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RESUMEN

Introduccion. En determinados tipos de cancer es frecuente que se diagnostiquen metastasis a nivel 6seo.
La incidencia de metastasis 6seas varia entre 23% y 84% dependiendo del sitio del tumor primario, siendo
particularmente frecuentes en pacientes con cancer de importante incidencia como mama, proéstata o
pulmén. Este tipo de metastasis genera efectos negativos relevantes en la salud del paciente y su calidad de
vida dado que afecta la homeostasis dsea, resultando en un mayor riesgo de hipercalcemia, compresion de la
médula espinal o de la raiz del nervio, fractura patolégica e incluso produciendo dolor. Las alternativas
terapéuticas incluyen el zoledronato, pamidronato, ibandronato y denosumab. En nuestro pais se encuentra
incluido en el FTM el pamidronato, no estando incluidos el zoledronato, ibandronato y denosumab.

La empresa GLAXOSMITHKLINE Uruguay S.A. ha solicitado el ingreso del denosumab al FTM (Exp. N°
2040/2013), para la prevencion de eventos relacionados con el esqueleto en pacientes con metastasis 6seas
de tumores solidos.

Objetivos. Asesorar sobre la inclusiéon de denosumab en el Formulario Terapéutico de Medicamentos
(FTM), para la indicacién de uso solicitada.

Métodos. Se realizé6 una busqueda en bases electronicas de revisiones sistematicas, evaluaciones de
tecnologias sanitarias, evaluaciones econdémicas y guias de practica clinica, con la finalidad de elaborar un
informe de respuesta rapida.

Resultados. El tratamiento con denosumab retrasa el tiempo hasta el primer evento relacionado al
esqueleto (ERE) y reduce el riesgo de ocurrencia de ERE comparado con zoledronato en pacientes con
metastasis 6seas en cancer de mama, sin diferencias significativas respecto al tratamiento con pamidronato.
Si se considera el riesgo del primer y subsecuentes ERE, denosumab reduce en forma significativa este riesgo
respecto a zoledronato y pamidronato. En el mismo sentido, el denosumab logra atrasar en 3,9 meses el
inicio de desarrollo de dolor moderado a severo respecto a los pacientes tratados con zoledronato. Por otro
lado, la evidencia no muestra diferencias significativas entre estos tratamientos considerando la morbilidad
esquelética, y ninguno de éstos logra incrementar el tiempo de sobrevida de los pacientes respecto al mejor
tratamiento soporte.

En cancer de prdstata, denosumab resulté ser mas eficaz que el zoledronato en aumentar el tiempo hasta el
primer ERE con una diferencia de medianas entre tratamientos de 3,6 meses. Este resultado sigue siendo
significativo si se considera el primer y subsecuentes ERE. En el mismo sentido, el denosumab retrasa el
inicio de desarrollo de dolor moderado a severo en 0,9 meses respecto al zoledronato. En este tipo de cancer
el pamidronato no cuenta con evidencia clinica. En metastasis dseas provenientes de otros tumores soélidos,
denosumab presenta resultados que no difieren significativamente respecto a los anteriores en la

comparacion con zoledronato.
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Consideraciones Farmacoeconomicas. El costo del tratamiento anual con denosumab por pacientes es
de $U 234.338 (equivalente a USD 10.500). El tratamiento con zoledronato tiene un costo anual por paciente
de $U 10.363 (USD 462) sin impuestos considerando el precio de venta al publico. Este mismo costo anual
para el tratamiento con pamidronato es de $U 4.500 (USD 200).

Discusion. Si bien el tratamiento con denosumab ha mostrado ser superior al zoledronato en los tres
grupos de pacientes, estos beneficios no se traducen en una mejora en la calidad de vida de los pacientes.
Posiblemente, esto puede deberse a que el retardo temporal de determinados eventos medidos en los
estudios clinicos y en las magnitudes indicadas, no resulta en un impacto clinico significativo para el
paciente.

