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Darolutamida per al tractament del cancer de prostata resistent a la castracié no metastatic d’alt risc

Punts clau

Darolutamida és un antiangdrogen de segona generaci®é que inhibeix els receptors
androgeénics i s’'uneix amb una alta afinitat directament al domini d’unié al lligand del receptor.
Inhibeix competitivament la unié dels androgens, la translocacié nuclear del receptor i la
transcripcié. El tractament amb darolutamida redueix la proliferacio de les cél-lules tumorals
de la prostata, aconseguint una potent activitat antitumoral.

S’administra per via oral (dos comprimits de 300 mg dues vegades al dia; dosi diaria total de
1.200 mgq) i esta finangat en pacients amb cancer de prostata resistent a la castracié no
metastatic (CPRCnm) d’alt risc d’acord amb els seguents criteris clinics: alt risc de metastasi
(temps de duplicacié del PSA [TDPSA] < 6 mesos); nivells de PSA > o igual 2 ng/mL, amb
nivells de testosterona de castracié < 50 ng/dL o 1,7 nmoL/L durant el tractament amb
agonista o antagonista d’'LHRH o després d’orquiectomia bilateral; sense evidéncia prévia o
present de malaltia metastatica, mitjangant el diagndstic recomanable per PET/TAC; bon
estat funcional (ECOG 0-1); valoracio geriatrica dels pacients potencialment fragils; analisi de
les comorbiditats del pacient, i consideracio de la medicacié concomitant.

L’eficacia i la seguretat de darolutamida en el tractament del CPRCnm es va avaluar en un
assaig clinic aleatoritzat de fase Ill controlat amb placebo (estudi ARAMIS). La variable
principal va ser la supervivéncia lliure de metastasi (SLM), una variable subrogada adequada
d’'SG.

La mediana d’'SLM va ser de 40,4 mesos en el grup de darolutamida i de 18,4 mesos en el
grup placebo (HR 0,41; IC 95%: 0,34-0,50), estadisticament significativa. El resultat també va
ser favorable a darolutamida en els subgrups preespecificats, sense que hi hagués interaccio
entre ells.

L'analisi final de la SG es va realitzar després de 254 morts (148 [15,5%] en el grup de
darolutamida i 106 [19,1%] en el grup placebo). La mediana de la SG no s'havia assolit en
cap dels bracos de tractament. El 83% (IC 95%: 80-86) dels pacients en el grup de
darolutamida i el 77% (IC 95%: 72-81) en el grup placebo seguien vius als 3 anys. El risc de
mort va ser significativament menor en el grup de darolutamida respecte al grup placebo (HR
0,685; IC 95%: 0,533-0,881; p= 0,003048).

En el moment de I'analisi primari, els esdeveniments adversos (EA) es van donar en el 83,2%
dels pacients al brag experimental vs. 76,9% en brag control. ). Els EA de qualsevol grau més
frequents en el grup de darolutamida i placebo respectivament, van ser fatiga (12,1% vs
8,7%), diarrea (6,9% vs 5,6%), hipertensio (6,6 % vs 5,2%), dolor en les extremitats (5,8% vs
3,2%), anémia (5,6% vs 4,5%) i fogots (5,2% vs. 4, 2%).

Actualment hi ha una altra alternativa en aquest escenari finangada a I'Estat espanyol, que és
apalutamida. Enzalutamida disposa d’indicacio, perd encara es troba en fase de negociacio
de preu i finangament per part del Ministeri.

No s’ha realitzat cap comparacio directa entre els farmacs antiandrogénics per al tractament
del CPRCnm. D’altra banda, actualment no es pot establir una seqliéncia optima després de
progressié a un d’ells.

Acord emeés per la Comissié Farmacoterapéutica per al SISCAT:

US D’ACORD A CRITERIS CLINICS DEFINITS
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2. Area descriptiva del problema de salut

2.1. Descripcio del problema de salut

El cancer de prostata (CP) actualment és el més freqlient en homes a Espanya, amb un total de
34.613 casos detectats el 2020. A més, és el cinqué cancer amb més mortalitat, amb 5.798
morts informades el 2020." La prevalenca total a Espanya I'any 2020 va ser de 259.788 casos.?

El cancer de prostata resistent a la castracié (CPRC) es defineix com a: progressioé de la malaltia
amb nivells de testosterona sérica de castracié (< 50 ng/dL o 1,7 nmol/L) i un dels criteris
seguents:

a) Progressié bioquimica: nivells augmentats d’antigen prostatic especific (PSA) en 3
mesuraments, distanciats almenys una setmana entre si, amb 2 elevacions superiors al 50%
respecte al nadir i un PSA > 2 ng/mL, o

b) Progressio radioldgica: aparicio de noves lesions. Dues 0 més lesions Ossies noves en
gammagrafia 0ssia o una lesié de teixit tou segons RECIST (Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors).?

Entre aquests pacients, el prondstic, definit com a risc d’aparicié de metastasi, ve determinat per
la dinamica del PSA, i es considera com a grup d’alt risc de disseminacié metastatica els
pacients amb un temps de duplicacié del PSA (TDPSA) inferior a 10 mesos.*

El desenvolupament de metastasi s’ha relacionat amb els nivells basals de PSA i amb el temps
de duplicacioé del PSA (TDPSA). Els pacients amb un TDPSA < 10 mesos presenten un alt risc
de progressar a malaltia metastatica i el 30% presentara metastasis ossies en els 2 anys
seglients.%®

A Espanya i als paisos de I'entorn, la prevalenga del CPRCnm (no metastatic) dins del total de
CP podria situar-se al voltant del 7%?°, tot i que estudis recents han demostrat que els pacients
amb CPRCnm representen un 2,4% del total de pacients amb cancer de prostata i, d’aquests, un
40%-60% presenten un alt risc de desenvolupar metastasi.

Els pacients amb CPRCnm solen ser asimptomatics i tenen una esperanga de vida variable. En
aquests pacients, cal avaluar acuradament si el benefici d’'un tractament per retardar I'aparicié de
metastasi supera els seus riscos potencials. Per tant, és fonamental la identificacié dels pacients
amb alt risc de desenvolupar metastasi en un termini breu de temps.

2.2. Tractament de la malaltia

El CP localitzat té tractament curatiu, que inclou prostatectomia radical i radioterapia, aixi com
terapia de privacié androgénica (TPA) amb hormonoterapia, amb analegs agonistes de
'hormona alliberadora d’hormona luteinitzant (LHRH) (goserelina, leuprorelina o triptorelina),
antagonistes d’LHRH (degarelix) o bloqueig androgénic complet (agonista d’'LHRH associat a un
antiandrogénic de primera generacio: bicalutamida o flutamida).

Un cop la malaltia ha avancgat i el pacient deixa de ser responsiu a la TPA, la malaltia es
categoritza com a resistent a la castracié.
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Els principals objectius del tractament en els pacients amb CPRCnm soén retardar la progressio
de la malaltia, ajornant al maxim I'aparicié de metastasi, limitar els possibles efectes adversos
derivats del tractament i mantenir la qualitat de vida.®

Fins fa uns anys, les opcions de tractament per als pacients que presentaven CPRCnm amb alt
risc eren limitades i no existien tractaments especifics que retardessin I'aparicié de la malaltia
metastatica. Recentment s’han autoritzat tres farmacs que comparteixen mecanisme d’accio
(apalutamida, darolutamida i enzalutamida) sobre el receptor androgénic per al tractament de
pacients amb CPRCnm d’alt risc.

Una variable emprada en els assaigs clinics que es considera subrogada de la supervivéncia
global (SG) és la supervivencia lliure de metastasi (SLM), periode de temps que passa el pacient
amb CPRCnm fins al desenvolupament de la primera metastasi.'® Aquesta variable s’ha emprat
en els principals assaigs pivot dels farmacs que estan disponibles actualment en aquest escenari
de la malaltia.

3. Area descriptiva del medicament

Taula 1. Caracteristiques de darolutamida (Nubeqa®)

Principi actiu Darolutamida

Nom comercial Nubeqa®

Laboratori Bayer AG

Presentacions Comprimits recoberts amb pel-licula 300 mg

Excipients de declaracié obligatoria Lactosa

Codi ATC L02BB06 — Terapia endocrina, antiandrogens

Procediment d’autoritzacio Centralitzat

Condicions de dispensacio Hospitalaria

Indicacié avaluada i data d’autoritzacio EMA (30/03/2020): per al tractament d’homes adults amb cancer de

prostata resistent a la castracié no metastatic (CPRCnm) amb alt
risc de desenvolupar cancer amb malaltia metastatica.

