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. Punts clau

El cancer de prostata (CP) és el segon cancer més diagnosticat en el nostre entorn i el
segon cancer més prevalent. Utilitzem el terme hormonosensible per referir-nos al cancer
de prostata que no ha estat tractat amb terapia de privacié androgénica (TPA).

Abiraterona és un inhibidor selectiu de I'enzim 17-a-hidroxilasa / C17, 20-liasa (CYP17)
necessaria per a la biosintesi d'androgens en els teixits testiculars, suprarenals i teixits
prostatics tumorals.

Esta indicada en el tractament d’homes adults amb cancer de prostata hormonosensible
metastatic (CPHS M1) de nou diagnostic d'alt risc en combinacié amb tractament de
privacié d'androgens. La consideracié d’alt risc suposa que el pacient presenti almenys
dues de les seglients tres caracteristiques: Gleason = 8, almenys 3 metastasis Ossies i
almenys una visceral.

Les dades d'eficacia i seguretat d’abiraterona per al tractament de pacients amb CPHS M1
de nou diagnostic d’alt risc provenen principalment de I'estudi pivot LATITUDE. Es tracta
d’un estudi fase lll, multicentric, aleatoritzat de doble cegament que compara la combinacié
d’abiraterona acetat amb TPA enfront de placebo amb TPA.

Els pacients del brag abiraterona +TPA presenten una supervivéncia global major que els
pacients tractats només amb TPA de manera estadisticament significativa.

Els pacients tractats amb abiraterona + TPA presenten una supervivencia lliure de
progressio radiologica i un temps fins a progressié del dolor superiors als pacients tractats
amb TPA.

Les variables secundaries relacionades amb la qualitat de vida van reflectir una millora en
els pacients tractats amb abiraterona + TPA.

Els esdeveniments adversos més notificats van ser aquells relacionats amb I'excés
d’activitat mineralocorticoide. Altres efectes adversos d'interés van ser trastorns cardiacs,
hepatotoxicitat, cataractes, osteoporosi i fractures relacionades i rabdomiolisi.

El finangament d’abiraterona ha estat restringit a aquells pacients que no tolerin o no siguin
candidats a rebre quimioterapia amb docetaxel.
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2. Area descriptiva del problema de salut

2.1.Descripci6 del problema de salut (1)(2)(3)

Segons les dades de la Societat Espanyola d’Oncologia Médica s'estima que el segon cancer que
més es diagnosticara a Espanya el 2020 sera el cancer de prostata amb 35.126 nous casos.
També s'estima que va ser el segon cancer més prevalent 'any 2018 amb 106.941 casos
(prevalenca als cinc anys). En homes s’estima que és el tumor amb més incidéncia i prevalenca a
Espanya. La mortalitat per aquest tumor I'any 2017 va ser de 5.938 casos, tot sent el tercer
responsable d’'un major nombre de morts en homes.

Utilitzem el terme hormonosensible per referir-nos al cancer de prostata (CP) que no ha estat
tractat amb terapia de privacid androgénica (TPA). Per als pacients que presenten CP
hormonosensible metastatic (CPHS M1), el tractament gold standard és I'is de TPA.

Aproximadament, el 15% dels nous diagnostics de CP tenen malaltia metastatica en el moment
del diagnostic. La majoria d'aquests pacients presenta metastasis 0ssies. Les metastasis Ossies
sén la major causa de morbiditat i mortalitat en aquests pacients, ja que estan associades a
esdeveniments relacionats amb I'esquelet, el dolor i la necessitat de radioterapia o cirurgia.

La mitjana de supervivencia dels pacients diagnosticats de CPHS M1 és molt variable (13-75
mesos), afectada per diferents factors pronostics com un alt PSA al diagnostic, alt GS (Gleason
score), alt volum de la malaltia metastatica, preséncia de simptomes a l'os o preséncia de
metastasis viscerals.

2.2.Tractament de la malaltia metastatica hormonosensible (4)(5)(2)(6)(7)

El tractament inicial estandard dels pacients amb malaltia metastatica hormonosensible és la
terapia hormonal de privacid androgénica, concretament la castracid quirdrgica o la castracio
farmacologica amb agonistes de LHRH acostumen a ser els tractaments d’elecci6.

QUIRURGICA

, Orquiectomia
CASTRACIO bilateral

Supressio Antagonistes LHRH

TERAPIA DE testicular .
PRIVACIO FARMACOLOGICA

ANDROGENICA ANTIANDROGENS

Inhibicid receptor Agonistes LHRH

androgenic
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Sobre aquest tractament han sorgit dues quiestions:

Tractament combinat vs. monoterapia: La combinacié de bloqueig hormonal (agonista
LHRH, orquiectomia) amb Il'antiandrogen s’ha estudiat en diferents treballs. No s'ha
demostrat que la terapia combinada sigui més eficag que el tractament exclusiu de
bloqueig hormonal.

Tractament intermitent vs. continu: I'is de terapia hormonal de manera intermitent va sorgir
per intentar minimitzar els efectes secundaris del tractament (fogots, inestabilitat
vasomotora, osteoporosi, resisténcia a insulina i alteracions del metabolisme dels lipids).
No es pot concloure si la terapia intermitent és menys efica¢ que la continuada, pero si va
demostrar una millora en la qualitat de vida. Es aplicable a pacients que responen a
terapia hormonal (PSA < 4 ng/ml) i s’ha de tenir precaucioé en pacients amb alta carrega
tumoral, temps de doblatge del PSA (TDPSA) < 9 mesos, PSA inicial > 100 ng/ml o en
pacients amb dolor significatiu.

Després de la publicacié dels estudis CHAARTED i STAMPEDE, s'ha proposat I'is de docetaxel
en combinacié amb supressié androgénica en pacients diagnosticats de CPHS M1:

En I'estudi CHAARTED van participar 790 pacients amb CPHS M1 que es van aleatoritzar
a rebre TPA vs. TPA combinat amb sis cicles de docetaxel a dosis de 75 mg/m2 cada 21
dies. L'objectiu principal de I'estudi va ser la supervivéncia global (SG). La mitjana d'edat
dels pacients va ser de 63 anys i el 99% presentaven un ECOG de 0-1. El 65%
presentaven una malaltia amb alta carrega tumoral definida per la preséncia de metastasis
viscerals i/o més de quatre lesions 0ssies, com a minim una fora de I'esquelet axial. Es va
objectivar un augment de la SG de 14 mesos en els pacients tractats amb docetaxel. En
I'analisi de subgrups, la diferéncia només va ser estadisticament significativa en el grup
d'alta carrega tumoral. Es va objectivar un empitjorament de la qualitat de vida en els tres
primers mesos d'addicié de docetaxel, que millorava als 12 mesos.

En l'estudi STAMPEDE van participar pacients diagnosticats de CP localment avangat, en
recaiguda bioquimica o CP metastatic. Van ser aleatoritzats a rebre TPA vs. combinacions
de diferents opcions terapeutiques. En el cas de TPA vs. TPA combinat amb docetaxel, en
el subgrup de pacients M1 (61% de tots els pacients) la mitjana de SG va ser de 65 mesos
en el grup combinat enfront de 43 mesos (HR 0.73; p = 0,002).

L'estudi GETUG-15 va incloure 385 pacients aleatoritzats a rebre 9 cicles de docetaxel +
TPA vs. monoterapia amb TPA. No es van observar avantatges en la supervivéncia global
amb la terapia combinada.

