I Articulo original

Manejo de las terapias hormonales para el tratamiento del cancer de prostata
avanzado hormonodependiente: Evaluacion Farmaco - Economica del
tratamiento con Degarelix — Firmagon ® frente a Triptorelina genérica

Management of hormonal therapy for the treatment of advanced hormone-dependent prostate
cancer: A pharmacoeconomics assessment of the use of Degarelix — Firmagon® compared to

generic triptorelin

Edgardo Salinas Alva', Ebert Poquioma Rojas?, y Rosina Hinojosa Ramirez®.

RESUMEN

Objetivo: Evaluacion farmacoeconomica de dos tratamientos con drogas
de distinto mecanismo de accion: Degarelix y triptorelina en el manejo
de pacientes con cancer de prostata avanzado hormonodependiente.
Material y método: Se realizé una revision de la literatura sobre el
tratamiento estandar de estos pacientes, efectos tempranos y tardios de
las terapias existentes y ademas una valoracion de Costo Integral del
Tratamiento usando el tarifario de Essalud.

Resultados: El Costo Integral del Tratamiento, es S/ 10 793 para
un paciente que usa Degarelix y S/ 12 251 para un paciente que usa
triptorelina genérica; es decir, la terapia con el antagonista de la GnRH
genera un ahorro de S/ 1 458 por paciente.

Conclusiones: Este ahorro representa S/ 1 008 017 para el total de
pacientes con cancer de prostata avanzado hormonodependiente que
se atienden en Essalud, a nivel nacional, con la ventaja adicional que
Degarelix no genera costos adicionales por complicaciones producto
del efecto Flare.

Palabras clave: prostata, neoplasias de la prostata, enfermedades de
la prostata.

ABSTRACT

Objective: This is a pharmacoeconomic evaluation of two therapy
schedules using drugs with different modes of action: Degarelix and
triptorelin in the treatment of patients with advanced hormone-dependent
prostate cancer.

Methods: We reviewed the literature on the standard treatment for
these patients, early and late effects of existing therapies, and we also
performed a valuation using the Comprehensive Cost Treatment EsSalud
(Peruvian Social Security) rates.

Results: The Comprehensive Cost Treatment is S/. 10 793 for a patient
using Degarelix and S/. 12 251 for a patient using generic triptorelin,
so the therapy with the GnRH antagonist generates S/. 1 458 savings
per patient.

Conclusions: This represents S/. 1,008,017 savings for all patients with
advanced hormone-dependent prostate who attend to EsSalud, with the
added advantage that there are no extra costs with the use of Degarelix
because of the absence of complications due to any flare effect.
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JINTRODUCCION

En el Peru, el cancer de prostata se presenta con tasas
de incidencia moderadas pero en crecimiento, hecho
correlacionado con el incremento de la esperanza de vida
v la longevidad segin lo manifestado por el Ministerio de
Salud'. Es una enfermedad que usualmente se detecta a
partir de la quinta década de vida (55 afios en adelante)
y en nuestro pais, la mayoria de los casos es detectada
en estadios avanzados (estadios clinicos III y V); sin
embargo no es totalmente clara la tasa de mortalidad
atribuida a la enfermedad ya que subyacen co morbilidades
que afectan estas estadisticas.

Globocan 2008? menciona que la tasa de incidencia
estandarizada para la edad es de 37,1 casos x 100 000
hombres lo que equivale a 4 142 casos para el aiio 2008,
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sin embargo podria esperarse un niimero mayor de casos
en base a los lltimos censos poblacionales.

El tratamiento recomendado para pacientes en estadios
avanzados es una combinacién de hormonoterapia y
radioterapia. La prostectomia radical no esta indicada para
este tipo de pacientes.

La hormonoterapia busca la supresion total de testosterona
(testosterona < 50 ng/ml) y esta respuesta puede lograrse
a través de la opcion quirtrgica (orquiectomia bilateral) o
de la opcidn quimica (bloqueo androgénico); sin embargo,
el bloqueo androgénico ha demostrado tener mayores
beneficios para el paciente debido a que se evitan las
molestias fisicas y psicologicas propias de la cirugia de
castracion.

