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1.

Apalutamida per al tractament del cancer de prostata hormonosensible metastatic

Punts clau

Apalutamida és un farmac que inhibeix selectivament els receptors androgénics i s’'uneix al domini
d’unié al lligand del receptor, evitant la translocacio al nucli i, per tant, impedint la transcripcio. A més,
redueix la proliferacié de les cél-lules tumorals i augmenta I'apoptosi (activitat antitumoral).

S’administra per via oral i esta finangat en pacients amb cancer de prostata hormonosensible
metastatic (CPHSm) en combinacié amb tractament de privacié d’androgens (TPA) en homes adults
que no toleren o no son susceptibles de rebre quimioterapia amb docetaxel.

L’eficacia i la seguretat d’apalutamida en CPHSm s’han avaluat en un assaig clinic de fase Ill (TITAN),
amb cegament doble, aleatoritzat i controlat amb placebo, tots dos en combinacié amb terapia de
privacié d’androgens.

Encara que actualment no es disposa de dades madures per a la variable principal de supervivéncia
global (SG), la taxa d'SG al cap de 2 anys de tractament indica un benefici per al brag experimental
(apalutamida). Respecte a la supervivencia lliure de progressio radiologica (SLPr), tampoc no s’han
aconseguit les medianes de tractament, pero la taxa a 2 anys presenta un benefici de 20 punts
percentuals per al brag d’apalutamida.

Pel que fa al perfil de seguretat d’apalutamida, les reaccions adverses més freqiients van ser: fatiga
(26%), rash cutani (26%), hipertensio (22%), sufocacions (18%), artralgia (17%), diarrea (16%),
caiguda (13%), pérdua de pes (13%) i fractura (11%). Es recomana monitorar la funcié cardiaca amb
la finalitat d’evitar esdeveniments esmentats en I'assaig, que van provocar la mort d’alguns pacients.

Les alternatives disponibles en el mateix context de la malaltia al nostre entorn sén abiraterona i
docetaxel (vegeu I'annex 2), tots dos en combinaciéo amb TPA.

No disposem de comparacions directes entre apalutamida i qualsevol altra alternativa disponible en el
context de la malaltia.

La seleccioé del tractament en I'ambit clinic hauria de considerar la toxicitat/tolerabilitat, factors de
pronostic de la malaltia i altres caracteristiques dels pacients, com I'edat/fragilitat o la preséncia de
malaltia cardiovascular, aixi com la durada del tractament i les interaccions medicamentoses.

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 és actualment 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.?

Tot i aquestes dades, la major part dels casos es diagnostiquen en estadis primerencs (malaltia
localitzada), de manera que, aplicant un tractament radical, es considera un cancer
potencialment curable. Un 4% dels pacients debuten amb malaltia avangada o metastatica.
Aquests casos es consideren d’inici hormonosensibles atés que no han rebut cap tractament
previ (cancer de prostata hormonosensible metastatic [CPHSm]). D’altra banda, un 20%-30%
dels pacients amb malaltia localitzada presentaran una recaiguda sistémica al llarg de I'evolucié
de la malaltia.?

La malaltia metastatica més frequent és 'dssia, que apareix a un 65%-85% dels casos, fet que
repercuteix de manera important en la qualitat de vida del pacient (dolor, fractures patoldgiques,
impoténcia funcional).

La supervivéncia relativa del cancer de prostata a 5 anys s’estima en prop d’'un 85% a causa del
desenvolupament de tractaments cada vegada més eficacos i el diagnostic preco¢ de la malaltia,
que ofereix I'opcio de tractament radical.*

La mitjana de supervivencia dels pacients amb cancer de prostata metastatic és
aproximadament de 42 mesos.® Les taxes més altes de mortalitat de cancer de prostata estan
relacionades amb la malaltia metastatica, amb una supervivéncia relativa al cap de 5 anys del
30,1%.5

Aquesta taxa de letalitat és indicativa de la necessitat d’intervencions més eficaces en el
tractament d’aquesta malaltia.

2.2. Tractament de la malaltia

El tractament del cancer de prostata en estadis inicials es basa generalment en vigilancia activa i
seguiment.

En el cas d’estadis més avangats de la malaltia, la finalitat del tractament és la supressio de la
produccio de testosterona. Aquest procediment es pot realitzar mitjangant castracié quimica o
quirdrgica.

La terapia de privacié d’androgens (TPA) o hormonoterapia es pot fer amb agonistes o
antagonistes de I'hormona alliberadora de gonadotropina (Gn-RH). En aquest cas, el 80% dels
pacients responen a la terapia, perd la gran majoria d’ells progressaran al cap de 18-24 mesos,
amb una mitjana de supervivéncia global de 3-4 anys’. Quan el pacient progressa en aquestes
terapies, se’l considera «resistent a la castracio». A més, alguns pacients podrien desenvolupar
metastasi malgrat ser sensibles a la TPA (CPHSm).

Fins recentment no hi havia cap farmac autoritzat en els pacients amb CPHSm i s’havia proposat
la utilitzacié de docetaxel sobre la base dels resultats dels estudis CHAARTED i STAMPEDE en
pacients candidats a rebre quimioterapia citotdxica, o bé s’esperava que esdevinguessin
resistents a la castraci6 (CPRCm) per indicar altres medicaments, incloent-hi docetaxel,
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abiraterona o enzalutamida.

Actualment, docetaxel en combinaci® amb TPA, amb prednisona o sense, disposa de
I'autoritzacié en la indicacio de CPHSm.>8°

Posteriorment, abiraterona en combinaci6 amb TPA va rebre l'autoritzacié en pacients amb
CPHSm d’alt risc i de nou diagnostic sobre la base dels resultats de 2 estudis (LATITUDE i
STAMPEDE), en els quals se’n va demostrar I'eficacia i la seguretat.’®'

Més recentment, apalutamida en combinacié6 amb TPA ha rebut la mateixa autoritzacié que
docetaxel, és a dir, per al tractament de pacients amb CPHSm.

3. Area descriptiva del medicament

Taula 1. Caracteristiques d’apalutamida (Erleada®)

Principi actiu

Nom comercial

Laboratori

Presentacions

Excipients de declaracié obligatoria
Codi ATC

Procediment d’autoritzacié

Condicions de dispensacio

Indicacié avaluada i data d’autoritzacié

Situacio de finangament

Mecanisme d’accio

Posologia i forma d’administracio

Apalutamida

Erleada®

Janssen-Cilag, SA

Comprimits recoberts amb pel-licula 60 mg

L02BBO05 — Terapia endocrina, antiandrogens

Centralitzat

Hospitalaria

EMA (29/01/2020): en homes adults per al tractament del cancer de
prostata hormonosensible metastatic en combinacié amb tractament
de privacié d’androgens.

FDA (17/9/2019): per al tractament de pacients amb cancer de
prostata metastatic sensible a la castraci6.

Medicament finangat per al tractament de CPSHm en combinacié
amb TPA en homes adults que no toleren o no sén susceptibles de
rebre quimioterapia amb docetaxel (01/02/2021).

Inhibidor selectiu dels receptors androgénics que s’uneix directament
al domini d’unié al lligand del receptor, evitant la translocacio al nucli
i, per tant, la unié als factors de transcripcié i a I'ADN, fet que
impedeix la transcripci6. No té activitat agonista del receptor
androgenic. A més, redueix la proliferacié de les cél-lules tumorals i
augmenta I'apoptosi, aconseguint una potent activitat antitumoral.

La dosi recomanada d’apalutamida és de 240 mg (4 comprimits de 60

mg) en una presa Unica diaria via oral amb aliments o sense.

3.1. Utilitzacio en poblacions especials

Taula 2. Poblacions especials
Pacients d’edat avangada

Pediatria

No cal ajustar-ne la dosi en pacients d’edat avangada.

L’us d’apalutamida en poblacié pediatrica per al tractament de cancer de

prostata resistent a la castracié no metastatic no és rellevant.

Insuficiéncia renal

No cal ajustar-ne la dosi en pacients amb insuficiéncia renal de lleu a

moderada. S’han de prendre precaucions en pacients amb insuficiencia renal
greu, ja que apalutamida no s’ha estudiat en aquesta poblacié de pacients.

