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Resumen
Introduccion: El cancer de prostata ha aumentado en los Gltimos afios, aumentando los costos
derivados de su tratamiento. Los antiandrdgenos orales de segunda generacion se han

configurado como una atractiva opcion terapéutica.

Objetivos: Comparar el valor para la salud proporcionado por enzalutamida y apalutamida,
mediante la evaluacién de dos estadios de cancer de prdstata: cancer de prostata resistente a la
castracion no metastasico (CPRCnm) y cancer de prostata hormonosensible metastasico
(CPHSmM).

Metodologia: Establecer a través del marco de valor de la ASCO (American Society of
Clinical Oncology), un contraste entre dos tecnologias en dos estadios del cancer de prostata.
El costo mensual de las dos tecnologias se calculd segun la norma de regulacion de precios

vigente en Colombia.

Resultados: Enzalutamida obtuvo mayor puntaje en el beneficio neto para la salud que
apalutamida, tanto para CPRCnm (48.36 vs 33.46) como para CPHSm (52.0 vs 40.75). El
costo por punto de beneficio neto en salud para el estadio CPRCnm fue $214,723 COP
($54.84 USD) para enzalutamida frente a $291,925 COP ($74.56 USD) para apalutamida; con
respecto al estadio CPHSm fue $199,692 COP ($51.00 USD) para enzalutamida y para
apalutamida $239,701 COP ($61.22 USD).

Conclusiones: Al comparar enzalutamida versus apalutamida en los estadios de CPRCnm y
HSPCm a través del marco de valor de ASCO, enzalutamida mostro un beneficio clinico neto

mas prominente y una inversién mas baja por cada punto otorgado.

Palabras claves: Cancer de Préstata; Neoplasias de la Préstata Resistentes a la Castracion;
Antagonistas de androgenos; Evaluacion de la Tecnologia Biomédica; Costos de los
Medicamentos; Costos y Analisis de Costo.



Abstract
Introduction: Prostate cancer has increased in recent years, increasing the costs derived from
its treatment. Second-generation oral antiandrogens have emerged as an attractive therapeutic

option.

Objective: To compare the health value provided by enzalutamide and apalutamide, by
evaluating two stages of prostate cancer: non-metastatic castration-resistant prostate cancer

(nmCRPC) and metastatic hormone-sensitive prostate cancer (NSCPH).

Methods: To establish, through the ASCO (American Society of Clinical Oncology) value
framework, a contrast between two technologies in two stages of prostate cancer. The monthly
cost of the two technologies was calculated according to the current price regulation norm in

Colombia.

Results: Enzalutamide showed a higher net health benefit score compared to apalutamide for
both nmCRPC (48.33 vs. 33.46) and mHSPC (52.0 vs. 40.75). The cost per net health benefit
point for the nmCRPC stage was $214,723 COP ($54.84 USD) with enzalutamide compared
to $291,925 COP ($74.56 USD) with apalutamide, and for the mHSPC stage was $199,692
COP ($51.00 USD) with enzalutamide and $239,701 COP ($61.22 USD) with apalutamide.

Conclusions: After comparing enzalutamide versus apalutamide in the nmCRPC and mHSPC
stages through the ASCO value framework. Enzalutamide showed a more prominent net

clinical benefit and a lower investment per point awarded.

Keywords: Prostatic Neoplasms; Prostatic Neoplasms Castration-Resistant; Androgen

antagonists; Technology Assessment Biomedical; Drug Costs; Costs and Cost Analysis.



Introduccion

El cancer de prostata representa el 0.86% del total de muertes en el mundo(1) siendo el
segundo tipo de cancer mas frecuente en hombres a nivel global y el primero en Colombia(2).
Aunque las tasas de incidencia varian de pais en pais, en general han aumentado desde la
década de 1990 debido a los programas de tamizaje. Por otro lado, la mortalidad ha
disminuido como resultado de la combinacion de una deteccion temprana de la enfermedad y
uso de tratamientos con intencidn curativa(3).

En Colombia segln los datos oficiales de la Cuenta de Alto Costo (CAC), en el afio 2020 se
estimd una prevalencia de 164 por cada 100,000 hombres, con una tasa de mortalidad de
9.03/100,000, posicionandose como el tipo de cancer que mayor mortalidad causé en
hombres(4). El cancer de prostata es una neoplasia de evolucion relativamente lenta, lo cual
permite identificar diferentes estadios con base en su capacidad de respuesta al bloqueo
hormonal (hormono-sensible/resistente a la castracion) y la presencia o no de metastasis
(metastasico/no metastasico). Desde 1941 se reconoce que la progresion del cancer de préstata
es dependiente de niveles hormonales, por lo que el pilar del tratamiento ha sido mantener la
testosterona en niveles de castracion (< 50 ng/dL) por medios quirdrgicos o
farmacoldgicos(5). Se ha estimado que hasta un tercio de los pacientes progresan a etapas

avanzadas(6).

