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1. Punts clau

Fins ara, no hi havia farmacs aprovats per al tractament del cancer de prostata resistent a la
castracié (CPRC) sense evidéncia de metastasi (M0).

S’han aprovat dos farmacs per al tractament del cancer de prostata resistent a la castracié no
metastatic (CPRC MO0) amb alt risc de desenvolupar metastasis: enzalutamida i apalutamida.
Inhibeixen de manera competitiva la unié6 de I'androgen als receptors androgénics i eviten la
translocacio dels receptors al nucli i la unié de 'ADN, impedint la transcripcié mediada pel receptor
androgeénic.

Els estudis pivot PROSPER i SPARTAN avaluen I'eficacia i la seguretat en pacients amb CPRC MO
amb enzalutamida i apalutamida, respectivament. En aquests assajos clinics, el criteri d'alt risc de
desenvolupar metastasi ve definit per un temps de doblatge del PSA < 10 mesos.

En els estudis, ambdds farmacs demostren augmentar la supervivencia lliure de metastasi (SLM),
pero no hi ha dades solides per afirmar que augmentin la supervivéncia global ni la qualitat de vida.
S'estima que les dades de supervivéncia global d'aquests estudis estaran disponibles el 2023.

Un estudi publicat el 2017 va demostrar que la SLM és una variable subrogada de la supervivéncia
global en pacients amb cancer de prostata localitzat. La principal limitacié d'aquesta metanalisi és
que va incloure assajos clinics comencgats abans de 2005, de manera que les seves troballes sén
prévies a I'arsenal de medicaments disponibles actualment per al cancer de prostata metastatic.
Per a apalutamida, els esdeveniments adversos més frequents van ser fatiga, hipertensio i
erupcions a la pell. Altres efectes adversos d'interés van ser fractures, caigudes, convulsions i
hipotiroidisme. L'esdeveniment pel qual va haver-hi més discontinuacions i modificacions va ser la
borradura cutania.

Per a enzalutamida, els esdeveniments adversos més frequents van ser fatiga, hipertensio i
fractures. Altres efectes adversos d'interés van ser convulsions, esdeveniments cardiovasculars,
SNMP i fractures. L'esdeveniment pel qual va haver-hi més discontinuacions i modificacions va ser
la fatiga.

No s'ha realitzat cap comparacié directa entre apalutamida i enzalutamida per al tractament del
CPRC MO. Les comparacions indirectes realitzades mitjangant el métode de Bucher no van trobar
diferencies significatives pel que fa a eficacia i seguretat.

Acord emés per la Comissio Farmacoterapéutica per al SISCAT:

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

2.1.Descripcio6 del problema de salut (1)(2)(3)(4)(5)(6)

Segons les dades de la Sociedad Espariola de Oncologia Médica s'estima que el segon cancer que més
es diagnosticara a Espanya el 2020 sera el cancer de prostata amb 35.126 nous casos.

També s'estima que va ser el segon cancer més prevalent 'any 2018 amb 106.941 casos (prevalenca als
cinc anys). En homes s’estima que és el tumor amb més incidéncia i prevalenga a Espanya. La mortalitat
per aquest tumor I'any 2017 va ser de 5.938 casos, per la qual cosa va ser el tercer responsable d’un major
nombre de morts en homes.

Es defineix com a cancer de prostata resistent a la castracié (CPRC) el cancer de prostata que progressa
clinicament, radiograficament i/o bioquimicament estant en tractament hormonal de privacié androgénica.
Segons 'European Association of Urology, el CPRC cursa amb nivells de testosterona sérica < 50 ng/dL o
< 1,7 nmol/L i una de les caracteristiques seguents:

- Progressi6 bioquimica definida com a tres increments consecutius de PSA en intervals minims d’'una
setmana que resulten en dos increments del 50% com a minim per sobre el nadir de PSA i PSA >
2 ng/mL.
- Progressio radioldgica sense elevacio del PSA.
La progressio clinica exclusivament simptomatica és qliestionable i pot no ser suficient per establir el
diagnostic de CPRC.

Per definir un estadi no metastatic (MO) del CP cal:

- Descartar metastasis 0ssies, avaluades per gammagrafia ossia (en resultats no concloents es pot
dur a terme un TC o RMN).
- No evidenciar lesions en parts toves (ganglionars o viscerals), segons criteris RECIST.

A Europa, s’estima que el cancer de prostata no metastatic resistent a la castracié (CPRC MO) suposa un
3-5% de tots els casos de cancer de prostata i que la prevalenca augmentara de 89.810 pacients el 2016 a
110.290 pacients el 2026. Aproximadament, el 60% dels casos de CPRC MO es consideren d’alt risc.

En un estudi publicat 'any 2018 amb dades extretes d'estudis prospectius i retrospectius es va estimar que
en pacients amb CPRC MO el temps fins al desenvolupament de la metastasi a I'os era de 31,5 mesos (IC
95%: 28-33,4) i la supervivéncia global de 45,3 mesos (IC 95%: 43,5-46,8). També es van associar nivells

basals de PSA majors, TDPSA més curts i velocitats de PSA altes, amb pitjors desenllagos.
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2.2. Tractament de la malaltia (7)

Els pacients amb cancer de prostata no metastatic amb progressié bioquimica de la malaltia i factors de
mal pronostic, es tracten habitualment amb terapia hormonal de deprivacié androgénica, concretament amb

castracié quirurgica (orquiectomia bilateral) o farmacoldgica amb agonistes d'LHRH. En un entorn de
deprivacié androgenica prolongat, el tumor pot presentar una proliferacid de ceél-lules tumorals no
dependents d’androgens com a mecanisme d’adaptacié. Habitualment, la malaltia progressa després de 12

a 48 mesos de tractament amb nivells de testosterona sérica < 50 ng/dL (CPRC).
Fins a 'aprovacié d’apalutamida i enzalutamida no es disposava de cap farmac aprovat per al tractament
de pacients amb CPRC MO. En el maneig habitual cal tenir en compte els punts seguents:

Continuar confirmant els nivells de castracid de la testosterona. Si no és aixi, es pot canviar d’analeg
d’LHRH. S’aconsella no interrompre la privacié androgénica en pacients amb CPRC.

Els pacients amb CPRC MO tractats amb monoterapia amb analegs d'LHRH es poden beneficiar de
I'administracié d’'un antiandrogen. En el 20-67% dels casos es produeixen descensos significatius dels
nivells del PSA que es prolonguen entre 9-11 mesos.

La substitucidé d’un antiandrogen per un altre diferent pot aconseguir un descens dels valors del PSA =
50% en el 36% dels casos i els pacients responsius presenten una millor supervivéncia.

En els pacients en bloqueig androgénic maxim, la retirada de I'antiandrogen provoca descensos del
PSA superiors al 50% en el 15-40% dels casos i la resposta es manté entre 4 i 6 mesos.

La inhibicié de la sintesi d’'androgens suprarenals en pacients amb CPRC tractats amb prednisona (7,5-
15 mg) o hidrocortisona (30-40 mg/24 h) ha mostrat descensos significatius dels valors del PSA entre
el 15-35% dels casos amb una durada entre 2 i 4 mesos.

L’administracié d’estrogens i ketoconazole ha quedat desplagada per la toxicitat que presenta.

Cal valorar la necessitat de prevencio de I'aparicié d'M1 ossies.

En els pacients amb tractament de privacié androgénica prolongada es recomanen mesures generals
de seguiment per l'increment del risc cardiovascular i el risc de fractures oOssies.