Es consideren candidats a rebre tractament combinat de TPA + docetaxel els pacients amb CPHS
M1 i alta carrega tumoral, amb ECOG 0-1 (bon estat general) i sense contraindicacions per rebre

quimioterapia citotoxica.

Es en aquest escenari on abiraterona ha rebut la seva Ultima indicacié aprovada. Es poden

consultar les caracteristiques dels comparadors en 'annex 2.
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3. Area descriptiva del medicament

Taula 1. Caracteristiques del farmac avaluat

Farmac Abiraterona

Nom comercial Zytiga®

Laboratori Janssen-Cilag International N.V.

Presentacions 500 mg, comprimits recoberts amb pel-licula. 60 comprimits

Lactosa monohidrat
Excipients de declaracio6 obligatoria | Croscarmel-losa sodica
Laurilsulfat de sodi

Codi ATC L02BX03

Data de financament de la indicacié | 01.03.2020

Data de comercialitzacié 01.05.2017
Procediment d’autoritzacio Centralitzat (EMA)
Condicions de dispensacio Hospitalaria

Es recomana consultar la fitxa tecnica per obtenir informacié més detallada i actualitzada de les
caracteristiques del farmac.

3.1.Mecanisme d’accio

Abiraterona és un inhibidor selectiu de I'enzim 17-a-hidroxilasa / C17, 20-liasa (CYP17) necessaria
per a la biosintesi d'androgens en els teixits testiculars, suprarenals i teixits prostatics tumorals.

3.2.Indicacions i data d’autoritzacio

e EMA/AEMPS (abiraterona [15.11.2017])

Farmac Abiraterona en combinacié amb prednisona/prednisolona

CPHS M1 de nou diagnostic d’alt risc en
combinacié amb TPA

CP resistent a la castracié (CPRC) M1 quan la
quimioterapia no esta clinicament indicada

CPRC M1 quan la malaltia ha progressat durant
o després del tractament amb docetaxel

@O ®

e FDA (abiraterona [07.02.2018]) - data d'aprovacio per a la indicaci6 avaluada

Abiraterona va ser inicialment aprovada en combinacié amb prednisona per al tractament del
CPRC M1 que havia estat tractat amb quimioterapia, tot ampliant el 2012 la seva indicacié a
CPRC M1.

Al febrer de 2018, amplia la seva indicaci6 al tractament de CPHS en combinacié amb prednisona.
Els pacients, a més, han de rebre un analeg de LHRH o haver estat sotmesos a una orquiectomia
bilateral.
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3.3.Posologia i forma d’administracié

Taula 2. Posologia

Farmac Abiraterona

Posologia 1000 mg (dos comprimits de 500 mg) un cop al dia sense aliments
Forma d’administracié | Oral

3.4. Utilitzacié en poblacions especials

Taula 3. Poblacions especials

Farmac Abiraterona
Edat avancada No es recomana ajustar la dosi.
Pediatria -

No és necessari ajustar la dosi en pacients amb insuficiéncia renal lleu a moderada.

Insuficiéncia renal S'han de prendre precaucions en pacients amb cancer de prostata i insuficiéncia renal greu, ja que
abiraterona no s'ha estudiat en aquesta poblacié de pacients.

No és necessari ajustar la dosi en pacients amb insuficiéncia hepatica lleu (Child-Pugh A).

La insuficiencia hepatica moderada ha mostrat augmentar I'exposicié sistémica a abiraterona, peroé no
Insuficiéncia hepatica es poden predir ajustos de dosi. S'ha d'avaluar en quins pacients amb insuficiéncia hepatica

moderada el benefici supera el risc.

No s'ha d'utilitzar en pacients amb insuficiencia hepatica greu.

3.5.Dades farmacocinétiques

Taula 4. Dades farmacocinétiques

Farmac Abiraterona
Absorcio Tmax: 2 h

BD: augmentada pels aliments
Distribucio Vq: 5.63 L

L'acetat d’abiraterona s'hidrolitza a abiraterona, que experimenta un metabolisme que inclou sulfatacid,

AEEElEne hidroxilacié i oxidacio principalment en el fetge.

Semivida
d’eliminacio
Tmax: mediana de temps fins a la concentracié plasmatica maxima; BD: biodisponibilitat; V4: volum de distribucié.

15 hores

4. Evidéncia disponible (3)(8)(9)(10)(11)

S’ha dut a terme una cerca bibliografica sistematica fins al 17 juliol de 2019. L’evidéncia disponible
fins al moment sobre I'eficacia i la seguretat d’abiraterona en el tractament del cancer metastatic
de prostata hormonosensible d’alt risc prové dels estudis pivot segients:

e LATITUDE 212082PCR3011 (NCTO01715285): estudi fase Ill, multicentric, aleatoritzat,
doble cegament. Compara la combinacié de tractament d’abiraterona acetat i prednisona
(AAP) amb TPA vs. placebo amb TPA, en pacients amb nou diagnostic (menys de tres
mesos) de CPHS M1 amb factors pronostics d’alt risc.
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e STAMPEDE CDR0000455008 (NCT00268476): estudi que permet avaluar simultaniament
una série de tractaments en investigacio en relacié amb un sol grup de referéncia, que en
aquest cas és el TPA. Estudi fase Il multicéntric, aleatoritzat, obert, amb dos bragos
d’estudi: abiraterona + prednisolona + TPA vs. TPA. Compara aquests tractaments en
pacients diagnosticats de CPHS localment avancat, en recaiguda bioquimica o CP

metastatic.

A l'informe, s’hi reflecteixen les dades publicades a I'EPAR sobre I'estudi LATITUDE, a més de les

dades actualitzades publicades el 2019 al Lancet Oncology. Les dades de I'estudi STAMPEDE

han estat extretes de I'article publicat el 2017 al New England.

5. Avaluacio de ’eficacia

5.1.Assaigs clinics

Taula 5. Caracteristiques dels assaigs clinics d’abiraterona

Estudi Disseny

(N)

Fase lll,
aleatoritzat
11,
LATITUDE
doble
cegament

(N = 1199)

Multi-arm
Multi-stage

Fase lll,
aleatoritzat

STAMPEDE 11,

multicéntric,

obert

(N =1917)

multicentric,

Poblacio

Malalts amb
CPHS M1 de
nou diagnostic
d’alt risc

ECOG 0,1,2

Malalts amb
CPHS*

Aleatoritzacio

Estratificacio

Segons:

Presencia de malaltia
visceral mesurable

ECOG PS (0-1 vs. 2)

Segons:

Centre
Edat (< 70 vs. 270)

Metastasis (MO vs. M1)
Malaltia ganglionar (NO vs.

NX vs. N+)
PS (0 vs. 1-2)
Tipus de TPA

Us acid acetilsalicilic o un

altre AINE® (s/n)

Radioterapia prevista (s/n)

Grup
experimental (N)

Abiraterona +
prednisona + TPA

(N =597)

Abiraterona +
prednisolona +
TPA

(N = 960)

Grup
control (N)

Placebo +
TPA

(N = 602)

Placebo +
TPA

(N =957)

Variable
principal

SG

SG

*Pacients recentment diagnosticats de cancer de prostata metastatic, ganglionar positiu (N+) o d'alt risc-localment avancat amb almenys dos dels
seguents criteris: T3 o T4, Gleason 8-10 o PSA 2 40 ng/ml. També es van incloure pacients pretractats amb cirurgia, radioterapia o totes dues en
recaiguda i caracteristiques d'alt risc. °Antiinflamatori no esteroidal.

