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Grupo terapéutico LO2BX-Otros antagonistas de hormonas y sustancias relacionadas.

Condiciones de
prescripcion y
dispensacion

Con receta médica. Diagndstico hospitalario sin cupdn precinto.
Dispensacién hospitalaria.

Indicacion autorizada motivo del informe

Tratamiento de hombres adultos con cancer de prdstata resistente a la castracion no metastasico (CPRCnm) de alto
riesgo.

Indicacidn financiada motivo del informe (Nomenclator febrero 2021 y septiembre 2021)

El tratamiento del cancer de préstata resistente a la castracion no metastasico (CPRCnm) de alto riesgo conforme a los
siguientes criterios clinicos que deben cumplir los pacientes para su utilizacion:
— Alto riesgo de metastasis (tiempo de duplicacidon de PSA (TD-PSA) < 6 meses).
— Niveles de PSA 2 2 ng/ml, con niveles de testosterona bajo castracién <50 ng/dl o 1,7 nmol/l durante el
tratamiento con agonista o antagonista LHRH o tras orquectomia bilateral.
— Sin evidencia previa o presente de enfermedad metastasica, mediante el diagndstico con las mejores pruebas
de deteccién disponibles.
— Buen estado funcional (ECOG 0-1).
— Valoracidn geriatrica de los pacientes potencialmente fragiles.
— Andlisis de las comorbilidades del paciente.
— Consideracién de la medicacién concomitante.

Documento complementario a los Informes de Posicionamiento Terapéutico (IPT) y a las fichas técnicas de estos productos:

IPT apalutamida Ficha técnica apalutamida
IPT darolutamida Ficha técnica darolutamida
IPT enzalutamida Ficha técnica enzalutamida

La informacion contenida en este informe estd actualizada a la fecha de aprobacion del mismo por la CAFCYL. Posteriormente pueden

aparecer nuevas evidencias no recogidas en este documento.
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1. Introduccion

El cancer de prdstata (CP) es el segundo tumor maligno mas frecuente entre los hombres en Espafia. Sin embargo, es
uno de los que tiene mayor supervivencia relativa a los 5 anos (84,6%). La mayoria de los pacientes presentan
enfermedad localizada (95-97%) en el momento del diagndstico, lo que permite un alto porcentaje de curaciones tras
tratamiento radical con cirugia o radioterapia.

Dentro de la enfermedad localizada, sin metastasis, se considera que tienen un riesgo alto de progresion los pacientes
que presentan un estadio TNM=>T2c, una puntuacion en la escala de Gleason 8-10 o un PSA >20 ng/ml (antigeno
prostatico especifico, prostate specific antigen, por sus siglas en inglés). En estos casos, el tratamiento recomendado
es la terapia de deprivacidon androgénica (TDA) + radioterapia radical o prostatectomia radical con linfadenectomia
pélvica.

Con el tiempo, la enfermedad puede progresar y aparecer “resistencia a la castracién”, definida como progresién
bioquimica (aumento de los niveles de PSA) o progresion radioldgica con niveles de testosterona <50 ng/dL o 1,7
nmol/L.

En los pacientes con cancer de prdstata resistente a la castracién no metastdsico (CPRCnm) se estima que la
supervivencia libre de metastasis es de 31,5 meses y la supervivencia global de 45,3 meses. El desarrollo de metastasis
y el incremento de la mortalidad estan relacionados con niveles basales de PSA y con el tiempo de duplicacién del PSA
(TD-PSA). Se consideran pacientes con alto riesgo de desarrollar metastasis los que presentan TD-PSA <10 meses y
altos niveles de PSA.

En CPRCnm se debe continuar administrando la TDA con un agonista o antagonista LHRH para mantener niveles de
testosterona <50 ng/dL. Las opciones utilizadas en segunda linea basadas en antiandrogénos de primera generacion,
ketoconazol, corticoesteroides, dietilestilbestrol u otros estrégenos, no han demostrado aumentar la supervivencia
en los estudios realizados. Las nuevas opciones de tratamiento en CPRCnm de alto riesgo incluyen los antiandrégenos
de segunda generacidn: enzalutamida, apalutamida y darolutamida, inhibidores potentes de los receptores
androgénicos que acttan en varios niveles de la via de sefializacion del receptor androgénico.

Las guias mas actualizadas recomiendan iniciar apalutamida, darolutamida o enzalutamida en pacientes sin metastasis
con resistencia a la castracion y alto riesgo de progresion®3. Las ultimas guias NCCN (Imagen 1) y la de la Asociacién
Europea de Urologia (2021)? recomiendan la utilizacién de apalutamida, darolutamida y enzalutamida si el tiempo de
duplicacidn de PSA no supera los 10 meses. En el caso de que este aumento se produzca a una velocidad menor (en
mas de 10 meses) la actitud es observar o utilizar otros tratamientos hormonales.

