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INFORME SEOM DE EVALUACION DE APALUTAMIDA EN EL TRATAMIENTO DEL
CARCINOMA DE PROSTATA METASTASICO HORMONOSENSIBLE

1. RESUMEN

El cancer de préstata es el tumor maligno mas frecuente en varones en Espafa,
estimandose en 35.126 el nimero de nuevos casos para el afio 2020 (1). Asi mismo,
es uno de los tumores con mayor supervivencia relativa a 5 afios (84,6%) (2). La
mayoria de los casos se presentan al diagndéstico con enfermedad localizada, con alto
porcentaje de curaciones tras tratamiento radical con cirugia o radioterapia (RT).
Actualmente de un 3 a un 5% de los casos, se presentan con enfermedad metastasica
al diagndstico y aproximadamente un 20 a 30% de los pacientes que debutan con
enfermedad localizada, presentaran recaida sistémica a lo largo de su evolucion. La
enfermedad metastasica mas frecuente es la ésea que aparece entre un 65-85% de
los casos lo que repercute de manera importante en la calidad de vida del paciente (

dolor, fracturas patolégicas, impotencia funcional).

El eje principal del tratamiento para el cancer de prOstata metastasico pivota en torno
a la supresion de la produccion de testosterona bien sea mediante castracion
quirargica (orquiectomia bilateral) o farmacoldgica (agonistas o antagonistas de la
hormona liberadora de gonadotropina (GnRH). EI 80% de los pacientes van a
responder a esta terapia de privacién androgénica (TDA) pero la mayoria de ellos en
18-24 meses van a progresar a una situacion de resistencia a la castracion, con una

mediana de supervivencia global (SG) de 3-4 afios.

En los dltimos afios se han buscado nuevas estrategias con el fin de mejorar estos
resultados. Asi se han llevado a cabo diferentes estudios que han conducido a la
aprobaciéon de distintos farmacos que combinados con TDA mejoran la SG de los
pacientes en primera linea para enfermedad metastésica, que en la practica se

denomina “cancer de prostata hormonosensible metastasico” (CPHSm). Docetaxel
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combinado con TDA ha demostrado beneficio en SG en dos estudios, el estudio
CHAARTED (3,4) y el estudio STAMPEDE (rama C) (5,6) lo que ha llevado a su
aprobacién con o sin prednisona para pacientes con enfermedad sensible a la
castracion metastasica (CPHSm). Igualmente, abiraterona asociada a la TDA ha
demostrado en el estudio STAMPEDE ( rama G) (7) y en el estudio LATITUDE (8,9)
un beneficio significativo en SG y supervivencia libre de progresion radioldgica (SLPr)
en pacientes con CPHSm de alto riesgo de nuevo diagndstico. Recientemente la EMA
ha aprobado también para estos pacientes el tratamiento de combinacion de
apalutamida a la TDA en base a los datos del estudio TITAN (10).

En el estudio TITAN (11) (estudio fase lll, aleatorizado, controlado con placebo (1:1),
doble ciego que incluyé a 1052 pacientes), apalutamida en combinacién con TDA ha
demostrado un beneficio estadisticamente significativo en SLPr ( objetivo co primario)
siendo esta de 22,08 meses para la rama de placebo no habiéndose alcanzado la
mediana para el brazo de apalutamida (HR 0,48; IC 95%: 0,39-0,60; p <0,0001). La
SG (objetivo co primario) también resulté estadisticamente significativa a favor de la
combinacién de TDA con apalutamida (mediana de SG no alcanzada en ninguna de
las ramas de tratamiento, tras una mediana de seguimiento de 22 meses (HR 0,67; IC
95%: 0,51-0,89; p = 0,0053,). Debido a que se permiti6 desenmascaramiento del
estudio con cruce de pacientes a la rama de apalutamida, a pesar de actualizaciones
posteriores con mayor seguimiento, sera dificil estimar la magnitud del efecto de la
SG. El perfil de seguridad de apalutamida fue consistente con lo descrito en el estudio
SPARTAN (12) (estudio que dio la aprobacién a apalutamida en pacientes con CPRC
no metastasico) si bien en el estudio TITAN hubo mayor incidencia de muertes ( 3,4%
para la rama de apalutamida y 4,4% para la de placebo) vs estudio SPARTAN ( 1,6%

para la rama con apalutamida vs 0,5% para la rama control).

No disponemos de comparaciones directas en el escenario de CPHSm entre

apalutamida, abiraterona o docetaxel combinados con TDA

2. TITULO: Evaluacién de apalutamida en el tratamiento del carcinoma de prostata

hormonosensible metastasico

3. FECHA DE EVALUACION: Abril 2020



4. FICHA TECNICA DEL FARMACO (13)

4.1. ldentificacion y descripcion del farmaco

4.1.1. Nombre genérico: Apalutamida
4.1.2. Nombre comercial: Erleada®

4.1.3. Estructura quimica: Apalutamida esta disenado quimicamente como (4-[7-
(6-ciano-5-trifluorometilpiridin-3  il)-8-oxo-  6-tioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5 il]-2-

fluoro-N-metilbenzamida) y su estructura es la siguiente:

4.1.4. Indicacioén clinica evaluada: Apalutamida para el tratamiento del cancer de
prostata hormonosensible metastasico (CPHSm) en combinaciéon con terapia de

privacion androgénica (TDA)
4.1.5. Laboratorio: Janssen-Cilag International N.V

4.1.6. Grupo terapéutico y codigo ATC

Grupo terapéutico: Terapia endocrina, antiandrégenos

Cddigo ATC: L02BB05

4.1.7. Via de administracion: Apalutamida se administra por via oral

4.1.8. Tipo de dispensacion: Dispensacion Hospitalaria

4.1.9. Presentaciones y precio: Comprimidos de 60 mg. Precio actual para las
indicaciones aprobadas: apalutamida todavia no esta comercializada en Espafa a

fecha de realizacion de este informe.



