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CANCER DE PROSTATA

1. SOLICITUD
Arbiraterona y Enzalutamida para el tratamiento de cancer de préstata.

2. CONDICION DE SALUD ANALIZADA
Cancer de prdstata

3. TECNOLOGIAS SANITARIAS ANALIZADAS
Acetato de Abiraterona y Enzalutamida.



4. RESUMEN EJECUTIVO

El cancer de préstata es uno de los tumores sélidos mas frecuentes en hombres en el mundo,
siendo el mas incidente en Europa con una tasa de 214 casos por cada 1000 hombres, superando
al cancer de pulmdn y colorrectal. En Chile, el cdncer de préstata se ubica como la segunda causa
de muerte por cancer en hombres, siendo superado sélo por el cdncer de estdmago, pero a
diferencia de éste, el cancer de prdstata ha tenido una tendencia al alza en las Ultimas décadas. En
efecto, se estima una tasa de mortalidad ajustada de 17,82 varones por 100.000 habitantes el afio
2010, lo que se traduce en 1.924 muertes por cancer de préstata en ese mismo ano, ubicdndose
también como la primera causa de muerte por cancer en mayores de 80 afios en este periodo.

Este informe evalla abiraterona y enzalutamida para pacientes con cdncer de prdstata
metastdsico que hayan sido sometidos a castracidn previa, con (segunda linea) o sin el uso de
guimioterapia como segunda linea (tercera linea).

Eficacia de los tratamientos
Se encontraron 13 revisiones sistemdticas que incluyen 3 ensayos clinicos aleatorizados de
abiraterona y 2 en enzalutamida en pacientes con cancer de prdstata metastasico/avanzado.

En pacientes con cdncer de prdstata resistente a castracién que no han sido previamente tratados
con quimioterapia (segunda linea), la abiraterona disminuye la mortalidad, no obstante que
probablemente se asocie a un aumento de los efectos adversos. El tratamiento tiene el mismo
comportamiento (disminuye la mortalidad y probablemente aumenta efectos adversos) en
pacientes que hayan sido previamente tratados con quimioterapia (tercera linea).

La enzalutamida disminuye la mortalidad en pacientes con cancer de prdstata resistente a
castracion que no han sido previamente tratados con quimioterapia (segunda linea), mientras que
aumenta los efectos adversos. En el caso de pacientes que han sido previamente tratados con
quimioterapia (tercera linea), la enzalutamida disminuye la mortalidad y probablemente aumenta
los efectos adversos serios.

Anilisis econédmico

Se encontraron evaluaciones econdmicas que comparaban abiraterona con el tratamiento
estandar, o abiraterona con enzalutamida. En paises como Estados Unidos, Reino Unido, Canada
se considerdé que la abiraterona no era costo-efectivo cuando se comparaba con el tratamiento
estandar o con enzalutamida, dado su alto costo. Por otra parte, paises como Republica
Dominicana, Costa Rica y Panama consideraron a la abiraterona como costo ahorrativa cuando se
comparaba con cabazitaxel mds prednisona. Sin embargo, estos paises no reportan su umbral de
pago. En Brasil y Estados Unidos un andlisis de costos mostré que el uso de abiraterona al
compararla con enzalutamida estuvo asociada a un menor costo por mes de sobrevida.



No se encontraron evaluaciones econdémicas que hayan evaluado la costo-efectividad de la
enzalutamida en pacientes con cancer de prdstata avanzado/metastdsico en paises de América
Latina. En el resto del mundo, aquellos que la consideraron una opcién costo efectiva fueron al
considerar un costo mensual de tratamiento similar al de la abiraterona.

En paises como Australia, Alemania, Canada, Estados Unidos, Francia e Inglaterra recomiendan el
uso de abiraterona en combinacién con corticoides. Enzalutamida también lo recomiendan
aunque alguno de ellos restringe su uso para aquellos pacientes que no utilizaron abiraterona
previamente, o tras un acuerdo de precios.

El impacto presupuestario estimado para el afio 2018 fue de MM $10.131 (abiraterona) y MM
$12.316 (enzalutamida) para pacientes que no han recibido previamente quimioterapia (segunda
linea), y de MMS 2.263 (abiraterona) y SMM 2.751 (enzalutamida) en pacientes que si recibieron
guimioterapia de manera previa (tercera linea).

Implementacion y efectos en las redes asistenciales
Existe red de atencion suficiente para dar respuesta a este problema de salud.



Tabla resumen de la evaluacion de los tratamientos solicitados

Problema  de | Tratamiento solicitado éFue Favorabl | Etapa Observaciones
Salud evaluado? e / No|en que
favorabl | se
e excluye
Céancer de | Acetato de Abiraterona | Si No Andlisis | Impacto
Prostata (2da linea) Favorabl | econdm | presupuestario
e ico sobrepasa
disponibilidad
presupuestaria
Cancer de | Acetato de Abiraterona | Si Favorabl | No se
Prostata (3ralinea) e excluye
Cancer de | Enzalutamida (2da linea)| Si No Anadlisis | Impacto
Prdéstata Favorabl | econdm | presupuestario
e ico sobrepasa
disponibilidad
presupuestaria
Cancer de | Enzalutamida (3ra linea) | Si Favorabl | No se
Prostata e excluye




5. DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD

El cancer de préstata es uno de los tumores sélidos mas frecuentes en hombres en el mundo,
siendo el mas incidente en Europa con una tasa de 214 casos por cada 1.000 hombres, superando
al cancer de pulmén y colorrectal (1).

En Chile, el cancer de préstata se ubica como la segunda causa de muerte por cdncer en hombres,
siendo superado solo por el cdncer de estdmago, pero a diferencia de éste, el cancer de prdstata
ha tenido una tendencia al alza en las ultimas décadas. En efecto, se estima una tasa de
mortalidad ajustada de 17,82 varones por 100,000 habitantes el afio 2010, lo que se traduce en
1,924 muertes por cdncer de préstata en ese mismo ano, ubicandose también como la primera
causa de muerte por cancer en mayores de 80 afios en este periodo (2).

Por su parte, la incidencia del cancer de préstata se ha estimado entre 55 y 57 por 100.000 y se ha
reportado una prevalencia de 9,2 por 1.000 en hombres entre 40 y 59 afios (3,4).

No obstante, su elevada incidencia, la mayor parte de pacientes no progresa hacia la enfermedad
metastasica. Sin embargo, cuando esto se produce casi la totalidad muestra metdstasis dseas y
cerca del 50% metastasis viscerales. El tratamiento habitual de pacientes con metdstasis es la
castracién quimica para reducir los niveles de testosterona al minimo. Al respecto, parte de los
pacientes se hacen resistentes a la castraciéon en uno o dos afios, por lo que las alternativas de
tratamiento son enzalutamida o abirateronay, en algunos casos, docetaxel (5).

Diagnostico e Identificacion de subgrupos

Se sospecha de cancer de prdstata cuando el examen de sangre llamado Antigeno Prostatico
Especifico (APE) es mayor a 4ng/ml o cuando el tacto rectal esta alterado. En estas condiciones el
especialista realiza una biopsia transrectal ecoguiada con la cual confirma el diagndstico. Si el
resultado de esta biopsia es positivo se procede a la estadificacion del tumor, en localizado de
riesgo bajo-intermedio; localizado de riesgo alto y avanzado, para indicar el tratamiento (3).

El subgrupo seleccionado son los pacientes con diagndstico de cancer de préstata metastdsico
resistente a la castracion.



6. ALTERNATIVAS DISPONIBLES

Hormonoterapia de segunda linea

Se recomienda una vez que la enfermedad se hace resistente a la castracion médica o quirdrgica
ya que estos pacientes contindan con respuestas clinicas significativas a la manipulaciéon hormonal
secuencial previa al inicio de la quimioterapia citotdxica. Las opciones que se sugieren son el
bloqueo hormonal completo con la inclusidn o retiro de antiandrégenos (Flutamida, Bicalutamida)

(3).

Quimioterapia
Las alternativas pueden ser con docetaxel y cabazitaxel.

Radioterapia
La radioterapia paliativa estd indicada como tratamiento del dolor dseo.



7. DESCRIPCION DE LOS TRATAMIENTOS

El Acetato de Abiraterona es un Inhibidor de la biosintesis de andrégenos (hormonas masculinas),
y la Enzalutamida es un potente inhibidor de la sefializacion del receptor de andrégenos que
bloquea varios pasos en la via de sefializacién del receptor de andrégenos sobreexpresado en el
cancer de prdstata.

Acetato de Abiraterona

Registro e Indicacion
El acetato de abiraterona cuenta con registro en el Instituto de Salud Publica (ISP). Esta

indicado en combinacién con prednisona o prednisolona para el tratamiento de pacientes con
cancer de préstata metastadsico resistente a la castracién, en hombres adultos que son
asintomaticos o ligeramente sintomaticos tras el fracaso del tratamiento de deprivacién de
andrégenos en los cuales la quimioterapia no esta clinicamente indicada. Ademas, se indica
para el tratamiento de cancer de préstata mestastasico resistente a la castracion en hombres
adultos cuya enfermedad ha progresado durante o tras un régimen de quimioterapia basado
en docetaxel.

Presentacion
Capsulas de 250 mg (F-19630/17)
Comprimidos recubiertos 500 mg (F-23613/17)

Laboratorio
Zytiga® de Johnson & Johnson

Posologia
La dosis recomendada es de 1.000 mg en una sola dosis diaria que no se deben tomar con

alimentos. Se debe tomar en combinacién con prednisona o prednisolona con una dosis
recomendad de 10 mg al dia.

