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El presente informe es producto del trabajo colaborativo de la Comision Nacional
de Evaluacion de Tecnologias de Salud (CONETEC), dependiente del Ministerio de
Salud de la Nacion y creada por RM N° 623/2018. La CONETEC realiza evaluaciones
y emite recomendaciones a la autoridad sanitaria sobre la incorporacion, forma de
uso, financiamiento y politicas de cobertura de las tecnologias sanitarias desde una
perspectiva global del sistema de salud argentino.

En sus evaluaciones y recomendaciones, la CONETEC tiene en cuenta criterios de calidad,
seguridad, efectividad, eficiencia y equidad, evaluados bajo dimensiones éticas, médicas,
economicas y sociales. Sus resultados son consensuados mediante discusiones publicas
y ponderados a través de un marco de valor explicito, con la participacion de todos los
actores involucrados en el proceso de toma de decisiones en salud.

Los informes y recomendaciones de esta comision surgen de este proceso publico,
transparente y colaborativo, siendo de libre consulta y acceso para toda la sociedad.



En Argentina el cancer de préstata (CP) constituye el tumor maligno mas frecuente en el hombre. La
mayor parte de los casos son diagnosticados en estadios tempranos. El tratamiento primario para el
CP no metastasico se basa en la inhibicion de la produccion de testosterona mediante la castracion
(farmacoldgica o quirtrgica) asociado al tratamiento del tumor primario con cirugia o radioterapia. Sin
embargo, luego de un periodo de tratamiento variable algunos pacientes progresan a una situacion
denominada cancer de préstata resistente a la castracion, definida como la situacion en la que existe un
avance clinico, radiografico o bioquimico de la enfermedad a pesar de mantener la testosterona plasmatica
por debajo de 50 ng/dl.

Los pacientes sin evidencia de enfermedad metastasica mediante imagenes convencionales constituyen
una poblacion heterogénea donde se puede identificar un subgrupo con elevado riesgo en el desarrollo de
metastasis y muerte por CP. Estos suelen presentan un tiempo de duplicacion de los niveles plasmaticos
del antigeno prostatico especifico (TDPSA) elevado, utilizdndose como valor de corte los 10 meses.
Su tratamiento hasta el afio 2018 era continuar con la terapia de privacién androgénica (TDA) y/o la
observacion. Actualmente se encuentran autorizados tres inhibidores selectivos del receptor androgénico
de segunda generacion para su utilizacién en este contexto clinico: apalutamida, darolutamida (aun
no disponible en nuestro pais) y enzalutamida. El objetivo del presente informe fue evaluar la eficacia,
seguridad, politicas de cobertura y aspectos econémicos de Apalutamida (ERLEADA®) ® en pacientes
con diagnédstico de cancer de préstata resistente a la castracion no metastasico (CPRCnm).

La revisién realizada arrojé que existe evidencia de alta calidad de que la adicidn de apalutamida frente
a solo continuar con TDA en pacientes con CPRCnm y alto riesgo de metastasis incrementa la sobrevida
global y libre de metastasis. Sin embargo, su utilizacion trae aparejado un incremento en la incidencia de
eventos adversos de grado 3 o 4, principalmente rash, pérdida de peso, caidas y fracturas.

No se encontraron ensayos clinicos aleatorizados que comparen el uso de apalutamida versus otros
inhibidores selectivos del receptor androgénico de segunda generacién disponibles para este grupo de
pacientes. Sin embargo, multiples estudios que realizaron comparaciones indirectas no evidenciaron
diferencias estadisticamente significativas en términos de eficacia a nivel de sobrevida libre de metastasis
entre el uso de apalutamida, darolutamida y enzalutamida en combinacion con TDA en pacientes con
CPRCnm con alto riesgo de progresion a enfermedad metastdsica o muerte especifica.

No se hallaron evaluaciones econdémicas publicadas para Argentina: sin embargo, evaluaciones
provenientes de otros paises sugieren que el tratamiento con apalutamida no seria costo efectivo frente
a TDA. Un analisis de impacto presupuestario de elaboracién propia estimé que el costo incremental neto
de incluir Erleada® a nuestro sistema de salud tendria un elevado impacto sobre el financiamiento, por
lo que sdlo podria considerarse con una sensible reduccion del precio del farmaco junto a esquemas de
acceso con pago prospectivo.

Las guias de recomendaciones la mencionan como una opcién terapéutica junto con la darolutamida y
enzalutamida en este subgrupo de pacientes, mientras que sélo algunos financiadores privados de salud
de los EEUU y Canada contemplan su utilizacion.
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CONTEXTO Y JUSTIFICACION

El surgimiento de diferentes opciones terapéuticas para mejorar la evolucién clinica de los pacientes con
CPRCnm y alto riesgo desarrollar metastasis a distancia o muerte podrian generar un alto impacto para
los sistemas de salud a nivel mundial debido a la elevada carga de enfermedad de esta patologia y que
las mismas poseen un elevado costo respecto a sus comparadores.

Apalutamida en la indicacién aqui presentada fue una de las tecnologias que quedé en segunda instancia
en el proceso de priorizacion en 2020 para ser evaluadas por CONETEC: en tal sentido, se procedié a la
realizacion de un informe rapido de evaluacién de tecnologias sanitarias sobre esta opcion terapéutica en
el marco de cobertura del sistema de salud argentino.

INTRODUCCION

El cancer de préstata (CP) es la neoplasia mas frecuente y la principal causa de muerte por cancer entre
los hombres a nivel mundial. La mayor parte de los casos son diagnosticados en estadios tempranos
donde la posibilidad de curacion es elevada. Se estima que so6lo un 5% de los pacientes se presentan en
fase avanzada en el momento del diagndstico.

El tratamiento establecido para el CP localizado se basa en el tratamiento del tumor primario mediante
cirugia o radioterapia y la inhibicién de la produccion de testosterona mediante la castracion.’? La terapia
de deprivacién androgénica (TDA) es aquella que produce niveles de testosterona en rango de castracion
(testosterona plasmatica <50 ng/dL o 1,7 nmol/L). Las opciones terapéuticas para lograr la castracién
son: la orquiectomia quirdrgica o farmacoldgica a través del uso de agonistas de hormona liberadora de
la hormona luteinizante (goserelin, triptorelin, leuprolide) o antagonistas (degarelix). La duracién de la TDA
en el tratamiento de la enfermedad localizada depende de la clasificacion de riesgo definida por diferentes
caracteristicas clinico/patoldgicas.