En el Sistema Nacional de Salud, la financiacién de apalutamida, darolutamida y enzalutamida para el tratamiento del
CPRCnm esta restringida a un tiempo de duplicacién de PSA < 6 meses.

Esta nueva indicacidon de los antiandrégenos de segunda generacién supondrd un inicio mas temprano de estos
farmacos y un cambio sustancial en el abordaje del CPRC, puesto que en fases posteriores, tras la progresion de la
enfermedad, se tendra que utilizar quimioterapia con docetaxel, ya que se ha visto que existe resistencia cruzaday se
reduce su eficacia si han sido utilizados previamente*>.

En este sentido, actualmente se desconoce cual es la mejor estrategia de tratamiento, si introducir de forma temprana
los antiandrégenos de segunda generacidn o esperar a fases mas avanzadas. Hay que tener en cuenta que se trata de
tratamientos prolongados, que llevan asociados efectos adversos asi como un impacto econémico importante.
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2. Eficacia

- La eficacia de apalutamida, darolutamida y enzalutamida para el tratamiento del CPRCnm ha sido comparada en
tres estudios pivotales fase lll, aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo (estudios SPARTAN®, ARAMIS’
y PROSPERS, respectivamente). Los pacientes del grupo de tratamiento recibieron TDA junto a un antiandrégeno
de segunda generacion y los del grupo placebo TDA en monoterapia (Tabla 1).

- En los tres estudios, los pacientes incluidos debian tener alto riesgo de desarrollar metastasis, definido por
presentar TD-PSA < 10 meses y ausencia de metdstasis confirmada. Se excluyeron pacientes con enfermedades
cardiovasculares relevantes, con historial de convulsiones (apalutamida y enzalutamida) y que habian recibido
tratamiento previo con antiandrégenos de segunda generacion, entre otros. La aleatorizacion en los tres estudios
se estratificd por el tiempo de duplicacidn del PSA (<6 meses o > 6 meses para apalutamida y darolutamida; <6
meses 0 = 6 meses para enzalutamida) y el uso de farmacos moduladores éseos (si o no). En el caso de
apalutamida, los pacientes también fueron estratificados por el estadio de la enfermedad localizada (NO o N1).

- Lavariable principal fue la supervivencia libre de metastasis (SLM), definida como tiempo desde la aleatorizaciéon
hasta la confirmacion de evidencia de metastasis a distancia o muerte por cualquier causa (apalutamida y
darolutamida). La variable principal en el estudio de enzalutamida también fue denominada SLM, pero su
definicidon no especifica que la progresidn sea a distancia, por lo que esta variable podria considerarse como
supervivencia libre de progresion (SLP). La SG fue variable secundaria asi como el tiempo hasta la progresion
sintomatica, tiempo hasta el primer evento sintomatico esquelético, tiempo hasta el inicio de quimioterapia, etc.

- Apalutamida, darolutamida y enzalutamida han demostrado beneficio respecto a placebo tanto en las variables
primarias como en las secundarias (Tabla 2).

v Las diferencias obtenidas respecto a placebo en la SLM fueron de 22-24 meses. Las medianas de la SLM
alcanzadas en el estudio SPARTAN (apalutamida) han sido 40,5 vs 16,2 meses con un HR de 0,28 (IC95%:
0,23-0,35); en el ARAMIS (darolutamida) de 40,4 vs 18,4 meses con un HR de 0,41 (IC95%: 0,34-0,50) y en el
PROSPER (enzalutamida) de 36,6 vs 14,7 meses con un HR de 0,29 (1C95%: 0,24-0,35), datos procedentes
del primer andlisis de cada ensayo.

v" Respecto a la SG, la apertura del ciego y el posterior cruce de pacientes del grupo placebo a los brazos de
las combinaciones hace dificil estimar la magnitud del efecto en los analisis finales. Se dispone de datos
maduros publicados para enzalutamida y apalutamida, pero todavia no estan disponibles para
darolutamida. La mediana de SG fue de 74 meses con apalutamida y de 60 con placebo (HR=0,78; 1C95%
0,64-0,96)°y de 67 meses con enzalutamida y de 56 con placebo (HR=0,73; 1C95% 0,61-0,89)2.

v" En cuanto al anélisis de los subgrupos, se observé que el resultado en la variable principal (SLM) fue
favorable al tratamiento con apalutamida, darolutamida y enzalutamida en todos los subgrupos
preespecificados en los ensayos.