Variables utilitzades als assaigs

Taula 6. Variables utilitzades a I'estudi LATITUDE

Variables
principals
Supervivéncia
global (SG)

Supervivéncia
lliure de
progressio
radiologica
(SLPr)
Variables

Comentaris

Comentaris

secundaries

Temps fins a la
progressio del
dolor

Temps des de l'aleatoritzacio fins a la data de mort (independentment de la causa).

Temps des de I'aleatoritzacio fins a I'aparicié de progressio radioldgica o mort per qualsevol causa. La
progressio radiologica va ser avaluada pels investigadors i investigadores.

Temps des de l'aleatoritzacio fins a la primera data en la qual el pacient experimenta un augment = 30% del
dolor a través del questionari Brief Pain Inventory-Shor Form (BPI-SF) respecte al basal de major intensitat i
observat dues vegades consecutives avaluades amb = 4 setmanes de diferéncia.
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Temps fins a la
progressié del Temps des de I'aleatoritzacio fins a la progressio del PSA definit amb els criteris Prostate Cancer Working

PSA Group 2 (PCWG2).

Supervivéncia

lliure de segona

progressio Temps des de l'aleatoritzacié fins a la progressié durant la terapia subsegiient o mort per qualsevol causa.

(SLP2)
Qualitat de vida | qzjitat de vida mesurada mitjancant qiiestionaris: BPI-SF, FACT-P, BFI, EQ-5D-5L.

Taula 7. Variables utilitzades a I’estudi STAMPEDE

Variables Comentaris

principals

Supervivéncia

global (SG) Temps des de l'aleatoritzacio fins a la data de mort per qualsevol causa.
Variables Comentaris

secundaries

Temps des de I'aleatoritzacio fins:

Supervivéncia - Progressio local
lliure de . - Esdeveniment relacionat amb I'esquelet
progressié (SLP) - Progressi6 en noduls limfatics

- Metastasi distal
- Mort per cancer de prostata

Qualitat de vida Qualitat de vida mesurada mitjangant gliestionaris: EORTC QLQ-30, EORTC PR-25, EQ-5D.

Caracteristiques dels pacients inclosos

Caracteristiques dels pacients inclosos en I’'assaiq clinic LATITUDE

Poblacié masculina major de 18 anys amb CPHS M1 d'alt risc*, de nou diagnostic.

Les caracteristiques basals i demografiques van ser equilibrades entre els dos bragos de
tractament. L'edat mitjana va ser de 67 anys. La majoria dels pacients van ser de raga blanca
(69,4%) i tenien un Gleason score de 8 (45,7%) i 9 (45,4%). LECOG PS va ser de 0 (54,8%), 1
(41,7%) o0 2 (3,5%).

Taula 8. Criteris d’inclusio i exclusio

Criteris d'inclusio Criteris d'exclusio

Diagnostic de CP en els tres mesos anteriors | Tractament farmacoldgic, radioterapia o cirurgia prévia per a metastasi.

I'aleatoritzacio. . )
a raleatoriizacio S’accepten pacients que han rebut fins a tres mesos de TPA o un curs de

radioterapia pal-liativa o cirurgia.
Metastasi distal documentada en os o viscera
confirmada radiologicament.
*Alt risc definit per almenys 2 de 3

Carcinoma de prostata de cél-lules petites.

Malaltia cardiaca clinicament significativa evidenciada per infart de miocardi,

caracteristiques: . " . . . o . - .
q esdeveniments trombotics o historial d'insuficiencia cardiaca en els ultims sis
(1) Gleason score =2 8
(2) preséncia de = 3 lesions dssies mesos; angina inestable o greu o malaltia cardiaca NYHA II-IV.

(3) presencia de malaltia visceral
mesurable (excloent-hi malaltia nodal)

Escala ECOG Performance Status (PS) 0,1,2. | Hipertensi6 descontrolada (sistolica =2 160 mmHg/diastolica = 95 mmHg).
Hepatitis viral activa o simptomatica o malaltia hepatica cronica; ascites o

desordres de sagnat secundaris a disfuncié hepatica.
Historic de disfuncié adrenal.

Metastasis cerebrals.

Fibril-lacié auricular amb tractament o sense. Una altra arritmia cardiaca que
requereixi tractament.
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Caracteristiques dels pacients inclosos en I’'assaiqg clinic STAMPEDE

L'edat mitjana dels pacients va ser de 67 anys. El 78% dels pacients tenien un PS de 0, el 22%
restant d'1 o 2. El 74% dels pacients en el grup intervencioé i un 75% en el grup control tenien un
GS de 8-10. El 99% dels pacients va rebre TPA basada en agonistes o antagonistes de LHRH.

Els pacients inclosos a I'estudi tenien un diagnodstic recent de cancer de prostata:

metastatic
positiu per ganglis
avancat localment d'alt risc, que es defineix per la preséncia de 2 de 3 de les
caracteristiques seglents:
o Mida de tumor T3 0 T4
o GS8-10
o PSA =40 ng/mi
malaltia préviament tractada amb cirurgia o radioterapia radical i que ara esta en recaiguda
amb caracteristiques d'alt risc definit per:
o PSA >4 ng/ml amb TDPSA < 6 mesos
o PSA>20ng/ml
o Recaiguda ganglionar o metastatica
o

< 12 mesos de TPA en total amb un interval de > 12 mesos sense tractament

Es van excloure pacients amb malaltia cardiovascular greu (angina greu, infart de miocardi greu,
historia d'insuficieéncia cardiaca) i parametres hepatics anormals.
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Taula 9. Resultats dels assaigs clinics

Tractaments (pacients) AAP (597) Placebo (602) AAP (960) Placebo (957)
Supervivencia global (IC 95%) (mesos) 53,3 (48,2, NE) 36,5 (33,5, 40) NE (NE,NE) NE (NE,NE)
5 HR 0,66 (0,56, 0,78) HR 0,63 (0,52, 0,76)
HR (IC 95%); p P < 0,0001 p <0,0001
Supervivéncia lliure de progressio radiologica (IC " "
95%) (mesos) 33,02 (29,57, NE) ‘ 14,78 (14,69, 18,27) ‘
i HR 0,466 (0,394, 0,550)*
HR (IC 95%); p p < 0.0001
Supervivencia lliure de progressio (IC 95%) (mesos) NE (NE,NE) ‘ NE (NE,NE)
o/, HR 0,40 (0,34, 0,47)
HR (IC 95%); p p < 0,001
Temps fins a progressié del dolor (IC 95%) (mesos) 47,4 (33,2, NE) 16,6 (11,1, 24) \
X HR 0,72 (0,61, 0,86)
HR (IC 95%); p P = 0,00024
Esdeveniment relaci?mn:tsgg;b I'esquelet (IC 95%) NE (NE, NE) ‘ NE (NE, NE) ‘
. HR 0,75 (0,60, 0,95)
HR (IC 95%); p p=0,0181
Temps fins a la progressié del PSA (IC 95%) (mesos) 33,3 (29,4, 46,1) \ 74 (7,2,9,2) \
. HR 0,31 (0,27, 0,36)
HR (IC 95%); p b < 0,0001
Supervivencia lliure d;nsees%zl;a progressio (IC 95%) 53,3 (44,7, 58,1) 30,1 (26,2, 33,4)
X HR 0,58 (0,49, 0,68)
HR (IC 95%); p b < 0,0001
FACT-P (IC 95%) Temps fins a progressié (mesos) 12,91 (9,03, 16,59)* 8,34 (7,36, 11,10)*
HR 1C 951 R 0553 0756 0.9897

*Resultats de I'analisi preliminar que es poden consultar en ’'EPAR d’abiraterona.
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5.2.Revisions sistematiques i metanalisis (12)(13)(14)(15)(16) (17)

Realitzen una cerca bibliografica sistematica fins al 17 de juliol de 2019 amb els resultats
seguents:

Abiraterona + TPA

Metanalisi classic

Vs.