En los ultimos 5 afios surgié un importante avance en el tratamiento del cancer de prostata con
la aparicion de los antiandrdgenos orales de segunda generacion como refuerzo a la clasica
terapia de privacién androgénica (TPA)(7): enzalutamida, apalutamida y darolutamida. Estos
farmacos inhiben la unién de andrdgenos a los receptores de androgenos al bloquear la
translocacion nuclear de los receptores de andrégenos activados y al impedir la conexion entre
los receptores de androgenos activados y el ADN(8). Lo cual ha demostrado un beneficio

mayor en la supervivencia cuando se adicionan al tratamiento(9-11).

El concepto de valor en salud nos remonta clasicamente a Porter, quien lo definié como los
resultados en salud obtenidos por dolar invertido, entendiendo como resultados todas las
caracteristicas multidimensionales que determinan conjuntamente el éxito en la satisfaccion de

las necesidades de los pacientes(12). El valor en salud se mide y se administra en funcion del



cumplimiento de una necesidad definida, de manera que se pueda definir claramente el
resultado y comparar en términos de costos(13), siendo el objetivo principal mejorar el
cociente entre desenlaces y costos por medio de la provision de intervenciones orientadas a un
segmento especifico de pacientes(14). Los analisis de valor en salud se han venido
posicionando como una herramienta de apoyo en la toma de decisiones, estos analisis
incorporan una vision mas amplia, que busca incluir elementos mas alla de la costo-
efectividad(15).

La siguiente expresion resume de manera general el concepto de valor descrito por Porter, sin
embargo, se trata mas de una expresion conceptual, que de una ecuacion con una

interpretacion matematica (14,16).

Resultados en Salud

valor = - -
Costos incurridos para entregar los Resultados

La definicion del concepto de valor y los elementos que deberian ser considerados en su
analisis supone un reto para la clinica, la farmacologia y la economia de la salud. Diferentes
entidades han propuesto modelos que permiten evaluar el valor en salud de dos o mas
tecnologias, llamados marcos de evaluacion de valor (MEV)(17). En relacién con las
tecnologias en el tratamiento del cancer, existen diferentes MEV, como son los propuestos
por: la American Society of Clinical Oncology (ASCO)(18); la National Comprehensive
Cancer Network (NCCN), y la European Society of Medical Oncology (ESMO)(19), entre
otros. Los cuales, en general, surgen como resultado de un proceso de validacién con expertos

quienes determinan los atributos que se deben tener en cuenta y su nivel de relevancia(20).

El marco de valor de la ASCO se disefio para ayudar a los médicos y pacientes a evaluar el
valor de un tratamiento farmacoldgico para el cancer en comparacion con uno estandar(21),
con el objetivo de facilitar la toma de decisiones conjunta entre oncologos y pacientes(22).
Este asigna una puntuacion que corresponde al beneficio neto para la salud de una terapia,
utilizando datos derivados de ensayos controlados aleatorios. El constructor de valor definido
por esta agencia incluye la eficacia clinica, el perfil de seguridad, la supervivencia a largo
plazo, paliacion, calidad de vida e intervalo libre de tratamiento(22). El presente articulo tiene



como fin realizar el analisis del valor de enzalutamida y apalutamida en el tratamiento del
cancer de prostata, especificamente, para los estadios de cancer de prostata resistente a la
castracion no metastasico (CPRCnm) y cancer de prostata hormonosensible metastasico
(CPHSmM).

Metodologia
Marco de la ASCO

Este considera diferentes elementos para realizar el calculo de beneficio neto en salud de la
tecnologia evaluada, que es un puntaje que se calcula con la sumatoria del beneficio clinico,
toxicidad y puntos de bonificacion. Beneficio clinico: se calcula a partir de la razén de riesgo
(HR) reportada para muerte, cuando esta no esta disponible se debe hacer uso de otros
estimadores como la mediana de supervivencia global, el HR para supervivencia libre de

progresion, la mediana de supervivencia libre de progresion o la tasa de respuesta(23).