FDA (30/7/2019): pacients amb cancer de prostata resistent a la
castracié no metastatic.

Situacio de finangament'" CPRCnm d’alt risc d’acord amb els segtients criteris clinics que han
de complir els pacients per a la seva utilitzacio:

- alt risc de metastasi: temps de duplicacié del PSA (TDPSA) < 6
mesos.

- nivells de PSA > o igual 2 ng/mL, amb nivells de testosterona de
castracié < 50 ng/dL o 1,7 nmol/L durant el tractament amb agonista
o antagonista d’'LHRH o després d’orquiectomia bilateral.

- Sense evidéncia prévia o present de malaltia metastatica, mitjangant
el diagnostic recomanable per PET/TAC i, sobretot, pel PET/TAC
PSMA.

- Bon estat funcional (ECOG 0-1).

- Valoraci6 geriatrica dels pacients potencialment fragils.

- Analisi de les comorbiditats del pacient.

- Consideracio de la medicacié concomitant.

- Enzalutamida, apalutamida i darolutamida no s’han d'utilitzar de
manera seqliencial després de presentar progressio a un d’ells.

Mecanisme d’accié Inhibidor del receptor androgénic amb una estructura flexible de
pirazole substituit polar, que s'uneix amb una alta afinitat
directament al domini d’uni6 al lligand del receptor.

Inhibeix competitivament la uni6 dels androgens, la translocacid
nuclear del receptor i la transcripcio. Keto-darolutamida, un
metabolit principal, va mostrar una activitat in vitro similar a la de la
darolutamida. El tractament amb darolutamida redueix la proliferacio
de les cél-lules tumorals de la prostata, aconseguint una potent
activitat antitumoral.
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Posologia i forma d’administracié 600 mg (dos comprimits de 300 mg) dues vegades al dia (dosi diaria
total de 1.200 mg) amb aliments, per via oral.

3.1. Utilitzacio en poblacions especials

Taula 2. Poblacions especials
Pacients d’edat avancada No cal ajustar-ne la dosi en pacients d’edat avangada.

Pediatria L’Us de darolutamida en la poblacié pediatrica per a la indicacié del tractament
del CPRCnm no és apropiat.

Insuficiéncia renal No cal ajustar-ne la dosi en pacients amb insuficiéncia renal lleu o moderada.
Per a pacients amb insuficiencia renal greu (TFGe 15-29 mL/min/1,73 m2) que
no reben hemodialisi, la dosi inicial recomanada és de 300 mg dues vegades al
dia.

Insuficiéncia hepatica No cal ajustar-ne la dosi en pacients amb insuficiéncia hepatica lleu. Es disposa
de dades limitades sobre la farmacocinética de darolutamida en casos
d’insuficieéncia hepatica moderada. No s’ha estudiat en pacients amb
insuficiencia hepatica greu. Per a pacients amb insuficiencia hepatica
moderada i greu (classes B i C de I'escala de Child-Pugh), la dosi inicial
recomanada és de 300 mg dues vegades al dia.

Embaras i lactancia Darolutamida pot provocar danys al fetus. No s’han realitzat estudis preclinics
de toxicitat per a la reproduccio.

Es desconeix si darolutamida o els seus metabdlits s6n presents en el semen.
Si el pacient manté relacions sexuals amb una dona embarassada, ha d’usar
preservatiu durant el tractament i fins a 1 setmana després de Ia finalitzacié del
tractament. S’ha d’evitar I'exposicio del fetus a un inhibidor del receptor
d’androgens a través de la transferéncia seminal a la dona embarassada, ja
que aixo podria afectar-ne el desenvolupament.

3.2. Dades farmacocinétiques

Darolutamida consta de dos diasteredmers [(S, R)-darolutamida i (S, S)-darolutamida], que
s’interconverteixen a través del principal metabdlit circulant, denominat keto-darolutamida. In
vitro, les tres substancies mostren una activitat farmacologica similar.

Absorcio:

Després de 'administracié oral de 600 mg (2 comprimits de 300 mg), solen aconseguir-se
concentracions plasmatiques maximes de darolutamida unes 4 hores després de I'administracio.
Després de I'administracié oral amb aliments, s’assoleix I'estat estacionari al cap de 2-5 dies de
la dosificaci6 repetida dues vegades al dia. La biodisponibilitat absoluta de darolutamida per via
oral en deju és d’aproximadament el 30%, i augmenta entre 2,0 i 2,5 vegades quan s’administra
amb aliments. Es va observar un augment similar de I'exposicié per al metabdlit principal, la keto-
darolutamida.
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Distribucio:

El volum aparent de distribucié de darolutamida després de I'administracio intravenosa és de 119
L, cosa que indica que darolutamida es distribueix ampliament en tot I'organisme, tant en I'espai
liquid intracel-lular com en I'extracel-lular. Darolutamida s’uneix de forma moderada (92%) a les
proteines plasmatiques, sense cap diferéncia entre els dos diasteredmers. El pas de
darolutamida a través de la barrera hematoencefalica no s’ha estudiat clinicament, pero estudis
preclinics indiquen un pas reduit de darolutamida a través de la barrera hematoencefalica.

Biotransformacio:

Darolutamida es metabolitza fonamentalment mitjangant metabolisme oxidatiu, principalment pel
CYP3A4, aixi com per glucuronidaci6 directa, preferentment per UGT1A9 i UGT1A1.

Eliminacio:

La semivida efectiva de darolutamida i keto-darolutamida en el plasma dels pacients és
d’aproximadament 20 hores. Dels dos diasteredmers que componen darolutamida, (S, R)-
darolutamida té una semivida efectiva més curta, de 9 hores, en comparacié amb (S, S)-
darolutamida, amb una semivida efectiva de 22 hores. El 63,4% s’excreta per I'orina (inalterat
aproximadament el 7%) i el 32,4% per la femta. Més del 95% de la dosi s’elimina en els 7 dies
seguents a 'administracio.

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

4. Evidéncia disponible
S’ha dut a terme una cerca bibliografica fins a principis de marg de 2021.

L’evidencia disponible fins al moment sobre l'eficacia i la seguretat de darolutamida per al
tractament del cancer de prostata resistent a la castraci® no metastatic amb alt risc de
desenvolupar malaltia metastatica prové d’un estudi pivot de fase lll.

Estudis pivot:

e ARAMIS 17712 (NCT 02200614)'?: estudi pivot de fase Ill, amb doble cegament, aleatoritzat
(2:1) i controlat amb placebo.
Es disposa també d’'una revisio sistematica independent en qué es compara darolutamida amb
les alternatives en el mateix escenari, que s’inclou en I'annex 2 de l'informe técnic.

En l'informe es reflecteixen les dades de 'EPAR en cas de discrepancies amb la publicacié de
I'estudi.
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5. Avaluacio de I’eficacia

5.1. Assaigs clinics

Caracteristiques principals dels assaigs

Taula 3. Caracteristiques de I’estudi ARAMIS

Disseny
Nombre de pacients

Criteris d’estratificacio

Criteris d’inclusio

Criteris d’exclusié

Durada

Grup intervencio

Estudi ARAMIS

Fase lll, cegament doble, multinacional, aleatoritzat (2:1) i controlat amb placebo
1.509 (955 darolutamida vs. 554 placebo)

Es va estratificar d’acord amb el TDPSA en < 6 mesos 0 > 6 mesos i amb I'Us de
terapia dirigida a osteoclasts (bifosfonats o denosumab) a I'inici del tractament (si,
no).

Homes = 18 anys, adenocarcinoma de prostata confirmat citoldgicament o
histoldgicament, resistent a la castracio (3 augments dels nivells de PSA després
del nadir amb almenys 1 setmana de separacié durant el tractament de TPA), nivell
de testosterona de castracio (< 50 ng/dL o <1,7 nmol/L) durant el tractament amb
agonista o antagonista d’LHRH o després d’orquiectomia bilateral, ECOG 0-1. Si el
pacient té historia d’Us d’antiandrogens, el valor de PSA més recent s’ha d’haver
obtingut 4 setmanes després de la retirada de la terapia antiandrogena. CPRC amb
PSA de base d’almenys 2 ng/mL, TDPSA =< 10 mesos. En cribratge: hemoglobina =
9,0 g/dl, neutrofils = 1.500/pl, plaquetes = 100.000 /ul, ALT i AST < 2,5 vegades el
limit superior de normalitat (LSN), bilirubina total < 1,5 vegades LSN, creatinina <
2,0 vegades LSN.