Sin embargo, muchos de los pacientes bajo tratamiento con TDA adyuvante o bajo tratamiento por una
recaida bioquimica progresan a una situacién denominada cancer de prostata resistente a la castracion.
Laresistencia en personas en tratamiento de deprivacion androgénica continua se define como el ascenso
progresivo del antigeno prostatico especifico (PSA, del inglés Prostate Specific Antigen), en presencia de
niveles de testosterona total sérica menores de 50 ng/dl. 2

El tratamiento de estos pacientes depende del resultado de los estudios por imagenes convencionales
(ej. tomografia computada, gammagrafia 6sea, resonancia magnética). Los pacientes con enfermedad
metastasica se benefician del tratamiento con terapias anti androgénicas o quimioterapia, con una mejora
en la sobrevida general. Los pacientes sin evidencia de enfermedad metastdsica mediante imagenes
convencionales constituyen una poblacion heterogénea donde se puede identificar un subgrupo con
elevado riesgo en el desarrollo de metastasis y muerte por CP. Estos suelen presentar un tiempo de
duplicacion de los niveles plasmaticos del antigeno prostatico especifico (TDPSA) elevado, utilizdndose
como valor de corte los 10 meses. Su tratamiento hasta el afio 2018 era continuar con la TDA y/o la
observacion. Actualmente se encuentran autorizados tres inhibidores selectivos del receptor androgénico
de segunda generacién para su utilizacion en este contexto clinico: apalutamida, darolutamida (ain no
disponible en nuestro pais) y enzalutamida.

Este documento pretende evaluar la eficacia y seguridad existente sobre apalutamida, asi como las
instancias regulatorias y de cobertura en otros paises, junto a un analisis de impacto econémico potencial
en el contexto del sistema de salud argentino.

El CP es la neoplasia mas frecuente y la principal causa de muerte por cancer entre los hombres a nivel
mundial. Durante el afio 2020 se calcula que se diagnosticaron 1.414.259 nuevos casos y se registraron
375.304 muertes.®



Argentina se encuentra entre los paises con mayores tasas de incidencia y mortalidad por tumores malignos.
Aproximadamente cada afo se diagnostican mas de 11.500 casos y mueren 4.000 hombres por CP, lo que
corresponde a una tasa de incidencia y mortalidad estimadas de 42 y 12, por 100.000 habitantes. De esta
manera constituye el tumor mas frecuente y la tercera causa de mortalidad especifica entre hombres. #

No existenestimacionesdelaincidenciade CPRCnm paranuestrapoblacidn,lacual depende principalmente
de la incidencia de CP, el porcentaje de pacientes en estadios tempranos y los patrones de tratamientos
aplicados. Extrapolaciones de otros paises podrian estimar el numero de casos en 320 anuales.

DESCRIPCION DE LA TECNOLOGIA

Apalutamida (Erleada®) es uninhibidor selectivo del receptor androgénico de segunda generacién. Su unién
evita la translocacion del receptor al nucleo, inhibiendo su union del ADN e impidiendo la transcripcién. De
esta manera induce la apoptosis y la reduccién de la proliferacion de las células tumorales.>¢

La dosis de inicio recomendada es de 240 mg (cuatro comprimidos de 60 mg) en una sola dosis diaria
por via oral. En aquellos pacientes no sometidos a castracién quirurgica se debe administrar de manera
conjunta con un andlogo de la hormona liberadora de gonadotropinas. Los pacientes deben continuar con
el tratamiento hasta progresion de la enfermedad o la presencia de eventos adversos severos.

Su comercializacion se encuentra autorizada por la Administracién de Alimentos y Medicamentos de los
Estados Unidos (FDA, su sigladelinglés Food and Drug Administration) y la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA, su sigla del inglés European Medicine Agency) para el tratamiento de pacientes con:5¢

. Cancer de prostata metastasico sensible a la castracion.
. Cancer de préstata no metastasico resistente a la castracion.

La EMA aclara que en esta ultima indicacion los pacientes deben presentar alto riesgo de desarrollar
metastasis.® En Argentina la Administracién Argentina de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT) autoriza su comercializacién (Certificado N° 58.821) para el tratamiento del cancer de préstata
resistente a la castracion no metastdsico (CPRCnm).”

OBJETIVO Y PREGUNTAS DE INVESTIGACION Y
COBERTURA

El objetivo del presente informe es evaluar la eficacia, seguridad, politicas de cobertura y aspectos econémicos
del uso de apalutamida en pacientes con cancer de préstata no metastdsico refractario a la castracion.

METODOS

BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Se buscé en los sitios publicos de Pubmed, LILACS, BRISA/REDETSA-, CRD (del inglés Centre for Reviews
and Dissemination- University of York), Cochrane; en “buscadores genéricos de internet” y sociedades
cientificas. En lo que respecta a agencias de ETS, se buscé en: NICE (del inglés, National Institute for
Health and Clinical Excellence) del Reino Unido; PBAC (del inglés, The Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee) de Australia; CADTH (del inglés, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) de
Canadd y CONITEC (Comissdo Nacional de Incorporacédo de Tecnologias no SUS) de Brasil.

Se busco en Pubmed hasta el 5 de Mayo del 2021 con la siguiente estrategia de blusqueda: ((apalutamide
[Supplementary Concept] OR apalutamide [tiab] OR Erleada [tiab] OR ARN-509 [tiab]) AND (Prostatic
Neoplasms[Mesh] OR Prostate Cancer*[tiab] OR Prostate tumor*[tiab] OR Prostate neoplas*[tiab] OR
Prostate carcinom*[tiab] OR Prostatic Cancer*[tiab] OR Prostatic neoplas*[tiab] OR Prostatic Carcinom*[tiab]
OR Prostatic tumor*[tiab])).
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Figura 1. Diagrama de flujo.
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PREGUNTA PICO Y CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD DE LOS ESTUDIOS

El presente reporte de evidencia se baso en la pregunta PICO definida por los siguientes criterios:

Pacientes con Cancer de prostata refractario a la castracion no metastasico

Poblacion (CPRCnm)

Apalutamida + TDA

» Comparadores
Intervencion y comparadores Enzalutamida + TDA

Darolutamida + TDA
TDA

Eficacia: Sobrevida global, sobrevida libre de progresion y/o metdstasis, calidad
de vida relacionada a la salud.