- No se dispone de comparaciones directas entre los tres antiandréogenos en el tratamiento de pacientes con
CPRCnm. Se han publicado varias comparaciones indirectas realizadas con los tres estudios pivotales'®!4, que no
consideran que la definicidn de la variable SLM del estudio PROSPER sea distinta a la de los estudios SPARTAN y
ARAMIS. En cuanto a la SLM, los resultados son inconsistentes respecto a darolutamida (en algunos andlisis
resulta inferior a apalutamida y a enzalutamida, mientras que en otros no se han observado diferencias entre los
tres).

- Respecto a la SG (variable secundaria), no se han visto diferencias entre ellos, si bien en el estudio Mori et al.*3
tampoco se han observado diferencias significativas respecto a placebo. Estos andlisis se han realizado con datos
de SG inmaduros, medidos en diferentes momentos de seguimiento, por lo que no es posible sacar conclusiones.

- Se considera que existe un “efecto de clase” en estos tres inhibidores competitivos del receptor androgénico vy,
por el momento, no hay evidencia que permita establecer si hay diferencias de eficacia entre ellos.
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3. Seguridad

Los efectos adversos frecuentes comunes a los tres farmacos son: fatiga, hipertension y rash. Apalutamida y
enzalutamida se han asociado con mayor riesgo de caidas, fracturas, convulsiones y diarreas. Enzalutamida se ha
asociado con mayor toxicidad cardiovascular.

A continuacién, se describe la toxicidad registrada en los pacientes de los ensayos pivotales de apalutamida,
darolutamida y enzalutamida para la indicacion analizada (Tabla 3).

Apalutamida
Se registraron efectos adversos grado 23 en el 45% de los pacientes con apalutamida vs. el 34% en el grupo control.
Discontinuaron tratamiento por toxicidad un 11% de los pacientes con apalutamida y un 7% de los pacientes del
control. Con apalutamida se registré un 1,2% de muertes no relacionadas con la enfermedad frente al 0,3% en el
grupo control.

Los efectos adversos de cualquier grado mas frecuentes fueron: fatiga (30% vs. 21%; grado >3: 1% vs. 0%),
hipertension (25% vs. 20%, grado 23:14% vs. 12%), rash (24% vs. 6%, grado >3: 5% vs. 0%), diarrea (20% vs. 15%,
grado 23 del 1% en ambos grupos), nauseas (18% vs. 16%), pérdida de peso (16% vs. 6%; grado 23: 1% vs. 0%),
artralgias (16% vs. 8%), caidas (17% vs. 10%), fracturas (12% vs. 7% grado 23: 3% vs. 1%) e hipotiroidismo (8,1% vs.
2,0%).

Darolutamida
Se registraron efectos adversos grado 23 en el 25% de los pacientes con darolutamida vs. el 20% en el grupo
control. La tasa de abandono de tratamiento por toxicidad fue similar en ambos grupos (9%). Se registré un 4% de
muertes por efectos adversos en el brazo de darolutamida frente a un 3% en el de control, de las que una en el
grupo de tratamiento y dos en el de control fueron relacionadas con el esquema recibido.

La fatiga fue el efecto adverso de cualquier grado mas frecuente, registrado en un 12% de los pacientes vs. 9% con
placebo; grado 23 del 0% vs. 1%. Ademas se produjo hipertension en un 7% de los pacientes (3% grado >3) en el
grupo de darolutamida frente a un 5% en el control (2% grado >3).

Enzalutamida
Se registraron efectos adversos grado 23 en el 31% de los pacientes con enzalutamida del vs. el 23% de los
pacientes del grupo control. Discontinuaron tratamiento por toxicidad un 9% de los pacientes con enzalutamida y
un 6% del control. Se registraron un 3% de muertes no relacionadas con la enfermedad con enzalutamida frente a
un 1% para el control, entre las que cabe destacar 11 (1%) vs. 1 (<1%) por eventos cardiovasculares.

Los efectos adversos de cualquier grado mas frecuentes fueron: fatiga (33% vs. 14%; grado >3: 3% vs. 1%), sofocos
(13% vs. 8%), hipertension (12% vs. 5%, grado 23: 5% vs. 2%), caidas (11% vs. 4%), nauseas (11% vs. 9%), diarrea
(10% en ambos grupos), artralgias (10% vs. 4%) y disminucidn del apetito (10% vs. 4%). Ademas, se registraron un
5% de efectos adversos cardiovasculares (4% grado >3) en el grupo de enzalutamida frente a un 3% en el de control
(2% grado >3).