Metastasi detectable en el cribratge o historia de metastasi, excepte noduls limfatics
en pelvis de menys de 2 cm de diametre. Malaltia local simptomatica que requereixi
intervencio medica, incloent-hi obstruccié urinaria o hidronefrosi moderada/greu
deguda al cancer de prostata.

Tractament previ amb antagonistes androgénics de segona generacié com
enzalutamida o apalutamida, inhibidors del CYP17 com abiraterona, TAK-700 o
ketoconazole oral durant més de 28 dies. Us d’estrdgens o inhibidors de la 5-alfa-
reductasa en els 28 dies previs a l'aleatoritzaci6 i d’antagonistes del receptor
androgenic en els 28 dies previs al cribratge. Quimioterapia o immunoterapia
anterior per a cancer de prostata, excepte tractament adjuvant/neoadjuvant realitzat
en els dos anys previs a I'aleatoritzacié. Us de corticoides sistémics en dosis
superiors a I'equivalent de 10 mg de prednisona al dia en els 28 dies previs a
I'aleatoritzacié. Radioterapia en les 12 setmanes anteriors a I'aleatoritzacio.
Tractament amb bifosfonats o denosumab en les 12 setmanes prévies a
I'aleatoritzacio (excepte indicacié d’osteoporosi). Cirurgia major en els 28 dies
anteriors a I'aleatoritzacié. Qualsevol dels seglients en els 6 mesos previs a
I'aleatoritzacié: infart de miocardi, ictus, angina de pit inestable, bypass arterial
coronari o periferic, malaltia congestiva NYHA IlI-1V. Hipertensié no controlada (=
160/100 mmHg) en el cribratge. Malignitat prévia (excepte lliure de malaltia amb
tractament durant almenys els 5 anys anteriors). Hepatitis, VIH o malaltia hepatica
cronica.

1a analisi primaria: setembre de 2018; analisi final: novembre de 2019

Després de I'analisi primaria, s’obria el cegament i els pacients del brag control
podien rebre darolutamida.

Darolutamida 600 mg / 12 hores + TPA* fins a progressio de la malaltia, toxicitat
inacceptable o mort
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Grup control

Variable principal i tipus

d’analisi

Calcul de mida mostral

Placebo + TPA* fins a progressio de la malaltia, toxicitat inacceptable o mort

Supervivencia lliure de metastasi (SLM)
Analisi per ITT
Seguiment cada 16 setmanes

Assumint una HR per a SLM de 0,71, es va calcular la mida mostral de 1.500
pacients. Amb aproximadament 385 esdeveniments en la variable primaria
s’aconsegueix una poténcia estadistica del 91%. Prova log-rang de dues cues amb
nivell de significacio 0,05.

ITT: intencié de tractar; TDPSA: temps de duplicacio del PSA; TPA: terapia de privacié androgenica.
* Es va mantenir durant tot I'estudi la terapia amb agonistes o antagonistes de I'hormona alliberadora de I'hormona luteinitzant

(LHRH).

Variables utilitzades als assaigs

A continuacié es descriuen les variables principals i secundaries de I'estudi pivot.

Taula 4. Variables utilitzades als assaigs

Variable
Variable primaria

Supervivéncia lliure de
metastasi (SLM)

Variables secundaries

Supervivéncia global
(SG)

Temps fins a progressio
del dolor

Temps fins al primer Us
de quimioterapia
citotoxica

Temps fins al primer
esdeveniment
simptomatic esquelétic
Variables exploratories
Resposta i progressio
del PSA

Supervivéncia lliure de
progressio (SLP)

Qualitat de vida

Descripcio

Temps des de 'aleatoritzacio fins a la progressioé radiologica o mort per qualsevol causa (el
que passés abans). La preséncia de metastasi es determinava mitjangant una revisié central
independent cega cada 16 setmanes.

Temps des de l'aleatoritzacio fins a la mort per qualsevol causa o abandonament de 'assaig.

Augment de = 2 punts en la puntuacié del quiestionari BPI-SF o inici del tractament amb
opioides (el que passés abans).

Temps des de l'aleatoritzacio fins al primer Us de quimioterapia citotdxica per a cancer de
prostata.

Temps fins a la primera terapia amb radiaci6 externa per alleujar simptomes esquelétics,
aparicio de fractura ossia simptomatica, aparicié de compressié de medul-la espinal o
realitzacié de cirurgia ortopédica relacionada amb el tumor.

Temps de progressio del PSA des de 'aleatoritzacio

Temps des de 'aleatoritzacio fins a evidéncia de progressio radiologica, incloent-hi recaigudes
locals, nous noduls limfatics o mort per qualsevol causa (el que passés abans).

EQ-5D-5L

BPI-SF (Brief Pain Inventory Short Form): escala de 10 punts on les puntuacions més altes es
relacionen amb més dolor. La diferéncia minima clinicament significativa és de 2 punts.

EORTC QLQ-PR25 (European Organisation for Research and Treatment of Cancer quality of
life questionnaire urinary symptoms subscale): qliestionari de 25 items on les puntuacions
més altes es relacionen amb uns millors efectes sobre la qualitat de vida. La diferéncia
minima clinicament significativa és de 8 punts.

FACT-P (Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate): inclou 39 items. Rang: 1 a 156.
Les puntuacions més altes es relacionen amb una millor qualitat de vida. La diferéncia
minima clinicament significativa és de 10 punts.

EQ-5D-3L (EuroQol Group 5-dimension 3-level): inclou 5 dimensions amb 3 nivells de
resposta. Rang: -0,59 a 1. Les puntuacions més altes es relacionen amb un millor nivell de
salut. La diferéncia minima clinicament significativa és de 0,06 punts.
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Caracteristiques dels pacients inclosos

Les caracteristiques basals dels pacients, aixi com les caracteristiques de la malaltia en el
moment del diagnostic, estaven correctament equilibrades entre els dos grups de tractament. La
mediana d’edat va ser de 74 anys (rang 48-95) i el 8,5% dels pacients tenien = 85 anys. Un 73%
dels pacients presentaven una puntuacié de Gleason = 7 en el moment del diagnostic.

La mediana del TDPSA va ser de 4,5 mesos, amb aproximadament un 70% de pacients amb
TDPSA < 6 mesos.

El 9% dels pacients s’havien sotmés a una orquiectomia prévia; el 25%, a una prostatectomia
previa, i el 50% havien rebut almenys un tractament de radioterapia anteriorment. El 76% dels
pacients havien rebut més d’un tractament hormonal previ. Els pacients tenien ECOG 0 (69%) o
1 (31%) a l'inici de 'estudi.

Resultats

L’analisi primaria (3 de setembre de 2018) es va realitzar després d’'una mitjana de seguiment
de 18 mesos. En el moment de 'analisi no s’havia arribat a la mediana de supervivéncia global
en cap dels grups de tractament, de manera que les dades es consideren immadures. En el
moment del tall continuaven amb el tractament el 64,4% dels pacients del bra¢ de darolutamida i
el 36,1% dels pacients del brag¢ de placebo.

Els resultats de l'analisi final de la SG varen mostrar diferéncies estadisticament significatives a
favor de darolutamida (HR 0,68; IC 95%: 0,533-0,881; p = 0,003048), encara que no es va

assolir la mediana de tractament per a aquesta variable.

La raé principal de suspensié del tractament va ser el desenvolupament de metastasi, que va ser
d’'un I'11,7% al brag experimental vs. un 23,3% al brag¢ control.

A la taula 5 es mostren els resultats de la variable principal i les variables secundaries.