Enzalutamida

Registro e Indicacién
Enzalutamida cuenta con registro en el Instituto de Salud Publica (ISP). Estd indicado

para el tratamiento de hombres adultos con cancer de préstata metastdsico resistente
a la castracion que han recibido tratamiento con docetaxel. También se encuentra
indicado para el tratamiento de hombres adultos con cancer de prdstata metastasico
resistente a la castracién que sean asintomaticos o levemente sintomaticos tras el
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fracaso del tratamiento de deprivacion de andrégenos en los cuales la quimioterapia
no esta aun clinicamente indicada (European Medicine Agency).

Presentacion

Capsulas blandas de 40 mg (F-20769/14)

Laboratorio
Xtandi® de Tecnofarma

Posologia
La dosis recomendada es de 160 mg de Enzalutamida en una dosis oral Unica diaria.



8. ANALISIS CRITERIOS DE INGRESO

Pertinencia de la indicacion

El acetato de abiraterona y la enzalutamida cumplen el criterio, dado que todos estan registrados
e indicados para el tratamiento del cancer de prdstata metastdsico en pacientes resistentes a la
castracion.

Seguridad

No se encontraron alertas sanitarias que hayan sido reportadas después de la comercializacién de
la tecnologia en agencias regulatorias internacionales, y que hayan implicado el retiro del
tratamiento del mercado. El ISP no notifica alertas de seguridad para Acetato de Abiraterona y
Enzalutamida.

El perfil de seguridad para cada tratamiento evaluado se adjunta en el Anexo de Seguridad, el cual
es extraido de la informacion reportada en la ficha técnica de la EMA, que se actualiza a con los
reportes de reacciones adversas observadas luego de la comercializacién del medicamento.

Con fecha 22 de noviembre de 2017, a través de ordinario N° 2062, el Instituto de Salud Publica
emitié informe técnico N° 41, Sobre seguridad de los tratamientos posibles de incorporar en el
Sistema de Proteccidn Financiera establecido por la Ley Ricarte Soto. Analizado dicho informe, se
mantienen las conclusiones senaladas precedentemente.

Umbral

Para el tratamiento del cancer de prdstata con Acetato de Abiraterona. La dosis recomendad es de
1.000 mg en una sola dosis diaria que no se deben tomar con alimentos. Se debe tomar en
combinacion con prednisona o prednisolona con una dosis recomendad de 10 mg al dia. Para esta
posologia el precio anual por paciente es de $ 25.877.551.

Mientras, para el tratamiento del cdncer de prdéstata Enzalutamida la dosis recomendad es de 160
mg en una dosis oral Gnica diaria y el costo por paciente al afio es de $ 19.379.298.

Luego, bajo lo sefialado anteriormente se hace la observacidn de que tanto abiraterona como
enzalutamida cumplen con este criterio, ya que superan el umbral de alto costo ($2.418.399).

Disponibilidad del Fondo

Para efectos del cdlculo de este criterio de ingreso, la disponibilidad del fondo se estimé al alza
con un fondo disponible calculado de $13.000 MM de pesos, con el fin de evitar declarar como no
evaluables intervenciones en las que posteriormente pudiera constatarse un impacto
presupuestario inferior a lo disponible. Lo anterior, en espera de la holgura presupuestaria
informada por la Direccidon de Presupuestos del Ministerio de Hacienda, el que finalmente fue



informado a través de Oficio N°1844, de 26 de octubre de 2017, estableciendo que ésta es de
$9.869 millones para 2018.

De este modo, en una primera instancia con una estimacién de holgura al alza efectuada por el
Ministerio de Salud, los tratamientos acetato de abiraterona y enzalutamida cumplieron con este
criterio de no sobrepasar la disponibilidad del Fondo. Sin embargo, luego de la informacién
remitida por DIPRES, ambos tratamientos sélo cumplen con el criterio, en la tercera linea de
tratamiento. El impacto presupuestario de los tratamientos incluidos en esta evaluacion es
analizado en mas detalle en la seccidn Analisis Econdmico de este informe.



9. EFICACIA DE LOS TRATAMIENTOS

Se evalud la eficacia de abiraterona y enzalutamida en pacientes adultos con cancer de préstata
metastdsico resistente a la castracién, que hayan recibido (segunda linea) o no quimioterapia de
manera previa (tercera linea).

Resultados de la busqueda de evidencia

Los resultados de la recopilacién de la evidencia son presentados para cada una de las tecnologias
evaluadas. Para abiraterona se presenta la evidencia de 9 revisiones sistematicas que presentan
tres ensayos aleatorizados (6-8) en pacientes con cancer de préstata avanzado resistente a
castracion que ya han sido tratados con quimioterapia (6-7), o no (8). En los 3 estudios, el
comparador fue placebo mas prednisona. En enzalutamida, se presentan los resultados de 2
ensayos aleatorizados para el cancer de prdstata avanzado resistente a castracién, en pacientes
aun no tratados con quimioterapia (9), y en pacientes ya tratados con quimioterapia (10). La tabla
1 presenta el resumen de la evidencia encontrada.

Tabla 1. Caracteristicas de la evidencia encontrada.

Cual es la evidencia Se encontraron 13 revisiones sistematicas (11-23) que incluyen 3 Ensayos
Véase matriz de Clinicos Aleatorizados (ECA) de abiraterona (6-8), y 2 en enzalutamida (9-10).
evidencia en

Epistemonikos (Figura 1).

Qué tipo de pacientes Pacientes portadores de adenocarcinoma de prdstata, con progresion del
incluyeron los estudios* | cancer, de acuerdo al Antigeno Prostatico (APE) segun los criterios PCWG2
(Prostate cancer clinical trials working group 2), o progresién radiografica en
tejidos blandos o hueso, independiente de los niveles de APE. Debia
demostrarse castracion con niveles de testosterona sérica <50 ng/dL (6-10).

Mientras que en 2 estudios se evaluaron pacientes que hayan recibido
previamente quimioterapia con docetaxel (6-7), en 2 estudios se evaluaron a
pacientes post castracidn sin previo tratamiento de quimioterapia (8-9).

Mientras que 2 estudios excluyeron pacientes con metastasis viscerales y que
hubiesen recibido ketoconazol por mas de 7 dias (6-8), en otros 2 estudios si
incluyeron pacientes con metastasis viscerales (9-10).

En un estudio (6) se excluyeron también pacientes con elevacién de
aminotransferasas > 2,5 veces el valor normal, dafio hepatico o hepatitis viral
activos o sintomaticos, hipertensidn arterial no controlada, historia de
disfuncion pituitaria y adrenal, y enfermedad cardiaca clinicamente
significativa. Se aceptaron pacientes con metastasis hepaticas conocidas con
elevacion de transaminasas <5 veces el valor normal.




Otro estudio (7) excluyd explicitamente histologia neuroendocrina, metastasis
cerebrales conocidas, terapia previa con abiraterona, u otros inhibidores de
CYP17; en caso de terapia previa con flutamida o bicalutamida/nilutamida
debian haberse suspendido 4-6 semanas antes.

Qué tipo de Abiraterona 1000 mg al dia y prednisona 5 mg (6-7) o 10 mg (8) al dia vs
intervenciones placebo y prednisona 5 mg (6-7) o 10 mg (8) al dia).
incluyeron los estudios

Enzalutamida 160 mg al dia vs placebo. El uso de corticoides fue permitido pero
no exigido (9-10).

Qué tipo de desenlaces Desenlace primario: Sobrevida global y libre de progresion radiografica, y
midieron tiempo a la progresion bioquimica medida con APE.

Desenlaces secundarios: Tiempo al uso de opiaceos por cancer, tiempo al inicio
de quimioterapia citotdxica, tiempo al deterioro del estado funcional (ECOG),
respuesta de APE (deterioro de 50% o mas desde el basal), respuesta objetiva
segun criterios RECIST, calidad de vida relacionada a la salud (reporte por
pacientes de dolor, y de estado funcional, este Ultimo seguin escala FACT-P),
tiempo al inicio del primer evento esquelético (fractura, compresién medular o
necesidad de cirugia para estabilizar lesién dsea)

Fuente de Cougar Biotechnology Ltd (6), Janssen Research and Development (7-8),
financiamiento Medivation and Astellas Pharma Global Development (9), y Medivation and
Astellas Pharma Global Development (10).

APE: Antigeno Prostatico; ECA: Ensayo Clinico Aleatorizado

Resumen de los resultados

Abiraterona

A continuacidn, se presenta en las tablas 2 y 3 el resumen de la evidencia sobre la efectividad de la
abiraterona en pacientes con cancer de préstata que hayan recibido castracién, y que hayan sido

tratados o no con quimioterapia de manera previa. Se evalla la certeza en la evidencia de acuerdo
a la metodologia GRADE.



INFORME DE EVALUACION CIENTIFICA BASADA EN LA EVIDENCIA DISPONIBLE CANCER DE PROSTATA

Figura 1. Matriz de Evidencia de Epistemonikos para abiraterona en pacientes aun no tratados con
guimioterapia (segunda linea).

COU-AA-301

2011

Beckett RD
2012

Brodszky V
2014

Zhang W
2016

Zhou ZR
2014

Kang M
2017

Loblaw DA
2013

Perletti G
2015
Nussbaum N
2016

Corfield J
2016

Comenzando desde cualquier revision sistematica, Epistemonikos construye una matriz basada en
las conexiones existentes en la base de datos (la revisién desde la cual se construyd la matriz aparece
resaltada).

El autor de la matriz puede seleccionar la informacién pertinente para una pregunta espacifica de
salud (tipicamente en formato PICO) de manera de desplegar el conjunto de informacién para esa
pregunta.

Las filas representan las revisiones sistematicas que comparten al menos un estudio primario, y las
columnas muestran los estudios.

Los recuadros en verde corresponden a estudios incluidos en las respectivas revisiones.

