elevados y rozan o superan los
limites habitualmente aceptados para considerar un tratamiento como coste-efectivo.

El Unico estudio de coste-efectividad de azacitidina realizado desde el punto de vista del
sistema sanitario publico en Espafia es el de Crespo C. et al. 2013, un modelo que muestra un valor
de 39.610 € por AVAC para azacitidina frente a tratamiento de soporte en los pacientes de alto
riesgo/intermedio-2. Los autores concluyen que azacitidina es una opcion coste-efectiva, puesto que
asumen un limite de relacién coste-efectividad aceptable de 50.000 € por AVAC, limite aceptado por
el NICE para farmacos de utilizacion en enfermedades al final de la vida. El valor obtenido por Crespo
C. supera, en cambio, los limites mas comiUnmente aceptados en Espafia, que oscilan alrededor de
30.000 € por AVG o por AVAC (Sacristan J.A. et al., 2002, Vallejo-Torres L. et al., 2017).

En todas las fuentes recuperadas tras la busqueda bibliografica la relacion coste-efectividad
se calcula a partir de una metodologia basada en modelos matematicos, mayoritariamente los
modelos de Markov, que parten de estimaciones acerca de:

- parametros clinicos (supervivencia esperada, proporcidn de pacientes que progresan a
leucemia, probabilidad de eventos adversos, etc).

- pardmetros de coste (coste por ciclo de tratamiento, coste de transfusiones y recursos
utilizados, coste eventos adversos, etc.)

- parametros de utilidad (impacto en calidad de vida, que se suele medir en escalas que
oscilan entre dos valores, siendo el inferior el que corresponde a muerte y el superior el que
corresponde a perfecto estado de salud).

A partir de las estimaciones de los parametros descritos, el modelo matematico estima la
relacion coste-efectividad. Légicamente, cuanto mayor sea la exactitud de esas estimaciones
respecto a las que se encuentran en la practica asistencial, y mas depurada sea la metodologia de
modelizacion, mas ajustado a la realidad sera el valor de la relacidn coste-efectividad obtenida.

155



7- DISCUSION

Aunque la metodologia de modelizacidn farmacoecondmica incluye un andlisis de
sensibilidad para conocer la incertidumbre asociada a los resultados obtenidos, las estimaciones de
coste-efectividad basadas en resultados de ensayos clinicos tienen como primera limitacidn la falta
de correspondencia respecto a la efectividad del farmaco en la poblacion real. Es conocido que los
resultados obtenidos en condiciones de practica asistencial habitual difieren de los obtenidos en los
ensayos clinicos, y suelen ser menos favorables. Por una parte, los criterios de inclusién y exclusion
de los ensayos introducen sesgos en la seleccién de pacientes, puesto que habitualmente los
pacientes mas graves y con mas comorbilidades quedan excluidos, y, en consecuencia, los pacientes
con mas probabilidad de respuesta y ausencia de complicaciones son los que se incluyen. Por otra
parte, el horizonte temporal de los ensayos clinicos es necesariamente limitado, mientras que los
resultados obtenidos en la practica asistencial real suelen basarse en seguimientos prolongados.
Estos factores contribuyen a la obtencion de resultados mas favorables en los ensayos clinicos que
los observados en la poblacion real.

Otra limitacion de los analisis farmacoecondmicos basados en modelos matematicos es la
sensibilidad de los mismos a variaciones en las estimaciones de los valores que se incluyen como
premisas iniciales del modelo. Sirve de ejemplo el analisis presentado para la aprobacion por el NICE
del uso de azacitidina en LMA con mas del 30% de blastos (Tikhonova I.A. et al., 2017). En este
analisis, la propuesta de valoracion de coste efectividad incremental por parte del proveedor del
medicamento fue de aproximadamente 20.000€ por AVAC, mientras que el andlisis de los datos por
parte del NICE arrojo un valor que superaba los 300.000€ por AVAC. Estas diferencias tan acusadas,
que llevan a conclusiones diametralmente opuestas, no son infrecuentes en los analisis de coste-
efectividad (Jonsson B. et al., 2014).

