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Analisis del costo-utilidad de los
nuevos farmacos para tratamiento
del cancer de prostata metastasico
resistente a la castracion

Velasco-Roces L, Rubio T?

Resumen

OBJETIVO: estudiar el costo-utilidad en Espafia de los diferentes far-
macos para tratamiento del cancer de préstata metastasico resistente
a la castracién (abiraterona, cabazitaxel, mitoxantrona y docetaxel)
en pacientes que evolucionaron a un régimen de quimioterapia con
docetaxel.

MATERIALES Y METODOS: estudio descriptivo de corte longitudinal
efectuado en pacientes con cancer de préstata metastdsico resisten-
te a la castracion. El costo-eficacia incremental para los diferentes
farmacos se expresa en euros por afios de vida ajustados por cali-
dad para cancer de préstata metastasico resistente a la castracion.
Para la estimacién de los afios de vida ajustados por calidad sélo se
tuvieron en cuenta los costos directos y las utilidades se extrajeron
de la bibliografia y se obtuvieron mediante estimaciones indirectas.
Para la perspectiva del pagador se estimé6 un horizonte temporal de
18 meses y el indice de precios al consumidor en Espafa, corres-
pondiente a 2014.

RESULTADOS: cabazitaxel y abiraterona son los tratamientos mas
efectivos y mas costosos. El costo-utilidad incremental de docetaxel,
abiraterona, enzalutamida y cabazitaxel, tomando como referencia
mitoxantrona, fue de -3.581, 41.720, 98.845 y 118,788 euros por
anos de vida ajustados por calidad, respectivamente. Mitoxantrona
es dominado por docetaxel, firmaco tomado como referencia en
este estudio.

CONCLUSIONES: con base en nuestro modelo, abiraterona es un
tratamiento costo-efectivo para pacientes con cancer de prdstata
metastasico resistente a la castracion, enzalutamida y cabazitaxel
resultaron opciones no costo-efectivas.

PALABRAS CLAVE: cancer de préstata metastasico, cancer de préstata
metastasico resistente, docetaxel.
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Cost-utility analysis of new drugs for
the treatment of metastatic castration-
resistant prostate cancer

Velasco-Roces L', Rubio T?

Abstract

BACKGROUND: Prostate cancer is the most frequent tumor in men,
followed by lung cancer. Pharmacologic treatment in patients with
metastatic prostate cancer is palliative and its goal is to increase
survival and quality of life. Between 10 and 20% of the patients
will develop castration resistance within the first five years. It is
recommended in all cases to maintain hormonal blockade associ-
ated with a new hormonal maneuver (androgen administration or
withdrawal, extratesticular androgen synthesis, etc.) or others, such
as chemotherapy.

OBJECTIVE: To carry out a cost-utility analysis in Spain of the different
existing alternatives for the treatment of metastatic castration-resistant
prostate cancer in patients with disease progression after a regimen of
chemotherapy based on docetaxel.

MATERIALS AND METHODS: The incremental cost-effectiveness
ratio of the different drugs was expressed as euros for quality-
adjusted life years in metastatic castration-resistant prostate cancer.
For the quality-adjusted life year estimate, only the direct costs were
taken into account and the health utilities were retrieved from the
literature and obtained through indirect estimates. The perspective
of the payer was considered, along with a temporary horizon of
18 months, and the inflation rate in Spain corresponding to costs
published up to 2014.

RESULTS: Cabazitaxel and abiraterone were the most effective treat-
ments, as well as the most expensive. Using mitoxantrone as the
reference, the incremental cost-utility of docetaxel, abiraterone,
enzalutamide, and cabazitaxel was —3,581, 41,720, 98,845, and
118,788 euros per quality-adjusted life year, respectively. Docetaxel
was dominant in relation to mitoxantrone, the drug used as the refer-
ence in our study.

CONCLUSIONS: Based on our model, abiraterone is a cost-effective
treatment in patients with metastatic castration-resistant prostate can-
cer, whereas enzalutamide and cabazitaxel are not.