9 Systematic reviews



INFORME DE EVALUACION CIENTIFICA BASADA EN LA EVIDENCIA DISPONIBLE CANCER DE PROSTATA

Figura 2. Matriz de Evidencia de Epistemonikos para abiraterona en pacientes ya tratados con
quimioterapia.
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11 Revisiones sistematicas

Una matriz de evidencia es una tabla que compara revisiones sistematicas que
responden una misma pregunia.

Las filas representan las revisiones sistematicas, y las columnas muestran los
estudios primarios.

Los recuadros en verde corresponden a estudios incluidos en las respectivas
revisiones.

El sistema detecta automaticamente nuevas revisiones sistematicas incluyendo
cualquiera de los estudios primarios en la matriz, las cuales seran agregadas si
efectivamente responden la misma pregunta.

18 [ .



Tabla 2.Resumen de evidencia de Abiraterona para el cancer de prostata avanzado resistente a castracidn en pacientes

aun no tratados con quimioterapia.

Abiraterona para el cancer de prdstata avanzado resistente a castracion no tratados con quimioterapia

Pacientes
Intervencion
Comparacion

Cancer de préstata avanzado resistente a castracidon no tratado con quimioterapia

Abiraterona mas prednisona
Placebo mas prednisona

Efecto relativo

Certeza de la

Mensajes clave en

Desenlaces evidencia L. i
(IC 95%) términos sencillos
(GRADE)
Mortalidad RR 0,78 e oS -
iraterona
(Mediana de (0,65 a 0,94) 75 menos DPDDD o
o por 1000 por 1000 disminuye la
seguimiento de 22 | (1 ensayo/ 1088 (21 a 120 menos) Alta talidad
mortalidad.
meses) pacientes) [6]
Abiraterona
RR 1,14 babl .
robablemente se
Eventos adversos (1,0a1,31) 417 475 58 mas [ Yo Y I@N1 & )
i asocia a un aumento
(Grado 3y 4) (1 ensayo/ 1088 por 1000 por 1000 (02129 mas) Moderada
. de los efectos
pacientes) [6]
adversos.

IC = Intervalo de confianza del 95%.

RR: Riesgo relativo.

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group
*Los riesgos SIN Intervencion estan basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON Intervencién (y su margen de error) esta calculado a

partir del efecto relativo (y su margen de error).
! Se disminuyd la certeza de la evidencia en un nivel por imprecision, ya que el intervalo de confianza cruza levemente la linea de no efecto.




INFORME DE EVALUACION CIENTIFICA BASADA EN LA EVIDENCIA DISPONIBLE CANCER DE PROSTATA

Tabla 3.Resumen de evidencia de Abiraterona para el cancer de prdstata avanzado resistente a castracidn en pacientes

ya tratados con quimioterapia (tercera linea).

Abiraterona para el cancer de prostata avanzado resistente a castracion ya tratados con quimioterapia

Pacientes
Intervencién
Comparacion

Pacientes con cancer de prostata resistente a castracidon con progresion post quimioterapia con docetaxel

Abiraterona (mas prednisona)
Placebo (mas prednisona)

Efecto relativo

Certeza de la

Mensajes clave en

Desenlaces evidencia L. i
(IC 95%) términos sencillos
(GRADE)
Mortalidad RR 0,75
Mediana de 0,67 a 0,85 Abiraterona
( . ( ) 518 389 130 menos > arlarlap) L
seguimiento 12 (2 ensayos/ disminuye la
. por 1000 por 1000 (78 a 171 menos) Alta .
meses) 1409 pacientes) mortalidad.
[12],[13]
RR 1,18 (0,95 a )
1,45) 37 més Abiraterona
Eventos adversos ’ 207 244 [ Yo Yo I@N1 probablemente
(2 ensayos/ (10 menos a 93
(Grado 3y 4) . por 1000 por 1000 i Moderada aumenta los efectos
1409 pacientes) mas)
adversos.
[12],[13]

IC = Intervalo de confianza del 95%.

RR: Riesgo relativo.

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group.
*Los riesgos SIN abarataron estdn basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON abiraterona (y su margen de error) esta

calculado a partir del efecto relativo (y su margen de error).

1 Se disminuyd la certeza de la evidencia en 1 nivel por imprecision, ya que el intervalo de confianza sobrepasa la linea de no efecto.
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Enzalutamida

Se presenta en las tablas 4 y 5 el resumen de la evidencia sobre la efectividad de la enzalutamida
en pacientes con cancer de préstata que hayan recibido castracion, y que hayan sido tratados o no
con quimioterapia de manera previa. Se evalua la certeza en la evidencia de acuerdo a la
metodologia GRADE.

Figura 3. Matriz de Evidencia de Epistemonikos para Enzalutamida en pacientes con cancer de
préstata avanzado resistentes a castracion no tratados con quimioterapia (segunda linea).
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Figura 4. Matriz de Evidencia de Epistemonikos para Enzalutamida en pacientes con cancer de
prostata avanzado resistentes a castracion ya tratados con quimioterapia (tercera linea).

7 Referencias (1 Estudio primario)

De Bono, Johann..

Stemberg CN
M1z

014

Scher H

12
Miller K

14
a5
Scher H
a3
a3

Corfield J
2016

Zhang W
2016

Kang M
2017

Perletti G
Nussbaum N
2016

8 Revisiones sistematicas

2015
Summers N
2017

Loblaw DA
2013
Roviello G.
2016



Tabla 4.Resumen de evidencia de Enzalutamida para el cancer de prdstata avanzado resistente a castracion en pacientes

aun no tratados con quimioterapia.

Enzalutamida para cancer de prdstata prequimioterapia

Pacientes
Intervencion
Comparacion

Cancer de prdstata avanzado, resistente a castracion, sin quimioterapia previa
Enzalutamida
Placebo

. Certeza de la
Efecto relativo

Mensajes clave en

Desenlaces evidencia L. .

(1C 95%) términos sencillos

(GRADE)

RR 0,78
Mortalidad 0,68 a 0,90 Enzalutamida

( ) 354 276 78 menos CDDD L

(1 ensayo/ disminuye la

por 1000 por 1000 (35 a 113 menos) Alta .

1717 mortalidad.

pacientes) [7]

RR 1,16

(1,03 a1,30) 3 Enzalutamida
Eventos adversos 370 430 60 mas OPDD

(1 ensayo/ 3 aumenta los efectos
(Grado 3y 4) por 1000 por 1000 (112111 mas) Alta

1717 adversos.

pacientes) [7]

IC = Intervalo de confianza del 95%.

RR = Riesgo relativo.

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group.
*Los riesgos SIN enzalutamida estan basados en los riesgos del grupo control en el estudio. El riesgo CON enzalutamida (y su margen de error)

estd calculado a partir del efecto relativo (y su margen de error).




Tabla 5.Resumen de evidencia de Enzalutamida para el cdncer de préstata avanzado resistente a castracidn en pacientes
ya tratados con quimioterapia.

Enzalutamida para cancer de prdstata postquimioterapia

Pacientes Cancer de prdstata avanzado, resistente a castracion, con quimioterapia previa
Intervencién Enzalutamida
Comparacion Placebo
Efecto absoluto estimado*
. Certeza de la .
Desenlaces Efecto relativo evidencia Mensajes clave en
(IC 95%) SIN CON Diferencia términos sencillos
Enzalutamida |Enzalutamida (IC 95%) (GRADE)
. RR 0,72
Mortalidad .
] (0,64 a2 0,82) Enzalutamida
(Mediana de 531 383 148 menos DDbDD dismi |
- isminuye la
seguimiento por 1000 por 1000 (96 a 191 menos) Alta . i
(1 ensayo/ mortalidad.
14 meses) .
1199 pacientes) [9]
RR 0,84 .
S (0.71a1,01) o Enzalutamida
ventos ,71al, menos
336 282 depO1 probablemente
adversos - (97 menos a 3
. por 1000 por 1000 B Moderada aumenta los efectos
serios (1 ensayo/ mas) .
. adversos serios.
1199 pacientes) [9]

IC = Intervalo de confianza del 95%.

RR: Riesgo relativo.

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group.

*Los riesgos SIN Intervencidn estan basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON Intervencidn (y su margen de error)
esta calculado a partir del efecto relativo (y su margen de error).

1 Se disminuyd la certeza de la evidencia por imprecision ya que el intervalo de confianza de la medida resumen supera la linea de no efecto.

Consideraciones adicionales

Los desenlaces incluidos fueron aquellos considerados como criticos para la toma de decision por los autores de este
resumen. La mortalidad a 2 afios disminuyd para los pacientes tratados con abiraterona, lo cual se confirmé en otra
publicacidn posterior del mismo estudio (24). Abiraterona aumenté los efectos adversos serios, pero en otro reporte el
tiempo hasta el deterioro de la calidad de vida de los pacientes, medida con la escala FACT-P, fue significativamente mas
largo en los pacientes tratados con abiraterona versus placebo (mediana de 12 versus 8 meses, p=0,003) en el estudio
COU-AA-302 (25). Esto se explicaria porque algunos de los efectos adversos mas frecuentes de abiraterona tienen poco
impacto sintomatico (por ejemplo, elevacion de pruebas hepaticas, hipertension arterial).

Por otro lado, en los estudios de pacientes resistentes a la quimioterapia, la sobrevida fue superior para los pacientes
tratados con Abiraterona, aunque el cancer de prdstata resistente a castracion progresando tras quimioterapia es una
condicién de muy mal prondstico. Si bien Abiraterona se asocié a mas efectos adversos serios, en otra publicacién se
reportd que no hubo un deterioro en la calidad de vida de los pacientes que la recibieron, lo cual se explica en parte
porque muchos efectos adversos de la Abiraterona son relativamente asintomaticos (Ej. Elevacidn de pruebas hepaticas,
hipertensidn arterial).
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En el caso de la enzalutamida, la sobrevida fue superior para los pacientes tratados con esta
tecnologia, como asimismo lo fue el tiempo hasta el inicio de la quimioterapia y el tiempo hasta el
primer evento esquelético (desenlaces secundarios en el estudio PREVAIL con impacto sintomatico
en los pacientes). Enzalutamida se asocié a mas efectos adversos serios, pero como se reportd en
otra publicacién de este estudio (26), mejord la calidad de vida de los pacientes que la recibieron
(medida con el score FACT-P, Functional assessment of cancer therapy-prostate), y demord la
progresion del dolor (Medida con el BPI-SF, Brief pain inventory short form).

