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INFORME SEOM DE EVALUACION DE DAROLUTAMIDA EN PACIENTES CON
CANCER DE PROSTATA RESISTENTE A LA CASTRACION SIN METASTASIS
(CPRCnm) EN ALTO RIESGO DE DESARROLLAR ENFERMEDAD METASTASICA

1. RESUMEN

El tratamiento del cancer de préstata avanzado o que presenta recidiva tras el tratamiento
primario se basa principalmente en la inhibicion de la via del receptor androgénico. La
forma inicial de recidiva de los pacientes sometidos a prostatectomia o radioterapia radical
como tratamiento inicial del tumor primario es la elevacion de los niveles del antigeno
prostatico especifico (PSA), con frecuencia sin deteccién de metastasis a distancia,
situacién conocida como recidiva bioquimica. La utilizacion precoz de la privacion
androgénica en este escenario evoluciona en un numero elevado de casos a la
resistencia a la castracion sin deteccion radiolégica de enfermedad, consistente
exclusivamente en la elevacién del PSA, situacién definida como cancer de prostata
resistente a la castracion sin evidencia de metastasis o no metastasico (CPRCnm). Entre
estos pacientes, el prondstico, definido como riesgo de aparicion de metastasis, viene
determinado la dindmica del PSA, considerandose como grupo de alto riesgo de
diseminacion metastasica los pacientes con tiempo de duplicacién del PSA inferior a 10
meses.

Hasta la reciente publicacion de los ensayos aleatorizados en esta indicacién, no existia
un tratamiento que pudiese ser considerado como estandar. En este contexto se
desarroll6 el estudio ARAMIS, aleatorizado, en fase Ill, que comparé darolutamida,
inhibidor de la via del receptor androgénico, como brazo experimental, y placebo, como
brazo control del estudio en pacientes con CPRCnm con tiempo de duplicacién del PSA
inferior a 10 meses. Los resultados del estudio ARAMIS, con beneficio estadisticamente
significativo en la supervivencia libre de metastasis y, posteriormente, en la supervivencia
global condujeron a la aprobacion del farmaco en las siguientes condiciones:

- Darolutamida, con dosis de 600 mg (dos comprimidos de 300 mg), dos veces al dia
por via oral.

- Indicado en pacientes con cancer de prostata resistente a la castracion sin evidencia
de metastasis (CPRCnm) en situacion de alto riesgo de desarrollar enfermedad
metastésica, definida como tiempo de duplicacion del PSA inferior a 10 meses.



2. TITULO: INFORME SEOM DE EVALUACION DE DAROLUTAMIDA EN PACIENTES
CON CANCER DE PROSTATA RESISTENTE A LA CASTRACION SIN METASTASIS
(CPRCnm) EN ALTO RIESGO DE DESARROLLAR ENFERMEDAD METASTASICA.

3. FECHA DE EVALUACION: Noviembre 2020.

4. FICHA TECNICA DEL FARMACO
4.1. Identificacién y descripcion del farmaco

4.1.1. Nombre genérico: Darolutamida.
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4.1.2. Nombre comercial: Nubeqa.
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4.1.3. Presentacion: Comprimidos recubiertos con pelicula de 300 mg.
T
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4.1.4. Composicion cualitativa y cuantitativa: Cada comprimido recubierto con pelicula

contiene 300 mg de darolutamida.ist- Excipiente con efecto conocido.stdada comprimido

el

recubierto con pelicula contiene 186 mg de lactosa monohidrato.

4.1.5. Grupo farmacoterapéutico y cddigo ATC: Terapia endocrina, antiandrégenos.
Cdédigo ATC: L02BB06.

4.1.6. Viade administracion: Via oral.
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4.1.7. Tipo de dispensacion: Dispensacion hospitalaria.
Y
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4.1.9. Indicacion evaluada: NUBEQA esta indicado para el tratamiento de hombres
adultos con cancer de préstata resistente a la castraciéon no metastasico (CPRCnm) con
alto riesgo de desarrollar cancer con enfermedad metastasica.

4.2. Accion farmacoldgica
4.2.1. Mecanismo de accion

Darolutamida es un inhibidor del receptor androgénico (RA) con una estructura flexible de
pirazol sustituido polar, que se une con alta afinidad directamente al dominio de union de
ligando del receptor. Darolutamida inhibe competitivamente la union de los andrégenos, la
translocacion nuclear del RA y la transcripcion mediada por el RA. Keto darolutamida, un
metabolito principal, exhibié una actividad in vitro similar a la de darolutamida. El
tratamiento con darolutamida reduce la proliferacion de las células tumorales de la
prostata consiguiendo una potente actividad antitumoral.

4.2.2. Posologiay forma de administracion

El tratamiento se debe iniciar y supervisar por un médico especialista con experiencia en
el tratamiento de cancer de préstata.



Posologia

La dosis recomendada es de 600 mg de darolutamida (dos comprimidos de 300 mg)
tomados dos veces al dia, lo que equivale a una dosis diaria total de 1200 mg. Durante el
tratamiento con darolutamida se debe continuar la castracion médica con un anélogo de la
hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH) en los pacientes no sometidos a
castracion quirurgica.

Forma de administracién

Nubeqga se administra por via oral. Los comprimidos se deben tragar enteros con
alimentos.

Dosis olvidada

Si se omite una dosis, la dosis debe tomarse tan pronto como el paciente lo recuerde
antes de la siguiente dosis programada. El paciente no debe tomar dos dosis juntas para
compensar la dosis omitida.

Modificacion de la dosis

Si el paciente sufre una toxicidad de grado = 3 0 una reaccién adversa intolerable se debe
interrumpir o reducir la administracién a 300 mg dos veces al dia hasta que los sintomas
mejoren. Después se puede reanudar el tratamiento con una dosis de 600 mg dos veces
al dia. No se recomienda reducir la dosis por debajo de 300 mg dos veces al dia porque
no se ha establecido la eficacia.