KEY WORDS: Metastatic prostate cancer; Resistance; Docetaxel
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ANTECEDENTES

El cancer de préstata es el primer tumor en
frecuencia entre los hombres, seguido por el
cancer de pulmén. En Espafia se diagnostican
mas de 25,000 casos anuales.

En la mayoria de los pacientes el diagnéstico se
establece en estado asintomatico y con el tumor
localizado, sélo entre 10-20% se diagnostican
en formas metastdsicas.

El tratamiento farmacolégico de los pacientes con
cancer de prostata metastasico es paliativo para
aumentar la supervivencia y la calidad de vida; la
carencia androgénica es el tratamiento de eleccion.
Durante los primeros cinco afios entre 10-20% de
los pacientes se tornan resistentes a la castracion.!
El Prostate Cancer Clinical Trials Working Group 2
(PCWG?2) define al cancer de préstata metastasico
resistente a la castracion como: progresién tumoral
después de una maniobra de castracion eficaz, con
concentraciones de testosterona plasmatica menores
de 50 ng/dL (1.7 nmol/L). El grupo de pacientes con
cancer de préstata metastasico resistente a la castra-
cién es el de varones completamente asintomaticos,
con elevacién del antigeno prostatico especifico
como Unica manifestacién de progresion, hasta
los que tienen dafio multiorganico y gran deterioro
del estado general. A lo anterior deben afhadirse
las comorbilidades vy situaciones inherentes a una
poblacion de pacientes casi siempre ancianos, que
en ocasiones contrasta con otros jévenes y con
excelente estado general. La recomendacién co-
mdn es mantener el bloqueo hormonal? junto con
una nueva maniobra hormonal (administracion o
retiro de antiandrégenos, inhibicion de la sintesis
extratesticular de andrégenos...) u otras,* como la
quimioterapia. Docetaxel ha demostrado ser eficaz
en el aumento de la supervivencia global y de la
calidad de vida, asi como en la reduccién del dolor
y del antigeno prostatico especifico. En los Gltimos
anos se han autorizado diversos farmacos para
el tratamiento del cancer de préstata metastasico
resistente a la castracion: acetato de abiraterona,
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cabazitaxel y enzalutamida, entre otros, por lo
que es muy importante una evaluacién exhaustiva
y un correcto posicionamiento de los mismos,
debido a las importantes implicaciones clinicas y
econdmicas.

El acetato de abiraterona* es un inhibidor selec-
tivo de la enzima 17a-hidroxilasa/17,20-liasa
(CYP17), indispensable para la biosintesis de
andrégenos en los tejidos testiculares, suprarre-
nales y prostaticos tumorales. Ha demostrado
superioridad frente a placebo al aumentar la su-
pervivencia global de los pacientes con cancer de
prostata metastasico resistente a la castracién que
han evolucionado a un régimen de quimioterapia
con docetaxel global a 4.6 meses de los pacientes.

Enzalutamida® es un inhibidor de la sefaliza-
cién de los receptores androgénicos, inhibe la
union de la testosterona a estos receptores, la
translocacion nuclear de los mismos y la unién
y activacion del ADN por parte de los mismos
a los receptores androgénicos. Tiene afinidad
por el receptor androgénico 5-8 veces mayor
que bicalutamida. En el ensayo Pivotal AFFIRM
demostré una mediana de supervivencia global,
en el grupo de enzalutamida, de 18.4 meses vs
13.6 meses en el grupo placebo de pacientes
con cancer de préstata metastasico resistente a
la castracién que habian evolucionado tras un
régimen de quimioterapia con docetaxel.®

Cabazitaxel” es un derivado de los taxanos,
y mitoxantrona® es un derivado de la antra-
cenodiona, que se une al ADN nuclear. En el
ensayo Pivotal TROPIC® cabazitaxel report6 una
supervivencia global de 15.1 vs 12.7 meses con
mitoxantrona. El retratamiento con docetaxel,
en pauta intermitente, ' podria tener indicacién
en pacientes en quienes inicialmente es efecti-
vo; es decir, sin resistencia. Eymardy su grupo'
analizaron la respuesta al retratamiento con
docetaxel en 100 pacientes que inicialmente
tuvieron una reaccién aceptable. El 48% de
los pacientes tuvo una reduccién del antigeno
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prostatico especifico mayor de 50%, la media-
na de supervivencia global fue de 16 (13-20)
meses y la tasa de supervivencia a los dos afios
de 28.9%. El retratamiento fue bien tolerado
(6% toxicidad hematoldgica grado IlI-1V). La
mediana de duracién del retratamiento fue de
3.7 (0.5-11.5) meses. En 2006 Ohlmann'y sus
coautores obtuvieron resultados similares en
una cohorte de 25 pacientes.