6/30



Apalutamida per al tractament del cancer de prostata hormonosensible metastatic

Insuficiéncia hepatica No cal ajustar-ne la dosi en pacients amb insuficiéncia hepatica lleu o
moderada preévia (classe A i B de Child-Pugh, respectivament).

No es recomana apalutamida en pacients amb insuficiencia hepatica greu, ja
que no es disposa de dades en aquesta poblacié de pacients i és un farmac
que s’elimina principalment per via hepatica.

Embaras, lactancia i fertilitat | Anticoncepcié en homes i dones: es desconeix si apalutamida o els seus
metabolits son presents en el semen. Apalutamida pot tenir efectes perjudicials
en el fetus en desenvolupament. Els pacients que mantinguin relacions sexuals
amb dones en edat fertil han d’usar preservatiu, a més d’'un altre métode
anticonceptiu d’alta eficacia, durant el tractament i fins a 3 mesos després de
I'dltima dosi del farmac.

Embaras: apalutamida esta contraindicat en dones embarassades o que puguin
quedar-se embarassades. Pel seu mecanisme d’accio, pot provocar danys al
fetus quan s’administra durant 'embaras. No hi ha dades relatives a I'Us en
dones embarassades. No s’han fet estudis de reproduccié en animals.

Lactancia: es desconeix si apalutamida o els seus metabolits s’excreten en la
llet materna. No es pot excloure el risc en lactants. No s’ha d’utilitzar durant la
lactancia.

Fertilitat: els estudis realitzats en animals indiquen que apalutamida pot reduir
la fertilitat en els homes amb capacitat reproductiva.

3.2. Dades farmacocinétiques

Absorcid: s’aconsegueix arribar a la concentracié plasmatica maxima (Cmax) en 2 hores (rang 1-
5 hores). La biodisponibilitat oral absoluta mitjana és del 100% aproximadament, fet que indica
que apalutamida s’absorbeix de forma completa.

L’administracié d’apalutamida en deju o amb un menjar ric en greixos no produeix canvis
clinicament rellevants en la Cmax ni en I'area sota la corba (AUC).

Distribucio: el volum de distribucié aparent mitja en equilibri estacionari d’apalutamida és
aproximadament de 276 L. Es tracta d’'un volum superior al volum total d’aigua de I'organisme,
cosa que indica I'amplia distribucié extravascular d’aquest farmac.

Apalutamida s’uneix a proteines plasmatiques en un 96%, i N-desmetil-apalutamida, en un 95%,
principalment a albumina sérica, independentment de la concentracié.

Metabolisme: després de I'administracié oral de *C-apalutamida, apalutamida representa el 45%
del total de “C-AUC, mentre que el seu metabolit actiu, N-desmetil-apalutamida, en representa
el 44%, i un metabolit d’acid carboxilic inactiu, el 3%.

Apalutamida es metabolitza principalment per l'isoenzim CYP2CS8 i el CYP3A4 per formar N-
desmetil-apalutamida. Apalutamida i N-desmetil-apalutamida sén metabolitzades a posteriori per
una carboxilesterasa per formar el metabdlit d’acid carboxilic inactiu. La contribucié del CYP2CS8 i
el CYP3A4 al metabolisme d’apalutamida s’estima que és del 58% i el 13% després de
'administracié d’'una dosi Unica, perd és d’esperar que el nivell de contribucié canvii en estat
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estacionari a causa de la induccié del CYP3A4 per apalutamida després de I'administracio
repetida del farmac.

Eliminacid: apalutamida s’elimina principalment a través de I'orina, majoritariament en forma dels
seus metabolits. Després de I'administracié oral d’apalutamida radiomarcada, es va recuperar el
65% de la dosi radioactiva a l'orina i el 24% a la femta.

La depuracié d’apalutamida és d’1,3 L/h després de I'administracié d’'una dosi Unica, i augmenta
a 2,0 L/h a I'estat estacionari després de I'administracié una vegada al dia. La semivida mitjana
en els pacients és de 3 dies aproximadament en estat estacionari.

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 d’apalutamida per al
tractament del cancer de prostata hormonosensible metastatic prové d’un estudi pivot de fase IlI.

Estudis pivot:

e Estudi PCR3002 - TITAN (NCT02489318)'2: estudi pivot de fase Ill, amb cegament doble,
aleatoritzat i controlat amb placebo.

Hi ha també una revisio sistematica independent que realitza una comparacio indirecta entre els
diferents tractaments disponibles al mateix escenari de la malaltia.’ Les dades d’aquesta revisio
s’expliquen en I'annex 2 de I'informe técnic.

En linforme es reflecteixen les dades de 'EPAR™ en cas de discrepancies amb la publicacio 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 TITAN

Disseny
Nombre de pacients

Criteris d’estratificacio

Criteris d’inclusio

Criteris d’exclusié

Durada

Grup intervencio

Grup control

Variable principal i tipus
d’analisi

Calcul de mida mostral

Estudi TITAN

Fase lll, cegament doble, multinacional, aleatoritzat (1:1) i controlat amb placebo
1.052

Puntuacio de Gleason en el moment del diagnostic (£ 7 vs. > 7), regi6 geografica
(America del Nord i Unié Europea vs. resta) i tractament previ amb docetaxel (si
VS. NO)

Pacients més grans de 18 anys amb CPHSm documentat, amb almenys 2 lesions
ossies; ECOG 0-1; tractament previ permés per al cancer de prostata: docetaxel
(maxim 6 cicles, sense haver evidenciat progressio durant el tractament o abans de
I'aleatoritzacié), TPA (maxim 6 mesos per a CPHSm, o 3 anys per a cancer de
prostata localitzat), radioterapia (maxim 1 cicle) o cirurgia (completada 1 any abans
de l'aleatoritzacid); castracié médica o quirirgica iniciada = 14 dies abans de
I'aleatoritzacié. Els pacients que haguessin rebut un agonista de Gn-RH dins dels
28 dies abans de I'aleatoritzacio estaven obligats a prendre un antiandrogen de
primera generacio (bicalutamida, flutamida o nilutamida) durant 14 o més dies
abans de I'aleatoritzaci6. La terapia antiandrogena s’havia d’interrompre abans de
I'aleatoritzacio.

Diagnostic de carcinoma de cel-lules petites, ductal o neuroendocri de prostata;
metastasi cerebral, ganglis limfatics com a unic lloc de metastasi, metastasi visceral
observada o més de 4 lesions 0ssies, amb almenys una més enlla de la pelvis o la
columna vertebral; qualsevol malignitat prévia (que no sigui cancer de pell de
cél-lules basals o de ceél-lules escatoses, cancer de bufeta superficial o qualsevol
altre cancer in situ en remissio) durant els 5 anys previs a I'aleatoritzacio;
tractament previ amb altres antiandrogens de segona generacio, inhibidors de
CYP17, immunoterapia, agents radiofarmaceutics o altres tractaments per al cancer
de prostata (excepte els enumerats en els criteris d’inclusio); inici del tractament
amb un bisfosfonat o denosumab dins dels 28 dies previs a I'aleatoritzacio;
administracié d’altres agents terapéutics en investigacio, radioterapia i procediment
quirurgic invasiu (sense incloure-hi la castracié quirurgica) dins dels 28 dies
posteriors a I'aleatoritzacid, o actualment inscrit en un estudi d’investigacio; pacients
amb angina greu o inestable, hipertensié no controlada, infart de miocardi,
insuficiéncia cardiaca congestiva, malaltia tromboembodlica arterial o venosa
clinicament significativa, arritmies ventriculars recents, antecedents o predisposicid
a les convulsions, VIH o hepatitis virica activa.