11/29



Darolutamida per al tractament del cancer de prostata resistent a la castracié no metastatic d’alt risc

Taula 5. Resultats de I’'assaig clinic de darolutamida en el tractament del cancer de prostata resistent a la
castracié no metastatic amb alt risc de desenvolupar cancer amb malaltia metastatica

Estudi ARAMIS

. Placebo
Variable Darolutamida _ o
(n = 955) (n =554) HR IC 95% (p)
Resultats variables principals
Mediana SLM (mesos, IC 95%) 40,4 (34,3-NA) 18,4 (15,5-22,3) 0,41 0,34-0,50 (p < 0,001)
Resultats variables secundaries
. 0,50-0,99 (p =
Mediana SG (mesos, IC 95%) NA (44,4-NA) NA (NA-NA) 0,71 0,045)*
Mediana temps fins a progressié 403 (33,2-41,2) 25,4 (19,1-29,6) 0,65 0,53-0,78 (p < 0,001)

del dolor (mesos, IC 95%)

Mediana temps fins al primer
esdeveniment simptomatic NA (NA-NA) NA (NA-NA) 0,43 0,22-0,84 (p = 0,011)

esquelétic (mesos, IC 95%)

Mediana temps fins al primer us
de quimioterapia citotoxica NA (NA-NA) 38,2 (35,6-41,9) 0,43 0,31-0,59 (p < 0,001)

(mesos, IC 95%)

Mediana temps fins a progressié 33,2 7.3 0,13 0,11-0,16 (p < 0,001)
PSA (mesos, IC 95%)
Mediana SLP (mesos, IC 95%) 36,8 (32,9-NA) 14,8 (11,8-18,4) 0,38 0,32-0,45 (p < 0,001)

HR: hazard ratio; NA: no assolida; PSA: antigen prostatic especific; SLM: supervivéncia lliure de metastasi; SLP:
supervivencia lliure de progressié; SG: supervivéncia global; TPA: terapia de privacié androgénica.

* No s’assoleix la significacid estadistica, ja que el valor de p per a I'SG no va assolir el llindar predefinit de

significacio estadistica.

La primera analisi d’'SLM es va realitzar després de 437 esdeveniments. La mediana d’'SLM va
ser de 40,4 mesos en el grup de darolutamida i de 18,4 en el de placebo (HR 0,41; IC 95%: 0,34-
0,50), sent la diferéncia estadisticament significativa (figura 1). El resultat també va ser favorable
a darolutamida en els subgrups preespecificats, sense que hi hagués interaccié entre ells.

Kaplan—Meier Analysis of Metastasis-free Survival

1.0+ Median
- Metastasis-free
Survival (95% Cl)
mo

Darolutamide 40.4 (34.3-NR)
Darolutamide Placebo 18.4 (15.5-22.3)

Hazard ratio, 0.41 (95% Cl, 0.34-0.50)
P<0.001
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Figura 1. Corbes de Kaplan-Meier d’'SLM
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En el moment de I'analisi primaria, el 29,5% i el 36,7% dels pacients que havien discontinuat el
tractament amb darolutamida i placebo, respectivament, van rebre tractament posterior per al
CPRC metastatic, principalment amb docetaxel (50%), abiraterona (15%) o enzalutamida (16%).

Quan es va realitzar I'analisi final per a I'SG i la resta de variables secundaries (15 de novembre
de 2019), la mitana de seguiment era de 29 mesos. Aqui ja s’havia produit el
desemmascarament de l'estudi, i els 170 pacients que continuaven al bra¢ de placebo van
passar tots a rebre darolutamida. La mediana de temps d’exposicié a darolutamida va ser de
25,8 mesos en els pacients del grup experimental i 11 mesos en els pacients del grup control,
que van rebre darolutamida durant la fase oberta.

En l'analisi final publicat, els resultats de les variables secundaries son els seglients: SG (HR
0,685; IC 95%: 0,533-0,881; p = 0,003048); temps fins progressio del dolor (HR 0,65; IC 95%:
0,53-0,79; p < 0,001); temps fins el primer Us de quimioterapia citotoxica (HR 0,58; IC 95%: 0,44-
0,76; p < 0,001); i temps fins el primer esdeveniment simptomatic esquelétic (HR 0,48; IC 95%:
0,29-0,82; p = 0,005).

Pel que fa a les terapies posteriors, el 55% dels pacients del grup placebo van rebre tractaments
amb darolutamida (31%) i altres terapies (principalment docetaxel).

En l'analisi final de I'SG encara no s’havia arribat a la mediana en cap dels bragos de tractament.
Es va estimar una taxa d’'SG a 3 anys del 83% per al grup de darolutamida vs. el 77% per a
placebo, amb un risc menor de mort per al bra¢g experimental (HR 0,69; IC 95%: 0,53-0,88; p =
0,003).

Al cap de 3 anys, el percentatge de pacients que no havia rebut encara la primera quimioterapia
citotoxica va ser del 83% en el grup de darolutamida i del 75% en el grup placebo (HR 0,58; IC
95%: 0,44-0,76; p < 0,001).

Analisi de subgrups

El benefici de darolutamida en I'SLM va ser consistent en tots els subgrups de pacients inclosos
en els criteris d’estratificacié: TDPSA (> 6 mesos 0 < 6 mesos) i Us previ de farmacs dirigits a I'os
(si 0 no). Tampoc no es van mostrar diferéncies en la preséncia de malaltia locoregional (NO o
N1), el PSA a [linici de l'estudi (< 10, o 10-20, o > 20 ng/mL), la puntuacié de Gleason en el
moment del diagnostic (< 7 0 = 7), 'edat (< 65 o = 65), la regidé geografica (América del Nord,
Europa, resta del mén), TECOG PS basal (0 o 1), o el nombre de tractaments hormonals previs
(1 o > 2). Destaquen la raga «una altra» i I'étnia «hispa o llati» amb resultats que no arriben a la
significacio estadistica, perd el nombre de pacients és massa baix per extreure’n conclusions.

No existeix interaccioé entre els diferents subgrups, de manera que es pot concloure que en tots
ells hi ha un benefici de darolutamida enfront de placebo, sense evidéncia que hi hagi diferéncies
entre ells.
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Subgroup Analysis of Metastasis-free Survival

Subgroup Mo. of Patients Hazard Ratio (95% CI)
Baseline PSA doubling time
=6 mo 469 [F 0.38 (0.26-0.55)
=6 mo 1040 H 0.41 (0.33-0.52)
Osteoclast-targeted therapy at baseline
Yes 64 e 0.22 (0.08-0.57)
No 1445 - 0.43 (0.36-0.53)
PSA level at baseline
=20 ng/ml 79 - 0.39 (0.29-0.54)
=10 to =20 ng/ml 137 - 0.48 [0.32-0.72)
=10 ng/ml 793 Ha-H 0.39 (0.29-0.53)
PSA level at baseline relative to median
At or below median 755 HEH 038 (0.28-0.52)
Above median 754 - 0.44 (0.34-0.56)
Gleason score
=7 1106 H 0.40 (0.32-0.50)
<7 159 = 0.42 (0.28-0.63)
Age
<65 yr 197 — 059 (0.37-0.95)
6574 yr 389 HH 0.35 (0.26-0.47)
75-84 yr 593 B 0.43 (0.31-0.60)
=85 yr 130 —— 051 (0.27-0.96)
Geographic region
Rest of world 1139 HH 0.47 (0.38-0.58)
Morth America 184 |- 0.19 (0.10-0.35)
Asia-Pacific 186 f—-— 0.35 (0.19-0.65)
Presence of regional pathologic lymph
Yes 149 - 0.28 (0.15-0.51)
No 810 R 0.45 (0.35-0.61)
ECOG score at baseline
1 468 - 0.50 [0.36-0.69)
0 1041 HH 0.38 (0.30-0.48)
Race or ethnic group
White 1194 HH 0.43 (0.35-0.53)
Other 15 —m : 0.48 (0.08-3.05)
Asian 193 - 0.32 (0.18-0.59)
Hispanic or Latino 47 f = { 0.87 (0.29-2.60)
MNe. of previous hormonal therapies
Twio or more 1147 - 0.42 (0.34-0.53)
One 280 HE— 0.33 (0.22-0.52)
Overall 1509 =Y, 0.42 (0.35-0.50)
D.CI'U'D O.S'OO 1.000 l.SIOD 2.5’00 P..SIOD 3.&'00 S.SIOEI
Darolutamide Better Placebo Better
Qualitat de vida

Pel que fa a I'analisi de la qualitat de vida, el temps fins empitjorament dels simptomes urinaris
ser més gran per darolutamida que per placebo, amb una mitjana de temps de 14,78 mesos
(IC95% 14,52-18,43) al bra¢ de darolutamida i 7,62 mesos (IC 95 % 7,39-11,04) al brag control,
amb una diferéncia a favor de darolutamida de 7,16 mesos.

El percentatge de pacients amb millora dels simptomes urinaris va ser més gran en el bra¢ de
darolutamida, aixi com el temps fins a I'empitjorament dels simptomes urinaris (7,62 mesos [IC
95%: 7,39-11,04]).

El percentatge de pacients amb deteriorament en la puntuacié de I'index EQ-5D-3L al cap de 16
setmanes va ser similar entre els bragos.
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6. Avaluacio de la seguretat

La seguretat de darolutamida ha estat avaluada en 1.509 pacients de I'assaig pivot ARAMIS.
L’exposicié mitjana al farmac va ser de 14,8 mesos (0,1-44,3).