El objetivo de este trabajo es estudiar el costo-uti-
lidad en Espafia de los diferentes fairmacos para
tratamiento del cancer de préstata metastasico
resistente a la castracion (abiraterona, cabazita-
xel, mitoxantrona y docetaxel) en pacientes que
evolucionaron a un régimen de quimioterapia
con docetaxel.

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo de corte longitudinal efectuado
en pacientes con cancer de préstata metastasico
resistente a la castracion. Criterios de inclusion:
pacientes con adenocarcinoma de prdstata
confirmado histolégica o citolégicamente; con en-
fermedad metastasica confirmada por gammagrafia
6sea o lesiones metastasicas que no fueron hepati-
cas o viscerales; con evolucién, durante o tras un
régimen de quimioterapia con docetaxel, segln
los criterios del PCWG@G2 (dos incrementos conse-
cutivos del valor de antigeno prostatico especifico
separados al menos una semana y con un valor
mayor de 2.0 ng/mL) o evidencia radiogréfica de
progresion de acuerdo con los criterios de RECIST
modificado; pacientes asintomaticos o levemente
sintomdticos con puntuacién entre 0-1 en BPI-SF;
castrados quirdrgicamente o médicamente, con
concentraciones de testosterona menores de 50
ng/dL; ECOG < 2; potasio sérico normal, funcién
renal, hepatica hematolégica adecuadas y parame-
tros bioquimicos predefinidos (albdmina >3 g/dL).

Para la evaluacién econdmica se calculan los
afos de vida ajustados por calidad (AVAC) para

los diferentes farmacos, considerando la poso-
logia y pauta sefalada en la ficha técnica de:
acetato de abiraterona (1.000 mg/24 h), enza-
lutamida (160 mg/24 h), cabazitaxel (25 mg/m?
cada tres semanas), docetaxel (75 mg/m? cada
21 dias). En el caso del acetato de abiraterona,’
enzalutamida,'* cabazitaxel® y mitoxantrona la
efectividad se obtiene de los ensayos pivotales
y en el caso del retratamiento con docetaxel de
los estudios publicados.” En los ensayos clini-
cos se incluyen pacientes con caracteristicas
comparables.

El célculo de los afios de vida ajustados por
calidad solo incluye costos directos, las utili-
dades se obtienen de la bibliografia, mediante
estimaciones indirectas.

El costo-utilidad incremental (CUI) se calcula
con la férmula:

CUI = Costo A-Costo B

AVAC,-AVAC,

AVAC, = afios de vida ajustados por calidad
conseguidos con A.

AVAC, = afios de vida ajustados por calidad
conseguidos con B.

Eventos adversos

El perfil de efectos adversos de las diferentes
opciones terapéuticas para el tratamiento de
cancer de proéstata metastdsico resistente a la
castracion es diferente, en el Cuadro 2 se retinen
los de grado 3 y 4.

Utilidades

Las medidas de utilidad de los pacientes, para
diferentes estados de salud, se obtuvieron de
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la bibliografia y las medidas, diferentes cues-
tionarios con una escala del 0 al 1 donde el 0
representa la muerte y el 1 el estado de perfecta
salud. En el andlisis en cada uno de los brazos de
tratamiento se utilizan las utilidades aplicando
los valores mas bajos representativos del modelo
(Cuadro 3).

Recursos y costos

El estudio se efectia desde la perspectiva del
pagador, incluyendo sélo los recursos y costos
directos. Para calcular las dosis de quimio-
terapia intravenosa se utiliza una superficie
corporal de 1.65 m2. En el caso de los farmacos
de administracién intravenosa se consideran
también los costos de premedicacién, segin
informacién reunida en la ficha técnica de los
medicamentos, preparacion y administracion
en el hospital de dia. El costo total por ciclo
es la suma de la premedicacioén, preparacion y
administracion.

