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RESUMEN

Introduccion: El cancer de prostata en Uruguay es la segunda causa de muerte por
cancer en hombres, con aproximadamente 650 muertes anuales, diagnosticandose
alrededor de 1.340 casos por ano. Las alternativas de tratamiento para el cancer de
prostata son: abiraterona, enzalutamida, cabazitaxel, quimioterapia de rescate,
retratamiento con docetaxel, mitoxantrona, terapia secundaria de deprivacion
androgénica y sipuleucel-T. El Acetatato de Abiraterona no estd incluida en el
Formulario Terapéutico del Medicamento (FTM) y ha demostrado ser mas eficaz vy
seguro que algunas de las alternativas existentes, por lo que la DES ha procedido a su
evaluacion econdémica.

Objetivos: Determinar el costo-utilidad del uso de abiraterona para el tratamiento de
cancer de prostata metastdsico resistente a castracidon, en pacientes que no han
respondido a la primera linea de tratamiento.

Metodologia: El modelo para evaluar costo-utilidad de las intervenciones fue
desarrollado en el software Excel. Fue utilizado un modelo de Markov, considerando
que los pacientes cursan la enfermedad por estados de salud bien definidos y
mutuamente excluyentes. Los estados de salud que se consideraron en esta
evaluacion fueron: estable, progresa y muere y las estrategias de tratamiento se
determinaron como pacientes tratados con abiraterona con prednisona vs prednisona
sola. La duracion de los ciclos de 3 meses fue sugerida por los expertos clinicos y es el
tiempo en el cual se evalla la evolucidn de la enfermedad.

El modelo asume una cohorte homogénea de pacientes, los cuales inician tratamiento
con abiraterona mas prednisona vs prednisona sola. Se utilizaron los datos de
efectividad del estudio de Bono et al. y se realizé el estudio con un marco temporal de
24 meses ya que en este periodo no quedan individuos vivos segun lo establecido por
el estudio de referencia. Las utilidades se obtuvieron de la evaluacion econémica del
estudio de Sorensen et al. 2011 y la tasa de descuento es del 5%.

Resultados: En el caso base se observa que el ICER respecto al tratamientos soporte
es de USD 31.271. Se realiza un analisis de sensibilidad deterministico variando el
precio del medicamento, de forma de calcular cudndo la estrategia abiraterona podria
ser considerada como costo-efectiva. Este andlisis muestra que para un limite
deseable a pagar de 1 PBI per capita el costo del medicamento tendria que ser de

aproximadamente $16.318. El analisis de sensibilidad probabilistico muestra que las
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probabilidades de que sea una estrategia costo-efectiva es 2.2% para 1 PBI y 52.8%
para 2 PBI.

Conclusiones: Los resultados muestran que para el caso base la inclusiéon de
Abiraterona podria ser una estrategia costo efectiva si se tomara como umbral de
pago 2 PBI per capita, teniendo en cuenta todas las consideraciones de los estudios de

sensibilidad.

ABSTRACT

Introduction: In Uruguay prostate cancer is the second cause of cancer death in
men, with approximately 650 deaths per year, diagnosing around 1,340 cases per
year. The treatment alternatives for prostate cancer are: abiraterone, enzalutamide,
cabazitaxel, rescue chemotherapy, retreatment with docetaxel, mitoxantrone,
androgenic deprivation secondary therapy and sipuleucel-T. Abiraterone acetate is not
included in the Drug Therapeutic Form (FTM) and has proven to be more effective and
safer than some of the existing alternatives, so the DES has proceeded to its
economic evaluation.

Objectives: To determine the cost-utility of the use of abiraterone for the treatment
of castration-resistant metastatic prostate cancer in patients who have not responded
to the first line of treatment.

Methodology: The model to evaluate the cost-utility of the interventions was
developed in the excel software. A Markov model was used, considering that patients
undergo the disease by well-defined and mutually exclusive health states. The states
of health that were considered in this evaluation were: stable, progressing and dying
and the treatment strategies were determined as patients treated with abiraterone
with prednisone vs. prednisone alone. The duration of the 3-month cycles was
suggested by the clinical experts and is the time in which the evolution of the disease
is evaluated.