Rydzewska et al.*
TPA

Revisions
sistematiques i
metanalisis Comparacio directa
Abiraterona + TPA

Sydes et al.t
(STAMPEDE)

Vs.

Altres opcions Wallis et al.*

Comparacio indirecta
o network metanalisi

Kassen et al.*
Vale et al.™

AAP + TPA vs. TPA

*Rydzewska et al. Adding abiraterone to androgen deprivation therapy in men with metastatic
hormone-sensitive prostate cancer: A systemic review and meta-analysis. European Journal of
Cancer 84 (2017) 88-101.

El seu objectiu principal és valorar I'efecte de I'addicié d’abiraterona amb prednisona/prednisolona
a la TPA en termes de supervivéncia global, progressio i toxicitat aguda relacionada amb el
tractament en pacients amb CPHS M1. El seu objectiu secundari és investigar si algun d'aquests
efectes varia a través dels diferents subgrups d'edat.

Inclouen els pacients dels estudis LATITUDE i STAMPEDE diagnosticats de CPHS M1.

Els resultats entre assajos van ser consistents, sense evidéncia estadistica d'heterogeneitat (p =
0,9; I7=0%), encara que la SLP estava definida de manera diferent en tots dos assajos.

TPA (nre.
Variables del metanalisi AAP . * TPA . (nre. esdeveniments/ nre. | HR global (IC 95%); p
esdeveniments/ nre. pacients) .
pacients)
Supervivéncia global 319/1097 455/1104 0,62 (0,53; 0,71); p = <0,001
Supervivéncia lliure de progressiéo | 412/1097 655/1104 0,45 (0,40; 0,51); p = <0,001

No es van observar diferencies en l'efecte del tractament en la SG segons el GS del pacient ni
I'estatus ganglionar. Es realitzen dues analisis diferents per subgrups d'edat:

- S'observen pitjors resultats en els més grans de 70 anys a l'estudi STAMPEDE, i dubtés al
LATITUDE. El resultat combinat presenta evidéncia que la mida del benefici va ser més
gran en els homes més joves i menys pronunciat en els homes grans (HR = 1,54, IC 95%
=1,14-2,08, p = 0,005).
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- En dividir la poblacié en menors de 65 anys, més grans de 75 i I'edat intermédia, s'observa
menor eficacia en pacients amb més de 65 anys. La manca de benefici és més clara en els
meés grans de 75 anys, en els quals no apareix evidéncia d'eficacia. En pacients de 65-75
anys, les dades sén compatibles amb el benefici, perd menor que en els menors de 65
anys. S'ha de tenir en compte que la mida de la mostra del grup de pacients més grans de
75 anys era molt menor.

Abiraterona + TPA vs. altres opcions

TSydes et al. Adding abiraterone or docetaxel to long-term hormone therapy for prostate cancer:
directly randomised data from the STAMPEDE multi-arm, multi-stage platform protocol. Annals of
Oncology 29: 1235-1248, 2018.

Comparacio directa post hoc realitzada pels investigadors i investigadores de I'estudi STAMPEDE.
Unic estudi publicat head to head AAP + TPA vs. docetaxel + TPA en pacients diagnosticats de
CPHS MO i M1. El nombre de pacients de l'estudi ve marcat pel calcul de la mida mostral
realitzada per als estudis TPA vs. TPA + docetaxel i TPA vs. TPA + AAP. Presentem els resultats
dels pacients amb M1.

Variables del metanalisi

AAP + TPA
(nre. esdeveniments/ nre. pacients)

Docetaxel + TPA
(nre. esdeveniments/ nre. pacients)

HR global (IC 95%); p

Supervivéncia global

89/227

38/115

1,13 (0,77; 1,66); p = 0,528

Supervivéncia sense fracas
a tractament (SSFT)

109/227

79/115

0,56 (0,42; 0,75); p < 0,001

SLP

94/227

62/115

0,68 (0,50; 0, 95) p = 0,023

Esdeveniment simptomatic
relacionat amb I'esquelet

58/227

34/115

0,82 (0,53; 1,25) p = 0,82

Mort per CP

80/227

36/115

1,05 (0,71; 1,56) p = 0,807

Mort per altres causes

9/227

2/115

1,91 (0,43; 8,41) p = 0,393

La principal limitacid de I'estudi és que no va ser dissenyat de manera prospectiva i no té suficient
poténcia estadistica per detectar diferéncies.

Dels pacients inclosos a I'analisi de seguretat, un 100% en el grup docetaxel va presentar algun
esdeveniment advers durant el tractament i un 50% va presentar un esdeveniment advers grau 3-5
de gravetat. En el grup abiraterona va océrrer una cosa semblant, un 99% dels pacients va
presentar algun esdeveniment advers i un 48% va presentar un esdeveniment advers grau 3-5. En
el grup docetaxel, I'esdeveniment grau 3-5 més habitual va ser la neutropénia febril (17%), mentre
que en el grup abiraterona van ser alteracions endocrinologiques (13%).

Sembla que AAP enfront de docetaxel pot millorar variables a més curt termini com SLP i SSFT,
tot i que no hi hauria diferéncies en SG. Sén necessaris més estudis per establir els tractaments
posteriors després de progressié a AAP: docetaxel presentaria com a potencial avantatge la
possibilitat de repetir tractament, mentre que un cop utilitzada abiraterona fins a progressié no
sembla que tingui sentit utilitzar-la en linies posteriors i quedaria en dubte el benefici posterior
d’enzalutamida, atesa la possibilitat de resisténcies creuades amb abiraterona.

*Wallis et al. Comparison of abiraterone acetate and docetaxel with androgen deprivation therapy
in high-risk and metastatic hormone-naive prostate cancer: a systemic review and network meta-
analysis . Eur Urol. 2018 Jun;73(6):834-844.
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Inclou 6.067 pacients de 5 assaigs clinics [GETUG-AFU, CHAARTED, STAMPEDE (grup
experimental abiraterona), STAMPEDE (grup experimental docetaxel), LATITUDE]. La variable
principal és la supervivéncia global. Primer realitzen una metanalisi de l'efecte de les
combinacions en comparacié amb TPA en monoterapia. Amb les dades obtingudes es realitza una
comparacié indirecta amb el métode de Bucher entre AAP + TPA enfront de docetaxel + TPA
utilitzant TPA monoterapia com a comparador comu.

AAP + TPA Docetaxel + TPA Comparacié indirecta
Variables de la comparaci6 indirecta (HR IC 95%) (HR IC 95%) (HR IC 95%)

12 12

0,75 (0,63-0,91) 0,63 (0,55-0,72)
Supervivéncia global 0,84 (0,67-1,06)

51% 0%

No s'observen diferéncies estadisticament significatives en supervivéncia global.