1a analisi primaria: setembre de 2018
Amb una mediana de seguiment de 22,7 mesos

Apalutamida 240 mg / 24 h + TPA fins a progressié de la malaltia o toxicitat
inacceptable

Placebo + TPA fins a progressio de la malaltia o toxicitat inacceptable
Supervivéncia lliure de progressio radioldgica (SLPr) i supervivéncia global (SG)
Analisi per intenci6 de tractar (ITT)

L’estudi va ser dissenyat per obtenir:

- HR = 0,67, amb una potencia estadistica del 85% per a I'SLPr i una significacio
estadistica de p = 0,005

- HR = 0,75, amb una poténcia estadistica del 80% i una significaci6 de p = 0,045
per al'SG
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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

SLP radiologica

SG
Variables secundaries

Temps fins a quimioterapia

Temps fins a progressié
del dolor

Temps fins a Us cronic
d’opioides

Temps fins a
esdeveniment relacionat
amb I'esquelet

Temps fins a progressio
del PSA

SLP secundaria

Qualitat de vida

Seguretat

Descripcio

Temps des de l'aleatoritzacié fins a la primera imatge documentada de progressid, o fins a
mort per qualsevol causa. Es considera progressié radiologica I'aparicié de qualsevol lesid
suggestiva de progressié en teixits tous i ossos, detectada mitjancant tomografia
computada (TC) o ressonancia magnética (RM) avaluada per l'investigador i auditada
posteriorment en mostra aleatoria de pacients, segons criteris RECISTm 1.1.

Temps des de 'aleatoritzacioé fins a la mort per qualsevol causa.

Temps des de l'aleatoritzacié fins a I'inici de quimioterapia per al tractament del cancer de
prostata.

Temps des de l'aleatoritzacio fins a la progressié del dolor. Es considera progressioé del dolor
'augment mitja de 2 punts des de l'inici en I'item 3, «empitjorament de la intensitat de
dolor», del questionari breu d’avaluacié del dolor (BPI-SF), observat en dues avaluacions
consecutives amb = 3 setmanes de diferéncia, amb un empitjorament de > 4 punts en
pacients que no han tingut disminucié d’opioides o inici d’opioides cronics.

Es va definir com I'administracié d’analgésics opioides durant 2 3 setmanes per via oral 0 27
dies per a formulacions no orals. Per als pacients que ja rebien opioides en ingressar a
I'estudi, I'is cronic d’opioides va ser definit com un augment = 30% en la dosi diaria total
dels analgésics opioides durant = 3 setmanes per a formulacions orals o = 7 dies per a
formulacions no orals.

Temps des de l'aleatoritzacio fins a la primera observacioé d’'un esdeveniment relacionat amb
I'esquelet (fractura patologica simptomatica, compressio de la medul-la espinal, radiaci6 a
I'os, o cirurgia ossia).

Temps des de l'aleatoritzacio fins a la progressié del PSA. Es defineix progressié del PSA
com a augment del 25% respecte al valor basal i 2 ng/mL pel que fa al nadir (confirmat pel
segon valor, 3 0 més setmanes després).

Temps des de I'aleatoritzacio fins a la primera progressio de la malaltia (progressié del PSA,
progressié en imatges o progressio clinica) mentre el pacient rebia la primera terapia
posterior per al cancer de prostata, o mort per qualsevol causa (el que passi primer).

L’efecte del tractament sobre I'estat funcional dels pacients i la millora o 'empitjorament dels
simptomes del cancer de prostata (dolor, fatiga, simptomes urinaris) es van mesurar
mitjangant els questionaris EQ-5D-5L, BPI-SF (Brief Pain Inventory-Short Form), BFI (Brief
Fatigue Inventory) i FACT-P (Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate).

Es van avaluar mensualment els esdeveniments adversos, d’acord amb els National Cancer
Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, versi6 4.0.3.

Caracteristiques dels pacients inclosos

Les caracteristiques basals dambdos grups de

tractament estaven correctament

equilibrades. La mediana d’edat dels pacients va ser de 68 anys (rang 43-94). La maijoria
dels pacients presentaven un ECOG 0 (62%-65%) i tenien metastasi al moment del
diagnostic (78,3%-83,7%).
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La carrega de la malaltia es considera un factor de pronostic en el cancer de prostata. Es
van incloure pacients amb CPHSm d’alt volum (preséncia de minim una lesié dssia amb
metastasis viscerals o preséncia de = 4 lesions 0ssies i almenys una d’elles localitzada fora
de la columna vertebral o de la pelvis) i de baix volum (preséncia de lesions 0ssies que no
complissin els criteris d’alt volum). Un 62,7% presentaven alt volum de la malaltia i la majoria
dels pacients (aprox. 67%) tenien una puntuaci6 de Gleason > 7.

La mediana de puntuacié de I'escala BPI-SF del dolor va ser aproximadament: 0 (sense
dolor): 38%; 1-3 (dolor lleu): 38%; 4-7 (dolor moderat): 18%; 8-10 (dolor intens): 2%.

Tot i que els criteris per a la resisténcia a la castracid no es van determinar a linici de
I'estudi, el 94% dels pacients van mostrar una disminucié en el PSA des de l'inici de la TPA
fins a la primera dosi d’apalutamida o placebo.

Tots els pacients havien rebut almenys un tractament previ per al cancer de prostata i
terapia hormonal. El 16% dels pacients s’havien sotmés a cirurgia i/o radioterapia de la
prostata anteriorment. Els tractaments previs rebuts van ser prostactectomia sola (5%),
radioterapia sola (8,2%) i prostactectomia i radioterapia (3,2%).

Un 16,4% dels pacients s’havien sotmés anteriorment a cirurgia radical o radioterapia per a
la malaltia localitzada, i un 10,7% havien rebut préviament docetaxel.

Tots els pacients havien rebut un LH-RHa (analeg de 'hormona alliberadora de I'hormona
luteinitzant) concomitant o s’havien sotmés a una orquiectomia bilateral prévia. Els pacients
que haguessin rebut un LH-RHa < 28 dies abans de l'aleatoritzaci6 estaven obligats a fer un
tractament amb un antiandrogen de primera generacid durant almenys 14 dies i a
interrompre’l abans de I'aleatoritzaci6.

Resultats

Taula 5. Resultats de I’'assaig clinic pivot d’apalutamida en el tractament del cancer de prostata
hormonosensible metastatic

Estudi TITAN
Variabl TPA + TPA + placebo
ariable apalutamida (n = 527) HR IC 95% (p)
(n = 525)

Resultats variables principals

. NA 22,1
Mediana SLPr (mesos) (IC 95%) (NA-NA) (18,5-32,9) 0,48 0,39-0,60 (p < 0,001)
Taxa SLPr al cap de 24 mesos 68,2 47,5 i i
(%) (IC 95%) (62,9-72,9) (42,1-52,8)

. NA 52,2
Mediana SG (mesos) (IC 95%) (NA-NA) (41,9°NA) 0,65 0,53-0,79 (p<0,0001)
Taxa SG al cap de 48 mesos (%) 65,1 51,8 . i
(IC 95%) (60-69) (47-56)
Mediana SG (mesos) (IC 95%) NA 39,8 meses 0,52 0,42-0,64
ajustado por crossover (p<0,0001)
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Resultats variables secundaries

Mediana temps fins a NA NA 0,47 0.35-0.63 (p<0,0001
quimioterapia (mesos) (IC 95%) (NA-NA) (NA-NA) P )
Mediana temps fins a progressio NA NA 0,87 0.70-1.08 (p=0,197
del dolor (mesos) (IC 95%) (NA-NA) (51,3-NA) (b )
Mediana temps fins a Us cronic NA NA 0.79 0.58-1.09 (p=0.156
d’opioides (mesos) (IC 95%) (NA-NA) (51,3-NA) ' 581,09 (p=0.159)
Mediana temps fins a NA NA

esdeveniment relacionat amb (NA-NA) (51,8-NA) 0,86 0.62-1.19 (p=0,361)
I'esquelet (mesos) (IC 95%)

Mediana temps fins a progressio NA 12,9 0,27 0.22-0.33 (p<0,001
PSA (mesos) (IC 95%) (NA-NA) (10,2-14,8) (P )
Mediana SLP secundaria (mesos) NA 44 0.62 0.51-0.75 (p<0.0001
(IC 95%) (NA-NA) (38,9-NA) ' (p<0,0001)

NA: no assolida; PSA: antigen prostatic especific; SLPr: supervivéncia lliure de progressio radioldgica; SG:
supervivencia global; TPA: terapia de privacié d’androgens
* Valor p nominal

L’analisi de sensibilitat va confirmar que el tractament amb apalutamida + TPA perllonga
significativament I'SG en comparacié amb placebo + TPA (HR = 0,67; IC 95%: 0,51-0,90; p =
0,0061).