Por ello, es importante poner en contexto los resultados de las estimaciones de coste-
efectividad basadas en modelos matematicos, y calibrar las diferencias que se encontrarian si se
utilizaran datos de la practica asistencial real. En esta linea se inscribe la declaracién de la
International Society of Pharmacoeconomic Research, que justifica la necesidad de utilizar lo que se
conoce como “datos de la vida real” (traduccidn de la expresidén anglosajona “real-world data”),
como ayuda para la toma de decisiones relacionadas con la cobertura y reembolso de
intervenciones en salud (Garrison L. et al., 2007). Estos real-world data consisten en datos obtenidos
a partir de ensayos clinicos pragmaticos, registros, datos administrativos, encuestas de salud,
registros electrénicos, o revision de historias clinicas.

Las publicaciones de coste-efectividad de azacitidina en SMD realizadas con la metodologia
de los modelos matematicos comentada se basan en los resultados obtenidos en el estudio pivotal
de Fenaux P. et al., 2009, que encuentra diferencias de supervivencia importantes entre pacientes
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tratados con azacitidina y grupo control. Ya hemos comentado que los resultados publicados en
series de pacientes basados en observaciones de la practica asistencial habitual no muestran valores
de supervivencia tan elevados como los que se encuentran en el ensayo de Fenaux P. et al., 2009, en
linea con los hallazgos de nuestro estudio.

Por otra parte, practicamente no hay estudios de practica clinica habitual en los que la
comparacion del tratamiento con azacitidina respecto a un grupo control muestre diferencias
significativas a favor del tratamiento con azacitidina, por lo que la utilidad de los estudios de coste-
efectividad basados en el estudio de Fenaux es limitada.

Si bien los resultados de los estudios de coste-efectividad basados en ensayos clinicos
pueden ser Utiles como aproximacion inicial, en fases tempranas de utilizacién de los medicamentos,
deben complementarse y actualizarse mediante la incorporacién de estudios farmacoecondmicos
basados en datos asistenciales y en series amplias de pacientes, que reflejarian mejor la aportacion
real de los farmacos a los resultados en salud. La busqueda bibliografica no ha recuperado estudios
de coste-efectividad basados en datos de practica asistencial habitual en este sentido.

7.4.2- Coste por respuesta a azacitidina

Como andlisis complementario, se calculd el coste medio anual por respuesta azacitidina,
que fue de 43.050€ en la poblacion total estudiada. En los pacientes de alto riesgo/intermedio-2 el
coste por respuesta fue similar, de 43.430€ anuales. En los pacientes de bajo riesgo/intermedio-1, el
coste por respuesta tuvo una magnitud algo inferior, de 35.663€ anuales.

En la estratificacion por edad, los pacientes de edad > 75 afios el coste por respuesta fue de
31.054€ anuales, mientras que en los pacientes de edad inferior a 75 afios fue de 52.867€ anuales.

La busqueda bibliografica referente a estudios de coste-efectividad de azacitidina, no
permitié recuperar publicaciones en las que se cuantificara la relacién coste-efectividad en base a
respuestas obtenidas u otros posibles beneficios del tratamiento (mejora de parametros
hematoldgicos y/o medulares, reduccion de transfusiones y/o infecciones, reduccion de ingresos
hospitalarios, mejora de calidad de vida, etc.).

7.4.3- Factores que podrian contribuir a una mejora de la RCEI

Hemos visto que el tratamiento con azacitidina en los SMD supone un consumo de recursos
elevado, que sélo se ve reflejado en una posible relacion coste-efectividad favorable en los pacientes
de alto riesgo. Puede ser de interés sefalar los factores que podrian mejorar la eficiencia del
tratamiento con azacitidina en SMD, entre los que podemos citar:
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- la disminucion del coste directo del farmaco; debido a la finalizacién del periodo de
proteccién de la patente de azacitidina, la aparicidon de farmacos genéricos conllevaria una reduccion
de costes de adquisicién del medicamento, lo que mejoraria la relacion coste-efectividad.