‘Kassen et al. Abiraterone acetate/androgen deprivation therapy combination versus
docetaxel/androgen deprivation therapy combination in Advanced hormone-sensitive prostate
cancer: a network meta-analysis on safety and efficacy.

Es porta a terme una metanalisi de I's d'aquestes combinacions en pacients amb CPHS M1:

- Combinaci6 amb docetaxel: GETUG-AFU 15, Sweeny et al. 2015, Rajan et al. 2015,
STAMPEDE.

- Combinacié amb AAP: LATITUDE, STAMPEDE.

Docetaxel + TPA Comparacié6 indirecta (docetaxel/AAP)
AAP+TPA
Variables de la comparacié HR (IC 95%) HR (IC 95%)
HR (IC 95%)
0,625 (0,545-0,717)
Supervivéncia global 0,747 (0,648-0,862) 1,195 (0,980-1,456)
SLP 0,384 (0,339-0,434) 0,634 (0,573-0,702) 1,653 (1,408-1,939)

No es realitza una analisi de sensibilitat ni es discuteix 'heterogeneitat de les dades.
No s'observen diferéncies estadisticament significatives en supervivéncia global entre AAP + TPA i
docetaxel + TPA, encara que si en les dades de SLP.

*Fouad et al. The optimal treatment of metastatic hormone-naive prostate cancer: abiraterona
acetate or docetaxel?

Metanalisi que fa una comparacié indirecta d’abiraterona i docetaxel per al tractament del CPHSm.
Inclou 4.827 pacients de 6 assaigs clinics (GETUG-15, CHAARTED, STAMPEDE —bra¢ docetaxel,
brag docetaxel + acid zoledronic i brag abiraterona + prednisona— i LATITUDE). La metanalisi es
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va realitzar amb un enfocament frequentista, que utilitza el model generalitzat per a la comparacio
de parells a través del software MetaXL.

Els estudis amb abiraterona no van presentar problemes a agrupar els resultats, ja que no es va
trobar cap heterogeneitat. En canvi, els estudis amb docetaxel presentaven una heterogeneitat
lleu, probablement deguda a I'estudi GETUG-15.

Els resultats mostren que el tractament d’abiraterona + prednisona + TPA presenta un benefici
clinic estadisticament significatiu en SG en comparacié amb docetaxel + TPA (HR: 0,79; IC 95%:
0,64-0,99).

™Vale et al. What is the optimal systemic treatment of men with metastatic, hormone-naive prostate
cancer? A STOPCAP systemic review and network meta-analysis.

Es porta a terme una xarxa de metanalisi que inclou 6 assaigs clinics que sumen 6.204 pacients
(CALGB 90202, GEUTG 15, STAMPEDE, CHAARTED, ZAPCA i LATITUDE). El seu objectiu és
establir el tractament optim de pacients amb CPHS M1, incloent-hi estudis sobre I'is d’AAP,
docetaxel, acid zoledronic i celecoxib, sempre en combinacié amb TPA o TPA en monoterapia.

AAP + TPA Docetaxel + TPA ZA + celecoxib + | ZA+ TPA Cel + TPA
ZA + Doc + TPA
HR (IC 95%) HR (IC 95%) TPA HR (IC 95%) HR (IC 95%)
HR (IC 95%)
12; Heterog. 12; Heterog. HR (IC 95%) I2; Heterog.
Supervivencia 0,61 (0,53-0,71) 0,77 (0,68-0,87) 0,78 (0,62-0,97) 0,90 (0,79-1,03) 0,94 (0,75-1,17)
0,79 (0,66-0,94)
global 0%; p =0,91 0%; p = 0,52 0%; p=0.77
0,38 (0,31-0,46) 0,64 (0,54-0,75) 0,80 (0,60-1,05) 0,88 (0,75-1,05) 0,89 (0,67-1,17)
SSFT 0,63 (0,49-0,80)
91%; p = 0,001 0%; p=0,76 0%; p = 0,54

Va haver-hi evidéncia de variacidé o inconsisténcia entre els efectes del tractament dins dels
estudis de comparacié d’AAP + TPA vs. TPA (I? = 91%; heterogeneitat p = 0,001). Es porta a
terme a més una comparacié indirecta entre les combinacions amb TPA d’AAP i docetaxel.

Comparacio indirecta (AAP/docetaxel)

Variables de la comparaci6 indirecta (HR IC 95%)

Supervivéncia global 0,80 (0,66-0,96)

SSFT 0,59 (0,46-0,75)

Segons les dades obtingudes sembla que la combinacié amb AAP seria el tractament més efectiu
seguit de la combinacié amb docetaxel, tot sent la magnitud de la diferéncia absoluta en termes de
supervivencia incerta (entre 1-9% als 3 anys). No queda clar si aquesta major efectivitat és deguda
a un augment real en el benefici per I''s d'AAP o per les caracteristiques variables dels assajos
individuals.
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6. Avaluacioé de la seguretat (3)

6.1. Esdeveniments adversos

L’avaluacié de la seguretat d’abiraterona en pacients amb CPHS M1 esta basada en l'estudi
LATITUDE (212082PCR3011), en 597 pacients que van ser tractats amb abiraterona. Les dades
de seguretat d’abiraterona inclouen també quatre estudis previs fase 3 en pacients amb CP
resistent a la castracio: COU-AA-302 + ABI-PRO-3002 i COU-AA-301 + ABI-PRO-3001, amb un
total de 2.230 pacients tractats amb abiraterona. A banda, es disposa de dades
postcomercialitzacié provinents de I'Us en les altres indicacions aprovades.

Estudi LATITUDE: la durada mediana del tractament va ser de 25,8 mesos (12,3-49) al grup
d’abiraterona enfront 14,4 mesos (7,3-25,8) al grup de placebo. Es reflecteixen les dades de
seguretat extretes de l'informe EPAR.

Esdeveniments adversos més freqiients segons la fitxa técnica:

- Infecci6 urinaria

- Seépsia

- Hipopotassémia

- Hipertrigliceridemia

- Insuficiéncia cardiaca
- Angina de pit

- Fibril-lacié auricular

- Taquicardia

- Hipertensié

- Diarrea

- Dispeépsia

- Elevacio de I'ALT/AST
- Exantema

- Hematuria

- Edema periféric

- Fractures (incloses osteoporosi i totes les fractures, excepte les patologiques)

Esdeveniments adversos (EA) grau 2 3

A l'estudi LATITUDE es van registrar un total de 374 pacients (62,6%) amb esdeveniments
adversos grau 3-4 al grup AAP, mentre que en el grup placebo es van registrar 287 pacients
(47,7%). Els esdeveniments grau 3-4 més habituals van estar relacionats amb I'excés
mineralocorticoide i van incloure hipertensio i hipopotassémia.
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Esdeveniments adversos (EA) greus

Es van registrar 27,6% de pacients del grup AAP amb esdeveniments adversos greus i 24,3% del
grup placebo. Els més comuns van ser pneumonia (1.8% vs. 0.3%), compressié medul-lar (1,7%
vs. 1.8%), retencié urinaria (1.5% vs. 1.7%), infeccid urinaria (1.2% vs. 0.8%), hematuria (1% vs.
0,5%), dolor d'esquena (0,8% vs. 1,7%) i dolor ossi (0,7% vs. 1%).