3. Area descriptiva del medicament (8)(9)

Taula 1. Caracteristiques dels farmacs avaluats

Farmac Apalutamida Enzalutamida

Nom comercial Erleada® Xtandi®
Laboratori Janssen-Cilag International, N.V. Astellas Pharma Europe, B.V.
Presentacions Comprimits recoberts amb pel-licula de 60 mg Comprimits recoberts amb pel-licula de 40 mg
Excipients de

declaracio Croscarmel-losa sodica Croscarmel-losa sodica
obligatoria

Codi ATC L02BB05 L02BB04

Data de

finangcament Febrer 2021 Juny 2021
indicacio

Procediment
d’autoritzacio
Condicions de
dispensacio

Centralitzat (EMA) Centralitzat (EMA)

Hospitalaria Hospitalaria

Es recomana consultar les fitxes técniques per obtenir informacié més detallada i actualitzada de les

caracteristiques d’aquests farmacs.
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3.1.Mecanisme d’acci6 (8)(9)

Taula 2. Mecanisme d’accié dels farmacs avaluats

Farmac Apalutamida Enzalutamida

Inhibeixen de manera competitiva la unié de I'androgen als receptors androgeénics, i eviten la
translocacio dels receptors al nucli i la unio de I’ADN, impedint la transcripcié mediada pel receptor
androgenic. Redueixen la proliferacié de les cél-lules tumorals i incrementen I'apoptosi. No tenen
activitat agonista dels receptors androgenics.

Mecanisme d’accio

3.2.Indicacions i data d’autoritzacio (9)(8)(10)
o EMA/AEMPS (enzalutamida [23.10.2018], apalutamida [04.02.2019])

Indicacio Apalutamida Enzalutamida

CPRC MO d’alt risc @

CPRC M1 quan la quimioterapia no esta
clinicament indicada

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

®O®

e FDA (enzalutamida [13.07.2018], apalutamida [14.02.2018])

Enzalutamida estava anteriorment aprovada per al tractament de malalts amb CPRC metastatic.
L’aprovacio de 2018 amplia la poblacié indicada per incloure malalts amb CPRC no metastatic.

Apalutamida es va aprovar per al tractament de malalts amb CPRC no metastatic.

3.3.Posologia i forma d’administracioé (8)(9)

Farmac Apalutamida Enzalutamida
Posologia 240 mg (quatre comprimits de 60 mg) un cop al dia 160 mg (quatre comprimits de 40 mg) un cop al dia
hogne Oral Oral

d’administracio
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3.4. Utilitzacio en poblacions especials (8)(9)

Taula 3. Poblacions especials

Farmac Apalutamida Enzalutamida
Edat avancada No es recomana ajustar la dosi No es recomana ajustar la dosi
Pediatria - -
No és necessari ajustar la dosi en pacients amb No és necessari ajustar la dosi en pacients amb
insuficiéncia renal lleu a moderada insuficiéncia renal lleu a moderada
S 0 ) e S'han de prendre precaucions en pacients amb S'han de prendre precaucions en pacients amb
insuficiéncia renal greu, ja que apalutamida no insuficiéncia renal greu, ja que enzalutamida no s'ha
s'ha estudiat en aquesta poblacié de pacients estudiat en aquesta poblacié de pacients
No és necessari ajustar la dosi en pacients amb
insuficiéncia hepatica lleu a moderada No és necessari ajustar la dosi en pacients amb

insuficiéncia hepatica lleu, moderada o greu

T No es recomana el tractament amb apalutamida
Insuficiéncia

e en pacients amb insuficiéncia hepatica greu, ja S'ha observat un augment de la semivida
hepatica : \ ; o , ) ; . .
que no es disposa d'estudis en aquesta poblacié d’enzalutamida en pacients amb insuficiéncia
i degut al fet que s'elimina principalment per via hepatica greu, perd es desconeix la rellevancia
hepatica clinica d'aquesta observacio

3.5.Dades farmacocinétiques (8)(9)

Taula 4. Dades farmacocinétiques

Farmac Apalutamida Enzalutamida
L. Tmax: 2 h Tmax: 2 h
LliseE BD: 100% BD: > 84,2%
Distribucl6 V276 L Vg 110 L
aeiELelEE CYP2C8, CYP3A4, carboxilesterasa CYP2C8, CYP3A4/5, carboxilesterasa
Semivida
d’eliminacié 3 dies 5,8 dies

Tmax: mediana de temps fins a la concentracié plasmatica maxima; BD: biodisponibilitat; V4: volum de distribucio.

4. Evidéncia disponible

S’ha dut a terme una cerca bibliografica sistematica fins al 19 de setembre de 2019. L’evidencia disponible
fins al moment sobre I'eficacia i la seguretat d’aquests farmacs en el tractament del cancer de prostata no
metastatic resistent a la castracié prové dels estudis pivot seglients:

e Apalutamida:

o SPARTAN ARN-509-003 (NCT01946204): estudi fase Ill multicéntric, aleatoritzat, doble
cegament, controlat amb placebo. Pacients amb cancer de prostata resistent a la castracié no
metastatic d’alt risc.

e Enzalutamida

o PROSPER MDV3100-14 (NCT020032924): estudi fase Il multicéntric, aleatoritzat, doble
cegament, controlat amb placebo. Pacients amb cancer de prostata resistent a la castracié no
metastatic d’alt risc.

Addicionalment, s’han identificat dos estudis independents de comparacions indirectes (Wallis et al. i Nieto
etal).

En cas de discrepancies amb les publicacions dels estudis, a I'informe es reflecteixen les dades extretes de
'EPAR.
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5. Avaluacio de ’eficacia

5.1.Assaigs clinics (4)(5)(11)(12)(13)(14)

Taula 5. Caracteristiques dels assaigs clinics d’apalutamida

Estudi Disseny Poblacio Aleatoritzacio Estratificacio Grup Variable
experimental control(N) principal
Malalts amb
CPRC MO
Fase lll, Segons:
alea;(.);'ltzat TDPSA® < 10 2:1
multicantric mesos ; TDPSA®: <6m vs. > 6m | Apalutamida 240 Placebo .
SPARTAN doble apa'ulfc”e‘f: vs. mg/dia (N = 806) | (N =401) SLM
cegament Requeriment: P Terapies dirigides a I'os
continuar amb (s/n)
N = 1.207 LHRI_-Iab sino
(ITT) orquiectomia NO o N1

aTDPSA: temps de doblatge del PSA. PLHRHa: agonista d’LHRH. °SLM: supervivéncia lliure de metastasi definida per revisio central

independent emmascarada.

Taula 6. Caracteristiques dels assaigs clinics d’enzalutamida

Estudi Disseny Poblacio Aleatoritzacio Estratificacio Grup
experimental
(N)
Segons:
Fess Malalts amb
aleatoritzat 2:1, CPRC MO TDPSA?: < 6m Enzalutamida
multicéntric, vs. > 6m 160 mg/dia
PROSPER doble cegament e 2:1 S N=933)
N=1.401(TT) | S10mesos e

dirigides a l'os
(s/n)

Grup control (N) Variable
principal
Placebo (N = 468) SLMP

aTDPSA: temps de doblatge del PSA. ®’SLM: supervivéncia lliure de metastasi definida per revisio central independent emmascarada.
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Variables utilitzades als assaigs

Taula 7. Variables utilitzades a TSPARTAN

Variables
principals
Supervivéncia
lliure de
metastasi
(SLM)
confirmada per
un comité
revisor central
ceci

Comentaris

Temps des de l'aleatoritzaciod fins a la primera evidéncia de metastasi distal en os o parts toves detectable
radioldgicament i confirmada per un comité revisor central cec i independent, o fins a la mort, el que ocorri
primer.

independent

Varlablgs. Comentaris

secundaries

Temps fins a la

metastasi Temps des de I'aleatoritzacio fins a la primera evidéncia de metastasi distal en os o parts toves detectable
(TFM) radiologicament i confirmada per un comité revisor central cec i independent (+1 dia).

Supervivéncia

lliure de Temps des de I'aleatoritzacio fins a la primera evidéncia de progressié radioldgica de la malaltia confirmada
?Srtgl)’essw per un comité revisor central cec i independent, o fins a la mort (+1 dia).

