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Informe SEOM de Abiraterona para el tratamiento de pacientes
diagnosticados de cancer de prostata metastasico sensible al tratamiento
hormonal de alto riesgo en combinacién con terapia de deprivacion

androgénica mas prednisona

1. RESUMEN

En la década de 1940, el Dr. Huggins y el Dr. Hodges fueron los primeros en
demostrar que la supresion de andrégenos circulantes mediante castracion
quirdrgica o quimica resultaba en una respuesta de los tumores prostéaticos (1) lo
gue conllevaba una mejora en la calidad de vida de los pacientes al reducir el
dolor 6seo y la tasa de complicaciones (fractura patologica, compresion medular,
obstruccion ureteral....) Pero si bien inicialmente la mayor parte de los tumores
responden al tratamiento de deprivacion androgénica (TDA), éstos acabaran

desarrollando resistencia a castracion con progresion de enfermedad.

Recientemente, se ha demostrado que la combinacion de TDA con 6 ciclos de
docetaxel proporciona un beneficio significativo en SG en pacientes con
enfermedad metastasica sin tratamiento hormonal previo cambiando asi el curso
de la enfermedad con supervivencias globales de 50-60 meses en comparacion
con las medianas obtenidas con TDA estandar en torno a 32-45 meses. Desde
entonces las principales guias europeas y americanas incorporan la opcion de

TDA+6 ciclos de docetaxel como opcién con el maximo nivel de evidencia en



cancer de prostata metastasico sin tratameinto hormonal previo en pacientes fit

para recibir quimioterapia. Afladir docetaxel a la TDA ha cambiado el paradigma

terapéutico en los pacientes con cancer de prostata metastasico sensible al

tratamiento hormonal (CPSHm) de reciente diagnéstico, sin embargo no esta

exento de una toxicidad clinicamente significativa. Las toxicidades mas frecuentes

asociadas con docetaxel son la mielosupresion (incluida la neutropenia febril), la

fatiga, la alopecia, la neuropatia y el edema periférico.

La adiciobn de abiraterona a TDA en estos pacientes con CPHSm de reciente

diagnéstico de alto riesgo se ha evaluado en dos estudios fase Ill cuyos resultados

han sido publicados:

El primero de ellos es el estudio de registro LATITUDE que es el que ha dado
la indicacidon para abiraterona en este escenario. En este estudio se
aleatorizaron 1199 pacientes a recibir abiraterona (1000 mg/dia) con
prednisona (5 mg/d) (AA-P) en combinacion con TDA o TDA mas placebo. Los
pacientes eran metastasicos de inicio, y presentaban enfermedad de alto
riesgo definida como la presencia de 2 de estos 3 factores: Gleason 8 o
superior, al menos tres lesiones Gseas o presencia de enfermedad visceral.
Los objetivos principales del estudio fueron supervivencia global (SG) y
supervivencia libre de progresion radiolégica (SLPr). El estudio se dio por
finalizado tras el andlisis intermedio preplaneado con un seguimiento de 30
meses y 406 fallecimientos. La SG comunicada con ese seguimiento no se
habia alcanzado en la rama de AA-P frente a los 34,7 meses en el grupo
placebo (HR 0,62 IC 95% 0,51-0,76, p < 0,001). La SLPr fue de 33 meses en el
grupo AA-P y de 14,8 meses en el grupo placebo (HR, 0,47, IC 95%, 0,39 a
0,55, P <0,001). AA-P también fue superior en todos los objetivos secundarios:
tiempo hasta el préximo evento relacionado con el esqueleto, tiempo hasta la
progresion por PSA, tiempo hasta la siguiente terapia para cancer de prostata,
tiempo hasta el inicio de la quimioterapia y tiempo hasta la progresién del dolor.
En cuanto a la tolerancia, se observé un aumento significativo de la tasa de
HTA grado 3 o superior (22 vs 10%) y de la tasa de hipokalemia (10 vs 4%) en
el grupo de AA-P con respecto al grupo de TDA sola.



e El segundo, es el estudio STAMPEDE en el que se incluyeron 1917 pacientes
de caracteristicas heterogéneas siendo el 52% pacientes metastasicos. Los
pacientes fueron aleatorizados a recibir AA+P con TDA o TDA con placebos.
Los objetivos principales del estudio fueron SG y Supervivencia libre de fallo
(SLF). La SG a 3 afios fue superior para el tratamiento AA-P con un 83% de
pacientes vivos vs un 75% para la rama de TDA sola (HR, 0,63, intervalo de
confianza [IC] del 95%, 0,52 a 0,76; p<0,001). La SLF también aumenté
significativamente en el brazo AA-P (tasa de supervivencia sin fallo a los 3
afos fue del 75% en el grupo de combinacion y del 45% en el grupo con TDA
sola (HR, 0,29; IC del 95%, 0,25 a 0,34; P <0,001)

Con todos estos datos, abiraterona ha recibido la aprobacion para su uso en
pacientes de diagnostico reciente de CPSHm de alto riesgo en combinaciéon con

dosis bajas de prednisonay TDA
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3. FECHA DE EVALUACION: mayo 2018

4. CONTENIDO:

4.1. Identificacién y descripcion del farmaco
4.1.1. Nombre genérico: Acetato de Abiraterona
4.1.2. Nombre comercial; Zytiga®

4.1.3. Estructura quimica: acetato de abiraterona esta disefiado
quimicamente como acetato de (3p)-17-(3-piridinil)androsta-5,16-dien-3-il y

Su estructura es la siguiente:



4.1.4. Indicacion clinica evaluada: Acetato de abiraterona para el
tratamiento de los pacientes con cancer de prostata metastasico sensible al
tratamiento hormonal de alto riesgo de diagnostico reciente en combinacién

con terapia de deprivacion androgénica mas prednisona
4.1.5. Laboratorio: Janssen-Cilag International N.V
4.1.6. Grupo terapéutico y cédigo ATC

Grupo terapéutico: Agentes antineoplasicos e inmunomoduladores. Terapia

endocrina. Antagonistas de hormonas y agentes relacionados

Codigo ATC: L02BX

4.1.7. Via de administracion: Abiraterona se administra por via oral. Los
comprimidos se deben tragar enteros con agua por lo menos dos horas
después de las comidas y no se ha de ingerir ningun alimento hasta una

hora después.
4.1.8. Tipo de dispensacion: Dispensacion Hospitalaria

4.1.9. Presentaciones y precio: Comprimidos de 250 mg y comprimidos
de 500 mg. Precio actual para las indicaciones aprobadas: Precio ZYTIGA
500 mg caja 60 comprimidos 2714,28 € ; 45,23 €/comprimido

4.2. Area de accion farmacolégica
4.2.1. Mecanismo de accion

El acetato de abiraterona se convierte in vivo a abiraterona, un inhibidor de la
biosintesis de los andrégenos. En concreto, abiraterona es un inhibidor
selectivo de la enzima 17a-hidroxilasa/C17,20-liasa (CYP17). La expresion de
esta enzima es necesaria para la biosintesis de andrégenos en los tejidos

testiculares, suprarrenales y tejidos prostaticos tumorales. El CYP17 cataliza la



conversion de pregnenolona y progesterona a los precursores de la
testosterona, DHEA y androstenediona, respectivamente, por 17a-hidroxilacién
y rotura del enlace C17,20. La inhibicibn del CYP17 produce también un
la produccidon de mineralocorticoides por

aumento de las glandulas

suprarrenales.

El carcinoma de prostata sensible a los andrégenos responde al tratamiento
que reduce los niveles de androgenos. Los tratamientos de deprivacion
androgénica (TDA), como el tratamiento con analogos de la LHRH o la
orquiectomia, disminuyen la produccion de androgenos en los testiculos, pero
no afectan a la producciéon de andrégenos en las glandulas suprarrenales o en
el tumor. El tratamiento con abiraterona reduce la testosterona seérica hasta
niveles indetectables cuando se administra conjuntamente con analogos de la

LHRH (u orquiectomia).
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4.2.2. Indicaciones clinicas aprobadas por Agencias Reguladoras y fecha

de aprobacion.

— Tratamiento del cancer de préstata hormonosensible metastasico de nuevo

diagnostico de alto riesgo (CPHSmM) en combinacion con tratamiento de




deprivacion androgénica (TDA) (Aprobacion EMA 15/11/2017; Aprobacion
FDA 8 de febrero 2018)

— Tratamiento del cancer de prostata metastasico resistente a la castracion
(CPRCm) en hombres adultos asintomaticos o levemente sintomaticos tras
fracaso al tratamiento de deprivacion androgénica ( aprobacién EMA
18/12/2012 Aprobacion FDA)

— Tratamiento del CPRCm en hombres adultos cuya enfermedad ha
progresado durante o tras un régimen de quimioterapia basado en
docetaxel (Aprobacién EMA 05/09/2011; Aprobacion FDA 2011)

4.2.3. Posologia, forma de preparacion y forma de administracion

— La dosis recomendada es de 1.000 mg (cuatro comprimidos de 250 mg 6 2
comprimidos de 500mg) en una sola dosis diaria que no se debe tomar con
alimentos (La toma de los comprimidos con alimentos aumenta la
exposicion sistémica a abiraterona)

— Posologia de prednisona o prednisolona

En el CPHSm, abiraterona se utiliza con 5 mg de prednisona o prednisolona
al dia.

En el CPRCm, abiraterona se utiliza con 10mg de prednisona o

prednisolona al dia.

— Se debe mantener la castracion médica con un analogo de la hormona
liberadora de hormona luteinizante (LHRH) durante el tratamiento en los

pacientes no sometidos a castracion quirdrgica.
4.2.4. Farmacocinética

4.2.4.1. Absorcion

Tras la administracion oral de acetato de abiraterona en ayunas, se consigue
alcanzar la concentracion plasmatica maxima de abiraterona en 2 horas

aproximadamente.