Puntos finales relevantes Seguridad: incidencia de eventos adversos severos, nimero de muertes

asociadas al tratamiento, tasa de discontinuacién del tratamiento por eventos
adversos.

Revisiones sistematicas y metaanalisis, ensayos clinicos controlados
Disefio de estudios aleatorizados, informes de evaluacion de tecnologias, evaluaciones
econdmicas, guias de practica clinica, politicas de cobertura.

Criterios de Exclusion Ninguno

CALIDAD DE LA EVIDENCIA

Para la evaluacion de la calidad de la evidencia comparativa seleccionada se utilizé la metodologia GRADE
(su sigla del inglés, Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation).

Analisis de impacto presupuestario

Estimando 318 a 324 casos anuales de CPRCnm y tomando la perspectiva del sistema de salud argentino,
se llevo adelante un analisis de impacto presupuestario sobre la inclusion de Erleada®. El modelo se
desarroll6 utilizando el programa Microsoft® Excel® para Microsoft 365 (Microsoft Corp., Redmond, WA,
USA).

Las referencias epidemioldgicas sobre la prevalencia y evolucién de los pacientes con CPRCnm pasibles
de recibir estos tratamientos, asi como los recursos necesarios para la atencion se tomaron de referencias
en guias de practica nacionales y estudios internacionales.

A continuacion, se resumen los principales parametros generales incorporados al modelo:

Parametro Valor

Horizonte temporal (afios) 3
Aiio de Inicio 2021
Perspectiva Sistema de salud de Argentina

Costos considerados:

+ Adquisicion de medicamentos Si
+ Administracion de medicamentos | Si
+ Tratamiento Eventos Adversos No
+ Seguimiento habitual No
« Tratamientos subsiguientes Si
Costos indirectos No
Tasa de crecimiento anual 0,92%
Moneda Pesos Argentinos Junio 2021
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Los costos incluidos en el modelo fueron los costos de adquisiciéon de medicamentos y su costo de
administracion al momento de iniciar el tratamiento como ante la progresién de la enfermedad. Para
su estimacion el modelo calculo los costos de adquisicion del tratamiento en base a la sobrevida libre
de metdastasis de los estudios pivotales de ambas drogas. El modelo también estimo la utilizacion de
tratamientos subsiguientes ante la progresion de la enfermedad combinando la SLM y la SG reportada.
Estos datos resultaron de la extraccion de las curvas de tiempo al evento para cada desenlace publicadas
en los estudios SPARTAN (para apalutamida y TDA) y PROSPER (en el caso de enzalutamida) ante la
ausencia de los datos individuales de pacientes para la reconstruccion y parametrizacion. La distribucion
de tratamientos ante la progresion de la enfermedad fue obtenida de los resultados pivotales y validados
por el equipo de investigacion. Se consideré una adherencia del 100% al tratamiento.

Los resultados se expresaron como costo incremental anual y costo por paciente en pesos argentinos
(ARS), y se pusieron en perspectiva con parametros de presupuesto sanitario para el sistema de salud
argentino. Finalmente, sobre el impacto presupuestario incremental total se establecié una ponderacién
anual para comparar el mismo con estimaciones presupuestarias de referencia en el sistema de salud
argentino (gasto en salud total del pais, presupuesto sanitario estimado para innovacion tecnoldgica y
gasto en salud per cépita).

RESULTADOS

Un ensayo clinico aleatorizado evalué el uso de apalutamida en pacientes con CPRCnm con progresion
por PSA pero sin evidencia radiolégica de metdstasis (estudio SPARTAN; NCT01946204).2 En este
estudio fueron enrolados pacientes con alto riesgo de desarrollar metastasis y muerte por CP definidos
como un tiempo de duplicaciéon de los niveles de PSA (TDPSA) menor a 10 meses. Los pacientes fueron
aleatorizados 2:1 a recibir tratamiento de deprivacién androgénica (TDA) con apalutamida o con placebo
(n=1.207). Los pacientes enrolados continuaron en la rama de tratamiento asignada hasta la progresion
de la enfermedad confirmada radiolégicamente, toxicidad inaceptable o abandono. Los valores de PSA no
se utilizaron para interrumpir el tratamiento. La mediana de edad fue de 74 anos y el 26% de los sujetos
eran mayores de 80 afios. El 73% de los sujetos habia recibido tratamiento previo con un antiandrégeno
de primera generacion (la mayoria con bicalutamida).

La sobrevida libre de metastasis (SLM) fue definida como el tiempo desde la aleatorizacién hasta la
comprobacion radiolégica de metastasis a distancia confirmada mediante revisién independiente o la
muerte por cualquier causa fue el objetivo principal del estudio. Dentro de los objetivos secundarios de
eficacia incluyeron el tiempo hasta la aparicién de metastasis, la sobrevida libre de progresiéon (SLP),
el tiempo hasta la progresion sintomatica, la sobrevida global (SG) y el tiempo hasta el inicio de la
guimioterapia citotéxica. Se evalué también el efecto en la calidad de vida mediante la Escala de Evaluacion
Funcional para el Tratamiento del Cancer en su version préstata (FACT-P, del inglés Functional Assessment
of Cancer Therapy — Prostate) y el instrumento genérico EuroQol de 5 dimensiones (EQ-5D, del inglés
European Quality of Life-5 Dimensions). La mediana de tratamiento con apalutamida fue de 32,9 meses y
del uso de placebo de 11,5 meses.