Los costos se obtienen de la bibliografia, expre-
sados en délares americanos (afio 2012); para
su conversion a euros se consideré el cambio
délar-euro en 2012 y el indice de precios al
consumidor correspondiente a ese periodo en
Espana.

Considerando un andlisis determinista, los costos
totales, la expectativa de vida (AVG) se calcula-
ron los anos de vida ajustados por calidad para
los diferentes tratamientos y se analizaron en un
horizonte temporal de 18 meses. Se opt6é por
este horizonte temporal para estandarizar los
diferentes ensayos pivotales, lo que no precisa
aplicar tasas de descuento, seglin recomiendan
las dltimas guias publicadas.!®2°

RESULTADOS

La supervivencia global es de 14.8, 18.4, 16
y 15.2 meses para abiraterona, enzalutamida

2017 enero;77(1)

retratamiento con docetaxel y cabazitaxel, res-
pectivamente (Cuadro 1).

Entre los costos directos vinculados con eventos
adversos solo se tienen en cuenta los mas impor-
tantes (Cuadro 4). Debido a la neutropenia que
origina cabazitaxel se recomienda la profilaxis*'
con factores estimulantes de colonias. La neutro-
penia originada incluye la hospitalizacién para
19% de los pacientes con neutropenia grado IlI-
IV y dos semanas de tratamiento profilactico con
factor estimulante para 100% de los pacientes
que reciben una mediana de seis ciclos de trata-
miento.? Los pacientes tratados con mitoxantrona
casi siempre son minimamente tratados de la
neutropenia grado IlI-1IV y no son tratados profi-
lacticamente. Por lo tanto, se aplica el costo de
50% de los pacientes tratados con mitoxantrona.

Para acetato de abiraterona, el tratamiento de los
eventos cardiacos grado Il y IV incluyen elec-
trocardiograma y hospitalizacién por arritmias
y fibrilacién ventricular (20%),.

En adicién a los costos por efectos adversos se
toma el costo de 15 cursos de radioterapia para
paliar el dolor a los pacientes con dolor basal
en el grupo de mitoxantrona (22.5% de los pa-
cientes en cada uno de los grupos). Se asume,
basdndose en los datos de los ensayos clinicos
que cabazitaxel, mitoxantrona, enzalutamida
y docetaxel ejercen un efecto paliativo, el cudl
requiere menos tratamiento del dolor que pred-
nisona sola. Los costos de la radiacién se han
estimado a partir de los datos publicados de la
utilizacion de tratamientos del c6digo CPT.?

Los datos de calidad de vida relacionada con
la salud se incorporaron como valores de
utilidad. La utilidad de los diferentes brazos
de tratamiento se vio afectada por el perfil
de eventos adversos, la tasa de respuesta y
de progresion. Se asume que no hay diferen-
cias en la utilidad inherente de los diferentes
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Cuadro 1. Fadrmacos para el tratamiento de cancer de préstata metastasico resistente a la castracién

Pauta 1000 mg/24h + 160 mg/24h
prednisona 10 mg/24h

Via Oral Oral

Supervivencia 14.8 18.4

global (meses)

(1) En aquellos pacientes que previamente hayan respondido a docetaxel.

Cuadro 2. Efectos adversos grado 3 6 4 producidos por
los diferentes farmacos segin los estudios pivotales de
los farmacos

Bl | ENZA | CABA | MITOX | DOCE
(%) (%) | (%) | (%) [ (%)
3

Retencion de
liquido y edema

Hipocalemia 4

Hipertension 1

Alteraciones 5 1

cardiacas

Infarto de 1 1

miocardio, angina

1ALT 4 2

1AST 3 1

Neutropenia 82 58 54
Leucopenia 68 42

Anemia 7 11 5 11
Fatiga 9 6 5 3

Crisis 1

Diarrea 1 6 1

ABI: Acetato de Abiraterona, ENZA: Enzalutamida, CABA: Cabazita-
xel, MITOX: Mitoxantrona, DOCE: Docetaxel
AST: Aspartato amino transferasa; ALT: Alanino amino transferasa

tratamientos. En cada uno de los brazos de
tratamiento se aplicé la pérdida de utilidad
por efectos adversos considerando el valor mas
bajo de utilidad asociado con los pacientes
encontrado en la bibliografia. La probabilidad
de estos eventos adversos se obtuvo de los
ensayos clinicos.