The model assumes a homogeneous cohort of patients, who initiate treatment with
abiraterone + prednisone vs. prednisone. The effectiveness data of the Bono et al.
study were used and the study was carried out with a time frame of 24 months since
in this period there are no living individuals as established by the reference study. The
utilities were obtained from the economic evaluation of the Sorensen et al. 2011 study

and the discount rate is 5%.
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Results: In the base case it is observed that the ICER with respect to support
treatments is USD 31,271. A deterministic sensitivity analysis is carried out varying
the price of the drug, in order to calculate when the abiraterone strategy could be
considered as a cost-effective treatment. This analysis shows that for a desirable limit
to pay of 1 GDP per capita the cost of the drug would have to be approximately

$ 16,318. The probabilistic sensitivity analysis shows that the probability of a cost-
effective strategy is 2.2% for 1 GDP and 52.8% for 2 GDP.

Conclusions: The results show that, the inclusion of Abiraterone could be a cost-
effective strategy if is taken a threshold of payment of 2 GDP per capita, taking into

account all the considerations of sensitivity studies.

INTRODUCCION

El cancer de prostata en Uruguay es la segunda causa de muerte por cancer en
hombres, con aproximadamente 650 muertes anuales (1), diagnosticandose alrededor
de 1.340 casos por afio (2).

En pacientes con cancer de prdstata metastasico resistentes a castracion con
enfermedad sintomatica, se recomienda como primera linea de tratamiento Ia
administracion de docetaxel cada 3 semanas con prednisona, estando ambos
farmacos incluidos en el FTM. Los pacientes que no responden o dejan de responder a
este tratamiento, cuentan con alternativas de segunda linea para las cuales no existe
un consenso sobre cudl debe ser la de primera eleccion (3). Las alternativas de
tratamiento son abiraterona, enzalutamida, cabazitaxel, quimioterapia de rescate,
retratamiento con docetaxel, mitoxantrona, terapia secundaria de deprivacién
androgénica y sipuleucel-T (3). En nuestro pais se encuentran registrados abiraterona,
cabaczitaxel, las quimioterapias de rescate usuales, docetaxel y mitoxantrona. Sin
embargo, abiraterona y cabazitaxel no se encuentran incluidos en el FTM. Por otra
parte, enzalutamida y sipuleucel-T no se encuentran registrados en Uruguay y por
tanto no estan disponibles.

Por otro lado, ha sido solicitado el ingreso de cabazitaxel al FTM para la misma
indicaciéon de uso que abiraterona, por lo tanto ambas solicitudes seradn evaluadas en
este contexto.

Descripcion de la tecnologia
Farmaco Abiraterona acetato

Nombre comercial ZYTIGA®

Forma farmacéutica Comprimidos
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PresentacionFrasco con 120 comprimidos
Via de administracion Oral
Laboratorio JOHNSON & JOHNSON URUGUAY S.A.

Indicaciones terapéuticas: Indicado con prednisona o prednisolona para el
tratamiento del cancer metastasico de préstata resistente a castracion, en pacientes
que han recibido quimioterapia previa con un taxano.

N© de registro 43355

El acetato de abiraterona es un profarmaco de la abiraterona, es un inhibidor selectivo
de la biosintesis androgénica probablemente mediado por el bloqueo de la enzima
CYP17, la cual tiene un rol fundamental en la biosintesis de la testosterona.

OBJETIVOS

Objetivo general

Asesorar sobre la inclusién de abiraterona para el tratamiento de cancer de prostata
metastdsico resistente a castracidon en pacientes previamente tratados con regimenes
conteniendo docetaxel, en el Formulario Terapéutico de Medicamentos (FTM).

Objetivo especifico

Determinar el costo-utilidad del uso de abiraterona para el tratamiento de cancer de
prostata metastasico resistente a castracion, en pacientes que no han respondido a la
primera linea de tratamiento.