Cuando se administra acetato de abiraterona con alimentos dependiendo del
contenido en grasas de los mismos, aumenta la concentracion plasmatica
media de abiraterona hasta 10 veces (AUC) comparado con la administracion
en ayunas. Asi pues, la administracion de abiraterona con las comidas segun
la composicion de las mismas puede llevar a exposiciones muy variables por lo
gue no se recomienda tomar el tratamiento con alimentos. Se debe tomar al
menos dos horas después de las comidas y no se debe ingerir ningun alimento
por lo menos hasta una hora después de su administracién. Los comprimidos

se deben tragar enteros con agua
4.2.4.2. Distribucién

La unién a proteinas plasmaticas de *C-abiraterona en el plasma humano es
del 99,8 %. El volumen aparente de distribucion es de aproximadamente 5,630
[, lo que indica que abiraterona se distribuye ampliamente a los tejidos

periféricos
4.2.4.3. Metabolismo

Tras la administracion oral de acetato de '*C-abiraterona en cépsulas, el
acetato de abiraterona se hidroliza a abiraterona, que experimenta un
metabolismo que incluye sulfatacion, hidroxilacion y oxidacion principalmente
en el higado. La mayor parte de la radiactividad circulante (aproximadamente
el 92 %) se encuentra en forma de metabolitos de abiraterona. De los 15
metabolitos detectables, 2 metabolitos principales, el sulfato de abiraterona y el
N-Oxido de sulfato de abiraterona, representan cada uno de ellos
aproximadamente el 43 % de la radiactividad total.

4.2.4.4. Eliminacién

La semivida media de abiraterona en el plasma es de aproximadamente 15
horas, segun los datos obtenidos en sujetos sanos. Tras la administracion oral
de 1.000 mg de acetato de “C-abiraterona, aproximadamente el 88 % de la
dosis radiactiva se recupera en las heces y el 5 % aproximadamente en la
orina. Los principales compuestos presentes en las heces son acetato de
abiraterona inalterado y abiraterona (aproximadamente el 55 % y el 22 % de la



dosis administrada, respectivamente).

4.3. Evaluacion de la eficacia

4.3.1. Ensayos clinicos disponibles e informes de las agencias evaluadoras

4.3.1.1.Estudio LATITUDE

Estudio aleatorizado, doble ciego, comparativo de acetato de abiraterona mas
prednisona a dosis bajas mas terapia de deprivacion androgénica versus terapia
de deprivacién androgénica sola en sujetos recién diagnosticados de cancer de

préstata metastasico de alto riesgo (2)
4.3.1.1.1 Disefio del estudio

Este es un estudio multinacional, aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo, de grupos paralelos de acetato de abiraterona mas dosis bajas de
prednisona y TDA (grupo AA-P) en comparaciéon con placebo y TDA (grupo
Placebo) en sujetos con diagndstico reciente (en los ultimos 3 meses) de cancer
de prostata sensible a tratamiento hormonal metastadsico (CPHSm) que tenia
factores prondstico de alto riesgo ( Figura 1)

Los pacientes debian de cumplir los siguientes criterios para su inclusion en el
estudio: edad 2 18 afios, ECOG 0-2, cancer de prOstata metastasico de reciente
diagnéstico ( < 3 meses antes de la aleatorizacion), cancer de préstata
confirmado histolégicamente sin diferenciacion neuroendocrina o caracteristicas
histol6gicas de células pequefias. Ademas, se requirié que los pacientes tuvieran
al menos dos de los siguientes factores de alto riesgo asociados con mal
pronéstico: un grado de Gleason 2 8, al menos tres lesiones dseas y la presencia
de metéstasis viscerales medibles. Se excluyeron aquellos pacientes que habian
recibido quimioterapia, radioterapia o cirugia para cancer de préstata metastasico
previamente. Si que se permitia TDA en los 3 meses previos a la aleatorizacion.
Se excluyd a los pacientes con metastasis cerebral conocida, hipertensién no
controlada, cardiopatia significativa o insuficiencia cardiaca de Clase II-IV de la
NYHA.



Los pacientes fueron asignados aleatoriamente en una proporcion 1: 1 para recibir
TDA y acetato de abiraterona (1000 mg diarios, una vez al dia en cuatro tabletas
de 250 mg) y prednisona (5 mg diarios) o TDA y placebos de abiraterona y
prednisona. Los pacientes se estratificaron segun la presencia o ausencia de
enfermedad visceral medible y la puntuacion de ECOG (0 o 1 frente a 2). Se
administré abiraterona o placebo al menos 1 hora antes o 2 horas después de la
comida. Todos los pacientes que no se habian sometido a castracion quirdrgica
recibieron TDA para alcanzar o mantener un nivel de testosterona en suero menor
de 50 ng / dL (1,7 nmol / L). En cada visita se evaluaba la seguridad y la

adherencia al tratamiento.

Figura 1: Estudio LATITUDE. Disefo del estudio
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El ensayo se realiz6 en 235 Centros de 34 paises de Europa, la region de Asia y el
Pacifico, América Latina y Canada. Se cred un comité independiente de

monitorizacion de datos de eficacia y seguridad.

Los dos objetivos primarios de eficacia fueron la supervivencia global (SG) y la
supervivencia libre de progresién radiolégica (SLPr). La SG se definié como el
tiempo desde la aleatorizacion hasta la muerte por cualquier causa, y SLPr como

el tiempo desde la aleatorizacion hasta la aparicion de progresion radiologica o



muerte por cualquier causa. La progresion radiologica de las lesiones de los
tejidos blandos se evalu6é por TC o RM segun criterios RECIST, version 1.1. La
progresion por gammagrafia O0sea se evalué mediante la adaptacion de los
criterios del Prostate Cancer Working Group 2 (PCWG2) (3)

Los objetivos secundarios preespecificados fueron: el tiempo hasta el proximo
"evento relacionado con el esqueleto”, (que se defini6 como: fractura clinica o
patolégica, compresion medular, necesidad de RT paliativa 6sea o cirugia 0sea);
tiempo hasta la progresion por PSA segun los criterios del PCWG2; tiempo hasta
la siguiente terapia para cancer de proéstata; tiempo hasta el inicio de la
quimioterapia y tiempo hasta la progresion del dolor. La progresion del dolor se
defini6 como un aumento de al menos 30% desde el inicio en el peor dolor en la
version abreviada del BPI (Brief Pain Inventory) en dos evaluaciones consecutivas

realizadas con 4 semanas minimo de diferencia.

Las evaluaciones de eficacia se realizaron cada 4 meses mediante TC o RM y
gammagrafia ésea. Los niveles de PSA se midieron al inicio, mensualmente en el

primer afio y luego cada 2 meses hasta fin del tratamiento del estudio.

Se aleatorizaron 1199 pacientes desde el 12 de febrero de 2013 hasta el 11 de
diciembre de 2014. De estos pacientes, 597 se asignaron al grupo AA-P y 602 al
grupo placebo. Las caracteristicas de los pacientes fueron bien balanceadas entre
los dos brazos (Tabla 1). El 31 de octubre de 2016, tras haberse registrado 406
muertes y 593 progresiones radiolégicas se realizé el primer corte clinico para
llevar a cabo un analisis de supervivencia. Con una mediana de seguimiento de
30,4 meses los pacientes permanecieron en tratamiento 24 meses en el grupo de
abiraterona y 14 meses en el grupo de placebo. Ante el resultado de los hallazgos
de este analisis intermedio, el 12 de enero de 2017 el comité independiente
recomendod por unanimidad abrir el ciego y permitir el crosover de pacientes del
grupo placebo a tratamiento con abiraterona
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Tabla 1: Estudio LATITUDE. Caracteristicas de los pacientes

Abiraterone Placebo Group
Group (1=602)
(m=597)
Age (yr). n (%)
n 597 602
<65 221 (37) 233 (39)
65-69 112 (19) 134 (22)
70-74 141 (24) 115 (19)
>75 123 (21) 120 (20)
Median 68.0 67.0
Range 38-89 33-92
Gleason score at initial diagnosis, n (%)
n 597 602
<7 4 (0.7) 1(0.2)
7 2 15 (2)
=8 584 (98) 586 (97)
Baseline pain score (BPI-SF Item 3). n (%)
n 570 579
0-1 284 (50) 288 (50)
a3 123 (22) 137 (24)
=4 163 (29) 154 (27)
Patients with =3 bone metastases at
screening, /N (%) 586/597 (98.2) 585/602 (97.2)
Patients with high risk at screening. n (%)
n 597 601
Gleason score =8 + =3 bone lesions 573 (96) 569 (95)
Gleason score =8 + measurable visceral 82 (14) 87 (14)
disease
=3 bone lesions + measurable visceral 84 (14) 85 (14)
disease
Gleason score =8 + =3 bone lesions + 71 (12) 70 (12)
measurable visceral disease
Extent of disease, n (%)
n 596 600
Bone 580 (97) 585 (98)
Liver 32 (5) 30 (5)
Lungs 73 (12) 72(12)
Node 283 (47) 287 (48)
Prostate mass 151 (25) 154 (26)
Viscera 18 (3) 13 (2)
Soft tissue 9 (2) 15 (3)
Other 2 (0.3) 0
Patients with previous prostate cancer
therapy. n (%)
n 560 560
Radiotherapy’ 19 (3) 26 (4)
Hormonal 501 (84) 501 (83)
GnRH agonists/antagonists 449 (75) 450 (75)
Orchiectomy 73 (12) 71 (12)
First-generation androgen receptor 373 (62) 371 (62)
agonists
Other 7 (1) 10 (2)
Time from GnRH agonist/antagonist to first
dose. (mo)
n 445 449
Median 1.08 1.08
Range 0.1-3.0 0.1-3.5

4.3.1.1.2 Datos de eficacia

a) Objetivos principales

Supervivencia Global: Se observé una mejoria estadisticamente significativa
en la SG a favor de AA-P mas TDA con una reduccion del 38% del riesgo de
muerte en comparacion con placebo mas TDA (HR = 0,621; IC del 95%: 0,509;
0,756; p < 0,0001). La tasa de SG a los 3 afos fue del 66% en el grupo de AA-
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P y del 49% en el grupo de placebo (Figura 2 y tabla 2). (HR 0,62; intervalo de
confianza [IC] del 95%, 0,51 a 0,76; p <0,001).