Las comparaciones indirectas llevadas a cabo indican que la administracién de los nuevos antiandrégenos aumenta el
riesgo de muerte relacionado con el tratamiento, de efectos adversos de tipo cardiovascular, de fracturas graves y de
caidas!®!4, Algunas de estas comparaciones atribuyen a darolutamida mejor perfil de seguridad®®. En el estudio
SPARTAN se observd hipotiroidismo en el 8% de los pacientes tratados con apalutamida, en el estudio ARAMIS en el
2% de lo tratados con darolutamida y en el estudio PROPER no se evalud la funcion tiroidea, por lo que la aparicién de
este efecto secundario no puede descartarse para enzalutamida.

En los estudios de calidad de vida no se han detectado diferencias relevantes entre los pacientes tratados con los
nuevos antiandrégenos y los tratados con placebo.
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4. Conveniencia

Apalutamida y enzalutamida se administran una vez al dia con o sin alimentos. La dosis autorizada de apalutamida es
de 240 mg/dia (4 comprimidos de 60 mg) y la de enzalutamida de 160 mg/dia (cuatro capsulas de 40 mg).

Darolutamida se administra dos veces al dia con alimentos. La dosis autorizada es de 1200 mg/dia (dos comprimidos
de 300 mg cada 12 h).

Los tres deben mantenerse hasta progresion clinica o radioldgica o toxicidad inaceptable y se administran junto a un
analogo de la hormona liberadora de hormona luteinizante en los pacientes no sometidos a castracidn quirurgica.

Interacciones:
Posible efecto sobre otros medicamentos.

— Apalutamida es un inductor potente del CYP3A4 y el CYP2C19 y débil del CYP2C9. Se recomienda evitar el uso
concomitante con medicamentos metabolizados por estas vias.

— Darolutamida es inhibidor de la proteina BCRP y de los transportadores OATP1B1 y OATP1B3. Evitar el uso
conjunto con rosuvastatina y otros sustratos de la BCRP y de los trasportadores citados.

— Enzalutamida es un inductor potente de varias enzimas y transportadores (CYP3A, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19,
UGTs vy P-gp, entre otros). Se recomienda evitar el uso concomitante con medicamentos metabolizados o
trasportados por estas vias.

Posible efecto de otros medicamentos sobre los antiandrégenos

— Darolutamida es sustrato del CYP3A4, por lo que se recomienda evitar el uso concomitante con inductores
potentes. Asimismo, se recomienda monitorizacion estrecha de la toxicidad en el caso de uso concomitante con
inhibidores potentes del CYP3A4.

— Enzalutamida es sustrato del CYP2C8. Se recomienda evitar el uso concomitante con inhibidores del CYP2C8
(gemfibrozilo, clopidogrel,...). Si la administracidon conjunta fuera inevitable, reducir la dosis de enzalutamida a
80 mg/dia.

Se recomienda revisar toda la medicacién concomitante de los pacientes en cada consulta, debido a las multiples
interacciones existentes que pueden resultar en pérdida de eficacia o toxicidad, tanto de los antiandrégenos como de
otros tratamientos del paciente.

5. Coste

— El coste anual del tratamiento con los tres nuevos antiandréogenos es el mismo: 22.820 euros. Si se mantiene el
tratamiento hasta la progresién (entre 36-40 meses), el coste medio por paciente serd de, aproximadamente,
68.000-76.000 €. (Tabla 4)

— El coste-eficacia incremental respecto a placebo por afio libre de metastasis es de 38.034 € para apalutamida, de
41.906 € para darolutamida y de 38.138 € para enzalutamida. (Tabla 5)

— Se ha estimado que de todos los canceres de préstata entre el 3-5% son CPRCnm. En 2020 se diagnosticaron 35.126
pacientes con cancer de prostata, lo que a nivel nacional supuso entre 1.053 y 1.756 pacientes nuevos con CPRCnm.
Se asume que un 60% de los CPRCnm son de alto riesgo (TD-PSA < 10 meses) y un 40% de alto riesgo con TD-PSA
< 6 meses (criterio de financiacion). Con estos datos, en Castilla y Ledn se estiman entre 20 y 35 pacientes nuevos
cada afo con CPRCnm y TD-PSA < 6 meses. Si se asume que todos estos pacientes recibiran tratamiento con un
nuevo antiandrégeno, el impacto presupuestario anual seria de 450.000-800.000 €. Debido a la larga duracién de
los tratamientos y a la incorporacion de nuevos pacientes este coste podria duplicarse anualmente durante los
primeros afios.
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6. Conclusiones

e Apalutamida, darolutamida y enzalutamida en combinacién con TDA han demostrado un beneficio clinicamente
relevante en el tratamiento del CPRCnm. La mejoria alcanzada en la mediana de la supervivencia libre de
metastasis (SLM) respecto a la TDA fue de 22-24 meses: HR de 0,28 (1C95%: 0,23-0,35) con apalutamida; HR de
0,41 (IC95%: 0,34-0,50) con darolutamida y HR de 0,29 (IC95%: 0,24-0,35) con enzalutamida.