- el impulso a las unidades de atencién domiciliaria implicaria una disminucién de los costes
de administracion asociados a azacitidina y redundaria en una mejor relacién coste-efectividad.

- la disponibilidad de formas de administracion de azacitidina por via oral, actualmente en
desarrollo clinico (Garcia-Manero G. et al., 2016), permitirian disminuir el coste asociado a la
administracién, y mejorarian la relacion coste-efectividad del tratamiento.

- el hallazgo de marcadores predictivos para seleccionar los pacientes con mayor
probabilidad de beneficiarse del tratamiento con azacitidina favoreceria ademas la relacion coste-
efectividad de azacitidina. Puesto que un porcentaje elevado de pacientes no obtiene respuesta al
tratamiento, la utilizacion del medicamento en los pacientes con mayor probabilidad de respuesta
evitaria molestias a los pacientes y cuidadores, posibles efectos adversos y minimizaria los costes
relacionados con su utilizacién en los pacientes en que el beneficio vaya a ser minimo o poco
probable. Este es un campo que viene siendo objeto de investigacion desde hace afios (Bejar R. et
al., 2014; Cedena M.T. et al., 2017; Polgarova K. et al., 2017; Krejcik Z. et al., 2018; Papageorgiou S.G.
et al., 2018; Kuendgen A et al., 2018). Sin embargo, por el momento no se dispone de marcadores
especificos de respuesta, validados en ensayos prospectivos, con series de pacientes
suficientemente numerosas que aporten fiabilidad a los resultados. En consecuencia, no hay
recomendaciones en las guias clinicas respecto a la utilizacion de marcadores genéticos y/o
moleculares como predictores de respuesta (Steensma DP, 2018).

La implementacion de las estrategias citadas podria conducir a una disminucidn de costes o
a un aumento en el porcentaje de respuestas, y, en consecuencia, a una relacidon coste-efectividad
de azacitidina mas favorable en el tratamiento de los sindromes mielodisplasicos.

7.5- FORTALEZAS DEL ESTUDIO

El planteamiento y desarrollo de este estudio presenta las siguientes fortalezas:

1- Esta basado en datos obtenidos en condiciones habituales de practica clinica en
poblacidn real. Los datos obtenidos a través de ensayos clinicos tienen sesgos derivados de criterios
de inclusion y exclusidn estrictos (exclusién de pacientes ancianos, con comorbilidades importantes
o con expectativas de vida limitadas, por ejemplo), que pueden motivar unos resultados de eficacia
superiores a los obtenidos en la practica asistencial habitual.
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2- Se han recogido exhaustivamente todos los componentes relevantes del tratamiento y
seguimiento del SMD desde el punto de vista del hospital como pagador. Es en el entorno
hospitalario donde tiene lugar el diagndstico, tratamiento y seguimiento de esta patologia, por lo
que esta perspectiva es adecuada.

3- El SMD es una patologia con mayor incidencia en la poblacion anciana, en la que son
habituales otras comorbilidades. En este estudio se ha analizado la utilizacion de recursos
directamente relacionados con el tratamiento del SMD y sus complicaciones, excluyendo otra
utilizacion de recursos derivada de patologias concomitantes habituales en la poblacion de edad
avanzada.

4- Se analizan los costes desde el punto de vista de un hospital publico de la Comunidad
Valenciana, entorno para el que hasta el momento sélo se habian recogido costes de aspectos
parciales del tratamiento de los SMD.

5- La recogida de datos para su cuantificacidn se ha hecho a partir de los datos del registro
espafiol de SMD vy de las aplicaciones habituales en la practica asistencial. Los datos por tanto no
provienen de estimaciones de utilizacion de recursos, sino que son resultado de la cuantificacién real
de los recursos utilizados, a diferencia de la mayor parte de las publicaciones, que se basan en
estimaciones de consumos.

