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Resumen

Objetivos: Estimar el impacto que tendra en el presupuesto del
Sistema Nacional de Salud (SNS) la indicacion de enzalutamida
para el tratamiento del cancer de prostata metastasico resisten-
te a la castracion (CPRCm) no tratado previamente con quimiote-
rapia, como sustituto parcial de acetato de abiraterona mas
prednisona.

Métodos: El impacto presupuestario (€ de 2015) se calculd a par-
tir de los pacientes prevalentes con CPRCm en Espana, estiman-
dose que actualmente dichos pacientes son tratados con acetato
de abiraterona mas prednisona y unas tasas de sustitucion de
acetato de abiraterona mas prednisona por enzalutamida del
40%, 55% Yy 70% en los tres primeros anos. El coste actual del me-
dicamento (109,03 €, precio notificado de venta del laboratorio)
es el mismo con enzalutamida y acetato de abiraterona mas
prednisona. El uso de recursos (adquisicion de enzalutamida,
abiraterona, medicamentos concomitantes y monitorizacion de
los tratamientos) se obtuvo de las recomendaciones de las fichas
técnicas de ambos farmacosy de unarevision de la literatura meé-
dica. Los costes unitarios de los recursos se obtuvieron de fuen-
tes espanolas. Se realizaron analisis de sensibilidad determinis-
ticos.

Resultados: La indicacion de enzalutamida en el tratamiento de
pacientes sin tratamiento previo a la quimioterapia con CPRCm,
en sustitucion parcial de abiraterona, generaria unos ahorros du-
rante un plazo de tres anos para el SNS de 3.374.831 €, oscilando
segln los analisis de sensibilidad entre un minimo de 1.408.637 €
y un maximo de 4.214.228 €. Estos ahorros se deberian a los me-
nores costes con enzalutamida debido a que no se requiere me-
dicacion concomitante ni monitorizacion, mas alla de los cuida-
dos habituales, en comparacion con acetato de abiraterona mas
prednisona.

Conclusiones: Segin el analisis realizado, la indicacion de enza-
lutamida en CPRCm generaria ahorros para el SNS.

Palabras clave: CPRCm, quimioterapia, bloqueo androgénico,
sustitucion, enzalutamida, sostenibilidad, presupuesto.
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Abstract

Objectives: Estimate the impact that the indication of enzalu-
tamide for the treatment of metastatic castration-resistant
prostate cancer (mCRPC) in chemotherapy naive patients will
have on the budget of the National Health System (NHS) as a
partial replacement for abiraterone acetate plus prednisone.
Methods: The budgetary impact (€ of 2015) was calculated
on the basis of prevalent patients with mCRPC in Spain, esti-
mating that these patients are currently treated with abira-
terone acetate plus prednisone and replacement rates of
abiraterone acetate plus prednisone with enzalutamide of
40%, 55% and 70% in the first three years. The current drug
cost (€109.03, notified price to retailer) is the same with en-
zalutamide and abiraterone acetate plus prednisone. The
use of resources (acquisition of enzalutamide, abiraterone,
concomitant medications and monitoring of the treatments)
was obtained from the recommendations of the summary of
product characteristics of both drugs and from a review of
the medical literature. The unit costs of the resources were
obtained from Spanish sources. Deterministic sensitivity
analyses were conducted.

Results: The indication of enzalutamide in the treatment of
chemotherapy-naive patients with mCRPC, as partial repla-
cement of abiraterone, would generate savings for the NHS
of €3,374,831 over a 3-year timeframe, ranging according to
the sensitivity analyses between a minimum of €1,408,637
and a maximum of €4,214,228. These savings would be due to
the lower costs with enzalutamide due to no requirement for
concomitant medication and additional monitoring beyond
standard of care, in comparison with abiraterone acetate
plus prednisone.

Conclusions: According to the analysis undertaken, the indi-
cation of enzalutamide in mCRPC would generate savings for
the NHS.

Key words: mCRPC, chemotherapy, androgen inhibition, re-
placement, enzalutamide, sustainability, budget.