75 mg/m? 12 mg/ m? 25 mg/ m?
c/3 semanas + ¢/3 semanas ¢/ 3 semanas + prednisona
prednisona 5 10 mg/24h
Intravenosa Intravenosa Intravenosa
16 12.7 15.1

Los afos de vida ajustados por calidad se cal-
cularon multiplicando las correspondientes
utilidades por las expectativas de vida. Las tasas
de costo-utilidad-incremental de las alternativas
comparadas se obtuvieron teniendo como refe-
rencia la de menor utilidad, que es mitoxantrona
(Cuadro 5).

La representacion grafica de los costos (ejeY) y
de la utilidad (eje X) de las distintas opciones per-
mite visualizar el costo-utilidad medio (CUIM).
Tres de las cuatro alternativas: acetato de abirate-
rona, cabazitaxel y enzalutamida se encuentran
en el primer cuadrante del plano costo-utilidad
(Figura 1), mayor utilidad y mayor costo, por lo
que la eleccion depende del valor costo-utilidad
incremental que se esté dispuesto a pagar. El
retratamiento con docetaxel se encuentra en
el cuadrante Il (mayor utilidad y menor costo).

DISCUSION

Desde el punto de vista de los costos, docetaxel
es el tratamiento de costo mds bajo (57,252
euros), seguido de mitoxantrona (58,219 eu-
ros), abiraterona (70,735 euros) y cabazitaxel
(109,298 euros) (Cuadro 4).

Los dos criterios existentes para tomar una deci-
sion terapéutica luego de analizar el costo-utilidad
son: el criterio del presupuesto y el criterio del pre-
cio maximo que se esta dispuesto a pagar por una

31



Revista Mexicana de UrRoLOGIA

2017 enero;77(1)

Cuadro 3. Medidas de utilidad de los pacientes para diferentes estados de salud

Variable de utilidad Utilidad Medida de utilidad

Dolor dseo 0.43 Konski, et al (2009)"”

Alteraciones cardiacas 0.51 EQ-5D Dyer M, et al (2010)'®
Dolor 0.55 QWB Krahn M, et al (2003)"?
Neutropenia 0.57 SG Nafees, et al (2008)2°

Radiacion 0.62 QWB Krahn M, et al (2003)"
Enfermedad metastdsica 0.62 QWB Krahn M, et al (2003)"?
Radiacion 0.67 QWB Krahn M, et al (2003)"
No Dolor 0.69 QWB Krahn M, et al (2003)"?

Cuadro 4. Costos directos asociados al tratamiento con cada una de las alternativas del tratamiento evaluado®*

Acetato de Enzalutamid zitaxel | Mitoxant Docetaxel
Abiraterona
995(+

Costo farmaco (€ 33.289(+ 36.194(+ 34.427(+ 1.962(+

Neutropenia grado H/V (€) 36.484 (**) 12.161(%) 12.161(%)
Neutropenia grado O-II (€) 21.079 (***)

Alteraciones cardiacas grado III/IV (€) 8.408(#)

Radiacién por elevado dolor basal (€) 1.257(&) 1.257 (&) 1.257 (&) 1.257 (&) 1.257 (&)
Crisis epilépticas (€) 2.370 (¥)

Muerte asociada a la hospitalizacién (€) 66.887(¥¥) 66.887(¥¥) 66.887(¥¥) 66.887(¥¥) 66.887(¥¥)
Costo total (¥¥¥) (€) 70.735 90.838 109.298 58.219 57.252

(+) Incluye costo farmaco (PVL+4% IVA)+ premedicacién+administracién en hospital de dfa. Se ha tenido en cuenta la mediana de ciclos
obtenida de estudios pivotales, para 10,1 mediana de tratamiento con acetato de abiraterona, 6 ciclos cabazitaxel y 4 de mitoxantrona datos
del estudio, 8,3 meses enzalutamida y 4 ciclos de retratamiento con docetaxel

(*) Dos semanas de factor estimulante de colonias por ciclo, para una media de cuatro ciclos, una hospitalizacién para el 9,5% de los pacientes
y el seguimiento médico después del alta.