Temps fins a la
progressio
simptomatica
(TPS)

Temps fins a la
iniciacio de
quimioterapia
citotoxica
Supervivéncia
global (SG)
Supervivéncia
lliure de
segona
progressio
(SLP2)

Qualitat de
vida

Temps des de I'aleatoritzacio fins a la documentacio de (+1 dia):

- Desenvolupament d’'un esdeveniment relacionat amb 'esquelet.

- Progressié del dolor o empitjorament dels simptomes relacionats amb la malaltia que requereixen
iniciacio d’'un nou tractament sistémic.

- Desenvolupament de simptomatologia clinica significativa a causa de la progressio locoregional de la
malaltia que requereix una intervencié quirurgica o de terapia radiologica.

Temps des de I'aleatoritzacio fins a la documentacio de I'administracio al pacient d’'una nova quimioterapia
citotoxica.

Supervivéncia global. Mort per qualsevol causa.

Temps des de I'aleatoritzacié fins a la primera evidéncia de progressié radiologica, biogquimica o simptomatica,
segons el criteri de linvestigador investigadora, o mort per qualsevol causa, durant la primera terapia
subseguent.

Avaluacié de simptomes especifics del cancer de prostata i la qualitat de vida relacionada amb la salut
mitjancant FACT-P i EQ-5D.

Taula 8. Variables utilitzades al PROSPER

Variables
principals
Supervivéncia
lliure de
metastasi (SLM)
confirmada per
un comité
revisor central
ceci
independent

Variables
secundaries

Comentaris

Temps des de I'aleatoritzaci6 fins a la primera dada de progressio radioldgica a qualsevol temps
(confirmada per un comité revisor central cec i independent), o fins a la mort dins dels primers 112 dies
després de I'abandonament del tractament sense evidéncia de progressié radiologica, el que ocorri primer.

Comentaris

Temps fins a la
progressio del
PSA

Temps fins al
primer us de
tractament
antineoplastic

Temps des de I'aleatoritzacié fins a la data del primer valor de PSA que demostri progressio, que
posteriorment sigui confirmat.

Temps des de I'aleatoritzaci6 fins al primer Us d’'un nou antineoplastic per al cancer de prostata.
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Supervivéncia
global (SG) Supervivencia global. Mort per qualsevol causa.

Qualitat de vida Avaluada mitjancant els qiestionaris FACT-P i QLQ-PR25.

Altres variables secundaries van ser el temps fins a I'is de quimioterapia citotoxica i la supervivencia lliure de quimioterapia.

Caracteristiques dels pacients inclosos

e Caracteristiques dels pacients inclosos a 'SPARTAN

L'edat mitjana va ser de 74 anys. La majoria dels pacients van ser de raga caucasica (66,3%) i tenien
un ECOG de 0 (77,4%). L'estadi de la malaltia local va ser de NO (68,9%), N1 (15%) i NX (16,1%).
Les caracteristiques basals i demografiques van estar equilibrades entre els dos bragos de
tractament.

« Caracteristiques dels pacients inclosos al PROSPER

L'edat mitjana va ser de 73,5 anys. La majoria dels pacients van ser de raga caucasica (71%) i tenien
un ECOG de 0 (88%). Les caracteristiques basals i demografiques van estar equilibrades entre els
dos bracos de tractament.



Apalutamida i enzalutamida per al tractament del cancer de prostata resistent a la castraciéo no metastatic d'alt risc.
Programa d’Harmonitzacié Farmacoterapéutica. CatSalut.

Taula 9. Criteris d'inclusioé i exclusio6 dels assajos SPARTAN i PROSPER

Estudi SPARTAN PROSPER

(any)

Adenocarcinoma de prostata amb alt risc de | Adenocarcinoma de prostata amb TDPSA < 10mesos
desenvolupar metastasi (TDPSA < 10 mesos). asimptomatic.

En tractament amb terapia de privacio androgenica o | En tractament amb terapia de privacié androgénica o
orquiectomia prévia. orquiectomia prévia.

L Cancer de prostata resistent a la castracié definit per la A 3 . N
Criteris e Cancer de prostata en progressié amb la presencia de
. - | presencia de tres augments del PSA, almenys amb una

d’inclusié setmana de diferéncia. amb un valor Gltim de PSA > 2 tres augments del PSA, almenys amb una setmana de
ng/ml ’ diferencia, amb un valor ultim de PSA > 2 ng/ml.
Valors de testosterona < 50 ng/dlI. Valors de testosterona < 50 ng/dl.
ECOG 0-1. ECOG 0-1.
- N . . N No evidéncia previa o present de metastasi: excepte
Preséncia de metastasi: excepte malaltia en noduls a 5 N . ;
A : ) S malaltia en noduls limfatics que mesurin menys d’'1,5 cm
limfatics que mesurin menys de 2 cm (eix curt) i estiguin (eix curt) i estiguin localitzats a la pelvis per sota la
localitzats a la pelvis per sota la bifurcacié aortica. . Yy 1 eslig P P
bifurcacié aortica.
Pacients amb historial de convulsions o qualsevol
Antecedents de convulsions o qualsevol condicié que | condicié que pugui predisposar a patir convulsions (per
pugui predisposar a patir convulsions. exemple, ictus cortical previ o traumatisme cranial
significatiu).

- Pacients que han patit pérdua de consciéncia o un
Criteris . . R L .
dexclusié accident isquémic transitori en els 12 mesos previs a

Historia o evidéncia de: malignitat prévia els cinc anys | I'aleatoritzacio.

previs a I'aleatoritzacio; angina greu o inestable; infart de

miocardi, insuficiencia cardiaca congestiva | Malaltia cardiovascular significativa prévia: infart de

simptomatica; esdeveniments tromboembolics arterials o | miocardi en els 6 mesos previs; angina no controlada en

venosos; arritmies ventriculars clinicament significatives | els 3 mesos previs; insuficiéncia cardiaca grau 3-4

els sis mesos previs a l'aleatoritzacio; hipertensié no | (excepte si es demostra una fraccié d'ejeccio =2 50%);

controlada; malaltia gastrointestinal que afecti 'absorcio; | historial d’arritmies ventriculars prévies; hipotensié amb

infeccié activa. una TAs < 86 mmHg; bradicardia amb una FC < 45 bpm;
hipertensié no controlada amb TAs > 170 mmHg o TAd >
105 mmHg.
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Resultats
Taula 10. Resultats dels assaigs clinics

ESTUDI

SPARTAN

PROSPER

Tractaments (pacients)

Apalutamida (806) | Placebo (401)

Enzalutamida (933) |  Placebo (468)

Variable principal

Supervivéncia lliure de metastasi (IC 95%) (mesos)
HR (IC 95%); p

40,51 (NA-NA) 15,70 (14,55-NA)
HR 0,280 (0,227-0,346)

36,6 (33,1-NA) 14,7 (14,2-15,0)
HR 0,292 (0,241-0,352)

Supervivéncia lliure de segona progressié (IC 95%) (mesos)¥
HR (IC 95%); p
Temps fins a la progressié del PSA (IC 95%) (mesos)

HR (IC 95%); p
Diferéncia en les taxes de resposta (IC 95%); p

55,6 (52,8-NA) 43,8 (37,7-50,7)