Por otro lado, los diferentes perfiles de seguridad del zoledronato y el denosumab hacen que éste ultimo sea
mas adecuado en pacientes con insuficiencia renal u en otros pacientes que por otros motivos no puedan
recibir tratamiento con bifosfonatos. Como contraparte, la hipocalcemia y en menor medida la osteonecrosis
mandibular puede hacer que el tratamiento con denosumab no sea tolerado.

La evidencia clinica incluida en este informe debe considerarse en el contexto de la cobertura de farmacos
que actualmente dispone nuestro sistema de salud. En este sentido, la alternativa terapéutica disponible en
el FTM es el pamidronato, el cual presenta evidencia clinica inicamente en metastasis 6sea de cancer de
mama. En este grupo de pacientes, la evidencia indirecta muestra que el denosumab presenta beneficios
incrementales limitados respecto al pamidronato. En los restantes grupos de pacientes, la evidencia directa
compara denosumab respecto al zoledronato, siendo éste ultimo un farmaco no incluido en el FTM.

En cuanto a los beneficios del tratamiento con denosumab y su costo, la evaluacidn del National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) deja en claro que este tratamiento puede ser incluido en el Sistema de
Salud del Reino Unido unicamente bajo una reduccién del precio del medicamento. Esto parece tener
relacién con la informacién de costos para nuestro pais, donde el tratamiento con denosumab es entre 20 y
50 veces mas costoso que el tratamiento con zoledronato y pamidronato. Vinculado a lo anterior, la falta de
resultados favorables respecto a una mejora de la calidad de vida de los pacientes tratados con denosumab,
parece estar mostrando un escenario de baja probabilidad de que este farmaco pueda ser considerado como
una alternativa costo-efectiva para nuestro pais respecto al tratamiento con bifosfonatos y en particular
respecto al pamidronato. Incluso, en los pacientes que no es adecuado el tratamiento con bifosfonatos y que
por lo tanto reciben tratamiento soporte, el denosumab para ser menos costo-efectivo.

Conclusiones. Si bien el tratamiento con denosumab ha demostrado ser superior al zoledronato para los
tres grupos de pacientes (cancer de mama, prostata y otros tipos de tumores sélidos), éste ultimo farmaco
no esta incluido en el FTM. Por otro lado, el beneficio adicional limitado que produce el tratamiento con

denosumab respecto al pamidronato en pacientes con cancer de mama y el incremento del costo del
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tratamiento en 50 veces, no parece indicar que esta estrategia pueda ser costo-efectiva para nuestro pais sin
una reduccion significativa del precio del medicamento.

Por lo tanto, se recomienda evaluar la inclusion de otros bifosfonatos (principalmente zoledronato e
ibandronato) al FTM para esta indicacion de uso, previo a considerar la inclusiéon del denosumab. Por otro
lado, no se recomienda realizar una evaluacioén costo-efectividad de la inclusién de denosumab en esta
indicacion de uso, hasta que no surja nueva evidencia clinica o informacién econémica que favorezca una

reduccion en la relacion costo-beneficio incremental.

Ministerio de Salud Ptblica de la Reptiblica Oriental del Uruguay n



W e Eficacia y seguridad de denosumab en la prevencion de eventos relacionados con el
B (RETS)e de talusca de esqueleto en pacientes con metdstasis éseas de tumores sélidos.
oY L™ T

s Sanitard

INTRODUCCION

En determinados tipos de cancer es frecuente que se diagnostiquen metastasis a nivel 6seo. La incidencia de
metastasis 0seas varia entre 23% y 84% dependiendo del sitio del tumor primario, siendo particularmente
frecuentes en pacientes con cancer de importante incidencia como mama, préstata o pulménFuente
especificada no valida.. Este tipo de metastasis genera efectos negativos relevantes en la salud del paciente
y su calidad de vida dado que afecta la homeostasis 6sea, resultando en un mayor riesgo de hipercalcemia,
compresiéon de la médula espinal o de la raiz del nervio, fractura patolégica e incluso produciendo
dolorFuente especificada no valida.Fuente especificada no valida.. Estos eventos ocurren con una
frecuencia de 3 a 6 meses, lo que incluso puede contribuir en forma significativa a la muerte del paciente.
Esto queda evidenciado en que aproximadamente un 70% de los pacientes con cancer de mama o prostata
que mueren, presentan evidencia de metastasis 6seaFuente especificada no valida..