Les reaccions adverses descrites com a molt frequents i freqlients en la fitxa técnica son: fatiga,
cardiopatia isquémica, insuficiéncia cardiaca, erupcio, dolor a extremitats, dolor
musculoesquelétic, fractures, neutropénia i augment d’enzims hepatics.

6.1. Esdeveniments adversos

La incidéncia d’EA va ser del 83,2% al bra¢ de darolutamida i del 76,9% al brag de placebo; un
24,7% i 19,5%, respectivament, van ser de grau 3-4.

Segons l'analisi primari, la mediana de la durada del tractament va ser de 14,8 mesos en el grup
de darolutamida i de 11 mesos en el grup placebo..

Els EA de qualsevol grau més freqlents en els grups de darolutamida i de placebo,
respectivament, van ser: fatiga (12,1% vs. 8,7%), diarrea (6,9% vs. 5,6%), hipertensié (6,6% vs.
5,2%), dolor a les extremitats (5,8% vs. 3,2%), anémia (5,6% vs. 4,5%) i fogots (5,2% vs. 4,2%).
(Vegeu la taula 6.)

Taula 6. Principals EA de darolutamida a I’assaig ARAMIS
Incidéncia d’EA

Darolutamida (n = 954) Placebo (n = 554)
0 Eael 0 EA de qualsevol

N (%) qualsc(e:zc;l grau EA grau 2 3 (%) grau (%) EA grau 2 3 (%)
Fatiga 12,1 0,4 8,7 0,9
Mal d'esquena 8,8 0,4 9,0 0,2
Artralgia 8,1 0,3 9,2 0,4
Diarrea 6,9 0 5,6 0,2
Hipertensié 6,6 3,1 5,2 2,2
Restrenyiment 6,3 0 6,1 0
Mal de bragos i cames 5,8 0 3,2 0,2
Anémia 5,6 0,8 4.5 0,4
Fogots 5,2 0 4,2 0
Nausees 5,0 0,2 5,8 0
Infeccié d'orina 4,9 0,6 5,1 0,5
Retencio urinaria 15 1,6 6,5 2,0
Fractures ossies 4,2 0,9 3,6 0,9
Caigudes 4,2 0,8 4,7 0,7
Rash 2,9 0,1 0,9 0
Pérdua de pes 3,6 0 2,2 0
Marejos o vertigens 4.5 0,2 4,0 0,2
Isquemia cerebral 1,4 0,7 1,4 0,7
Fallada cardiaca 1,9 0,5 0,9 0

Dels EA de grau 3, el més frequient va ser la hipertensio en els dos grups de tractament.

La incidéncia d’EA greus va ser del 24,8% en el grup experimental respecte al 20% en el grup
control. L’'EA greu més frequent va ser la patologia cardiaca (5,3% de darolutamida enfront de
3,2% de placebo) i es va donar principalment en pacients més grans de 75 anys. Altres EA greus
frequents van ser: retencio urinaria (1,6% darolutamida vs. 3,2% placebo), pneumonia (1,4% vs.
1,1%) i hematuria (1% vs. 1,1%).
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La incidéncia de convulsions va ser similar en els dos grups de tractament (0,21% darolutamida
vs. 0,18% placebo). Dels 12 pacients inclosos amb antecedents de convulsions, cap va
presentar aquest EA.

La incidéncia de trastorns cardiacs va ser superior en el bra¢ de darolutamida que en el de
placebo (11,8% vs. 7,4%, respectivament), principalment arritmies cardiaques, cardiopatia
isquémica i insuficiéncia cardiaca. La taxa de mortalitat per malaltia cardiovascular va ser
comparable entre els bragos de tractament (1,9% darolutamida vs. 2,0% placebo), aixi com la
cardiopatia isquémica de grau 5 (0,3% vs. 0,2%).

Les suspensions de tractament a causa d’'un EA van ser similars en ambdds grups (8,9%
darolutamida vs. 8,7% placebo).

Pel que fa a les modificacions de dosi, es van produir en el 15,2% dels casos (5,1% relacionades
amb el farmac) en el grup experimental vs. el 9,7% (2,5% relacionades amb el farmac) en el grup
placebo. No es recomana reduir la dosi per sota de 300 mg dues vegades al dia en no haver-se
establert la seva eficacia.

La causa més comuna de mort en els bragcos de darolutamida i placebo va ser el cancer de
prostata (3,1% vs. 4,5% de tots els pacients, respectivament), seguit d’'«altres» (2,4% vs. 1,8%) i
les malalties cardiovasculars (1,9% vs. 2,0%).

6.2. Contraindicacions, precaucions i interaccions™

Contraindicacions:

e Hipersensibilitat al principi actiu o a algun dels excipients.

Precaucions:
« Malaltia cardiovascular recent

En els estudis clinics es va excloure pacients amb malaltia cardiovascular clinicament significativa
en els ultims 6 mesos, incloent-hi accident cerebrovascular, infart de miocardi, angina de pit
greu/inestable, empelt anastomotic en artéria periférica/coronaria i insuficiencia cardiaca
congestiva simptomatica. Per tant, en aquests pacients no s’ha establert la seguretat de
darolutamida.

« El tractament de privacié d’androgens pot prolongar I'interval QT.

En els pacients amb antecedents de factors de risc de prolongacié de I'interval QT i en els
pacients tractats de forma concomitant amb medicaments que poden perllongar l'interval QT, els
metges avaluaran la relacio benefici-risc, incloent-hi la possibilitat de torsade de pointes abans
d’iniciar el tractament.

¢ Informacio sobre excipients

Darolutamida conté lactosa. Els pacients amb intolerancia hereditaria a galactosa, deficiéncia
total de lactasa o problemes d’absorcié de glucosa o galactosa no han de prendre aquest
medicament.
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Interaccions

Inductors de CYP3A4 i P-gp

Darolutamida és un substrat del CYP3A4 i la glicoproteina P (P-gp). No es recomana ['Us
d’'inductors potents i moderats del CYP3A4 ni d’inductors de la P-gp (carbamazepina,
fenobarbital, herba de Sant Joan, fenitoina i rifampicina) durant el tractament amb
darolutamida, llevat que no hi hagi alternativa terapéutica.

Inhibidors de CYP3A4, P-gp i BCRP

Darolutamida és un substrat del CYP3A4, la P-gp i la proteina de resisténcia en cancer de
mama (BCRP). L’Us concomitant de darolutamida amb una combinacié d’un inhibidor de la P-
gp i un inhibidor potent del CYP3A4 augmenta I'exposicié de darolutamida, cosa que pot
augmentar el risc de reaccions adverses a darolutamida. Es recomana vigilar els pacients
més frequentment per detectar reaccions adverses a darolutamida i modificar-ne la dosi
segons sigui necessari.

Inhibidors d’'UGT1A9

Darolutamida és un substrat UGT1A9. No s’espera cap interaccio farmacologica clinicament
rellevant en cas d’administracid d’inhibidors UGT1A9 i es pot administrar conjuntament amb
aquests inhibidors.

Substrats de P-gp

No s’espera una interaccié farmacologica clinicament rellevant en cas d’administracié de
substrats de la P-gp. Darolutamida es pot administrar conjuntament amb substrats de la P-gp
(per exemple, digoxina, verapamil o nifedipina).

Substrats de CYP3A4

Darolutamida és un inductor suau del CYP3A4. No s’espera una interaccié farmacologica
clinicament rellevant en cas d’administracio de substrats del CYP. Darolutamida es pot
administrar conjuntament amb substrats del CYP (per exemple, warfarina, L-tiroxina i
omeprazole).

Medicaments que perllonguen l'interval QT

Atés que el tractament de privacio d’androgens pot prolongar l'interval QT, s’ha d'avaluar de
manera acurada I'administracié conjunta amb medicaments que se sap que perllonguen
linterval QT o medicaments capacos d’induir torsade de pointes, com ara els antiarritmics de
classe IA (p. ex., quinidina, disopiramida) o de classe lll (p. ex., amiodarona, sotalol),
metadona, moxifloxacina i antipsicotics (p. ex., haloperidol).

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

Taula 7. Riscos importants i informacié pendent

Riscos identificats Cap
Reaccions adverses com a consequeéencia d’'una exposicié més gran en pacients
Riscos potencials amb insuficiéncia hepatica greu

Esdeveniments cardiovasculars en pacients amb antecedents CV importants
Us en pacients amb insuficiéncia renal greu

izt G el L Potencial de carcinogenicitat

Es recomana consultar el resum del Pla de gestio de riscos per obtenir-ne més informacio.