Figura 2: Estudio LATITUDE Supervivencia Global
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Abiraterone 597 565 529 479 388 233 93 9
Placebo 602 564 504 432 332 172 57 2

Tabla 2: Estudio LATITUDE Supervivencia Global. Analisis estratificado;

poblacién por intencion de tratar

AA-P Placebo

Sujetos aleatorizados 597 602

Acontecimiento 169 (28.3 %) 237 (39.4 %)

Censurados 428 (71.7 %) 365 (60.6 %)
Supervivencia global (meses)

Mediana (IC del 95%) NE (NE: NE) 34,73 (33.05: NE)

Intervalo (0.1: 43.5+) (1.4+; 43,5+)

Valor p* <0,0001

Hazard ratio (IC del 95%)" 0,621 (0,509; 0,756)

Nota: + = observacién censurada, NE = no estimado. AA-P = sujetos que recibieron acetato de abiraterona y prednisona.
El valor p se obtiene de una prueba de rangos logaritmicos estratificada de acuerdo con la puntuacion del estado
funcional basal ECOG (0/1 6 2) v de la afectacion visceral (ausencia o presencia).

®  El hazard ratio se obtiene de un modelo proporcional estratificado de riesgos. Un hazard ratio < 1 favorece a AA-P.

La tasa de muerte por cualquier causa fue del 28% en el grupo AA-P y del 39%
en el grupo placebo. El efecto del tratamiento de abiraterona sobre la SG fue

consistentemente favorable en casi todos los subgrupos preespecificados

(Figura 3).
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Figura 3: Estudio LATITUDE Supervivencia Global en los diferentes

subgrupos
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Supervivencia libre de progresion radiolégica: En el momento del andlisis,

la mediana de SLPr fue de 33,0 meses en el grupo AA-P y de 14,8 meses en
el grupo placebo (239 eventos frente a 354 eventos) (HR, 0,47, IC 95%, 0,39 a

0,55, P <0,001) (Figura 4 y tabla 3). El efecto del tratamiento en el grupo AA-P

fue constante en casi todos los subgrupos preespecificados

Figura 4: Estudio LATITUDE Supervivencia Libre de Progresion

Radiologica. Poblacion por intencion de tratar
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Abiraterone 597 533 464 400 353 316 251 177 102 51 21
Placebo 602 488 367 289 214 168 127 81 41 17 %

Tabla 3: Estudio LATITUDE Supervivencia libre de progresion radiolégica.
Andlisis estratificado; poblacion por intencion de tratar

AA-P Placebo

Sujetos aleatorizados 597 602

Acontecimiento 239 (40.0%) 354 (58.8%)

Censurados 358 (60,0%) 248 (41,2%)
Tiempo hasta el Acontecimiento (meses)

Mediana (IC del 95%) 33,02 (29.57: NE) 14,78 (14.69: 18.27)

Intervalo (0,0+; 41,0+) (0,0+: 40,6+)

Valor p* < 0.0001

Hazard ratio (IC del 95%)" 0,466 (0,394; 0,550)

Nota: + = observacion censurada, NE = no estimado. La progresion radiolégica y la muerte se tienen en cuenta en la
definicion del acontecimiento de SLPr. AA-P = sujetos que recibieron acetato de abiraterona y prednisona.

El valor p se obtiene de una prueba de rangos logaritmicos estratificada de acuerdo con la puntuacién del estado
funcional basal ECOG (0/1 6 2) y de la afectacion visceral (ausencia o presencia).

®  El hazard ratio se obtiene de un modelo proporcional estratificado de riesgos. Un hazard ratio < 1 favorece a AA-P.

b) Objetivos secundarios

En cuanto a los objetivos secundarios, AA-P fue superior a placebo en todos ellos
(tabla 4):

e Tiempo hasta la aparicion de eventos relacionados con el esqueleto: Hubo
una reduccion del 30% en el riesgo de eventos esqueléticos 6seos (HR = 0,703;
IC del 95%: [0,539; 0,916], p = 0,0086). La mediana del tiempo hasta la
aparicion de eventos esqueléticos 6seos no se ha alcanzado en los grupos de
estudio con AA-P o placebo.

e Tiempo hasta la progresion del PSA basada en los criterios PCWG2: La

mediana del tiempo hasta la progresion del PSA fue de 33,2 meses en los
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pacientes tratados con AA-P y de 7,4 meses en los tratados con placebo (HR =
0,299; IC del 95%: [0,255; 0,352], p < 0,0001).

e Tiempo hasta el siguiente tratamiento: La mediana del tiempo hasta el
siguiente tratamiento en el momento del analisis intermedio no se alcanzo6 en
los pacientes tratados con AA-P y fue de 21,6 meses en los que recibieron
placebo (HR = 0,415; IC del 95%: [0,346; 0,497], p < 0,0001).

e Tiempo hasta el inicio de la quimioterapia: La mediana del tiempo hasta el
inicio de la quimioterapia no se alcanzé en los pacientes tratados con AA-P y
fue de 38,9 meses en los que recibieron placebo (HR = 0,443; IC del 95%:
[0,349; 0,561], p < 0,0001).

e Tiempo hasta la progresion del dolor: La mediana del tiempo hasta la
progresion del dolor no se alcanzé en los pacientes tratados con AA-P y fue de
16,6 meses en los que recibieron placebo (HR = 0,695; IC del 95%: [0,583;
0,829], p < 0,0001).

Tabla 4: Estudio LATITUDE: Objetivos secundarios

Table 1. Prespecified Secondary and Exploratory Efficacy End Points.*
Abiraterone Group Placebo Group Hazard Ratio
End Point (N=597) (N=602) (95% Cl) P Valuef
Secondary end points
Median time to pain progression (mo) NR 16.6 0.70 (0.58-0.83) <0.001
Median time to PSA progression (mo) 33.2 7.4 0.30 (0.26-0.35) <0.001
Median time to next symptomatic skel- NR NR 0.70 (0.54-0.92) 0.009
etal event (mo)
Median time to chemotherapy (mo) NR 389 0.44 (0.35-0.56) <0.001
Median time to subsequent prostate NR 216 0.42 (0.35-0.50) <0.001
cancer therapy (mo)
Exploratory end point
Patients with a PSA response (%) 91 67 1.36 (1.28-1.45) <0.001

* Cl denotes confidence interval, PSA prostate-specific antigen, and NR not reached.

T P values for secondary end points were calculated by means of a stratified log-rank test and those for the exploratory
end point by means of a chi-square test.

i A PSA response was defined as a decrease of at least 50% from the baseline value. The comparison for this exploratory
end point was calculated as an odds ratio.
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c) Objetivos exploratorios

e Tasa de respuesta de PSA: Se observo una respuesta de PSA confirmada en
el 91.0% de los sujetos en el grupo AA-P y en el 66.8% de los sujetos en el
grupo Placebo (riesgo relativo = 1.362; p <0.0001)

e Supervivencia libre de progresion tras la terapia posterior (SLP2): La
supervivencia libre de progresion después del tratamiento posterior (SLP2) se
definié como el tiempo desde la aleatorizacién hasta la segunda progresion de
la enfermedad durante el seguimiento después de la terapia subsiguiente
sistémica o la muerte por cualquier causa. Entre los 164 (27.5%) sujetos en el
grupo AA-P y 296 (49.2%) sujetos en el grupo placebo que recibieron terapia
subsiguiente sistémica, el 59.8% y el 61.8% experimentaron eventos SLP2,
respectivamente. La mediana de SLP2 fue mas prolongada con el tratamiento
inicial AA-P (27,8 meses) en comparacion con el tratamiento con placebo inicial
(23,9 meses), pero no alcanz6 significacion estadistica (HR = 0,819; IC del 95%
=0,638; 1,051; p = 0,1162). Hemos de tener en cuenta que SLP2 se baso en la
progresién evaluada por el investigador (progresion clinica / radiografica / PSA),
tras la primera terapia posterior, y esta progresion no se basd en un criterio
definido por el protocolo.

e Resultados reportados por los pacientes: BPI-SF, FACT-P, BFI, EQ-5D-5L.:
En este estudio, se recogieron también mediante dispositivos electronicos los
resultados informados por los pacientes y se les pas6 los cuestionarios BPI-SF
(Brief Pain Inventory Short Form ), BFI (Brief Fatigue Inventory), FACT-P
(Functional Assessment of Cancer Therapy Prostate scale) y los cuestionarios
EQ-5D-5L (EuroQol) (4)

El tiempo hasta la progresion de la interferencia con la actividad del dolor BPI-
SF mostré que el tratamiento con AA-P redujo significativamente el riesgo de
progresion del dolor en un 33% en comparacion con el tratamiento con placebo
(HR = 0,671; IC del 95%: 0,561, 0,803; p <0,0001). La mediana del tiempo
hasta la progresion del dolor BPI-SF no se alcanzé en el grupo AA-P y fue de

18,4 meses en el grupo placebo (Figura 5).
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Figura 5. Estudio LATITUDE. Progresion del dolor reportada por los

pacientes
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En la Tabla 5 se presenta un resumen de los resultados de FACT-P Total
Score y de las subescalas. Los resultados para la mayoria de las subescalas
del FACT-P fueron consistentes con un retraso en el empeoramiento del
estado funcional y la calidad de vida relacionada con la salud para el grupo AA-
P en comparacion con el grupo Placebo. Las otras subescalas FACT-P
mostraron una disminucion estadisticamente significativa en el riesgo de
empeoramiento funcional para los sujetos del grupo AA-P en comparacion con
el grupo Placebo (PCS, p = 0.0025; otras subescalas, p = 0.0001), excepto
para la Evaluacion Funcional Terapia de Cancer-General (FACT-G), Bienestar
Social / Familiar (SFWB), Bienestar Emocional (EWB) y Bienestar Funcional
(FWB).