Luego de una mediana de seguimiento de 20,3 meses, se observé en el grupo que recibié apalutamida un
incremento en la SLM (40,5 versus 16,2 meses; HR 0,28; 1C95%: 0,23 a 0,35). También se observo entre los
pacientes que recibieron apalutamida un incremento en la SLP (HR 0,30; IC95%: 0,25 a 0,36) y en el tiempo
hasta progresién sintomatica (HR 0,45; IC95%: 0,32 a 0,63). Al momento de la realizacion del analisis
primario los datos para evaluar la sobrevida global no eran lo suficientemente maduros. Sin embargo, en
una reciente actualizacién (mediana de seguimiento de 41 meses) se observé un incremento en la tasa
de sobrevida a 4 afos (72,1 versus 64,7%; HR 0,75; IC95%: 0,59 a 0,96) y de la mediana de tiempo hasta la
progresion sintomatica (HR 0,57; 1C95%: 0,44 a 0,73).°

20,3 meses ¢ No alcanzada 39 meses 0,7 0,47 a 1,04 0,07
52 meses ° 73,9 meses 59,9 meses 0,78 0,64a0,96 0,02

Sobrevida global




No existieron diferencias en la medicién de la calidad de vida a través de los cuestionarios EQ-5D y FACT-P
para la puntuacion total o cualquiera de las subescalas entre los sujetos a los que se afiadié apalutamida
a TDA frente a placebo con TDA. °

La incidencia de eventos adversos catalogados como de grado 3 o 4 fue superior en el grupo que recibio
apalutamida (56% versus 36%), como asi también el porcentaje de pacientes que debié discontinuar el
tratamiento por efectos adversos asociados al tratamiento (15% versus 7,6%). Los eventos adversos
3-4 mas frecuentes reportados entre los pacientes que recibieron apalutamida fueron rash (5,2% versus
0,3%), fracturas (4,9% versus 1%), caidas (2,7% versus 0,8%), cardiopatia isquémica (2,6% versus 1,8%), y
trastornos cerebrovasculares isquémicos (1,6% versus 0,8%).

No se encontraron ensayos clinicos aleatorizados que comparen el uso de apalutamida versus otras
opciones terapéuticas disponibles para este grupo de pacientes como enzalutamida o darolutamida. Sin
embargo, multiples estudios de comparaciones indirectas no evidenciaron diferencias estadisticamente
significativas en términos de eficacia a nivel de SLM o SG entre el uso de los diferentes anti andréogenos
de segunda generacion combinadas con TDA en pacientes con CPRCnhm con alto riesgo de progresion a
enfermedad metastasica o muerte especifica.’"'* Algunas de ellas mostraron que segun el analisis SUCRA,
apalutamida y enzalutamida serian mejores opciones en primera instancia tratamiento, mientras que la
darolutamida probablemente sea la segunda eleccion. Sin embargo, la darolutamida tuvo el valor mas
alto de SUCRA y la probabilidad de ser el medicamento mas preferido basado en el perfil de seguridad.’?



CALIDAD DE LA EVIDENCIA CLINICA

Apalutamida (ERLEADA®) en pacientes con cancer de prostata resistente a la castracion no metastasico (CPRC-nm)

Paciente o poblacion : del cancer de prostata resistente a la castracion no metastésico (CPRC-nm)

Intervencion: Apalutamida (ERLEADA®) + Terapia de bloqueo androgénico

Comparacion: Terapia de bloqueo androgénico

Desenlace . Efectos absolutos anticipados (95% Cl)
. Efecto relativo )
Ne de participantes (95% Cl) Qué pasa
(estudios) Diferencia
12 meses
98.0% 0.5% mas
0,
e (97.6 2 98.4) (0,1 mas a 0,9 mas)
24 meses
Sobrevida Global (SG) HR0.78 DPDD Apalutamida (ERLEADAG®) reduce la mortalidad de los
N ) (0.64 2 0.96) 5 o X
seguimiento: mediana 52 meses 90,3 92.3% 2.0% mas ALTA pacientes.
o (90.7293.7) (0,4 mas a 3,4 mas)
36 meses
81.3% 4.6% mas
0,
tttfed (77.5a84.4) (0,8 mas a 7,7 mas)
12 meses
59.4% 86.4% 27.0% mas
e (83.3288.7) (23,9 mas a 29,3 mas )
24 meses
Sobrevida Libre de Metastasis (SLM) HR0.28 DODDDB  Apalutamida (ERLEADA®) da como resultado un incremento
L . (0.2320.35) 5 o oz o o
seguimiento: mediana 20,3 meses 32.8Y% 73.2% 40.4% mas ALTA en el sobrevida libre de metastasis .
o (67.7a77.4) (34,9 mas a 44,6 mas)
36 meses
13.8% 57.4% 43.6% mas
d (1]

(50 a 63.4) (36,2 mas a 49,6 mas )




Apalutamida (ERLEADA®) en pacientes con cancer de prostata resistente a la castracion no metastasico (CPRC-nm)

Paciente o poblacion : del cancer de préstata resistente a la castracion no metastasico (CPRC-nm)

Intervencion: Apalutamida (ERLEADA®) + Terapia de bloqueo androgénico

Comparacion: Terapia de bloqueo androgénico

Desenlace . Efectos absolutos anticipados (95% Cl)
Ne de particioant Efecto relativo Cert Qué
participantes (95% Cl) erteza ué pasa
(estudios) Diferencia
12 meses
95.7% 3.1% mas
0,
PASS (94.5296.7) (1,9 més a4,1 mas)
I . 24 meses
Sobre\gi(:]zzolat)art(iecge(ls:’[g?res|0n 0 :IE;OS 773) DPDD-P  Apalutamida (ERLEADA®) da como resultado un incremento
sequimiento: mediana 52 meses ' ' 82.8Y 89.8% 7.0% mas ALTA en el sobrevida libre de progresion sintomatica.
g ' o (87.1292) (4,3masa9,2més)
36 meses
84.2% 10.2% més
0,
el (80.3 2 87.6) (6,3méas a 13,6 mas)
12 meses
95.1% 96.9% 1.8% mas
o (96 a 97.6) (0,9 més a2,5mas)
. . . 24 meses
Pacientes Ilz:'s’]sio(ti:r;raitaamlento de HR 0.63 DPDPD  Apalutamida (ERLEADA®) da como resultado un incremento
imi r?t - med r? 52 m (0.4920.81) 86.29% 91.1% 4.9% mas ALTA en el tiempo hasta el inicio del tratamiento de quimioterapia.
seguimiento: mediana eses 2% (88.7 2.93) (2,5 més a 6,8 més)
36 meses
79,29, 86.3% 7.1% mas
£ /0

(82.8a89.2) (3,6 mas a 10 més )




Apalutamida (ERLEADA®) para el tratamiento de pacientes con cancer de prostata resistente a la castracion no metastasico (CPRC-nm)

Paciente o poblacién: Pacientes con cancer de préstata resistente a la castracion no metastasico (CPRC-nm) de alto riesgo (TDPSA < 10 meses).