Toxicidad: se calcula de acuerdo con la frecuencia de eventos adversos de grados 1 a 4, segun
se definen en los criterios de terminologia comun para eventos adversos (CTCAE). Por cada
evento adverso grado 1 o 2, se asigna una puntuacién de 0.5 si se presenta <10% y de 1 si es >
10%. Para los grados 3 0 4, se aplica una puntuacién de 1.5 si su frecuencia de presentacion es
<5% o 2.0 si esta es > 5%. Posteriormente, se realiza la sumatoria de puntos por cada
tecnologia y se calcula la diferencia porcentual entre los puntos de toxicidad para cada terapia,
esta diferencia porcentual se multiplica por 20 para obtener una puntuacion de toxicidad

general. Se obtendra un valor negativo si la terapia estudiada es mas tdxica(23).

Puntos de bonificacion: se calcula la sumatoria obtenida de 4 elementos, a los cuales se les
asigna una puntuacion individual: 1) cola de la curva, se asignan hasta 20 puntos si en el punto
de la curva sobre el eje x que corresponde al doble de la mediana de la supervivencia global
del tratamiento estandar, se observa un aumento mayor al 50% en la supervivencia para la
terapia evaluada con respecto a la terapia estandar;2) la paliacion de los sintomas, recibe 10
puntos si se reporta una reduccion estadisticamente significativa de los sintomas relacionados
con el cancer; 3) calidad de vida, recibe 10 puntos si se reporta una mejoria significativa en la

calidad de vida de los pacientes que se someten a la terapia; 4) intervalo sin tratamiento, recibe



10 puntos si se demuestra mejoria estadisticamente significativa en el intervalo de tiempo libre
de tratamiento (23,24).

Los costos en el marco de la ASCO para enfermedad avanzada se expresan por mes de
tratamiento y tienen en cuenta fundamentalmente el costo de adquisicion de
medicamentos(25), que para el caso del sistema de salud colombiano es asumido en su

totalidad por el asegurador.

Revision de la literatura

Con el fin de obtener la informacion necesaria conforme a las directrices del marco de la
ASCO, se llevé a cabo una busqueda sistematica de la literatura en MEDLINE en marzo de
2022. Para el analisis del valor , se seleccionaron estudios especificos que incorporaron los
medicamentos apalutamida (ERLEADA®) y enzalutamida (XTANDI®). Estos estudios se
emplearon como fuentes primarias para la construccion de los marcos de valor

correspondientes. (el Anexo 1: Estrategias de busqueda).
Costos

Los datos del costo de cada una de las moléculas se calcularon a partir de la normatividad
vigente en cuanto a regulacion de precios de medicamentos circular 13 de 2022(26), que
establece los precios maximos de regulacion de medicamentos en Colombia . La dosis se

calcul6 de acuerdo con ensayos clinicos y guias de préctica clinica (27-29).

Resultados
De la revision bibliografica para el estadio CPRCnm, se obtuvieron un total de 6 articulos que
corresponden a publicaciones derivadas de dos ensayos clinicos; PROSPER y SPARTAN
Figura 1. El estudio PROSPER evaluo6 el efecto de la TPA + enzalutamida frente a TPA +
placebo. Se recuperaron un total de tres publicaciones derivadas de este ensayo clinico; un
analisis interino(30), un andlisis final de mortalidad(31) y un estudio de calidad de vida(28). El
estudio SPARTAN evalio el efecto de la apalutamida + TPA frente a TPA +placebo, se
recuperaron un total de 3 publicaciones derivadas de este ensayo clinico; un analisis

interino(32), un analisis final de supervivencia(33) y un estudio de calidad de vida(29).



De la revision bibliogréfica para el estadio CPHSm, se obtuvieron un total de 7 articulos
derivados de dos ensayos clinicos; ARCHES y TITAN Figura 2. El estudio ARCHES evalio
el efecto de la enzalutamida + TPA contra TPA + placebo y contaba con un total de tres
publicaciones indexadas; un analisis interino(34), un abstract con los resultados finales de
mortalidad(35) y un estudio de calidad de vida(36). Por su parte el estudio TITAN evaluo el
efecto de la apalutamida + TPA contra TPA + placebo y se recuperaron un total de 4
publicaciones, un analisis interino(37) , un analisis final de supervivencia(38), un estudio de
calidad de vida(39) y un andlisis de dolor y fatiga complementario(40) . Las caracteristicas de

estos estudios se describen en el Anexo 2.

Los costos de los tratamientos evaluados provienen de la Circular 13 de 2022(26), que
establece los precios maximos de regulacién de medicamentos. Los costos expuestos a
continuacidn, fueron estimados para un periodo mensual y aplican para los dos estadios de
interés. La dosis se calcul6 de acuerdo con guias de practica clinica(27)Tabla 1.