Morts

Quan es va fer l'analisi de I'estudi LATITUDE amb data 31 d'octubre de 2016, 40 pacients (6,7%)
del grup AAP i 37 pacients (6,1%) del grup placebo havien mort durant el tractament o fins a 30
dies després de I'Ultima dosi. Els esdeveniments adversos que van portar a la mort registrats van
ser 28 (4,7%) pacients en el grup AAP i 24 (4%) en el grup placebo.

La majoria de les morts van estar relacionades amb malaltia cardiaca (1,7% vs. 1%), infeccions
(0,8% vs. 0,8%) i desordres gastrointestinals (0,5% vs. 0%).

Discontinuacions per esdeveniments adversos

Els esdeveniments adversos que van portar a discontinuacions de tractament van ser del 12,2%
en el grup AAP i del 10,1% en el grup placebo. L'esdeveniment advers que va portar més sovint a
la discontinuacio va ser la compressio de la medul-la espinal (0,8% vs. 1%) i dolor ossi (0,5% vs.
1%). Els trastorns cardiacs van portar a la discontinuacio del tractament en I'1,2% dels pacients
del grup AAP i en el 0,3% del grup placebo.

Altres esdeveniments adversos d’interés
Analitzats i destacats en I'estudi LATITUDE per I'experiéncia prévia amb abiraterona.

e Trastorns cardiacs: 12,4% en el grup AAP vs. 7,8% en el grup placebo. Després de
corregir per durada del tractament no va haver-hi diferéncies entre els grups (9,5% vs.
9,4%).

e Esdeveniments relacionats amb 'excés d’activitat mineralocorticoide:

o Hipertensio: després de corregir per durada del tractament, apareix un excés del
20,2% en la incidéncia d’hipertensié en el grup AAP. La incidéncia de mort per
trastorns cardiacs o accidents cardiovasculars va ser baixa entre els dos grups.

o Hipokalémia: la seva incidéncia va ser del 20,4% en els pacients del grup AAP vs.
el 3,7% en el grup placebo. Després de corregir per durada del tractament la
diferéncia va ser del 17,6%.

o Retencio de fluids/edema: després de corregir per durada del tractament apareix
un exces del 2,3% en el grup AAP.

e Hepatotoxicitat: la incidéncia va ser del 22,4% en el grup AAP vs. 18,1% en el grup
placebo. L’hepatotoxicitat grau 3 va ser registrada en 7,7% de pacients del grup AAP i de
3,3% en el grup placebo. Es van considerar casos greus un 1,2% en el grup AAP (cap en
el grup placebo).
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Després de corregir per durada del tractament, apareix un excés de casos (8,5%) en el
grup AAP. Deu pacients van discontinuar el tractament per hepatotoxicitat. Cap pacient va
morir per hepatotoxicitat.

o Cataractes: després de corregir per durada del tractament, apareix un excés del 0,8% en
el grup AAP.

o Osteoporosi i fractures relacionades: després de corregir per durada del tractament,
apareix un excés del 0,3% en el grup AAP.

e Rabdomiolisi/miopatia: no hi ha casos reportats en el grup AAP. Un cas grau 1 en el grup
control.

e Alveolitis al-lérgica: sense esdeveniments registrats.

6.2. Contraindicacions, precaucions i interaccions

Es recomana consultar la fitxa técnica per obtenir informacié detallada i actualitzada de les
contraindicacions, precaucions i interaccions d’aquest farmac.

Taula 10. Contraindicacions, precaucions i interaccions del farmac avaluat segons la fitxa técnica

Contraindicacions

Hipersensibilitat
Embaras
Insuficiéncia hepatica greu [Child-Pugh classe C]

Combinacié amb Ra-223

Precaucions

Hipertensid, hipopotassémia, retencio de liquids i insuficiéncia cardiaca per excés de mineralocorticoides
Hepatotoxicitat i insuficiencia hepatica

Retirada de corticoesteroides i resposta a situacions d’estrés

Disminucié de la densitat 0ssia

Es poden esperar menors taxes de resposta en pacients préviament tractats amb ketoconazole
Hiperglucémia

No s’ha establert la seguretat ni I'eficacia de I's concomitant amb quimioterapia citotoxica

Intolerancia als excipients

Possible risc d’anémia i disfuncié sexual

Miopatia i rabdomiolisi
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Interaccions

La presa dels comprimits amb aliments augmenta I'exposicio sistémica a abiraterona.
Efecte d'altres farmacs sobre la seva exposicio:

- Es recomana evitar inductors potents del CYP3A4, tret que no existeixi alternativa terapéutica.
Efecte d’abiraterona sobre I'exposicio a altres farmacs:

- Es recomana precaucié amb medicaments activats o metabolitzats per CYP2D6. S'ha de considerar la reduccié de
dosi de medicaments d'index terapéutic estret metabolitzats pel CYP2D6.

- Monitorar signes de toxicitat en pacients en tractament concomitant amb un substrat del CYP2C8 amb index
terapéutic estret.

Pel fet que el tractament de privacié d'androgens pot prolongar l'interval QT, es recomana precaucié quan s'administri amb
medicaments que prolonguen l'interval QT o capagos d'induir torsade de pointes.

6.3.Pla de gestio6 de riscos (3)

Taula 11. Pla de gestio6 de riscos dels farmacs avaluats

ABIRATERONA

* Hepatotoxicitat

« Desordres cardiacs

» Osteoporosi i fractures

* Rabdomiolisi/miopatia

* Alveolitis al-lérgica

* Augment de la seva exposicio amb el menjar

Riscos importants
identificats

e Anémia
o Cataractes
* Interaccions amb farmacs (CYP2D6)

Riscos importants
potencials

« Us en pacients amb hepatitis viral activa
« Us en pacients amb disfuncié hepatica moderada o greu o malaltia hepatica cronica

Falta d’informacié | « Us en pacients amb insuficiéncia renal greu
« Us en pacients amb malaltia cardiaca evidenciada per un infart cardiac o esdeveniments trombotics
arterials en els ultims 6 meses, angina inestable o greu o insuficiéncia cardiaca classe Il o IV (New York
Heart Association Class) o fraccié d’ejeccié mesurada < 50%.
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7. Validesa interna i aplicabilitat

Disseny

Es considera que el disseny de l'estudi LATITUDE és correcte. La principal limitacio de l'estudi
STAMPEDE és que no és un estudi cec ni per als investigadors i investigadores ni per als
pacients. Aquest disseny podria afectar els resultats de SLP encara que no a la SG. Aquest biaix
es redueix amb la introduccié d'un comité independent d'avaluacio dels resultats.

Comparador

Es considera que la comparacio amb TPA en monoterapia és adequada, ja que és el tractament
estandard. Seria d'utilitat I'existéncia d'un estudi dissenyat i amb poténcia suficient per fer una
comparacié directa entre I'addicié d’abiraterona i de docetaxel a la TPA, ja que la combinacié de
docetaxel i TPA ha demostrat augmentar la supervivencia global en pacients amb alta carrega
tumoral i és emprat en la practica habitual, tot i no tenir la indicacié aprovada.

Variables

La variable principal supervivéncia global es considera correcta. A l'estudi LATITUDE, és
covariable principal la supervivencia lliure de progressio radioldgica que no esta valorada per un
comité independent siné per l'investigador o investigadora.