Los puntos finales FACT-P mostraron un patron consistente de retrasos en el
dolor y progresion sintomatica de cancer de prostata, asi como el
empeoramiento del estado funcional y de la calidad de vida relacionada con la

salud en sujetos tratados con AA-P en comparacion con Placebo

El instrumento BFI se utiliz6 para evaluar la fatiga. El tratamiento con AA-P
retraso significativamente el tiempo hasta la progresion de la interferencia por
fatiga en un 41% (HR = 0,594; IC del 95%: 0,470, 0,750; p <0,0001) ; el tiempo
medio hasta la progresion de la interferencia por fatiga BFI no se alcanzo en el

grupo AA-P o Placebo.
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Los cuestionarios EQ-5D-5L se usaron para medir la movilidad, el autocuidado,
las actividades habituales, el dolor, las molestias y la ansiedad / depresion y la
calidad de vida relacionada con la salud. Los cambios desde el inicio en el EVA
(escala visual analogica) fueron positivos para los sujetos tratados con AA-P y

fueron numéricamente mayores que los del grupo Placebo

Tabla 5. Estudio LATITUDE: resultados de FACT-P Total Score y de

subescalas

FACT-P Subscale Median (95% CT) Time to Progression Hazard ratio of p value
(months) AA-P/Placebo (95% CI)
AAP Placebo

FACT-P (Total Score) 12.91(9.03, 16.59) 8.34(7.36,11.10) 0.853 (0.736, 0.989) 0.0322
FACT-P Subscales:

PRS 10.18 (831, 14.78) 6.47 (5.55,7.46) 0.760 (0.659, 0.876) 0.0001

PCS 8.31(6.47,11.07) 5.55 (4.60, 7.33) 0.808 (0.701, 0.930) 0.0025

TOIL 18.43 (14.36,22.64)  9.23(7.43.11.17) 0.734 (0.630, 0.854) 0.0001

FACT-G 12.91(9.33,18.43) 8.31(7.36,11.07) 0.868 (0.747, 1.007) 0.0584

PWB 14.36 (10.15, 18.20) 743 (6.51,9.20) 0.750 (0.648, 0.869) 0.0001

SFWB 3.78(2.89,4.70) 5.49 (4.60, 6.44) 1.064 (0.923, 1.226) 0.3810

EWB 16.13(10.18,20.70) 10.15(8.31. 14.82) 0.923 (0.791, 1.078) 0.3056

FWB 7.36(5.55,9.23) 5.45(3.78,6.41) 0.894 (0.776, 1.029) 0.1089

EWB=Emotional Well-Being; FACT-G=Functional Assessment of Cancer Therapy-General; FACT-P:=Functional
Assessment of Cancer Therapy-Prostate; FWB=Functional Well-Being, PCS=Prostate Cancer Subscale; PRS=Pain-
related Subscale; PWB=Physical Well-Being; SFWB==Social/Family Well-Being; TOI=Total Outcome Index

Tiempo para la progresion local sintomatica: El tiempo hasta la progresion
local sintomatica, se define como la aparicion de obstruccion uretral o sintomas
de obstruccion de la vejiga que requieren intervencion médica o quirargica (p.
Ej., Reseccion transuretral de la prostata, colocacion de nefrostomia,
colocaciéon de sonda vesical). El andlisis del tiempo hasta la progresion local
sintomatica favorecio al tratamiento con AA-P en comparacion con Placebo
(HR = 0,683, IC del 95%: 0,426, 1,097; p = 0,1126); el tiempo medio para la
progresion local sintomatica no se alcanz6 en ninguno de los grupos de
tratamiento. Hemos de tener en cuenta que la mayoria de los sujetos en este
analisis fueron censurados (94.5%, AA-P, 93.9%, Placebo) ya que solo el 5.8%
de los sujetos en ambos grupos de tratamiento experimentaron una progresion

local sintomatica.
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4.3.1.1.2 Datos de seguridad

El nUmero de pacientes con efectos adversos graves fue similar en los dos grupos.
Estos, conllevaron a una interrupcion del tratamiento del 12% en el grupo AA-P y
del 10% en el grupo de placebo y a la modificacidn o interrupcion de dosis en el 32%
de los pacientes en el grupo AA-P y en el 17% de los del grupo placebo. Los
efectos tdxicos mineralocorticoides de grado 3, incluida la hipertension y la
hipocalemia, se produjeron con mayor frecuencia en el grupo AA-P que en el
grupo placebo; las tasas de hipertension grado 3 y grado 4 fueron 20% y 0%,
respectivamente en el grupo AA-P y 10% y 0,2%, respectivamente, en el grupo
placebo, con las tasas correspondientes de hipopotasemia de 10% y 0,8% en el
grupo AA-P y del 1% y 0.2% en el grupo de placebo (Tabla 6).

Tabla 6. Estudio LATITUDE: Efectos adversos

Table 2. Adverse Events.*

Abiraterone Group Placebo Group
Adverse Event (N=597) (N=602)

number of patients (percent)

Any adverse event 558 (93) 557 (93)
Grade 3 or 4 adverse event 374 (63) 287 (48)
Any serious adverse event 165 (28) 146 (24)
Any adverse event leading to treat- 73 (12) 61 (10)
ment discontinuation
Adverse event leading to death 28 (5) 24 (4)
All Grades Grade 3 Grade 4 All Grades Grade 3 Grade 4

Graded adverse eventst

Hypertension 219 (37) 121 (20) 0 133 (22) 59 (10) 1(<1)
Hypokalemia 122 (20) 57 (10) 5 (1) 22 (4) 7 (1) 1(<l)
ALT increased 98 (16) 31 (5) 2 (=1) 77 (13) 8 (1) 0
Hyperglycemia 75 (13) 26 (4) 1(<1) 68 (11) 18 (3) 0
AST increased 27 (15) 25 (4) 1(<1) 68 (11) 9(1) 0
Bone pain 74 (12) 20 (3) 0 88 (15) 17 (3) 0
Cardiac disorder

Any 74 (12) 15 (3) 5(1) 47 (8) 6 (1) 0

Atrial fibrillation 8 (1) 2 (<1) 0 2 (<1) 1(<1) 0
Anemia 54 (9) 12 (2) 31 85 (14) 26 (4) 1(<l)
Back pain 110 (18) 14 (2) 0 123 (20) 19 (3) 0
Fatigue 77 (13) 10 (2) 0 86 (14) 14 (2) 0
Spinal-cord compression 14 (2) 12 (2) 0 12 (2) 7(1) 3 (=1)
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4.3.1.1.3 Tratamiento a la progresion

Tras la progresion, el tratamiento mas utilizado fue docetaxel. Sélo una minoria de
pacientes recibid enzalutamida de segunda linea probablemente debido a la

resistencia cruzada entre abiraterona y enzalutamida (Tabla 7)

Tabla 7. Estudio LATITUDE: Tratamientos tras la progresion

Abiraterone Placebo Group

Group (n=602)

(n=597)
Agent n (%)*

n=314 n=469
Abiraterone acetate plus prednisone 10 (3) 53 (11)
Cabazitaxel 11 (4) 30 (6)
Docetaxel 106 (34) 187 (40)
Enzalutamide 30 (10) 76 (16)
Radium-223 11 (4) 27 (6)

*Patients who discontinued treatment and were eligible for subsequent therapy. At the
time of unblinding at the first interim OS analysis, patients who were still receiving
drug in the double-blind treatment phase were allowed to crossover to ADT-
abiraterone-prednisone. 793 patients remained alive and 369 patients were still
receiving blinded study treatment (abiraterone group, n = 257; placebo group, n =112)

and these 112 patients in the placebo group were eligible for crossover.

4.3.1.2. Estudio STAMPEDE

Los resultados del estudio pivotal se han visto también replicados en el grupo de
pacientes con enfermedad metastasica del estudio STAMPEDE (5) tratados con
AA-P + TDA
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4.3.1.2.1 Disefno del estudio

El ensayo STAMPEDE utiliza un novedoso disefio multirama, multiestadio (MAMS
[multiarm, multistage]) para probar si afiadir tratamientos adicionales a la TDA
mejora la SG en el escenario de la primera linea. Se realizan analisis intermedios
de eficacia basados en supervivencia libre de fallo para detener las ramas que no
sean suficientemente activas. En junio de 2017 se comunicaron los datos de la
comparacion de TDA sola frente a TDA + AA-P

Entre el 15 de noviembre de 2011 y el 17 de enero de 2014 se aleatorizaron 1917
pacientes 1:1 a recibir TDA mas AA-P o a TDA solo (957 a rama de TDA sola y
960 a terapia de combinacion). La poblacion de pacientes era heterogénea e

incluia los siguientes grupos:

— Pacientes recién diagnosticados ( 94.9 % de la poblacién del estudio). Estos
incluyeron pacientes diagnosticados de cancer de prostata de alto riesgo
(estadio T3-T4NOMO, enfermedad con PSA =40 ng / ml o Gleason 8 a 10). El
26.6 %, presentaban enfermedad no metastasica con ganglios positivos (N1MO0)
enel 19.2 %y el 49,1% se diagnosticaron con enfermedad metastasica (M1)

— Pacientes tratados previamente que presentaban recaida tras tratamiento local
radical (prostatectomia o radioterapia) con caracteristicas de alto riesgo (PSA>
4 ng/mL con un tiempo de duplicacion de PSA <6 meses, PSA> 20 ng por
mililitro, recaida ganglionar o metastasica). Estos suponian el 5,1 % de la
poblacién del estudio e incluyeron aquellos con un aumento en el PSA sérico

solamente (1,9 por ciento) o enfermedad metastasica (3,2 por ciento).