Aplicacion del MEV de la ASCO

Estadio CPRCnm

Enzalutamida: Estudio PROSPER

El uso de enzalutamida mejora la supervivencia global frente al placebo (HR 0.73; IC 95%
0.61 -0.89) generando una valoracién de beneficio clinico de 27 puntos(31). En relacion con la
toxicidad se obtuvo una puntuacién de -4.64, al ser la enzalutamida un tratamiento mas téxico

que el placebo.

Se identific6 que la proporcion de sujetos libres de metéstasis fue un 50% superior con
respecto al control a los 29.4 meses, por lo que se dieron 16 puntos de bonificacidn por cola de
la curva(31). Al valorar la calidad de vida, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en los puntajes globales de FACTP y EQ-5D-5L. Sin embargo, se observaron
cambios significativos a favor de enzalutamida en el dominio de bienestar social y familiar
segun FACT-P con una diferencia media de minimos cuadrados de 0.94 [95% CI 0.02 a 1.85]
p=0.045)(28), dando como resultado 10 puntos adicionales. Ademas, se reporta un deterioro
mas lento en la calidad de vida asociado con la enfermedad por el uso de la enzalutamida. No

se asignaron puntos de bonificacion por paliacion de sintomas porque no se evidenciaron



mejoras. Los datos de intervalo libre tratamiento no estaban disponibles. El beneficio neto
para la salud resultante de la sumatoria de todos los elementos fue 48.36 de 180 puntos

posibles.

Apalutamida: Estudio SPARTAN

El analisis de la apalutamida mas TPA demostro una base de supervivencia global de HR 0.78
(IC 95% 0.23-0.35), obteniendo una puntuacién de beneficio clinico de 22. Se calcularon -4.54
puntos de toxicidad al ser la apalutamida la alternativa terapéutica que mas reportd eventos

adversos(41).

Se asignaron 16 puntos de bonificacion por cola de la curva porque se identifico que la
proporcion de sujetos libres de metastasis fue un 50% superior con respecto al control a los
32.4 meses. En cuanto a calidad de vida, SPARTAN reportd que esta se mantuvo similar para
los dos grupos a lo largo del estudio, las escalas especificas FACT-P y EQ-5D-3L no
mostraron diferencias significativas en puntajes globales o0 dominios(29). El estudio no reporta
informacién sobre paliacion de sintomas o de intervalo libre tratamiento, por lo cual no se
otorgan estos puntos de bonificacion. El beneficio neto para la salud fue 33.46 de 180 puntos

posibles.

Se estim6 que en el estadio CPRCnm, para adquirir un punto de beneficio en salud se deben
invertir $214,723 COP ($54.84 USD) con enzalutamida; mientras que apalutamida se deben
invertir $291,925 COP ($74.56 USD) Tabla 2.

Estadio CPHSmM

Enzalutamida: Estudio ARCHES

Se reportd una supervivencia global de HR 0.66 (IC 95% 0.53-0.81) para enzalutamida
(34,35), obteniendo un total de 34 puntos de beneficio clinico. Los calculos de toxicidad
dieron como resultado una puntuacion de -2.0 al tener la enzalutamida una mayor frecuencia

de eventos adversos(34).

No se asignaron puntos de cola de la curva debido a que no se alcanzo el punto en la curva que
fuera el doble de la mediana del placebo. Para el desenlace de calidad de vida, no se
reportaron cambios estadisticamente significativos para los puntajes globales de las escalas
QLQ-PR25, FACT-P, BPI-SF, EQ-5D-5L y sus dominios. Sin embargo, se reportd que la



enzalutamida retras6 significativamente el tiempo al primer deterioro clinicamente
significativo para aparicion de peor dolor, para severidad del dolor y para puntaje de escala
visual analoga EQ-5D-5L(36). Con respecto a los puntos por paliacion de sintomas se reportd
retraso del primer evento musculo esquelético sintomatico (35), al sumar los dos atributos se
asignaron 20 puntos de bonificacion y no se asignaron puntos por intervalo libre tratamiento
pues no estaban disponibles. Se obtuvo un beneficio neto para la salud de 52 sobre 180 puntos

posibles.

Apalutamida: Estudio TITAN

En el caso de la apalutamida més TPA al compararlo con placebo més TPA, se evidencia una
supervivencia global de HR 0.67 (IC 95% 0.51-0.89)(38), generando un beneficio clinico de
33 puntos. Los célculos de toxicidad dieron como resultado una puntuacion de -2.25 al ser la

apalutamida més toxica que el placebo(37).