4.2. Area de accién farmacolégica
4.2.1. Mecanismo de accion

Apalutamida es un inhibidor selectivo del receptor androgénico (RA) que se une
directamente al dominio de unién del ligando del RA. Apalutamida evita la
translocacion nuclear del RA, inhibe la union del ADN, impide la transcripcién
mediada por el RA y carece de actividad agonista del RA. La administracién de
apalutamida produce una disminucién de la proliferacién de células tumorales y un
aumento de la apoptosis consiguiendo una potente actividad antitumoral. Uno de
los principales metabolitos, N-desmetil apalutamida, es un inhibidor del RA menos

potente y demostré in vitro un tercio de la actividad de apalutamida

4.2.2. Indicaciones clinicas aprobadas por Agencias Reguladoras y fecha de

aprobacion.

o3 Para el tratamiento del cancer de préstata resistente a la castracién no
metastasico (CPRC-nm) con alto riesgo de desarrollar metastasis
(Aprobacion FDA 14 de febrero 2018; aprobacion EMA 14 de enero 2019)

o3 Para el tratamiento del cancer de préstata Hormonosensible metastasico
(CPHSmM) en combinacion con terapia de privacion androgénica (TDA)
(Aprobacion FDA 7 de septiembre 2019; aprobacién EMA 29 enero 2020)

4.2.3. Posologia, forma de preparacion y forma de administracion

«3 La dosis recomendada de apalutamida es de 240 mg (4 comprimidos de 60

mg) en una toma Unica diaria via oral con o sin alimentos
«3 Los comprimidos se han de tragar enteros

o3 En pacientes no sometidos a castracidon quirtrgica, se debe mantener la
castracion médica mediante la administracion de un analogo de la hormona

liberadora de gonadotropinas (GnRHa)



4.2.4. Farmacocinética
4.2.4.1. Absorcion

Tras la administracion oral de apalutamida, se consigue alcanzar la concentracion
plasmatica maxima en 2 horas (rango de 1 a 5 horas). La biodisponibilidad oral
absoluta media es del 100% aproximadamente, lo que indica que apalutamida se

absorbe de forma completa tras la administracion oral.

La administracién concomitante de farmacos reductores de acido (Ej.: inhibidores
de la bomba de protones, antagonistas del receptor H2, antidcidos) no parece

afectar a la solubilidad y a la biodisponibilidad de apalutamida
4.2.4.2. Distribucion

El volumen de distribucion aparente medio en equilibrio estacionario de
apalutamida fue aproximadamente de 276 |, siendo este superior al volumen de

agua total del organismo lo que indica su amplia distribucién extravascular.

Apalutamida se une a proteinas plasmaticas en un 96% y N-desmetil-apalutamida
en un 95%, principalmente a albumina sérica, independientemente de la

concentracion
4.2.4.3. Metabolismo

Tras la administracion oral de **C-apalutamida, apalutamida representa el 45% del
total de C-AUC, mientras que su metabolito activo, N-desmetil-apalutamida

representa el 44% y un metabolito de &cido carboxilico inactivo el 3%.

Apalutamida se metaboliza principalmente por el isoenzima CYP2C8 y el CYP3A4
para formar N-desmetil apalutamida. Apalutamida y N-desmetil apalutamida son
metabolizadas a posteriori por una carboxilesterasa para formar el metabolito de
acido carboxilico inactivo. La contribucién del CYP2C8 y el CYP3A4 al
metabolismo de apalutamida se estima que es del 58% y el 13% tras la

administracion de una dosis Unica, pero es de esperar que el nivel de contribucion



cambie en estado estacionario debido a la induccion del CYP3A4 por apalutamida

tras la administracién repetida.

4.2.4.4. Eliminacion

Apalutamida se elimina principalmente a través de la orina. Tras la administracion
oral de apalutamida radiomarcada, el 65% de la dosis radioactiva se recupero6 en
la orina y el 24% en las heces.

El aclaramiento de apalutamida es de 1,3 L/h tras la administracion de una dosis
Unica, y aumenta a 2,0 L/h en estado estacionario tras la administracion de una
vez al dia. La semivida media en los pacientes es de 3 dias aproximadamente en

estado estacionario.

4.2.4.5. Interaccion con otros farmacos

Efecto de otros farmacos sobre la exposicion a apalutamida

La eliminacion de apalutamida y la formacion de su metabolito activo, N-desmetil
apalutamida, esta mediada por el CYP2C8 y el CYP3A4 que participan de forma
similar en el estado estacionario. No se esperan cambios clinicamente importantes
en la exposicion global por interaccion medicamentosa con inhibidores o
inductores del CYP2C8 o el CYP3A4.

No es necesario un ajuste de dosis inicial cuando se administre apalutamida de
forma concomitante con un inhibidor potente de CYP2C8 (gemfibrozilo,
clopidogrel...) o con un inhibidor potente de CYP 3A4 (ketoconazol, ritonauvir,
claritromicina...), sin embargo, se debe considerar reducir la dosis de apalutamida
en funcion de la tolerancia.

Tampoco se espera que los inductores de CYP3A4 o de CYP2C8 tengan efectos
clinicamente relevantes sobre la farmacocinética de apalutamida por lo que no es
necesario ajustar la dosis cuando se administra apalutamida de forma
concomitante con inductores de CYP3A4 o de CYP2C8



Apalutamida es un inductor de enzimas y transportadores y puede conducir a un

aumento en la eliminacion de muchos medicamentos de uso comun.

Efecto de apalutamida sobre la exposicién a otros farmacos

Sustratos de CYP

La coadministracién de apalutamida con dosis orales unicas de sustratos de CYP
sensibles provoco una disminucion del 92 % en el AUC de midazolam (un sustrato
de CYP3A4), una disminucion del 85 % en el AUC del omeprazol (un sustrato de
CYP2C19) y una disminucion del 46 % en el AUC de la S-warfarina (un sustrato de
CYP2C9). Apalutamida no provocd cambios clinicamente significativos en la

exposicion a un sustrato de CYP2CS.

Sustratos de uridinadifosfato glucuroniltransferasa (UGT)

Apalutamida puede inducir la UGT. La administracion concomitante de
apalutamida con medicamentos que son sustratos de UGT puede provocar una

menor exposicion a estos medicamentos.

Medicamentos que prolongan el intervalo QT

Debido a que la TDA puede prolongar el intervalo QT, se debe evaluar de forma
cuidadosa el uso concomitante de apalutamida con medicamentos que prolongan
el intervalo QT o medicamentos capaces de inducir Torsade de pointes tales como
los antiarritmicos de clase IA (p. €j., quinidina, disopiramida) o de clase Il (p. €j.,
amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida), metadona, moxifloxacina, antipsicoticos

(p. €j. haloperidol).

5. RELEVANCIA CLINICA Y APLICABILIDAD

5.1. ESCALA ESMO (v 1.1) de valoracion de beneficio clinico.

De acuerdo con el sistema de clasificacion de ESMO versién 1.1 (14), la magnitud del

beneficio clinico (ESMO-MCBS) en este estudio de apalutamida en combinacion con TDA

en pacientes diagnosticados de CPHSm, se categoriza dentro del grupo 2a (para

tratamientos no curativos con objetivo principal supervivencia global y rama de tratamiento

estandar superior a 12 meses). La evaluacidon se realiza para una HR de 0.67, no
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habiéndose conseguido la mediana de SG en ambas ramas tras un seguimiento de 22,7
meses. La calidad de vida es similar entre los dos tratamientos. El porcentaje de efectos
adversos G3-4 fue del 42,2% para la rama de apalutamida vs 40,8% para la rama de
placebo. Debido a que se permiti6 desenmascaramiento del estudio con cruce de
pacientes a la rama de apalutamida, a pesar de actualizaciones posteriores con mayor
seguimiento, sera dificil estimar la magnitud del efecto de la SG como MCBS 3 6 4