En cuanto al pronéstico, el tiempo de sobrevida de los pacientes con cancer de mama con metastasis 6sea
presentan una sobrevida a 5 afios significativamente menor a los pacientes sin metastasis dseasFuente
especificada no valida., si bien esto no sucede para otros tipos de cancer primario. En el mismo sentido, un
estudio realizado en Holanda que evalud, entre otras variables, el tiempo de sobrevida en 2.652 pacientes
pediatricos con y sin metastasis 6sea, concluy6 que el tiempo de sobrevida es menor en los pacientes que
presentaron este tipo de metastasis. Ademas, dentro de los pacientes con metastasis 6sea un 67%
experimentaron eventos relacionados al esqueleto en un tiempo de seguimiento de 1,1 afioFuente
especificada no valida..

Respecto al impacto econdémico, un estudio realizado en Estados Unidos evalud el incremento en costos
asistenciales directos generados por los eventos relacionados al esqueleto en pacientes con cancer de
prostata avanzado. El analisis que incluy6 1.856 pacientes con y sin eventos, concluy6 que los pacientes que
presentan al menos un evento generan un gasto asistencial incremental de USD 29.696 respecto a los que no
presentaron eventosFuente especificada no valida..

Para un nimero importante de pacientes la metastasis 6sea es una condicion de salud crénica que cuenta
con un ndamero creciente de tratamientos. En caAncer de mama con metastasis dsea, la guia de practica clinica
del National Comprehensive Cancer Network indica como alternativas terapéuticas el zoledronato,
pamidronato y denosumab. Estos tratamientos tienen como objetivo la prevencion de fracturas, dolor éseo,
compresion de médula espinal e hipercalcemiaFuente especificada no valida.. En pacientes con cancer de
prostata con metastasis 6sea, se recomienda el tratamiento con zoledronato o denosumab para la
prevencion de eventos relacionados al esqueletoFuente especificada no valida.. Si bien existen estas

recomendaciones, un estudio de registro que incluyé 1.193 pacientes con cancer de mama, pulmén o
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prostata con metastasis 6sea, concluyd que existe un importante nivel de subtratamiento de esta poblacion
de pacientes con bifosfonatosFuente especificada no valida..

En nuestro pais se encuentra incluido en el FTM el pamidronato, no estando incluidos el zoledronato,
ibandronato y denosumab.

La empresa GLAXOSMITHKLINE Uruguay S.A. ha solicitado el ingreso del denosumab al FTM (Exp. N°
2040/2013), para la prevencién de eventos relacionados con el esqueleto en pacientes con metastasis 6seas
de tumores sélidos. Este farmaco es un anticuerpo monoclonal humano IgG2 que se une al ligando RANK,
impidiendo la activacion de su receptor RANK en la superficie de los precursores de los osteoclastos, lo que

inhibe la resorcion ésea (Tabla 2).

Descripcion de la tecnologia evaluada

Farmaco Denosumab

Nombre comercial PROLIA®

Forma farmacéutica Solucién inyectable

Presentacién Envase con 1 jeringa prellenada con 1 mL
Via de administracion Subcutanea

Laboratorio GLAXOSMITHKLINE URUGUAY S.A.

N@ de registro 43342

Por lo tanto, el objetivo principal es comparar la eficacia y seguridad del denosumab respecto al
pamidronato. Si bien zoledronato e ibandronato no estan incluidos en la cobertura, se incluyé evidencia
secundaria respecto a estos dos farmacos.