En la misma linea, en otra publicacion de un estudio (27), se reportd que enzalutamida aumento el
tiempo a un primer evento esquelético y mejord la calidad de vida de los pacientes que la
recibieron; esto ultimo es especialmente relevante considerando que el fdrmaco en estudio si
produjo un aumento en los efectos adversos, lo cual podria verse compensado en su efecto sobre
la calidad de vida por un mejor control de la enfermedad neoplasica.

Los resultados de la evidencia de abiraterona en pacientes aun no tratados con quimioterapia se
aplican a pacientes con adenocarcinoma de prdstata avanzado, que progresa a pesar de la
deprivacién androgénica, aun no tratado con quimioterapia (docetaxel). Si bien sdlo se incluyeron
pacientes en ECOG 0-1, es razonable extrapolar a pacientes en ECOG 2, como ocurre con otros
tratamientos endocrinos. Es importante destacar que se excluyeron pacientes con metastasis
viscerales, pero podrian extrapolarse los resultados a ellos si se encuentran en buen estado
funcional. No obstante, las metdstasis viscerales se observan con frecuencia en pacientes en una
etapa final de la enfermedad, con tumor mal diferenciado o de comportamiento muy agresivo,
para lo cual el tratamiento endocrino se considera en general de poca efectividad.

Esta evidencia no se aplica a pacientes con histologia no adenocarcinoma (por ejemplo,
neuroendocrino), ni a pacientes ya tratados con otros nuevos antiandrégenos ya utilizados en la
practica clinica (Ej. enzalutamida).

En el caso del tratamiento con abiraterona en pacientes ya tratados con quimioterapia, se destaca
que fueron incluidos pacientes con metdstasis hepdticas (6) y asimismo aquellos en ECOG 2 (6-7);
ambas caracteristicas se asocian a una carga de enfermedad alta, lo cual es frecuente en pacientes
resistentes a castracidn ya tratados con quimioterapia.

Para enzalutamida, los resultados de la evidencia para el tratamiento de se aplican a pacientes con
adenocarcinoma de prdstata avanzado, metastdsico, progresando a pesar de la castracién
(farmacoldgica o quirdrgica), en buen estado funcional, que no han recibido quimioterapia previa.
Como otros tratamientos endocrinos, podrian extrapolarse a pacientes en peor estado funcional
(ej. ECOG 2). Se aplican a pacientes con metastasis viscerales, lo cual se observa en céncer de
prostata con una alta carga de enfermedad.



Similar a la abiraterona, estos resultados no se aplican a pacientes con cancer de préstata que
tienen histologia distinta de adenocarcinoma (ej. neuroendocrino), a pacientes ya tratados con
guimioterapia, ni a pacientes ya tratados con abiraterona. Por el perfil de efectos adversos de
enzalutamida, detectado antes de la ejecucidn de este ensayo, no se aplica a pacientes con riesgo
alto de convulsiones.

En el caso de pacientes post quimioterapia, los resultados de la evidencia se aplican a pacientes
con cancer de prostata avanzado con tratamiento de enzalutamida, resistente a castracién, ya
tratados con quimioterapia (docetaxel), cuya enfermedad progresa ya sea por APE o aumento de
lesiones medibles. Si bien no fue explicitado por los autores como un requisito, se entiende que la
histologia adenocarcinoma y no otras (Ej. neuroendocrino) responde a esta terapia. Se aplica a
pacientes en ECOG 0-2, lo cual es concordante con la naturaleza hormonal del tratamiento, y a
pacientes con metdastasis viscerales, lo cual es frecuente en la enfermedad avanzada que progresa
tras quimioterapia. No se aplica a pacientes aun no tratados con quimioterapia, ni tampoco a
pacientes ya tratados con abiraterona o ketoconazol; a pesar que no contamos con el protocolo
del estudio donde se detallan los criterios de exclusidon, los autores de este resumen consideran
gue estos resultados no se aplican a dichos pacientes porque desde el punto de vista bioldgico su
enfermedad se asume como mas resistente a los tratamientos hormonales que los incluidos en el
estudio AFFIRM.
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10. ANALISIS ECONOMICO

Se analizaron econémicamente los tratamientos abiraterona y enzalutamida en pacientes adultos
con cancer de préstata metastasico resistente a la castracidn, que hayan recibido (segunda linea) o
no quimioterapia de manera previa (tercera linea).

Resultados y descripcion de la evidencia encontrada

No se encontraron evaluaciones econdmicas que hayan evaluado la costo-efectividad de
abiraterona y enzalutamida como una opcién de tratamiento en pacientes con cancer de préstata
avanzado /metastdsico en América Latina.

En el caso de abiraterona, se encontraron andlisis de costos en 2 paises: Brasil y Estados Unidos.
Aqui, se muestra que su utilizacién al compararla con enzalutamida estuvo asociada a un menor
costo por mes de sobrevida. Por otro lado, en pacientes con cancer de prdstata avanzado
resistente a la castracion y progresados a docetaxel (22 linea), su utilizacién demostré ser la opcion
mas costo-efectiva, pudiendo considerarse en algunos costo ahorrativa al compararlo con el uso
de cabazitaxel o mitoxantrona.

El consenso sobre la primera indicacién pareceria ser mas claro al evaluar las politicas de
cobertura de paises de altos ingresos ya que los paises de Latinoamérica aiin no han evaluado la
cobertura de abiraterona o no se han expedido al respecto. Asi mismo, algunos agentes
financiadores de salud (Canada y Reino Unido) solo brindan su cobertura para dichos pacientes
luego de haber alcanzado un acuerdo de precio.

Los financiadores publicos y privados relevados consideran a la abiraterona como una opcién de
tratamiento tanto en primera (pacientes sin quimioterapia previa) como en segunda linea
(progresados con el uso de docetaxel) de tratamiento para pacientes con céncer de prostata
avanzado / metastdsico resistente a la castracion.

En el caso de la enzalutamida, el consenso sobre la primera indicacion pareceria ser mas claro ya
gue algunos de los paises de Latinoamérica no contemplan la cobertura de enzalutamida o no se
han expedido al respecto su indicacion en ese contexto clinico. Asi mismo, algunos agentes
financiadores de salud (Canadd y Reino Unido) solo brindan su cobertura para dichos pacientes
luego de haber alcanzado un acuerdo de precio que mejore su perfil de costo efectividad.

En el resto del mundo aquellos que la consideraron una opcion costo efectiva fueron al considerar
un costo mensual de tratamiento similar al de la abiraterona o se desconocido por ser confidencial
tras un acuerdo de precio.

Los financiadores de publicos y privados relevados consideran a la enzalutamida como una opcidn
de tratamiento tanto en primera (pacientes sin quimioterapia previa) como de segunda linea



(progresados con el uso de docetaxel) de tratamiento para pacientes con cdncer de prdstata
avanzado / metastasico resistente a la castracion. Algunos de ellos restringen su uso para aquellos
pacientes que no utilizaron abiraterona previamente, o tras un acuerdo de precios.
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Tabla 6. Resumen de las evaluaciones econdmicas encontradas para abiraterona
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Costa Rica, la . 10 . . +0,08 QALY (dominante), en comparacion con
(2014) L, - mas ganados o publico de Janssen | --------- era dominante . .
Colones ,2012. castracion . afios . -8.100.023 CRC cabazitaxel, desde la perspectiva
(35) Estados de | Prednisona -Costos Salud (asociada con . L
progresados L, del Sistema Publico de Salud de la
Transicion acumulados menores .
a docetaxel Costa Rica.
. de Markov durante costos y
(2¢linea) . .
toda la vi ganancia de
QALYs) en la

mavyoria de las
iteraciones,
con un 89% de
probabilidad
de ser costo-
efectiva,
independiente




de la voluntad
de pago.

Los resultados
del analisis de
sensibilidad
probabilistica
mostraron
que, en
comparacion
con

Céncer de Ca’baZ|taxe|
préstata mas
Evaluacié P i |
avanzado va U?CI.on QALY re.dnlsona, @ La abiraterona se puede
B econémica Abiraterona ; .
resistente a . ganados . . considerar costo ahorrativa
Obando | Panama, Dolares completa | Cabazitaxel Sistema era dominante . L
. la , Costos 10 . . +0,08 QALY (dominante), en comparacion con
(2014) | Estadounidenses L, - mas o publico de Janssen | --------- (asociadacon | - 7| - ) .
castracion ) acumulados | afios -10.107 USD cabazitaxel, desde la perspectiva
(36) ,2012. Estados de | Prednisona Salud menores . .
progresados " durante del Sistema Publico de Salud de la
Transicion . costos y X
a docetaxel toda la vida . Panama.
(29linea) de Markov ganancia de
QALYs) en la
mayoria de las
iteraciones,
con un 73% de
probabilidad
de ser costo-
efectiva,
independiente
de la voluntad
de pago.
El modelo
(sj:r:rs]i(:lgz Isaer Vs Prednisona
modificacion sl
Céncer de ICER dela +0,27QALY /
préstata Afios de : 95.125 USD/QALY /
L . expectativa de
avanzado Evaluacion vida . 1,96 . .
. : o . vida, el costo . La abiraterona es costo-efectivo
Zhon Estados Unidos, | resistente a | econdmica | -Prednisona | ganados de I Vs Mitoxantrona en comparacién con la
€ | Dolares la completa | - QALY 18 . 38.308 USD . +17.879USD / 100.000 . 2 .
(2013) . L . Social No abiraterona y prednisona o mitoxantrona.
(37) Estadounidenses | castracion - Mitoxantrona | ganados meses / mes de los efectos +0,19QALY / USD/QALY Cabazitaxel no es costo-efectivo
,2010. progresados | Arbol de -Cabazitaxel | Costos 91.200 USD/QALY o, i
oy adversos de la en ningun escenario.
a docetaxel | Decision acumulados K 1,88
j mitoxantrona. .
(2%linea) durante En el andlisis Vs Cabazitaxel
toda la vida de sensibilidad -55.090USD /
-0,06QALY

probabilistico
la abiraterona
fue costo-

955.863 USD/QALY
19,76




efectiva en el
42% de los
casos

NICE
(2012)
(38)

Reino Unido,
Libras Esterlina,

Cancer de
préstata
avanzado
resistente a
la
castracion y
progresados
a docetaxel
(2%linea)

Evaluacion
econémica
completa

-Prednisona

Mitoxantrona

ICER

Afios de
vida
ganados
QALY
ganados
Costos
acumulados
durante
toda la vida

100
afios
(Toda
la
vida)

Social

Janssen

2.300 £/
mes

46.800 y 50.000
£/QALY.