5.2. Valoracion critica de la metodologia y resultados de los ensayos y de otros

estudios disponibles:

5.2.1 Evaluacion de la metodologiay de la validez de los ensayos

El ensayo clinico pivotal TITAN (NCT02489318) (11) en el que se basa la indicacién y el
presente informe, es un ensayo clinico fase lll aleatorizado doble ciego controlado, que
compara la administracién de apalutamida frente a placebo en pacientes diagnosticados
de cancer de prdéstata hormonosensible metastasico (CPHSm). Resaltamos los siguientes

aspectos metodolégicos y de resultados

5.2.1.1. Tamaio muestral y poblacién de estudio

Del 15 de diciembre de 2015 al 25 de julio de 2017, se incluyeron 1052 pacientes
diagnosticados de CPHSm que fueron aleatorizados 1:1 a recibir apalutamida a
dosis de 240 mg al dia (n 525) o placebo en combinacién con TDA continua (n
527).

Los pacientes debian de tener diagnostico de adenocarcinoma de prostata
confirmado y la enfermedad a distancia debia de ser documentada con al menos
una lesion en la gammagrafia 6sea con o sin metastasis viscerales o afectacion
adenopatica. Todos los pacientes debian de tener ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group performance status score) 0 o 1, y debian de ser sensibles a la
castracion. Los pacientes podian haber recibido tratamiento previo con: docetaxel
(méaximo 6 ciclos sin evidencia de progresion durante el tratamiento o antes de la
aleatorizacion y la dltima dosis maximo dos meses antes de la aleatorizacion);
TDA durante menos de 6 meses para CPHSm, o menos de 3 afios para el
tratamiento del cancer de proOstata localizado; radioterapia (RT) o tratamiento
quirdrgico para sintomas asociados con enfermedad metastasica y otros
tratamientos para enfermedad localizada ( RT o prostatectomia) siempre que

hubiese sido al menos un afio antes de la aleatorizacién. Los pacientes en



tratamiento con bisfosfonatos o denosumab debian estar recibiendo una dosis
estable de dichos agentes durante 228 antes de la aleatorizacién o no iniciarlos

hasta la documentacién radioldgica de la progresidon. Todos los pacientes en el
ensayo debian recibir un tratamiento concomitante con un analogo de la GnRH o
debian de haber sido sometidos a una orquiectomia bilateral anteriormente. Los
pacientes que habian iniciado TDA dentro de los 28 dias previos a la
aleatorizacién debian haber recibido tratamiento con un antiandroégeno de primera
generaciéon (bicalutamida, flutamida o nilutamida) durante al menos 14 dias e
interrumpirlo antes de la aleatorizacién. Se excluyeron los pacientes con angina
grave, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva, eventos
tromboembolicos arteriales o venosos, antecedentes de predisposicion a
convulsiones o arritmias ventriculares recientes, metastasis cerebrales y aquellos

con metéstasis viscerales o ganglionares como Unica localizacién metastasica.

Los pacientes se estratificaron segun la puntuacion de Gleason al diagnéstico (<7
vs >8), regidn geografica ( Norte América y EU vs otros paises) y tratamiento

previo con docetaxel ( si vs no)

Se incluyeron pacientes con CPHSm tanto de alto como de bajo volumen. La
enfermedad de alto volumen se defini6 como la presencia de minimo una lesion
6sea con metastasis viscerales o la presencia de > 4 lesiones Oseas, y al menos
una de ellas fuera de la columna vertebral o de la pelvis. La enfermedad de bajo
volumen se defini6 como la presencia de enfermedad 6sea que no cumpliera los

criterios de alto volumen.

Los objetivos principales del estudio fueron la supervivencia libre de progresion
radiol6gica (SLPr), definida como tiempo desde la aleatorizacion hasta
documentacién por imagen de progresion segun criterios RECIST 1.1 o en
gammagrafia 6sea (las pruebas de imagen del 60% de los pacientes fueron
seleccionadas de forma aleatoria para revision central independiente) o muerte y
la supervivencia global (SG) definida como tiempo desde la aleatorizacion hasta la
muerte por cualquier causa. Para considerar el estudio positivo al menos una de
las dos covariables principales debia de ser estadisticamente significativa. Si las
diferencias entre los grupos en los objetivos primarios eran significativas, se
evaluarian los objetivos secundarios segun el siguiente orden jerarquico: tiempo a

qguimioterapia (QTP), tiempo a progresion del dolor (BPI-SF), tiempo al uso crénico
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de opioides y tiempo a aparicién del siguiente evento relacionado con el esqueleto
(SRE) . Se preespecificdé un andlisis de datos en los pacientes de bajo o alto
volumen y la evaluacion de la eficacia de la intervencion en estos grupos fue un
objetivo secundario. Otras variables del estudio fueron: tiempo a progresion por
PSA segun los criterios del PCWG2 (Prostate Cancer Clinical Trials Working
Group), supervivencia libre de progresion tras el tratamiento posterior (SLP2),
tiempo a progresion sintomética, tiempo hasta el deterioro del estado funcional
ECOG, biomarcadores de resistencia a apalutamida, resultados informados por los
pacientes (PRO) de los sintomas (dolor, fatiga, miccién) y la funcién fisica,
emocional, social, asi como la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) y
cambio desde la situacién basal con el tiempo en cada una de las subescalas de
FACT-P, EQ-5D-5L VAS, subescalas BPI-SF y BFI.

Las medidas tumorales (TC o RM y gammagrafia 6sea) se evaluaron en el
cribado, semana 8, semana 16 y posteriormente cada 4 ciclos (16 semanas). La
progresion 6sea dentro de las primeras 12 semanas requirié la aparicion de = 2
nuevas lesiones y se confirmé en una segunda prueba de imagen ésea = 6

semanas después con un minimo de 22 lesiones nuevas adicionales.

Las caracteristicas clinicas y demograficas basales de los pacientes estuvieron
bien equilibradas entre los grupos de tratamiento. La mediana de la edad fue de 68
afios (rango 43-94), y el 23 % de los pacientes tenia 75 afios o mas. La
distribucion racial era 68 % de raza caucasica, 22 % de raza asiatica y 2 % de raza
negra. El 62,7 % de los pacientes tenia enfermedad de alto volumen y el 37,3 %
tenia enfermedad de bajo volumen. El 16,4 % habia realizado tratamiento local
previo. La mayoria de los pacientes tenia un score de Gleason de 8 o mas (67 %).
El 68 % de los pacientes habia recibido tratamiento previo con un antiandrégeno
de primera generacién. Todos los pacientes, excepto uno en el grupo de placebo,
presentaban un ECOG de 0 o 1 en el momento de la inclusién. La mayor parte de
los pacientes eran metastasicos al diagnéstico (81%) y el 10,7% habian realizado

tratamiento previo con docetaxel.