A los efectos de esta evaluacion fueron considerados tres grupos de metastasis dseas segun el tumor

primario: cancer de mama, cancer de préstata y otros tumores sélidos.

OBJETIVOS

Objetivo general
Asesorar sobre la inclusiéon de denosumab en el Formulario Terapéutico de Medicamentos (FTM), para la

prevencion de eventos relacionados con el esqueleto en pacientes con metastasis 6seas de tumores solidos.
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Objetivos especificos
Evaluar la evidencia secundaria sobre la eficacia y seguridad comparativa entre denosumab, pamidronato,
zoledronato e ibandronato en la prevencién de eventos relacionados con el esqueleto, en pacientes con

metastasis 0seas de tumores soélidos.

METODOLOGIA

Estrategia
Se realiz6 una busqueda en bases electrénicas de revisiones sistematicas, evaluaciones de tecnologias
sanitarias, evaluaciones econdmicas y guias de practica clinica, con la finalidad de elaborar un informe de

respuesta rapida.

Tipo de publicaciones

Revisiones sistematicas, evaluaciones de tecnologias y evaluaciones econémicas.

Poblacion

Pacientes con metastasis 6sea de tumores solidos.

Intervenciones

Denosumab 120 mg administrado cada 4 semanas mediante inyeccién subcutanea.

Pamidronato 90 mg intravenoso cada 3 o 4 semanas.

Zoledronato 4 mg intravenoso cada 3 o 4 semanas o en dosis reducidas en pacientes con insuficiencia renal.
Ibandronato 6 mg intravenoso cada 3 o 4 semanas o en dosis reducidas en pacientes con insuficiencia renal,

0 50 mg via oral por dia.

Método de busqueda
Se realizé una btiisqueda en PubMed (www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/), La Biblioteca Cochrane accediendo

por la Biblioteca Virtual en Salud (http://cochrane.bvsalud.org) y en la base Centre for Reviews and

Dissemination de la Universidad de York (http://www.york.ac.uk/inst/crd/).

Los términos de busqueda fueron: denosumab, prolia, xgeva, AMG 162, bone, metastases, breast cdncer,

prostate cdncer, solid tumors, skeletal related event. Las bliisquedas fueron realizadas el 28/02/2014.

RESULTADOS
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Revisiones sistematicas

De las revisiones sistematicas y meta-analisis identificados en las busquedas fueron incluidas tres
publicaciones. La revisiéon de Ford y colaboradoresFuente especificada no valida. realizé un network meta-
analysis que compard la eficacia de denosumab, zoledronato, pamidronato y el mejor tratamiento soporte en
el tratamiento de pacientes con metastasis 6seas en cancer de mama, préstata y otros tumores sélidos. Esta
revision formé parte de un informe de evaluaciéon de tecnologia, que incluyd ademds una evaluacién
econdémica, publicada por Ford y colaboradoresFuente especificada no valida.. Este trabajo se vincula
directamente con la guia del National Institute for Health and Care Excellence del Reino Unido que evalud
denosumab en la misma indicacién de uso que este informeFuente especificada no valida.. La revision de
Wong y colaboradoresFuente especificada no valida. evalu6 la eficacia y seguridad de los bifosfonatos y
denosumab en pacientes con metastasis Oseas en cancer de mama. La revision de Yuen y
colaboradoresFuente especificada no valida. evalu¢ la eficacia y seguridad de los bifosfonatos en pacientes

con metastasis dseas en cancer de prostata.

Eficacia

Metdstasis 0seas en cancer de mama.

Considerando la evidencia directa en cincer de mama, el tratamiento con denosumab aumenta
significativamente el tiempo hasta el primer evento relacionado al esqueleto (ERE!) comparado con
zoledronato (HR: 0,82 1C95% [0,71-0,95]%) y placebo, no habiendo diferencias significativas respecto a
pamidronato. Respecto al riesgo del primer y subsecuentes ERE durante el estudio, denosumab mostré una
reduccidn significativa del riesgo respecto a zoledronato (HR: 0,77 1C95% [0,66-0,89]) y pamidronato (HR:
0,62 1C95% [0,48-0,80]). No fue realizada esta misma comparacién respecto al ibandronato, debido a
diferencias en los estudios que no hacen adecuada la aplicacién de esta metodologia de comparacionFuente
especificada no valida..