No se asignaron puntos de cola de la curva debido a que no se alcanzo el punto en la curva que
fuera el doble de la mediana del placebo. No hubo cambios estadisticamente significativos
para puntajes globales de las escalas FACT-P, BPI-SF, EQ-5D-5L y sus dominios, tampoco se
reporta retraso significativo en el empeoramiento de los puntajes FACT-P y EQ-5D-5L, se
concluye un mantenimiento del puntaje de calidad de vida durante el estudio por lo cual no se
asignan puntos de calidad de vida(39). En cuanto a paliacion, un estudio complementario
sobre dolor y fatiga encontr6 una prolongacion estadisticamente significativa en la mediana de
tiempo al evento para deterioro de dolor y otros desenlaces de interés relacionados con
dolor(40), por lo que se confirieron 10 puntos de paliacion. Los datos de intervalo libre de
tratamiento no estaban disponibles, generando un beneficio neto para la salud de 40.75 de 180

posibles.

Se estimo6 que en el estadio CPHSm, para adquirir un punto de beneficio en salud se deben
invertir $199,692 COP ($51.00 USD) al usar enzalutamida, mientras que al usar apalutamida
se deben invertir $239,701 COP ($61.22 USD) por cada punto Tabla 3.

La enzalutamida obtuvo un mayor puntaje en el beneficio neto para la salud que apalutamida,
tanto para CPRCnm (48.33 vs 33.46) como para CPHSnm (52.0 vs 40.75). El costo por punto
de beneficio neto en salud para el estadio CPRCnm fue de 214,723 COP ($54.84 USD) para



enzalutamida frente a 291,925 COP ($74.56 USD) para apalutamida; mientras que para el
estadio CPHSm fue de 199,692 COP ($51.00 USD) para enzalutamida y para apalutamida
239,701,348 COP ($61.22 USD). En los dos estadios, enzalutamida demanda una inversion

menor para adquirir un punto en beneficio clinico neto.

Discusion
Debido a la répida aparicion de nuevas terapias contra el cancer y sus elevados costos, se han
formulado modelos novedosos para establecer el precio apropiado para estas; se ha propuesto
que las alternativas terapéuticas que representen mayor beneficio clinico deben ser aquellas a
las que se les asigne los precios y margenes de ganancia més altos, con el fin de incentivar la
investigacion e innovacion. Surgen asi los MEV como estrategias para evaluar los beneficios

globales que ofrece cada tratamiento(42).

Cada MEV existente ofrece su propio enfoque y metodologia, de tal manera que no hay dos
marcos que utilicen los mismos subdominios, formulas o escalas de puntuacion (22,43). La
decision de usar el marco de la ASCO para este estudio obedecié a un analisis hecho a los
diferentes marcos disponibles para cancer. EI marco de NCCN es una herramienta mas
subjetiva para la toma de decisiones médico-paciente ya que permite la inclusion de datos
como opinién de expertos, experiencia clinica, reportes de caso o informacion no
publicada(43), mientras que los marcos de ESMO y ASCO contemplan caracteristicas
similares, sin embargo, se descartd6 ESMO por no incluir costos. Inclusive se podria pensar
que existe la necesidad de un marco propio para céncer de préstata que incorpore
caracteristicas propias de la neoplasia, como serian su efecto sobre la funcion sexual y

urinaria.

Wong y colaboradores, realizaron un analisis de valor de enzalutamida usando los marcos
propuestos por ASCO y ESMO, encontrando que enzalutamida con la metodologia ASCO
representa un beneficio neto en salud de 62 o 64 puntos para el estadio CPRCm y de 17 0 59
puntos para el estadio CPHSm, por lo cual concluyeron que el beneficio clinico era menor en
estadios tempranos de la enfermedad(44) La variacion de los puntajes obedecio al estudio
clinico utilizado, en el caso del CPHSM obtuvieron un puntaje de 17 al usar el estudio
ARCHES y de 59 al usar el estudio ENZAMET(45). La diferencia con los hallazgos



reportados en este andlisis (52 puntos) radica en que Wong y cols tomaron el HR de
supervivencia reportado en el analisis interino de 2019(34) (HR 0.81; IC 95%, 0.53 - 1.25; P=
0.3361), si bien ambos datos provienen del estudio ARCHES, fueron medidos en diferentes
momentos, siendo el dato usado por Wong aun prematuro. Ademas, los autores no confirieron
ningun punto de bonificacion por paliacién de los sintomas o por calidad de vida, si bien no
hubo una diferencia significativa en los puntajes globales del QLQ-PR25, FACT-P y EQ5D-
5L, si se reportd un retraso en la aparicion de dolor y en el primer deterioro clinicamente
significativo medido con EQ5D-VAS. Esto evidencia que el marco cuenta con un importante
componente subjetivo ya que depende de la interpretacion del calificador, sobre todo en los
puntos de bonificacion. A pesar de las diferencias encontradas, se puede afirmar que tanto en
el estudio de Wong como en el presente analisis enzalutamida representa un beneficio clinico

sustancial para los evaluados, ya que supera los 45 puntos establecidos como corte(46).