Intervencion: Apalutamida (ERLEADA®) + Terapia de bloque androgénico.

Comparacion: Terapia de bloque androgénico.

Desenlace
Ne de participantes

Efecto relativo
(95% CI)

Efectos absolutos anticipados (95% Cl)

Certeza

Qué pasa

(estudios) Diferencia
Incidencia de Cualquier Evento .
Adverso Gra?io 3.4 RR 1.53 36.4% 55.7% 19.3% mas DDODP Apalutamida (ERLEADA®) incrementa la incidencia de eventos
- : (1.33a1.77) e (48.5a64.5) (12 mas a 28,1 méas ) ALTA adversos severos (catalogados grado 3-4).
seguimiento: mediana 52 meses
Porcentaje de Discontinuacion del o o/ oz Apalutamida (ERLEADA®) incrementa el porcentaje de
tratamiento por EA “ l;gRaZg ?)2) 7.3% (1 31'1/;2) 28 m7ég : ;1:1373 més ) CO0D pacientes que discontintian el tratamiento por la aparicion de
seguimiento: mediana 52 meses ' ' : ' ' ALTA eventos adversos.
Incidencia de Eventos adversos 0 o oz Apalutamida (ERLEADA®) da como resultado un gran
agraves asociados con mortalidad “ Z)Rasé?%) 0.5% 0 73;)1/02 5) 02 é:skar?;;és ) 69@@3@ incremento en el efectos adversos graves asociados con
seguimiento: mediana 52 meses ' ' ' ' ‘ ALTA mortalidad.
Incidencia de Rash (Grado 3-4) RR 20.82 0.3% 5.2% 5.0% mas DDODD  Apalutamida (ERLEADA®) da como resultado un incremento
seguimiento: mediana 52 meses (2.87 2 150.70) = (0.7a37.9) (0,5 mas a 37,6 mas ) ALTA= en la incidencia de rash (Grado 3-4).
Incidencia de Fracturas (Grado 3-4) RR 4.83 1.0% 4.9% 3.8% mas o1o101@) Apalutamida (ERLEADA®) probablemente incrementa la
seguimiento: mediana 52 meses (1.74213.42) e (1.7213.5) (0,7mésa12,5mas) MODERADO 2 incidencia de fracturas (Grado 3-4).
Incidencia de Caidas RR 3.63 0.8% 2.7% 2.0% mas Yo11@) Apalutamida (ERLEADA®) es probable que resulte en un
seguimiento: mediana 52 meses (1.09 2 12.07) e (0.8a9.1) (0,1 mas a 8,3 mas ) MODERADO 2 incremento en caidas.

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

Cl: Intervalo de confianza ; HR: Razén de riesgos instantaneos; RR: Razén de riesgo

Grados de evidencia del GRADE Working Group

Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacion del efecto

Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto: es probable que el efecto real esté cerca de la estimacion del efecto, pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente
Certeza baja: Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente de la estimacion del efecto.
Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: Es probable que el efecto real sea sustancialmente diferente de la estimacion del efecto

Explicaciones: a. La amplitud de los intervalos de confianza disminuye la certeza de las estimaciones del efecto.



Apalutamida (ERLEADA®) comparado con Enzalutamida en pacientes con cancer de préstata resistente a la castracion no metastasico (CPRC-nm)

Paciente o poblacion : pacientes con cancer de prostata resistente a la castracion no metastasico (CPRC-nm)

Intervencion: Apalutamida (ERLEADA®)

Comparacion: Enzalutamida

Efectos absolutos anticipados (95% CI)

Deseniace Efecto relativo
Ne de participantes Certeza Qué pasa
. (95% Cl)
(estudios) . ) . .
Con Apalutamida Con Enzalutamida Diferencia
12 meses
A9 .4% meno
86.5% 86.1% 0.4% menos ’
(82 289.3) (4,5 menos a2,8 mas)
24 meses
Sobrevida libre de metastasis HR 1.03 ) Apalutamida (ERLEADA®) probablemente no resulte en
Ne de participantes : 1739 (078a '1 37) . ninguna diferencia en Sobrevida libre de metastasis frente a
(2 ECAS) e T 70.0% 0.7% menos MODERADO Enzalutamida
o (62.2a76.3) (8,5 menos a 5,6 mas)
36 meses
56.8Y 0.9% menos
57.7% R v

(47.1265.1) (10,6 menos a 7,4 més )




Apalutamida (ERLEADA®) comparado con Enzalutamida en pacientes con cancer de prostata resistente a la castracion no metastasico (CPRC-nm)

Paciente o poblacion : pacientes con cancer de prostata resistente a la castracion no metastasico (CPRC-nm)

Intervencion: Apalutamida (ERLEADA®)

Comparacion: Enzalutamida

Efectos absolutos anticipados (35% Cl)

Desenlace Efecto relativo
Ne de participantes Certeza Qué pasa
) (95% Cl)
(estudios) . ) . .
Con Apalutamida Con Enzalutamida Diferencia
12 meses
98.3% 0.3% mas
0,
Bl (97.1299) (0,9 menos a 1 mas)
24 meses
Sobreida Global
.l . . HR 0.87 SO0 Apalutamida (ERLEADA®) probablemente no resulte en
Ne de participantes: 1734 (0.52a1.45) , MODERADO P  ninguna diferencia en Sobrevida Global.frente a Enzalutamida
(2 ECAs) 91.6% 92.7% 1.1% mas
o (88.1a 95.5) (3,5 menos a 3,9 mas)
36 meses
0, 0, A
81.8% 84.0% 2.2% mas ’
(74.7290.1) (7,1 menos a 8,3 mas)

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

Cl: Intervalo de confianza ; HR: Razén de riesgos instantaneos

Epricaciones: b. Estimacion que proviene de evidencia indirecta, se disminuye lun nivel la certeza de las estimaciones del efecto.