30.000
£/QALY

El Comité concluyo que, para casi
todos los analisis realizados la
mitoxantrona era ampliamente
dominada por la abiraterona. En
comparacion con el uso de
prednisolona sola, el ICER mas
factible se encontraba entre
46.800 y 50.000 £/QALY.




Tabla 7. Resumen de las evaluaciones econémicas encontradas para enzalutamida
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En el andlisis
de
Cancer de sensibilidad Comparado con la
préstata L, se observo enzalutamida, el radio-223 se
Evaluacion . .
avanzado econdmica una asocia con una leve perdida de
Gaultne resistente a P——— probabilidad | +7.255 EUR QALY (-0,06) y una disminucién
(2015) v Holanda, la B P -Radium-223 | ICER S afios | Sociedad | —oooemeees | oo del 78% de +0,06 QALY 80.000 en los costos totales de 7,255
(39) Euros castracion y Estados de que el radio- | 120.916 EUR/QALY Euros/QALY | EUR, lo que da como resultado
progresados Transicién 223 sea 3,026 un 19% de probabilidad de que
a docetaxel costo- la enzalutamida sea costo-
. de Markov . . L
(2%linea) efectivo efectiva en comparacion con el
comparado radio-223.
con
enzalutamida.
Cuando el
costo de la
enzalutamida
es inferior a
45.143 USD
0,
fzegfcg;n) -VS Placebo:
entonces ell +46.840 USD /
Céncer de ICER cae por +0,3QALY /
prostata Ca€ POr | 156 133USD/QALY/ _ ,
L debajo del Ninguna de las opciones
avanzado Evaluacién | -Placebo 62.266 2,86 .
Estados R .. . umbral de . evaluadas es costo-efectiva. La
. . resistente a | econdmica | -Abiraterona USD/por 8 -VS Abiraterona: .
Wilson Unidos, ) . . costo- . enzalutamida no es costo-
, la completa | mas 18 Sociedad ciclos de L +13.069 USD / 100.000 .
(2014) Ddlar, L . ICER ) No ) efectividad en efectiva y se extensamente
(33) (2012) castraciony | -- prednisona meses | (Medicare) tratamiento comparacion +0,03QALY / USD/QALY dominado por abiraterona
" | progresados | Arbol de | -Cabazitaxel (7.783 USD P 437.623USD/QALY / e v
s . con placebo. cabazitaxel.
a docetaxel | Decisidon por ciclo) El modelo 7,97
(2%inea) también -VS Cabazitaxel:
resulto ser ~7210 USD/-0,03
sensible a la OIALT /OREE
UsD, LY /4,04
probabilidad HORET
de sobrevida
yla
expectativa
de vida de la
poblacién.




-VS Mejor
tratamiento de
sostén clinico
+33.608 CAD /

La enzalutamida fue
marginalmente costo-efectiva
en comparacion con el mejor
tratamiento de sostén clinico o

Céncer de Meior +0,291 QALY con abiraterona. El andlisis
prostata ! ) 115.345 CAD/QALY/ realizado asumié que los costos
tratamiento
avanzado de sostén 2,20 de ambas drogas fueron
CADTH Canada resistente a | Evaluacion clinico 5 afios -VS Abiraterona similares por lo que las
(2013) Délar la econdémica | - Abiraterona ICER 10 3.175 | s +5.424CAD/ | - estimaciones de costo-
(40-41) canadiense | castraciény | completa mas afios CAD/ciclo +0,046QALY / efectividad dependen en gran
progresados rednisona +117.913 CAD/QALY medida del precio de venta.
a docetaxel ?Cabazitaxel 2,24 Por lo tanto, cualquier cambio
(2¢linea) VS Cabazitaxel en los precios de estos
+6,782CAD/ medicamentos se podria
+0,157QALY/ esperar un cambio
43.105 CAD/QALY/ considerable en los resultados
0,82 encontrados.
El modelo se
mostré
sensible
segun la
probabilidad
de sobrevida
global (HR) de
la abirateona
En el andlisis
de -VS Abiraterona:
Cancer de -Abiraterona sensibilidad 14.488 GBP/QALY
préstata Evaluaciéon | mas probabilistico | 0,55 P "
o . . El andlisis final del comité
. avanzado econémica | prednisona la -VS Mejor .
Reino resistente a | completa | - Mejor enzalutamida | tratamiento de evaluador concluy6 que la
NICE (2014 | Unido, P ! . 10 . . e 30.000 enzalutamida es costo-efectiva
; la - tratamiento | ICER o NHS | e Confidencial | comparada sostén clinico: .
(42) Libras L, ) afios GBP/ QALY | para el sistema de salud en
castracion y | Estados de | de sostén con la 51.124 GBP /QALY .
(2011/12) L . . pacientes progresados a
progresados | Transicion | clinico abirateron 1,94 docetaxel
a docetaxel | de Markov | - fue costo - VS Mitoxatrona ’
(2%inea) Mitoxatrona efectiva en el | 37.840 GBP /QALY
83% de los 1,43
casos si el
ICER maximo
aceptable era
de £
20.000/QALY
y del 98% si
erade
30.000/QALY
Cancer de Evaluacion El andlisis final del comité
Reino préstata econdémica | - Mejor evaluador concluyé que la
NICE (2016) Unido, ava'nzado completa tratamit’ento ICER 1(3 NHS | e Confidencial | —-merrv- 31.600 GBP/QALY/ 30.000 enzalutamida es inn9vadora y
(43) . resistentea | -- de sostén afios GBP/ QALY | al tener en cuenta diversos
Libras . 1,09 .
la Estados de | clinico factores no considerados en la
castracion Transicion modelizacidn, el ICER en




(1¢linea) de Markov comparacion el mejor
tratamiento de sostén clinico
era inferior a 30.000 GBP por
QALY, por lo que puede
considerarse que la utilizaciéon
de la enzalutamida costo-
efectiva para el sistema de
salud.

VS Mejor Al.p.rec!c’) de venta |nforn.13do la
R utilizacién de enzalutamida no
. tratamiento de . )
Cancer de . e puede considerarse una opcion
. - Mejor sostén clinico A
préstata ) . costo efectiva al ser
. ., | tratamiento seguido de docetaxel .
CADTH Canada avanzado Evaluacion ) o comparado con el mejor
a ; e de sostén 5 afios +65.108 a X .
(2015) Délar resistente a | econdmica .. ICER 3.175CAD/ | == | T T | e tratamiento de sostén clinico.
(44-46) canadiense | la completa Clilisy ciclo +60.433CAD La costo efectividad
castracion P EIECD *0,522+0,27 QALY comparativa con abiraterona
. docetaxel 125.424 2 224.266 p . )
(1¢linea)) no se pudo realizar debido a la
CAD/QALY ) ) )
ausencia de evidencia que los
2,89a5,17 )
compare de manera directa.
. - Secuencia o En el andlisis La secuencia abiraterona -

Cancer de . Afios de .

i Abiraterona ) de docetaxel — enzalutamida fue

prostata vida Sector o . .

Brasil avanzado — Docetaxel — RS Privado sensibilidad asociado a mejores resultados
Pititto ! R Estados de | Enzalutamida ' . 9.359 univariado, el | -0,09 Afios de vida costo-efectividad y se presentd
Real resistente a L Costos 20 (Agéncia Janssen- .
(2017) T Transicion | Vs o . . R$/mes modelo se ganados | -—-—e- dominante al uso de la
Brasilefio, | la acumulados | afios Nacional de | Cilag . o
(47) » de Markov ) mostré mas +11,364 RS secuencia inversa, aunque
2016. castracion . durante Saude . X
(19linea) Enzalutamida toda la e sensible al resultado de la ganancia de
— Docetaxel — vida precio de la efectividad se ha mostrado
Abiraterona ) abiraterona. escaso.
Cancer de
2 -Costos P
préstata Este analisis de costos
acumulados . .
. Estados avanzado . demostré que el tratamiento
Pilon . R ., | Abiraterona | durante .
(2016) Unidos, resistente a | Evaluacion mas t0da 12 vida | cweeeeee | coemeeeees Janssen- | $8.848 | +47.164USD | por mes de sobrevida global
Ddlar. la de costos . Cilag USD/mes +1.281USD/mes fue 28% menor con acetato
(30) L, prednisona -Costo por X . .
castracion de abiraterona mas prednisona
. mes de .
(1%linea) que con enzalutammida.

sobrevida




Recomendaciones de agencias de evaluacion de tecnologia sanitaria

Abiraterona
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Sistema Unico de Reintegro, Argentina (2016).(48)

La abiraterona en combinacidon con prednisona o prednisolona esta incluida en el listado
de tecnologias pasibles de reintegro para el tratamiento del cancer de préstata
metastadsico resistente a la castracidon en hombres adultos cuya enfermedad ha progresado
durante o tras un régimen de quimioterapia basado en docetaxel.

Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), Brasil (2016).(49)
Si bien menciona la abiraterona en las directrices diagndsticas y terapéuticas del cancer de
prostata como una opcion terapéutica que incremento la sobrevida de los pacientes,
establece que estos resultados aun deben ser sometidos al analisis en términos de
eficacia, efectividad y costo-efectividad.

Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), Brasil (2017).(50)

Contempla su utilizacién para el tratamiento de hombres con cancer de prdstata
metastdsico resistente a la castracidon cuya enfermedad ha progresado durante o tras el
tratamiento con docetaxel.

Garantias Explicitas en Salud (GES), Chile (2016). (51)

La abiraterona no es mencionada dentro del Listado Especifico de Prestaciones para el
tratamiento de pacientes con diagndstico de cancer de préstata en personas de 15 afios y
mas.

Plan Obligatorio de Salud (POS), Colombia (2017).(52,53)

No contempla la abiraterona dentro de las drogas listadas pasibles de reintegro/cobertura
en el tratamiento del cancer de préstata.

Cuadro Basico y Catalogo de Medicamentos, México (2016).(52)

Se encuentra incorporada para ser utilizada en pacientes con cancer de prdstata avanzado
0 metastdsico en combinacion con prednisona.

Fondo Nacional de Recursos, Uruguay (2017).(54)

No se encontré documento que avale el uso de abiraterona para el tratamiento del cancer
de préstata avanzado/metastasico.

Comité Federal Conjunto (G-BA, del aleman Der Gemeinsame Bundesausschuss),
Alemania (2012/2013).(55,56)

La abiraterona en combinacion con corticoides se encuentra autorizada para el
tratamiento del cancer de prdstata metastasico resistente a la castracion ante cualquiera
de las siguientes situaciones clinicas:

Su enfermedad ha progresado durante o tras el tratamiento con docetaxel.

El paciente se encuentra asintomatico o levemente sintomatico tras el fracaso del
tratamiento de deprivacién de andrégenos y el tratamiento con quimioterapia no se
encuentra indicado.
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10.

11.

12.

13.

Régimen de Prestaciones Farmacéuticas (PBS, Pharmaceutical Benefits Scheme),
Australia (2017).(57)
La abiraterona en combinacidn con corticoides se encuentra autorizada para el
tratamiento del cdncer de prdéstata metastasico resistente a la castracidon y se cumplan
todos los siguientes criterios:
= La enfermedad ha progresado durante o tras un régimen de quimioterapia basado en
docetaxel; o el paciente presenté intolerancia (fallo o resistencia); o se considera que
el paciente no es candidato a su utilizacion;
= Presenta un estado de funcional menor o igual a 2 segln escala ECOG;
= El paciente no debe haber recibido tratamiento previo con enzalutamida; o de
haberla recibido presenté efectos adversos (intolerancia) de una severidad que
requirié su suspensién permanente.
= No sea utilizado en combinacidn con quimioterapia.
Agencia Canadiense de Medicamentos y Tecnologias en Salud (CADTH, Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health), Canada (2017).(32,58)
La abiraterona mas prednisona se encuentra contemplada cuando se cumplan TODAS las
siguientes situaciones clinicas:
= Cancer de prdstata metastasico resistente a la castracion que sean asintomaticos o
levemente sintomaticos tras el fracaso del tratamiento de deprivacion de
andrégenos;
= No han recibido previamente quimioterapia;
= Posean un estado de funcional menor o igual a 1 segln escala ECOG.
= Si luego de un acuerdo de precios la costo-efectividad alcanza un nivel aceptable,
debido a que con el costo de venta declarado no puede ser considerada costo
efectiva.
Centros de Servicios de Medicare y Medicaid (CMS, Centers for Medicare and Medicaid
Services), Estados Unidos.
Contempla su utilizacion como una opcién terapéutica en el tratamiento de pacientes
adultos con cancer de préstata metastasico.
Alta Autoridad de Salud Francesa (HAS, del francés Haute Autorité de Santé), Francia
(2014/2012). (59,60)
Contempla su utilizacién como una opcidn terapéutica en el tratamiento pacientes con
cancer de prdstata metastasico resistente a la castracién que sean asintomaticos o
levemente sintomaticos tras el fracaso del tratamiento de deprivacidon de andrdégenos y en
los cuales aun no cumplen criterios para la indicaciéon de quimioterapia; al igual que en
pacientes cuya enfermedad ha progresado durante o tras el tratamiento con docetaxel.
Instituto Nacional de Salud y Cuidados de Excelencia (NICE, National Institute for Health
and Care Excellence), Reino Unido (2016/2014).(31,61)
La abiraterona en combinacién con prednisona o prednisolona se encuentra recomendada
en dos situaciones clinicas:
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15.

16.

= Como una opcidn terapéutica en el tratamiento pacientes con cdncer de préstata
metastdsico resistente a la castracion que sean asintomaticos o levemente
sintomaticos tras el fracaso del tratamiento de deprivacion de andrégenos y antes de
la indicacion de quimioterapia.
= Como una opcidn terapéutica en el tratamiento de pacientes adultos con cancer de

prdostata metastdsico resistente a la castracion cuya enfermedad ha progresado
durante o tras el tratamiento con docetaxel. En este contexto no es cubierta si el
paciente ha recibido previamente abiraterona.

En ambos casos solo si la compaiiia provee la abiraterona con un descuento especial sobre

el precio de referencia.

Aetna, Estados Unidos (2017).(49)

Contempla su utilizacién en pacientes con diagndstico documentado de cancer de prdstata

metastasico resistente a la castracion.

Anthem, Estados Unidos (2017).(62)

Considera medicamente necesario el uso de abiraterona en pacientes con cédncer de

prostata metastdsico resistente a la castracion.

Cigna, Estados Unidos (2017).(63)

Considera medicamente necesario el uso de abiraterona en pacientes con cédncer de

prostata metastdsico resistente a la castraciéon debido a que se encuentra autorizado para

esa indicacién por parte de la Administracion de Drogas y Medicamentos de Estados

Unidos (FDA, su sigla del inglés Food and Drug Administration) y es recomendada por la

Red de Centros para la Integral del Cancer de los Estados Unidos con un grado 1, 2A, o 2B.

Enzalutamida

1.

2.

3.

Sistema Unico de Reintegro, Argentina (2016) (64)

La enzaluamida estd incluida en el listado de tecnologias pasibles de reintegro para el
tratamiento del cancer de prdstata metastasico resistente a la castracion en hombres
adultos cuya enfermedad ha progresado durante o tras un régimen de quimioterapia
basado en docetaxel.

Comissdo Nacional de Incorporacio de Tecnologias no SUS (CONITEC), Brasil (2017).(65)
Si bien menciona la enzalutamida en las directrices diagndsticas y terapéuticas del cancer
de préstata como una opcidn terapéutica que incremento la sobrevida de los pacientes,
establece que estos resultados aun deben ser sometidos al andlisis en términos de
eficacia, efectividad y costo-efectividad.

Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), Brasil (2017).(66)

Contempla su utilizacion para el tratamiento de hombres con cancer de prostata
metastdsico resistente a la castracion cuya enfermedad ha progresado durante o tras el
tratamiento con docetaxel.
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Garantias Explicitas en Salud (GES), Chile (2016).(67)

La enzalutamida no es mencionada dentro del Listado Especifico de Prestaciones para el
tratamiento de pacientes con diagndstico de cdncer de préstata en personas de 15 afios y
mas.

Plan Obligatorio de Salud (POS), Colombia (2017).(53,68)

No contempla la enzalutamida dentro de las drogas listadas pasibles de
reintegro/cobertura cuando es utilizado en el tratamiento del cancer de proéstata.

Cuadro Basico y Catalogo de Medicamentos, México (2017).(69)

Se encuentra incorporada para ser utilizada en pacientes con cancer de préstata
metastdsico resistente a la castraciéon que han recibido tratamiento con docetaxel.

Fondo Nacional de Recursos, Uruguay (2017).(54)

No se encontré documento que avale el uso de enzalutamida para el tratamiento del
cancer de préstata avanzado/metastasico.

Comité Federal Conjunto (G-BA, del aleman Der Gemeinsame Bundesausschuss),
Alemania (2014/2015).(70,71)

La enzalutamida se encuentra autorizada para el tratamiento del cancer de préstata
metastasico resistente a la castracién que:

= sean asintomaticos o levemente sintomaticos tras el fracaso del tratamiento de
deprivacién de andrdégenos en los cuales la quimioterapia no estd aun clinicamente
indicada; O

= cuya enfermedad ha progresado durante o tras el tratamiento con docetaxel.

Régimen de Prestaciones Farmacéuticas (PBS, Pharmaceutical Benefits Scheme),
Australia (2017).(72)

La enzalutamida se encuentra autorizada para el tratamiento del cancer de préstata
metastdsico resistente a la castracion cuando se cumplan todos los siguientes criterios:

* La enfermedad ha progresado durante o tras un régimen de quimioterapia basado en
docetaxel (fallo o resistencia), o presento intolerancia; o se considera que el paciente
no es candidato a su utilizacidén;

= Presenta un estado de funcional menor o igual a 2 segun escala ECOG;

= El paciente no debe haber recibido tratamiento previo con abiraterona; o debe haber
presentado efectos adversos (intolerancia) de una severidad que requirio la
suspensidn permanente del tratamiento.