METODOLOGIA

Estrategia

Se realiza una revisidén de evaluaciones econdmicas sobre el uso de Acetato de
Abiraterona para el tratamiento del céncer de prdstata metastasico resistente a la
castracion después de la falla a docetaxel. En caso de identificar evaluaciones
econdmicas de buena calidad, y de ser factible, que las mismas sean adaptadas o
modificadas considerando el contexto nacional seria posible un estudio de
transferibilidad. En caso contrario, se procede al desarrollo completo de la evaluacion.
Para la busqueda de evaluaciones econdmicas se utiliza las bases Centre for Reviews
and Dissemination de The University of York, La Biblioteca Cochrane y PubMed.

Los modelos son revisados por expertos clinicos en el area de forma que guarden
concordancia con la practica clinica en nuestro pais. Sin embargo, debe considerarse
que los modelos de evaluacidon econdmica indefectiblemente son una simplificacién y
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por tanto, no tienen como objetivo representar todas las posibles variantes que
suceden en la practica clinica.

La busqueda de evaluaciones econdmicas identificé una evaluacidon de costo-utilidad,
la cual fue realizada desde la perspectiva del Sistema Nacional de Salud del Reino
Unido (4). Este estudio determind el costo-utilidad del uso de Acetato de Abiraterona
para el tratamiento del cancer de prostata metastasico resistente a la castracion
después de la falla a docetaxel. En esta evaluaciéon se tuvo en cuenta un Unico estudio
COU-AA-301 (5). Es un estudio fase III, multicéntrico, doble ciego, controlado y
aleatorizado, en el cual se compara abiraterona combinado con prednisona vs
prednisona en pacientes con cancer de prdéstata metastasico resistente a la castracion
después de la falla a docetaxel.

Descripcion del modelo

El modelo para evaluar costo-utilidad de las intervenciones fue desarrollado en el
software Excel. Fue utilizado un modelo de Markov, considerando que los pacientes
cursan la enfermedad por estados de salud bien definidos y mutuamente excluyentes.
Los estados de salud que se consideraron en esta evaluacion fueron: estable,
progresa y muere y las estrategias de tratamiento se determinaron como pacientes
tratados con abiraterona con prednisona vs prednisona sola. De acuerdo con lo
consultado a expertos se establecié la duracidén de los ciclos de 3 meses, tiempo en el
cual se evalla la evolucion de la enfermedad.

El modelo asume una cohorte homogénea de pacientes, los cuales inician tratamiento
con abiraterona mas prednisona vs prednisona sola. Este estudio incluye la progresion
y la muerte como Unicas alternativas para el abandono del tratamiento (figura 1). El
estudio que se utiliza como referencia no muestra un incremento significativo de los
abandonos de tratamiento debido a eventos adversos en la rama abiraterona. El
mismo estudio menciona que los eventos adversos mas frecuentes fueron fatiga,
anemia, dolor de espalda, dolor dseo y artralgias y fueron los tomados en cuenta al
momento de calcular los costos debido a eventos adversos en el modelo.

Figura 1 Modelo de Markov

Descripcion del modelo Markov
i El modelo consta de ciclos trimestrales que siguen
A la cohorte analizada hasta que todos entran en el

estado muerte,

Los estados considerados fueron:

Estado Estable » Muerte 1. Estado Estable. Todas los hombres ingresan al
modelo en este estado, luego de un primer ciclo
prosiguen.

2. Estado de progresion, aquellos pacientes que
\ | evoluciona la enfermedad, a pasar del
v tratamiento.

i Estado 3. Estado de Muerte. Es el (inico estado

f absorbente del modelo, se asume que los casos
avanzados con metastasis a distancia producen la
muerte de |a paciente a causa de la neoplasia. En
nuestro modelo, se asume que todos los pacientes
que entran en nuestro estado absorbente son
productos de |la enfermedad.

Progresion
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Se utilizaron los datos de efectividad del estudio de Bono et al. y se realizé el estudio
con un marco temporal de 24 meses ya que en este periodo no quedan individuos
vivos segun lo establecido por el estudio de referencia. Para la probabilidad de
progresion se tomé en cuenta la inversa de la probabilidad de no progresar mas la
probabilidad de morir en ese mismo periodo (con datos aportados por el estudio de
referencia). También se tuvo en cuenta la probabilidad de permanencia en el estado
de progresion luego de un ciclo y esto se calculé tomando en cuenta la probabilidad
de post progresién hallada como la probabilidad de progresar menos la inversa de la
sobrevida.