e Respecto a la SG, la apertura del ciego y el posterior cruce de pacientes del grupo de TDA a los brazos de las
combinaciones hace dificil estimar la magnitud del efecto en el analisis final. Con apalutamida la mediana de SG
fue de 74 meses y de 60 con placebo (HR=0,78; 1IC95% 0,64-0,96) y con enzalutamida de 67 meses y de 56 con
placebo (HR=0,73; IC95% 0,61-0,89). Para darolutamida los datos de SG todavia son inmaduros.

e No se dispone de comparaciones directas entre los tres antiandrogenos en el tratamiento de pacientes con
CPRCnm. Se considera que existe un “efecto de clase” en estos tres inhibidores competitivos del receptor
androgénicoy, por el momento, no hay evidencia que permita establecer si hay diferencias de eficacia entre ellos.

e Los efectos adversos de grado 3-4 fueron mas frecuentes en los brazos de tratamiento que con el placebo. Los
mas frecuentes comunes a los tres farmacos fueron los trastornos cardiacos, la fatiga y falta de apetito, los
trastornos cutaneos y las fracturas. Apalutamida y enzalutamida se han asociado con mayor riesgo de caidas,
fracturas y convulsiones que darolutamida.

e Es importante valorar la enfermedad -cardiovascular previamente al tratamiento. Los pacientes con
complicaciones cardiovasculares relevantes no deberian recibir estos tratamientos, han sido excluidos de los
ensayos y ademas se ha observado un incremento de este tipo de complicaciones en los tres brazos de tratamiento
respecto del brazo control.

o El coste anual del tratamiento es de 22.820 euros, el mismo para los tres farmacos. Si se mantiene el tratamiento
hasta la progresion (entre 36-40 meses), el coste medio por paciente sera de aproximadamente 68.000-76.000 €.

e El coste-eficacia incremental respecto a placebo por afo libre de metdstasis es de 38.034 € para apalutamida,
41.906 € para darolutamida y de 38.138 € para enzalutamida.

e En términos de SG, no se dispone de evidencia de calidad para cuantificar el beneficio de estos nuevos
antiandrégenos frente al tratamiento con TDA en monoterapia. Tampoco se ha establecido en qué medida la
mejoria de la SLM se correlaciona con una mejoria predecible de la SG.

e Se requieren mas estudios para determinar la secuencia Odptima de tratamiento en el CPRCnm.
Tras progresion al tratamiento con un antiandrégeno de segunda generacidn no existe evidencia que apoye el
cambio a otro farmaco de esta misma clase.

7. Recomendaciones y criterios de uso

— En pacientes con CPRCnm de alto riesgo se valorara individualmente la conveniencia de afadir a la TDA,
apalutamida, darolutamida o enzalutamida en funcién de la relacién beneficio-riesgo frente al tratamiento con
TDA en monoterapia. Especialmente importante en pacientes fragiles complejos (de edad avanzada y con alta
carga de comorbilidades). Hay que tener en cuenta que asociar uno de los nuevos antiandrégenos a la TDA supone
un incremento de efectos adversos.

— Con los datos disponibles, en términos de eficacia y seguridad, no se puede recomendar un tratamiento sobre el
otro. En general, la eleccidon entre apalutamida, darolutamida y enzalutamida se realizard segun criterios de
eficiencia.
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Criterios de obligado cumplimiento (todos ellos):
- Alto riesgo de metastasis (tiempo de duplicacion de PSA (TD-PSA) < 6 meses).

Niveles de PSA > 2 ng/ml, con niveles de testosterona bajo castracion < 50 ng/dl o 1,7 nmol/l durante el
tratamiento con agonista o antagonista LHRH o tras orquectomia bilateral.

Sin evidencia previa o presente de enfermedad metastdsica, mediante el diagndstico con las mejores pruebas
de deteccion disponibles.

- Buen estado funcional (ECOG 0-1).
Valoracidn geridtrica de los pacientes potencialmente fragiles.

No se recomienda el uso de apalutamida, darolutamida o enzalutamida en pacientes con:
= Cardiopatia clinicamente significativa por infarto, angina inestable o grave, trombosis en los Ultimos 6 meses
o insuficiencia cardiaca de Clase Ill a IV de la NYHA o FEVI < 50%.
= Hipertensién no controlada.