INTRODUCCION

El cancer de prostata (CaP) representa, aproxima-
damente, el 12 por ciento de los casos de cancer
de nuevo diagnostico en Europa’, siendo uno de
los tumores que causa mayor mortalidad en Espa-
na, con 5.409 muertes en el ano 2006°. Segln el
Registro nacional de cancer de prostata, realizado
en 25 hospitales del Sistema Nacional de Salud
(SNS) en el afio 2010, cubriendo el 21,8 por ciento
de la poblacion masculina espanola, se diagnosti-
caron 4.087 nuevos casos de CaP, estimandose
una tasa de incidencia de CaP de 70,75 casos por
100.000 varones (1C95 por ciento 68,71-73,17)°.

Las guias europeas recomiendan el tratamiento
del cancer de prostata metastasico resistente a la
castracion (CPRCm) mediante la terapia hormo-
nal*. La abiraterona (un inhibidor de la sintesis
de androgenos) era, antes de la introduccion de
enzalutamida (un inhibidor de la sefalizacion de
los receptores androgénicos) el tratamiento de
eleccion del CPRCm**™ por lo que se estima que
con este farmaco se trata actualmente a la mayo-
ria de los pacientes con CPRCm en fase de prequi-
moterapia.

El ensayo clinico COU-AA-302 comparo abirate-
rona mas prednisola con prednisona solamente
en pacientes con CPRCm no tratado previamente.
Fue un estudio a doble ciego, controlado con pla-
cebo, aleatorizado en una proporcion 1.1, para
recibir abiraterona acetato oral (1.000 mg una vez
al dia) mas prednisona oral (5 mg dos veces al dia)
(N=546) o placebo mas prednisona (N=542), para
el tratamiento del CPRCm. La mediana de supervi-
viencia libre de progresion radiografica fue mayor
con el esquema de abiraterona que con el grupo
con prednisona solamente (16,5 meses vs 83
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meses; HR: 0,53, IC 95 por ciento, 0,45-
0,62:p<0,001). La supervivencia global fue
también mejorada con el esquema de abira-
terona (mediana no alcanzada en una media-
na de seguimiento de 22 meses vs. 27,2 meses
para prednisona solamente; HR: 0,75; IC 95 por
ciento, 0,61-0,93: p=0,01)".

El estudio PREVAIL fue un ensayo clinico de
fase Ill, en pacientes con CPRCm no tratados
previamente con quimioterapia, a doble
ciego, controlado con placebo, aleatorizado
en una proporcion 1:1, para recibir enzaluta-
mida oral (160 mg/dia) (N=872) o placebo (una
vez al dia) (N=845). La tasa de supervivencia
libre de progresion radiografica a los 12
meses fue del 65 por ciento con el esquema
de enzalutamida frente al 14 por ciento en los
pacientes que recibieron placebo (reduccion
del riesgo del 81 por ciento; HR: 0,19; IC 95 por
ciento, 0,15-0,23; P<0,001). En la fecha de corte,
habian sobrevivido el 72 por ciento de los
pacientes tratados con Enzalutamida y el 63
por ciento de los que recibieron placebo
(reduccion del riesgo del 29 por ciento; HR:
0,71; 1C 95 por ciento, 0,60-0,84; P<0,001)".

Abiraterona y enzalutamida son farmacos
indicados en el CPRCm en hombres adultos
que sean asintomaticos o levemente sinto-
maticos tras el fracaso del tratamiento de
deprivacion de androgenos en los cuales la
quimioterapia no esta aun clinicamente indi-
cada™.

El objetivo del presente trabajo es estimar
el impacto que tendra en el presupuesto del
SNS la indicacion de enzalutamida para el
tratamiento del CPRCm no tratado previa-
mente con quimioterapia, como sustituto
parcial de abiraterona.

METODOS

En el analisis del impacto presupuestario de
la indicacion de enzalutamida para el trata-
miento del CPRCm no tratado previamente
con quimioterapia, se analizd en primer lugar
un caso base con los valores promedio 0 mas
plausibles de las variables consideradas y, en
segundo lugar, se realizaron analisis de sensi-
bilidad deterministicos (modificando en cada

BEV £8P ECON SALUD 2017: 12(5):890-897

analisis una de las variables) para evaluar el
impacto sobre el resultado de los valores
extremos de dichas variables.