Las utilidades se obtuvieron de la evaluaciéon econdmica del estudio de Sorensen et al.
2011.

Tabla 1. Variables incluidas en el modelo para el caso base.

Variable Medidas Fuente

Horizonte temporal 24

(meses)

Tasa de descuento tasa de descuento ISPOR

anual (%) diferenciales 5%

Probabilidad Tabla confeccionada
progresion interpolando datos de

las curvas de tiempo

hasta progresién (De
Bono, 2011)

Probabilidad vivir 1 Tabla confeccionada
interpolando datos de
las curvas de sobrevida
global De Bono, 2011

Costo mensual del TS ($U)579 MSP (ver item Costos)

paciente*

Costo mensual ($U) 32.480 Datos proporcionados

Abiraterona* por el Laboratorio (11/
2016)

Costo de eventos ($U) 562/579 UCA (2016)

adversos**

Utilidad estable 0.77 Sorensen et al. 2011

(anual)
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Utilidad progresa 0.50 Sorensen et al. 2011
(anual)
Utilidades 0.045 Sorensen et al. 2011

incrementales

luego del 1er ciclo

e Dato aportado por el laboratorio que cotizé menor precio**Representa el costo
en el grupo abiraterona y placebo respectivamente, ponderado por: cantidad de
pacientes y frecuencia del evento.

Todos los datos aportados son calculados por mes con impuestos incluidos.

Poblacion objetivo

Pacientes con carcinoma de prdstata metastasico resistente a la castracion,
previamente tratados con regimenes conteniendo docetaxel.

Las caracteristicas de la poblacién incluida en el modelo fue la informada en el ensayo
clinico De Bono et al., la cual no difiere significativamente de la poblaciéon objetivo de
esta evaluacion.

El modelo asume una poblacién con una puntuacién de estado general de 2 o menos
en el Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), Child — Pugh.

Perspectiva del estudio

La evaluacion costo-utilidad fue realizada desde la perspectiva del Sistema Nacional
Integrado de Salud (SNIS). No fue considerada la perspectiva social, lo cual tiene una
fundamentacién y discusién por fuera de los objetivos de este documento.

Intervenciones comparadas

En nuestro pais no se encuentra incluido ningun farmaco para el tratamiento
especifico para el del cancer de prdstata. Las opciones de tratamiento en la practica
clinica son: abiraterona, enzalutamida o tratamiento de sostén. Ni la abiraterona ni la
enzalutamida se encuentran incluida en el FTM. La enzalutamida en estudios de
comparacién indirecta no ha demostrado ser mejor que la abiraterona en términos de
sobrevida global (6,7) siendo ademas mas costosa. Por tanto en nuestro modelo se
incluyd solo la abiraterona.

En caso de progresar al tratamiento los pacientes suspenden el tratamiento con
abiraterona y contindan con tratamiento soporte. En relacidén a los eventos adversos
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se tratan con farmacos especificos y de mantenerse se suspende el tratamiento,
manteniéndose los cuidados paliativos (de frecuencia despreciable).

Actualmente los pacientes que cumplen con los criterios de la poblacién incluida en
este estudio no disponen de otras alternativas incluidas en la cobertura del SNIS, por
lo que en la practica clinica reciben principalmente cuidado paliativo sintomatico, el
cual es considerado el comparador ideal para esta evaluacion incluyendo la
prednisona.

Horizonte temporal

Tomando en cuenta la media de sobrevida global en el estudio De Bono et al., se
decidié que la misma seria 24 meses.

Tasa de descuento

La tasa de descuento utilizada fue de 5% en el caso base, si bien en el analisis de
sensibilidad incluyeron valores entre 0% y 20%. Los descuentos fueron aplicados a las
utilidades.

Variables de eficacia

Las variables de eficacia que se tomaron en cuenta fueron: probabilidad de progresion
y sobrevida global, ambas se obtuvieron del estudio de Bono et al., 2011. Se utilizd
como resultado de beneficios en salud las utilidades calculadas a partir de la
evaluacién econdmica de Sorensen et al., 2011.