7. Validesa interna i aplicabilitat

L’estudi pivot que ha conduit a I'aprovacio del farmac presenta un disseny adequat i amb baix
risc de biaix. ARAMIS és un assaig clinic de fase lll, aleatoritzat, amb cegament doble, controlat
amb placebo i amb analisi per intencié de tractar. Es va fer un seguiment de tots els pacients i es
va informar de les pérdues i la raé de 'abandonament.

L’assaig estava dissenyat amb una primera fase de cegament doble, en qué es realitzava
'analisi primaria, i una fase oberta posterior, en la qual es permetia als pacients del brag de
placebo creuar al brag experimental si no havien progressat. Aquest creuament i els tractaments
posteriors podrien afectar I'analisi d’'SG final.

Els pacients es van aleatoritzar a rebre darolutamida + TPA o placebo + TPA (2:1) i es van
estratificar segons el TDPSA i si havien rebut tractament previ amb bifosfonats/denosumab.

El comparador utilitzat (placebo + TPA) es considera adequat atés que en el moment del disseny
de I'estudi no hi havia alternatives diferents de la TPA. Fins recentment, els pacients resistents a
castracié es mantenien en tractament amb la TPA malgrat no hi estiguessin responent, o bé es
mantenien en observacié fins que fessin metastasi i poguessin rebre el seglent tractament
efectiu. Tanmateix, seria desitjable disposar d’'un estudi que comparés de forma directa dos
antiandrogens de segona generacio.

L’estudi era multicéntric i multinacional. Els dos grups de pacients estaven ben equilibrats. S’hi
van incloure pacients amb CPRC amb un bon estat funcional i sense metastasi i alt risc de
metastasi. La majoria dels pacients inclosos presentava una mediana de TDPSA de 4 mesos. La
poblacio inclosa es considera extrapolable i representativa de la poblacio amb CPRC no
metastatic del nostre entorn.

La variable principal (SLM) es considera acceptable en aquest context de malaltia en particular,
ja que els pacients tenen un curs prolongat de la malaltia.

S’ha mostrat que darolutamida incrementa el temps lliure de metastasi amb beneficis potencials
en supervivencia. Els resultats de I'estudi pivot van demostrar un efecte del tractament
clinicament i estadisticament significatiu per a I'SLM, amb un quocient de risc de 0,413 (IC del
95% [0,341; 0,500]; p < 0,000001), que representa una reduccio del 59% en el risc de metastasi
o mort en el brag de darolutamida en comparacioé amb el brac¢ de placebo. La mediana d’'SLM va
ser de 40,4 mesos en el bra¢ de darolutamida en comparacié amb 18,4 mesos al brag de
placebo, que és una diferéncia clinicament significativa de 22 mesos a favor de darolutamida.
Les taxes sense esdeveniments a 4, 8, 12, 24 i 36 mesos demostren que el benefici del
tractament amb darolutamida pel que fa a 'SLM es va mantenir al llarg del temps.
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Els resultats de les variables secundaries i exploratories també presenten diferéncies a favor de
darolutamida. Les dades d’'SG mostren una tendéncia de benefici per a darolutamida, pero sén
massa immadures per treure’n conclusions fermes. En I'analisi final, malgrat que encara no
s’havien assolit les medianes, es va mostrar una diferéncia estadisticament significativa en I'SG.

El benefici del tractament amb darolutamida en I'analisi de subgrups no va dependre de les
caracteristiques pronostiques especifiques del cancer de prostata. També hi va haver un benefici
del tractament amb darolutamida en totes les edats i si els pacients van rebre = 2 linies de
terapies hormonals abans de comencar el tractament amb darolutamida.

Pel que fa al perfil de seguretat, sembla que la darolutamida és ben tolerada en I'estudi ARAMIS,
amb una baixa incidéncia global d’efectes adversos relacionats amb el tractament.

Darolutamida es va associar amb una incidéncia més gran de fatiga, erupcié cutania, dolor
musculoesquelétic i dolor a les extremitats. No obstant aix0, aquests esdeveniments semblaven
manejables i la majoria tenien una gravetat de grau 1 o 2.

Alguns dels esdeveniments notificats, com trastorns cardiacs, convulsions, fogots o sufocacions,
hipertensio, ginecomastia, esdeveniments tromboembodlics, neutropénia i pneumonitis, es
controlaran de prop en l'informe periddic de seguretat.

Cal interpretar els resultats de qualitat de vida tenint en compte que es tracta d’'una poblacié
liure de metastasi i, per tant, amb escassa repercussio simptomatica. Per tant, cal considerar el
fet que el tractament amb darolutamida com a minim no empitjora la qualitat de vida dels
pacients com una dada favorable a darolutamida. A aixo s’afegeix el benefici de mantenir els
pacients sense progressio del dolor durant un temps significativament més gran.

Actualment hi ha dos farmacs més autoritzats en aquesta indicacidé. Un d’ells (apalutamida) esta
financat a I'Estat espanyol amb les mateixes condicions que darolutamida; per contra,
enzalutamida encara es troba en el procés de negociacié de preu i finangament per part del
Ministeri.

No hi ha cap comparacié directa entre els farmacs antiandrogénics de segona generacio i, per
tant, queden incerteses sobre I'eficacia i la seguretat relatives de darolutamida davant altres
alternatives. D’altra banda, tampoc no es coneix quina seria la seqiéncia optima en els
tractaments disponibles en aquest escenari.

8. Area economica

8.1. Cost del tractament

A la taula 8 es presenten els costos del tractament amb darolutamida davant del cost del
comparador: apalutamida. Actualment no es disposa de decisié de preu i finangament
d’enzalutamida en la indicacio de CPRCnm d’alt risc; per tant, no es considera com a alternativa
de tractament en I'estudi economic.

El CatSalut utilitza internament els preus finangats per estimar els costos i les possibles mesures
d’accés acordades. No obstant aix0, es mostren els calculs utilitzant els preus notificats a tall
d’exemple de com es calcularien aquests costos.
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Taula 8. Cost de darolutamida i del seu comparador

Darolutamida Apalutamida

Presentacio Nubega® 300 mg, 112 comprimits recoberts Erleada® 60 mg, 112 comprimits recoberts
amb pel-licula amb pel-licula

Preu envas / Preu envas: 3.052,74 €/ preu unitari: 27,26 € | Preu envas: 3.358,41 € / preu unitari: 29,99 €

Preu unitarit

Posologia 1.200 mg/dia 240 mg/dia

Cost cicle (28 3.052,74 € 3.052,74 €

dies)

Cost 39.685,62 € (13 cicles) 39.685,62€ (13 cicles)

tractament

anual

Cost 0€ Referéncia

incremental

anual (cost

referéncia —

cost

comparador)¥

1 Preu en €, consultat al Cataleg de productes farmaceutics del Servei Catala de la Salut (CatSalut) el mes d’abril de 2021 ([PVL
notificat + IVA 4%] — RD %).

¥ Signe positiu (+): el medicament avaluat té un cost superior al comparador. Signe negatiu (-): el medicament avaluat té un cost
inferior al comparador.

Nota: ambdos farmacs s’administren en combinacié amb terapia de privacié androgénica (TPA), pero no s’ha considerat aquest cost
en els calculs del cost del tractament.

El cost incremental anual respecte al comparador seria de 0 €, ja que ambdues alternatives
presenten el mateix cost de tractament.

8.2. Estimacio del nombre de pacients candidats i de I'impacte pressupostari

L’estimacioé de pacients susceptibles de rebre el tractament prové de dades epidemiologiques
obtingudes de la literatura cientifica, aixi com de dades proporcionades pels experts consultats.

L’estimacio del nombre de pacients amb CPRCnm d’alt risc candidats a tractament a Catalunya
es calcula sobre la base de la prevalenga del cancer de prostata a Espanya. Posteriorment, s’hi
aplica la proporcié de pacients resistents a castracié no metastatics, seguida de la proporcio de
pacients que es consideren d’alt risc i la proporcié d’aquells susceptibles de complir la resta de
criteris de finangament. 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 9).
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Taula 9. Estimacio de la poblacié diana

Estimacid de pacients adults amb cancer de prostata resistent a la castracié no metastatic (CPRCnm)
d’alt risc candidats a tractament

Ambit i horitzé temporal: Catalunya/SISCAT; 3 anys

Pacients candidats el primer any

A. Prevalenca del cancer de prostata a Catalunya 4.5012
B. CPRCnm 4%"P 180
C. CPRCnm + alt risc (TDPSA < 6 mesos) 60%°® 108
D. Altres criteris de restriccié de finangament* (pacients 75%4 81

candidats a tractament)
Pacients candidats el segon any 148
Pacients candidats el tercer any 215

aCleries, et al. Clin Transl. 2018; 20:647-657 (adaptat).

b Kirby, et al. Int J Clin Pract. 2011; 65:1180-92; Nakabayashi, et al. Cancer 2013; 119:2990-8.