El objetivo principal del estudio fue la SG, definida como el tiempo desde la
aleatorizacion hasta la muerte por cualquier causa. El objetivo principal intermedio
fue la supervivencia libre de fallo (SLF), definida como el tiempo hasta la primera
de las siguientes circunstancias: progresion bioquimica por PSA; progresion local,
ganglionar o metastasica o muerte. Los objetivos secundarios incluyeron eventos
adversos, eventos relacionados con el esqueleto, supervivencia libre de
progresion (SLP), (es decir, supervivencia libre de fallo que excluye la progresion

bioquimica), supervivencia cancer de prostata especifica y calidad de vida.
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4.3.1.2.2 Datos de eficacia

Supervivencia Global: La SG a 3 afios fue superior para el tratamiento AA-P
con un 83% de pacientes vivos vs un 75% para la rama de TDA sola (HR, 0,63,
intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,52 a 0,76; P <0,001) Los resultados
fueron similares entre los pacientes con enfermedad metastasica (52% del
global) y los pacientes con enfermedad no metastasica (HR 0,75 y 0,61,

respectivamente) (Figura 6)

Figura 6. Estudio STAMPEDE: SG en el total de pacientes y en los pacientes

con enfermedad metastasica
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Supervivencia libre de fallo: La SLF también aumentd significativamente en
el brazo AA-P (tasa de supervivencia sin fallo a los a 3 afios fue del 75% en el
grupo de combinacion y del 45% en el grupo con TDA solo (HR, 0,29; IC del
95%, 0,25 a 0,34; P <0,001). Tiempo medio de SLF: 43.9 meses en el grupo
AA-P y 30.0 meses en el grupo de TDA (IC 95%, 12.3 a 15.4). Se observo
mejoria en la SLF tanto en pacientes con enfermedad metastasica como en

pacientes sin enfermedad metastasica. (Figura 7)
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Figura 7: Estudio STAMPEDE: SLF en pacientes con enfermedad

metastasica
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Supervivencia Libre de progresién: La SLP a 3 afios fue del 80% en la rama
AA-P y del 62% en el grupo placebo (HR 0,40; IC del 95%: 0,34 a 0,47; 0.001)
Eventos relacionados con el esqueleto: La tasa a 3 afios sin eventos
esqueléticos sintomaticos fue del 88% en el grupo AA-P y 78% en el grupo de
TDA solo (HR 0,46; IC del 95%, 0,37 a 0,58; P <0,001) Esta diferencia fue mas
marcada en el subgrupo de pacientes con enfermedad metastasica.
Supervivencia cancer de proéstata especifica: Un total de 140 de las 184
muertes en el AA-P (76%) y 216 de las 262 muertes en el grupo de TDA solo
(82%) se atribuyeron al cancer de préstata en la revision central. Los analisis
exploratorios que consideraron los resultados de la supervivencia libre de
progresion y supervivencia cancer de prostata especifica dentro de los
subgrupos de edad sugirieron un beneficio del tratamiento con abiraterona

independientemente de la edad
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4.3.1.2.2 Datos de seguridad

El 47% de los pacientes en el grupo AA-P y el 33% de los pacientes de la rema de
TDA exclusiva, presentaron efectos adversos G 3 o superior. Los principales
efectos adversos fueron: hipertensién, aumentos leves en los niveles de

transaminasas y trastornos respiratorios. (Tabla 8)

Tabla 8: Estudio STAMPEDE: Efectos Adversos

ADT Combination
Variable Alone Therapy
Safety population
No. of patients 960 948
Patients with an adverse event — no. (%6)
Any grade 950 (99) 943 (99)
Grade 3-5 315 (33) 443 (47)
Grade S only{ 3 (<1) 9 (1)
Grade 3-S5 adverse events — no. (96)
Endocrine disordersi 133 (14) 129 (14)
Cardiovascular disorders 41 (4) 92 (10)
Hypertension 13 (1) 44 (5)
Myocardial infarction 9 (1) 10 (1)
Cardiac dysrhythmia 2 (<1) 14 (1)
Musculoskeletal disorders 46 (5) 68 (7)
Gastrointestinal disorders 40 (4) 49 (5)
Hepatic disorders 12 (1) 70 (7)
Increased ALT level 4 (<1) 53 (6)
Increased AST level 2 (<1) 10 (1)
General disorders 29 (3) 45 (5)
Fatigue 15 (2) 21 (2)
Edema 0 5(1)
Respiratory disorders 23 (2) 44 (5)
Dyspnea 7 (1) 18 (2)
Laboratory abnormalities 21 (2) 34 (4)
Hypokalemia 3 (<1) 12 (1)
Intention-to-treat population
Total no. of patients 957 960
No. of patients in safety analysis 953 955
Patients with an adverse event— no. (26)
Any grade 943 (929) 950 (99)
Grade 3-5 312 (33) 446 (47)
Grade 5 onlyt 3 (<1) 9 (1)
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4.3.2. Resultados de ensayos clinicos

Tabla 9: Resultados de eficacia de los 2 estudios STAMPEDE y LATITUDE

STAMPEDE [13] LATITUDE [12]
N 1917 1199
Median follow-up (mo) 40 304
Deaths 446 406
3 yr overall survival 83% (ADT + AA+ P), 76% (ADT) 66% (ADT + AA + P), 49% (ADT + placebo)
HR (95% CI) 0.63 (0.52-0.76) 0.62 (051-0.76)
M1 only
N 1002 1199
Deaths 368 406
3 yr overall survival 66% (ADT + AA + P), 49% (ADT + placebo)
HR (95% CI) 0.61 (0.49-0.75) 0.62 (051-0.76)
Radiographic progression-free survival 0.49 (0.39-053)

AA + P = abiraterone acetate + prednisone; ADT = androgen deprivation therapy; CI = confidence interval; HR = hazard ratio; N = number of patients.

Tabla 10: Toxicidad grado = 3 en los dos estudios

Table 4 - Main severe (grade >3) toxicities observed

STAMPEDE [13] LATITUDE [12]
ADT + AA + pred ADT ADT +AA + pred ADT + placebo

N 1908 1199

Overall, % 47 33 63 48
Cardiovascular, % 10 4 20 10
Hepatic (liver enzymes), % 7 1 11 2
Hypokalemia, % 1 <1 11 2
Respiratory, & 5 2 NR NR
Toxicity leading to treatment stop, % 20 12 10
Death (N) 9(1%)* 3(<1%)* 28 (5%)" 24 (4%) "

AA+P = abiraterone acetate + prednisone; ADT =androgen deprivation therapy; pred = prednisone; N = number of patients.

* Cause of death: AA + P arm: two had pneumonia, two strokes, and one each dyspnea, lower respiratory tract infection, liver failure, pulmonary hemorrhage, and
chest infection; ADT only: two myocardial infarction and one bronchopneumonia.

b Cause of death: AA+ P arm: 10 cardiac disorders (one gastric ulcer perforation, one intestinal ischemia, and one intestinal obstruction); ADT + placebo: six
cardiac disorders.

4.3.3. Evaluacion de la validez del ensayo de registro y utilidad préactica de

los resultados

La validez interna del estudio de registro se considera alta, con una asignacion
aleatoria de los pacientes y un seguimiento exhaustivo de todos los sujetos
incluidos. Ademas, la asignacion es ciega tanto para el paciente como para el
investigador.

En el momento del reclutamiento de pacientes del ensayo LATITUDE, no se

encontraban todavia disponibles los resultados del ensayo CHAARTED ni del
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estudio STAMPEDE con docetaxel, comparador idéneo en este escenario, por
lo que placebo como comparador, puede considerarse éticamente aceptable.

El estudio esta bien justificado en el contexto de CPHSm y se ajusta en general
a la situacion habitual encontrada en la practica clinica en este tipo de
pacientes.

La variable principal, supervivencia global, es una variable robusta y no sujeta
a sesgos y aunque los datos son inmaduros muestran un resultado claro a
favor AA-P.

La variable principal SLPr muestra claro beneficio para la rama AA-P y a
diferencia de la SG no se encuentra sesgada por los diferentes tratamientos
posteriores

La relevancia clinica de los resultados en SLPr, 18,2 meses de ganancia en
términos absolutos [HRO, 62; 1C95 (0,51-0,76) P<0,001] es claramente
significativa

El desenmascaramiento prematuro del ensayo, y el beneficio observado en
este mismo grupo de pacientes con tratamiento con docetaxel + TDA dificultan
conocer el beneficio real de AA-P en CPSHmM

Reconociendo las limitaciones de la comparacion cruzada, los efectos
beneficiosos de AA-P observados en el estudio LATITUDE parecen ser al
menos tan efectivos como el estandar actual de combinacion de docetaxel +
ADT con la ventaja adicional para el paciente de que abiraterona es una
formulacion oral

Los resultados del estudio LATITUD se han replicado en el estudio
STAMPEDE

Los resultados maduros de SG no conseguiran aclarar la cuestiéon de si es
mejor utilizar el tratamiento con AA-P en la etapa temprana de enfermedad
sensible, o si por el contrario es mejor retrasar el tratamiento hasta la
enfermedad resistente a la castracion

Aunque el tamafo de la muestra del subgrupo de pacientes con ECOG 2 es
muy limitado, se observa un efecto negativo consistente en los resultados de
SLPry OS (SLPr HR = 2,43, SG HR = 2,38). El efecto del tratamiento de AA-P
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en rPFS y OS en los subgrupos preespecificados fue favorable y coherente con
la poblacién total del estudio, excepto en el subgrupo de puntuacion ECOG de
2.

e El perfil de seguridad general de abiraterona en el tratamiento de hombres
adultos con CPHSm recientemente diagnosticado y en combinacién con TDA
es consistente con lo conocido en las condiciones de uso ya autorizadas.

¢ No existe de momento ningun biomarcador predictivo de eficacia para poder
optimizar el tratamiento, pero esta en curso el andlisis exploratorio de
biomarcadores de respuesta y resistencia en muestras tumorales que se

correlacionaran con SLPr
4.3.4. Revisiones sistematicas publicadas y sus conclusiones

Se ha publicado una revision sistematica (6) con objeto de evaluar los efectos de
la adicion de abiraterona + prednisona a la TDA en pacientes diagnosticados de
cancer de prostata sensible a tratamiento hormonal metastasico. En dicha revision,
se identificaron 3 ensayos en los que se comparase abiraterona + prednisona +
TDA frente a TDA. Uno de los ensayos (PEACE-1) todavia se encontraba
reclutando pacientes por lo que limitaron el metaandlisis a los otros dos estudios:
el estudio LATITUDE vy el estudio STAMPEDE. En esta revisidn se objetivd una
reduccion del riesgo de muerte del 38% para la rama de la combinacién (HR 0.62,
intervalo de confianza [IC] del 95% 0.53 - 0.71, p = 0.55 x 10 %), que se traduce
en una mejora absoluta del 14% en la SG a 3 afos. A pesar de las diferencias en
las definiciones de SLP entre los dos ensayos, también se observé una reduccién
del 55% consistente y altamente significativa en el riesgo de SLP clinica /
radiolégica (HR 0,45; IC del 95%: 0,40-0,51, p = 0,66 x 10 %) con la adicién de
abiraterona, eso se traduce en una mejora absoluta del 28% a los 3 afios. No hubo
evidencia de una diferencia en el beneficio en SG segun Gleason, el estado
funcional o afectacion ganglionar, pero la magnitud del beneficio puede variar
segun la edad. Hubo mas toxicidades cardiacas, vasculares y hepaticas agudas
de grado Il - IV con abiraterona mas TDA pero sin aumento de otras toxicidades o
muerte. Los autores de este metaanalisis concluyen que afiadir abiraterona +

prednisona a la TDA es una opcion de tratamiento clinicamente efectiva para los
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pacientes con CPHSm, que ofrece una alternativa a docetaxel en este escenario
(Figura 8)