= |nsuficiencia hepatica clase C de Child-Pugh.

No se recomienda apalutamida ni enzalutamida si existen antecedentes de convulsiones u otros factores
predisponentes.

Seguimiento recomendado:
- Mantener el tratamiento hasta progresion clinica o radioldgica o toxicidad inaceptable.

- Consulta mensual durante los 3 primeros meses y después trimestral si hay buena tolerancia. En cada
consulta:

v Control clinico y analitico (PSA, testosterona sérica, monitorizacidn funcidn renal y hepatica),
v revisar medicacién concomitante,
v’ vigilar tensidn arterial y factores de riesgo de eventos cardiacos.

- Realizar pruebas de imagen adecuadas para descartar la presencia de metdstasis (6 -12 meses).

- Evaluar el riesgo de fracturas y caidas al inicio y durante todo el tratamiento.

- Vigilar las hormonas tiroideas en los tratamientos con apalutamida.

Se recomienda disponer de una consulta de cancer de préstata con facultativos especializados en el manejo de este
tipo de pacientes.

En el ANEXO Il se propone un formulario que contempla estos criterios para uso en los hospitales que lo consideren
adecuado.

8. Otros posicionamientos

NICE (National Institute for Clinical Evidence)
Recomienda el tratamiento de darolutamida junto TDA para el tratamiento de cdncer de prdstata resistente a la
castracion con alto riesgo de desarrollar metastasis. Pese a que se desconoce en cuanto se prolonga la supervivencia,
la estimacién del coste-efectividad, al precio acordado para NICE, esta dentro de los margenes aceptados por este
organismo. Enzalutamida y apalutamida no cumplen criterios de coste-efectividad y no se recomiendan.

CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)
No considera coste-efectivo el tratamiento con ninguno de los tres farmacos. Apuntan como limitacién la falta de
evidencia para recomendar uno de los tres antiandrégenos sobre los demds. Dan como recomendacion final el
reembolso con condiciones/criterios clinicos, siempre que previamente el coste de los farmacos se establezca en un
nivel adecuado de eficiencia.
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SMC (Scottish Medicine Consortium)
Recomienda el tratamiento de darolutamida junto TDA para el tratamiento de cdncer de prdstata resistente a la
castracion con alto riesgo de desarrollar metastasis, por ser un tratamiento coste efectivo al precio acordado con el
SMC. No se recomienda el uso de enzalutamida, por falta de evidencia de calidad suficiente y por haber alternativas
disponibles con mejor coste-efectividad. Apalutamida no ha sido evaluada por este organismo en esta indicacion.

ICER (Institute for Clinical and Economical Review)
Considera que tanto apalutamida como enzalutamida junto con TDA, son terapias coste-efectivas para el
tratamiento de cancer de préstata resistente a la castracidn con alto riesgo de desarrollar metastasis. Darolutamida
no ha sido evaluada.

HAS (Haute Autorité de Santé)

Opinion favorable para los tres farmacos en la indicacion de cancer de prdstatas no metastasico resistente a
castracion de alto riesgo.
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A0bservation involves monitoring the course of disease with the expectation
to deliver palliative therapy for the development of symptoms or a change in
exam or PSA that suggests symptoms are imminent. See Principles of Active
Surveillance and Observation (PROS-D)

1 See Principles of Androgen Deprivation Therapy (PROS-G).

No metastases

CCN Bl Prostate Cancer L conients
SYSTEMIC THERAPY FOR M0 CASTRATION-RESISTANT PROSTATE CANCER (CRPC)**
Change or

maintain current

and continue
moenitoring

See Systemic

CRPC (PROS-15)

Observation —|treatment
PSADT (preferred)d
>10 me or
Other sei:ondar),ur1
Continue hormone therapy Yes — Imaging"™
Conventional| [ADT'to
imaging maintain
studie_s castrate !’SA ) (M1)—+| Therapy for M1
negative serum Preferred regimens: increasing
for distant levels of + Apalutamidet
metastases testosterone (category 1)
(<50 ng/dL) « Darolutamidet! No i _current h_ r
PSADT (category 1_) . and continue monitoring
<10 mo * Enzalutamide
(category 1)
Other recommended
regimens:
* Other secondary
hormone therapy'

hh Document castrate level of testosterone if on ADT Workup for progression
should include bone imaging, chest CT, and abdominal/pelvic CT with contrast
or abdominal/pelvic MRI with and without contrast. If there is no evidence of
metastases, consider C-11 choline PET/CT or PET/MRI or F-18 fluciclovine
PET/CT or PET/MRI for further soft tissue and bone evaluation or F-18 sodium
fluoride PET/CT or PET/MRI for further bone evaluation. The Panel remains
unsure of what to do when M1 is suggested by these PET tracers but not on
conventional imaging. See Principles of Imaging (PROS-C) and Discussion.