6- Los valores de coste-efectividad incremental estan basados en datos asistenciales reales,
frente a los publicados en la bibliografia, que estan basados en modelos econdmicos predictivos, en
los que los resultados estdn determinados por las premisas iniciales del modelo, lo que puede
comprometer la fiabilidad de las conclusiones.

7- Este estudio recoge los recursos utilizados desde el diagndstico, a lo largo de toda la
evolucion de la enfermedad, y en base a ellos se calculan tanto los costes como la relacion coste-
efectividad incremental. Otros estudios analizan estas variables desde que se inicia el tratamiento
con azacitidina. Aunque en los pacientes de alto riesgo es habitual que el inicio del tratamiento se
produzca poco después de confirmado el diagndstico, en los pacientes de bajo riesgo el tiempo
transcurrido desde el diagnéstico hasta el inicio de azacitidina puede ser muy prolongado, y no
queda reflejado en los estudios que sélo contabilizan el tiempo desde el inicio de tratamiento.

8- La cuantificacion de la RCEI se ha llevado a cabo con una metodologia rigurosa, que tuvo
en cuenta la presencia de datos censurados para el cadlculo del estimador de los costes medios, asi
como las RMST como medidas de supervivencia. Estos parametros presentan ventajas conceptuales
respecto a los costes medios brutos o las medias de supervivencia.
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7.6- LIMITACIONES DEL ESTUDIO

El planteamiento y desarrollo de este estudio presenta las siguientes limitaciones:

1- Los pacientes del grupo tratado con azacitidina se identificaron a través de los datos
remitidos por el hospital al registro espafiol de sindromes mielodisplasicos y de forma
complementaria de la aplicacion informatica para prescripcion y preparacion de citostaticos, con el
objeto de estudiar todos los pacientes con SMD tratados con azacitidina en el HCUV y minimizar un
posible sesgo de seleccion de pacientes.

Los pacientes del grupo control se seleccionaron a partir de los incluidos en el registro, para
construir una cohorte con caracteristicas demograficas, hematoldgicas y clinicas similares a los
tratados con azacitidina. Se verificd la ausencia de diferencias estadisticas significativas entre ambas
cohortes (tratados con azacitidina y control), por lo que el sesgo de seleccién queda minimizado.

2- Este es un estudio retrospectivo, y analiza los costes de pacientes diagnosticados a lo
largo de varias décadas. Las variaciones a lo largo de este tiempo de los tratamientos empleados
(disponibilidad de nuevos tratamientos de soporte, como quelantes orales del hierro, por ejemplo) y
de las estructuras sanitarias disponibles (despliegue de la atencién domiciliaria, por ejemplo) pueden
influir en los resultados.

3- El nimero de pacientes no es elevado, lo que puede haber contribuido a la falta de
significacion estadistica en algunos de los pardmetros estudiados. Pese a haberse evaluado a todos
los pacientes con SMD tratados con azacitidina en el Hospital Clinico Universitario de Valencia que
cumplian los criterios de inclusidn y exclusién, el nimero total de pacientes estudiados fue de 53 en
la cohorte de tratamiento, y otros 53 en el grupo control. EIl SMD es una patologia poco frecuente,
por lo que un estudio en un Unico centro hospitalario dificilmente puede contar con nimeros de
pacientes superiores, lo que limita la posibilidad de alcanzar significacion estadistica. Otras
publicaciones estudian series con nimeros de pacientes similares.