El tratamiento con denosumab no demostré diferencias significativas respecto al tratamiento con
zoledronato o pamidronato respecto a la tasa de morbilidad esquelética, definida como el nimero de
eventos por afo. Por otro lado, los pacientes tratados con denosumab presentaron una mediana mayor en el
tiempo de desarrollo de dolor moderado a severo respecto a los tratados con zoledronato (p<0,0024), con
medianas de 9,7 y 5,8 meses respectivamente (3,9 meses de diferencia)Fuente especificada no valida..

Una revision Cochrane que incluyé bifosfonatos y denosumab en cancer de mama con metastasis 6sea,

mostré que el tratamiento con zoledronato y pamidronato son al menos equivalentes en la frecuencia de

1 La variable de eventos relacionados al esqueleto agrupa la fractura patolégica, compresiéon de la médula espinal y radioterapia o
cirugia dsea.

2HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confianza de 95%.
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ERE. En tres estudios que incluyeron 3.405 pacientes, denosumab demostré ser mas eficaz respecto a
zoledronato en reducir el riesgo de ocurrencia de ERE (RR: 0,78 IC95% [0,72-0,85])Fuente especificada no
valida..

La misma revisién indica que un estudio aleatorizado y doble ciego que compar6 zoledronato respecto a
pamidronato y que incluyéd un subgrupo de pacientes con cancer de mama, no mostré diferencias
significativas entre los tratamientos en la proporcién de pacientes que presentaron ERE (excluyendo
hipercalcemia). Este mismo estudio no mostré diferencias significativas entre los grupos de tratamiento
respecto al tiempo hasta el primer ERE y morbilidad esquelética (medida como eventos por afio). En el
subgrupo de pacientes con metastasis litica, el zoledronato produjo un aumento significativo de
aproximadamente 4,5 meses en el tiempo hasta el primer ERE respecto al pamidronato. En el mismo sentido,
los resultados muestran una reduccién de la tasa de morbilidad esquelética. Este revision Cochrane
concuerda con la evaluacion anterior respecto a que los bifosfonatos y denosumab no demostraron un
incremento en la sobrevida global de los pacientes Fuente especificada no valida..

El tratamiento con pamidronato intravenoso u oral y el tratamiento con ibandronato demostraron una
reduccion significativa del dolor respecto al tratamiento de soporte. Por otro lado no se identificaron
diferencias en esta variable entre grupos de pacientes tratados con zoledronato y pamidronato. Denosumab
mostré un aumento significativo en la mediana de tiempo en el desarrollo de dolor moderado a severo

respecto a zoledronato (p<0,0024)Fuente especificada no valida..

Metdstasis d0seas en cdancer de préstata.

El tratamiento con denosumab aumenta significativamente el tiempo hasta el primer ERE en el total de
pacientes comparado con zoledronato (HR: 0,82 1C95% [0,71-0,95]) con medianas de 20,7 y 17,1 meses
respectivamente. Esta diferencia significativa se mantiene en los pacientes sin antecedentes de ERE (HR:
0,80 1C95% [0,67-0,95]). Respecto al riesgo del primer y subsecuentes ERE durante el estudio para el total
de pacientes, denosumab mostr6 una reduccion significativa del riesgo respecto a zoledronato (RR3: 0,82
1C95% [0,71-0,94])Fuente especificada no valida..

Los pacientes tratados con denosumab presentaron una mediana mayor en el tiempo de desarrollo de dolor
moderado a severo respecto a los tratados con zoledronato (HR 0,89 1C95% [0,77-1,04]), con medianas de
5,8 y 4,9 meses respectivamente (0,9 meses de diferencia)Fuente especificada no valida.. Esta diferencia si
bien es estadisticamente significativa, presenta un impacto clinico limitado dado que el aumento del tiempo

es de aproximadamente 27 dias.