XX CRPC is prostate cancer that progresses clinically, radiographically, or
biochemically despite castrate levels of serum testosterone (<50 ng/dL). Scher

HI, et al. J Clin Oncol 2008;26:1148-1159.

Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.

Version 22021, 02/17i21 © 2021 Nati i . Al rights reserved. NGCN Guidelines® and this Tlustration may not be reprodused in any form without the express written permission of NCCH.

PROS-14

La guia NCCN recomienda la utilizacidon de apalutamida, darolutamida y enzalutamida si el tiempo de doblaje de PSA no supera los

10 meses.

ESMO (European Society for Medical Oncology)-2020

Apalutamida, darolutamida y enzalutamida deberian considerarase como opciones de tratamiento en el
cancer de préstata resistente a la castracion sin envidencia de metastasis en TC y rastreo éseo isotdpico con
alto riesgo de desarrrolo de metastasis, con nivel de recomendacion I,B y puntuacion de la escala de

magnitud de beneficio de ESMO v1.1 de 3.

European Association of Urology

La European Association of Urology recomienda (strong recommendation) apalutamida, enzalutamida o
darolutamida en pacientes CPRCnm con alto riesgo de desarrollo de metdstasis (TDPSA<10 meses).
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los estudios pivotales

Apalutamida Darolutamida Enzalutamida
Ensayo SPARTAN (n=1207) ARAMIS (n=1509) PROSPER (n=1.401)
Brazo de intervencion  Apalutamida+TDA Darolutamida+TDA Enzalutamida+TDA

(n=806) (n=955) (n=933)

Posologia 240 mg/24h 600 mg/12h 160 mg/24h
Brazo control Placebo+TDA (n=401)  Placebo+TDA(n=554) Placebo+TDA (n=468)
Mediana de edad 74 74 74
Mediana de PSA basal 9,0 (0,3-858,3) vs. 11,1 (0,8-1071,1) vs.
(ng/ml) 7,8 vs. 8,0 9,7 (1,5-885,2) 10,2 (0,2-467,5)
TD-PSA (meses) 4,4vs. 4,5 4,4vs. 4,7 3,8vs. 3,6
TD-PSA< o<6meses 72vs. 71 70 vs. 67 77 vs. 77

PSA: antigeno prostatico especifico; TDA: terapia de deprivacién androgénica; TD-PSA: tiempo medio de duplicacidn del PSA.

Tabla 2. Resultados de eficacia en los ensayos pivotales.

Apalutamida Darolutamida Enzalutamida

Ensayo SPARTAN ARAMIS PROSPER
Comparador Placebo Placebo Placebo
Posologia 240 mg/24h 600 mg/12h 160 mg/24h
Mediana de seguimiento SLM 20,3 meses 17,9 meses -
Punto corte SLM 378 eventos 437 eventos 447 eventos
Variable principal SLM (meses) | 40,5 vs 16,2 40,4 vs 18,4 36,6 vs. 14,7

0,28 (0,23-0,35); 0,41 (0,34-0,50) 0,29 (0,24-0,35)
HR SLM (IC95%);p P<0,0001 P<0,0001 P<0,0001
Mediana de seguimiento SG 52 meses 29 meses -
Punto corte SG 428 eventos 360 eventos 466 eventos

(22% vs 27%) (15% vs 19%) (31% vs 38%)
SG (meses) 73,9-59,9 NA-NA 67,0 vs 56,3

0,78 (0,64-0,96) 0,69 (0,53-0,88) | 0,73 (0,61-0,89)
S TR P=0,0161** P=0,003 P=0,001

SLM: supervivencia libre de metdstasis; SG: supervivencia global; NA: no alcanzada
**para alcanzar la significacion estadistica se necesitaba un valor de p<0,046.

Tabla 3. Reacciones adversas descritas en los ensayos pivotales.