¢Hernandez, et al. Can J Urol. 2015; 22:7858-64.

d Opini6 d’experts consultats.

* Nivells de PSA > o igual a 2 ng/mL, amb nivells de testosterona de castracid < 50 ng/dL o 1,7 nmoL/L durant el
tractament amb agonista o antagonista d'LHRH o després d’orquiectomia bilateral, bon estat funcional (ECOG 0-1),
valoracid geriatrica dels pacients potencialment fragils, analisi de les comorbiditats del pacient i consideracié de la
medicacié concomitant.

A la taula 10 es presenta 'impacte pressupostari incremental estimat per als proxims 3 anys. En
aquest impacte:

- S’assumeix que la durada del tractament amb darolutamida i apalutamida és de 36 mesos
per a tots els pacients tractats. No es preveuen reduccions de dosi ni interrupcions del
tractament.

- S’assumeix que un 40%, 30% i 20% dels pacients susceptibles de ser tractats amb
antiandrogens de segona generacio en els anys 1, 2 i 3, respectivament, no rebran
tractament i rebran un millor tractament estandard de suport.

S’assumeix que la poblacié candidata a rebre tractament amb antiandrogens de segona
generacié sera la mateixa en ambddés escenaris (sense darolutamida i amb
darolutamida). A 'escenari amb darolutamida, s’assumeix la mateixa quota de mercat per
a apalutamida i darolutamida.

S’assumeix que els pacients incidents inicien el tractament repartits de manera
proporcional durant els dotze mesos de 'any.

Ambdos farmacs s’administren en combinacié amb terapia de privacié androgénica (TPA),
perd no s’ha considerat aquest cost en els calculs del cost del tractament.
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BSC: millor tractament estandard de suport (best supportive care); TPA: terapia de privacié androgénica.

L’'impacte pressupostari incremental agregat per als proxims 3 anys a I'escenari on s’adopta
darolutamida per als pacients adults amb CPRCnm d’alt risc seria neutre, sense variacions
respecte a I'escenari sense darolutamida. En el supodsit d’'una variacié en la proporcié de
pacients amb CPRCnm per al calcul de la poblacié de pacients candidats (rang de 3%-5% de
tots els casos de cancer de prostata), o el suposit d’'un desplagament de quotes de mercat a
favor de darolutamida (per exemple, preveient quotes de mercat del 45%, 50% i 55% per a
darolutamida en els anys 1, 2 i 3 de I'escenari amb darolutamida), 'impacte pressupostari

Poblacio

susceptible de

tractament

Apalutamida +

TPA (%)

Darolutamida +

TPA (%)
BSC (%)
Impacte

pressupostari
Apalutamida (€)
Darolutamida (€)

BSC (€)
Impacte

pressupostari

incremental

Escenari sense darolutamida

Any 1
81
49 (60%)
0 (0%)

32 (40%)
964.615 €

964.615 €
0€
-€

Any 2
148
104 (70%)
0 (0%)

44 (30%)
3.028.268 €

3.028.268 €
0€
-€

Any 3
215
172 (80%)
0 (0%)

43 (20%)
5.476.616 €

5.476.616 €
0€
-€

Escenari amb darolutamida

Any 1
81

24 (30%)

24 (30%)

33 (40%)
964.615 €

482.308 €
482.308 €
-€
0€

incremental agregat per als proxims 3 anys no es veuria modificat.
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Any 2
148

52 (35%)

52 (35%)

44 (30%)
3.028.268 €

1.514.134 €
1.514.134 €
-€
0€

Any 3
215

86 (40%)

86 (40%)

43 (20%)
5.476.616 €

2.738.308 €
2.738.308 €
-€
0€
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Annex 1. Avaluacié de fonts secundaries
Guies de practica clinica, consens i/o recomanacions

National Comprehensive Cancer Network. NCCN 2.2021"

Darolutamida, apalutamida i enzalutamida sén tractaments d’eleccié en pacients amb CPRCnm si
TDPSA és menor o igual a 10 mesos.

SYSTEMIC THERAPY FOR M0 CASTRATION-RESISTANT PROSTATE (

Observation

PSADT __ |(preferred)d

>10mo _ |OF
Other secondary

hormone therapy*

Continue
Conventional ADT! to
imaging maintain
studies castrate |
negative serum Preferred regimens:
for distant levels of « Apalutamidet
metastases testosterone (category 1)

(<50 ng/dL) « Darolutamidet

(category 1)

E‘ﬁ?r[r:-; —|+ Enzalutamide!

- (category 1)
Other recommended
regimens:
» Other secondary

hormone therapy!

Prostate cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up.
2020."°

Apalutamida (puntuaci6 ESMO-MCBS v1.1: 3), darolutamida (puntuaci6 ESMO-MCBS v1.1: 3) o
enzalutamida (puntuaci6 ESMO-MCBS v1.1: 3) s’han de considerar com a opcions per a homes
amb CPRCnm (a la gammagrafia dssia i TC) i un alt risc de progressio de la malaltia [I, B].

Associacio Espanyola d'Urologia (AEU) i Fundacio per a la investigacié en urologia (FIU) 16

Darolutamida suposa una opcié de tractament pels pacients amb CPRCnm que pot prolongar
SLM, mantenint la qualitat de vida dels pacients, amb escassa toxicitat i un bon perfil
d'interaccions.
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Avaluacions per altres organismes

Taula 11. Recomanacions d’altres organismes sobre darolutamida

Organisme Ambit Recomanacioé
d’aplicacié
Informe de Espanya La Direccié General de Cartera Comu de Serveis del Sistema
posicionament Nacional de Salut i Farmacia ha finangat darolutamida per al
terapéutic (IPT)'® tractament d’homes adults amb cancer de prostata resistent a la

castracié no metastatic amb alt risc de desenvolupar cancer amb
malaltia metastatica que compleixin els seguents criteris:

« alt risc de metastasi (temps de duplicacié de PSA < 6 mesos);

* nivells de PSA = 2 ng/mL, amb nivells de testosterona de castracié
< 50 ng/dL o 1,7 nmol/L durant el tractament amb agonista o
antagonista d’LHRH o després d’orquiectomia bilateral;

* sense evidéncia prévia o present de malaltia metastatica,
mitjangant el diagnostic recomanable per PET/TAC colina i,
sobretot, pel PET/TC PSMA;

* bon estat funcional (ECOG 0-1);

« valoracio geriatrica dels pacients potencialment fragils;

+ analisi de les comorbiditats del pacient, i

* consideracio de la medicacié concomitant.

A més, enzalutamida, apalutamida i darolutamida no s’han d’utilitzar
de manera sequencial després de presentar progressié a un d’ells.
L’eleccio entre darolutamida i les alternatives existents s’ha de
basar fonamentalment en criteris d’eficiéncia.

National Institute for Anglaterra 25.11.2020: dins de la seva autoritzacié de comercialitzacio, es
Health and Care recomana darolutamida amb TPA com una opci6 per tractar el
Excellence (NICE)"” cancer de prostata amb recaiguda hormonal en adults amb alt risc

de desenvolupar malaltia metastatica. Es recomana només si
I'empresa proporciona darolutamida segons I'acord comercial.

Scottish Medicines Escocia 9.11.2020: a 'NHS d’Escocia, s’accepta I'Us de darolutamida per al

Consortium (SMC)'8 tractament d’homes adults amb cancer de prostata resistent a la
castracié no metastatic amb un alt risc de desenvolupar malaltia
metastatica. La recomanacio esta supeditada a la disponibilitat
continua d’un régim d’accés dels pacients (patient access scheme,
PAS) que millora el cost-efectivitat del farmac, o a un preu de
cataleg que sigui equivalent o inferior.