Poblacion

Se estimo, de acuerdo con estudios de mercado,
que en Espana hay unos 2.500 pacientes preva-
lentes con CPRCm en tratamiento con abiraterona.
Esta estimacion del caso base es similar a la cal-
culada por el Grupo Génesis de la Sociedad Es-
panola de Farmacia Hospitalaria® (Tabla 1).

No obstante, se hizo un analisis de sensibili-
dad considerando un menor nimero de casos
prevalentes con CPRCm (N=1.048). Estos se cal-
cularon mediante una cascada poblacional
utilizando datos poblacionalesy epidemiologi-
cos. Partiendo de una poblacion adulta en
Espana de 22.434.692 habitantes”y una tasa de
prevalencia del CaP del 0,0823 por ciento’® el
numero de casos prevalentes de CaP seria de
18.464. Teniendo en cuenta que de los pacien-
tes con CaP se estima que el 5,7 por ciento son
CPRCm*** el nimero de pacientes con CPRCm
ascenderia a 1.048 (Tabla 1).

Horizonte temporal

Los costes ligados al tratamiento con abirate-
rona y enzalutamida se estimaron para perio-
dos de 12 meses. El horizonte temporal del
analisis (periodo de tiempo para el cual se
analizd el impacto presupuestario) fue de 3
anos.

Tasas de sustitucion

Se estima que la abiraterona es actualmente el
tratamiento de eleccion del CPRCm en pacien-
tes no tratados antes con quimioterapia“®™.

En el caso base del analisis, se estimaron
unas tasas de sustitucion de abiraterona por
enzalutamida del 40 por ciento, 55 por ciento y
70 por ciento en los tres primeros anos. Debido
a laincertidumbre de esta estimacion, se reali-
zaron dos analisis de sensibilidad consideran-
do tasas de sustitucion del 30 por ciento, 41 por
cientoy 52 por cientoy del 50 por ciento, 69 por
ciento y 87 por ciento en los anos 1,2y 3 de la
nueva indicacion de enzalutamida (Tabla 1).



TABLA 1

PREMISAS DEL ANALISIS DEL IMPACTO PRESUPUESTARIO DE LA INDICACION
DE ENZALUTAMIDA EN CPRCM.

Premisas Valor Intervalo Ref.
% de pacientes con CPRCm en tratamiento con Abiraterona 100% - Estimacion
Pacientes prevalentes con CPRCm en tratamiento con Abiraterona 2.500 1.048-2.500 6
7
15
3
8
16
Tasas estimadas de sustitucion de abiraterona por enzalutamida Afo T: 40% 30-50% Estimacion
ARo 2: 55% 41-69% Estimacion
Ano 3: 70% 52-87% Estimacion
Coste diario de enzalutamida y abiraterona 109,03 € - 17
(PVL notificado, - 7,5% deduccion, + 4% IVA) 18
14
7
PVL notificado de prednisona 10 mg (+4% IVA) ‘ 22,02 € ‘ - ‘ 17
Coste de la consulta médica externa ‘ 143,00 € ‘ - ‘ 20
Coste de un hemograma completo ‘ 429 € ‘ - ‘ 20
Coste de la prueba de la funcion hepatica ‘ 15,66 € ‘ - ‘ 20
Coste de la prueba de la funcién renal ‘ 226 € ‘ - ‘ 20
Coste de la prueba PSA ‘ 797 € ‘ - ‘ 20
Monitorizacion del tratamiento: ;cada cuantas semanas se Enzalutamida |Abiraterona
realizan en el primer trimestre?
Consultas externas 6 2 14
Hemogramas 6 4 7
Test de funcion hepatica 6 2 19
Test de funcion renal 6 4 19
PSA 6 4 19
Monitorizacion del tratamiento: ;cada cuantas semanas se Enzalutamida |Abiraterona
realizan posteriormente hasta finalizar el tratamiento?
Consultas externas 6 4 14
Hemogramas 6 8 7
Test de funcion hepatica 6 4 19
Test de funcion renal 6 4 19
PSA 6 8 19

Abreviaturas: CPRCm: cancer de prostata resistente a la castracion metastasico; PSA: Prostate-specific antigen (antigeno
prostatico especifico); PVL: precio de venta del laboratorio; IVA: impuesto sobre el valor anadido.