Personas de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada.
Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada.sidara pacientes con insuficiencia renal grave (TFGe 15-29 ml/min/1,73 m2)
qgue no recibian hemodidlisis, la dosis inicial recomendada es de 300 mg dos veces al dia.
Se dispone de datos limitados en pacientes con insuficiencia renal grave.sdado que la
exposicion podria aumentar, los pacientes se deben vigilar de cerca para detectar

reacciones adversas.
Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve.st&Se dispone
de datos limitados sobre la farmacocinética de darolutamida en casos de insuficiencia
hepatica moderada. Darolutamida no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia
hepatica grave. Dado que la exposicion podria aumentar, los pacientes se deben vigilar
de cerca para detectar reacciones adversas. Para pacientes con insuficiencia hepatica
moderada y grave (clases B y C de la escala Child-Pugh), la dosis inicial recomendada es
de 300 mg dos veces al dia.



Enfermedad cardiovascular reciente

En los estudios clinicos se excluyd6 a pacientes con enfermedad -cardiovascular
clinicamente significativa en los ultimos 6 meses, incluido accidente cerebrovascular,
infarto de miocardio, angina de pecho gravel/inestable, injerto anastomdético en arteria
periférica/coronaria e insuficiencia cardiaca congestiva sintomética. Por lo tanto, en estos
pacientes no se ha establecido la seguridad de darolutamida.st$i se prescribe NUBEQA,
los pacientes con enfermedad cardiovascular clinicamente significativa se trataran
conforme a los protocolos establecidos.

Poblacion pediatrica

El uso de darolutamida en la poblacion pediatrica para la indicacién del tratamiento del
CPRCnm no es apropiado.

Uso concomitante con otros medicamentos

El uso de inductores potentes del CYP3A4 y de la P-gp durante el tratamiento con
darolutamida puede disminuir la concentracion plasmatica de darolutamida y no se
recomienda, a menos que no exista ninguna alternativa terapéutica. Se debe considerar la
eleccion de un medicamento concomitante alternativo con menos potencial de induccion
del CYP3A4 o la P-gp. Se deben vigilar en los pacientes las reacciones adversas a los
sustratos de la BCRP, el OATP1B1 y el OATP1B3, dado que la administracion conjunta
con darolutamida puede aumentar las concentraciones plasmaticas de estos
sustratos.si&e debe evitar la administracion conjunta con rosuvastatina, a menos que no
exista ninguna alternativa terapéutica. El tratamiento de deprivacion de andrégenos puede
prolongar el intervalo QT. En los pacientes con antecedentes de factores de riesgo de
prolongaciéon del intervalo QT y en los pacientes tratados de forma concomitante con
medicamentos que pueden prolongar el intervalo QT, los médicos evaluaran la relacion
beneficio-riesgo, incluida la posibilidad de Torsade de pointes antes de iniciar NUBEQA.

Informacion sobre excipientes

NUBEQA contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
deficiencia total de lactasa o problemas de absorcién de glucosa o galactosa no deben
tomar este medicamento.

5. RELEVANCIA CLINICA Y APLICABILIDAD
5.1. ESCALA ESMO (v 1.1) de valoracion de beneficio clinico.

La escala ESMO (v 1.1) de valoracion de beneficio clinico no contempla estrictamente el
escenario de CPRCnm. Debido a que en el ensayo ARAMIS darolutamida mostro
beneficio de supervivencia global (SG) respecto a placebo como brazo de tratamiento
estandar, dicho escenario se situaria dentro del supuesto de tratamientos no curativos con
beneficio de SG. Sin embargo, en el formulario correspondiente, la escala ESMO
contempla un maximo de 24 meses de mediana de SG para el brazo estandar. En el
ensayo ARAMIS, con una mediana de tiempo de seguimiento de 29 meses, en el analisis
final de SG no se alcanz6 la mediana de SG ni en el brazo experimental con darolutamida
ni en el brazo estandar (1). Si se ignora el limite descrito de 24 meses, teniendo en cuenta
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gue la razén de riesgo (HR) de la SG en el ensayo fue de 0,69 (intervalo de confianza [IC]
del 95%: 0,53-0,88), pero la diferencia de SG a los 3 afios resulté menor al 10% (83%
para darolutamida y 77% para placebo), la puntuacién de la escala ESMO de magnitud
del beneficio clinico seria de 3.

Existe un analisis de calidad de vida en el ensayo, con mantenimiento de la misma
respecto al placebo. Este factor, podria considerarse de forma indirecta como un aspecto
positivo, ante la ausencia de deterioro de la calidad de vida, por lo que se podria conceder
el punto asignado a la misma dentro de la escala. Sin embargo, estrictamente hablando,
dado que no existe mejoria de la calidad de vida, que es el criterio para conceder el punto
adicional a la escala, la puntuacion final de darolutamida como tratamiento del CPRCnm
con alto riesgo de metastasis sera de 3.

5.2. Valoracién critica de la metodologia y resultados de los ensayos y de otros estudios
disponibles:

a. Evaluacion de la metodologia y de la validez de los ensayos (endpoints, disefio,
poblaciones, lineas posteriores, utilidad clinica)

Tamafio de la muestra, criterios de inclusion en el estudio y eleccién del brazo control:
El estudio ARAMIS incluy6é 1509 pacientes con CPRCnm con alto riesgo de apariciéon
de metastasis, definido mediante tiempo de duplicacién del PSA inferior o igual a 10
meses (2). Los pacientes debian tener un PSA de al menos 2 ng/mL y un indice de
ECOG de performance status (PS) de 0 o 1. La inexistencia de metéastasis
clinicamente detectables debia comprobarse mediante técnicas convencionales de
diagndstico, es decir tomografia computarizada (TC) de térax, abdomen y pelvis y un
rastreo 0seo isotépico completo, permitiéndose la presencia de ganglios linfaticos
pélvicos por debajo de la bifurcacion iliaca con tamafo inferior a 2 cm en su diametro
menor. Durante el curso del estudio los pacientes debian mantener el tratamiento con
un analogo de LHRH si no se les habia practicado una orquiectomia bilateral.