HR 0,55 (0,45-0,68)
p < 0,0001

p = <0,0001 p = <0,0001
Variables secundaries
Temps fins a metastasi (IC 95%) 16,59 (14,59-
(mesos) A ey 18,46)
HR (IC 95%); p HR 0,271 (0,219-0,3356)
p =<0,0001
Supervivéncia lliure de progressio (IC 95%) (mesos) 40,5 (NA-NA) 14,7 (14,49-18,37)
HR (IC 95%); p HR 0,291 (0,238-0,356)
p =< 0,0001
Temps fins a progressié simptomatica (IC 95%) (mesos) NA (NA-NA) NA (NA-NA)
HR (IC 95%); p HR 0,447 (0,315-0,6346)
p =<0,0001
Temps fins a la iniciacié de quimioterapia citotoxica (IC 95%) NA (NA-NA) NA (NA-NA) NA (38,1-NA) 39,7 (38,9-41,3)
(mesos) ’ ’ ’ ’
HR (IC 95%); p HR 0,435 (0,268-0,661) HR 0,38 (0,28-0,51)
p =< 0,0001 p = <0,0001**
Temps fins al primer us de(tractan;ent antineoplastic (IC 95%) 39,6 (37,7-NA) 17,7 (16,2-19.7)
mesos ’ ’ ’ ’ ’
HR (IC 95%); p HR 0,208 (0,168-0,258)
p =<0,0001
Supervivéncia lliure de quimioterapia (IC 95%) (mesos) 38,1 (37,7-NA) 34,0 (30,3-39,7)
HR (IC 95%); p HR 0,504 (0,400-0,636)
p = <0,0001**
Supervivéncia especifica de la malaltia lliure de quimioterapia
(IC 95%) 39,6 (37,7-NA) 38,9 (30,9-41,3)
(mesos)
HR (IC 95%); p HR 0,398 (0,307-0,515)
p = <0,0001**
Supervivéncia global (IC 95%) (mesos) * NA (NA-NA) NA (NA-NA) NA (NA-NA) NA (NA-NA)
HR (IC 95%); p HR 0,75 (0,59-0,96) HR 0,83 (0,65-1,06)
p =0,01978 p=0,1344

37,2 (33,1-NA) 3,9 (3,8-4,0)

HR 0,066 (0,054-0,081)
p = < 0,0001

¥Resultats de la segona analisi intermédia. SNo assoleix la significanga estadistica, ja que el valor de p preespecificat en el protocol per ser estadisticament

significatiu és 0,011.




Apalutamida i enzalutamida per al tractament del cancer de prostata resistent a la castracié no metastatic d'alt risc.
Programa d’harmonitzacié farmacoterapéutica. CatSalut.

5.2.Revisions sistematiques i metanalisis (16)(17)(18)(19)

Wallis CJD et al. 2018: estudi comparatiu indirecte que utilitza el métode de Bucher. No troben
diferéncies significatives en eficacia i seguretat entre enzalutamida i apalutamida en els assajos
SPARTAN i PROSPER.

Nieto-Gémez et al. 2019: estudi comparatiu indirecte que utilitza el métode de Bucher.

Tabla 2 Resultados de eficacia

Resultados de los ensayos clinicos aleatorizados frente a placebo Resultados de los ensayos clinicos aleatorizados frente a placebo
SLM (meses) TRPSA (%)
Tratamiento, mediana  Control, mediana Tratamiento (%) Control (%) RR*
(meses) (IC 95%) (meses) (IC 95%) HR {IC 95%) {IC 95%)
Enzalutamida + TDA 36,6 (33,1-Na) 14,7 (14,2-15) 0,29 (0,24-0,35) 76 1 32,47
(18,09-58,28)
p<0,001 p <0,0001
Apalutamida + TDA 40,5 (NE) 16,2 (14,6-18,4) 0,28 (0,23-0,35) 89,7 2,2 40,09
p<0,001 (20,987-76,582)
p=0,0001
Resultados de la comparacion indirecta
Enzalutamida+ TDAvs.  SLM TRPSA
apalutamida + TDA HR {IC 95%) RR (IC 95%)
1,036 (0,781-1,373) 0,81 (0,339-1,938)
p=NS p=NS

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; MA: no alcanzado; ME: no estimable; N5: no significativo; PSA: antigeno prostatico especifico; RR: riesgo relativo; SLM: supervivencia libre de
metastasis; TDA: terapia de privacion androgénica; TRPSA: tasa de respuesta al PSA.
2 RR (de TRPSA de enzalutamida + TDA ws. TDA) calculado por los autores.

No hi ha diferéncies estadisticament significatives en termes d’eficacia (SLM i TRPSA) entre
enzalutamida + TPA i apalutamida + TDA en pacients amb CPRC MO0 amb alt risc de progressi6 a
una malaltia metastatica.

Chowdhury S et al. 2019: comparacio indirecta ajustada en qué els pacients de I'estudi SPARTAN es
van ponderar per tal que coincidissin amb les caracteristiques basals dels pacients de I'estudi
PROSPER.

Table 3 Anchored MAIC of apalutamide and enzalutamide

Apalutamide vs. cnzalutamide MAIC-weighted®
HR (95% Crl) P{HR < 1) (%)
Metastasis-free survival
PROSPER definition (112-day cutoﬂ‘)h 0.91 (0.68; 122) 73.6
SPARTAN definition 0.97 (0,72, 1.29) 39.6
Owerall survival 0.77 (0.46; 1.30) 835

HR hazard ratio, Crl credible interval, MAIC matching-adjusted indirect comparison

* SPARTAN patients were matched to PROSPER patients on the following variables: age, PSA and PSA doubling time at
baseline, Fastern Cooperarive (]nc:)](:g}' Group performance stams, otal Gleason score, use of bcmrrmrgtring agents, and
history of surgical prostate cancer procedures at baseline

b For this analysis, any events occurring after 112 days after weatment discontinuation were censored

Els resultats suggereixen que els pacients amb CPRC MO d’alt risc tenen una major probabilitat
d’'una MFS i SG més favorable amb apalutamida que amb enzalutamida.

14 de 29



Apalutamida i enzalutamida per al tractament del cancer de prostata resistent a la castracié no metastatic d'alt risc.
Programa d’harmonitzacio farmacoterapéutica. CatSalut.

6. Avaluacio de la seguretat

6.1.Esdeveniments adversos (4)(5)(8)(9)

L’avaluacié de la seguretat d’apalutamida en pacients amb CPRC MO esta basada en l'estudi
SPARTAN (NCT01946204), en 806 pacients que van ser tractats amb apalutamida i en dos estudis
més petits de pacients amb CPRC MO i M1 (ARN-509-001 i 5602192PCR1019).

Estudi SPARTAN: la durada mediana del tractament va ser de 16,92 mesos al grup d’apalutamida
enfront d’11,17 mesos al grup placebo.

L’avaluacié de la seguretat d’enzalutamida en pacients amb CPRC MO esta basada en l'estudi
PROSPER (MDV3100-14) en 930 pacients que van ser tractats amb enzalutamida. Les dades de
seguretat d’enzalutamida inclouen també els estudis PREVAIL, AFFIRM, Asian PREVAIL, TERRAIN
i STRIVE; amb un total de 3.179 pacients tractats amb enzalutamida. A banda, es disposa de dades
postcomercialitzacié provinents de I'is en les altres indicacions aprovades.

Estudi PROSPER: la durada mediana del tractament va ser de 18,4 mesos al grup d’enzalutamida
enfront d’11,1 mesos al grup de placebo.

Esdeveniments adversos més freqlents segons la fitxa técnica:

Apalutamida Enzalutamida
e Hipotiroidisme : ére]?:;t
* H!perc.ole.sten.'ol‘en?la e Alteracio de la memoria
e Hipertrigliceridémia e Amnésia
: IE:EFitCIO e Alteracio de I'atencio
e Artralgia e Sindrome de les cames inquietes
9 e Cardiopatia isquémica
e Espasme muscular «  Fogots
* F.atlg‘a . e Hipertensio
o Disgéusia e Prurit
* Dl‘arrea e Pellseca
e Pérdua de pes e Fractures
* C.algudes. i e Ginecomastia
e Hipertensio e Asténia
* Fogots e Fatiga
o Cardiopatia isquémica e Caigudes

Estudi SPARTAN: la incidéncia global d'esdeveniments adversos va ser similar en ambdés bragos

(96,5% apalutamida i 93,2% placebo). La proporcié d'esdeveniments adversos relacionats amb el
tractament va ser major en el bra¢ d’apalutamida (70,4% vs. 54,3%).