Pel que fa a 'analisi de la variable SLPr, correspon a les dades obtingudes després d’'una
mediana de seguiment de 22,7 mesos, en qué I'esdeveniment mort havia succeit en el
41,5% dels pacients del grup apalutamida i en el 58,5% del grup placebo (figura 1).

Radiographic Progression—free Survival
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Figura 1. Corba de Kaplan-Meier d’SLPr
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100 + 100
80 + 80 +
Apalutamide Apalutamide - ITT
= 60 = 60 ]
= = Placebo - ITT
{2 J N R R g """"""""""""""""""""""
R Placebo 40 +
as Apalutamide Placebo Placebo - IPCW
Ewvents, No. (%) 170 (32.4) 235 (44.6) OS by IPCW Apalutamide Placebo
20 o Median, months (95% Cli  NR {NR to NR) 52.2 (41.9 to NR} 20 o Median, months NR 308
HR (95% CI) 0.65 (0.53 to 0.79) HR (95% Cl) 0.52 (0.42 to 0.64)
P <.0001 P <.0001
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Months Months
No. atrisk: No. at risk
Apalutamide 526 513 489 452 4256 394 362 227 52 3 0 Apalutamide 525 513 489 452 425 394 362 227 52 3 0
Placebo 527 510 474 436 374 339 301 181 43 0 0 Placebo 527 510 474 436 374 339 301 181 43 0O 0

Figura 1. Corba de Kaplan-Meier de SG (A: SG de tota la poblacio6 tractada;
B: SG amb el crossover de el brag control)

Es va registrar una disminucié maxima en els valors de PSA del 90% o més des de l'inici de
I'estudi en el 74% dels pacients que van rebre apalutamida + TPA i en el 27% dels pacients
del brag placebo + TPA.

La taxa de resposta (avaluada en una analisi post hoc), basada en criteris RECIST 1.1, va
ser del 72% per a la branca experimental i del 64% per a la branca control, de les quals
corresponien a respostes completes el 27,1% al bra¢ d’apalutamida + TPA i el 19,4% al brag
de placebo + TPA.

El motiu més frequient d’interrupcié del tractament en ambdéds grups va ser la progressié de
la malaltia (18,9% al bra¢ d’apalutamida + TPA i 43,1% al brag placebo + TPA).

La proporcié de pacients que van rebre tractament antineoplastic posterior va ser més gran
en els tractats amb placebo (73%) que en els tractats amb apalutamida (54%). D’aquests, el
67% en el brag control i el 58% en el brag experimental van rebre tractament hormonal
després de la discontinuacié de la medicacié de I'assaig (principalment amb abiraterona), i el
45% en el brac control i el 40% en el bragc experimental van rebre quimioterapia amb
docetaxel.

Analisi de subgrups

En general, I'analisi de subgrups per a la variable SG va ser consistent per a cada un d’ells
(figura 2), excepte en relacio amb I'is previ de docetaxel.

No s’han detectat diferéncies entre els subgrups d’edat (< 65 anys; 65-74 anys; = 75 anys)
per a les variables principals d’eficacia.
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No s’han mostrat diferéncies estadisticament significatives entre apalutamida i placebo en
els subgrups de pacients que tenien metastasi no solament a nivell ossi, ni en els que tenien
malalties viscerals i metastasis dssies. Tanmateix, sembla que hi ha un benefici més gran en
els pacients que presenten metastasis dssies exclusivament.

No es pot determinar el benefici net ja que no es va aconseguir la mediana d’'SLPr i d’'SG per
a cap dels dos subgrups. No s’ha detectat, pero, una relacié causa-efecte directa per al
benefici d’apalutamida en el subgrup amb metastasis exclusivament o0ssies abans de ['inici
del tractament.

D’altra banda, sembla que els pacients que havien rebut préviament tractament amb
docetaxel obtenen pitjors resultats, perd el baix nombre de pacients inclosos en aquest

subgrup no permet afirmar-ho amb exactitud.

Figura 2. Resultats dels subgrups per a la variable SG
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Qualitat de vida

Respecte a les dades de qualitat de vida, es va comprovar que el temps fins a la progressio del dolor
amb interferencia en l'activitat (BPI-SF) va ser similar en els dos bragos de tractament i no hi va haver
diferéncies estadisticament significatives en relacié amb els qlestionaris utilitzats (FACT-P i EQ-5D-
5L).

6. Avaluacio de la seguretat

S’ha avaluat la seguretat d’apalutamida en 1.327 pacients; a I'estudi TITAN, en pacients amb
CPHSm, i a I'estudi SPARTAN, en pacients amb cancer de prostata resistent a la castracio no
metastatic (CPRCnm).

Les reaccions adverses descrites com a molt frequents i freqlents son: fatiga, erupcio,
hipertensié, fogots, artralgia, diarrea, caigudes i pérdua de pes.

6.1. Esdeveniments adversos

A la data del tall de dades, el 66,2% dels pacients continuaven al bra¢ experimental i el 46,1% al
brac placebo.

Al voltant del 97% dels pacients van presentar algun EA en els dos grups de tractament. En total
un 42,2% dels pacients que rebien apalutamida van patir un esdeveniment advers de grau 3-4,
enfront del 40,8% al grup placebo.

Les reaccions adverses més comunes al brag experimental van ser: fatiga (26%), rash cutani
(26%), hipertensié (22%), sufocacions (18%), artralgia (17%), diarrea (16%), caiguda (13%),
pérdua de pes (13%) i fractura (11%).

Els efectes adversos greus (grau = 3) per a apalutamida van ser: hipertensié (8,4% al grup
apalutamida vs. 9,1% al grup placebo) i rash cutani (6,3% al grup apalutamida vs. 0,6% al grup
placebo).

A la taula 6 es mostren els EA més frequents.

Taula 6. Principals EA, assaig TITAN
Incidéncia d’EA

Apalutamida + TPA (n = 524) Placebo + TPA (n = 527)

N (%) EA qualsevol grau (%) EA grau 2 3 (%) | EA qualsevol grau (%) EA grau 2 3 (%)
Rash 27,1 6,3 8,5 0,6
Fogots 22,7 0 16,3 0
Fatiga 19,7 1,5 16,7 1,1
Hipertensio 17,7 8,4 15,6 9,1
Artralgia 17,4 0,4 14,8 0,9
Mal d'esquena 17,4 2,3 19,4 2,7
Mal de bragos i cames 12,2 0,6 12,7 0,9
Pruija 10,7 0,2 4,6 0,2
Augment de pes 10,3 1,1 16,9 1,9
Anémia 9,2 1,7 13,5 3,2
Caiguda 7,4 0,8 7,0 0,8
Restrenyiment 9,0 0 10,8 0
Asténia 7,1 1,9 8,3 0,6
Dolor ossi 6,5 1,1 10,1 1,7
Rash generalitzat 6,5 2,7 0,9 0,4
Fractures 6,3 1,3 4,6 0,8
Hipotiroidisme 6,5 0 1,1 0
Augment fosfatasa alcalina 3,1 0,4 5,3 2,5
Retencio urinaria 2,5 0,8 3,6 1,9
Convulsions 0,6 0,2 0,4 0
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En I'analisi final de I'estudi TITAN, es van actualitzar les dades de seguretat amb una mitjana de
seguiment de 44 mesos i una durada mitjana de tractament amb apalutamida + TPA de 39,3
mesos i de 20,2 mesos per al grup de placebo + TPA.

Les dades actualitzades dels EA grau 3-4 més comuns per apalutamida vs. placebo van ser
Rash (2,9 vs 0,6), fractures (1,5 vs 0,5), caigudes (0,7 vs 0,6), malaltia isquémica cardiaca (1,5
vs. 0,7 ), malaltia cardiovascular (0,8 vs. 0,3) i convulsions (0,1 vs. 0).