4- El SMD es una patologia con una incidencia elevada en pacientes de edad avanzada, por
lo que la supervivencia global estd influida no sélo por la progresion del SMD y sus complicaciones,
sino también por otras comorbilidades, frecuentes en la poblacidn anciana, y por la esperanza de
vida. No obstante, las dos cohortes de tratamiento y control no tuvieron diferencias significativas en
la edad, por lo que la influencia de este factor esta equilibrada en ambos grupos. Ademas, como
parte del estudio, se ha analizado el co mportamiento de dos subgrupos estratificados en funcién de
la edad, asi como la influencia de otras variables con posible influencia sobre la supervivencia (edad,
sexo,riesgo segun IPSS, comorbilidad seglin escala de Charlson abreviada, dependencia
transfusional basal, tratamiento con azacitidina y tratamiento con eritropoyetina).
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5- Los datos se han obtenido en pacientes tratados en un Unico centro, el Hospital Clinico
Universitario de Valencia. Puede haber variaciones en el manejo de los pacientes con SMD respecto
a otros hospitales. No obstante, el SMD es una patologia con tratamiento muy estandarizado,
basado en guias clinicas ampliamente seguidas por los clinicos, por lo que, aunque puede haber
variaciones entre los centros, los resultados obtenidos pueden ser extrapolables en nuestro entorno.

6- Los precios del soporte transfusional y de los recursos hospitalarios (estancias, atencion
en urgencias, consultas, sesiones en hospital de dia y hospitalizacién domiciliaria) se han valorado
con los precios unitarios que figuran en la ley de tasas de la Comunidad Valenciana (ejercicio de
2016). Aunque estos precios no reflejan necesariamente el coste real de los recursos citados en el
Hospital Clinico de Valencia, suponen una buena aproximacion, ya que las valoraciones que figuran
en la ley de tasas estan basadas en los costes estimados de todos los hospitales de la Comunidad.

7- No se ha podido contabilizar los efectos adversos asociados al tratamiento. Los efectos
adversos no estan reflejados de forma exhaustiva en los datos que se incorporan al registro espafiol
de SMD, ni tampoco en las historias clinicas, salvo los mas graves o los que implicaron una reduccion
de dosis o suspension del tratamiento. No obstante, el coste asociado a los efectos adversos graves
queda implicitamente reflejado, ya que tanto la asistencia en urgencias como las consultas o
ingresos derivados de los mismos se han contabilizado.

8- No se han contabilizado los costes indirectos (pérdida de productividad), ni algunos otros
costes que soporta el sistema sanitario (medicacion no hospitalaria, o coste de ambulancias, por
ejemplo). Esta limitacion es comun a muchos estudios farmacoecondmicos, ya que es imprescindible
establecer un equilibrio razonable entre la cuantificacion exhaustiva de los recursos utilizados, la
dificultad de obtenerlos de una forma fiable, y el impacto que puedan tener estos costes no
contabilizados en las conclusiones del estudio. El planteamiento de esta tesis parte de la perspectiva
del hospital como pagador, y, como se ha comentado anteriormente, es en el entorno hospitalario
donde tiene lugar el diagnodstico, tratamiento y seguimiento de esta patologia, por lo que esta
perspectiva es adecuada.

9- No se han podido obtener datos para cuantificar los efectos en la calidad de vida de los
pacientes. El estudio es retrospectivo y basado en datos obtenidos de registros, historias clinicas y
aplicaciones informaticas, en los que la medida de la calidad de vida no esta habitualmente prevista,
por lo que no se ha podido incluir su valoracion en el analisis.
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1- Las caracteristicas clinicas, biométricas y farmacoterapéuticas de los pacientes analizados
son representativas de los pacientes con SMD en la practica asistencial habitual. No se han
encontrado diferencias estadisticamente significativas entre las cohortes de pacientes comparadas.

2- El coste anual medio de los pacientes diagnosticados de SMD entre 1995 y diciembre de
2015 en el Hospital Clinico de Valencia ha sido de aproximadamente 47.000 € en los pacientes
tratados con azacitidina, y de 23.000 € en los pacientes del grupo control. En base a la metodologia
empleada y lo exhaustivo de la recogida y analisis de los datos obtenidos, los costes reflejados en
este estudio son una buena aproximacién al conocimiento del coste real del tratamiento del SMD
desde la perspectiva de un hospital publico en la Comunidad Valenciana.