No se encontraron evaluaciones econémicas o estudios que hayan analizado el impacto presupuestario
o la costo efectividad de la utilizacion de apalutamida en este grupo de pacientes en Argentina y otros
paises de la region.

El Instituto de Revision Clinica y Econémica (ICER, su sigla del inglés Institute for Clinical and Economic
Review) de los Estados Unidos publicé en 2018 un andlisis de costo-efectividad sobre el uso de
antiandrégenos para el CPRCnm. La razén de costo efectividad incremental (RCEI) de apalutamida fue USD
68.000 por afio de vida ajustado por calidad (AVAC) desde la perspectiva de la sociedad estadounidense
cuando se compara con TDA."® Apalutamida probablemente no seria costo efectiva si la voluntad de pagar
se encuentra por debajo del umbral usualmente aceptado de 50.000/AVAC para ese pais, mientras que el
analisis de sensibilidad mostré que existe un 99% de probabilidades si el umbral fuera menor a 100.000
USD/AVAC.

En Australia, un informe realizado en 2019 por el Comité de Asesoramiento sobre Prestaciones
Farmacéuticas (PBAC, su sigla del inglés Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) considerd que la
RCEI generada por el uso de apalutamida en pacientes con CPRFnm era elevada y con parametros de gran
incertidumbre, y que seria necesaria una reduccion del precio para situarla en un rango aceptable para ese
pais.’® El Instituto Nacional de Salud y Cuidados de Excelencia del Reino Unido (NICE, su sigla del inglés
National Institute for Health and Care Excellence) actualmente esta realizando un informe sobre el uso de
apalutamida bajo esta indicacién.’ El informe concluye de manera preliminar que el uso de apaluamida en
este contexto clinico no puede considerarse como costo efectivo. En ambos documentos las estimaciones
de costo efectividad no fueron informadas debido a un acuerdo comercial de confidencialidad.

La Agencia de Medicamentos y Tecnologias en Salud (CADTH, su sigla del inglés Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health) condujo un estudio costo efectividad durante el proceso de evaluacion
de apalutamida en pacientes con CPRCm.™ Por ciclo de 28 dias de tratamiento el costo de adquisicion
de apalutamida se estimé en 3.174,53 délares canadienses (CAD). Comparado con la utilizacién de TDA,
la adicién de apalutamida al bloqueo androgénico se asocié con un RCEI de CAD 198.826/AVAC. En
ninguno de los casos evaluados la apalutamida resulté ser costo efectiva considerando el umbral de
costo efectividad usualmente utilizado de CAD 50.000/AVAC.

Para cumplimentar esta secciéon del presente informe, se generé un modelo de andlisis de impacto
presupuestario (AIP) estableciendo una comparacién entre el tratamiento disponible actualmente en
nuestro pais con TDA, TDA asociado a enzalutamida, y la potencial incorporacion de apalutamida.

Poblacion masculina ™ 22.492.818 22.492.818 22.706.832 22.922.881
Prevalencia Anual de CP (c/100.000) %° 45,6 10.257 10.354 10.453
% pacientes con CPRC * 17,8% 1.826 1.843 1.861
% pacientes con CPRCnm % 30% 548 553 558
% pacientes con TDPSA <10 meses 58% 318 321 324
Poblacion Objetivo por aiio 318 321 324
Tasa de crecimiento poblacional aplicada™ 0,951%

Para la estimacion de las cuotas de mercado se utilizé el modelo provisto por el productor de la tecnologia
(Janssen Cilag), con ajustes segun las consultas realizadas a los principales financiadores de esta
tecnologia (PAMI/INSSJP y obras sociales nacionales) sobre sus parametros de prescripcion/cobertura.

A continuacién, se describen las cuotas de mercado asumidas por el modelo en el escenario de referencia
(sin cobertura de apalutamida) y el escenario propuesto.



Cuota de mercado en el escenario de referencia (sin cobertura de apalutamida)

Opcion terapéutica 2021 2022 2023
Apalutamida 0% 0% 0%

Enzalutamida 40% 45% 50%
BAT (blogueo androgénico) 60% 55% 50%

HUMERD DE PACIENTES POR OPCION TERAPEUTICAEN EL ESCENARIO DE

REFFREWNCIA [(SINM COBFRTURA OF APALUTAMIDA)

300
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Cuota de mercado en el escenario de referencia (con cobertura de apalutamida)

mApautamids = Ensalubimet

mBAT

Opcion terapéutica 2021 2022 2023
Apalutamida 10% 20% 30%
Enzalutamida 40% 45% 50%
TDA 50% 35% 20%

NUMERD UE PACIENTES POR OPCION TERAPEUTICAEN EL ESCENARIO DE

REFEREMCIA {CON COBERTURA DE APALUTAMIDA)
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Los costos unitarios de los medicamentos considerados fueron calculados tomando el precio de salida
del laboratorio (PSL) a partir del precio de venta al publico (PVP) publicado en las bases de datos de
Alfabeta. Los valores corresponden a Julio de 2021 a un valor promedio en aquellos casos de encontrarse
disponible comercialmente mas de una marca. No se consider6 tasa de inflacion ni de descuento.

Tratamientos mg por unidad Unidades por presentacion Costo por presentacion (ARS)
Apalutamida 60 120 $394.590
Enzalutamida 40 120 $ 438.004
Abiraterona 250 120 $248.688
Docetaxel 80 1 $36.755
Cabazitaxel 60 1 $359.852
Acido Zolendrdnico 4 1 $14.249
Bicalutamida 50 30 $6.816
Leuprolide 7,5 1 $23.811

Las tasas de uso y costos utilizados para la administracion y las lineas subsiguientes fueron utilizadas a
partir del informe provisto por el productor de la tecnologia, con ajustes propios segun las guias de practica
clinicas relevadas y precios publicados en las bases de datos de AlfaBeta. Se considerd un valor de ARS
6.642 para la administracion de quimioterapia endovenosa y ARS 1.576 en el caso de ser subcutanea/
intramuscular.