La poblacion de estudio se caracteriza por haber presentado una elevacion del PSA
en curso de privacion androgénica iniciada: tras una recidiva bioquimica, definida
como progresion del PSA tras un tratamiento radical local; como tratamiento
adyuvante a dicho tratamiento local; o como tratamiento Unico en enfermedad
localizada. Esta situacion debe coincidir con la ausencia de deteccion de metastasis a
distancia con las técnicas de imagen convencionales. Ademas de ello, los pacientes
debian presentar una velocidad de duplicacion del PSA igual o inferior a 10 meses,
poblacion descrita como de elevado riesgo de desarrollo de metastasis (3).

Se trata de una situacién relativamente frecuente en la clinica, sin un tratamiento
estandar hasta la realizacion del ensayo ARAMIS y de los otros dos estudios
publicados en idéntica indicacion, con enzalutamida (PROSPER) (4) y apalutamida
(SPARTAN) (5). Por dicho motivo, la eleccion de placebo como brazo control parece
adecuada en el momento del disefio del estudio.

Otros criterios de inclusion y exclusion en el estudio responden a motivos de
seguridad de la poblacion incluida. El estudio permitié la inclusion de pacientes con
antecedentes de crisis comiciales o situaciones con predisposicion a las mismas, a
diferencia de los otros dos estudios mencionados, debido a la escasa o nula
repercusion de darolutamida sobre el sistema nervioso central (6).



Aleatorizacion, estratificacidn y tratamiento del estudio: Los pacientes se aleatorizaron
de forma centralizada, con una proporcién 2:1, a recibir darolutamida 600 mg dos
veces al dia (n = 955) o la dosis correspondiente de placebo (n = 554). La asignacion
y la administracion del tratamiento se realizaron mediante el sistema de doble ciego.
La aleatorizaciéon se llevd a cabo estratificando a los pacientes segun el tiempo de
duplicacion del PSA (menor o igual a 6 meses o superior a 6 meses) y la utilizacion de
agentes anti-resortivos del hueso (si 0 no). Esta estratificacion se justifica por el hecho
de que el riesgo de aparicibn de metastasis presenta una relacidon logaritmica
creciente con la mayor velocidad de elevacion del PSA (7); y la administracion de
agentes dirigidos al hueso, especificamente denosumab, ha demostrado un retraso en
la aparicion de metastasis 6éseas en pacientes con CPRCnm (8).

Datos demogréficos y caracteristicas basales de los pacientes: Las caracteristicas de
los pacientes se mostraron en general equilibradas entre ambos grupos. Unicamente
hubo diferencias en la proporcion de pacientes con ganglios linfaticos pélvicos (17%
en el grupo con darolutamida y 29% en el grupo con placebo). La mediana de edad
fue de 74 afios en ambos grupos. Como dato de interés, aproximadamente un 70% de
los pacientes presentaba un tiempo de duplicacion del PSA menor a 6 meses, lo que
indica una poblacion de alto riesgo de progresion. Las caracteristicas de los pacientes
distribuidas en ambos brazos estan reflejadas en la tabla proveniente del articulo
original.



Table 1. Patient Demographic and Clinical Characteristics at Baseline.*
Darolutamide Placebo

Characteristic [N=955) [N=554)
Median age (range) — yr 74 (48-95) 74 (50-92)
Geographic region — no. (36)

Morth America 108 (11) 76 (14)

Asia-Pacific 119 {12) 67 (12)

Rest of the world+ 728 (76) 411 (74)
Median time from initial diagnosis {range) — mo 26.2 (2.6-337.5) 242 (0.5-344.7)
Presence of lymph nodes on central imaging review — no. (%)

Yes 163 (17) 158 (29)
No 792 (83) 396 (71)
Median serum PSA level (range) — ng/ml 9.0 (0.3-858.3) 9.7 (1.5-885.2)

PSA doubling time
Median (range) — mo 4.4 (0.7-11.0) 4.7 (0.7-13.2)
=6 mo— no. [3) 667 (70) 371 (67)
=6 mo— no. (34) 288 (30) 183 (33)
Median serum testosterone level {range) — nmol/literf 0.6 (0.2-25.9) 0.6 (0.2-7.3)
ECOG performance status — no. (36)§
0 650 (68) 391 (71)
1 305 (32) 163 (29)
Use of bone-sparing agent — no. (38
Yes 31 3) 32 (6)
No 924 (97) 522 (24)
Previous hormenal therapy agents received — no. (36)9]
One 177 (19) 103 (19)
Two or more 727 (76) 420 (76)
Mot applicable| 51 (5) 31 (8)

Objetivos y disefio estadistico del estudio: El objetivo primario del estudio fue la
supervivencia libre de metastasis (SLM), definida como el tiempo desde la
aleatorizacion hasta la confirmacién mediante técnicas de imagen de la presencia de
metastasis a distancia, o la muerte por cualquier causa, lo que aconteciese primero. A
pesar de que en la mayoria de ensayos de cancer de prostata avanzado, suele
elegirse la supervivencia global (SG) como objetivo principal debido a la evidente
relevancia del mismo, en el estudio ARAMIS, asi como en los otros dos estudios
publicados en la misma poblacion de CPRCnm, la eleccion de la SLM respondi6 a la
propia relevancia clinica del mismo en cuanto a evitar la aparicion de un evento de
clara repercusion sobre el desarrollo de la enfermedad y la calidad de vida de los
pacientes, ademas de facilitar la deteccion de un beneficio estadistico para un
tratamiento potencialmente Util. Existen evidencias publicadas de la posible
subrogacion de la SLM como objetivo respecto a la SG, tanto procedente de datos del
estudio SPARTAN (9) como externos a los estudios de los cuales estamos hablando
(20).



Objetivos secundarios fueron: supervivencia global, tiempo hasta la progresion del
dolor, tiempo hasta la aparicién del primer evento esquelético sintomatico y tiempo
hasta la administracion de la primera quimioterapia citotoxica. Todos los objetivos
secundarios son de relevancia clinica para los pacientes y se hallaban
adecuadamente definidos en el protocolo.