No obstante, un factor limitante para la toma de decisiones
es el costo de los medicamentos y muchas veces no se
analizan las implicancias del costo integral del tratamiento
a largo plazo. Por dicha razén se plantea un analisis
farmaco economico integral que ayude a las instituciones,
cuya funcion es asumir el pago por los tratamientos de los
pacientes que padecen este mal, a tomar las decisiones
mas acertadas desde el punto de vista terapéutico y
presupuestal.

Acta Med Per 28(4) 2011



Edgardo Salinas Alva, Ebert Poquioma Rojas, y Rosina Hinojosa Ramirez.

MATERIAL Y METODOS

Muestra poblacional

En el Peru se tienen anualmente un promedio de 4 142
casos nuevos de cancer de prostata a nivel nacional; de
otro lado, se conoce que la Seguridad Social — EsSalud
tiene una cobertura que alcanza al 21,4% de la poblacion
nacional® por lo que se espera que dicha institucion trate a
886 pacientes con dicha patologia. Del total de pacientes,
el 78% se detectara cuando estén en estadios avanzados
de la enfermedad (III — IV)* por lo que se espera que en
EsSalud se traten 691 pacientes anualmente.

Es importante sefialar que para efectos del presente analisis
se considera dentro de la muestra solo a los pacientes
con enfermedad avanzada ya que son ellos los que se
benefician con los tratamientos en base a los medicamentos
comparados.

Eficacia del tratamiento

Cuando un paciente con cancer de prostata avanzado
hormonosensible se encuentra en estadio avanzado de la
enfermedad, la opcion de “no hacer nada” no es aplicable
desde el punto de vista terapéutico. La terapia a seguir
busca lograr la deprivacion androgénica (TDA) ya que la
testosterona es esencial para el crecimiento y viabilidad
de las células tumorales de la prostata® y con la TDA se
provoca la apoptosis de las células androgeno — sensibles®.

Las estrategias buscan reducir o eliminar la accion de la
testosterona sobre las células tumorales; el 95% de los

androgenos son producidos por los testiculos y el 5% en
las suprarrenales y son regulados por el eje hipotalamo —
hipofisario” por lo que la mejor opcion busca la supresion
androgénica a través de la castracion.

Actualmente, para lograr dicho objetivo se puede recurrir
a la orquiectomia bilateral que es una opcion quirurgica
poco complicada pero que tiene algunos efectos fisicos
y psicologicos en el paciente® y a la vez es muy antigua
que se usa desde 1941° 6 a las terapias denominadas “de
castracion quimica” que aparecieron en los aiios 80s'
A esa nueva generacion de tratamientos pertenecen los
agonistas de los receptores de la GnRH.

Para el presente analisis se hara una comparacion entre
los agonistas de los receptores de la GnRH (o analogos
de la LHRH) que actian a nivel hipofisario y un nuevo
tratamiento que usa un mecanismo de accion diferente:
los antagonistas de los receptores de la GnRH que actiian
a nivel de la glandula pituitaria (Figura 1). En ambos
casos el resultado es similar a la orquiectomia pero
sin las complicaciones fisicas y psicologicas de dicho
procedimiento.

En el caso de los agonistas, existen diversos farmacos
en el mercado siendo todos ellos de similar seguridad
y eficacia' mientras que en caso de los antagonistas,
solo existe una droga que ha demostrado ser al menos
igualmente efectiva y eficaz respecto a los agonistas'.

Considerando la literatura, el presente trabajo considera
como premisa que ambos tratamientos generan el mismo
resultado terapéutico.
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Seguridad y efectos adversos

Existe, sin embargo, un riesgo relacionado al uso de los
agonistas ya que por el mismo mecanismo de accion,
presentan un fenémeno conocido como “Flare”.

El Flare se presenta porque los agonistas actuan a nivel
de la hipofisis; ello genera que inicialmente se de un
incremento de LH lo cual a su vez estimula al testiculo
a la produccion de mas testosterona pero luego de 1 - 2
semanas los niveles de testosterona bajan hasta el punto de
castracion </=50ng/ml. Para evitar o reducir los efectos
del Flare, los médicos usan antiandrégenos®.