5.2.1.2. Principales resultados de eficacia

El primer andlisis intermedio preespecificado tras un seguimiento medio de 22

meses y 200 fallecidos, se realiz6 con fecha de corte de datos del 23 de
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noviembre de 2018. Con los resultados de este analisis intermedio el comité
independiente de monitorizacion (IDMC) recomendé abrir el ciego y permitir el
cruce de pacientes del grupo placebo + TDA al brazo con apalutamida + TDA y a
fecha de 4 de octubre de 2019, 202 pacientes de la rama placebo habian sido
cruzados a recibir apalutamida

Supervivencia Libre de Progresion radiologica (SLPr)

El porcentaje de pacientes con SLPr a los 24 meses fue del 68,2 % en el grupo de
apalutamida frente al 47,5% en el grupo de placebo (HR 0,48; 95% CI,0,39-0,60;
p<0,001) con una disminucion del riesgo de progresion radiolégica o muerte del
52% para el grupo de apalutamida (fig. 1). El beneficio de apalutamida en SLPr fue
consistente en todos los subgrupos analizados incluido el uso previo de docetaxel
y tanto en enfermedad de bajo como de alto volumen (fig. 2) . La valoracion ciega
de revisor independiente central confirm6é los datos valorados por los
investigadores (concordancia 84,5%)

Fig. 1. Kaplan-Meier estimado de Supervivencia libre de progresion radioldgica

100

Patients with
Median Radiographic Radiographic
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e Apalutamide

Progression-free Survival (%)
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Fig. 2. Forest Plot de Supervivencia Libre de Progresion radiolégica de acuerdo con las caracteristicas
basales de los pacientes
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Subgroup Apal i Apal i Hazard Ratio for Radiographic
Progression or Death

no. of events/no. of pati

progression—free ;,_s,,n,i’:;al (mo) (9525 1)
All patients 134/525 231/527 NE 22.1 ] 0.49 (0.40—-0.61)
Baseline ECOG performance status
o 79/328 142/348 NE 30.5 i 0.52 (0.39-0.68)
1 55/197 89/178 28.7 15.0 ——i 0.42 (0.30-0.59)
Geographic region
North Am. 32/173 67/173 NE 30.5 —e—oA1 0.43 (0.28-0.66)
Other 102/352 164/354 NE 21.4 e 0.51 (0.40—-0.65)
Bone metastasis only at baseline H
Yes 49/289 102/269 NE 32.9 ——i H 0.38 (0.27—-0.54)
No 85/236 129/258 NE 18.2 ——i 0.60 (0.46—0.80)
Viscera | disease an d bone metastasis
at baseline
Yes 25/56 38/72 23.7 14.9 —e— 0.71 (0.43-1.18)
No 109/469 193/455 NE 23.0 e 0.46 (0.37—-0.59)
Gleason score at diagnosis
=7 417174 65/169 NE 30.5 —e—i 0.53 (0.36-0.78)
=7 93/351 166/358 NE 18.6 e 0.48 (0.37-0.61)
Previous docetaxel use
Yes 10/58 19/55 NE 22.1 —e——— 0.47 (0.22—-1.01)
No 124/467 212/472 NE 22.0 e 0.49 (0.39-0.62)
Age
40/149 85/182 NE 18.4 —e— 0.45 (0.31-0.66)
61/243 105/232 NE 22.0 —e— 0.47 (0.34-0.64)
33/133 41/113 NE 32.9 —e—1 0.65 (0.41-1.03)
92/285 119/241 NE 15.4 i 0.51 (0.39-0.67)
42/240 112/286 NE 30.5 —e— 0.39 (0.27-0.56)
21/60 30/60 22.4 14.6 —— 0.57 (0.33—1.00)
109/443 1917442 NE 23.0 i 0.48 (0.38-0.61)
69/177 98/180 22.4 14.7 —— 0.54 (0.40—0.74)
64/346 133/345 NE 30.5 —— 0.42 (0.31-0.57)
109/325 173/335 NE 14.9 i 0.53 (0.41-0.67)
Low 25/200 58/192 NE 30.5 —e— 0.36 (0.22-0.57)
Metastasis stage at initial diagnosis
Mo 17/85 23/59 NE NE —— 0.41 (0.22-0.78)
M1 108/411 196/441 NE 22.0 [ —1 0.49 (0.39-0.63)
0:1 1.0 16.0
Apalutamide Better Placebo Better

Supervivencia Global (SG)

La SG a los 24 meses fue del 82,4% para la rama de apalutamida y del 73,5%
para la rama de placebo (HR 0,67; 95% CI, 0,51-0,89; p= 0,005) con un 33% de
disminucion del riesgo de muerte en el grupo de apalutamida ( fig. 3). Aunque se
consiguio la significacion estadistica, el nimero de muertes fue < del 50% del total
de los eventos planificados y la mediana de seguimiento menor de lo que se habia
planeado por lo que los datos de SG no se consideran maduros. La mediana de
supervivencia no se alcanzé en ninguno de los dos brazos de tratamiento. Se
esperan datos actualizados de SG para junio de 2021, aunque sera dificil hacer
una estimacion de la magnitud del efecto debido a la apertura del ciego vy
crossover de pacientes de la rama de placebo a la de apalutamida. En el analisis
por subgrupos ( fig. 4), el efecto observado, generalmente es consistente en todos
los subgrupos evaluados incluyendo enfermedad de alto volumen (HR=0,68) y
enfermedad de bajo volumen (HR=0,67).

En el grupo que habia recibido docetaxel previo hay una aparente falta de
beneficio, pero este resultado se ha de tomar con precaucion debido al bajo
namero de eventos y con caracteristicas basales en este subgrupo no bien
balanceadas. Asi presentaban ECOG 1 el 35% de pacientes en la rama de
apalutamida vs 27% en la rama de placebo, enfermedad visceral el 16% de los
pacientes en el grupo de apalutamida vs 11% en el grupo de placebo. Ademas, los

pacientes con tratamiento previo con docetaxel en el grupo de apalutamida
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tuvieron una mediana de PSA mas alta al inicio del estudio (0,93 ng/ml, brazo de

apalutamida y 0,57 ng/ml brazo de placebo), asi como valores medios mas altos

de fosfatasa alcalina basal (120 U/l en el brazo de apalutamida y 95 U/l en el brazo

placebo)

Fig. 3. Kaplan-Meier estimado de Supervivencia Global
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5

Fig. 4. Forest Plot de Supervivencia Global de acuerdo con las caracteristicas basales de los pacientes