Objetivos exploratorios fueron: supervivencia libre de progresion, tiempo hasta el
primer procedimiento invasivo relacionado con el cancer de prostata, tiempo hasta el
inicio de la siguiente terapia antineoplasica, tiempo hasta la progresion del PSA,
tiempo hasta la remision del PSA, tiempo hasta el deterioro del PS segun indice de
ECOG y calidad de vida.

El tamafio de la muestra se calculd a partir del objetivo primario del estudio, la SLM. A
partir de la asuncion de una HR de 0,71 para metastasis o muerte en el brazo de
darolutamida, se calculé una muestra de 1500 pacientes, teniendo en cuenta una
aleatorizaciéon con ratio 2:1 para los brazos de darolutamida y placebo. Ello aportaria,
con alrededor de 385 eventos para el objetivo primario, una potencia del 91% para
detectar una diferencia estadisticamente significativa en la SLM, mediante el uso de
una prueba de log-rank, con un nivel de significacion de dos colas de 0.05. En el
andlisis se incluyd la muestra por intencién de tratar, correspondiente a todos los
pacientes sometidos a aleatorizacion. Los pacientes a los que se detectd
retrospectivamente la presencia de metastasis en las exploraciones basales se les
asigno haber presentado el evento en el momento de la aleatorizacion. Se censuro a
los pacientes libres de evento con fecha de la ultima evaluacion. Para calcular la
supervivencia se utilizaron curvas de Kaplan-Meier, con las correspondientes
medianas e IC del 95%. Para el calculo de la HR se empled el modelo de riesgos
proporcionales de Cox. El analisis de los objetivos secundarios y exploratorios se
realizé de manera similar, con alguna excepcion.

Resultados del estudio ARAMIS: Darolutamida demostré una reduccion
estadisticamente significativa en el riesgo relativo de progresion radiolégica o muerte
comparado con placebo con una HR 0,41 (IC 95%: 0,34-0,50; p < 0,001). La mediana
de SLM fue 40,4 meses (IC 95%: 34,3 a no alcanzada) para darolutamida frente a
18,4 meses (IC 95%: 15,5-22,3) para placebo. Este andlisis se realiz6 tras 437
eventos para el objetivo primario. El beneficio de SLM se demostr6 de manera
uniforme en todos los subgrupos de pacientes previamente establecidos en el
protocolo: tiempo de duplicacion del PSA (> 6 meses 0 < 6 meses), uso de terapia
anti-resortiva 6sea (si 0 no), valor basal del PSA (> 20 ng/mL, > 10 a < 20 ng/mL o0 <
10 ng/mL; o bien por encima o por debajo de la mediana), valor de Gleason (< 7 0 >
7), edad (< 65, 65-74, 75-84 o > 85 afos), area geografica (Norte América, Asia-
Pacifico o resto del mundo), presencia de adenopatias regionales (si o no), valor de
ECOG basal (0 o 1), grupo étnico (blanco, asiatico, hispano u otro) y nimero de
tratamientos hormonales previos (1 0 > 2).



A Kaplan-Meier Analysis of Metastasis-free Survival
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El resultado del andlisis final de la SG ha sido publicado con posterioridad (1). Dicho
analisis se realiz6 tras 254 eventos de muerte: 148 (15%) en el grupo de darolutamida
y 106 (19%) en el grupo de placebo. La proporcion de pacientes vivos a los 3 afios de
la aleatorizacion fue 83% (IC 95%: 80-86) con darolutamida y 77% (IC 95%: 72-81)
con placebo. La HR de la SG fue 0,69 (IC 95%: 0,53-0,88; p = 0,003), favorable a

darolutamida.
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Darolutamida demostré un beneficio estadisticamente significativo en el resto de
objetivos secundarios. Darolutamida demostré un incremento significativo en la
mediana de tiempo hasta la progresion del dolor respecto a placebo, 40,3 meses
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frente a 25,4 meses, respectivamente, con HR 0,65 (IC 95%: 0,53-0,79; p < 0,001).
Respecto al tiempo hasta el primer evento esquelético sintomatico, a los 3 afios un
96% en el grupo de darolutamida y un 92% en el grupo de placebo se mostraron libres
de evento, con HR 0,48 (IC 95%: 0,29-0,82; p = 0,005) a favor de darolutamida. Asi
mismo, darolutamida se asocié a un mayor tiempo hasta la administracion de la
primera quimioterapia citotoxica, con HR 0,58 (IC 95%: 0,44-0,76; p < 0,001); a los 3
afios no habian recibido quimioterapia un 83% de los pacientes en el brazo de
darolutamida y un 75% en el brazo de placebo. Estos objetivos secundarios traducen
un beneficio del farmaco respecto al retraso de empeoramiento o instauracién de
situaciones que suponen una repercusion negativa en la situacion o la perspectiva del
paciente. Tanto la progresion del dolor como los eventos esqueléticos y la
administracion de quimioterapia y, por supuesto, de forma evidente, el fallecimiento
responden a dicha aseveracion.

La siguiente tabla incluye los resultados a 3 afios de los objetivos secundarios y
algunos objetivos exploratorios.

Table 2. Secondary and Exploratory End Points at 3 Years in the Intention-to-Treat Population.
Darolutamide Placebo* Hazard Ratio
End Point (N=955) (N=554) (95% CI)f P Value
Secondary end points
Overall survival
Patients who were alive — % (95% Cl) 83 (80-36) 77 (72-81) 0.69 (0.53-0.88) 0.003
No. who died 148 106
Time to pain progression}
Patients who had not had event — 9% (95% CI) 53 (47-60) 32 (22-43) 0.65 (0.53-0.79) <0.001
No. of events 251 178
Time to first use of cytotoxic chemotherapy
Patients who had not received cytotoxic chemotherapy 83 (30-86) 75 (69-80) 0.58 (0.44-0.76) <0.001
— % (95% C1)
No. of events 127 98
Time to first symptomatic skeletal event
Patients who had not had event — 9% (95% Cl) 96 (95-98) 92 (89-96) 0.48 (0.29-0.82) 0.005
No. of events 29 28
Exploratory end points
Time to first prostate cancer—related invasive procedure
Patients who had not had event — 9% (95% ClI) 94 (92-96) 87 (83-90) 0.42 (0.28-0.62)
No. of events 45 53
Time to initiation of subsequent antineoplastic therapy
Patients who had not had event — % (95% CI) 88 (85-91) 70 (64-76) 0.36 (0.27-0.48)
No. of events 85 105