(**) Dos semanas de factor estimulante de colonias por ciclo, para una media de seis ciclos, una hospitalizacién para el 19% de los pacientes

32

y una visita al doctor

(***) Dos semanas de tratamiento con factor estimulante de colonias por ciclo para todos los pacientes (6 ciclos)

(#) Costo medio del tratamiento de arritmias (89%) y paradas cardiacas, hospitalizacién y 5 electrocardiogramas.

(&) Un ciclo de radiacién con 15 tratamientos para la mitad de los pacientes con dolor basal en el grupo de tratamiento.

(¥) Para una mediana de cuatro episodios de crisis limitantes y un episodio de status epiléptico que requiere hospitalizacién.

(¥¥) Costo medio de la hospitalizacién por efectos adversos (neutropenia y eventos cardiacos) para una estancia media de 22 dias.
(¥¥¥) Son datos de 2012 se ha considerado el cambio Délar americano Euro y el IPC de ese afio, para ajustar a 2014.

Se han utilizado las probabilidades extraidas de los diferentes estudios.

utilidad adicional. En Espafia no existe un valor
oficial, pero se cita generalmente como referencia
el umbral de 30,000 euros-afos de vida ajustados
por calidad, aunque en algunas publicaciones se
sugieren umbrales superiores que estan en torno
a los 45,000 euros-anos de vida ajustados por
calidad. En el caso de los medicamentos contra

el cancer se duda de que los anos de vida ajusta-
dos por calidad reflejen de manera adecuada el
valor social de estos medicamentos, debido a las
caracteristicas especificas que concurren en los
tratamientos oncoldgicos en fases avanzadas de
la enfermedad (el potencial de mejora de la salud
suele ser escaso, las ganancias en salud suelen
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Cuadro 5. Coste Utilidad Incremental. Variables continuas. Mediana de supervivencia

Farmaco Supervivencia AVACs
global (afos)

Mitoxantrona 1.05 0.43
Retratamiento 1.33 0.70
con docetaxel

Acetato 1.23 0.73
de abiraterona

Enzalutamida 1.5 0.76
Cabazitaxel 1.25 0.76

Costo incremental Costo
Utilidad Incremental (CUI)
€/AVAC
-967 -3.581
12.516 41.720
32.619 98.845
51.079 118.788

Se ha tomado como referencia el farmaco con menor nimero de QALYs que es mitoxantrona.

Nuevo tratamiento CABA

con mayor costo GENZA)
;
Cuadrante |

Cuadrante IV

Nuevo Nuevo
tratamiento - tratamiento
con mayor |g Trata,rmento »| con mayor
efectividad estandar efectividad

AVAc AVAc

v
Nuevo tratamiento
con menor costo

ABI: Acetato de Abiraterona, ENZA: Enzalutamida,
DOCE: Docetaxel. Se ha considerado como estandar el
tratamiento con mitoxantrona.

Figura 1. Representacion del plano costo-utilidad para
las diferentes alternativas analizadas.

tener lugar sélo durante un periodo corto y los
pacientes a quienes se dirigen los tratamientos
se encuentran generalmente en la etapa final de
sus vidas.) Para dar respuesta a esta situacion, en
enero de 2009, el National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE) puso en practica una
serie de criterios para considerar los tratamientos
“al final de la vida” (end-of-life treatments). El
costo-utilidad incremental que el NICE acepta

ahora para este tipo de situaciones es superior al
resto de tecnologias, 48,000-60,000 euros por
anos de vida ajustados por calidad ganados. Los
criterios de tratamiento para el final de la vida
pueden aplicarse siempre que: la esperanza de
vida de los pacientes a tratar sea inferior a 24
meses, que el medicamento ofrezca un aumento
en la supervivencia superior a tres meses, que el
tratamiento esté indicado para un grupo de pa-
cientes relativamente reducido (normalmente no
excedan los 7000 pacientes nuevos por ano en la
poblacion britnica) y que no exista alternativa de
similar efectividad en el sistema sanitario.