Los resultados del impacto presupuestario acumulado entre 2021y 2023 se exponen en la siguiente tabla:

2021 2022 2023 Acumulado
Pacientes elegibles 318 321 324 963
Costos Anuales Sin APALUTAMIDA (ARS)

Adquisicion 723.622.609,25 1.400.161.422,66 2.015.192.313,81 4.138.976.345,72
Lineas Subsiguientes 79.833.689,79 328.673.407,99 633.418.075,26 1.041.925.173,05
Total 803.456.299,04 1.728.834.830,65 2.648.610.389,07 5.180.901.518,76

Costos Anuales Con APALUTAMIDA (ARS)

Adquisicion

861.086.642,00

1.795.542.649,88

2.765.980.818,39

5.422.610.110,27

Lineas Subsiguientes

69.051.785,27

276.315.429,65

504.163.413,90

849.530.628,82

Total

930.138.427,28

2.071.858.079,53

3.270.144.232,29

6.272.140.739,10

Impacto presupuestario por categoria (ARS)

paciente

Adquisicion 137.464.032,76 395.381.227,21 750.788.504,59 1.283.633.764,56
Lineas Subsiguientes 10.781.904,52 52.357.978,34 129.254.661,36 192.394.544,22
Total NETO 126.682.128,24 343.023.248,87 621.533.843,23 1.091.239.220,33
Porcentaje de incremento 15,77% 19,84% 23,47% 21,06%
ImpaCtO presupuestarlo

Impacto presupuestario por 398.37147 1.068.608,25 1.918.314,33 1.133.166,38

Sobre el impacto presupuestario incremental total se establecié una ponderacién anual para comparar el
mismo con estimaciones presupuestarias de referencia en el sistema de salud argentino (gasto en salud
total del pais, gasto en salud per capita y haberes jubilatorios minimos), en relacién al reporte realizado
por la Direccion de Economia de la Salud del Ministerio de Salud de la Nacién (https./www.argentina.
gob.ar/banco-de-recursos-para-investigar/umbral-de-costo-efectividad-para-la-evaluacion-de-tecnologias -
Enero 2021).

A partir de estimaciones de Producto Interno Bruto y de Gasto Total en Salud en Argentina, se proyecto6 un
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gasto en salud total de ARS 3.463 millones para 2021; por extrapolacion de referencias internacionales
se definié como limite para la incorporacién de una innovacion tecnolégica en salud a una variacion
de 0,015% en el gasto total en salud®***°. Como valores adicionales derivados para referir el impacto en
términos de costo de oportunidad se definieron el gasto total en salud per capita (ARS 77.060,4) y el valor
del haber jubilatorio minimo anualizado (ARS 235.675,3 — Resolucién N°325/BONA Agosto 2020).

Siguiendo la comparacion con estimaciones presupuestarias de referencia externa extrapoladas al
sistema de salud argentino, la financiacion de apalutamida en la poblacién potencialmente beneficiada
(193 pacientes) y condiciones modeladas en términos de costo de oportunidad requeriria sumar 6.153
gastos en salud per capita por afo, o limitaria el pago de 2.088 haberes jubilatorios minimos anuales. En
términos de impacto presupuestario incrementaria un 0,012% el gasto total en salud del pais, ubicandose
dentro del limite de presupuesto sanitario disponible para incorporacion de innovacién tecnoldgica.

Evaluacion de tecnologia sanitaria

El Instituto Nacional de Salud y Cuidados de Excelencia del Reino Unido (NICE, su sigla del inglés National
Institute for Health and Care Excellence) se encuentra realizando un informe sobre el uso de apalutamida
bajo esta indicacion.’ Actualmente la recomendacion inicial de este documento preliminar sujeto a
consulta publica es no recomendar su uso. Cabe aclarar que en el Reino Unido la darolutamida es el
tratamiento estandar en esta situacion clinica.

El Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) aprobé el uso de apalutamida
en cancer de préstata no metastdsico resistente a la castracion con restricciones.? En su informe de
posicionamiento terapéutico hace mencién a que los pacientes candidatos deben cumplir los siguientes
requisitos:

. Alto riesgo de metastasis (tiempo de duplicacion de PSA menor a 6 meses);

. Niveles de PSA = 2 ng/ml, con niveles de testosterona bajo castracién durante el tratamiento
con agonista o antagonista LHRH o tras orquiectomia bilateral;

. Sin evidencia previa o presente de enfermedad metastasica, mediante el diagndstico
recomendable por PET-TAC colina, y sobre todo por el PSMA PET/TC;

. Buen estado funcional segun la escala ECOG (valores 0 0 1);

. Valoracién geriatrica de los pacientes potencialmente fragiles;

o Analisis de las comorbilidades del paciente;

. Consideracién de la medicacion concomitante.

Segun la AEMPS la eleccidon entre apalutamida y las alternativas existentes se debera basar
fundamentalmente en criterios de eficiencia.

Guias de practica clinica

Las guias de la Red Nacional de Centros para el Tratamiento Integral del Cancer de los Estados Unidos
(NCCN, su sigla del inglés National Comprehensive Cancer Network), la Sociedad Europea de Oncologia
Médica (ESMO, su sigla del inglés European Society for Medical Oncology) y Sociedad Estadounidense de
Oncologia Clinica (ASCO, su sigla del inglés American Society of Clinical Oncology) consideran el uso de
apalutamida dentro de las opciones terapéuticas de los pacientes con cancer de préstata no metastasico
refractario a la castracion con alto riesgo de metdstasis junto a la enzalutamida y darolutamida (farmaco
auln no comercializado en nuestro pais). %5 Existe consenso en considerar como pacientes de alto riesgo
de desarrollar metastasis aquellos en los cuales se haya demostrado que el tiempo de duplicacién del
PSA (TDPSA) es menor a 10 meses. La seleccidon del tratamiento debe basarse en el perfil de toxicidad y
en una estrategia global. Debido al tratamiento prolongado a que los pacientes son sometidos y que son
asintomaticos, es necesario tener en cuenta los posibles eventos adversos e informar correctamente
al paciente. En Argentina la Asociacion de Oncologia Clinica (AAOC) recomienda en su guia agregar



enzalutamida o apalutamida a la TDA en pacientes de estas caracteristicas. 2° La guia de la Sociedad
Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) y el documento consenso multi-sociedades liderados por la
Asociacion Europea de Urologia (EAU, su sigla del inglés European Association of Urology) y la Asociacién
Estadounidense de Urologia (AUA, su sigla del inglés American Urological Association) también mencionan
el uso de apalutamida entre las opciones terapéuticas para la misma indicacién.25%".2