} Subgroup Analysis

Subgroup Apalutamide Placebo Apalutamide Placebo (95% ClI)
no. of events/no. of patients median overall survival (mo)
All patients 83/525  117/527 NE NE el 0.68 (0.51-0.90)
Baseline ECOG performance status '
0 41/328 60/348 NE NE —e—y 0.71 (0.47-1.05)
1 42/197 57/178 NE NE ——. 0.59 (0.40—0.89)
Geographic region i
North America and European Union 21/173 29/173 NE NE F—e—- 0.71 (0.40-1.25)
Other 62/352 88/354 NE NE ! 0.66 (0.48—0.91)
Bone metastasis only at baseline i
Yes 28/289 53/269 NE NE ——i1 ! 0.47 (0.30-0.75)
No 55/236 64/258 NE NE e 0.88 (0.61—1.26)
Visceral disease and bone metastasis '
at baseline !
Yes 20/56 25/72 NE 26.6 —e— 0.99 (0.55-1.77)
No 63/469 92/455 NE NE e 0.63 (0.46-0.87)
Gleason score at diagnosis !
=7 21/174 34/169 NE NE —e— 0.56 (0.33-0.97)
>7 62/351 83/358 NE NE e 0.73 (0.52-1.01)
Previous docetaxel use i
Yes 11/58 9/55 NE NE ——e— 1.27 (0.52-3.09)
No 72/467 108/472 NE NE ! 0.63 (0.47-0.85)
Age i
<65 yr 21/149 43/182 NE NE —e—i; 0.56 (0.33-0.94)
65-74 yr 42/243 51/232 NE NE —e—+ 0.73 (0.48-1.10)
=75 yr 20/133 23/113 NE NE —e— 0.74 (0.41-1.35)
Baseline PSA above median i
Yes 58/285 66/241 NE NE —— 0.68 (0.48-0.97)
No 25/240 51/286 NE NE —e— 0.56 (0.35-0.91)
Baseline LDH above ULN ]
Yes 18/60 25/60 NE NE —e— 0.68 (0.37-1.24)
No 62/443 86/442 NE NE i 0.69 (0.49-0.95)
Baseline ALP above ULN i
Yes 40/177 61/180 NE NE ——! 0.63 (0.42-0.93)
No 43/346 56/345 NE NE —e— 0.73 (0.49-1.09)
Disease volume i
High 69/325 97/335 NE NE e 0.68 (0.50-0.92)
Low 14/200 20/192 NE NE —e—t 0.67 (0.34-1.32)
Metastasis stage at initial diagnosis i
MO 7/85 11/59 NE NE l—.—v:-l 0.40 (0.15-1.03)
M1 717411 101/441 NE NE [ 0.72 (0.53-0.98)
T — Tt — T
0.1 1.0 10.0

Objetivos secundarios

Hazard Ratio for Death

Apalutamide Better Placebo Better

13



El tiempo hasta el siguiente tratamiento de QTP fue significativamente mayor para
la rama de apalutamida (HR 0,391; IC 95%: 0,274-0,558; p<0,0001). En base al
analisis jerarquizado pre especificado, posteriormente se test6 el tiempo a
progresion al dolor, dado que la diferencia entre las dos ramas no fue
estadisticamente significativa no se realiz6 un test formal del resto de objetivos
secundarios (Tabla 1).

Otros objetivos clinicamente relevantes

La mediana de tiempo a la progresion por PSA fue favorable a apalutamida
consiguiendo un 68,4% de niveles de PSA < 0,2 ng/mL frente a un 28,7% en el
grupo de placebo. 87 pacientes del grupo de apalutamida y 190 del grupo placebo,
recibieron tratamiento subsiguiente para cancer de préstata. No hubo diferencias

en tiempo a la progresion local sintoméatica (Tabla 1)

Tabla 1. Objetivos secundarios y exploratorios pre especificados

Apalutamida Placebo Hazard Ratio Valor p

Objetivo (N=525) (N527) (95% CI)
meses

Objetivos secundarios
Mediana de tiempo a QT NE NE 0,39 (0,27-0,56) <0,001
Mediana de tiempo a progresién del dolor NE NE 0,83 (0,65-1,05) 0,12
Mediana de tiempo a uso crénico de opioides NE NE 0,77 (0,54-1,11) _
Mediana de tiempo a evento relacionado con esqueleto NE NE 0,80 (0,56-1,15) _
Otros objetivos relevantes _
Mediana de tiempo a progresion local sintomatica NE NE 1,20 (0,71-2,02) _
Mediana de tiempo a progresion por PSA NE 12,9 0,26 (0,21-0,32) _
Mediana de tiempo a SLP2 (15) NE NE 0,657 (0,50-0,87) 0,0026

5.2.1.2. Seqguridad

La frecuencia de efectos adversos G 3-4 o serios no difiere sustancialmente entre las dos

ramas de tratamiento (Tabla 2). La causa mas frecuente de discontinuacion del

tratamiento fue la progresiéon de enfermedad (18,9% en rama de apalutamida vs 43,1% en

la rama de placebo) y sélo un 8% de los pacientes en el grupo de apalutamida y un 5,3%

en el grupo de placebo discontinuaron el tratamiento a causa de un efecto adverso. Un
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total de 10 pacientes en la rama de apalutamida y 16 en la rama de placebo murieron

como consecuencia de un efecto adverso.

Tabla 2. Resumen de efectos adversos

Apalutamida Placebo
Evento (N=524) (N527)

NUmero de pacientes (%)

Cualquier evento adverso 507 (96,8) 509 (96,6)
Evento adverso G3-4 221 (42,2) 215 (40,8)
Evento adverso grave 104 (19,8) 107 (20,3)
Evento que conlleva discontinuacion del tratamiento del ensayo 42 (8) 28 (5,3)
Evento adverso que conlleva a la muerte 10 (1,9) 16 (3,0)

Entre lo efectos adversos mas comunes cabe destacar: El rash de cualquier grado que
ocurrié en el 27,1% de los pacientes tratados con apalutamida frente al 8,5% de los
pacientes tratados con placebo siendo G 3 o0 mayor en el 6,3% de los casos entre los
pacientes tratados con apalutamida; El hipotiroidismo se reportdé en el 6,5% vs 1,1%
respectivamente; isquemia cardiaca en el 4,4% de los pacientes tratados con apalutamida
vs 1,5% de los pacientes tratados con placebo llevando los eventos isquémicos a la
defuncion a 2 pacientes en cada grupo; La HTA en cualquier grado se reporté en el 17,7%
para apalutamida vs 15,6 % para placebo siendo grado =3 en el 84 % vs 9,1%

respectivamente ( tabla 3)

Tabla 3. Efectos adversos

Apalutamida (N=525) Placebo (N527)

Evento Todos Grados Grado23 Todos Grados Grado23

NUmero de pacientes (%)