Determinacion de los costos

Los costos fueron calculados para cada estado de salud, considerando Unicamente los
costos directos de atencidén. Para esto fue elaborada una lista de todos los posibles
servicios e insumos que utiliza un paciente. Luego, para cada estado de salud fueron
seleccionados los servicios e insumos que consume cada tipo de paciente con la
respectiva frecuencia de uso. Los costos de servicios asistenciales, de los analisis y de
medicamentos fueron obtenidos de la Unidad Centralizada de Adquisiciones del
Ministerio de Economia y Finanzas (UCA) y el costo de abiraterona lo proporcioné el
Laboratorio titular del medicamento. Si bien los datos de la UCA son precios a los
cuales el Estado compra determinados servicios y productos, estos generalmente no
difieren significativamente entre instituciones. De todas formas, en los analisis de
sensibilidad fue evaluada la influencia de variaciones en estos costos respecto a los
resultados de la evaluacién econdmica.

Analisis de sensibilidad
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Se realizd un andlisis de sensibilidad probabilistico para el cual fueron definidas las
distribuciones de cada parametro del modelo. Estos parametros fueron utilizados para
correr 1.000 simulaciones de Monte Carlo, las cuales evaluaron el impacto en los
resultados de la incertidumbre de los parametros de costos y utilidades, vy
probabilidades de transicion. Se hallé la media y el desvio de los parametros de las
variaciones de costos totales con un rango +- 30% tomando una distribucion inversa
a la gama. Los calculos arrojaron los siguientes resultados de la media de la diferencia
de costos: Media: U$ 76.058.102 SD U$16.769.752, Alfa. 20.57 Beta. 3697497. Las
utilidades se variaron considerando una distribucion inversa de la normal, tomando
como media la diferencia de la sumatoria de los modelos simulados en el Markov
segun una distribucion inversa de la normal. El desvio se tomé como 0,25 de la media
establecida de acuerdo a lo establecido en la bibliografia.

RESULTADOS

En el caso base se observa que el ICER respecto al tratamientos soporte es de USD
31.271 (Tabla 2).

Tabla 2. Resultado de la evaluacién costo-utilidad para el caso base.

Costo

(USD)* QALYs*  ICER ($U) ICER (USD)

Estrategia

TS

. 690.939 23.382 = =
(+prednisona)

Abiraterona

. 78.341.934 25865 938.129 31.271
(+prednisona)

* QALY: sumatoria de los afios de vida ajustados por calidad; ICER: relacién costo-
utilidad incremental; USD: dodlares de Estados Unidos con cotizacién de venta de $U
30 por ddlar, $U: pesos uruguayos;

Se realiz6 un diagrama de tornado, con el objetivo de evaluar el impacto de la
variacion de diferentes variables del modelo en el ICER. Las variables incluidas en el
analisis de sensibilidad fueron: costos, tasa de descuento de las utilidades y tasa de
descuento global. Se modificd la variable costos del medicamento, estable para
abiraterona y costos de progresion para abiraterona. Las utilidades fueron variadas
segun la desviacion estandar informada en la bibliografia. El precio del medicamento
es el pardmetro que mas influye en el resultado de la evaluacién. Esto parece
razonable dado el alto costo del tratamiento y que la mayoria de los pacientes
progresan en un corto plazo.
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Figura 2. Diagrama de tornado con todas las variables incluidas.

Diagrama de tornado

Costo Abiraterona _

B Rango superior
Tasa de descuento -

Rango inferior
Utilidad F

20.000 25.000 30.000 35.000  40.000 45.000 50.000

Se realiza un andlisis de sensibilidad deterministico variando el precio del
medicamento, de forma de calcular cuando la estrategia abiraterona podria ser
considerada como costo-efectiva. Este analisis muestra que para un limite deseable a
pagar de 1PBI per capita el costo del medicamento tendria que ser de
aproximadamente $16.318.

Dado que los costos de los estados de salud estable y progresa para ambas
estrategias son significativamente menores frente al costo del tratamiento y su
impacto en el resultado es bajo, no se considera que un analisis de este tipo para
éstos parametros aporte informacion adicional relevante.