Metdstasis oseas en otros tumores solidos.

3 RR: riesgo relativo.
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En pacientes con cancer de pulmoén de células no pequefias, denosumab no mostré diferencias significativas
en el tiempo hasta el primer ERE durante el estudio respecto zoledronato, si bien presenté una tendencia
favorable. En los pacientes con otros tumores sélidos excluyendo el cancer de pulmén de células no
pequefias, denosumab presentd una diferencia significativa respecto al zoledronato (HR: 0,79 1C95% [0,62-
0,99]). Esta misma comparacién realizada para la totalidad de los pacientes con otros tumores solidos
(incluyendo cancer de pulmén de células no pequeiias), resulta en una diferencia significativa en el tiempo
hasta el primer ERE durante el estudio a favor de denosumab respecto al zoledronato (HR: 0,81 1C95%
[0,68-0,96]) con medianas de 21,4 y 15,4 meses. Respecto al riesgo del primer y subsecuentes ERE durante
el estudio para el total de pacientes, denosumab mostré una importante tendencia favorable aunque no
significativa respecto a zoledronato (RR: 0,80 IC95% [0,72-1,00])Fuente especificada no valida..

Los pacientes tratados con denosumab presentaron una mediana mayor en el tiempo de desarrollo de dolor
moderado a severo respecto a los tratados con zoledronato (HR 0,81 IC95% [0,66-0,99]), con medianas de
3,7 y 2,8 meses respectivamente (0,9 meses de diferencia)Fuente especificada no valida..

Los tres estudios que compararon denosumab versus zoledronato no mostraron diferencias significativas
entre grupos para la sobrevida global. Sin embargo, un andlisis ad hoc con baja potencia estadistica del
subgrupo de pacientes con cancer de pulmén de células no pequenas parece indicar una diferencia
significativa en favor de denosumab (HR: 0,79; IC95% [0,65-0,95]). Estos mismos estudios no mostraron

diferencias significativas entre los grupos para la calidad de vidaFuente especificada no valida..

Seguridad

El tratamiento con bifosfonatos presenta generalmente eventos adversos leves y poco frecuentes.
Particularmente la toxicidad renal es un aspecto a considerar en el tratamiento con zoledronato intravenoso,
el cual parece vincularse con la dosis y el tiempo de infusidn, mientras que los eventos gastrointestinales
leves son los mas frecuentes en el tratamiento con ibandronatoFuente especificada no valida..

Los pacientes tratados con denosumab presentaron una mayor frecuencia de hipocalcemia respecto a los
tratados con zoledronato (5,5% vs 3,4%; 12,8% vs 5,8%; 10,8% vs 5,8% para los tres estudios). En el mismo
sentido pero en menor magnitud el tratamiento con denosumab aument6 la frecuencia de osteonecrosis
mandibular (2,0% vs 1,4%; 2,3% vs 1,3%; 1,3% vs 1,1%). Como contraparte los pacientes tratados con
denosumab presentaron una menor frecuencia de eventos asociados a insuficiencia renal (10,4% vs 27,3%;

8,4% vs 17,8%; 6,9% vs 14,5%)Fuente especificada no valida..

Calidad de vida
Los pacientes con cancer de mama tratados con ibandronato presentaron una mejora en la calidad de vida

respecto al grupo que recibié tratamiento soporte. Los pacientes tratados con pamidronato intravenoso
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presentaron una tendencia favorable pero no significativa para la misma comparacién, mientras que no
presentd diferencias cuando se administra via oral. Un Unico estudio que comparé zoledronato respecto a
pamidronato ambos via intravenosa, no mostré diferencias entre grupos en calidad de vidaFuente

especificada no valida..