Lineas posteriores de tratamiento: En el estudio ARAMIS, en el grupo placebo 307
pacientes (55%) recibieron como siguiente tratamiento darolutamida u otra terapia con
beneficio demostrado en la SG. De ellos, 170 pacientes (31%) recibié darolutamida
tras la apertura del ciego, mientras 137 pacientes recibieron algun otro tratamiento con
beneficio en SG, un 14% docetaxel. Entre los pacientes del grupo de darolutamida,
141 pacientes (15%) recibieron un siguiente tratamiento con beneficio en SG, de los
cuales 82 (9%) recibieron docetaxel.
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b. Evaluacion de los resultados de calidad de vida

El ensayo ARAMIS incluyé diversas escalas y cuestionarios validados de medicion de
pardmetros relacionados con la calidad de vida. Se utilizé la escala y cuestionario BPI-
SF (Brief Pain Inventory-Short Form) para medir la intensidad y la interferencia del
dolor. Para la medicién de la calidad de vida se utilizo el cuestionario FACT-P
(Functional Assessment of Cancer Therapy—Prostate), la subescala especifica para
cancer de prostata del FACT-P (FACT-P PCS) y el EQ-5D-3L (EuroQol Group 5-
dimension 3-level). Para la valoracién de los sintomas se utilizé la subescala de
sintomas urinarios del EORTC-QLQ-PR25 (European Organisation for Research and
Treatment of Cancer quality of life questionnaire). Las evaluaciones se realizaron en el
momento del inicio del tratamiento a las 16 semanas y al final del tratamiento; y BPI-
SF y FACT-P PCS cada 16 semanas durante todo el desarrollo del estudio. Para la
comparacion de las variables de calidad de vida se utiliz6 un modelo de analisis de la
covarianza que comparé las areas bajo la curva (AUC) ajustadas en el tiempo entre
los dos grupos. Ademas de ello, se estimo6 la media de los minimos cuadrados y los IC
del 95% para ambos grupos y para la diferencia entre ambos (2,11).

Como hemos apuntado, darolutamida produjo un retraso significativo en el
empeoramiento del dolor: 40,3 meses frente a 25,4 meses con placebo, con HR 0,65
(IC 95%: 0,53-0,79; p < 0,001).

Los valores de calidad de vida comunicados por los pacientes fueron similares entre
los grupos de darolutamida y placebo. Las diferencias de las medias de los minimos
cuadrados ajustadas en el tiempo de los valores de las AUC favorecieron de forma
consistente darolutamida respecto a placebo y resultaron significativas para BPI-SF,
FACT-P y la subescala de sintomas urinarios del EORTC-QLQ-PR25, aunque no se
alcanzaron limites clinicamente significativos.

La interpretaciéon de estos resultados hay que llevarla a cabo teniendo en cuenta que
se trata de una poblacién libre de metastasis y, por tanto, con escasa repercusion
sintomatica. Por tanto, el hecho de que el tratamiento con darolutamida como minimo
no empeora la calidad de vida de los pacientes es un dato que hay que considerar
favorable a darolutamida. A ello se afade el beneficio de mantener a los pacientes sin
progresion del dolor durante un tiempo significativamente superior.

c. Revisiones sisteméaticas y metaanalisis disponibles

Se han publicado cuatro metaanalisis recientes que incluyen los tres estudios
aleatorizados que comparan un agente hormonal con placebo: PROSPER, con
enzalutamida; SPARTAN, con apalutamida; y ARAMIS, con darolutamida.

Roviello et al han comunicado un beneficio de la SLM en el andlisis combinado de los
tres ensayos, con HR 0,32 (IC 95%: 0,25-0,41; p < 0,00001) (12). En este mismo
metaanalisis se realiz6 un andlisis por subgrupos, demostrando un mayor beneficio en
aguellos pacientes con valor de PS de ECOG de 0. Hird et al reproducen los
resultados para la SLM, con una HR de 0,32 (IC 95%: 0,25-0,41), analizando la SG,
con una HR de 0,74 (IC 95%: 0,61-0,90), ambas a favor de la intervencién respecto al
placebo (13). Un tercer metaanalisis (Kumar et al) de nuevo reprodujo los resultados
con valores idénticos para SLM, con HR de 0,32 (IC 95%: 0,25-0,41) y SG, con HR
0,74 (IC 95%: 0,61-0,91) (14). Este metaanalisis compar6 los tres farmacos entre si,
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considerando que la SLM resulté inferior para darolutamida respecto a los otros dos
farmacos, sin diferencias en la SG. Estos ultimos resultados parecen reproducirse en
el cuarto metaanalisis, que no compara el conjunto de los tres estudios respecto a
placebo (15).

5.3. Biomarcadores: interpretacion clinica de su valor y de la definicibn de grupos con
distinto nivel de beneficio de acuerdo a ellos.

En el contexto del estudio ARAMIS, asi como tampoco en los otros dos estudios
publicados, no se han comunicado datos o resultados en relacion al posible papel de
biomarcadores con valor pronéstico o predictor.

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.

Darolutamida es un nuevo antiandrégeno que, por su mecanismo de accion y resultados
paralelos puede equipararse a otros farmacos similares como enzalutamida y apalutamida
y posiblemente a acetato de abiraterona. Enzalutamida y abiraterona poseen indicacion
en CPRC metastasico, tanto en primera como en segunda linea, antes o después de
quimioterapia. Considerando que existe el escenario de CPRCnm, la demostracién de
beneficio tanto en SLM como en SG de darolutamida (como enzalutamida y apalutamida)
en pacientes con CPRCnm implicaria la indicacion de estos farmacos en una fase
evolutiva anterior al estadio metastasico. Por otra parte, se ha demostrado que la
administracién de un segundo agente hormonal de forma secuencial tras la progresion a
un primero no ha demostrado beneficio alguno (16-18). Ello quiere decir que en caso de
utilizarse darolutamida en la situacion de CPRCnm evitaria la administracion del farmaco,
asi como de cualquier otro agente hormonal en la fase de CPRC metastasico. En
cualquier caso, si atendemos al beneficio de SLM y SG, no deberia existir objecién en
este sentido.