Figura 8: Efecto de afadir AA-P a TDA en SG (A) y SLP (B) en pacientes

diagnosticados

Trial AAP+ADT ADT Hazard Ratio %
name events/patients  events/patients {95% CI) Weight
STAMPEDE 1504500 218/502 . 0.61 (0.49, 0.75) 46.34
A LATITUDE 169/597 237/602 — . 0.62 (0.51, 0.76) 53.66
Overall 319/1097 455/1104 “fj:} 0.62 (0.53, 0.71)
T T T
25 5 1
Favours AAP+ADT Favours ADT
Trial AAP+ADT ADT Hazard Ratio %
name eventsipafients  events/patients {95% CI) Weight
STAMPEDE 1734500 3014502 —_— 0.43 (0.36, 0.52) 45.14
1
B LATITUDE 239/597 3547602 —_— 0.47 (0.39, 0.55) 54 .86
Cwerall 41211097 655/1104 <> 0.45 (0.40, 0.51)
T T 1
25 5 1
Favours AAP+ADT Favours ADT

4.3.5. Guias de Practica clinica y evaluacion de otras fuentes secundarias

AEU: Recomienda ofrecer terapia de deprivacion androgénica combinada
con acetato de abiraterona + prednisona a tedes los pacientes que debutan

con enfermedad metastasica y que son fit para recibir dicho tratamiento

NCCN: Recomienda la administracion de abiraterona mas prednisona mas

terapia de deprivacién androgénica a pacientes con CPHSm (Categoria 1)

ESMO: Recomienda abiraterona mas prednisona mas terapia de
deprivacion androgénica como tratamiento de primera linea para los

pacientes con CPHSm (I,A)

SEOM: Recomienda abiraterona mas prednisona mas TDA en pacientes
CPHSm (1,A)
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4.4. Caracteristicas comparadas con otros medicamentos en la misma
indicacién
En este mismo escenario tenemos el maximo nivel de evidencia para el uso de

docetaxel + TDA. La eficacia de la combinacion de quimioterapia con docetaxel

con TDA se evaluo en tres ensayos aleatorizados.
4.4.1 Ensayo CHAARTED

En el ensayo CHAARTED, 790 pacientes con cancer de préstata sensible a la
castracion metastasicos y sin tratamiento previo fueron asignados aleatoriamente
a recibir TDA maés seis ciclos de docetaxel trisemanal a dosis de 75 mg/m? o a
TDA sola.

En un andlisis inicial con una mediana de seguimiento de 29 meses, la mediana
del tiempo hasta la progresidbn bioquimica, sintomatica o radiologica fue
significativamente mas prolongada con la quimio hormona (20 versus 12 meses;
HR 0.61, IC 95% 0.52-0.72) (7) y la mediana de SG fue de 57,6 meses en el brazo
de combinacion frente a 44 meses en el brazo de TDA (HRO0,61; 95% CI 0,47-0,80;
p=0,0003)

En un informe posterior con una mediana de seguimiento de 54 meses, la SG
aumento significativamente para el global de los pacientes (mediana de 58 frente a
47 meses, HR 0,72; IC del 95%: 0,59 a 0,89) (8) Para los 513 pacientes con
enfermedad de alto volumen ( definida por la presencia de 4 6 mas lesiones
metastasicas 0seas localizandose al menos una de ellas fuera de la pelvis o de la
columna vertebral o presencia de metéastasis viscerales), la supervivencia global
aumento significativamente con una diferencia de 17 meses (mediana de 51 frente
a 34 meses, HR 0,63; IC del 95%: 0,50-0,79). Por el contrario, para los 277
hombres con enfermedad de bajo volumen, no hubo diferencias significativas en la
supervivencia global (mediana de 64 meses versus no alcanzada, HR 1.04, IC 95%
0.70-1.55). El uso de quimioterapia basada en docetaxel junto con TDA se asocia
con un aumento significativo en la incidencia de toxicidad grave (grado 3 a 5)
(tabla 11)
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Tabla 11: Efectos adversos G3 o superior en los pacientes que reciben Doc
+TDA

Event Grade 3 Grade 4 Grade 5
no. of patients (%)
Allergic reaction 7 (1.8) 1(0.3) 0
Fatigue 16 (4.1) 0 0
Diarrhea 4 (1.0) 0 0
Stomatitis 2 (0.5) 0 0
Neuropathy, motor 2 (0.5) 0 0
Neuropathy, sensory 2 (0.5) 0 0
Thromboembolism 1(0.3) 2 (0.5) 0
Sudden death 0 0 1(0.3)
Anemia 4 (1.0) 1(0.3) 0
Thrombocytopenia 0 1(0.3) 0
Neutropenia 12 (3.1) 35 (9.0) 0
Febrile neutropenia 15 (3.8) 9(2.3) 0
Infection with neutropenia 5(1.3) 4 (1.0) 0
Any event 65 (16.7) 49 (12.6) 1(0.3)

Un informe preliminar de pacientes en el ensayo CHAARTED encontré que el uso
de docetaxel junto con ADT resulté en un deterioro transitorio en la calidad de vida
a los tres meses, pero los pacientes que recibieron TDA mas quimioterapia tenian
una ganancia en calidad de vida con el subsiguiente seguimiento (9)

4.4.2 Ensayo STAMPEDE

Como hemos comentado anteriormente el estudio STAMPEDE presenta un disefio
multirama multiestadio. En 2016 se publicaron los resultados, previamente
comunicados, de 2962 pacientes diagnosticados de CPHSm que habian sido
asignados aleatoriamente a uno de cuatro regimenes de tratamiento diferentes:
TDA, TDA més docetaxel (75 mg / m2 cada tres semanas durante seis ciclos),
TDA mas docetaxel y acido zoledrénico (hasta dos afios), o TDA mas &acido

zoledronico unicamente (10).

La poblacion incluida en este analisis incluyd pacientes con enfermedad de alto
riesgo pero sin metéstasis ganglionares o diseminadas (enfermedad localizada),
asi como pacientes con metastasis (39 y 61 %, respectivamente). El 52% de los
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pacientes presentaban metastasis O0seas. TDA consistio en un agonista o0
antagonista de LHRH en el 98 % de los casos. El objetivo primario del ensayo fue
la supervivencia global, y el objetivo principal intermedio del ensayo fue la

supervivencia libre de fallo
Tras una mediana de seguimiento de 43 meses:

e Supervivencia global: Docetaxel mas TDA mejoro significativamente la SG en
comparacion con la TDA sola (mediana 81 vs 71 meses, HR 0,78; IC del 95%:
0,66-0,93). No hubo mejoria adicional con la adiciébn de acido zoledrénico a
docetaxel mas TDA (mediana de 76 versus 71 meses con TDA solo, HR 0,82,
IC del 95%: 0,69-0,97). Tampoco hubo diferencias significativas en la
supervivencia global con TDA solo en comparacion con TDA mas acido
zoledronico.

e Supervivencia libre de fallo: Docetaxel mas TDA aument6 significativamente
la duracién de la SLF en comparacion con la TDA sola (mediana de 37 versus
20 meses, tasa a cinco afos 38 versus 31 %, HR 0.61, IC 95% 0.53-0.70). Se
observaron resultados similares con la combinacién de docetaxel, acido
zoledrénico y TDA (mediana de 36 versus 20 meses, tasa a cinco afios 34
versus 31 %, HR 0,62, IC del 95%: 0,54-0,70). No hubo diferencias
significativas entre TDA mas é&cido zoledrénico y TDA solo.

e Latoxicidad grave (grados 3 a 5) aumento significativamente en los pacientes
qgue recibieron docetaxel en comparacion con los tratados con TDA solo (52

versus 32%).
4.4.3 Ensayo GETUG-AFU 15

En el ensayo GETUG-AFU 15, 385 hombres con cancer de pristata metastasico
fueron asignados aleatoriamente a TDA mas docetaxel (75 mg / m2 cada tres
semanas hasta nueve ciclos) o a TDA solo (11,12) Con una mediana de
seguimiento de 84 meses, la supervivencia global se incrementé con el
tratamiento de quimioterapia en comparacion con la TDA sola, pero la diferencia
no alcanzé significacion estadistica (mediana 62 versus 49 meses, CRI 0.88, IC 95%

0.68-1.14). Hubo un aumento estadisticamente significativo en la supervivencia
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libre de progresion bioquimica con la adicién de quimioterapia a la TDA (mediana
de 22,9 frente a 12,9 meses, HR 0,67; IC del 95%: 0,54 a 0,84). En un analisis no
planificado, se observo la diferencia en la supervivencia libre de progresion tanto

en pacientes con enfermedad de bajo volumen como de alto volumen.

Toxicidad: la combinacion de ADT mas docetaxel se asoci6 con un aumento
significativo de la toxicidad grave en los tres ensayos. En el ensayo STAMPEDE,
la incidencia global de eventos adversos de grados 3, 4 0 5 con los regimenes que
contenian docetaxel fue de 52 frente a 32 % en los pacientes tratados solo con
ADT. En los tres ensayos, la incidencia de neutropenia febril varié del 6 al 15%. En
el ensayo STAMPEDE, hubo ocho muertes probablemente asociadas con
docetaxel (cinco por sepsis neutropénica y tres por neumonia). En el ensayo
GETUG-AFU 15, hubo dos muertes asociadas con neutropenia relacionada con
docetaxel antes de que se modificara el protocolo para incluir el factor estimulante

de colonias de granulocitos (G-CSF) de forma profilactica.
Comparacion AA-P + TDA vs DOC + TDA

No hay comparaciones directas entre el tratamiento con AA-P + TDA y docetaxel +
TDA para el manejo de los pacientes con CPHSm. Pero se han realizado y

comunicado diferentes comparaciones indirectas.