El estudio de Shah-Manek y colaboradores que aplicé el marco de la ASCO para enzalutamida
en el estadio resistente a la castracion metastasico (CPRCm)(43), encontré que el beneficio
neto en salud calculado estuvo entre 45 - 71 puntos y que el costo por punto de beneficio neto
en salud estuvo entre los 120 y los 190 USD, dependiendo del ensayo clinico utilizado.
Hallazgos alineados con lo reportado por Wong para este estadio. Por otra parte, se ha
realizado este mismo ejercicio de analisis a través de otros marcos de valor, como el caso de
NCCN (anexo 4). Aunque los dos marcos difieren ampliamente en su metodologia y en los

atributos evaluados, el resultado fue favorecedor para enzalutamida en los dos casos.

En nuestro estudio la ventaja de enzalutamida esta mediada principalmente por los puntos de
bonificacion; especialmente la mejoria en los desenlaces de calidad de vida y paliacion de los
sintomas. Ademas, del valor que se evidencia en este estudio, a la enzalutamida cuenta con
beneficios de tipo practico, como el hecho de que en el escenario resistente a la castracion
estad aprobado para los estadios metastasico y no metastasico por lo cual, sin importar las
demoras administrativas para probar la presencia o ausencia de metastasis, el medicamento

va a ser efectivo y no necesitara ser cambiado.

Dentro de las limitaciones de este estudio podemos resaltar que los datos provienen de
estudios tipo ensayo clinico, es decir realizados en ambientes controlados que podrian diferir



del comportamiento en vida real. Ademas, debido a caracteristicas propias del marco de valor
utilizado, no se toman en cuenta los costos totales del tratamiento, si bien en Colombia el
paciente no incurre en gastos adicionales para la adquisicion de la tecnologia dado que esta la
cubre el sistema de salud, seria interesante analizar otros gastos de bolsillos que puedan
derivarse de cada tratamiento. Es importante resaltar que los datos que alimentaron el marco
de valor no provienen de estudios cabeza a cabeza entre enzalutamida y apalutamida como
seria deseable, sino que los estudios tomados evaltan las moléculas frente a la TPA +placebo
lo cual hace que haya heterogeneidad en cuanto a lo que se reporta y se comprometa la
comparabilidad. Finalmente, se evidencié un importante componente subjetivo en la

evaluacion de algunos de los atributos.

El presente estudio representa un aporte al analisis de las alternativas terapéuticas en cancer de
prostata en estadios tempranos, para comprender los beneficios de los antiandrogenos orales
desde una perspectiva que brinde apoyo en los modelos de negociacion y pago entre actores,
pues hasta la fecha no se encontr6 en la literatura un andlisis de este tipo para Colombia.
Asimismo, se evidencia la oportunidad de realizar este tipo de andlisis para otros estadios de
cancer como los estadios avanzados para los cuales también se cuenta con ensayos clinicos de
alta calidad de estas dos moléculas. Vale la pena mencionar que el panorama de tratamiento
actual podria cambiar en el corto/mediano plazo, con la posible entrada de las terapias

trimodales (47,48) para el estadio hormonosensible.

Conclusion
Enzalutamida y apalutamida son antiandrégenos de Ultima generacion de consumo oral, es
decir no requieren recursos adicionales para su administracion, en general, las dos tecnologias
han mostrado desemperfio similar en cuanto a efectividad, cualquiera de las dos mejoras la
efectividad de la TPA sola. Sin embargo, al analizarlas desde una perspectiva mas amplia
como son los marcos de valor, encontramos que enzalutamida representa mayores beneficios

econdmicos netos que apalutamida para los dos estadios analizados en Colombia.

Consideraciones éticas



Para la realizacion de la investigacion se tuvieron en cuenta los principios de la declaracion de
Helsinki y la resolucién 8430 de Colombia(49), segun la cual el estudio corresponde a una

investigacion sin riesgo.
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Figura 1. Diagrama de flujo de la basqueda, tamizacion y seleccion de evidencia en CPRCnm
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Figura 2. Diagrama de flujo de la busqueda, tamizacién y seleccion de evidencia en CPHSm
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Tabla 1. Costos finales por paciente estadio CPRCnm.