Fuente: Elaboracion propia.
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Uso de recursos y costes unitarios

En el presente analisis se incluyeron el coste
de los medicamentos oncologicos (enzaluta-
mida y abiraterona), el coste de los medica-
mentos concomitantes (prednisona, en el caso
de la abiraterona) y el coste de la monitoriza-
cion de los tratamientos (consultas ambulato-
rias, hemogramas, test de la funcion hepatica,
test de la funcion renal y antigeno prostatico
especifico [PSA]).

El precio de los medicamentos oncologicos y
del medicamento concomitante (prednisona)
se obtuvieron de de la base de datos del Con-
sejo General de Colegios Oficiales de Farma-
céuticos”. Se aplico el 4 por ciento del IVAy la
deduccion obligatoria del 75 por ciento en los
medicamentos oncologicos®. Las dosis de los
farmacos se obtuvieron de las recomendadas
en sus correspondientes fichas técnicas™
(Tabla 1).

El uso de recursos para la monitorizacion de
los tratamientos oncologicos se obtuvieron a
partir de las recomendaciones de las fichas téc-
nicas de enzalutamida y abiraterona™, del
informe de evaluacion de abiraterona realizado
para el NICE por Connock et al.” y asumiendo
que el uso de recursos para la monitorizacion
es equiparable en prequimioterapia y postqui-
mioterapia (Tabla 1).

Los costes unitarios de los recursos emplea-
dos en la monitorizacion de los tratamientos
se obtuvo de los precios plblicos sanitarios en
Cataluna® (Tabla 7).

Modelo de impacto presupuestario

El calculo del impacto presupuestario para el
SNS de la introduccidon de enzalutamida (Xtan-
di®) para el tratamiento del CPRCm, como sus-
tituto parcial de abiraterona (Zytiga®), se
realizo aplicando la formula siguiente:

IPSNS = (CMA™* NA- NN ) + (CMN * NN) - (CMA * NA)

IPSNS es el impacto presupuestario para el
SNS, CMA es el coste medio por paciente sin
enzalutamida (solo con abiraterona), CMN es el
coste medio por paciente con enzalutamida
(sustituye parcialmente a abiraterona), NA es
el nimero de pacientes con CPRCm tratados
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actualmente con abiraterona antes de la qui-
mioterapiay, finalmente, NN es el nimero esti-
mado de pacientes que sera tratado con
enzalutamida en lugar de abiraterona.

Presentacion de los resultados

En primer lugar se presenta el impacto presu-
puestario en el caso base. En segundo lugar, se
presentan los resultados de los analisis de
sensibilidad deterministicos.

RESULTADOS

Coste de los medicamentos

El coste diario actual (109,03 euros, precio noti-
ficado de venta del laboratorio) es el mismo
con enzalutamida y abiraterona”. En cada
paciente tratado con abiraterona se produciria
un coste diario adicional de 0,04 euros, debido
a que ésta se debe administrar conjuntamente
con prednisona’.

Coste de la monitorizacion

De acuerdo con las recomendaciones de las
fichas técnicas de enzalutamida™y de abirate-
rona’ con esta Ultima deberian realizarse mas
consultas externas (ambulatorias), hemogra-
mas, test de la funcion hepatica, test de la fun-
cion renal y PSA que con enzalutamida (Tabla
1). Por este motivo, el coste diario de la monito-
rizacion con enzalutamida vy abiraterona
ascenderia a 412 y 11,85 euros en el primer tri-
mestre y a 412 y 597 euros posteriormente
hasta finalizar el tratamiento, respectivamente
(Tabla 7).

Impacto presupuestario

La indicacion de de enzalutamida en el trata-
miento del CPRCm, como sustituto parcial de
abiraterona, generaria unos ahorros para el
SNS de 3.374.831 euros (Tabla 2).

Segln los analisis de sensibilidad, estos
ahorros para el SNS oscilarian entre un minimo
de 1.408.637 euros y un maximo de 4.214.228
euros (Tabla 3).

Estos ahorros se deberian a los menores
costes con enzalutamida debidos a la medica-
cion concomitante y a la monitorizacion, en
comparacion con abiraterona.