El costo-utilidad incremental, respecto a mi-
toxantrona, es de 41,720, 98,845 y 118,788
euros-anos de vida ajustados por calidad para
abiraterona, enzalutamida y cabazitaxel, res-
pectivamente. Docetaxel, con un costo-utilidad
incremental -3,581 euros-afnos de vida ajustados
por calidad tiene un comportamiento dominante
al tener una mayor utilidad y menor costo res-
pecto a mitoxantrona; no obstante esta opcién
de tratamiento solo seria adecuada para los
pacientes sin resistencia inicial a docetaxel y
en los que el tiempo de evolucion ha sido entre
3y 6 meses.

Teniendo en cuenta que el costo-utilidad in-
cremental es de 98,956 euros-afios de vida
ajustados por calidad para enzalutamida y
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118,788 euros-afios de vida ajustados por
calidad para cabazitaxel, ambos superan amplia-
mente el precio maximo que se estd dispuesto a
pagar para los tratamientos “al final de la vida”
(48,000-60,000 euros). Cabazitaxel debido a los
elevados costos del tratamiento de sus efectos ad-
versos, en particular la neutropenia que origina,
hace que el costo-utilidad incremental sea muy
elevado (118,788 euros-anos de vida ajustados
por calidad), lo mismo sucede con enzalutamida
en el que el costo-anos de vida ajustados por
calidad esta préximo a los 100,000 euros.

No obstante, estos resultados deberian tomarse
como una aproximacién o estimacién puesto
que deberia completarse con un andlisis de
sensibilidad probabilistico, que escapa al plan-
teamiento de este trabajo.

Otro aspecto importante a tener en cuenta es
que en los estudios pivotales con abiraterona y
cabazitaxel fue necesaria la prednisona; en el
caso de enzalutamida es opcional porque es un
inhibidor del receptor androgénico y no exige
la administracién concomitante de este farma-
co. Los estudios de retratamiento con docetaxel
son prospectivos, con un ndmero reducido de
pacientes por lo que la evidencia es limitada.

Para la evaluacién econémica sélo se han tenido
en cuenta los efectos adversos mds importantes
y los costos directos.

En pacientes con cancer de préstata metastasico
resistente a la castracién que hayan recibido
un tratamiento previo con docetaxel tanto
acetato de abiraterona, cabazitaxel, enzalu-
tamida como el retratamiento con docetaxel
tienen unos resultados de supervivencia global
similares; no obstante, los valores de utilidad y
los costos asociados a los tratamientos de los
eventos adversos hace que tengan valores muy
dispares en costo-utilidad incremental , tenien-
do como referencia mitoxantrona, que oscilan

2017 enero;77(1)

entre -3,581 euros para docetaxel y 118,788
euros para cabazitaxel.

El acetato de abiraterona tiene un costo-utilidad in-
cremental, respecto a mitoxantrona, que estd dentro
de los criterios para el final de la vida, de precio
maximo que se esta dispuesto a pagar por unidad
de utilidad adicional. Con base en los resultados de
esta investigacion, ni cabazitaxel ni enzalutamida
parecen ser tratamientos costo-(tiles en la poblacién
de estudio. Un reciente andlisis de costo-efectividad
publicado por el NICE concluye que cabazitaxel no
es costo-efectivo y no es recomendado.?* Aunque
la supervivencia global obtenida en los ensayos
clinicos es ligeramente superior con cabazitaxel
que con acetato de abiraterona, debido al perfil de
seguridad, en particular la neutropenia que origina
hace que la relacién costo-utilidad sea muy desfa-
vorable para el firmaco.

Con base en los resultados de este estudio los
pacientes a quienes se haya administrado do-
cetaxel sin demostrar resistencia inicial, con un
tiempo hasta la progresion entre 3 y 6 meses el
retratamiento con docetaxel es la opcién que
debiera considerarse de eleccion.
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