En general, les dades del perfil de seguretat d’apalutamida en combinacié amb TPA concorden
amb les dades descrites anteriorment a l'estudi SPARTAN, encara que hi va haver més
incidencia de morts en la poblacié metastatica a I'estudi TITAN (3,4% amb apalutamida i 4,4%
amb placebo) en comparacié amb la poblacié no metastatica de I'estudi SPARTAN (1,6% amb
apalutamida i 0,5% en el brag control).

Com ja s’ha comentat, la principal causa de suspensié del tractament va ser la progressio de la
malaltia, seguida pels efectes adversos (8% en el brag experimental vs. 5,3% en el brag control).

Els EA més freqlients que van portar a una suspensio del tractament van ser: erupcié cutania,
fatiga i hipertensio.

Els EA que van portar a una modificaci6 de la dosi van ser del 7,1% amb apalutamida i del 2,1%
amb placebo. De tots ells, el més prevalent va ser I'erupcioé cutania.

La incidéencia de morts a causa de trastorns cardiacs (incloent-hi insuficiéncia cardiaca, arritmia i
cardiopatia isquémica) va ser la mateixa en els dos bragos de la poblacié combinada (0,6%):

- Es van notificar arritmies mortals en el 0,2% dels pacients del grup de tractament i en el
0,3% dels pacients del grup de control.

- Es va notificar cardiopatia isquémica mortal en el 0,5% dels pacients del grup de tractament i
en el 0,2% dels pacients del grup de control; la incidéncia ajustada a I'exposicié va ser la mateixa
per a tots dos bracos (0,2 esdeveniments per 100 P-I).

- Es va naotificar insuficiéncia cardiaca mortal en la mateixa proporcié de pacients en els dos
bracos (0,1%).

6.2. Contraindicacions, precaucions i interaccions

Contraindicacions:

Hipersensibilitat al principi actiu o a algun dels excipients. Dones embarassades o que puguin
quedar-se embarassades.
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Precaucions:

« Convulsions: apalutamida no esta recomanada en pacients amb antecedents de convulsions o
altres factors predisposants, incloent-hi lesié cerebral subjacent, ictus recent, tumors cerebrals
primaris o metastasis cerebrals. Si es presenta una convulsié durant el tractament, s’ha
d’'interrompre de manera permanent. El risc de convulsions pot augmentar en pacients tractats de
forma concomitant amb medicaments que redueixen el llindar convulsiu.

o Caigudes i fractures: s’han descrit caigudes i fractures en els pacients tractats amb apalutamida.
Cal avaluar el risc de fractures i caigudes en els pacients abans d’iniciar el tractament.

« Us concomitant amb altres medicaments: apalutamida és un potent inductor enzimatic i pot reduir
I'eficacia de molts medicaments d’Us comu; per aixd, es recomana una revisio dels medicaments
concomitants.

o Malaltia cardiovascular recent: si es prescriu apalutamida, s’ha de vigilar els pacients amb
malaltia cardiovascular clinicament significativa per controlar els factors de risc, com
hipercolesterolémia, hipertrigliceridémia o altres trastorns cardiometabdlics.

o El tractament de privaciéo d’androgens pot prolongar linterval QT: abans d’iniciar el tractament
amb apalutamida, s’avaluara la relacié benefici-risc en els pacients amb antecedents o factors de
risc de prolongacié de l'interval QT i en els pacients tractats de forma concomitant amb
medicaments que poden perllongar I'interval QT, incloent-hi la possibilitat de forsade de pointes.

Interaccions:

L’eliminacié d’apalutamida i la formacié del seu metabdlit actiu, N-desmetil-apalutamida, esta
mediada pel CYP2C8 i el CYP3A4, que participen de manera similar a I'estat estacionari.

Apalutamida és un inductor d’enzims i transportadors i pot conduir a augmentar I'eliminacié de molts
medicaments d’Us comu.

Medicaments que inhibeixen el CYP2C8: no cal ajustar la dosi inicial quan apalutamida s’administra
conjuntament amb un inhibidor potent del CYP2C8 (p. ex., gemfibrozil, clopidogrel).

Medicaments que inhibeixen el CYP3A4: no cal ajustar la dosi inicial quan apalutamida s’administra
conjuntament amb un inhibidor potent del CYP3A4 (p. ex., ketoconazole, ritonavir, claritromicina).

Medicaments que indueixen el CYP3A4 o el CYP2CS8: els efectes dels inductors del CYP3A4 o el
CYP2C8 sobre la farmacocinética d’apalutamida no s’han avaluat in vivo. No cal ajustar la dosi quan
apalutamida s’administra conjuntament amb inductors del CYP3A4 o el CYP2C8.

Enzims que metabolitzen farmacs: quan els substrats del CYP2B6 (p. ex., efavirenz) s’administren
amb apalutamida, s’han de vigilar les reaccions adverses i avaluar la pérdua d’eficacia del substrat.
Es pot requerir un ajustament de dosi del substrat per mantenir concentracions plasmatiques optimes.

L’ds concomitant d’apalutamida amb medicaments metabolitzats pel CYP3A4 (p. ex., darunauvir,
felodipina, midazolam, simvastatina), el CYP2C19 (p. ex., diazepam, omeprazole) o el CYP2C9 (p.
ex., warfarina, fenitoina) pot reduir I'exposicié a aquests farmacs; per tant, es recomana substituir-los
per altres medicaments, si és possible, o avaluar-ne la pérdua d’eficacia, si es manté el tractament.
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Transportadors de farmacs: apalutamida és un inductor feble de la glicoproteina P (gp-P), de la
proteina de resisténcia del cancer de mama (BCRP) i del polipéptid transportador d’anions organics
1B1 (OATP1B1). L’Us concomitant d’apalutamida amb medicaments que son substrats de la gp-P (p.
ex., colquicina, dabigatran etexilat, digoxina), la BCRP o 'OATP1B1 (p. ex., lapatinib, metotrexat,
rosuvastatina, repaglinida) pot reduir I'exposicié a aquests medicaments i, per tant, pot requerir un
ajustament de dosi del substrat per mantenir unes concentracions plasmatiques optimes.

Medicaments que perllonguen linterval QT: atés que el tractament de privacié d’androgens pot
prolongar linterval QT, s’ha d’avaluar de manera acurada I'is concomitant d’apalutamida amb
medicaments que se sap que perllonguen linterval QT o medicaments capagos d’induir torsade de
pointes, com els antiarritmics de la classe IA (p. ex., quinidina, disopiramida) o de la classe Il (p. ex.,
amiodarona, sotalol), la metadona, la moxifloxacina, els antipsicotics (p. ex., haloperidol), etc.

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

6.3. Pla de gestio de riscos

El titular de I'autoritzacié de comercialitzacié ha de dur a terme, dins del termini establert, un estudi
postautoritzacié d’eficacia. Per avaluar amb més profunditat I'eficacia d’apalutamida, el titular ha de
presentar I'informe final de 'estudi clinic, inclosos els resultats de supervivéncia global, de I'estudi
ARN-509-003 (SPARTAN), que compara l'eficacia i la seguretat d’apalutamida davant placebo en
subjectes amb alt risc de cancer de prostata resistent a la castracié no metastatic.

Taula 7. Riscos importants i informacié pendent

Convulsions

Caigudes

Fractures

Malaltia isquémica de cor

Riscos potencials Cap
Us en pacients amb insuficiéncia hepatica greu

Informacié pendent Us en pacients amb malaltia cardiovascular clinicament significativa
Potencial carcinogénic

Riscos identificats

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

7. Validesa interna i aplicabilitat

L’estudi TITAN presenta un disseny de fase lll, aleatoritzat per blocs, amb cegament doble i
controlat.

Les variables principals de I'estudi van ser I'SG i I'SLPr, adequades a I'entorn en qué es troba la
malaltia. L’avaluacio es realitzava en pacients amb CPHSm de baix i alt volum, tractats amb
apalutamida + TDA vs. placebo + TDA.

Entre els objectius secundaris destaca I'efecte farmacologic sobre els marcadors caracteristics
de progressié (dolor, PSA).