Hemos de considerar, no obstante, la prolongacion del tiempo de administracion de
darolutamida en situacién de CPRCnm, que es mayor a la que el paciente dispondria en
caso de situacion de CPRC metastasico. En los ensayos en situacibn metastasica con
enzalutamida y abiraterona en primera linea, la mediana de duracién del tratamiento fue
de 16,6 y 16,5 meses, respectivamente (19,20). En el estudio ARAMIS, la mediana del
tiempo de exposicion a darolutamida fue 25,8 meses, con un 49% de los pacientes aldn en
tratamiento a una mediana de seguimiento de 29 meses. No hay que olvidar que se trata
de pacientes sin enfermedad metastasica detectable y asintomaticos, por lo que no es
posible definir de manera clara la repercusién a largo plazo de una exposicién prolongada
al farmaco. La toxicidad descrita con darolutamida en el ensayo fue de un 24,7% de
pacientes con eventos adversos grado 3-4 y un 15,8% de eventos adversos severos con
un 19,5% y un 12,6% respectivamente en el grupo de placebo. Sin embargo, no hubo
diferencias significativas en eventos adversos concretos respecto a placebo, a diferencia
de enzalutamida y apalutamida en sus respectivos ensayos, donde si se apreciaron
mayores diferencias en contra del brazo con tratamiento activo (4,5).

No obstante, la situacion puede verse modificada a partir de la incorporacion de los
farmacos con accion hormonal (abiraterona, enzalutamida y apalutamida) a la primera
linea de tratamiento junto con terapia de privacién androgénica en situacion de cancer de
prostata hormonosensible metastasico, atendiendo al beneficio obtenido en SG.
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Darolutamida se halla en fase de investigacion en ensayo cinico aleatorizado fase Ill en
dicho escenario en combinacion con docetaxel en el ensayo ARASENS (21).

5.5. Posicionamiento segun agencias reguladoras y guias internacionales.
a. Aprobaciones FDA

Darolutamida, con su nombre comercial Nubega, fue aprobada por la Food and Drug
Administration (FDA) con fecha 30 de julio de 2019 con la indicacién de tratamiento
del cancer de proéstata resistente a la castracién no metastasico.

Con posterioridad, con fecha 27 de marzo de 2020, darolutamida, con su nombre
comercial Nubeqga, ha sido aprobada por la Agencia Europea del Medicamento (EMA)
con la indicacion de tratamiento de hombres adultos con cancer de préstata resistente
a la castracién no metastasico (CPRCnm) con alto riesgo de desarrollar cancer con
enfermedad metastasica.

b. Guias de practica clinica internacionales

La guia de cancer de prostata de la ESMO (European Society of Medical Oncology)
establece en sus recomendaciones que darolutamida, junto a enzalutamida y
apalutamida, deberia considerarse como opciones de tratamiento de los hombres con
cancer de proOstata resistente a la castracién sin evidencia de metastasis en TC y
rastreo Oseo isotdpico con alto riesgo de desarrollo de metéstasis, con nivel de
recomendacién |, B y puntuacion de la escala de magnitud del beneficio ESMO v 1.1
de 3 (22).

La guia de cancer de prostata de la EAU (European Association of Urology) no ha sido
actualizada tras los resultados de beneficio de la SG. No obstante, se recomienda
ofrecer darolutamida, ademas de apalutamida y enzalutamida, a pacientes con cancer
de préstata resistente a la castracion no metastasico con alto riesgo de desarrollar
metastasis (definido como tiempo de duplicacién del PSA < 10 meses) con el objetivo
de prolongar el tiempo libre de metéastasis, con un nivel de recomendacion fuerte (23).

Las guias actualizadas de cancer de prostata de la NCCN (National Comprehensive
Cancer Network), version 3.2020 clasifican darolutamida, de nuevo junto a
enzalutamida y apalutamida, como opcién de preferencia para pacientes con cancer
de préstata resistente a la castracion sin deteccién de metastasis mediante técnicas
convencionales de imagen con tiempo de duplicacion del PSA < 10 meses, con
categoria de recomendacion 1, que es la maxima para las guias (24).

c. Guia SEOM mas reciente

La ultima guia SEOM esta a punto de ser publicada en el momento de la redacciéon de
este informe y contempla la adicién de Darolutamida, asi como también Enzalutamida
y Apalutamida, a la terapia de privacion androgénica en el escenario de cancer de
prOstata resistente a castracion sin metastasis con nivel de evidencia | y grado de
recomendacion A, en base a los resultados de mejoria en la supervivencia libre de
metastasis y supervivencia global que han demostrado el estudio ARAMIS y los
estudios PROSPER y SPARTAN. Poniendo en valor el balance entre el beneficio del
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tratamiento y la potencial toxicidad del mismo dado el amplio tiempo de exposicion
esperado al tratamiento en un contexto clinico asintomatico. (25).

5.6. Coste-oportunidad desde una vertiente clinica, definido por la Comisién como “qué
pierden los pacientes que no lo reciben” y adicionalmente “qué cuesta para los que lo
reciben”:

a. Coste-oportunidad general

Los resultados de los ensayos con un nuevo agente hormonal, enzalutamida,
abiraterona, apalutamida y darolutamida, con beneficio de la SG demostrado en los
diferentes estados de la evolucion del cancer de prdstata con todos los farmacos, se
han de interpretar bajo la lectura de que el paciente ha de recibir alguno de estos
farmacos en algun momento durante la secuencia de tratamientos sistémicos para el
cancer de prostata. Sin embargo, no estd claro, por ausencia de comparaciones
directas, cual es el situacion indicada para obtener el mayor beneficio. Desde un
abordaje pragmatico, probablemente el momento adecuado sea aquel en que el
paciente se encuentre y sea factible utilizar el farmaco, bien sea la enfermedad
metastasica hormonosensible o resistente a la castracion o la situacion de resistencia
a la castracion sin evidencia de metéastasis. Por tanto, ante la evidencia de beneficio
de SLM y SG, deberia plantearse la prescripcion de darolutamida en los pacientes con
CPRCnm.