Eventos reportados en 210% pacientes en cada grupo

Sofocos 119 (22,7) 0 86 (16,3) 0

Fatiga 103 (19,7) 8 (1,5) 88 (16,7) 6 (1,1)
HTA 93 (17,7) 44 (8,4) 82 (15,6) 48 (9,1)
Dolor de espalda 91 (17,4) 12 (2,3) 102 (19,4) 14 (2,7)
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Artralgia 91 (17,4) 2(04) 78 (14,8) 5(0,9)

Dolor brazo o pierna 64 (12,2) 3(0,6) 67 (12,7) 5(0,9)
Prurito 56 (10,7) 1(0,2) 24 (4,6) 1(0,2)
Aumento de peso 54 (10,3) 6(1,1) 89 (16,9) 10 (1,9)
5.2.2 | [memia 48(9,2) 9(1,7) 71 (13,5) 17 (3,2)
Estrefiimiento 47 (9.0) 0 57 (10,8) 0
;\stenia 37(7,1) 10 (1,9) 44 (8,3) 3(0,6)
Dolor 6seo 34 (6,5) 6 (1,1) 53 (10,1) 9(1,7)
'ncrememo fosfatasa alcalina 16 (3,1) 2(0,4) 28 (5,3) 13 (2,5)
Retencién urinaria 13 (2,5) 4(0,8) 19 (3,6) 10 (1,9)

aectos adversos de especial interés

Rash 142 (27,1) 33 (6,3) 45 (8,5) 3(0,6)
Caidas 39 (7.4) 4(0,8) 37 (7,0) 4(08)
Fractura 33(6,3) 71,3 24 (4,6) 4(0,8)
Hipotiroidismo 34 (6,5) 0 6(1,1) 0
Convulsiones 3(0,6) 1(0,2) 2(0,4) 0

de los resultados de calidad de vida

En el estudio TITAN los resultados reportados por los pacientes fueron pre especificados
como objetivos exploratorios. Asi se usaron: Brief Pain Inventory Short Form (BPI-SF),
Brief Fatigue Inventory (BFI), Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate (FACT-
P), and EuroQoL 5D questionnaire 5 level (EQ-5D-5L) (16).

BPI y BFI se completaron durante 7 dias consecutivos (dias — 6 a 1 inclusive de cada
visita de ciclo), posteriormente en los meses 4, 8 y 12 de seguimiento. FACT-P y EQ-5D-
5L se completaron durante los ciclos 1 a 7, y posteriormente cada dos ciclos hasta
finalizar el tratamiento, y en los meses 4, 8 y 12 de seguimiento. Los analisis se basaron

en la poblacion por intencién de tratar.

Aunque los pacientes fueron relativamente asintomaticos al inicio del estudio, no se
observaron diferencias en el tiempo al deterioro de la calidad de vida relacionada con la
salud (CVRS) entre los pacientes a los que se afadio apalutamida a TDA frente a los que
se afiadié placebo a TDA. La CVRS se preservo al afadir apalutamida a la TDA incluidos
pacientes con alto o bajo volumen, uso previo de docetaxel, tratamiento previo para
enfermedad localizada y en pacientes diagnosticados previamente como en aquellos de

diagnostico nuevo.

5.2.3 Revisiones sistematicas y meta andlisis disponibles
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Se han publicado 3 revisiones sistematicas y meta analisis y comunicado un meta

andlilsisde, los ensayos clinicos mas relevantes llevados a cabo en primera linea de

tratamiento en CPHSmM que incluyen el estudio TITAN

5.23.1

5.2.3.2

New Antiandrogen Compounds Compared to Docetaxel for Metastatic
Hormone Sensitive Prostate Cancer: Results from a Network Meta-Analysis
17

Revision sistematica de la literatura segun criterios PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and MetaAnalyses) y metodologia
PICO (Population, Intervention, Comparator, Outcomes) que analiza los
hallazgos de los estudios aleatorizados controlados en primera linea de
tratamiento en CPHSm. En ella se valora SG, SLP y ratio de efectos adversos
de alto grado comparando los nuevos tratamientos hormonales con docetaxel.
Ningun tratamiento hormonal fue superior a docetaxel en términos de SG. Sin
embargo, abiraterona (HR 0,71, 95% CI 0,59-0,86), enzalutamida (HR 0,61,
95% CI 0,49-0,75) y apalutamida (HR 0,74, 95% CI 0,57-0,95) demostraron
menor ratio de progresion de enfermedad que docetaxel. Ademas,
enzalutamida (OR 0,56, 95% CI 0,35-0,92) y apalutamida (OR 0,44, 95% CI
0,24-0,79) demostraron de forma significativa menor ratio de efectos adversos

de alto grado comparado con docetaxel

Systemic Treatment for Metastatic Hormone Sensitive Prostate Cancer: A
Comprehensive Meta-Analysis Evaluating Efficacy and Safety in Specific Sub-
Groups of Patients (18)

Revision sistemética y meta analisis para valorar la eficacia, seguridad y
supervivencia en diferentes subgrupos de pacientes. En los pacientes tratados
con apalutamida o enzalutamida, el beneficio en supervivencia se confirmé en
los pacientes previamente no tratados (pooled random HR 0,587, 95% ClI,
0,467-0,736, p < 0,001, 1> = 0,00%, p = 0,46) pero no hubo beneficio en los
pacientes expuestos a docetaxel (pooled random HR 0,948, 95% CI 0,671
1,338, p = 0,760, 1> = 0%, p = 0,48). La administraciéon de apalutamida o
enzalutamida, no refleja ventajas estadisticamente significativas en los

pacientes con metéstasis viscerales. En los pacientes con LDH basal elevada,
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5.2.3.3

5.2.34

apalutamida, no demuestra beneficio en supervivencia. Mientras que con
abiraterona se demostré un mayor riesgo de toxicidad cardiovascular, no hubo
aumento de toxicidad estadisticamente significativa con apalutamida o

enzalutamida.

Indirect Comparisons of Efficacy between Combination Approaches in
Metastatic Hormone-sensitive Prostate Cancer: A Systematic Review and

Network Meta-analysis (19)

Revision sistematica y network meta analisis para valorar la eficacia de las

diferentes combinaciones con TDA en CPHSm. Los resultados de eficacia se
midieron por la superficie bajo las curvas acumulativas (SUCRA, de las siglas en
inglés de: surface under the cumulative ranking curves). No objetivan

diferencias significativas en SG entre las distintas combinaciones de
tratamiento (SUCRA enzalutamida 76,9% y apalutamida 19,8% )

Comparative effectiveness of systemic treatments for metastatic castration-
sensitive prostate cancer: A parametric survival network meta-analysis of

randomized controlled trials (20)

Metaandlisis bayesiano para comparar eficacia y seguridad de los diferentes
tratamientos sistémicos en CPHSm. Se compararon 6 alternativas terapéuticas
en términos de SG, SLPr y eventos adversos. Este analisis, en orden de mas a
menos efectivo en la mejora significativa de la SG incluye: abiraterona,
apalutamida y doctaxel, en cuanto a la mejora en SLPr: enzalutamida,
abiraterona, apalutamida y docetaxel. Los efectos adversos graves, se
incrementaron sustancialmente con docetaxel y de forma mas leve con

abiraterona, no hubo incremento con apalutamida ni enzalutamida

5.3. Biomarcadores: interpretacion clinica de su valor y de la definicién de grupos

con distinto nivel de beneficio de acuerdo a ellos.