Es va utilitzar una analisi per intencié de tractar, que es considera adequada, ja que no descarta
per a I'analisi cap pacient aleatoritzat.
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En general, la poblacié de l'estudi estava correctament equilibrada entre els dos bragos de
tractament. El 37,3% dels pacients presentaven malaltia de baix volum i el 62,7% malaltia d’alt
volum. El concepte de malaltia d’alt volum sorgeix de I'estudi CHAARTED?, on es defineix com:
preséncia de metastasi visceral i almenys una lesio 0ssia, o bé preséncia d’almenys 4 lesions
Ossies amb almenys 1 lesié dssia més enlla de la columna vertebral o la pelvis. Per tant, els
pacients de I'estudi TITAN presentaven majoritariament un risc elevat.

Es va realitzar una analisi preespecificada que estratificava els pacients segons regi6é geografica,
tractament previ amb docetaxel i puntuacié de Gleason, que es considera adequada donat el
potencial factor de prondstic que tenen aquests elements respecte a la malaltia.

Pel que fa als resultats d’eficacia obtinguts en 'assaig, cal tenir en compte que no disposem de
dades madures de la variable SG i que no s’ha arribat a la mediana en cap dels bracos de
tractament. D’altra banda, si que disposem de les taxes de supervivéncia al cap de 2 anys de
tractament, que indiquen benefici per al brag experimental; perd aquestes dades no tenen analisi
estadistica i poden estar afectades per I'encreuament del brag placebo al brag experimental. Per
aixd, caldra una analisi final de les dades per extreure’n conclusions fermes.

Per contra, si que disposem de la maduresa de la variable SLPr, considerada de rellevancia
clinica per a I'expectativa de vida i la supervivéncia perllongada de la malaltia. Tot i que no
disposem de la diferéncia de les medianes entre els dos bragos de tractament, s’observa que les
taxes SLPr a 2 anys presenten un benefici de 20 punts favorable a apalutamida.

Els resultats de les variables secundaries es van analitzar de manera jerarquica. Van mostrar
nomeés resultats positius per al temps fins a la quimioterapia citotoxica i, per tant, es va detenir
'analisi per a la resta.

El temps fins a la progressio del dolor, el temps fins a I'Us cronic d’opioides i el temps fins als
esdeveniments relacionats amb I'esquelet van tenir una tendéncia positiva a favor del brag
d’apalutamida (segons els valors p nominals).

El comparador utilitzat en 'estudi (placebo) no es considera I'adequat en el moment actual, ja
que disposem d’alternatives existents en el mateix escenari de la patologia. Tanmateix, si que es
podia considerar correcte en el moment del disseny de I'estudi, ja que les dades d’eficacia de
docetaxel o abiraterona eren discordants i algunes d’elles immadures per poder extreure’n
conclusions fermes d’eficacia i seguretat.

La pauta utilitzada en 'assaig es correspon amb l'autoritzada per les agéncies reguladores i la
seva durada fins a progressié o toxicitat del tractament es considera adequada; cal administrar
un tractament actiu al pacient per retardar la progressio de la malaltia.

Pel que fa a l'analisi per subgrups, sembla que s’observa un benefici més gran en pacients que
no presenten malaltia visceral en el diagnostic de la malaltia, perd el nombre de pacients que
presentaven metastasis viscerals a I'inici és molt reduit per extreure’n conclusions. Es considera
que aquests pacients tenen pitjor prondstic. En no haver trobat una interaccio significativa entre
els subgrups amb tractament previ amb docetaxel i sense, no podem concloure que aquells
pacients que no van rebre docetaxel abans del tractament amb apalutamida obtinguin un benefici
més gran del tractament amb apalutamida.

D’altra banda, cal tenir en compte que els pacients amb malaltia limitada a ganglis limfatics o
visceres unicament van ser exclosos de I'estudi.
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Les dades d’eficacia mostren un benefici clinic significatiu en termes d’SG.

Pel que fa al perfil de seguretat, els resultats concorden amb el perfil farmacologic conegut
préviament del farmac.

Cal tenir en compte els esdeveniments cardiacs, que son els EA que amb més freqliencia van
causar la mort; per tant, cal monitorar els parametres que puguin alertar de la preséncia d’algun
d’'aquests esdeveniments. Per aix0 s’exclouen els pacients que presentin angina greu,
hipertensid no controlada, infart de miocardi, insuficiéncia cardiaca congestiva, malaltia
tromboembolica arterial o venosa, o arritmies ventriculars recents.

Les alternatives disponibles en el mateix context de la malaltia al nostre entorn son abiraterona
(en els pacients d’alt risc i nou diagnostic) i docetaxel (vegeu 'annex 2), tots dos en combinacié
amb TPA.

No disposem de comparacions directes entre apalutamida i qualsevol altra alternativa disponible
en el context de la malaltia. Si que disposem, pero, d’'una comparacié directa entre docetaxel i
abiraterona a l'estudi STAMPEDE'. En l'analisi post hoc no es van observar diferéncies
estadisticament significatives entre els dos farmacs en termes d’'SG (HR = 1,16), perd si en
termes d’'SLP (HR = 0,65) a favor d’abiraterona.

Des del punt de vista de la seguretat, docetaxel presenta un pitjor perfil de tolerabilitat en
comparacié amb abiraterona, tot i que cal tenir en compte que el tractament amb abiraterona
s’administra fins a progressid o toxicitat, mentre que el tractament amb docetaxel és finit a 6
mesos.

Pel que fa a les diferents opcions alternatives per al CPHSm, es poden observar millores
significatives en termes d’'SG similars, perd I'heterogeneitat de les poblacions, les diferents
caracteristiques basals dels pacients i el diferent disseny dels estudis no permeten extreure una
conclusié ferma respecte a aquest benefici.

En termes de conveniéncia del tractament, és d’esperar que els farmacs orals tinguin més
acceptacio per part dels pacients, encara que, d’altra banda, docetaxel té 'avantatge que és un
tractament finit en el temps. També cal tenir en compte les possibles interaccions
farmacologiques que puguin tenir els farmacs orals amb els tractaments concomitants que
estigui prenent el pacient, que normalment, i a causa de l'edat de la poblacid, sol presentar
comorbiditats i estar polimedicat.

La seleccio del tractament en 'ambit clinic hauria de considerar la toxicitat/tolerabilitat, factors de
pronostic de la malaltia i altres caracteristiques dels pacients, com I'edat/fragilitat o la preséncia
de malaltia cardiovascular, aixi com la durada del tractament i les interaccions medicamentoses.

8. Areaeconomica

8.1. Cost del tractament

A la taula 8 es presenten els costos del tractament amb apalutamida i abiraterona. Es pot
considerar abiraterona un comparador d’eleccié per a apalutamida en el subgrup de pacients
amb CPHSm de nou diagnostic i alt risc.
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El CatSalut utilitza internament els preus finangats per estimar els costos i les possibles mesures
d’accés acordades. No obstant aixd, es mostren els calculs utilitzant els preus notificats a tall
d’exemple de com es calcularien aquests costos.

Taula 8. Cost d’apalutamida i d’abiraterona

Presentacio

Preu envas /
Preu unitarit

Posologia

Cost cicle (28
dies)

Cost

Apalutamida

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

Preu envas: 3052,74 € / Preu unitari: 27,26 €

240 mg/dia

3052,74 €

39.685,62 € (13 cicles)

Abiraterona + prednisona o prednisolona

Zytiga® 500mg 60 comprimits recoberts amb
pel-licula

Preu envas: 3.270,80 € / Preu unitari: 54,51 €

1.000 mg/dia

3.053,91 €

39.700,87 € (13 cicles)

tractament
anual

Cost
incremental
anual (cost
referéncia —
cost
comparador)¥

+ 15,25 € Referéncia

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 d’androgens (TPA), pero no s’ha considerat aquest cost
en els calculs del cost del tractament. No obstant aixo, de manera diferencial, abiraterona també s’administra amb 5 mg de
prednisona o prednisolona al dia en aquesta indicacio, i aquest cost s’ha tingut en compte en el cost del tractament.