No obstante, la ventana en la cual esta latente el riesgo de
Flare es de 1 - 2 semanas y durante ese tiempo el tumor
puede seguir creciendo como consecuencia de la mayor
produccion de testosterona. Esto, puede generar algunas
complicaciones como son la uropatia obstructiva, la
compresion medular, infecciones, dolor y otras®.

La uropatia obstructiva se da cuando el tumor obstruye
parte de los conductos urinarios y se inicia un proceso
de presion que va desmejorando las funciones uroldgicas
y renales, generandose infecciones persistentes, dolor
cronico, hidronefrosis e incluso insuficiencia renal'4.

La compresion medular se da cuando la médula espinal
y/o de la cola de caballo se ven afectadas por una masa
tumoral extra dural lo que genera edema por obstruccion
del plexo ventoso epidural, isquemia por obstruccion
del flujo sanguineo e hipoxia por produccion de VEGF.
Todo ello promueve un dolor severo y un compromiso
neurologico que progresa rapidamente generando un dafio
irreversible'.

Costos

Los costos que se usan en el presente andlisis corresponden
al catalogo de tarifas de prestaciones de salud a terceros
no asegurados aprobada en noviembre 2010 por EsSalud"
por lo que no se requiere un ajuste en costos o beneficios
futuros considerando que el analisis se hace para un afio.

Analisis farmaco economico

Considerando que se ha tomado como premisa que ambos
tratamientos son igualmente eficaces, se hara un analisis
de minimizacion de costos.

RESULTADOS

Clinicos

Klotz® present6 un estudio fase I1I que muestra un nivel de
evidencia 1b en el cual se evalua la seguridad y eficacia de
Degarelix vs. leuprolide al mantener la supresion de los
niveles de testosterona en pacientes con cancer de prostata
avanzado por espacio de un afio.

El disefio del estudio era el siguiente: 240 mg de Degarelix
como dosis de carga, seguido por dosis mensuales de 80
mg 6 160 mg de Degarelix durante un afio. En el otro brazo
del estudio se tenian 7,5 mg de leuprolide como dosis de
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carga, seguido por dosis mensuales de 7,5 mg de leuprolide
durante un afio. Degarelix logré una reduccion inmediata
de los niveles de testosterona sin riesgo de “flare” como
se observa en la siguiente figura. (Figura 2).

Como puede observarse, existe un beneficio del uso de
Degarelix en las 2 primeras semanas de tratamiento debido
a la reduccion de riesgo de flare aunque al final del dia
28 y en los subsiguientes dias, el efecto es similar en
ambos casos. Por dicho motivo, se considera que ambos
tratamientos tienen el mismo resultado clinico.

Economicos

Dado que en EsSalud no se dispone de leuprolide 7,5 mg
y al amparo de la literatura', se usa triptorelina 3,75 mg
genérica que es otro farmaco de la familia de los agonistas

Respecto al tema del costo de las complicaciones que
podrian generarse durante las primeras semanas de
tratamiento, se han costeado a valores de la Seguridad
Social — EsSalud®.

El costo de las complicaciones se ha calculado en base a
todo aquello que se requiere para que el paciente salga de
la complicacion: consultas, examenes, medicamentos y en
algunos casos, hospitalizacion y terapias especializadas. A
manera de ejemplo se muestran los costos de la uropatia
obstructiva y de la compresion medular (Tabla 1):

Es necesario tomar en consideracion que estos costos
deben ser los mismos para cualquiera de los tratamientos
evaluados; lo que cambia es el porcentaje de pacientes
que pueden sufrir dicha complicacion por lo que para
evitar sobrecostos, se ha recurrido a la bibliografia a fin de
aplicar los porcentajes de pacientes que se verian afectados
en cada caso.

Hay algunas complicaciones que estan relacionadas con
el “flare”. Estas son: la uropatia obstructiva que afecta al
16,0% de pacientes'®, 1a compresion medular que afecta al
19,5% de pacientes', 1a infeccion respiratoria que afecta al
18,4% de pacientes' y las tlceras de presion que afectan
al 13,9% de pacientes'®.