Canadian Agency for Canada 22.04.2020: es recomana condicionalment el reemborsament de
Drugs and Technologies darolutamida en combinacié amb terapia de privacié d’androgens
in Health (CADTH)"® per al tractament de pacients amb cancer de prostata no metastatic

resistent a la castracié amb alt risc de desenvolupar metastasi, si es
compleix la segiient condicié: la millora de la rendibilitat a un nivell

acceptable.
Haute Autorité de Santé Franga 13.10.2020: primera avaluacié: opinié favorable al reemborsament
(HAS) en combinacié amb la terapia de supressié d’androgens en el

tractament de cancer de prostata resistent a la castracié no
metastatic en homes adults amb un alt risc de desenvolupar
malaltia metastatica, definida per un temps de duplicacié de
I'antigen prostatic especific < 10 mesos. ASMR |IlI: millora moderada
del servei médic prestat, de la mateixa manera que apalutamida i
enzalutamida.
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Annex 2. Informacié sobre els comparadors

Es disposa de diverses revisions sistematiques independents. En una d’elles es van revisar 8
estudis?® i es va aplicar una metaanalisi en xarxa en pacients que van rebre darolutamida,
apalutamida, enzalutamida i bicalutamida, entre d’altres, realitzant una comparacié indirecta
entre ells. Es van considerar assaigs clinics aleatoritzats i amb cegament doble de qualitat
moderada-alta. Les caracteristiques basals dels pacients no estaven ben equilibrades, ja que
només 4 estudis van incloure uUnicament pacients amb alt risc de desenvolupar malaltia
metastatica.

Les variables utilitzades per fer la metaanalisi van ser: SLM, SG i SLP-PSA.

Els resultats d’'SG dels diferents farmacs en comparacié amb placebo van ser:

Compared with Placebo Hazard ratios (95% CI)
Enzalutamide b & - 0.80{0.58-1.11)
Zibolentan b & | 113(0.73-1.75)
Alrasentan i 0.92(0.77-1.10)
Apalutamide ® | 0.70{0.47-1.04)
Denosumab —— 1.01(0.85-1.20)
Darolutamide ! : 9 { L 0.71(0.50-0.99)
0.4 (.8 |.6

e Favors Placebo

Els resultats d’'SLM dels diferents farmacs en comparacié amb placebo van ser:

Compared with Placebo Hazard ratios (95% CI)
Enzalutamide —— 0.29(0.24-0.35)
Zibotentan ——— 0.89(0.71-1.12)
Atrasentan ——i 0.91(0.77-1.09)
Apalutamide —e— 0.28(0.23-0.35)
Darolutamide : — g 0.42(0.35-0.50)

0.2 0.4 0.8

En comparacié amb placebo, cap farmac es va associar amb una probabilitat significativament
més gran d’EA greus i EA de grau 3 0 4.

Es probable que apalutamida presenti un risc relativament superior de fractura en comparacié
amb placebo (OR: 2,28; IC del 95%: 0,79-6,91) i darolutamida (OR: 1,94; IC del 95%: 0,40-9,54),
encara que la diferéncia no va aconseguir significacio estadistica.

Pel que fa als marejos, darolutamida va mostrar un risc relatiu més baix que apalutamida (OR:
0,74; I1C del 95%: 0,14-4,01) i enzalutamida (OR: 0,47; IC del 95%: 0,09-2,56).

Els resultats mostren una eficacia equivalent i un risc similar d’EA entre apalutamida,
enzalutamida i darolutamida, fet que dona suport a I'is d’aquests agents antiandrogens de
segona generacio en pacients amb alt risc de progressiéo de CPRCnm.

Es disposa d’una altra revisio sistematica?' independent en qué es van revisar 3 assaigs clinics
aleatoritzats controlats amb placebo i es va aplicar una metaanalisi en xarxa en pacients que van
rebre darolutamida, apalutamida i enzalutamida, realitzant una comparacié indirecta entre ells.
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Les variables utilitzades van ser: SLM, SG i SLP-PSA.

Resultats d’'SG en comparacié amb placebo:

Comparison: other vs 'placebo’

Treatment (Random Effects Model) HR 95%=CI
Apalutamide —B— 0.87 [0.76: 1.00]
Darolutamide | 0.86 [0.67; 1.10]
Enzalutamide @ — B—1— 0.88 [0.73; 1.06]
placebo 1.00
|
0.8 1 1.25

Resultats d’'SLM en comparacié amb placebo:

Comparison: other vs 'Placebo’
Treatment (Random Effects Model) HR  95%-CI

Apalutamide i 0.58 [0.54; 0.61]
Darolutamide i 0.68 [0.63; 0.74]
Enzalutamide i} 0.58 [0.55; 0.62]
Placebo 1.00
| | |
0.75 1 15

Resultats d’'SLM en comparacié amb darolutamida:

Comparison: other vs '‘Darolutamide’

Treatment (Random Effects Model) HR 95%-ClI
Apalutamide —— 0.85 [0.77; 0.94]
Darolutamide 1.00
Enzalutamide —— 0.86 [0.78; 0.95]
Placebo —!— 1.47 [1.36; 1.60]
| |
0.75 1 1.5

Els tres farmacs es van associar a un risc més gran d'EA de grau 3 0 4 en comparacié amb
placebo. Darolutamida va presentar un nombre similar de discontinuacions o mort per EA que
placebo. En canvi, apalutamida i enzalutamida es van associar a un nombre superior de
discontinuacions o mort per EA en comparacié amb placebo.
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Finalment es presenta un resum dels resultats d’eficacia dels farmacs utilitzats en el
mateix estadi de la malaltia.

Taula 12. Eficacia dels comparadors en la mateixa indicacio

Disseny de Mesures Resultats Tipus de pacients Subgrups
I'estudi d’eficacia d’eficacia
Enzalutamida Fase I, Variables CPRCnm, TDPSA <10 Estratificats segons:
(estudi aleatoritzat, primaries: 36,6 mesos mesos
PROSPER?%) cegament -SLM vs. 14,7 - TDPSA < 6 mesos vs. 2
doble, mesos Continuacié amb TPA 6 mesos
multicéntric (agonista o antagonista
de GnRH) o orquiectomia - Us previ de farmac
Enzalutamida Variables bilateral prévia modulador ossi: si vs. no
(933 pacients) secundaries:
vs. placebo -SG NA vs. NA ECOG 0-1
(468 pacients)
Apalutamida Fase lll, Variable CPRCnm, TDPSA <10 Estratificats segons:
(estudi aleatoritzat, primaria: 40,5 mesos mesos
SPARTANZ) cegament -SLM vs. 16,2 - TDPSA < 6 mesos vs. 2
doble, mesos Continuacié amb TPA 6 mesos
multicentric (agonista o antagonista )
Variables de GnRH) o orquiectomia - Us previ de farmac
Apalutamida secundaries: bilateral prévia modulador ossi: si vs. no
(806 pacients) -SG NA vs. 39
vs. placebo mesos ECOG 0-1 -NO vs. N1
(401 pacients) -SLP
40,5 mesos
vs. 14,7
mesos
Darolutamida Fase I, Variable CPRCnm, TDPSA <10 Estratificats segons:
(estudi aleatoritzat, primaria: 40,4 mesos mesos
ARAMIS'?) cegament -SLM vs. 18,4
doble, mesos - TDPSA < 6 mesos vs. 2
multicentric Continuacié amb TPA 6 mesos
(agonista o antagonista
Variables NA vs. NA | de GnRH) o orquiectomia
Darolutamida secundaries: bilateral prévia
(955 pacients) -SG - Us previ de farmac
vs. placebo ECOG 0-1 modulador ossi: si vs. no
(554 pacients)
Variable 36,8 mesos
exploratoria: vs. 14,8
SLP mesos
SLM: supervivencia lliure de metastasi; SG: supervivencia global; SLP: supervivencia lliure de progressio; CPRCnm: cancer de
prostata resistent a la castracio no metastatic; TPA: terapia de privacié androgénica; TDPSA: temps de duplicacié de PSA;
GnRH: hormona alliberadora de gonadotropina.

El disseny de l'estudi i els criteris d’'inclusio i d’exclusié dels pacients van ser similars en els tres
assaigs clinics.

En l'assaig clinic d’enzalutamida un 77% dels pacients van presentar TDPSA < 6 mesos, mentre
que en el d’apalutamida aquest percentatge va ser del 71,5%, i en el de darolutamida del 70%.

En l'assaig d’apalutamida l'estratificacié dels pacients, a més de per PSADT i Us previ de farmac
modulador ossi, també es va realitzar segons NO vs N1, mentre que en els assajos de
enzalutamida i darolutamida no s'estratifica per I'afectacié ganglionar dels pacients.
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