Por otro lado, se realiz6 un anadlisis de sensibilidad probabilistico o simulacion de
Monte Carlo, modificando las variables previamente establecidas. Los resultados
muestran que para los dos primeros niveles de umbral de pago (1 y 2 PBI per capita)
la probabilidad de que abiraterona sea una estrategia costo-efectiva es 2,2% vy
52,8%, respectivamente. Con un limite de 3 PBI per capita, tendria la probabilidad de
que sea costo efectivo de 88%.

Figura 3. Probabilidad de ser una estrategia costo efectiva respecto al tratamiento
soporte, considerando tres niveles de limite deseable a pagar (willingness to pay)
aproximados a 1, 2 y 3 veces el PBI per capita.
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Este valor limite deseable a pagar, denominado en inglés willingness to pay, es el
valor que un pais considera adecuado pagar por un QALY adicional. El grupo CHOICE
de la Organizacion Mundial de la Salud ha sugerido que una estrategia con un ICER
menor a un PBI per capita es altamente costo efectiva, entre uno y tres PBI per capita
es posiblemente costo efectiva, y mayor a tres PBI per cdpita no es costo efectiva
(http://www.who.int/choice/costs/CER_levels/en/).

Este criterio fue incorporado en la Ley de presupuesto 19.355 articulo 462.

DISCUSION y CONCLUSIONES

Los resultados muestran que para el caso base la inclusién del abiraterona podria ser
una estrategia costo efectiva si se tomara como umbral de pago 2 PBI per capita,
teniendo en cuenta todas las consideraciones de los estudios de sensibilidad. Para que
el ICER tenga un valor de aproximadamente 1 PBI per capita el costo mensual del
tratamiento con abiraterona deberia ser de $16.318 por mes.

El andlisis de sensibilidad probabilistico muestra que las probabilidades de que sea
una estrategia costo-efectiva es 2.2% para 1 PBI y 52.8% para 2 PBI.

Si bien el criterio sugerido por la OMS respecto a los PBI per capita como limite de
costo efectividad puede considerarse arbitrario, el mismo establece una relacién entre
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el costo incremental de obtener un ano de vida ajustado por calidad adicional
implementando una nueva estrategia en salud, respecto al valor monetario promedio
gue genera un individuo en un afo. Por otro lado, estos valores limites han sido
generalmente considerados como una referencia a nivel internacional.

Un aspecto importante a considerar en el contexto general de la cobertura de
medicamentos de alto costo en nuestro pais es que esta patologia hasta el momento
no cuenta con ningun tratamiento especifico de alto costo en la cobertura, lo cual
aplica a la tecnologia que se esta evaluando. Es esperable obtener resultados de ICER
altos, dado que el incremento del costo es significativo respecto al tratamiento
soporte o estandar, en este caso la prednisona. En cambio, para patologias en las
cuales ya se cubre un medicamento de alto costo, la introduccion de un nuevo
medicamento de este tipo generaria un ICER menor si se considera un incremento de
QALYs similar. Esto puede generar un sesgo en la inclusidon de nuevos tratamiento de
alto costo al FTM, dado que ante dos estrategias con similares QALYs incrementales,
seria mas probable incluir la que trata una patologia donde ya existe un tratamiento
de alto costo cubierto.

Por otro lado, la discusién de los resultados de la evaluacidn econdmica con expertos
clinicos ha permitido contextualizar estos resultados respecto al uso real de este
farmaco. Los expertos indican que la abiraterona es una de las opciones validas en el
tratamiento del cancer de prdstata metastasico hormono-resistente.

Otro aspecto importante a considerar sobre los resultados de esta evaluacién
econdmica, es que se realiza desde la perspectiva del Sistema de Salud. Esto implica
gue los costos considerados en el modelo incluyen Unicamente los costos directos al
Sistema de Salud y no las posibles reducciones en costos sociales que puede generar
esta estrategia, como costos en pérdida de productividad, seguro social, cuidados
familiares, entre otros.

Los resultados de esta evaluacidn deben ser considerados en el contexto de las
consideraciones anteriores para decidir la inclusidon de este medicamento en el FTM.
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