Hay otro grupo de complicaciones que se dan en ambos
tratamientos pero con diferente intensidad. La infeccion
urinaria se presenta en el 9% de casos en los que se usan
agonistas y en el 3% de casos que usan antagonistas®; el
dolor cronico se presenta en el 9% de los casos que usan
agonistas y en el 4% de los casos que usan antagonistas®
y el dolor localizado se presenta en el 1% de los casos
que usan agonistas y en el 40% de los casos que usan
antagonistas®.

A partir de estos costos, se construye el cuadro resultados
finales que se muestra a continuacion (Tabla 2):

Considerando que éste es un analisis de minimizacion de
costos, inicamente se requiere efectuar la diferencia entre
ambos tratamientos y optar por el que genera menos salida
de recursos monetarios.

Tratamiento con Triptorelina — tratamiento con Degarelix
=S/ 1 458 por paciente
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Tabla 1.
Costos de complicaciones: Uropatia Obstructiva y Compresion Medular

Con Degarelix

Con Triptorelina

Concepto Costo S/. % Ponderado S/.  Escenario B % Ponderado S/.
Medicamentos 10 150 100.0% 10 150 4667 100,0% 4667
Complicaciones 0
- Uropatia obstructiva 18 889 0,0% 0 18 889 16,0% 3022
- Compresion medular 11 361 0,0% 0 11 361 19,5% 2215
- Infeccion respiratoria 3258 0,0% 0 3258 18,4% 599
- Ulceras por presion 1503 0,0% 0 1503 13,9% 209
- Infeccion urinaria 4324 3,0% 130 4324 9,0% 389
- Dolor cronico 12 770 4,0% 511 12 770 9,0% 1149
- Dolor localizado 6 40,0% 3 6 1,0% 0
Costo total S/. x paciente 10793 12 251
100 —
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£ g 40 | J_ J_ = Degarelix 240/80 mg
§ % 20 —| J Leuprolide 7,5 mg
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*p<0,001 degarelix (ambas dosis) versus leuprolide

Figura 2
Reduccion inmediata de los niveles de testosterona sérica con Degarelix

Tabla 2.
Costos de Complicaciones: segin uso de agonistas o antagonistas

Uropatia obstructiva

Compresiéon medular

Concepto Costo S/.  Concepto Costo S/.
Tratamiento agudo del dolor 204 Tratamiento agudo del dolor 755
Hidronefrosis 4,737 Laminectomia (70% de casos) 7,057
Insuficiencia renal (10% de casos) 1,000 Radioterapia (30% de casos) 3,549
Radioterapia 11,830 11,361
Infeccion urinaria moderada 729
Infeccion urinaria severa (9% de casos) 389

18,889
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El analisis marginal también se simplifica ya que la
premisa de este estudio es que los beneficios terapéuticos
son los mismos por lo tanto, el analisis incremental se da
unicamente al subir el costo integral de cualquiera de los
tratamientos.

Finalmente, el ahorro que tendria EsSalud al adoptar
la terapia con Degarelix es de S/ 1 008 017 en un afio
debido a que el tratamiento con este medicamento que
tiene un nuevo mecanismo de accion genera ahorros por
complicaciones que no van a darse ya que se disminuye
el riesgo.

S/ 1 458 por paciente x 691 pacientes en estadios
avanzados =S/ 1 008 017.

DISCUSION

Cada vez es menos controversial la discusion referente al
tipo de supresion androgénica a utilizar ya que hoy, las
terapias buscan ser no solo costo - efectivas sino también
buscan minimizar efectos colaterales nocivos para los
pacientes.

A mediados del siglo pasado (1941) se descubri6 que la
castracion quirurgica u orquiectomia era una buena forma
de supresion androgénica y no entraba en la discusion los
efectos fisicos o psicologicos que se creaban en el paciente.

Luego de 70 afios, la experiencia clinica ha demostrado
que con posterioridad a la cirugia, muchos pacientes han
tenido que recurrir a terapias psicologicas para aceptar su
nueva condicion.

Hoy, la medicina ha evolucionado mucho y las soluciones
terapéuticas buscan minimizar riesgos, pero a la vez, toman
en cuenta otros efectos que generan en los pacientes. Como
ejemplo, mencionamos que las soluciones modernas en el
campo de la oncologia buscan la preservacion del miembro
en lugar de la mutilacion del mismo.