Estudi PROSPER: la incidéncia global d'esdeveniments adversos després de I'administracio del
farmac o el comparador va ser de 86,9% en el grup enzalutamida vs. 77,4% en el grup placebo.
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Esdeveniments adversos (EA) grau = 3

Apalutamida (SPARTAN)

La incidencia d’'EA grau = 3 en l'estudi SPARTAN va ser major
en el grup apalutamida comparat amb placebo (45,1% vs.
34,2%).

Els EA = grau 3 relacionats amb el tractament també van ser
majors en el grup apalutamida (14,07% vs. 4,3%).

Els EA = grau 3 més frequents van ser: hipertensio (14,3% vs.
11,8%) i erupcions a la pell (5,2% vs. 0,3%).

Després d'ajustar segons temps d'exposicio al tractament, es va
observar que el grup d’apalutamida va presentar més freqiéncia
exantema, sincope, caigudes i pérdua de pes.

Van ocorrer dos casos de convulsions en el grup d’apalutamida.
Un dels dos casos es va relacionar amb el tractament amb
apalutamida. No hi va haver casos de convulsions en el grup
placebo.

Esdeveniments adversos (EA) greus

Apalutamida (SPARTAN)

La proporcié de pacients amb EA greus reportats va ser similar
en ambdos grups (25,4% apalutamida vs. 23,4%). D'aquests, van
ser considerats relacionats amb el tractament un 3,9% al grup
apalutamida i un 1,5% al grup placebo.

Morts

Apalutamida (SPARTAN)

A l'estudi SPARTAN, van ocoérrer 10 esdeveniments adversos
que van portar a la mort al brag apalutamida (1,2%) enfront d’1
pacient del grup placebo (0,3%). No s’especifica el periode de
temps durant el qual es comptabilitzar aquests
esdeveniments adversos.

van

La majoria de les morts van estar relacionades amb malaltia
cardiaca o infeccions.

Només una de les morts va ser considerada per
l'investigador o investigadora com a relacionada amb el
tractament (infart agut de miocardi en pacient amb antecedents

de la mateixa patologia).

Enzalutamida (PROSPER)

La incidéncia d’EA grau = 3 relacionats amb el tractament va
ser major en el grup enzalutamida comparat amb placebo
(31,4% vs. 23,4%).

Els EA = grau 3 més frequents van ser: hipertensio (4.6% vs.
2,2%), fatiga (2,9% vs. 0,6%), hematuaria (1,7% vs. 2,8%),
sincope (1,1% vs. 0,4%), caigudes (1,3% vs. 0,6%), asténia
(1,2% vs. 0,2%) i pneumonia (1,1% vs. 0,4%).

Tres pacients al grup d’enzalutamida van experimentar
convulsions que van ser considerades com a possiblement
relacionades amb el tractament. No hi va haver casos de
convulsions al grup placebo.

Enzalutamida (PROSPER)

La proporcié de pacients amb EA greus reportats va ser similar
en ambdos grups (24,3% enzalutamida vs. 18,3%). D'aquests,
van ser considerats relacionats amb el tractament un 3,4% al
grup enzalutamida i un 2,6% al grup placebo.

Enzalutamida (PROSPER)

A I'estudi PROSPER, van ocorrer 32 esdeveniments adversos
que van portar a la mort (3,46%) enfront de les 4 de placebo
(0,9%). Aquests esdeveniments adversos van océrrer en un
periode compres entre la primera dosi d’enzalutamida i fins a
30 dies després de la darrera dosi.

La majoria de les morts van estar relacionades amb infart de
miocardi i empitjorament de 'estat general.

Dues de les morts van ser considerades per l'investigador
o investigadora com a relacionada amb el tractament
(empitjorament general de l'estat de salut i hemorragia per
Ulcera duodenal).
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Discontinuacions per esdeveniments adversos

A

Apalutamida (SPARTAN)

I'estudi SPARTAN, hi van haver discontinuacions per

esdeveniments adversos (11% apalutamida vs. 7% placebo),

reduccions de dosi (9,6% apalutamida vs. 1,8% placebo) i

interrupcions de dosi (30% apalutamida vs. 18% placebo).

Les reaccions adverses que més van portar a la discontinuacié

del tractament amb apalutamida van ser erupcions a la pell

(2,4%) i fatiga (1%), la resta van suposar < 1%.

Les reaccions adverses que van portar a la discontinuacié del

tractament amb apalutamida van ser majors en els pacients amb
un ECOG 1 en comparacié amb el grup d’'ECOG 0.

Altres esdeveniments adversos d’interés

Apalutamida (SPARTAN)

La incidencia ajustada pel temps de tractament de_caiguda
(16% en el grup apalutamida vs. 9% en el grup placebo) i
fractura (12% en el grup apalutamida vs. 6,5% en el grup
placebo) es va relacionar amb el temps de tractament, ja que
van ser més habituals en tractaments més prolongats (> 1
any).

Hipotiroidisme (8,1% vs. 2%) va ser més freqlient en els
pacients amb previ tractament de substitucio tiroidal (28% vs.
7,5%).

Borradura cutania: la incidéncia va ser major en el grup
(23,8% 5,5%). La majoria
esdeveniments (80%) es van resoldre amb medicaments d'Us

d'apalutamida VS. dels
comu.

Convulsions: apalutamida s'ha associat a un possible risc de
convulsions en assaigs no clinics degut a la inhibicio del
receptor GABA A. A l'estudi SPARTAN, es van notificar dos
casos de convulsions (0,2%). Tanmateix, els esdeveniments
neurologics poden estar subestimats, ja que es van excloure

els pacients amb factors predisposants a patir convulsions.

Enzalutamida (PROSPER)

A Tlestudi PROSPER, hi van haver discontinuacions per

esdeveniments adversos (9,4% enzalutamida vs. 6% placebo),

reduccions de dosi (10,1% enzalutamida vs. 2,8% placebo) i

interrupcions de dosi (15,4% enzalutamida vs. 8,6% placebo).

Les reaccions adverses que més van portar a la discontinuacié

del tractament amb enzalutamida van ser fatiga (1,6%), infart

de miocardi (0,4%), insuficiencia cardiaca (0,3%), accident
cerebrovascular (0,3%) i nausees (0,3%).

Enzalutamida

Disfuncié de memodria o cognitiva: en I'assaig PROSPER la

incidéncia va ser més gran en el grup enzalutamida (5,2% vs.
1,9%).

Esdeveniments cardiovasculars: en ajustar les dades pel
temps de durada del tractament, en l'assaig PROSPER
s'obté una incidéncia més gran en el grup enzalutamida

(4,1% vs. 2,9%). La incidéncia va ser més gran en pacients
amb historial d’esdeveniment cardiovascular no excloent
(9,9% enzalutamida i 8,6% placebo vs. 2,6% enzalutamida i
1,5% placebo).

Segones neoplasies malignes primaries (SNMP): en ajustar

les dades pel temps de durada del tractament, en I'assaig
PROSPER s'obté una incidéncia més gran en el grup
enzalutamida (2,1% vs. 1,0%).

Caigudes: ajustada per durada del tractament (9,5% vs.

4,1%).

Fractures: 11,2% enzalutamida vs. 5,5% placebo. La
incidencia augmenta quan augmenta I'exposicio al
tractament. Les més habituals van ser: de costals,

compressio espinal, fémur i de membres superiors. La
proporcié de fractures patoldgiques vs. no patoldgiques no
es pot elucidar.