Presentacion Esquema Comprimidos/mes Precio por mg Precio terapia mes
Enzalutamida Comprimido 40 mg 160 mg/ dia 120 $(2$é%3533§8p %g?é%zgitgg;
Apalutamida  Comprimido 60 mg 240 mg/dia 120 $%$%5§56€JSCDC;P (?274%74%%85505

COP: pesos colombianos 2022. USD: délar estadounidense?

a: los célculos de conversion de COP (pesos colombianos) a USD (ddlares estadounidenses) fueron realizados con la tasa

representativa del mercado promedio del primer semestre de 2022: 1 USD= $3915,18 COP.
Fuente: Elaborado por los autores

Tabla 2. Resultados de los elementos de valor en salud para el CPRChm.

PASOS ESTUDIOS
PROSPER, estudio de enzalutamida | SPARTAN, estudio de apalutamida
maés TPA frente a Placebo TPA maés TPA frente a Placebo méas TPA
Descripcion Puntaje Descripcion Puntaje
Paso 1: Determine el BENEFICIO CLINICO del régimen
HR 0.73 (IC 95% 0.61 -0.89) HR 0.78 (IC 95% 0.64 -
1.A. ;Se reporta la razén de riesgo (HR) de muerte? = 27 0.96) = 22
1-0.73=0.27*100=27 1-0.78=0.22*100=22
1.B. Si no se informa la HR de muerte, ;se informa la mediana No requiere No requiere
de supervivencia global (SG)? q 4
1.C. Si no se informan los datos de SG, ¢se informa el HR para . .
- No requiere No requiere
la progresion de la enfermedad?
1.D. Si la HR para la progresion de la enfermedad no es
informado, ¢Se informd supervivencia libre de progresion No requiere No requiere
(SLP)?
1.E. Si no se informa la mediana de la SLP, ;se informa la tasa No requiere No requiere
de respuesta (RR)? q 4
1.F. Calcule la puntuacion de beneficio clinico 27 22
Paso 2: Determine la TOXICIDAD del régimen:
Enzalutamida=49.5 Apalutamida=27
Placebo=38 Placebo=22
;El nuevo régimen representa una mejora en la toxicidad con . 27/22=1.2272
respecto al estandar de atencion / comparador? 49.5/3821.3026 464 1-1.2272= -0.2272*20= - 454
’ 1-1.3026= -0.3026*20= -6.05 ' 4 5 4
Detalle en Anexo 3 Detalle en Anexo 3

Paso 3: Determine los puntos de bonificacion




3.A. COLA DE LA CURVA. Identifique el punto de tiempo
en la curva de supervivencia que es el doble de la mediana de|
SG (o SLP) del régimen de comparacion. ¢Existe una mejora

del 50% o0 més en la proporcién de pacientes vivos con el 16 16
régimen de prueba en este momento (suponiendo que> 20%

sobreviva con el estandar)?

3.B. BONO DE PALIACION. (Se informa una mejoria en los No reportado 0 No reportado 0

sintomas relacionados con el cancer?

No hubo diferencias
significativas en calidad
de vida evaluado por
EQ-5D-5L y FACT-P

Mejoria en el subdominio de
bienestar social y familiar en 10
escala FACT-P

3.C. BONIFICACION DE E-QoL. ¢Se informa una mejoria la
calidad de vida segun el E-Qol?

3.D. BONO DE INTERVALO SIN TRATAMIENTO. ¢Se
informan los datos relacionados con el intervalo sin No reportado 0 No reportado 0
tratamiento?

3E. Calcular los puntos de bonificacion totales 26 16

Paso 4: Determine el BENEFICIO NETO PARA LA

SALUD del régimen 4836 33.46
Paso 5: Determine el COSTO del régimen
e ke Y sinasases cop
pa 9 ($2,652.24USD) ($2,494.86 USD)
tratamiento por mes
Paso 6: Resumen del marco de evaluacion de valor
Beneficio clinico Toxicidad Puntos extra Beneficio de salud neto Costo por mes medicamento
Enza Apa Enza Apa Enza Apa Enza Apa Enza Apa
27 22 -4.64 -454 26 16 48.36 33.46 | $10,383,984 COP | $9,767,808 COP
($2,652.24 USD) | ($2,494.86 USD)

Enza: Enzalutamida. APA: Apalutamida
Fuente: elaborado por los autores.




Tabla 3. Resultados de los elementos de valor en salud para el CPHSm.