Por tanto, la pregunta seria ;Realmente es ético desde el
punto de vista médico optar por una solucidon inicamente
considerando el costo monetario de la misma?

A partir de los afios 80s tienen opciones quimicas que
son mucho mejores alternativas para el paciente y han
demostrado tener un efecto similar al obtenido mediante
el procedimiento quirtirgico; por ello la discusion debe
centrarse en el tipo de tratamiento quimico que debe
recibir el paciente.

Al respecto, es importante mencionar que hace muchos
aflos existe en el pais la opcion quimica que ha logrado
grandes beneficios para el paciente.

No obstante, esta tecnologia tiene un poco mas de 30 afios
en el mercado y por el curso natural de la investigacion
médica, se ha generado una nueva alternativa a la ya
existente.

Si bien es cierto, desde el punto de vista clinico ambos
tratamientos tienen el mismo resultado terapéutico, es
importante mencionar que el tratamiento con agonistas
genera un riesgo en las primeras 2 semanas de uso que
podrian traer consecuencias negativas en la salud de los
pacientes.

Respecto al tema economico, se hizo un analisis de
minimizacion de costos donde el criterio de decision es
elegir el tratamiento que tiene menor costo integral. Esto
quiere decir que no es suficiente con que el precio del
medicamento sea menor, hay que tomar en cuenta todos
los otros factores relevantes como son eventos adversos y
complicaciones; ya que el tratamiento de dichos factores
afecta directamente al presupuesto de la institucion
pagadora.

En el andlisis efectuado se aprecia que el tratamiento
con Degarelix es preferido respecto al tratamiento con
triptorelina genérica.

Tabla 3.
Analisis de Sensibilidad: Costo Integral del Tratamiento segiin uso de agonistas o antagonistas

Con Degarelix

Con Triptorelina

Concepto Costo S/. o, Poméirado Esce]l;ario % Pon(;irado

Medicamentos 11 165 100,0% 11 165 4667 100,0% 4,667

Complicaciones 0
- Uropatia obstructiva 18 889 0,0% 0 18 889 16,0% 3022
- Compresién medular 11 361 0,0% 0 11 361 19,5% 2215
- Infeccion respiratoria 3258 0,0% 0 3258 18,4% 599
- Ulceras por presion 1503 0,0% 0 1503 13,9% 209
- Infeccidn urinaria 4324 3,0% 130 4324 9,0% 389
- Dolor crénico 12 770 4,0% 511 12 770 9,0% 1149
- Dolor localizado 6 40,0% 3 6 1,0% 0

Costo Total S/. x Paciente 11 808 12 251
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Entonces, si unimos los beneficios clinicos que se dan al
reducir el riesgo de flare y sus posibles complicaciones con
el menor costo integral del tratamiento, resulta conveniente
optar por el tratamiento con Degarelix.

Conociendo que algunos pagadores son sensibles al
precio de los medicamentos, hacemos un analisis de
sensibilidad donde se incrementa el precio del tratamiento
con Degarelix en 10%. Observamos que a pesar de ello, el
resultado sigue siendo favorable a Degarelix como vemos
a continuacion (Tabla 3):

Bajo este escenario, el beneficio de usar Degarelix es
S/. 443 por paciente; ello representa un ahorro de
S/ 306 264 para EsSalud en un plazo de un afio. Entonces
podemos concluir que el uso de Degarelix es dominante
frente al uso de triptorelina genérica.

CONCLUSIONES

1. A la luz del anélisis de minimizacién de costos, el
tratamiento con Degarelix es el preferido frente al
tratamiento con triptorelina genérica.

2. Elahorro por paciente es de S/ 1,458 lo que representa
S/ 1 008 017 para todos los pacientes con cancer de
prostata avanzado, atendidos en EsSalud en el lapso
de un afio.

3. Con el anélisis de sensibilidad se construyd un
escenario en el que se incrementa el precio de
Degarelix en 10% a pesar de lo cual, Degarelix sigue
siendo el tratamiento preferido.

4. Considerando que el nuevo enfoque clinico esta basado
en el paciente, se puede mencionar que Degarelix tiene
ventajas para el paciente por su mecanismo de accion
diferenciado.
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