Efectos adversos (%) Apalutamida Placebo | Darolutamida Placebo Enzalutamida Placebo
RAgrado3y4 45% 34% 25% 20% 31% 23%
Tasa de abandono 10,6% 7% 8,9% 8,7% 9% 6%
Fatiga 30% (1%) 21 (0%) 12% 9% 33% (3%) 14% (1%)
Hipertension 25% (14%) 20 (12%) 7% (3%) 5% (2%) 12% 5%
Rash 24% (5%) 6% (0%) 3% 1%

Diarrea 20% (1%) 15% (1%) 7% 6% 10% 10%
Nduseas 18% 16% 5% 6% 11% 9%
Pérdida de peso 16% 6% 4% 2% 6% 2%
Caidas 17% 10% 4% 5% 11% 4%
Fracturas 12% 7% 4% 4%

Entre paréntesis % de efectos adversos de grado >3.
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Tabla 4. Coste de tratamiento por paciente y afio.
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Apalutamida Darolutamida Enzalutamida
Posologia 240 mg/24h 1.200 mg/24h 160 mg/24h
Precio neto por envase 1.750,84 € 1.750,84 € 1.750,84 €
CTD 62,52 € 62,52 € 62,52 €
CT afio 22.820 € 22.820 € 22.820 €

El coste se ha calculado aplicando: PVL financiado - deduccion RDL 8/2010 + IVA.

Tabla 5. Coste-eficacia incremental respecto a placebo.

Tratamiento Eficacia Eficacia Coste Tto. Coste Incremental CEI
SLM incremental Completo respecto placebo
Apalutamida
(estudio SPARTAN) | 40,5 meses 77.018 € 77.018 € _38.034 €/afo
libre de metastasis
24,3 meses
Placebo 16,2 meses 0
Darolutamida
1. A
(estudio ARAMIS) 40,4 meses 76.827 € 76.827 € . 41.906 €/?no .
libre de metastasis
22 meses
Placebo 18,4 meses 0
Enzalutamida
38.138 €/an
(estudio PROSPER) | 36,6 meses 69.601 € 69.601 € . /afio
libre de metastasis
21,9 meses
Placebo 14,7 meses 0

El coste de apalutamida, darolutamida y enzalutamida se ha calculado con PVL financiado-deduccién RDL 8/2010+IVA.

No se ha tenido en cuenta el coste de TDA porque, por lo general, se tiene que administrar en los dos brazos de tratamiento.
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ANEXO I

-._- Junta de .-‘EEIE},H

A Castilla y Ledn

Comssjeria de Sanidad
Solicitud de tratamiento con apalutamida, darolutamida
y enzalutamida en CPRCnm

Nombre y apellidos MNombre y apellidos
ME HC Fecha Firma
—
Diagndstico Fecha de diagndstico

Adenocarcinoma de prostata resistente a la castracion no metastasico de alto riego

Testosterona sérica [1) ngfdl | PSA (1) ng/fdl
Testosterona sérica (2] ngfdl | PSA (2) ng/dl | Tiempo de duplicacidn de PS& [1) (meses):
Testosterona sérica (3] ngfdl | PSA (3) ng/dl | Tiempo de duplicacidn de PS& [2) (meses):

Criterios de obligado cumplimiento (todos ellos)
|:| Alto riesgo de metdstasis (tiempo de duplicacion de PSA (TD-PSA) < 6 meses).

|:| Miveles de PSA 2 2 ng/mi, con niveles de testosterona bajo castracidn < 50 ngfdl o 1,7 nmol/l durante el
tratamientoc con agonista o antagonista LHRH otras orquectomia bilateral.

|:| Sin evidencia previa o presente de enfermedad metastdsica, mediante el diagnostico con las mejores
pruebas de deteccién disponibles.

|:| Buen estado funcional (ECOG 0-1).

Se recomienda:
+"  Valoracion geridtrica de los pacientes potencialmente fragiles.

+"  Analisis de las comorbilidades del paciente y medicacidn concomitante.

<T> Mo se recomienda apalutamida, darolutamida ni enzalutamida en:
. Cardiopatia clinicamente significativa por infarto, angina inestable o grave, trombesis en los dltimes &
meses o insuficiencia cardiaca de Clase |ll a IV de la NYHA o FEVI < 50%
Hipertension no controlada
Insuficiencia hepatica clase C de Child-Pugh

®' Mo se recomienda apalutamida ni enzalutamida si:
Antecedentes de convulsiones u otros factores predisponentes.

Seguimiento recomendado

*  Consulta mensual durantz los 3 primeros meses y después trimestral si hay buena telerancia. En cada consulta:
- control clinice y analitico (PS4, testosterona sérica, menitorizacién funcion renal y hepatica)
- revisar medicacion concomitante
- wigilar tension arterial y factores de riesgo de eventos cardiacos

*  Reslizar pruebas de imagen adecuadas para descartar la presencia de metastasis (6 -12 meses)

*  Evaluzr el riesgo de fracturas y caidas al inicio y durante todo el tratamizsnte

*  Vigilar las hormonas tircideas en los tratamientos con apalutamida

*  Mantener el tratamiento hasta progresion clinica o radicldgica o toxicidad inaceptable

(descargar formulario)
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