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

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

L’estimacio del nombre de pacients amb CPHSm no candidats a docetaxel a Catalunya es
calcula sobre la base de la prevalenca del cancer de prostata a Espanya. Posteriorment, s’hi
aplica la proporcio de pacients que sén hormonosensibles metastatics, seguida de la proporcio
de pacients que no sén susceptibles de rebre quimioterapia amb docetaxel. Dins d’aquest grup,
s’identifiquen separadament aquells pacients que sdn hormonosensibles metastatics de nou
diagnostic i alt risc (criteri definit per almenys 2 de 3 caracteristiques: puntuacioé de Gleason = 8,
preséncia de = 3 lesions 0ssies i/o preséncia de malaltia visceral mesurable, excloent-ne malaltia
nodal), escenari en el qual competiran apalutamida i abiraterona. Per al calcul de pacients al
segon i tercer any, s’hi aplica una correccio 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
Estimacié de pacients adults amb CPHSm no candidats a quimioterapia amb docetaxel

Ambit i horitzé temporal: Catalunya/SISCAT; 3 anys

Pacients candidats el primer any

A. Prevalencga del cancer de prostata a Catalunya 4.5012

B. CPHSm 12,22%° 550
B.1. CPHSm nou diagnostic 65%° 358
B.2. CPHSm nou diagnostic i alt risc* 53%¢ 189
B.3. CPHSm nou diagnostic i alt risc* no 60%°® 114

candidats a QT amb docetaxel
C. CPHSm no candidats a QT amb docetaxel 60%° 330
Pacients candidats el segon any
CPHSm no candidats a QT amb docetaxel 602

CPHSm nou diagnostic i alt risc* no candidats a QT 207
amb docetaxel

Pacients candidats el tercer any
CPHSm no candidats a QT amb docetaxel 877

CPHSm nou diagnostic i alt risc* no candidats a QT 302
amb docetaxel

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

b SEOM, 2020. Informe SEOM de evaluacién de apalutamida en el tratamiento del carcinoma de préstata metastasico
hormonosensible.

¢ Opini6 d’experts consultats.

dJim, et al. JAMA Oncology. 2017;3:705-707.

* Criteri definit per almenys 2 de 3 caracteristiques: puntuacié de Gleason > 8, preséncia de > 3 lesions oOssies i/o
presencia de malaltia visceral mesurable, excloent-ne malaltia nodal.

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

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

- S’assumeixen taxes de prescripcid del 80%, 85% i 90% en el context de CPHSm de nou
diagnostic i alt risc degut a la major experiéncia en aquest context i taxes de prescripcié
del 65%, 70% i 75% en el context dels pacients CPHSm no candidats a quimioterapia
amb docetaxel i no candidats a abiraterona. Els pacients no tractats amb apalutamida o
abiraterona rebran un millor tractament estandard de suport, majoritariament terapia de
privacio d’androgens (TPA) en monoterapia.
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- S’assumeix que la poblacié candidata a rebre tractament amb abiraterona i apalutamida
sera la mateixa en ambdds escenaris (sense apalutamida i amb apalutamida).
Abiraterona i apalutamida només competiran en el context de CPHSm de nou diagnostic i
alt risc.

Es preveu la introduccié del genéric d’abiraterona a partir del juliol de 2022, motiu pel qual
s’aplica una reduccié del 60% en el preu d’abiraterona a partir d’aquest moment.
S’assumeix un augment de la quota de mercat d’abiraterona a partir de l'any de la
introduccio del genéric, en detriment de I'is d’apalutamida en aquest context.

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

Ambdés farmacs s’administren en combinacié amb TPA, perd no s’ha considerat aquest
cost en els calculs del cost del tractament. No obstant aixd, de manera diferencial,
abiraterona també s’administra amb 5 mg de prednisona o prednisolona al dia en aquesta
indicacio, i aquest cost s’ha tingut en compte en el cost del tractament.

Taula 10. Estimacio de I'impacte pressupostari

Escenari sense apalutamida | Escenari amb apalutamida

Any 1 Any 2 Any3 |  Any1 Any 2 Any 3
Poblacié susceptible a 330 602 877 330 602 877
tractament (A + B)
A. Pacients CPHSm 114 207 302 114 207 302
nou diagnostic i alt
risc* no candidats a QT
amb docetaxel
Abiraterona + 91 (80%) 176 (85%) 272 (90%) 46 (40%) 114 (55%) 217 (72%)
prednisona/prednisolona
+ TPA (%)
Apalutamida + TPA (%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 46 (40%) 62 (30%) 54 (18%)
BSC (%) 23 (20%) 31 (15%) 30 (10%) 22 (20%) 31 (15%) 31 (10%)
B. CPHSm no 216 395 575 216 395 575
candidats a QT amb
docetaxel i no
candidats a abiraterona
Abiraterona + 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
prednisona/prednisolona
+ TPA (%)
Apalutamida + TPA (%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 140 (65%) 277 (70%) 431 (75%)
BSC (%) 216 (100%) | 395 (100%) | 575 (100%) 76 (35%) 118 (30%) 144 (25%)
Kﬂag;e pressupostari | 4 810 360€ | 3.712.739€ | 3.557.250 € | 4.595.943 € 12'62€5'5°7 18'98€6'65°
Abiraterona +
prednisona/prednisolona | 1.810.360€ | 3.712.739€ | 3.557.250€ | 905.180€ | 2.215.969€ | 2.632.008 €
(€)
Apalutamida (€) € € € 3.690.763 € 10.4%9.538 16.35€4.642
BSC (€) € € € € € €
!mpacte pressupostari 2.785.583 €  8.912.769 € 15.429.400
incremental €

BSC: millor tractament estandard de suport (best supportive care); TPA: terapia de privacié d’androgens.
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L’'impacte pressupostari incremental agregat pels proxims tres anys a I'escenari on s’adopta
apalutamida pels pacients adults amb CPHSm no candidats a rebre quimioterapia amb docetaxel
seria d’aproximadament 27,1 M€. Sota el suposit d’'unes taxes de prescripcid més baixes en en
el context de CPHSm de nou diagnostic i alt risc (assumint 60%, 65% i 70% en comptes de 80%,
85% i 90%), l'impacte pressupostari incremental agregat pels proxims 3 anys es veuria
lleugerament reduit en 0,8 M€ (fins als 26,3 M€). Sota el suposit d’'unes taxes de prescripciéo més
baixes en en el context en el context dels pacients CPHSm no candidats a quimioterapia amb
docetaxel i no candidats a abiraterona (assumint 50%, 55% i 60% en comptes de 65%, 70% i
75%), limpacte pressupostari incremental agregat pels proxims 3 anys es veuria reduit
significativament en 5,3 M€ (fins als 21,8 M€).
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Annex 1. Avaluacio de fonts secundaries

Guies de practica clinica, consens i/o recomanacions

e Prostate cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment
and follow-up. 202015

Es recomana la TPA com a tractament de primera linia de CPHSm en combinaci® amb
abiraterona/prednisona (puntuacié escala de magnitud de benefici clinic ESMO [ESMO-MCBS] v1.1:
4), o apalutamida (puntuacié ESMO-MCBS v1.1: 4), o docetaxel (puntuacio ESMO-MCBS v1.1: 4), o
enzalutamida (puntuacio ESMO-MCBS v1.1: 4) [I, A].

EAU-EANM-ESTRO-ESUR-SIOG Guidelines on Prostate Cancer 20206

Tractament de primera linia de la malaltia metastatica: TPA combinada amb docetaxel o acetat
d’abiraterona més prednisona, o apalutamida, o enzalutamida, en pacients en els quals la primera
presentacio sigui la malaltia M1 i que estiguin en condicions adequades per al régim.

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Prostate Cancer. V. 2.2021"

Les recomanacions per als pacients amb CPHSm.

TPA seguit d'un dels seglients farmacs::
- Apalutamida (categoria 1)
- Abiraterona (categoria 1)
- Docetaxel 75mg / mm2, 6 cicles (categoria 1)
- Enzalutamida (categoria 1)
- Terapia de radiacio o EBRT per al tumor primari de pacients amb baix volum

TPA pot ser considerada de forma intermitent en pacients amb o sense metastasi per reduir
toxicitat.

Initial Management of Noncastrate Advanced, Recurrent, or Metastatic Prostate Cancer: ASCO
Guideline Update 1°

- Apalutamida + TPA: s'ha d'oferir a homes CPHSm, inclosos aquells amb malaltia metastatica de
novo o aquells que han rebut terapia prévia, com radioterapia (RT) per a casos de malaltia
localitzada, segons estudi TITAN.