En cancer de prostata metastasico, tanto en enfermedad resistente a castracion como en

enfermedad sensible, LDH se ha asociado de forma independiente con SG (21). En un

metaanalisis por subgrupos aquellos pacientes que debutan con LDH basal elevada,

apalutamida, no demuestra beneficio en supervivencia (18).
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En el estudio TITAN se han analizado los cambios de los biomarcadores de resistencia a
terapias dirigidas contra el receptor androgénico (RA) de forma basal y al final del
tratamiento y también se ha valorado si la presencia de estos biomarcadores basales o
tras fin de tratamiento pueden afectar a los resultados obtenidos (22). Para ello se
recogieron muestras para la valoraciéon de DNA de tumor circulante, amplificacion RA,
mutaciones en el dominio de la union al ligando RA y mRNA ARv7 al inicio del tratamiento
y en el momento de la progresién radiolégica o de discontinuacion del tratamiento por
cualquier causa. En el andlisis se objetivo: que la deteccion de amplificacion RA en el
estudio basal se asociaba con mayor duracién del tratamiento previo con TDA, que la
frecuencia de aberraciones del RA detectadas al final del tratamiento era menor en
aguellos pacientes que recibian apalutamida en combinacién con TDA que en aquellos
que recibian TDA sola y que los pacientes con ctDNA detectable o aberraciones en RA al
final del tratamiento tenian menor SG y SLP2 que los pacientes sin estas dos

circunstancias. .

5.4. Posicionamiento del farmaco y su indicacion a lo largo de la trayectoria de la
enfermedad, especialmente en los casos en los que pueda tener varias

indicaciones.

El tratamiento con apalutamida tiene la indicaciébn tanto en enfermedad sensible
metastasica como en enfermedad resistente a castracion no metastasica. Por lo tanto, los
pacientes que debutan con enfermedad metastasica con las indicaciones aprobadas no
tendrian oportunidad de recibir el tratamiento cuando la enfermedad pasase a fase de

resistencia a la castracion.

Para la enfermedad hormonosensible metastasica, objeto de este informe, en Europa
disponemos de la indicaciébn de docetaxel, abiraterona y apalutamida ( todos ellos
farmacos aprobados en otros escenarios de la enfermedad). No hay ningdn estudio
aleatorizado que nos indique cudl es la mejor secuencia o con qué farmaco de los cuatro
es mejor tratar a los pacientes con CPHSm. En un meta analisis que valora diferentes
subgrupos, parece que los pacientes con enfermedad metastasica visceral, con elevacion
basal de LDH y que habian realizado tratamiento previo con docetaxel, podrian
beneficiarse menos del tratamiento en este momento de la enfermedad con apalutamida
tomando estos datos con todas las reservas y limitaciones que pueden ofrecer estos

estudios.
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5.5. Posicionamiento segun agencias reguladoras y guias internacionales.

a. Aprobaciones FDA

La FDA aprobé el 7 de septiembre de 2019 apalutamida para el tratamiento del
cancer de prostata hormonosensible metastasico en combinacién con terapia

de privacion androgénica

Guias de practica clinica internacionales
Las guias de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN version 1.
2020) (22) recomiendan para el CPHSm la administracion de TDA combinada

con apalutamida, abiraterona, docetaxel o enzalutamida todos ellos categoria 1

Las guias de la European Association of Urology (24) recomiendan como
tratamiento en primera linea del CPHSm la TDA junto con docetaxel,

apalutamida, enzalutamida o abiraterona

Guias SEOM
La guia SEOM mas reciente fue actualizada en 2017 (25), momento en el que
no se disponia de los datos de apalutamida en el tratamiento de CPHSm

5.6. Coste-oportunidad desde una vertiente clinica:

a. Coste-oportunidad general

Los pacientes diagnosticados de CPHSm que reciban TDA sin combinacion
con apalutamida presentaran peor supervivencia global (HR para muerte 0,67)
y peor supervivencia libre de progresion (HR para progresion radiol6gica o
muerte 0,48)

Balance entre beneficio y toxicidad

Apalutamida no conlleva un aumento significativo de efectos adversos G 3-4 o
serios si bien un 8% de los pacientes suspendieron el tratamiento debido a
efectos adversos ( esto ocurrid en un 5,3% de los pacientes tratados con
placebo). Por otro lado, 10 de los 525 pacientes tratados con apalutamida en el
estudio TITAN fallecieron como consecuencia de un efecto adverso frente a 16

de los 527 pacientes que recibieron placebo .
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C.

Definicion de subgrupos, de acuerdo a los datos de los estudios y las
alternativas disponibles, en los que puede ser prioritario el uso del

farmaco por motivos clinicos

Aunque no se preespecificaron hipétesis para ello, se evalud la SG y la SLPr
segun el volumen de enfermedad. Asi en los pacientes con enfermedad de alto
volumen, la SG fue favorable para el brazo de apalutamida + TDA (HR 0,639;
IC 95%: 0,457-0,865; p=0,0082), sin embargo, en los pacientes con
enfermedad de bajo volumen, la diferencia no fue estadisticamente significativa
(HR 0,703; IC 95%: 0,415-1,191; p=0,1881). En cualquier caso, debe
recordarse que los eventos de muerte y seguimiento de este estudio fueron
inmaduros para SG. En cuanto a la otra variable coprimaria, la SLPr, fue
favorable a la rama que incluia apalutamida tanto en pacientes de alto volumen
(HR 0,429; IC 95%: 0,329-0,561); p< 0,0001) como en pacientes de bajo
volumen (HR 0,530; IC 95%: 0,367-0,766; p=0,0006).

Si tenemos en cuenta el momento del desarrollo de la enfermedad
metastasica, o bien al diagnostico inicial o bien en la evolucion de la
enfermedad diagnosticada inicialmente como localizada, en ambos subgrupos,
la SG fue favorable para la rama de apalutamida + TDA, con las limitaciones
mencionadas anteriormente respecto al analisis de SG. La HR para los
pacientes con M1 al diagnéstico fue de 0,707 (IC 95%: 0,522-0,959; p =0,0252)
y para los pacientes con estadio MO al diagnéstico fue de 0,325 (IC 95%:
0,112-0,943; p =0,0297). La SLPr también fue superior para la rama que incluia
apalutamida en los dos subgrupos, la HR en los pacientes con estadio M1 fue
de 0,483 (IC 95%: 0,381-0,613); p <0,0001)y en los pacientes con estadio MO
fue de 0,413 (IC 95%: 0,216-0,787; p =0,0056).