Caracteristiques de la poblacio

A l'estudi LATITUDE, la mitjana d'edat en el brag experimental va ser de 67,3 anys (rang de 38-89)
i de 66,8 anys (rang de 33-92) al brag control. La majoria dels pacients eren de raga blanca
(69,4%). El 45,7% dels pacients de l'estudi tenien un Gleason de 8, el 45,4% tenien un Gleason de
9 i el 6,5% tenien un Gleason de 10. El 2,4% dels pacients van presentar un Gleason < 8.
Respecte a TECOG PS, el 41,7% tenia un PS d'1i el 3,5% tenia un PS de 2. Com a requeriment
de l'estudi, tots els pacients estaven en tractament amb un analeg de LHRH o s'havien intervingut
d'orquiectomia.

A I'estudi STAMPEDE, la mitjana d'edat va ser de 67 anys. El 78% dels pacients teniaun PS de 0 i
el 22% d'1-2. Respecte al Gleason score, els pacients amb un GS <7 van ser el 23% i amb un GS
8-10 el 75% (grup experimental) i 74% (grup placebo).

Rellevancia clinica dels resultats

En el moment de I'analisi final de I'estudi LATITUDE, 618 pacients de I'estudi havien mort [275 de
597 (46%) del grup AAP i 343 de 602 (57%) del grup placebo] amb una mitjana de seguiment de
51,8 mesos. Va haver-hi encreuament i 75 pacients van passar del grup control al grup
intervencio.

La mitjana de superviveéncia va ser major en el grup AAP 53,3 mesos (48,2, NE) vs. placebo 36,5
mesos (33,5; 40) amb un HR de 0,66 (0,56; 0,78); p < 0,0001.

A l'analisi de subgrups s'observa una millora de la supervivéncia global en el grup intervencié
excepte per a aquells pacients amb un ECOG PS de 2, per als pacients amb un GS < 8 i per als
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més grans de 75 anys, encara que cal tenir en compte que eren subgrups de molt pocs pacients.
Les dades de supervivéncia global de I'estudi STAMPEDE s6n molt immadures.

Les variables secundaries relacionades amb la qualitat de vida van reflectir una millora en la
qualitat de vida dels pacients tractats amb AAP. Segons els questionaris FACT-P, aquests
pacients presentaven de forma més tardana simptomes relacionats amb la progressidé de la
malaltia. Altres questionaris, com I'EQ-5D-5L, van mostrar resultats similars en aquest sentit.
També es va demostrar un retard en la progressio del dolor en els pacients tractats amb AAP.

Aplicabilitat

Sembla que el tractament amb abiraterona podria avangar-se a I'esquema de tractament i ser
utilitzat en pacients amb metastasi, al mateix temps que inicien TPA sense esperar que els
pacients presentin resisténcia al tractament hormonal. Una altra alternativa a aquesta opci6 seria
la utilitzacié de docetaxel en combinacié amb TPA.

Analitzant les dades que ens ofereix la comparacié directa realitzada durant I'estudi STAMPEDE,
sembla que totes dues combinacions augmentarien la SG en comparacié amb I'iUs de TPA en
monoterapia. L’'estudi mostra que abiraterona augmentaria la taxa de SLP i la SSFT en
comparacié amb docetaxel de forma estadisticament significativa.

Seguretat

La incidéncia i gravetat dels esdeveniments adversos van ser majors en els subgrups de pacients
ECOG 2i en els pacients = 75 anys.

Els riscos associats al tractament amb AAP en pacients amb CPHS M1 concorden amb les
toxicitats ja conegudes.

Cal destacar entre els criteris d'exclusié i, per tant, la falta d'informacioé de I'is del farmac en:
pacients amb hepatitis viral activa, pacients amb disfuncié hepatica moderada o greu o malaltia
hepatica cronica, pacients amb insuficiéncia renal greu, pacients amb malaltia cardiaca
evidenciada per un infart cardiac o esdeveniments trombdtics arterials en els ultims 6 mesos,
angina inestable o greu o insuficiencia cardiaca classe lll o IV (New York Heart Association Class)
o fraccio d’ejeccio < 50%.

En la comparacié directa de 'STAMPEDE podem apreciar que les toxicitats associades als
farmacs sén molt diferents. Els EA grau = 3 més habituals en pacients tractats amb AAP estan
relacionats amb I'excés mineralocorticoide (hipertensio i hipopotassémia), mentre que els EA grau
= 3 més habituals per a docetaxel van ser neutropénia i neutropénia febril.
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8. Area econdomica

8.1.Cost del tractament

A la taula 12, es presenten els costos del tractament amb abiraterona davant del cost de
docetaxel. El CatSalut utilitza internament els preus finangats per estimar els costos dels

tractaments. No obstant aix0d, es mostren els calculs utilitzant els preus notificats a manera
d’exemple de com es calcularien aquests costos.

Taula 12. Cost del tractament comparat amb I’alternativa docetaxel

Preu t . 175.88 € - Vial 80 mg
58,93 €/comprimit 307.79 € - Vial 140 mg
351.76 € - Vial 160 mg
Posologia 1.000 mg/dia 75 mg/m? cada 21 dies
Preu tractament un cicle de 21 dies 2.475,06 € 280,30 €*
Preu tractament un mes (28 dies/cicle) 3.300,08 € 373,745 €*
Cost anual del tractament (13 cicles) 42.901,04 € 4.858,69 €*

Abiraterona

Zytiga®
Docetaxel
Vial 20 mg
Presentaci6 Comprimits 500 mg \>/i|aa|“18400nrjngg
Vial 160 mg

43.97 € - Vial 20 mg

+42.901,04 € respecte a TPA

Cost incrementat anual +38.042,35 respecte a TPA + docetaxel

+4.858,69 € respecte a TPA

TPA: terapia privacié androgenica.

*Preu docetaxel calculat en base a superficie corporal d’1,7 (65 kg, 1,65 m). Preu en €, consultat al Cataleg de productes
farmacéutics del Servei Catala de la Salut (CatSalut), novembre de 2019.

TPreu en €, consultat al Cataleg de productes farmaceéutics del Servei Catala de la Salut (CatSalut), abril de 2020 (PVL
notificat + IVA 4%) — RD% .

8.2.Estimacié del nombre de pacients candidats

Per calcular el nombre de pacients candidats i 'impacte pressupostari d’abiraterona en un horitzé
temporal de 3 anys, s’han tingut en compte les consideracions i assumpcions seglents:

Atés que abiraterona esta indicada en pacients amb cancer de prostata de nou
diagnostic, es calcula el nombre de pacients en base a la incidéncia. Posteriorment,
s’aplica la proporcié de pacients que sén metastatics al diagnostic i el percentatge de
pacients que es consideren d’alt risc.

Per al calcul de pacients al segon i tercer any, s’aplica una correccié tenint en compte
els casos incidents en els anys 2 i 3, els casos prevalents i la mortalitat (vegeu la taula
13).