— Wallis C et al han realizado una revision sistematica y metaandlisis (13) de los
5 estudios previamente comentados . En total, se incluyeron 6067 pacientes de
cinco ensayos: 1181 (19.5%) pacientes que recibieron Docetaxel-TDA, 1557
(25.7%) pacientes que recibieron AA-P-TDA y 3329 (54.9%) pacientes que
recibieron TDA solo. Hubo un total de 1921 muertes: 391 en el grupo
Docetaxel-TDA, 353 en el grupo AA-P-TDA y 1177 en el grupo TDA solo. El
HR para la SG fue de 0,75 (intervalo de confianza del 95% IC: 0,63-0,91, I1? =
51%, 3 ensayos, 2951 pacientes) para Doce-ADT versus ADT solo y de 0,63
(IC del 95%: 0,55 -0.72, I> = 0%, 2 ensayos, 3116 pacientes) para AA-P+TDA
versus TDA solo. La comparacion indirecta de AA-P-TDA con Docetaxel-ADT
no demostré una diferencia estadisticamente significativa en la SG (HR: 0,84;

IC del 95%: 0,67-1,06) (Figura 9). Los hallazgos fueron similares en varios
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analisis por subgrupos, incluidos los pacientes con enfermedad metastasica.

Los analisis bayesianos demostraron resultados comparables (HR: 0,83; IC del

95%: 0,63-1,16). A pesar de la falta de significacién estadistica, el SUCRA
(Surface Under the Cumulative Ranking Analysis) demostr6 un 89% de
probabilidad de que se prefiriera el tratamiento AA-P-TDA (figura 10)

Figura 9: Forest plot del metaandlisis de terapia de combinacién comparada
con TDA sola: (A) Doc-TDA vs TDA y (B) AA-P-TDA vs TDA
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Figura 10: SUCRA para cada estrategia de tratamiento: TDA, AA-P-TDA,
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Feyerabend S et al, tras realizar una revision sistematica de la literatura de

estudios aleatorizados controlados en pacientes diagnosticados CPSHm que

incluian una rama control con TDA y una rama de intervencion con AA-P +
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TDA o Docetaxel + TDA, realizaron un metaanalisis en red que utilizé analisis
bayesianos comunicado los resultados en el congreso ESMO 2017 (14) Los
autores concluyen, que AA-P + TDA es igual de efectiva que TDA + docetaxel

0 posiblemente superior si bien reconocen las limitaciones del analisis.

En este metaanalisis, también se han analizado los resultados reportados por
los pacientes (RRP) (15). Tanto los estudios LATITUDE como CHAARTED
evaluaron RRP, incluida FACT-P y BPI. Los datos de los RRP del ensayo
GETUG-15 basados en la herramienta de evaluacion de la EORTC no se
pudieron incluir en la comparacion indirecta ya que este instrumento no se
habia utilizado en el estudio LATITUDE y los RRP del estudio STAMPEDE,

todavia no se habian comunicado en el momento del analisis.

La calidad de vida y la puntuacion FACT-P mejor6 la funcionalidad del
paciente desde el inicio en todos los puntos para AA-P + TDA vs placebo +
TDA. Los pacientes tratados con DOC + TDA frente a TDA sola
experimentaron una disminucion inicial de la funcion a los 3 meses después del

inicio del estudio que se recupero a los 6 meses (Figura 11).

Figura 11: Mediana de cambio en los RRP por FACT-P de los estudios
LATITUDE y CHAARTED
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En cuanto al dolor medido por la escala BPI, AA-P + TDA también mejoro las
puntuaciones de dolor desde el inicio vs placebo + TDA. Los pacientes tratados
con DOC + TDA vs TDA solo experimentaron una mejoria inicial del dolor a los
3 meses después del inicio del estudio que empeoro6 a los 6 meses hasta 1 afio
(Figura 12).

Figura 12: Mediana de cambio en los RRP por BPI de los estudios
LATITUDE y CHAARTED

_ == LATITUDE ITT {AA + P + ADT vs PBOs + ADT)
=B= CHAARTED ITT (DOC + ADT vs ADT along)

—t

0.45 -0.46

1
—

6 ' 9 ' 12
Months Post Baseline

Differences in Mean Change From Baseline
(Active Treatment vs Compa rator)
[

=
L

Asi los autores concluyen, que AA-P + TDA es superior a DOC + TDA en la
mejora de la QL y del dolor durante al menos un afio en los pacientes

diagnosticados de CPSHm.

También se ha realizado una comparacion entre las dos ramas del estudio
STAMPEDE (16) la que incluia AA-P + TDA vs la rama de DOC + TDA y como
vemos en la tabla no hubo diferencias en SG, ni en SLP. AA-P + TDA en esta

comparacion demostrod ser superior a docetaxel sélo SLF (Tabla 12).
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Tabla 12: Comparacién de AA-P+ TDA y DOC + TDA en estudio

STAMPEDE

Variables comparadas
Tipo de paciente

Abiraterona+P+TDA vs. Docetaxel +TDA

HR 95%IC

p

Test de
interaccion

Supervivencia global:
MO+M1

MO

M1

MO+M1

MO

M1

MO: no metastasico; M1: metastasico;

Supervivencia libre de progresion:

113

nas
Uas

0,69
(0,50-0,95)

0,06

0,02

(0,77-1,66) 0,53

Supervivencia libre de fracaso:

MO+M1 (0,39-0,67) 001

MO 0,34 2,17
(0,16-0,69) 0,003

M1 0,56
(0,42-0,75) <0,001

4.6. Aplicabilidad y relevancia clinica
4.6.1. Posicionamiento segun guias reguladoras internacionales

Tanto la FDA como la EMA han evaluado la eficacia y seguridad clinica de
abiraterona y amplian su indicacién a pacientes con CPHSm de alto riesgo de

nuevo diagnadstico en combinacion con terapia de deprivacion androgénica.
4.6.2. Categorizacion

Se recomienda el uso de abiraterona junto con TDA para el manejo de los

pacientes con diagndstico reciente de CPHSm de alto riesgo.
4.6.4. Presencia o no de biomarcador asociado

Existe la necesidad de desarrollar estrategias de biomarcadores para comprender

mejor e identificar a priori a los pacientes que obtendran el mayor beneficio del
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tratamiento con abiraterona. En el protocolo del ensayo del estudio principal
describe el objetivo de identificar marcadores predictivos de respuesta o
resistencia a abiraterona. Esta pendiente el analisis de biomarcadores en las
muestras de tumores recogidas durante el estudio. La expresion de marcadores

de respuesta y resistencia se correlacionara con SLPr.

4.6.5. Impacto desde el punto de vista médico. Estimacion de n° de pacientes
candidatos a tratamiento

Es dificil hacer una estimacidon exacta del numero de pacientes candidatos a
tratamiento con abiraterona + TDA para CPHSm. En Espafa (13) en 2015 se
diagnosticaron 33370 casos nuevos de cancer de préstata. Segun estudios de
datos epidemioldgicos americanos (14) el 3% de los pacientes se diagnostican de
entrada con enfermedad metastasica. En un estudio europeo multicéntrico (15)
que compara un brazo de intervencion en hombres a los que se les ofrece
screening de PSA con un brazo control al que no se ofrece dicho cribado, se
observa en los pacientes espafioles incluidos un 2% de diagnéstico de
enfermedad metastasica de debut en el grupo de screening y un 6% en el grupo
control. Por otra parte tampoco tenemos datos de cuantos de estos pacientes son
pacientes de alto riesgo. De forma aproximada podriamos estimar que en Espafa
al aflo unos 1300-1500 pacientes presentaran enfermedad metastasica al
diagnéstico. Un porcentaje de estos pacientes seran candidatos a recibir

tratamiento con docetaxel + TDA.
4.6.7. Coste oportunidad desde una vertiente clinica

Hasta hace 3-4 afos los pacientes diagnosticados de CPHSm de alto riesgo
tenian como Unica opcion de tratamiento la TDA. Tras la mejora significativa en 17
meses con la adicibn de docetaxel a la TDA éste se ha convertido en el
tratamiento estandar. La aprobacion de abiraterona en este escenario tras
demostrar beneficio en SG y SLPr, supone una nueva opcion a nuestros pacientes
gue aporta un beneficio similar con un perfil de tolerancia y una via de

administracion méas favorables.
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4.7. Evaluacién de la seguridad y tolerancia

4.7.1. Descripcién de los efectos adversos mas significativos por su

frecuencia o gravedad

Con base en la experiencia previa y el conocido mecanismo de accion de

abiraterona, los eventos adversos de especial interés incluyen:

Eventos relacionados con el exceso de mineralocorticoides: retencion de
liquidos / edema: La retencion y el edema se observaron en el 12.4% de los
sujetos en el grupo AA-P y 11.3% de los sujetos en el grupo placebo. El edema
periférico fue responsable de la mayoria de estos eventos (9.4% vs. 8.8%). La
mayoria eran Grado 1 o 2; no se informaron eventos de Grado 4.

Eventos relacionados con el exceso de mineralocorticoides:
hipopotasemia: La hipopotasemia se inform6 en el 20,4% de los sujetos en el
grupo AA-P y el 3,7% de los sujetos en el grupo Placebo (fue Grado 3, en el
9,5% frente al 1,2%). La hipopotasemia raramente condujo a la interrupcion del
tratamiento, la reduccién o interrupcion de la dosis.

Eventos relacionados con el exceso de mineralocorticoides: Hipertension:
La hipertension se informé en el 38.5% de los sujetos en el grupo AA-P vy el
23.9% de los sujetos en el grupo Placebo. Los eventos de grado 3 se
informaron en el 20.9% de los sujetos en el grupo AA-P y 10.3% de los sujetos
en el grupo Placebo. La incidencia de muerte por trastornos cardiacos y
accidentes cerebrovasculares fue baja y similar entre ambos grupos de
tratamiento.

Toxicidad hepatica: La toxicidad hepatica se observo en el 22,4% de los
pacientes del grupo AA-P y el 18,1% del grupo placebo. Los EA mas
frecuentemente reportados fueron: aumento de ALT (16.4% vs. 12.8%),
aumento de AST (14.6% vs. 11.3%), hiperbilirrubinemia (2.8% vs. 0.5%), y
aumento la fosfatasa alcalina en sangre (0.3% vs. 1.2%). Los eventos de grado

3 se informaron en el 7.7% de los sujetos en el grupo AA-P y el 3.3% de los
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sujetos en el grupo Placebo. Se observo hepatotoxicidad de grado 3 0 4 en el

8,4% de los pacientes tratados con abiraterona.