En este momento, no disponemos de comparaciones directas entre los
diferentes tratamientos aprobados en este escenario y los resultados del
estudio TITAN con apalutamida todavia son muy inmaduros y aunque el
beneficio en SG parece superponible entre los distintos ensayos fase Il
llevados a cabo, no podemos sacar conclusiones robustas a cerca de la
eficacia comparada entre ellos ya que los estudios tienen un disefio diferente,
con diferentes definiciones de las variables principales y con pacientes con

diferentes caracteristicas.
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Asi pues, a la hora de seleccionar una terapia u otra en un paciente concreto,
hemos de tener en cuenta: el mecanismo de accion de cada una de ellas, la
via de administracion, el perfil de tolerancia, el impacto en la calidad de vida,
la duracién del tratamiento y la interaccion con otros farmacos entre otros
factores. La via de administracion oral puede representar una ventaja sobre la
endovenosa, pero por el contrario, docetaxel tiene la ventaja de una duracién
mas corta y menor posibilidad de interacciones con otros tratamientos
recibidos por esta poblacion de pacientes generalmente con comorbilidades
asociadas. Sin embargo, el perfil de toxicidad diferente podria en un paciente
concreto ayudar a la decision del tratamiento. Asi docetaxel produce toxicidad
medular con riesgo de neutropenia febril, astenia, alopecia y neurotoxicidad ,
abiraterona se asocia con HTA, toxicidad hepatica e hipocalemia y apalutamida

presenta mayor riesgo de erupcién cutanea, prurito, fracturas e hipotiroidismo.

En el estudio TITAN, la disminucion del riesgo de muerte no difiere
sustancialmente de acuerdo con el volumen de la enfermedad, y el beneficio
en la SLPr se observa de forma consistente en todos los subgrupos
analizados. Dado su perfil de toxicidad, su uso podria ser prioritario sobre otros
tratamientos disponibles en el momento actual, en pacientes con
contraindicaciones para tratamiento con docetaxel y con alto riesgo
cardiovascular. En el resto de pacientes, actualmente no hay datos para elegir

un farmaco u otro.

5.7. Valoracion desde una perspectiva social:

a.

Innovacion

Apalutamida, ofrece una nueva terapia que combinada con TDA mejora la SG
y la SLPr de los pacientes con CPHSm con un perfil de tolerancia muy
favorable. Sin embargo, apalutamida no ha demostrado superioridad sobre
otros farmacos para la misma indicacién como son docetaxel o la combinacién
de abiraterona-prednisona. La aprobacion de abiraterona-prednisona se ha
considerado en Espafia como una alternativa para pacientes no candidatos a
recibir docetaxel de acuerdo con una valoracion previa hecha por un oncélogo
médico. Los resultados de este estudio tampoco permiten definir con claridad
un subgrupo de pacientes en los que este farmaco aporte un beneficio

innovador que le diferencie de las otras alternativas.

22



b.

Impacto en cuidadores y en la carga econémica para el paciente y familia,

con referencia a los datos de calidad de vida del paciente

No se espera que la incorporacion de apalutamida suponga un impacto para
los cuidadores dado que es un tratamiento oral con un buen perfil de tolerancia
y sin deterioro en la calidad de vida. En cuanto a la carga econdémica, pasara a
ser 0 si esta indicacion resulta financiada por el Sistema Nacional de Salud.

Impacto para el sistema sanitario, en el uso de otros recursos como

hospitalizacién o farmacos de soporte.

Al ser un fa&rmaco oral manejado desde la consulta, el perfil de tolerancia y la
naturaleza de los efectos adversos, no es probable que aumente la necesidad

de recursos como la hospitalizacion o tratamientos de soporte.

Estimacion del numero de pacientes candidatos a tratamiento y del
beneficio en esos pacientes.

Es dificil hacer una estimacion exacta del nUmero de pacientes candidatos a
tratamiento con apalutamida+ TDA para CPHSm. En Espafia segun los datos
de las cifras del cancer publicadas por SEOM, en 2020 se estima que se
diagnosticaran 35.126 casos nuevos de cancer de préstata (1). Segun un
estudio que valora la incidencia y el perfil de los pacientes con cancer de
préstata diagnosticados en Espafa en 2010 (26), el 3,8 % de los pacientes se
diagnostican de entrada con enfermedad metastasica. Aproximadamente un
15-20 % de pacientes que debutan con enfermedad local recaeran a lo largo
de la enfermedad. De forma aproximada (con bastante margen de error)
podriamos estimar que en Espafia al afio unos 4000-4500 pacientes
presentaran CPHSm. Un alto porcentaje de estos pacientes seran candidatos a
recibir tratamiento con docetaxel + TDA y otro tanto por ciento recibiran

tratamiento con abiraterona + TDA.

5.8. Aspectos en los que es necesaria mas informacion, tanto en cuanto a su
posicionamiento, como a toxicidad/calidad de vida o biomarcadores, incluyendo

propuesta de estudios observacionales relevantes.

Seria ideal poder contar con los resultados de estudios que comparan “head to head” las

distintas opciones de tratamiento para CPHSm y estudios de secuenciacion de los
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diferentes tratamientos. Necesitariamos biomarcadores predictores de respuesta. Asi
mismo, seria interesante contar con estudios farmacoeconémicos entre los diferentes

tratamientos aprobados en este escenario.

Por otro lado, y debido a las diferencias en coste de las diferentes alternativas, la
financiacién de abiraterona-prednisona en esta indicacion, se consideré en Espafia como
una alternativa para pacientes no candidatos a recibir docetaxel de acuerdo con una
valoracion previa hecha en un Comité Multidisciplinar de tumores donde participe un
oncologo médico. En ausencia de datos definitivos de precio, y de estudios de coste
efectividad, esta matizacion deberia ser también considerada en el caso de apalutamida.

6. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES FINALES
Apalutamida en combinacion con TDA en el estudio TITAN en CPHSm ha demostrado:

o3 Beneficio estadisticamente significativo en SLPr ( objetivo coprimario) siendo
ésta de 22,08 meses para la rama de placebo, y no habiéndose alcanzado la
mediana para el brazo de apalutamida (HR 0,48; IC 95%: 0,39-0,60; p
<0,0001).

o3 Beneficio estadisticamente significativo en SG (objetivo coprimario) con una
mediana no alcanzada en ninguna de las ramas de tratamiento, tras una
mediana de seguimiento de 22 meses ( HR 0,67; IC 95%: 0,51-0,89; p =
0,0053)

o3 Un perfil de seguridad consistente con lo descrito en el estudio SPARTAN

«3  No producir un deterioro de la calidad de vida

Por lo tanto, apalutamida esta indicada en pacientes con CPHSm en combinacién con

TDA pasando a ser una opcidon mas de tratamiento para estos pacientes.
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