Per al calcul del cas base es considera que docetaxel s’administra a pacients fit (opiniod
d’experts) que podria correspondre al 30% dels pacients. Els pacients que no es
tracten amb docetaxel + TDA, s’assumeix que es tracten amb TDA en monoterapia.
Les taxes de penetracio d’abiraterona (opinié d’experts) seran del 25%, 50% i 70% el
primer, segon i tercer any, respectivament. Es considera que abiraterona no
desplacaria a pacients tractats amb docetaxel.
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Taula 13. Estimacio de la poblacié diana
Ambit i horitzé temporal: Catalunya. Horitzé temporal 3 anys

A. Casos incidents de cancer de prostata a Catalunya 4.460°
B. CPHS M1 nou diagnostic 5-10%® 223.446
C. Pacients d’alt risc 53%¢ 118-235
Pacients candidats el 2n any 215-429
Pacients candidats el 3r any 312-625
2(18)
®(4)
°(19)

Segons el que s’ha assumit, es calcula que es tractarien entre 29 i 59 pacients amb
abiraterona el primer any, de 107 a 215 pacients el segon any i de 219 a 437 pacients el
tercer any. La introduccié d’abiraterona suposaria un impacte pressupostari positiu de 2,4 M€
a 4,9ME€ el primer any i de 18,2 M€ fins a 36,5 M€ el tercer any (vegeu taula 14).

Taula 14. Estimacié de I'impacte pressupostari d’abiraterona durant els tres primers anys

Any Nombre de Cost tractament Cost tractament Impacte pressupostari
pacients cas base (€) amb abiraterona (€) mitja respecte a cas
abiraterona base (€)

Primer (25%) 29-59 211.216 a 422.433 2.667.412 a 5.334.824 +2.456.196 a +4.912.391

Segon 107-215 384.922 a 769.843 9.337.286 a 18.674.572  +8.952.364 a +17.904729

(50%)

Tercer 219-437 560.610 a 1.121.219 18.814.436 a +18.253827 a + 36.507.654

(70%) 37.628628.873
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Annex 1. Avaluacioé de fonts secundaries (20)(21)(22)(2)

Guies de practica clinica, consens i/o recomanacions

Guia SEOM 2017: SEOM clinical guidelines for the treatment of metastatic prostate
cancer (2017)

Es recomana I'is d’abiraterona + TPA en pacients amb CPHS M1 [I,A].

Segons els resultats d'una metanalisi que va incloure els estudis CHAARTED, GETUG-
*AFU 15 i STAMPEDE, I'is de docetaxel + TPA estaria indicat en pacients en bones
condicions per rebre quimioterapia, mentre que el benefici en supervivéncia en pacients
amb baix volum de malaltia no ha estat demostrat de manera concloent [I,A].

Guia ESMO 2015 (previ a I'aparicié de I‘'estudi LATITUDE d’abiraterona)
Es recomana la TPA continua com a primera linia en el tractament del CPHS M1 [I,A].

Els homes que comencen TPA haurien de ser informats que realitzar exercici regularment
redueix la fatiga i millora la qualitat de vida [I,A].

TPA + docetaxel esta recomanat com terapia de primera linia en pacients en bones
condicions per rebre quimioterapia [l,A].

Guia ASCO 2018

TPA + docetaxel

- Per a homes amb CPHS M1 amb alt volum de malaltia (segons criteris de I'estudi
CHAARTED) que so6n candidats al tractament amb quimioterapia, s'ha d'oferir la
possibilitat d'addicié6 de docetaxel a la TPA [qualitat d'evidéncia alta; grau de
recomanacio fortal.

- Per a pacients amb baix volum de la malaltia (segons criteris de I'estudi
CHAARTED) que so6n candidats al tractament amb quimioterapia pot oferir-se la
possibilitat d'addicié de docetaxel a la TPA [qualitat d'evidéncia alta; grau de
recomanacio moderat].

- L’esquema apropiat de docetaxel és de 6 cicles de 75 mg/m? administrats cada 3
setmanes sense corticoides (CHAARTED) o amb prednisolona (STAMPEDE).
[qualitat d'evidéncia alta; grau de recomanacio forta).

TPA + AAP

- Per a pacients amb CPHS M1 d'alt risc segons criteris de I'estudi LATITUDE ha
d'oferir-se I'addicié d’abiraterona a la TPA [qualitat d'evidencia alta; grau de
recomanacio fortal.

- Per a pacients amb CPHS M1 que no sén d'alt risc, I'addiciéo de AAP pot oferir-se
segons els criteris de l'estudi STAMPEDE [qualitat d'evidéncia alta; grau de
recomanacio moderat segon STAMPEDE].

- El régim apropiat d’abiraterona és de 1.000 mg amb prednisolona o prednisona 5
mg una vegada al dia [qualitat d'evidéncia alta; grau de recomanacio fortal.



Abiraterona per al tractament de cancer de prostata hormonosensible metastatic d’alt risc.
Programa d’Harmonitzacio Farmacoterapéutica. CatSalut.

e Guies NCCN-Prostate cancer (versio 2.2019 d’abril 17, 2019)

El tractament gold standard per als pacients diagnosticats de CPHS M1 és la TPA. Un nivell de
PSA < 4 ng/ml després de 7 mesos de tractament esta associat a una millora en la
supervivencia global en pacients de nou diagnostic. Les opcions de tractament plantejades son:

1. TPA + docetaxel (cat 1: nivell més alt d'evidéncia i consens)

2. TPA + AA + prednisona (cat 1)

3. TPA + braquiterapia en el tumor primari

4. TPA monoterapia

5. TPA + AA + metilprednisolona (cat 2B)

En pacients amb una esperanga de vida < 5 anys es recomana TPA en monoterapia o
observacio.

Addicié d’abiraterona
Es recomana la terapia amb AAP com una opcié de tractament en pacients recentment
diagnosticats de CPHS M1 (categoria 1).

Addicié de docetaxel

S'inclou la combinacié amb docetaxel com a tractament inicial del CPHS M1 basant-se en els
assajos fase lll STAMPEDE i CHAARTED. Es pot oferir aquesta combinacié a pacients amb
baix volum de malaltia metastatica, perd existeix menys certesa respecte al seu benefici
clinic en comparacié amb els pacients amb alt volum de malaltia.

La comparacio directa entre totes dues combinacions realitzada amb dades de I'estudi
STAMPEDE ha mostrat una eficacia i seguretat similar.
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Avaluacions d’altres organismes
Taula 14. Recomanacions d’altres organismes respecte als farmacs avaluats

L'avaluacié d’abiraterona per al tractament de

Abiraterona cancer de prostata hormonosensible metastatic En procés d'avaluacié. | En procés d'avaluacio.
de nou diagnostic s’ha aturat pendent de
negociacio de preu.
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Annex 2. Informacioé sobre els comparadors (23)

Taula 15. Caracteristiques comparades amb altres farmacs utilitzats en el mateix escenari

Presentacio Comprimits recoberts amb Concentrat per a solucié per a
pel-licula de 500 mg perfusio

Vial 20 mg

Vial 80 mg

Vial 140 mg

Vial 160 mg
Posologia 1g/dia 75 mg/m? cada 21 dies
Indicacié aprovada e CPHS M1 d’alt risc e CPRC M1

¢ CPRC M1 quan la
quimioterapia no esta
clinicament indicada

¢ CPRC M1 quan la malaltia ha
progressat durant o després
del tractament amb docetaxel

Efectes adversos Infeccio urinaria, Neutropénia, anémia, alopécia,

mes freqiients hipopotassémia, hipertensio, nausees, vomits, estomatitis,
diarrea i edema periféric diarrea i asténia

Altres Oral e Administracié intravenosa en

caracteristiques hospital de dia

¢ Requereix premedicacio

¢ Control estret del pacient durant
el tractament

¢ 6 dosis
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