3- Los pacientes del grupo de alto riesgo/intermedio-2 tratados con azacitidina tuvieron una
mediana de supervivencia superior en 6 meses respecto al tratamiento de soporte, si bien no se
alcanzo significacién estadistica probablemente debido al limitado tamafio de la muestra. En la serie
completa estudiada y en el resto de subgrupos analizados no se observaron diferencias de
supervivencia clinicamente relevantes favorables para azacitidina.

4- En el subgrupo de pacientes de alto riesgo azacitidina presentd una mejor relacién coste-
efectividad en términos de supervivencia respecto al tratamiento de soporte, si bien el pequefio
tamafio de la muestra introduce incertidumbres en esta conclusion.

5- Pese a la amplia utilizacion de azacitidina para el tratamiento de los SMD, un porcentaje
importante de pacientes no obtiene respuesta al mismo, y el coste asociado, tanto el del propio
medicamento como el derivado de la administracion, es elevado. Por ello, la relaciéon coste-
efectividad de azacitidina en el entorno asistencial habitual no es favorable para el farmaco, salvo en
el subgrupo de alto riesgo.
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ANEXO 1- Informe favorable del Comité Etico de Investigacién Clinica (CEIC) del Hospital Clinico
Universitario de Valencia (reunion de 27 de octubre de 2016).

80 GENFRALITAT VALENCIANA
\\% .

DEPARTAMENT CLINIC MALVA-ROSA

Hospital Clinic Universitari

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA DEL HOSPITAL CLINIC UNIVERSITAR! DE
VALENCIA

D. Antonio Peldez Hernandez, Presidente del Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital Clinic
Universitari de Valencia

CERTIFICA

Que en este Comité, en su reunién de fecha 27 de octubre de 2016, y segin consta en el acta de la misma,
se han analizado los aspectos éticos y cientificos relacionados al proyecto de investigacion que Heva por
titulo:

Andlisis de la relacidn coste-efectividad del tratamiento con azacitidina en pacientes con sindrome
mielodisplasico en el Hospital Clinico Universitario de Valencia.

Mismo que sera llevado a cabo en el Servicio de Hematologfa y cuyo investigador principal es la Dra. Mar
Tormo Dfaz, acordando que retne las caracteristicas adecuadas referentes a informacion a los pacientes y
cumplimiento de los criterios éticos para la investigacion médica y biomédica establecidos en la Déclaracion
de Helsinki (Junio 1964, Helsinki, Finlandia) de la Asamblea Médica Mundial, y sus revisiones (Octubre 1975,
Tokio; Japén), (Octubre 1983, Ve necia, Italia), (Septiembre 1989, Hong Kong), {Octubre 1996, Somerset
West; Sudéffica.), (Octubre 2000, Edimburgo), (Octubre 2008 Sedl, Corea) y (Octubre 2013 Fortaleza, Brasil)
y en la _Decl‘dracfén Universal sobre el Genoma Humano y los Derechos del Hombre de la UNESCO y los
‘acuerdos déi; Prdtdé_df_b Adi_cional del Consejo de Europa para la proteccion de los Derechos del Hombre y
de la dignidad del ser humano frente a la aplicaciones de la biologia y de la medicina (Paris 12-1-1998,
ratificado el 23-7-1999).

Lo que certifico a efectos oportunos de la realizacion de la Tesis Doctoral de Dofia Teresa Torrecilla.

Valencia, 27 de octubre de 2016.

b

ez Hernandez
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ANEXO 2- Calificacion de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios para el
estudio MTT-AZA-2016-1.