10. Agencia Canadiense de Medicamentos y Tecnologias en Salud (CADTH, Canadian Agency

for Drugs and Technologies in Health), Canada (2015/2013).(40,41,44,46)
La enzalutamida se encuentra recomendada en dos situaciones clinicas:
Como una opcidn terapéutica en el tratamiento pacientes que cumplan todos los
siguientes criterios:
= Cdancer de préstata metastasico resistente a la castracidn que sean asintomdticos o
levemente sintomaticos tras el fracaso del tratamiento de deprivacion de
andrégenos;
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= No han recibido previamente quimioterapia;
= Posean un estado de funcional menor o igual a 1 segun escala ECOG.
= No presenten factores de riesgo para convulsiones.
= Siluego de un acuerdo de precios la costo-efectividad es llevada a un nivel aceptable.
= Como una opcidn terapéutica en el tratamiento de pacientes adultos con cancer de
prostata metastdsico resistente a la castracion cuya enfermedad ha progresado
durante o tras el tratamiento con docetaxel. La cobertura solo es para los pacientes
que tienen un estado de funcional menor o igual a 2 segun escala ECOG y no
presenten factores de riesgo para convulsiones. En este contexto solo es cubierta si el
costo de adquisicidn es similar al de la abiraterona.
Centros de Servicios de Medicare y Medicaid (CMS, Centers for Medicare and Medicaid
Services), Estados Unidos.(73)
Contempla su utilizacién como una opcidon terapéutica en el tratamiento de pacientes
adultos con cancer de prostata metastdsico.

12. Alta Autoridad de Salud Francesa (HAS, del francés Haute Autorité de Santé), Francia

13.

(2015/2013).(48,74)
Contempla su utilizacion como una opcion terapéutica en el tratamiento pacientes con
cancer de préstata metastdsico resistente a la castracion que sean asintomaticos o
levemente sintomaticos (puntaje maximo de dolor experimentado durante las ultimas 24
horas < 3 en una escala de 0 a 10) tras el fracaso del tratamiento de deprivacion de
andrdgenos y en los cuales aun no cumplen criterios para la indicacion de quimioterapia.
Instituto Nacional de Salud y Cuidados de Excelencia (NICE, National Institute for Health
and Care Excellence), Reino Unido (2016/2014).(42,43)
La enzalutamida se encuentra recomendada en dos situaciones clinicas:
= Como una opcidn terapéutica en el tratamiento pacientes con cancer de préstata
metastdsico resistente a la castracion que sean asintomaticos o levemente
sintomaticos tras el fracaso del tratamiento de deprivacién de andrégenos y antes de
la indicacion de quimioterapia.
= Como una opcidn terapéutica en el tratamiento de pacientes adultos con cancer de
prostata metastdsico resistente a la castracion cuya enfermedad ha progresado
durante o tras el tratamiento con docetaxel. En este contexto no es cubierta si el
paciente ha recibido previamente abiraterona.
En ambos casos solo si la compafia provee la enzalutamida con un descuento especial
sobre el precio de referencia.

14. Aetna, Estados Unidos (2017).(49)

Contempla su utilizacidn en pacientes con diagndstico documentado de cancer de prostata
metastasico resistente a la castracidn y presenten resistencia/fallo o intolerancia al uso de
abiraterona o contraindicacién médica al uso de corticoides.



15. Anthem, Estados Unidos (2017).(50)
Considera medicamente necesario el uso de enzalutamida en pacientes con céncer de
prdstata metastdasico resistente a la castracion.
16. Cigna, Estados Unidos (2017).(63)
Considera medicamente necesario el uso de enzalutamida en pacientes con cancer de
prostata metastasico resistente a la castracion que cumplan uno de los siguientes
requisitos:
= Antecedentes de presentar una respuesta clinica con su utilizacién
= Presentd fallo terapéutico, respuesta inadecuada, intolerancia o no es candidato para
utilizar abiraterona.

Acuerdos de riesgo compartido
No se identificaron acuerdos de precios publicos para la utilizacidon de abiraterona y enzalutamida
en pacientes con diagndstico de cancer de prostata entre los financiadores consultados.

Precio Maximo Industrial

Los precios considerados para el tratamiento del cdncer de prdstata con abiraterona, fueron
hallados en las bases publicadas por los gobiernos de Brasil y Colombia. Los precios obtenidos para
250 mg de abiraterona son $13.877 y $13.519 respectivamente. Con estos precios se calcula un
precio de referencia internacional de $13.698 para una tableta de 250 mg.

En el dmbito nacional, se cuenta con que el precio en Mercado Publico fue de $14.250 por un
comprimido de 250 mg.

Los precios considerados para el tratamiento del cadncer de préstata con enzalutamida, fueron
hallados en las bases publicadas por los gobiernos de Brasil y Ecuador. Los precios obtenidos para
40 mg de enzalutamida son $13.738 y $31.105 respectivamente. Con estos precios se calcula un
precio de referencia internacional de $22.421 para una capsula blanda de 40 mg.

En el ambito nacional, se cuenta con que el precio en Mercado Publico fue de $15.583 por un
comprimido de 40 mg.

El Precio Maximo Industrial para acetato de abiraterona es de $10.750 para una tableta de 250
mg., que corresponde a la oferta entregada por el proveedor.

El Precio Maximo Industrial para enzalutamida es de $12.823 para un comprimido de 40 mg., que
corresponde a la oferta entregada por el proveedor.
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Impacto Presupuestario

La estimacién de personas que padecen cancer de prdstata se estimd de acuerdo a la poblacién
adulta de sexo masculino con una tasa de prevalencia de 40 sobre 100.000 habitantes de acuerdo
con (17), lo que arroja un total de 3.672 casos. De éstos se considera que las personas que podrian
desarrollar una resistencia a la castraciéon es aproximadamente un 20%. Por Uultimo, se considera
gue una metdstasis del cadncer de préstata, sin sintomas o con sintomas leves, podria llegar a 75%
de los casos encontrados (18) que seria, para los fines de este estudio, la poblacidn estimada
beneficiaria con los tratamientos evaluados en la segunda linea.

Por otra parte, el precio por tableta para el Acetato de abiraterona se obtiene de la oferta recibida
por el proveedor, que es de $10.750 (tableta 250mg). La posologia para este tratamiento indica 4
tabletas diarias de 250 mg, una vez al dia en ayuno. La estimacidn del costo se muestra en la Tabla
8. El impacto presupuestario para el tratamiento con Enzalutamida, se obtiene de la cotizaciéon
entregada por el proveedor que es de $12.823 para un comprimido de 40mg. La estimacion del
costo se muestra en la Tabla 9.

En ambos casos, se considerd que los pacientes con sintomas moderados o severos (25% del total)
recibirian siempre docetaxel. Luego, se considerd que un 33% de los pacientes tratados con
quimioterapia (docetaxel) seria resistente a este tratamiento (75).

Por ultimo, como ambos tratamientos tienen la misma indicacidén, el escenario evaluado
contempla que los pacientes son tratados con una Unica alternativa terapéutica de las descritas en
este informe. Es decir, el impacto de abiraterona asume se calcula asumiendo que ningun paciente
recibira enzalutamida, y viceversa.
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Tabla 8. Impacto presupuestario para abiraterona

Ano

2018
2019
2020
2021
2022

Tabla 9. Impacto presupuestario para enzalutamida

Precio Tableta

$12.920
$13.308
$13.707
$14.119
$14.542

Precio
Aiio Tratamiento
Mensual
2018 $1.911.021
2019 $1.968.351
2020 $2.027.402
2021 $2.088.224
2022 $2.150.871
[

Precio
Tratamiento
$ 18.863.821
$19.429.735
$20.012.627
$20.613.006
$21.231.396

Precio
Tratamiento
Anual

$22.932.252
$23.620.220
$24.328.826
$25.058.691
$25.810.452

IP 2a linea

$10.131.390.976
$10.435.332.705
$10.748.392.687
$11.070.844.467
$11.402.969.801

IP 2a linea

$12.316.466.379
$12.685.960.371
$13.066.539.182
$13.458.535.357
$13.862.291.418

IP 3a linea

$2.262.677.318
$2.330.557.638
$2.400.474.367
$2.472.488.598
$2.546.663.256

IP 3a linea

$2.750.677.491
$2.833.197.816
$2.918.193.751
$3.005.739.563
$3.095.911.750



11. IMPLEMENTACION Y EFECTOS EN LAS REDES ASISTENCIALES

Especialidades requeridas: Urélogo, Oncélogo, comité oncoldgico.

Equipo Profesional de Apoyo: Enfermera

Examenes Asociados: Biopsia, Antigeno Prostatico

Red de atencidn Potencial: Red de Atencion GES, expresada en Libro de REDES 2017
Disponibilidad de Red Publica y Privada.

Conclusion

Se recomienda, red de atencidn suficiente para dar respuesta a este problema de salud.
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12. REPERCUSIONES ETICAS, JURIDICAS Y SOCIALES

Repercusiones éticas:

Se debe considerer que los ensayos mostrados en la dimension de efectividad y eficacia del
presente informe fueron financiados por los laboratorios productores de los farmacos: Cougar
Biotechnology Ltd (6), Janssen Research and Development (7-8), Medivation and Astellas Pharma
Global Development (9), y Medivation and Astellas Pharma Global Development (10).

Repercusiones sociales:

El impacto de ambas intervenciones es en disminucion de la mortalidad, esto es relevante en
pacientes que fueron tratados previamente con hormonoterapia. Hay que considerar que esta
patologia afecta principalmente a hombres adultos mayores, lo que puede afectar dindmicas
familiares al interior de los hogares.

Repercusiones juridicas

Conforme a la informacion recibida por este Ministerio de Salud recibida (excluye a ISAPRE ex Mas
Vida, que no entregé informacidn), es posible indicar que para los medicamentos en evaluacion,
desde el afio 2012 a abril de 2017, no existen acuerdos extracontractuales, ni litigios.