Otros parametros de relevancia clinica cuyo beneficio en el estudio juegan a favor de
darolutamida tienen relacién con procesos de evidente influencia en el bienestar del
paciente. En el estudio ARAMIS, el retraso en la aparicibn de metastasis, ya
mencionado como objetivo primario del ensayo, el retraso en la aparicion de eventos
esqueléticos sintomaticos y el retraso en el empeoramiento del dolor repercuten
positivamente en la situaciébn y presumiblemente en la calidad de vida de los
pacientes. Ademas de ello, el retraso en la administracion de quimioterapia es
percibido positivamente en general por parte del paciente.

No obstante, la eleccion del tratamiento vendra condicionada por la disponibilidad del
farmaco y las terapias administradas con anterioridad. Otro aspecto muy relevante
para tener en cuenta es la toxicidad, tanto durante la administracion del tratamiento
como a largo plazo.

b. Balance entre beneficio y toxicidad

En el apartado anterior, se han descrito los beneficios obtenidos por darolutamida en
los pacientes con CPRCnm, entre los cuales, los principales son, de forma evidente, la
SGy la SLM.

Los estudios de calidad de vida realizados en el estudio ARAMIS mostraron que los
pacientes tratados con darolutamida no presentaron deterioro en ninguno de los
parametros estudiados, lo que implica, en una poblacion previamente asintomética en
general, una adecuada tolerancia al tratamiento. De hecho, la incidencia de efectos
secundarios grados 3 y 4 es en general muy baja, sin diferencias llamativas entre los
pacientes tratados con darolutamida o con placebo. No obstante, hay que tener en
cuenta un incremento en eventos cardiovasculares, especificamente hipertension
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arterial, arritmias, eventos coronarios e insuficiencia cardiaca, tanto en eventos totales
como grados 3-4, como se aprecia en la tabla adjunta.

Table 3. Adverse Events of Interest in the Safety Population during the Double-Blind Period.®
Adverse Event Darclutamide [N =954) Placebo (M=554)
EAIR for Any EAIR for Amy
Grade per 100 Grade per 100
Any Grade Grade 3 or 4 Patient-Yr Any Grade Grade3 or 4 Patient-Yr
no. of patients (36) no. of patients (6)

Fatigue 126 (13.2) 4(0.4) 33 46 (8.3) 5 (0.9) 7.4
Bone fracturef 52 (5.5) 10 {1.0) 3.4 20 (3.6) 5 (0.9) 3.2

Fall, including accident 50 (5.2) 9(0.9) 33 27 (4.9) 4(0.7) 43
Weight decrease, any event 40 (4.2) 0 2.6 14 (2.5) 4] 2.2
Asthenic conditionf 33 (4.0) 2{0.2) 25 17 (3.1) 2 (0.4) 27
Rashf 30 (3.1) 2{0.2) 2.0 6 (L) 1(0.2) 1.0
Seizure, any event 2(0.2)9 0 01 1{0.2) 0 0.2
Mental-impairment disorder| 19 (2.0) 3(03) 1.3 10 (1.8) 0 1.6
Depressed-mood disorder| 21 (2.2) 1{0.1) 1.4 10 (1.8) 0 16
Hypertension 74 (7.8) 33 {3.5) 49 36 (6.5) 13 (2.3) 5.8

Hot flush 57 (6.0) 0 38 25 (4.5) 0 4.0
Cardiac arthythmia |+ 70 (7.3) 17 (1.8) 46 24 (4.3) 4(0.7) 38
Coronary-artery disorder| 1 38 (4.0) 19 (2.0) 25 15 (2.7) 2 (0.4) 2.4
Heart failure | §§ 13 (1.9) 4(0.4) 12 5 (0.9) 0 0.8

Entre los diferentes farmacos similares, apalutamida y enzalutamida, en los otros dos
ensayos similares, parece que la incidencia de eventos adversos de darolutamida
muestra un perfil mas favorable, teniendo en cuenta las reservas que suponen la
comparacion de estudios diferentes con poblaciones, aunque similares, distintas.

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
(pero manteniendo el rigor metodolégico en la definiciébn de subgrupos)

El andlisis predeterminado de subgrupos demostrd beneficio en el objetivo primario en
todos los subgrupos de pacientes estudiados: tiempo de duplicacion del PSA, uso de
agentes anti-resortivos, niveles basales de PSA, valor de Gleason, edad, raza, area
geogréfica, presencia de afectacion ganglionar regional, valor de ECOG y numero de
terapias hormonales previas. Por dicho motivo, no es posible discriminar con precision
la existencia de algun grupo de pacientes con mayor beneficio del tratamiento con
darolutamida.

5.7. Valoracion desde una perspectiva social:

a.

Innovacioén

Aunqgue provocada por el tratamiento precoz con privacion androgénica en pacientes
con elevacion del PSA con o sin afectacion neoplasica local, pero sin metastasis, la
situacion de CPRCnm, especialmente con alto riesgo de diseminacion, es
relativamente frecuente y hasta el momento de la publicacién y posterior aprobacion
de darolutamida, asi como enzalutamida y apalutamida, una necesidad no cubierta
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con los tratamientos disponibles. Darolutamida supone cubrir esta necesidad y
probablemente un paso mas en el desarrollo y demostracion del beneficio del
tratamiento precoz en los pacientes con cancer de prostata.