TABLA 2
IMPACTO PRESUPUESTARIO DE LA INDICACION DE ENZALUTAMIDA EN CPRCM: CASO BASE.

item Impacto presupuestario
ANO 1
Con Enzalutamida 6.500.575 €
Sin Enzalutamida 7719.625 €
TOTAL -1.219.050 €
ANO 2
Con Enzalutamida 5.448.081 €
Sin Enzalutamida 6.396.625 €
TOTAL -948.544 €
ANO 3
Con Enzalutamida 5189.388 €
Sin Enzalutamida 6.396.625 €
TOTAL -1.207.238 €
TOTAL
Con Enzalutamida 17138.044 €
Sin Enzalutamida 20.512.875 €
TOTAL -3.374.831€

Abreviaturas: CPRCm: cancer de prostata resistente a la castracion metastasico.

Fuente:Elaboracion propia.

TABLA 3

IMPACTO PRESUPUESTARIO DE LA INDICACION DE ENZALUTAMIDA EN CPRCM:
ANALISIS DE SENSIBILIDAD DETERMINISTICOS.

Analisis Variacion Ano 1 Ano 2 Ano 3 Total 3 anos

Caso base -1219.050 € | -948544 € | -1.207.238 € | -3.374.831 €

Pacien'_tes con CPRCm tratados ANo 1:1.048 | -510.854 € -395.913 € -501.870 € | -1.408.637 €
con abiraterona ARO 2- 1043
Ano 3:1.039

Tasas de remplazo de abiraterona por enzalutamida | Afo 1: 50% | -1.523.813 € | -1189.991 € | -1500.424 € | -4.214.228 €
(+25%) ANo 2: 69%
Ano 3: 87%

Tasas de remplazo de abiraterona por enzalutamida | Afo 1: 30% -914.288 € -707.096 € -896.805 € | -2.518.189 €
(-25%) ARO 2: 41%
Ano 3:52%

Coste de la monitorizacion -25% -917.938 € -716.427 € -911.816 € | -2.546.180 €

25% -1.520163 € | -1180.661 € | -1.502.659 € | -4.203.483 €

Abreviaturas: CPRCm: cancer de prostata resistente a la castracion metastasico.

Fuente:Elaboracion propia.
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DISCUSION

De acuerdo con los resultados del estudio, la
indicacion de enzalutamida en el CPRCm podria
reducir los costes sanitarios del SNS en unos 3,4
millones de euros.

En la valoracion de estos resultados debe-
mos considerar sus debilidades y fortalezas.
Respecto a las primeras, debe recordarse que
se trata de un modelo tedrico (que es, por
definicion, una simulacion simplificada de la
realidad). Se trata de un ejercicio que asumio
primeramente dos premisas: (i) que actual-
mente la mayoria de los pacientes con
CPRCm son tratados con abiraterona, una
estimacion teorica que puede no correspon-
derse con la realidad pero que resulta Gtil a
la hora de estimar el posible impacto de la
nueva indicacion de enzalutamida; y (ii) que
esa poblacion espanola con CPRCm ascende-
ria a 2.500 pacientes. Las dos premisas fue-
ron, no obstante, sometidas a analisis de
sensibilidad con valores extremos de los con-
siderados en el caso base del analisis, obte-
niéndose resultados del mismo signo: la
indicacion de enzalutamida generaria aho-
rros al SNS. Sin embargo, las premisas del
modelo con una mayor incertidumbre fueron
las tasas de sustitucion de abiraterona por
enzalutamida. Dado que no es posible hacer
previsiones fiables para estimar este futuri-
ble, igualmente se realizaron analisis de sen-
sibilidad de extremos, manteniéndose los
ahorros con enzalutamida.

El ahorro econdmico ligado a la indicacion
de enzalutamida en el tratamiento del
CPRCm, se deberia a los menores costes con
enzalutamida debidos a la medicacion con-
comitante y a la monitorizacion, en compara-
cion con abiraterona. Estos costes se
extrajeron de las recomendaciones de las
fichas técnicas de ambos farmacos, pero
podrian no corresponderse con el uso de
recursos en la practica clinica. No obstante,
el estudio refleja el impacto de lo que debe-
ria hacerse segln las recomendaciones apro-
badas por nuestras autoridades sanitarias
tanto espanolas como europeas.
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