Disfuncié renal i hepatica: les incidéncies van ser menors en
el grup enzalutamida davant placebo (renal: 1,7% vs. 4,1% i
hepatica: 1,2% vs. 1,9%).
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6.2. Contraindicacions, precaucions i interaccions

Es recomana consultar la fitxa tecnica per obtenir informacié detallada i actualitzada de les

contraindicacions, precaucions i interaccions d’aquests farmacs.

Taula 11. Contraindicacions, precaucions i interaccions dels farmacs bioldgics avaluats segons la fitxa

técnica

Contraindicacions

Apalutamida

Enzalutamida

Hipersensibilitat

Precaucions

Si

Si

Interaccions

Convulsions/crisis epileptiques
Caigudes i fractures
Cardiopatia isquémica
Malaltia cardiovascular recent
Prolongacio de l'interval QT

Convulsions/crisis epileptiques
Malaltia cardiovascular recent
Prolongacié de l'interval QT
Sindrome d’encefalopatia posterior
reversible

Efecte d'altres farmacs
sobre la seva exposicio

Efecte sobre I'exposicio a
altres farmacs

e Farmacs que inhibeixen el CYP2C8:
Quan apalutamida s'administri
conjuntament amb un inhibidor potent del
CYP2C8 (p. ex., gemfibrozil, clopidogrel)
s'ha de considerar reduir la dosi
d’apalutamida en funcio de la tolerabilitat.

e Farmacs que inhibeixen el CYP3A4:
Quan apalutamida s'administri
conjuntament amb un inhibidor potent del
CYP3A4 (p. ex., ketoconazole, ritonavir,
claritromicina) s'ha de considerar reduir la
dosi d’apalutamida en funcio de la
tolerabilitat.

Pot induir els enzims CYP3A4, CYP2B6 i pot
inhibir els enzims CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19i CYP3A4.

Es recomana consultar bases de dades
d’interaccions actualitzades.

eFarmacs que inhibeixen el CYP2C8:
Si s'ha d'administrar simultaniament un
inhibidor potent del CYP2C8, la dosi
d’enzalutamida s'ha de reduir a 80 mg
una vegada al dia.

Pot induir els enzims CYP3A, CYP2B6,
CYP2C9, UGT i la proteina transportadora gp-P.

In vivo ha mostrat ser un inductor potent del
CYP3A4 i inductor moderat del CYP2C9 i
CYP2C19.

Es recomana consultar bases de dades
d’interaccions actualitzades.
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6.3.Pla de gesti6 de riscos (4)(5)

Taula 12. Pla de gestio de riscos dels farmacs avaluats

Apalutamida Enzalutamida
. . * Convulsions * Convulsions
Riscos importants . .
. T ¢ Caigudes ¢ Caigudes
identificats L >
¢ Fractures no patologiques * Fractures no patologiques
» Cardiopatia isquémica * Malaltia isquémica cardiaca

Riscos importants
potencials - -

« Us en pacients amb insuficiéncia hepatica
Falta d’informacié greu

« Us en pacients amb malaltia cardiovascular
* Potencial carcinogen
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7. Validesa interna i aplicabilitat

Disseny

Apalutamida (SPARTAN) Enzalutamida (PROSPER)

Estudi pivot, aleatoritzat, doble cegament, controlat amb placebo.

Es consideren correctes els factors d'estratificacio, encara que es considera que s'hauria d’haver estratificat per regié. Les analisis
de subgrups no mostren diferéncies importants d'acord amb la regié.

Es van detectar errors en l'estratificaci6 de pacients. En
l'avaluacié6 de I'EPAR es torna a realitzar I'analisi amb una
correcta estratificacio i els resultats van ser consistents amb les
dades publicades.

Es van produir un 9,2% de desviacions del protocol en el grup | Un 5,8% de pacients del grup enzalutamida van experimentar
apalutamida i un 9,9% en el grup placebo. La majoria van ser per | desviacions del protocol i un 5,1% en el grup placebo. La
no respectar els criteris d'inclusio i exclusié. No s'ha trobat cap | majoria van ser per no respectar els criteris d'inclusio i per
tendencia quan es van analitzar les desviacions. rebre medicacié concomitant exclosa per protocol. No s'ha

trobat cap tendéncia quan es van analitzar les desviacions.

Comparador

No existeix cap farmac aprovat per al tractament del CPRC MO. Es considera correcte utilitzar el
comparador placebo. Es va continuar amb el tractament de privacié androgénica (en cas d'abséncia
d’orquiectomia).

Variables

Apalutamida (SPARTAN) Enzalutamida (PROSPER)

La variable principal es denomina supervivéncia lliure de
metastasi (SLM) i en la seva definicié especifica metastasi distal.

Els resultats de les variables secundaries TFM i SLP tenen
consisténcia amb la variable principal. Per definicié sén variables

La variable principal es denomina supervivéncia lliure de
metastasi, perd no s'especifica que la progressié hagi de ser
distal per la qual
supervivéncia lliure de progressio radiologica.

cosa podria considerar-se com una

Els resultats de les variables secundaries temps fins a la

progressio del PSA i temps fins al primer Us de tractament

proximes. antineoplastic mostren consistencia amb la variable principal.

Encara que no queda especificat, entenem que la variable
temps fins al primer Us de tractament antineoplastic,
considera I'is de tractament hormonal, al contrari que temps
fins al primer Us de quimioterapia citotoxica, que encara no
té resultats madurs.

Les dades de SG, TPS i TFQ s6n molt immadures. Les dades de SG son molt immadures.

La EMA va reconéixer SLM com una variable acceptable des del punt de vista del pacient i del clinic.
No obstant aixd, com una gran part de les metastasis que es detecten son asimptomatiques, es
considera important que les dades de SLM vagin acompanyades de resultats en supervivencia i
temps fins a progressio simptomatica. Els resultats obtinguts per aquestes dues variables van en la
mateixa direcci6 que SLM, perd encara s6n immadurs. Les dades finals de SG no estaran
disponibles fins a 2023.
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Qualitat de vida

Apalutamida (SPARTAN) Enzalutamida (PROSPER)

El sol-licitant no va proporcionar informacié per demostrar la El tractament amb enzalutamida no va mostrar diferéncies

millora de la qualitat de vida dels pacients al brag apalutamida. estadisticament significatives en qualitat de vida en termes

d'empitjorament de puntuacio del questionari FACT-P.
L’abséncia d’analisi estadistica adequada no permet extreure’n

cap conclusio.

Caracteristiques de la poblacio

Apalutamida (SPARTAN) Enzalutamida (PROSPER)

La majoria dels pacients eren blancs (66,3%), 11,6% asiatics,
5,6% negres o afroamericans.

La majoria dels pacients tenien un ECOG de 0 (77,4%) i TDPSA
<6m (71,3%).

La mitjana d'edat va ser de 74 anys en ambdds grups.

La majoria dels pacients eren blancs (70,7%), 16,4% asiatics,
2,2% negres o afroamericans.

La majoria dels pacients ECOG 0 (80,6%) i TDPSA < 6 m
(76,8%).

La mitjana d'edat en el grup enzalutamida va ser de 74 anys i
en el grup placebo va ser de 73 anys.

Sembla important recalcar que la poblacié inclosa en els assajos PROSPER i SPARTAN era
poblacié denominada d'alt risc de desenvolupar metastasi definida per un TDPSA < 10 mesos,
majoritariament amb un TDPSA <6 m i amb un ECOG de 0.

Rellevancia clinica dels resultats

Apalutamida (SPARTAN)

S'observa una millora estadisticament significativa en la SLM en
comparacié amb placebo. La mitjana de SLM va ser de 40,51
mesos en el grup apalutamida enfront de 16,20 mesos en el grup
placebo.

Tot i que les dades de TPS soén encara immadures (taxa
d'esdeveniments 7,9% apalutamida i 15,7% placebo), van
resultar estadisticament significatives.

No obstant aix0, atés que el nombre d'esdeveniments és baix
amb només un 28% dels esdeveniments necessaris per a I'analisi
final préviament especificada, I'estimacié de la mida de I'efecte
pot no ser precisa o reproduible.