Evaluaciones de tecnologias sanitarias y evaluaciones econémicas

La evaluaciéon del NICE concluy6é que la evidencia directa sugiere que el tratamiento con denosumab
demostrd ser mas eficaz que el tratamiento con zoledronato en los tres tipos de cdncer (mama, préstata y
otros tumores sdlidos). Sin embargo, denosumab no demostré ser superior al zoledronato en variables como
dolor, sobrevida y calidad de vida. Por otro lado, es una alternativa terapéutica respecto a los otros
bifosfonatos disponibles en cancer de mama. Particularmente, denosumab puede tener un rol relevante
como alternativa terapéutica en pacientes con funciéon renal reducida, dado que tienen limitado el
tratamiento con bifosfonatos (principalmente zoledronato)Fuente especificada no valida..

Respecto a la relacidon costo y beneficio, el NICE indica que sin un esquema de acceso al paciente el
tratamiento con denosumab no es una estrategia costo-efectiva desde la perspectiva del sistema de salud.
Incluso dentro de este esquema, en los tres grupos de pacientes (cancer de mama, prostata y otros tumores
sélidos) la estrategia denosumab resulta en una relaciéon costo-efectividad incremental (ICER) por encima de
USD 117.000 por afio de vida ajustado por calidad (AVAC) comparado al mejor tratamiento soporte. Sin
embargo, dentro del esquema de acceso al paciente, el Comité del NICE consider6 que el tratamiento con
denosumab resulta costo-efectivo respecto al zoledronato u otros bifosfonatos utilizados en cancer de
mama. Particularmente en cancer de mama, este esquema de acceso logra que denosumab sea una estrategia
menos costosa y mas efectiva que el zoledronato.

En pacientes con metastasis 6sea de tumores sdlidos no incluyendo mama y prostata, la reduccién en el
precio de denosumab generada por este esquema de acceso logra que sea una alternativa costo-efectiva, con
un ICER de aproximadamente USD 26.700 por AVAC comparado con zoledronatoFuente especificada no
valida.. Por lo tanto, debe considerarse que la recomendacion realizada por el Comité del NICE fue en el

contexto de una reduccion del precio del medicamento la cual no se informa.

CONSIDERACIONES FARMACOECONOMICAS

Segun informa GLAXOSMITHKLINE Uruguay S.A. en el expediente N° 2040/2013, el precio sin impuestos por
cada vial conteniendo 120 mg de denosumab (PROLIA®) es de $U 18.026. La posologia recomendada para
esta indicacion es de 120 mg cada 4 semanas, lo que resulta en 13 dosis anuales, y un costo anual de $U

234.338 (equivalente a USD 10.500).
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El tratamiento con zoledronato tiene un costo anual por paciente de $U 10.363 (USD 462) sin impuestos
considerando el precio de venta al publico. Este mismo costo anual para el tratamiento con pamidronato es

de $U 4.500 (USD 200).

DISCUSION

El tratamiento con denosumab retrasa el tiempo hasta el primer ERE y reduce el riesgo de ocurrencia de ERE
comparado con zoledronato en pacientes con metdastasis dseas en cancer de mama, sin diferencias
significativas respecto al tratamiento con pamidronato. Si se considera el riesgo del primer y subsecuentes
ERE, denosumab reduce en forma significativa este riesgo respecto a zoledronato y pamidronato. En el
mismo sentido, el denosumab logra atrasar en 3,9 meses el inicio de desarrollo de dolor moderado a severo
respecto a los pacientes tratados con zoledronato. Por otro lado, la evidencia no muestra diferencias
significativas entre estos tratamientos considerando la morbilidad esquelética, y ninguno de éstos logra
incrementar el tiempo de sobrevida de los pacientes respecto al mejor tratamiento soporte. En este grupo de
pacientes, el zoledronato no parece ser una alternativa terapéutica que aporte mas beneficios que el
tratamiento con pamidronato.