Diez pacientes que recibieron abiraterona suspendieron el tratamiento debido a
hepatotoxicidad; dos presentaron hepatotoxicidad grado 2, seis
hepatotoxicidad grado 3 y dos hepatotoxicidad grado 4. Ningun paciente murio

debido a la toxicidad hepatica.

Toxicidad cardiaca: Se informaron trastornos cardiacos en 12.4% de los
sujetos en el grupo AA-P y 7.8% de los sujetos en el grupo placebo; arritmias
(6.7% versus 3.3%), cardiopatia isquémica (3.2% versus 1.2%), e insuficiencia
cardiaca (3.0% versus 1.2%). Los eventos de grado 3 se informaron 2.5% en el
AA-P y 1.0% de los sujetos en el grupo de placebo. Los eventos de grado 4 se
informaron en el 0.8% de los sujetos en el grupo AA-P y ninguno en el grupo
placebo.

Catarata: Aparecieron cataratas en el 2,7% de los sujetos en el grupo AA-P y
el 1,3% de los sujetos en el grupo Placebo. Se informaron eventos de catarata
de Grado 3 en 5 pacientes (0,8%) en el grupo AA-P y en 1 paciente (0,2%) en
el grupo Placebo.

Osteoporosis (incluidas las fracturas relacionadas con la osteoporosis):
Osteoporosis: se informaron eventos en el 5.4% de los sujetos en el grupo AA-
Py en el 4.2% de los sujetos en el grupo placebo; osteoporosis / osteopenia
(4.2% versus 2.8%) y fracturas (1.3% en ambos grupos de tratamiento). Se
reportaron osteoporosis de grado 3 y fracturas relacionadas con la
osteoporosis en 1.2% de los sujetos en AA-P y 2.2% de los sujetos en el grupo
de placebo.

Anemia: Se informd anemia en el 9,2% de los sujetos en el grupo AA-P y el
14,3% de los sujetos en el grupo placebo. Se inform6 anemia de grado 3 en el
2.0% frente al 4.3% de los sujetos.

Diarrea: Se informé diarrea en el 5.0% de los sujetos en el grupo AA-P y en el

6.8% de los sujetos en el grupo placebo. Diarrea de Grado 3; 0.3% contra 0.2%.
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e Disfuncién sexual: Se informd disfuncion sexual, disminucién de la libido y
eventos de impotencia en 16 (2,7%) sujetos en el grupo AA-P y en 5 (0,8%)
sujetos en el grupo placebo. La disfuncién eréctil fue responsable de la
mayoria de estos eventos.

e Trombocitopenia: Se informé trombocitopenia en el 3.4% de los sujetos en el
grupo AA-P y el 3.3% de los sujetos en el grupo Placebo. Se informo
trombocitopenia de grado 3 en ningun sujeto en el grupo AA-P y en 1.0% de
los sujetos en el grupo Placebo.

e Dispepsia: Dispepsia se informo en el 2,8% de los sujetos en el grupo AA-P y
el 2,0% de los sujetos en el grupo Placebo.

e Infeccion del tracto urinario: Infeccion del tracto urinario se informé en el 7,2%
de los sujetos en el grupo AA-P y el 3,7% de los sujetos en el grupo placebo
(Grado 3, 1,0% vs 0,8%).

e Hematuria: Se inform6 hematuria en el 4.5% de los sujetos en el grupo AA-Py
el 3.2% de los sujetos en el grupo placebo. 6 (1.0%) sujetos en el grupo AA-P y
3 (0.5%) sujetos en el grupo Placebo tuvieron un evento de Grado 3.

4.7.2. Seguridad. Ensayos clinicos comparativos

Como se ha comentado el perfil de seguridad es muy diferente entre abiraterona y
docetaxel. En general el perfil de tolerancia de Abiraterona-Prednisona es mas

favorable.
3. Poblaciones especiales
e Seguridad en poblaciones especiales

En general, se observé mayor incidencia de eventos adversos en sujetos con edad
avanzada, un ECOG basal mas alto, una hemoglobina basal mas baja y una LDH
basal mas alta. Estos hallazgos también se observaron en los estudios previos con

abiraterona.

Aunque el tamafo de la muestra de los subgrupos de pacientes con un ECOG-PS
de 2 es limitado en el estudio LATITUDE (N 40), se observa un efecto negativo
consistente en los resultados de SLPry SG (PFS HR = 2,43, OS HR = 2,38). El
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efecto del tratamiento de AA-P en SLPr y SG en los subgrupos pre especificados
fue favorable y coherente con la poblacién total del estudio, excepto en el
subgrupo de ECOG de 2.

Insuficiencia hepatica

La farmacocinética del acetato de abiraterona se ha evaluado en pacientes con
insuficiencia hepética preexistente leve o moderada (Clases A y B de Child-Pugh,
respectivamente) y en sujetos control sanos. La exposicion sistémica a abiraterona
después de una dosis oral Unica de 1.000 mg aumentd en aproximadamente un
11 % y un 260 % en pacientes con insuficiencia hepética preexistente leve y
moderada, respectivamente. La semivida media de abiraterona se prolonga a
aproximadamente 18 horas en pacientes con insuficiencia hepatica leve y a

aproximadamente 19 horas en pacientes con insuficiencia hepatica moderada.

En otro ensayo, se evaluo la farmacocinética de abiraterona en pacientes (n=8)
con insuficiencia hepética preexistente grave (Clase C de Child-Pugh) y en 8
sujetos control sanos con funcién hepatica normal. EI AUC a abiraterona aument6
en aproximadamente un 600% Yy la fraccion libre del medicamento aument6 en un
80% en los pacientes con insuficiencia hepética grave en comparacién con los
sujetos con funcion hepatica normal. No hay datos clinicos sobre la seguridad ni
eficacia clinica de dosis multiples de acetato de abiraterona cuando se administra
a pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave (Child-Pugh Clase B o C).
No se pueden predecir ajustes de dosis. Se debe evaluar con precaucién el uso de
abiraterona en pacientes con insuficiencia hepatica moderada, en los cuales el
beneficio debe superar claramente el posible riesgo. Abiraterona no se debe
utilizar en pacientes con insuficiencia hepatica grave. No es necesario ajustar la
dosis en pacientes con insuficiencia hepatica preexistente leve. En los pacientes
que desarrollan hepatotoxicidad durante el tratamiento, es posible que haya que
interrumpir el mismo y ajustar la dosis. Durante la comercializacion se han
notificado casos raros de insuficiencia hepatica aguda y hepatitis fulminante,

algunos con desenlace mortal.
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Insuficiencia renal

Se compar6 la farmacocinética del acetato de abiraterona en pacientes con
enfermedad renal crénica terminal en tratamiento estable con hemodidlisis con
sujetos control que tenian una funcion renal normal. La exposicion sistémica a
abiraterona después de una dosis oral Unica de 1.000 mg no aumentd en sujetos
con enfermedad renal crénica en dialisis. La administracion en pacientes con
insuficiencia renal, incluso grave, no precisa una reduccién de la dosis. Sin
embargo, no hay experiencia clinica en pacientes con cancer de prOstata e

insuficiencia renal grave por lo que se recomienda precaucion en estos pacientes
5. CONCLUSIONES

La adicibn de abiraterona mas prednisona al tratamiento de deprivacion
androgénica en pacientes con CPHSm de alto riesgo de reciente diagnostico, ha
demostrado un aumento clinicamente relevante en términos de supervivencia libre
de progresion radiologica de 18 meses claramente significativo [HRO, 62; 1C95
(0,51-0,76) P<0,001]. Los datos de supervivencia global a pesar de ser todavia
inmaduros, también son favorables para la combinaciéon de abiraterona mas
prednisona mas TDA. Estos datoss estan refrendados por los resultados
favorables en los objetivos secundarios que se considera que reflejan
indirectamente la calidad de vida de los pacientes (el tiempo hasta el préximo
evento relacionado con el esqueleto, tiempo hasta la progresion por PSA, tiempo
hasta la siguiente terapia para cancer de pr@stata, tiempo hasta el inicio de la

quimioterapia y tiempo hasta la progresion del dolor).

El perfil de seguridad global de abiraterona en el tratamiento de hombres adultos
CPHSm de alto riesgo (mMHSPC) y en combinacién con la TDA es consistente con
el que se conoce en las condiciones ya autorizadas para su uso. Los eventos
adversos (incluida la hipertension) fueron generalmente manejables y los

beneficios superan los riesgos para esta indicacion.

Reconociendo las limitaciones de comparar de forma indirecta diferentes ensayos,
los efectos favorables de AA-P+ TDA observados en el estudio pivotal LATITUDE

y reproducidos en el estudio STAMPEDE, parecen ser al menos tan relevantes
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como los observados con el tratamiento hasta ahora estandar de docetaxel + TDA
con la ventaja de que abiraterona presenta formulacion oral y un perfil de
tolerancia mas favorable aunque con un aumento considerable del coste frente a
Docetaxel. La eleccién entre un tratamiento u otro se basara en el perfil de
tolerancia (Abiraterona tiene mayor riesgo de HTA, hipopotasemia, edemas y
hepatotoxicidad mientras que Docetaxel mayor riesgo de mielosupresion,
neutropenia febril, neuropatia sensitiva y toxicidad ungueal), en la duracion del
tratamiento (Docetaxel 6 ciclos de 21 dias=18 semanas, Abiraterona 33 meses), el
coste y las preferencias y caracteristicas del paciente. La decision entre una u otra
estrategia terapéutica deberia ser consensuada en el seno de un Comité

multidisciplinar.

6. RECOMENDACIONES FINALES

Abiraterona mas prednisona + terapia de deprivacion androgénica supone una
alternativa valida, con un perfil de tolerancia favorable y una formulacion oral, al
tratamiento hasta ahora estandar con docetaxel + terapia de deprivacion
androgénica en pacientes con cancer de prostata metastasico sensible a

tratamiento hormonal de alto riesgo de reciente diagndstico.
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