Un punto que merece ser considerado es el uso de las técnicas de imagen
disponibles. La clasificacion de CPRCnm se realiza mediante técnicas
convencionales, es decir la TC y el rastreo dseo isotopico, con ciertas limitaciones a la
hora de afinar la deteccion de las metéstasis. Las técnicas de mas reciente
incorporacién, como la resonancia magnética de difusién (o de cuerpo entero) y la
tomografia por emision de positrones ligada a TC (PET-TC) con diferentes trazadores,
especialmente 18F-colina y sobre todo los trazadores ligados al antigeno prostéatico
especifico de membrana (PSMA) han mostrado una mayor sensibilidad y especificidad
para la deteccién de las metastasis. En diferentes estudios, estas técnicas han
permitido reclasificar como metastasicos una proporcion no pequefia de pacientes
clasificados como CPRCnm con TC y rastreo isotdpico. En un estudio reciente con
635 pacientes con recidiva bioguimica tras tratamiento local radical, la practica de
PET-TC con 68Ga-PSMA, detect6 la presencia de metastasis en un porcentaje de
pacientes dependiente del valor del PSA: 38% con PSA < 0,5 ng/mL, un 84% con PSA
> 1 ng/mL y hasta un 86% con PSA > 2 ng/mL, que es el valor minimo como criterio
de inclusion en el ensayo ARAMIS (26).

Impacto en cuidadores y en la carga econdmica para el paciente y familia, con
referencia a los datos de calidad de vida del paciente

Al tratarse de un tratamiento oral, con un perfil de toxicidad favorable, no debe
suponer un impacto relevante, tanto sobre el paciente como sobre los cuidadores.
Esta afirmacion viene reforzada por el hecho de que los analisis de calidad de vida en
el estudio ARAMIS demuestra que el tratamiento con darolutamida en una poblacién
escasamente sintomatica no modifica negativamente la calidad de vida de los
pacientes.

Respecto a la carga econdémica para el paciente y la familia, en nuestro medio la
mayoria de los pacientes reciben los tratamientos orales de alta complejidad, como es
darolutamida, en el sistema publico de salud y mediante dispensacién hospitalaria, por
lo que no debe suponer un coste adicional. Dicha repercusién si existiria en caso de
atencion y dispensacion en el ambito de la medicina privada.

Impacto para el sistema sanitario, en el uso de otros recursos como hospitalizacion o
farmacos de soporte.

Considerando de nuevo la baja incidencia de eventos adversos y la ausencia de
repercusion negativa en la calidad de vida de los pacientes, es poco probable que el
tratamiento suponga un impacto relevante en el sistema sanitario mas alla del coste
econdémico directo del farmaco. Posiblemente exista una relativa carencia de datos a
mas largo plazo, quedando este como Unico punto susceptible de estudio en el futuro,
con especial atencion en los eventos cardiovasculares y en la salud 6sea, lo que
podria realizarse mediante estudios de evidencia en vida real.

Estimacion del nimero de pacientes candidatos a tratamiento y del beneficio en esos
pacientes.
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Por el momento, no existe suficiente informacion para establecer claramente el
namero de pacientes en el escenario de CPRCnm. El uso de darolutamida y los otros
agentes permitira disponer de datos, tanto en incidencia como en los resultados en
beneficio y seguridad de los pacientes.

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.

Una cuestién no resuelta, y que probablemente no presente una resolucion definitiva, es
si el inicio precoz de un tratamiento como darolutamida y los farmacos similares aporta un
beneficio afiadido a su utilizacion en fases posteriores de la enfermedad.

Ademés de ello, la aparicion de toxicidades a méas largo plazo, especialmente
cardiovasculares y esqueléticas, precisard de estudios de vida real, preferiblemente
prospectivos, cuando se incorpore darolutamida al uso asistencial.

Por supuesto, el andlisis y deteccién de biomarcadores predictores es un déficit comin a
la mayoria de neoplasias y, en este caso, al cancer de préstata en todos sus estadios.

6. CONCLUSIONES

- Categorizacion y breve resumen con un balance de los apartados anteriores

- Cuando proceda, debe incluir una propuesta de evaluaciones (método de
evaluacibn y momento de las evaluaciones) dirigida a facilitar la toma de
decisiones para evitar prolongar tratamientos no eficaces.

Darolutamida ha demostrado beneficio en su objetivo primario, la SLM y en la SG,
ademas de otros objetivos clinicamente relevantes, en el ensayo ARAMIS, frente a
placebo, con 1509 pacientes con CPRCnm mediante técnicas de diagndstico
convencionales con tiempo de duplicacion del PSA inferior a 10 meses, lo que
significa un alto riesgo de progresion metastésica de la neoplasia. El perfil de toxicidad
mostrado es muy favorable, con la consideracion del aumento de eventos
cardiovasculares, y la calidad de vida de los pacientes no presenté empeoramiento
respecto al placebo.

Queda pendiente la observacion a mas largo plazo para descartar posibles eventos
adversos y la consideracion definida del momento 6ptimo de indicacién de
darolutamida y farmacos de efecto similar, sin olvidar el coste econémico que puede
suponer sobre el sistema de salud. No obstante estas observaciones, el beneficio
clinico y su buena tolerancia sittan a darolutamida como un farmaco que debe
considerarse una de las opciones preferentes en la indicacion de CPRCnm.

Es de gran importancia la deteccion adecuada de la progresion o pérdida del beneficio
clinico, definida como aparicion de metastasis, en los pacientes que han iniciado
tratamiento con darolutamida. Por dicho motivo, es conveniente realizar un
seguimiento adecuado, que incluye la determinacion periédica del PSA y pruebas de
imagen. Si se ha decidido o Unicamente es posible realizar técnicas convencionales, el
seguimiento debe realizarse con TC y rastreo 0seo isotopico. En el ensayo ARAMIS,
las exploraciones se repetian cada 16 semanas, lo que parece un intervalo adecuado.
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7. RECOMENDACIONES FINALES

Darolutamida debe ser una de las opciones preferentes que han demostrado alto nivel de
evidencia, cuando se decide realizar un tratamiento para los pacientes con CPRCnm.
Debe realizarse un seguimiento adecuado para detectar posibles efectos secundarios a
corto y largo plazo y para evaluar de forma dinamica el beneficio del tratamiento.
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