PASOS

ESTUDIOS

ARCHES, estudio de enzalutamida mas

TPA frente a Placebo mas TPA

TITAN, estudio de apalutamida mas
TPA frente Placebo méas TPA

Descripcion Puntaje Descripcion Puntaje
Paso 1: Determine el BENEFICIO CLINICO del régimen
HR 0.66 (IC 95% 0.53- 0.81) HR 0.67 (IC 95% 0.51-
1.A. ;Se reporta la razon de riesgo (HR) de muerte? = 34 0.89) = 33
1-0.66=0.34*100=34% 1-0.67=0.33*100=33%
1.B. Si no se informa la HR de muerte, ;se informa la mediana No requiere No requiere
de supervivencia global (SG)? q q
1.C. Si no se informan los datos de SG, ¢se informa el HR para . .
= No requiere No requiere
la progresion de la enfermedad?
1.D. Si la HR para la progresion de la enfermedad no es
informado, ¢(Se informé supervivencia libre de progresion No requiere No requiere
(SLP)?
1.E. Si no se informa la mediana de la SLP, ¢se informa la tasa NO requiere No requiere
de respuesta (RR)? q a
1.F. Calcule la puntuacion de beneficio clinico 34 33
Paso 2: Determine la TOXICIDAD del régimen:
Enzalutamida=49.5 Apalutamldf=44.5
— Placebo=40
) - . - Placebo=45 _
;El nuevo régimen representa una mejora en la toxicidad con _ 27/22=1.11
. . 49.5/45=1.1 -2.0 _ _ -2.25
respecto al estandar de atencion / comparador? _ _ 1-1.1125=-0.1125*20= -
1-1.1=-0.11*20=-2.0
Detalle en Anexo 3 225
Detalle en Anexo 3
Paso 3: Determine los puntos de bonificacion
3.A. COLA DE LA CURVA. Identifique el punto de tiempo
en la curva de supervivencia que es el doble de la mediana de|
SG (o SLP) del régimen de comparacion. ¢Existe una mejora
. L . - 0 0
del 50% o maés en la proporcion de pacientes vivos con el
régimen de prueba en este momento (suponiendo que> 20%)
sobreviva con el estandar)?
Se reportan una
Retraso del primer evento prolongacién
3.B. BONO DE PALIACION. ;Se informa una mejoria en los| musculo esquelético 10 estadisticamente 10
sintomas relacionados con el cancer? sintomatico HR 0.52 (IC 95% significativa en la mediana
0.33-0.80 de tiempo al evento para
deterioro de dolor.
No se reportan diferencias
3.C. BONIFICACION DE E-QoL. ¢Se informa una mejoria la 10 estadisticamente 0
calidad de vida segun el E-Qol? significativas en los
puntajes globales o de
puntajes por dominios en el




estudio de calidad de vida

3.D. BONO DE INTERVALO SIN TRATAMIENTO. ¢Se
informan los datos relacionados con el intervalo sin No reportado 0 No reportado 0
tratamiento?

3E. Calcular los puntos de bonificacion totales 20 10

Paso 4: Determine el BENEFICIO NETO PARA LA

SALUD del régimen 52 40.75
Paso 5: Determine el COSTO del régimen
e e e Y] swamaae cor
pa 9 ($2,652.24USD) ($2,494.86 USD)
tratamiento por mes
Paso 6: Resumen del marco de evaluacién de valor
Beneficio clinico Toxicidad Puntos extra Beneficio de salud neto Costo por mes medicamento
Enza Apa Enza Apa Enza Apa Enza Apa Enza Apa
34 33 2.0 -2.25 10 10 52 40.75 | $10,383,984 COP | $9,767,808 COP
($2,652.24 USD) | ($2,494.86 USD)

Enza: Enzalutamida. APA: Apalutamida
Fuente: elaborado por los autores.

Anexos e informacién complementaria
Los anexo e informacion completaria se aloja en FigShare en el siguiente enlace :

https://figshare.com/articles/dataset/Anexos Aplicaci n del marco de valor de ASCO para evalu
ar_el valor cl nico v econ mico de enzalutamida y apalutamida en etapas tempranas del c n
cer de pr stata en Colombia docx/23826435



https://figshare.com/articles/dataset/Anexos_Aplicaci_n_del_marco_de_valor_de_ASCO_para_evaluar_el_valor_cl_nico_y_econ_mico_de_enzalutamida_y_apalutamida_en_etapas_tempranas_del_c_ncer_de_pr_stata_en_Colombia_docx/23826435
https://figshare.com/articles/dataset/Anexos_Aplicaci_n_del_marco_de_valor_de_ASCO_para_evaluar_el_valor_cl_nico_y_econ_mico_de_enzalutamida_y_apalutamida_en_etapas_tempranas_del_c_ncer_de_pr_stata_en_Colombia_docx/23826435
https://figshare.com/articles/dataset/Anexos_Aplicaci_n_del_marco_de_valor_de_ASCO_para_evaluar_el_valor_cl_nico_y_econ_mico_de_enzalutamida_y_apalutamida_en_etapas_tempranas_del_c_ncer_de_pr_stata_en_Colombia_docx/23826435