Les dades de supervivencia global sén molt immadures (taxa
d'esdeveniments 7,7% en apalutamida i 10,5% en grup placebo)
i les diferencies no van ser estadisticament significatives.

Enzalutamida (PROSPER)

S'observa una millora estadisticament significativa de la SLM
(SLP radiologica) per a enzalutamida en comparacié amb
placebo. La mitjana de SLM per al grup d’enzalutamida va ser
de 36,6 mesos enfront de 14,7 mesos del grup control.

Tot i que les dades d’augment del temps fins a la iniciacié
de quimioterapia citotoxica son encara immadures (taxa
d'esdeveniments 9,1% enzalutamida i 20,5% placebo), les
diferéncies van resultar estadisticament significatives.

No obstant aixd, atés que el nombre d'esdeveniments és baix
amb només un 28% dels esdeveniments necessaris per a
I'analisi final préviament especificada, I'estimacié de la mida de
I'efecte pot no ser precisa o reproduible.

Les dades de supervivéncia global s6n molt immadures (taxa
d'esdeveniments 11% en enzalutamida i 13,2% en grup
placebo) i estadisticament
significatives.

les diferéncies no van ser

En aquests estudis, els dos farmacs demostren augmentar la supervivéncia lliure de metastasi, pero
no hi ha dades solides per afirmar que augmenten la supervivéncia global ni la qualitat de vida.
S'estima que les dades de supervivéncia global d'aquests estudis estaran disponibles el 2023.

Un estudi publicat el 2017 va demostrar que la SLM és una forta variable subrogada de la
supervivencia global en pacients amb cancer de prostata localitzat. La principal limitacio d'aquest
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estudi és que va incloure assaigs clinics comengats abans de 2005, de manera que les seves
troballes sén prévies a una era amb nous tractaments per al cancer de prostata metastatic.

Aplicabilitat

Tots dos estudis se centren en pacients d'alt risc definits pel TDPSA < 10 mesos i, per tant, no
existeixen dades de la seva eficacia en pacients de baix risc.

Es important destacar que I'iis preco¢ d'aquestes terapies hormonals pot tenir un impacte en el
tractament del CPRC una vegada hagi desenvolupat metastasi. Hi ha falta d'informaci6 sobre quina
seria la sequéncia correcta de tractament del CPRC M1 una vegada s'ha utilitzat apalutamida o
enzalutamida. En molts pacients amb cancer de prostata s'ha demostrat resisténcia a androgens
(en el context metastatic, es considera que hi ha resisténcia creuada entre abiraterona i
enzalutamida, per la qual cosa no es recomana el seu tractament sequencial). Pel fet que el
desenvolupament de resisténcies creuades és una possibilitat, I'is d’apalutamida o enzalutamida
pot afectar en proximes linies de tractament en cancer metastatic (enzalutamida i abiraterona). A
'estudi SPARTAN, el 73% dels pacients van rebre abiraterona com a primera terapia subseguent
després de progressar amb apalutamida i el resultat observat en la PFS2 és beneficids, tot i que les
dades son encara immadures.

Una consequéncia directa de I'augment de la SLM seria posposar el tractament del CPRC M1, que
probablement serien terapies hormonals com la enzalutamida o I'abiraterona, o el docetaxel.

Els estudis d’enzalutamida per les seves diferents indicacions no ens permeten establir en quina
situacio el farmac donaria un major benefici a la supervivéncia global, si abans o després del
desenvolupament de metastasi.

En els estudis SPARTAN i PROSPER es realitza seguiment dels pacients amb proves d’imatge
cada 4 mesos per veure si han desenvolupat metastasi, cosa que no és una practica habitual.

Seguretat

Es esperable una major proporcié de reaccions adverses en els grups intervencio, ja que la durada
de tractament va ser major que en el grup control.

Apalutamida (SPARTAN) Enzalutamida

Sembla que generalment I'apalutamida es tolera correctament.
Els esdeveniments adversos més reportats van ser fatiga,
hipertensio i erupcions a la pell. Altres efectes adversos d'interés
van ser: borradura cutania, fractures, caigudes, convulsions i
hipotiroidisme. L'esdeveniment pel qual va haver-hi més
discontinuacions i modificacions va ser la borradura cutania.

Sembla que generalment [I'enzalutamida es tolera
correctament. Els esdeveniments adversos més reportats van
ser fatiga, hipertensio i fractures. Altres efectes adversos
d'interés van ser: convulsions, esdeveniments cardiovasculars,
SNMP i fractures. L'esdeveniment pel qual va haver-hi més

discontinuacions i modificacions va ser la fatiga.

Tot i haver exclos a pacients amb historial de convulsions o qualsevol condicié que pugui predisposar a patir convulsions, dos
pacients en tractament amb apalutamida i tres pacients en tractament amb enzalutamida van patir convulsions.

Falta informacié d’Us en pacients amb malaltia cardiovascular
recent.

La incidéncia d’esdeveniments cardiovasculars va ser més gran
en pacients amb historial d’esdeveniment cardiovascular no
excloent (9,9% enzalutamida i 8,6% placebo vs. 2,6%
enzalutamida i 1,5% placebo).
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Atés que les dades de supervivéncia global segueixen sent immadures, I'impacte de I'apalutamida i
enzalutamida en la supervivéncia global en comparacié amb el placebo continua sent incert. En
aquest context, I'impacte del tractament sobre la qualitat de vida té un paper crucial, a més, tenint
en compte que es tracta d’'un tractament a llarg termini.

8. Area economica
8.1.Cost del tractament

A la taula 13, es presenten els costos del tractament amb apalutamida i enzalutamida. El CatSalut
utilitza internament els preus finangats per estimar els costos dels tractaments 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 13. Cost dels farmacs amb indicacié per al CPRC M0

Apalutamida Enzalutamida
Erleada® Xtandi
Presentacio L.
Comprimits 60 mg 40 mg
112 comprimits 112 comprimits
Preu envas / unitari t Envas: 3.052,74 € Envas: 3.052,74 €
Unitari: 27,26 € Unitari: 27,26 €
Posologia
240 mg/dia 160 mg/dia
Preu del tractament un mes (28
el ) 3.053 € 3.053 €
Cost anual del tractament (13
cicles)
39.799 € 39.799 €

1Preu en €, consultat al Cataleg de productes farmacéutics del Servei Catala de la Salut (CatSalut) el juny de 2021 (PVL
notificat + 4% IVA — 7,5% RD)

8.2.Estimacio6 del nombre de pacients candidats

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

e L’estimacié del nombre de pacients amb cancer de prostata resistent a Catalunya es calcula
d’acord amb la prevalenca a Epanya. Posteriorment, s’aplica la proporcié de pacients que son
resistents a castracié no metastatitcs i el percentatge de pacients que es consideren d’alt risc.

e Per al calcul de pacients al segon i tercer any, s’aplica una correcci6 tenint en compte els casos
incidents en els anys 2 i 3, els casos prevalents i la mortalitat (vegeu la taula 14).

e Per al calcul del cas base, es considera que actualment no hi ha intervencions farmacoldgiques
de comparacio.
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Taula 14. Estimacio de la poblacié diana a enzalutamida o apalutamida

Ambit i horitzé temporal: Catalunya. Horitzé temporal 3 anys

A. Prevalenca del cancer de prostata a Catalunya

B. CPRC M0
C. CPRC - MO + alt risc (TD - PSA < 10 mesos)

Pacients candidats el 2n any

Pacients candidats el 3r any

aCleries et al. Clin Transl. 2018; 20:647-657 (adaptat).
v Kirby et al. Int J Clin Pract. 2011; 65:1180-92; Nakabayashi, et al. Cancer 2013; 119:2990-8.
cHernandez et al. Can J Urol. 2015; 22:7858-64.