_ o . DEPARTAMENTO

- MINISTERIO agencia espafiola de | DE MEDICAMENTOS
DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIAL ES medicamentos y | DE USO HUMANO
EIGUALDAD ] productos sanitarios

ASUNTO: RESOLUCION DEL PROCEDIMIENTO DE CLASIFICACION DE
ESTUDIO CLINICO O EPIDEMIOLOGICO

DESTINATARIO: D? TERESA TORRECILLA JUNYENT

Vista la solicitud-propuesta formulada con fecha 8 de septiembre de 2016, por
D2 TERESA TORRECILLA JUNYENT, para la clasificacion del estudio titulado
“Analisis de la relacion coste-efectividad del tratamiento con azacitidina en
pacientes con sindrome mielodisplasico en el Hospital Clinico Universitario de
Valencia", con codigo MTT-AZA-2016-01 y cuyo promotores son "Maria del Mar
Tormo Diaz y Maria Teresa Torrecilla Junyent ", se emite resolucion. ’

. El Departamento de Medicamentos de Uso Humano de la Agencia Espafiola de

~ Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), de conformidad con los preceptos
aplicables, (" RESUELVE clasificar el estudio citado anteriormente como “Estudio
Posautorizacién con Otros Disefios diferentes al de seguimiento prospectivo”
(abreviadc como EPA-OD).

Para el inicio del estudio no se requiere la autorizacion previa de ninguna
autoridad competente (AEMPS o CCAA)@. No obstante, salvo que haya sido
presentada para la clasificacién del estudio, el promotor debera remitir a la AEMPS @ la
siguiente documentacién antes del inicio del estudio:

¢ Protocolo completo (una copia en papel y otra en formato electrénico), incluidos los
anexos, y donde conste el nimero de pacientes que se pretenden incluir en Espaiia,
desglosado por Comunidad Autdnoma.

e Dictamen favorable del estudio por un CEIC acreditado en Esparia. -
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] DEPARTAMENTO
MINISTERIO agencia espafiola de | DE MEDICAMENTOS
DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES . medicamentos y ' DE USO HUMANO

i‘s E IGUALDAD productos sanitarios |

Contra la presente resolucion que pone fin a la via administrativa podra
interponerse Recurso Potestativo de Reposicion, ante la Directora de la Agencia, en el
plazo de un mes a contar desde el dia siguiente a aquel en que tenga lugar la
notificacién de la presente resolucion. @)

Madrid, a 16 de septiembre de 2016

EL JEFE DE DEPARTAMENTO DE
MEDICAMENTOS|DE USO HUMANO

L - César Hernandez Garcia

1 Son de aplicacion al presente procedimiento la Ley 30/1992, de 26 de noviembre, de Régimen Juridico de las
Administraciones Publicas y del Procedimiento Administrativo Coman; la Ley 14/2000, de 29 de diciembre, de
medidas fiscales, administrativas y de orden social; Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de julio, por el que se
aprueba el texto refundido de la Ley de garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios; Real
Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos, los Comités
de FEtica de la Investigacion con medicamentos y el Registro Espafiol de Estudios Clinicos; el Real Decreto
1275/2011,.de 16 de septiembre, por el que se crea la Agencia estatal “Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios” y se aprueba su estatuto; el Real Decreto 577/2013, de 26 de julio, por el que se regula la
farmacovigilancia de medicamentos de uso humano y la Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre, por la que se
publican las directrices sobre estudios posautorizacién de tipo observacional para medicamentos de uso humano.

2 De acuerdo "con Ia}Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre

3 Los documentos se enviaran a la siguiente direccion postal: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios. Dwxsmn de Farmacoepidemiologia y Farmacovigilancia. Parque Empresarial “Las Mercedes”, Edificio 8.
C/ Campezo, 1. 28022 Madrid.

4 De conformldadv con lo dispuesto en los articulos 116 y 117 de la Ley 30/1992, de 26 de noviembre, o Recurso
Contencioso-Administrativo ante el Juzgado Central de lo Contencioso-Administrativo de Madrid, en el plazo de dos
meses contados desde el dia siguiente al de la notificacion de la presente resolucion, de conformidad con la Ley
29/1998, de 13 de Julio, reguladora de la Jurisdiccion Contencioso-Administrativa, sin perjuicio de poder ejercitar
cualquier otro recurso que se estime oportuno. En caso de interponerse recurso de reposicion no podra interponerse
recurso contencioso-administrativo hasta la resolucion expresa o presunta del primero.
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