- Abiraterona + TPA: es recomana per a pacients CPHSm d'alt risc i de novo, basat en estudi
LATITUDE.

- Enzalutamida + TPA: s'ha d'oferir a homes CPHSm, inclosos aquells amb malaltia metastatica de
novo o aquells que han rebut terapia prévia, com RT per a casos de malaltia localitzada.
Enzalutamida ha demostrat beneficis de supervivéncia a curt termini (progressié per PSA, clinica i
global) en comparacio amb TPA, segons estudi ENZAMET.

- Docetaxel + TPA: s'ha d'oferir a pacients CPHSm d'alt volum (segons definici6 CHAARTED)
candidats a tractament amb quimioterapia. No s'ha d'oferir a pacients, candidats a tractament amb
quimioterapia, de CPHSm de baix volum, segons definici6 CHAARTED.
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Avaluacions per altres organismes

Taula 11. Recomanacions d’altres organismes sobre apalutamida en CPHSm

Organisme Ambit Recomanacioé
d’aplicacié
National Institute for Anglaterra | Avaluacié en procés.
Health and Care
Excellence (NICE)'® Pendent maig de 2021.
Scottish Medicines Escocia A I'NHS d’Escocia, no es recomana I'is d’apalutamida (Erleada®).

Consortium (SMC)"®
( ) Indicacié en revisié: en homes adults per al tractament de cancer de

prostata sensible a hormones metastatic en combinacié amb terapia
de privacié d’androgens.

El titular de l'autoritzacié de comercialitzacié no ha fet cap sol-licitud
a I'SMC pel que fa a aquest producte en aquesta indicacié. Per tant,
no es recomana el seu Us dins 'NHS d’Escocia (18.01.2021).

Canadian Agency for Canada Es recomana finangar apalutamida en combinacié amb la terapia de
Drugs and Technologies privacié d’androgens de manera condicional per a pacients amb
in Health (CADTH)% cancer de prostata hormonosensible metastatic, només si es millora

la rendibilitat a un nivell acceptable (22.04.2020).

Haute Autorité de Santé Franca Opini6 favorable al reemborsament en el tractament de cancer de
(HAS)?*! prostata hormonosensible metastatic en combinacié amb la terapia
de supressi6 d’androgens. ASMR III: millora moderada del servei
meédic prestat (10.06.20).

Informe de Espanya S’ha restringit el finangament d’apalutamida en CPSHm amb TPA a
posicionament homes adults que no toleren o no sén susceptibles de rebre
terapéutic (IPT)?? quimioterapia amb docetaxel.

Es considera que la valoracio de la susceptibilitat o no per rebre
docetaxel exigeix una avaluacio clinica del pacient. A titol orientatiu,
les caracteristiques cliniques perqué un pacient no sigui susceptible
de rebre docetaxel serien:

- Edat més gran de 75 anys (menys eliminaci6 i més probabilitat de
reaccions adverses).

- Pacients ancians amb valoracio geriatrica oncologica G8 de 14
punts o menys i avaluacio geriatrica de fragilitat que desaconselli
I'is de quimioterapia citotoxica.

- Preséncia de contraindicacions: hipersensibilitat al farmac o
excipients, recompte absolut de neutrofils < 1.500/mm3 o
insuficieéncia hepatica greu.

- PS 2 o superior.

- Preséncia de comorbiditats que desaconsellin I's de docetaxel,
com ara problemes de coagulacio, trombocitopénia < 100.000
plaguetes/mm3, malaltia cardiaca activa en els darrers 6 mesos
(angina, infart de miocardi o insuficiéncia cardiaca simptomatica),
neuropatia periférica de grau 2 o superior, depuracié de creatinina.

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

En aquells pacients candidats a rebre apalutamida, I'eleccié de
tractament entre les alternatives existents s’haura de basar
fonamentalment en criteris d’eficiéncia (08.03.21).
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Annex 2. Informacié sobre els comparadors

S’ha detectat una metanalisi en xarxa que compara l'eficacia dels tractaments disponibles en
aquest entorn de la malaltia actualment.™

Avui a Espanya, per al tractament de pacients amb CPHSm, es disposa d’abiraterona,
apalutamida i docetaxel. La metanalisi també inclou com a opcidé de tractament enzalutamida, ja
que ha obtingut 'aprovacio de I'FDA, tot i que a Europa encara no esta disponible.

La metanalisi inclou els assaigs clinics aleatoritzats i controlats en primera linia de CPHS amb
malaltia metastatica en combinacié amb TPA.

La variable principal va ser 'SG. També es va analitzar 'SLP. A més, es va realitzar una analisi
de subgrups basada en el volum de la malaltia (alt vs. baix) per a la variable principal.

Es van incloure els segients assaigs clinics: GETUG-AFU15% (docetaxel vs. castracié +
antiandrogen), CHAARTED? (docetaxel vs. castracié + antiandrogen), STAMPEDE®'" (docetaxel
+ prednisona * zoledronic vs. castracio i abiraterona + prednisona vs. castracio), LATITUDE"
(abiraterona + prednisona vs. castracio), ENZAMET?* (enzalutamida + prednisona vs. TPA +
antiandrogen * docetaxel + prednisona) i TITAN'? (apalutamida vs. TPA + placebo).

L’analisi de consisténcia i heterogeneitat es va realitzar visualment mitjangant forest plot i
estadisticament mitjangant el calcul d’l2. Es va considerar que existia una heterogeneitat
significativa quan el valor d’'I2 > 50%.

Aquesta metanalisi utilitzava un comparador comu (TPA), per la qual cosa permetia fer
comparacions indirectes entre els 4 farmacs.

Taula 12. Eficacia dels comparadors en la mateixa indicacio

Apalutamida/ Apalutamida/ Docetaxel/ Enzalutamida/
TPA abiraterona apalutamida apalutamida

Variable principal estudiada

SG, HR (IC 95%) 0,64 (0,47-0,86) 0,92 (0,67-1,3) 1,3 (0,92-1,7) 0,83 (0,52-1,3)

Variable principal per subgrups

SG en malaltia d’alt

volum, HR (IC 95%) 0,69 (0,51-0,94) 0,97 (0,68-1,4) 1,0 (0,72-1,5) 0,90 (0,53-1,5)
SG en malaltia de

baix volum, HR (IC 0,63 (0,31-1,2) 0,87 (0,38-1,9) 1,6 (0,77-3,4) 0,60 (0,24-1,5)
95%)

Altres variables estudiades

SLP, HR (IC 95%) 0,64 (0,49-0,82) 1,8 (1,3-2,4) 1,2 (0,88-1,5) 0,54 (0,37-0,79)

Amb els resultats de les diferents comparacions indirectes, es pot afirmar que l'addicid de
apalutamida a TPA suposa una millora en SG i SLP estadisticament significativa en comparacié
amb la monoterapia amb TPA, amb I'excepcio de 'SG en malaltia de baix volum, que no arriba a
la significacio estadistica.
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Pel que fa a la comparacié amb abiraterona, I'efecte és favorable per a apalutamida pel que fa a
SG, perd no és estadisticament significatiu, i en termes d’SLP és estadisticament desfavorable
per a apalutamida.

Les diferéncies obtingudes entre docetaxel i apalutamida no van aconseguir la significacio
estadistica. Destaca que no es va trobar diferéncia quant a SG en malaltia d’alt volum.

Finalment, en la comparaci6 amb enzalutamida, les diferéncies resultants en SG a favor
d’enzalutamida no van ser estadisticament significatives, pero si que ho van ser en SLP.

Aquests resultats s’han d’interpretar amb precaucié a causa de I'heterogeneitat dels assaigs
clinics inclosos en la metanalisi.

Es pot concloure que hi ha un benefici en I'addicié d’apalutamida a la TPA pel que faa SG i SLP,
tot i que els millors resultats es van obtenir per a enzalutamida en SLP (actualment no disponible
a Espanya).

S’ha de tenir en compte que els estudis inclosos en la metanalisi incloien pacients amb
diferéncies quant a risc i gravetat de la malaltia, a més d’enfrontar assaigs clinics amb diferents
comparadors i diferents variables.
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