3-5%°
60%°

S’ha considerat una taxa de prescripcio del 40% dels nous farmacs i es realitzen dos escenaris.
Escenari 1: la taxa de prescripcié d’apalutamida i enzalutamida és la mateixa (50% cadascun).
Escenari 2: la taxa de prescripcié d’enzalutamida és superior a la d’apalutamida (60% vs. 40%).

44602

134-223
80-134

146-244

213-355

Tant en I'escenari 1 com en el 2, es calcula que es tractarien entre 32 i 54 pacients amb
apalutamida o enzalutamida el primer any, 58-98 pacients el segon any i 85-142 pacients el
tercer any. La introduccié d’apalutamida i enzalutamida suposaria un impacte pressupostari
positiu d'1,2 M€ a 2,1M€ el primer any i de 3,4 M€ a 5,6 M€ el tercer any (vegeu les taules 15 i

16).

Taula 15. Estimacié de I'impacte pressupostari d’apalutamida i enzalutamida durant els tres primers anys
en I’escenari 1

Any Nombre de | Nombre de Cost tractament | Cost tractament | Impacte
pacients pacients amb amb pressupostari
apalutamida | enzalutamida | apalutamida (€) | enzalutamida (€) | mitja respecte del

cas base (€)

Primer 636.784€a 636.784€a 1.273.568 € a

(40%) e/ = 1.074.573 € 1.074.573 € 2.149.146 €

Segon 1.154.171€a 1.154.171€a 2.308.342€a

(40%) 29-49 29-49 1.950.151 € 1.950.151 € 3.900.302 €

Tercer 1711357 €a 1711357 €a 3.422.714€a

(40%) el el 2.825.729 € 2.825.729 € 5.651.458 €

Taula 16. Estimacié de I'impacte pressupostari d’apalutamida i enzalutamida durant els tres primers anys
en I’escenari 2

Any Nombre de | Nombre de Cost tractament | Cost tractament | Impacte
pacients pacients amb amb pressupostari
apalutamida | enzalutamida | apalutamida (€) | enzalutamida (€) | mitja respecte del

cas base (€)

Primer 13-21 19-33 517.387 € a 756.181 € a 1.273.568 € a

(40% ) 835.779 € 1.313.367 € 2.149.146 €

Segon 915.377 € a 1.392.965 € a 2.308.342€a

(40%) 23-39 35-59 1.552.161 € 2.348.141 € 3.900.302 €

Tercer 1.353.166 € a 2.069.548 € a 3.422.714€a

(40%) e el 2.268.543 € 3.382.915 € 5.651.458 €
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Annex 1. Avaluacio de fonts secundaries

Guies de practica clinica, consens i/o recomanacions

e Guies SEOM 2017: document previ a I'aparicié d’apalutamida i enzalutamida en aquesta
indicacio.

¢ Informe d’avaluacioé d’enzalutamida, SEOM 2019

- Segons la versio 1.1 de I'escala ESMO-MCBS de magnitud de benefici clinic, enzalutamida per
al tractament del CPRC no metastatic tindria un grau 4, ja que presenta un augment de MFS
superior a 6 mesos, la qualitat de vida dels pacients no es veu reduida i no s’observa un augment
significatiu de toxicitats greus o sostingudes en el temps.

- Falten dades madures de supervivéncia global i no es disposa de biomarcadors que permetin
seleccionar el subgrup de pacients en qué el benefici del tractament sigui més important.

e Guies ESMO 2015: no consta el maneig d’aquest grup de pacients (CPRC nm).

e Guies ASCO 2017 (el document és previ a I'aparicié d’apalutamida i de I'assaig
PROSPER)

- Cap dada dona suport a I'is de terapies hormonals de segona linia per a pacients amb CPRC
MO amb risc baix de desenvolupar metastasi (el risc baix és definit com baix PSA i lent temps
de doblatge del PSA). Es recomana I'avaluacié del PSA cada 4-6 mesos en pacients amb CPRC
MO i un temps de doblatge del PSA lent.

- Per a pacients diagnosticats de CPRC MO amb alt risc de desenvolupar metastasi, es poden
oferir terapies hormonals de segona linia, preferentment en un context d’assaig clinic o després
d’'una conversa amb el pacient sobre les limitacions en I'evidéncia i potencials riscs i beneficis
de la terapia.

- No existeixen assajos fase Il aleatoritzats sobre I's de terapies hormonals de segona linia en
pacients amb CPRC MO0. No obstant aix0, si que existeix bibliografia sobre la relacid entre
l'augment del PSAi els resultats clinics en la poblacié. No existeix evidéncia per optimitzar I'ordre
d’utilitzacio de les terapies hormonals de segona linia. Smith et al van trobar que els nivells de
PSA > 10 ng/ml i les velocitats majors de PSA estaven associades a temps fins a I'aparicié de
metastasis 0ssies, supervivencia global i supervivéncia lliure de metastasis més curtes.

- TDPSA de 6 mesos es va associar amb una supervivéncia lliure de metastasi més curta.

- En referéencia a I'is de corticosteroides en monoterapia no s’han identificat assaigs fase lll. Es
va trobar un estudi fase Il sense resultats concloents.
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e Guies NCCN-Prostate cancer (versi6 2.2019, 17 d’abril de 2019)

- Per a homes que desenvolupen CPRC es recomana continuar la terapia de privacio
androgénica amb un agonista o antagonista d’LHRH per mantenir nivells de testosterona <
50 ng/dl. Altres opcions de terapies hormonals de segona linia sén: antiandrogens de
primera generacio, retirada d’antiandrogens, ketoconazole amb hidrocortisona o sense,
corticosteroides, dietilestilbestrol o un altre estrogen, enzalutamida i apalutamida.
- Resultats de PROSPER i aprovacio de 'FDA.
- Resultats de SPARTAN i aprovacioé de I'FDA.
- Recomanacio:
o Observacié i seguiment en pacients amb TDPSA > 10 mesos.
o Tractament amb terapies hormonals de segona linia per a pacients amb un TDPSA
< 10 mesos. Especificament, han de tenir-se en consideracié apalutamida i
enzalutamida.
o Els pacients en progressié de la malaltia durant el tractament amb doble bloqueig
androgéenic poden discontinuar el tractament amb antiandrogen per excloure una
resposta de retirada d’androgens.
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Avaluacions d’altres organismes

Taula 15. Recomanacions d’altres organismes respecte als farmacs avaluats

Scottish Medicines Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
Farmac National Institute for Health and Care Excellence (NICE) Consortium (CADTH)
(SMC)
No es recomana enzalutamida per al tractament del CPRC MO0 d’alt risc
(TDPSA = 10 mesos). En negociacions de preu.

Actualment, quan el CP es torna RC sense metastasi, I'tinica opcio és Es recomana el pagament d’enzalutamida en combinacié amb TPA per al

continuar amb el tractament hormonal. En procés tractament del CPRC sense metastasi detectable per a pacients d’alt risc

Enzalutamida P ’ de desenvolupar metastasi solament si es millora la ratio cost-efectivitat

L’assaig clinic demostra que el tractament en aquest moment amb fins a un nivell acceptable.

enzalutamida estén el temps fins a I'aparicié de metastasi, perod no hi ha
evidencia que augmenti la supervivéncia del pacient.

L’avaluacio cost-efectiva és incerta.

En negociacions de preu.

Es va iniciar I'avaluacié del farmac al febrer de 2018. Es recomana el pagament d’apalutamida en combinacié amb TPA per al

tractament del CPRC sense metastasi detectable per a pacients d’alt risc

Apalutamida Es va suspendre al febrer de 2019: Following notification from the Sense data. de desenvolupar metastasi solament si es millora la ratio cost-efectivitat
company, this appraisal has been delayed. The new timelines will be fins a un nivell acceptable.

confirmed subsequently.
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