En cancer de préstata, denosumab resulté ser mas eficaz que el zoledronato en aumentar el tiempo hasta el
primer ERE con una diferencia de medianas entre tratamientos de 3,6 meses. Este resultado sigue siendo
significativo si se considera el primer y subsecuentes ERE. En el mismo sentido, el denosumab retrasa el
inicio de desarrollo de dolor moderado a severo en 0,9 meses respecto al zoledronato. En este tipo de cancer
el pamidronato no cuenta con evidencia clinica.

En metastasis 6seas provenientes de otros tumores sélidos, denosumab presenta resultados que no difieren
significativamente respecto a los anteriores en la comparacién con zoledronato.

Si bien el tratamiento con denosumab ha mostrado ser superior al zoledronato en los tres grupos de
pacientes, estos beneficios no se traducen en una mejora en la calidad de vida de los pacientes.
Posiblemente, esto puede deberse a que el retardo temporal de determinados eventos medidos en los
estudios clinicos y en las magnitudes indicadas, no resulta en un impacto clinico significativo para el
paciente.

Por otro lado, los diferentes perfiles de seguridad del zoledronato y el denosumab hacen que este ultimo sea
mas adecuado en pacientes con insuficiencia renal u otros pacientes que por otros motivos no puedan recibir
tratamiento con bifosfonatos. Como contraparte, la hipocalcemia y en menor medida la osteonecrosis
mandibular puede hacer que el tratamiento con denosumab no sea tolerado.

La evidencia clinica incluida en este informe debe considerarse en el contexto de la cobertura de fAirmacos

que actualmente dispone nuestro sistema de salud. En este sentido, la alternativa terapéutica disponible en
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el FTM es el pamidronato, el cual presenta evidencia clinica inicamente en metastasis 6sea de cancer de
mama. En este grupo de pacientes, la evidencia indirecta muestra que el denosumab presenta beneficios
incrementales limitados respecto al pamidronato. En los restantes grupos de pacientes, la evidencia directa
compara denosumab respecto al zoledronato, siendo éste tltimo un farmaco no incluido en el FTM.

En cuanto a los beneficios del tratamiento con denosumab y su costo, la evaluaciéon del NICE deja en claro
que este tratamiento puede ser incluido en el Sistema de Salud del Reino Unido Unicamente bajo una
reduccion del precio del medicamento. Esto parece tener relacion con la informacién de costos para nuestro
pais, donde el tratamiento con denosumab es entre 20 y 50 veces mas costoso que el tratamiento con
zoledronato y pamidronato. Vinculado a lo anterior, la falta de resultados favorables respecto a una mejora
de la calidad de vida de los pacientes tratados con denosumab, parece estar mostrando un escenario de baja
probabilidad de que este farmaco pueda ser considerado como una alternativa costo-efectiva para nuestro
pais respecto al tratamiento con bifosfonatos y en particular respecto al pamidronato. Incluso, en los
pacientes que no es adecuado el tratamiento con bifosfonatos y que por lo tanto reciben tratamiento soporte,

el denosumab para ser menos costo-efectivo.

CONCLUSIONES

Si bien el tratamiento con denosumab ha demostrado ser superior al zoledronato para los tres grupos de
pacientes (cancer de mama, prostata y otros tipos de tumores sélidos), éste dltimo farmaco no estd incluido
en el FTM. Por otro lado, el beneficio adicional limitado que produce el tratamiento con denosumab respecto
al pamidronato en pacientes con cancer de mama y el incremento del costo del tratamiento en 50 veces, no
parece indicar que esta estrategia pueda ser costo-efectiva para nuestro pais sin una reduccién significativa
del precio del medicamento.

Por lo tanto, se recomienda evaluar la inclusion de otros bifosfonatos (principalmente zoledronato e
ibandronato) al FTM para esta indicaciéon de uso, previo a considerar la inclusiéon del denosumab. Por otro
lado, no se recomienda realizar una evaluacion costo-efectividad de la inclusién de denosumab en esta
indicacién de uso, hasta que no surja nueva evidencia clinica o informacién econémica que favorezca una

reduccién en la relacion costo-beneficio incremental.
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