Politicas de cobertura

En Argentina la apalutamida en este contexto clinico no se encuentra mencionado especificamente en el
Programa Médico Obligatorio, ni es pasible de reintregro por el Sistema Unico de Reintegro (SUR).

El Instituto Nacional de Salud y Cuidados de Excelencia del Reino Unido (NICE, su sigla del inglés National
Institute for Health and Care Excellence) no contempla el uso de apalutamida en este contexto clinico,
estando actualmente en proceso de evaluacién. Su uso tampoco es financiado por el Fondo Nacional de
Medicamentos contra el Cancer (CDF, su sigla del inglés National Institute for Health and Care Excellence
Cancer Drugs Fund). '7?° En Canad4, la Agencia de Medicamentos y Tecnologias en Salud (CADTH, su sigla
del inglés Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) recomendd su uso en esta situacion
clinica de manera condicional sélo si se logra una reduccion de precios sobre el costo de adquisicion que
permita garantizar la costo efectividad en el contexto local.’® En este contexto clinico su uso se encuentra
contemplado por los sistemas de salud publicos Alemania y Francia, pero fue denegado en Australia por
no resultar costo efectivo. 1630

En América Latina, México contempla su uso para el tratamiento de pacientes con cancer de prdstata
refractario a la castracién no metastasico.®” En Chile, un informe del Ministerio de Salud sefala que en
personas con cancer de préstata no metastasico resistentes a la castracion, se sugiere el tratamiento
con terapia de deprivacién androgénica (TDA) mas inhibidores de receptor de andrégenos de segunda
generacion (apalutamida, enzalutamida o darolutamida).? Sin embargo, aclara que en la actualidad no
existe ningun mecanismo de financiamiento para los tratamientos farmacoldgicos mencionados en esta
recomendacion relacionada con el cancer de prostata no metastasico.

CONCLUSIONES

Evidencia de alta calidad muestra que en pacientes con cancer de préstata no metastasico refractario a
la castracién, la adicion de apalutamida a la terapia de deprivacién androgénica incrementa la sobrevida
global y libre de enfermedad metastasica frente a la terapia de deprivacién androgénica sola. Sin
embargo, su utilizacion trae aparejado un incremento en la incidencia de eventos adversos de grado 3 o
4 (principalmente rash, pérdida de peso, caidas y fracturas). Evidencia de moderada calidad proveniente
de comparaciones indirectas sefalan que probablemente no habria diferencias al compararse con
enzalutamida o darolutamida en la efectividad pero existiendo diferencias entre el perfil de toxicidad en
detrimento de apalutamida.

Las guias de practica clinica y consensos relevados contemplan su utilizacion como una de las opciones
junto a la enzalutamida o darolutamida sélo en pacientes en los cuales se demuestre que el tiempo de
duplicacién del antigeno prostatico especifico es menor a 10 meses.

No se encontraron evaluaciones econdmicas que hayan evaluado la costo efectividad de la apalutamida
en pacientes con cancer de prostata no metastasico en nuestro pais. Estudios realizados en otros paises
concluyen que su uso no fue considerado costo efectivo o representa un alto impacto presupuestario. En
algunos de estos paises, en su cobertura fue denegada por no ser costo efectiva, o sélo fue autorizada
luego de una reduccion en el precio de venta.

Los resultados del AIP acumulado en los proximos tres afios bajo esta perspectiva y considerando los
supuestos asumidos, arrojan un incremento neto de ARS 1.091.239.220,33, con un incremento importante
sobre criterios de referencia considerados para el pais a través de extrapolacién para incorporacion de
nuevas tecnologias tomados de otros sistemas sanitarios. Los costos incrementales generados por
la adquisicion de apalutamida se ven parcialmente contrarrestados por el ahorro de los costos de los
tratamientos subsecuentes en el escenario de referencia.



ANEXO. DEFINICIONES DE ESCALAS 'Y
DESENLACES.*

Sobrevida global (SG): tiempo trascurrido desde la aleatorizacion hasta la muerte del paciente por
cualquier causa.

Sobrevida libre de progresion (SLP): tiempo trascurrido desde la aleatorizacién hasta la progresion objetiva
del tumor (desarrollo de metastasis a distancia, local o regional) basado en la clasificacién RECIST v1.1
o la muerte del paciente.

Sobrevida libre de metastasis (SLM): tiempo transcurrido desde la aleatorizacién hasta la primera
deteccidon de metdstasis a distancia en las imagenes (evaluada mediante una revision central ciega e
independiente) o la muerte por cualquier causa, lo que ocurriera primero.

Sobrevidalibre progresion sintomatica: tiempo transcurrido desde la aleatorizacion hastala documentacion
de cualquiera de las siguientes circunstancias:

a) desarrollo de un evento éseo: fractura patoldgica, compresion medular, o necesidad de
intervencion quirdrgica y/o radioterapia 6sea; o

b) progresién del dolor o empeoramiento de los sintomas relacionados con la enfermedad
que requieran el inicio de una nueva terapia sistémica contra el cancer; o

c) desarrollo de sintomas clinicamente significativos debido a la progresiéon del tumor de
manera locorregional que requiera intervencion quirurgica o de radioterapia.

Tiempo hasta el inicio de quimioterapia: tiempo trascurrido desde la aleatorizacion hasta la fecha de inicio
de la quimioterapia citotéxica para el cancer de préstata.
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