Respecto a las ofertas econdmicas, de acuerdo a lo sefialado en el acapite 10 “Analisis Econdmico”
de esta evaluacion, éstas se ajustan a los términos senalados en el inciso tercero del articulo 17,
del decreto supremo N°13, de 2017, del Ministerio de Salud, que aprueba Reglamento que
Establece el Proceso destinado a determinar los Diagndsticos y Tratamientos de Alto Costo con
Sistema de Proteccién Financiera, segun lo establecido en los articulos 7° Y 8° de la ley N° 20.850,
norma que al efecto establece que “La condiciones y precios deberan estar expresados en pesos
chilenos y su vigencia debera exceder a lo menos en 60 dias a la fecha de entrada en vigencia del
siguiente decreto que corresponda dictar para determinar los diagndsticos y tratamientos que
ingresan al sistema de proteccién financiera creado por la ley y no podrd estar sujeta a la
adquisicion de determinado volumen por parte de la Central de Abastecimiento del Sistema
Nacional de Servicios de Salud, la que para su proceso de adquisicion se sujetara a lo dispuesto en
la ley N2 19.886 y el Titulo VIl de la ley.”

Por otra parte, cabe indicar que no se obtuvo informacién respecto de patentes.

Asimismo, cabe sefialar que, considerando que existe solo un medicamento registrado en el
Instituto de Salud Publica con distintas presentaciones para cada uno de los medicamentos
evaluados, no se visualizan, por ahora, consideraciones especiales en la licitacion que deba
efectuar la CENABAST para la adquisicion de los productos evaluados, en caso que éstos sean
incorporados al sistema de proteccién financiera de la ley N°20.850.
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Por ultimo, es dable agregar que, conforme al analisis efectuado al presente informe, éste se
ajusta a derecho.



13. ALCANCE Y PLAZO DE LA EVALUACION

La presente evaluacién sera actualizada en un plazo maximo de hasta 5 afios o al presentarse
alguna de las condiciones establecidas en el subtitulo Ilii Alcance y plazo de revisién de la
evaluacion, de la Norma Técnica N° 0192 del Ministerio de Salud, sobre el proceso de evaluacion
cientifica de la Evidencia establecido en el articulo 7° de la ley N°20.850.
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14. CONCLUSION

Para dar cumplimiento al articulo 28° del Reglamento que establece el proceso destinado a
determinar los diagndsticos y tratamientos de alto costo con Sistema de Proteccién Financiera,
segun lo establecido en los articulos 7°y 8° de la ley N°20.850, aprobado por el decreto N°13 del
Ministerio de Salud, se concluye que el presente informe de evaluacién se considera favorable, de
acuerdo a lo establecido en el Titulo Ill. de las Evaluaciones Favorables de la Norma Técnica N°
0192 de este mismo ministerio.
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ANEXO SEGURIDAD
Abiraterona
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes observadas son edema periférico, hipopotasemia,
hipertension e infeccidon urinaria. Otras reacciones adversas importantes incluyen, trastornos
cardiacos, hepatotoxicidad, fracturas y alveolitis alérgica.

ZYTIGA® puede causar hipertensidn, hipopotasemia y retencién de liquidos como consecuencia
farmacodinamica de su mecanismo de accién. En los ensayos clinicos, las reacciones adversas
esperadas a los mineralocorticoides se observaron con mas frecuencia en los pacientes tratados
con acetato de abiraterona que en los que recibieron placebo: hipopotasemia 21 % frente al 11 %;
hipertension 16 % frente al 11 % y retencién de liquidos (edema periférico) 26 % frente al 20 %,
respectivamente. En los pacientes tratados con acetato de abiraterona, se observd hipopotasemia
Grado 3 y 4 de CTCAE (version 3.0) e hipertension arterial Grado 3 y 4 de CTCAE (version 3.0) en el
4 % y el 2 % de los pacientes, respectivamente. Las reacciones a los mineralocorticoides
generalmente se controlaron bien con tratamiento médico. El uso simultdneo de un
corticosteroide reduce la incidencia y la intensidad de estas reacciones adversas.

Tabla de reacciones adversas

En los estudios de pacientes con cancer de préstata avanzado metastasico que estaban tomando
un analogo de la LHRH, o que se habian sometido a una orquiectomia, se administré ZYTIGA® a
una dosis de 1.000 mg diarios en combinacidn con prednisona o prednisolona a dosis bajas (10 mg
al dia).

Las reacciones adversas observadas en ensayos clinicos y durante la experiencia
postcomercializacién se enumeran a continuacion en orden de frecuencia. Las categorias de
frecuencia se definen de la siguiente manera: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (= 1/100 a <
1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras (= 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (<
1/10.000) y no conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo
de frecuencia.



Tabla de reacciones adversas identificadas en ensayos clinicos y postcomercializacion

Sistema de clasificacion de érganos

Reaccion adversa y frecuencia

Infecciones e infestaciones

muy frecuentes: infeccidn urinaria frecuentes: sepsis

Trastornos endocrinos

poco frecuentes: insuficiencia adrenal

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

muy frecuentes: hipopotasemia frecuentes:
hipertrigliceridemia

Trastornos cardiacos

frecuentes: insuficiencia cardiaca*, angina de pecho,
arritmia, fibrilacion auricular, taquicardia no
conocida: infarto de miocardio, prolongacion del
intervalo QT

Trastornos vasculares

muy frecuentes: hipertensidn

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

raras: alveolitis alérgicaa

Trastornos gastrointestinales

muy frecuentes: diarrea frecuentes: dispepsia

Trastornos hepatobiliares

frecuentes: elevacién de la alanina aminotransferasa,
elevacion de la aspartato aminotransferasa raras:
hepatitis fulminante, insuficiencia hepatica aguda

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

frecuentes: exantema

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido
conjuntivo

poco frecuentes: miopatia, rabdomidlisis

Trastornos renales y urinarios

frecuentes: hematuria

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administracién

muy frecuentes: edema periférico

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y
complicaciones de procedimientos terapéuticos

frecuentes: fracturas**

* La insuficiencia cardiaca incluye insuficiencia cardiaca congestiva, disfuncion ventricular izquierda y disminucion de la

fraccion de eyeccion.

** Fracturas incluyen todas las fracturas exceptola fractura patoldgica.

a Notificaciones espontdneas procedentes de la experiencia postcomercializacion.

En pacientes tratados con acetato de abiraterona se observaron las siguientes reacciones adversas

Grado 3 de CTCAE (version 3.0): 3 % hipopotasemia; 2 % de infecciones urinarias, elevacion de la

alanina aminotransferasa, hipertension, elevacion de la aspartato aminotransferasa, y fracturas;

edema periférico, insuficiencia cardiaca y fibrilacién auricular, un 1 % en cada caso. En < 1 % de los

pacientes se observd hipertrigliceridemia Grado 3 de CTCAE (version 3.0) y angina de pecho. En <

1 % de los pacientes se observé edema periférico Grado 4 de CTCAE (version 3.0), hipopotasemia,

infeccidn urinaria, insuficiencia cardiaca y fracturas.




Descripcion de algunas reacciones adversas

Reacciones cardiovasculares

En ambos ensayos fase lll se excluyd a los pacientes con hipertensién no controlada, cardiopatia
clinicamente significativa manifestada por infarto de miocardio o episodios trombéticos arteriales
en los Ultimos 6 meses, angina grave o inestable, o insuficiencia cardiaca de Clase Il o IV de la
NYHA (estudio 301) o insuficiencia cardiaca de Clase Il a IV (estudio 302) o fraccion de eyeccion
cardiaca < 50 %. Todos los pacientes incluidos en el estudio (tanto los que recibieron principio
activo como placebo) recibieron simultdneamente tratamiento de deprivacion de andrdgenos,
predominantemente con el uso de analogos de la LHRH, que se ha asociado a diabetes, infarto de
miocardio, accidente cerebrovascular y muerte cardiaca subita. La incidencia de reacciones
adversas cardiovasculares en los estudios de fase Ill en los pacientes tratados con acetato de
abiraterona frente a los tratados con placebo fue: hipertension 14,5% frente al 10,5%, fibrilacion
auricular 3,4% frente al 3,4%, taquicardia 2,8% frente al 1,7%, angina de pecho 1,9 % frente al 0,9
%, insuficiencia cardiaca 1,9% frente al 0,6% y arritmia 1,1% frente al 0,4%.

Hepatotoxicidad

Se ha notificado hepatotoxicidad con elevacién de ALT, AST y bilirrubina total en pacientes
tratados con acetato de abiraterona. En todos los ensayos clinicos se notificaron elevaciones en las
pruebas de funcién hepatica (un incremento de ALT o AST > 5 x LSN o incremento de bilirrubina >
1,5 x LSN) en aproximadamente el 4 % de los pacientes que recibieron acetato de abiraterona,
generalmente en los 3 meses siguientes al inicio del tratamiento. En el ensayo clinico 301, los
pacientes con valores basales ya elevados de ALT o AST tuvieron mas probabilidades de presentar
elevaciones en las pruebas de funcién hepatica que los que empezaron el estudio con valores
normales. Cuando los valores de ALT o AST se elevaron > 5 x LSN, o la bilirrubina se elevd > 3 x LSN,
se interrumpié o se suspendié el tratamiento con acetato de abiraterona. En dos casos se
produjeron importantes incrementos en las pruebas de funcién hepatica. Estos dos pacientes con
funcién hepatica basal normal presentaron elevaciones de la ALT o la AST de 15 a 40 x LSN y
elevaciones de la bilirrubina de 2 a 6 x LSN. Tras la retirada del tratamiento, se normalizaron los
resultados de las pruebas de la funcidn hepatica de ambos pacientes y en un paciente se pudo
reanudar el tratamiento sin que reaparecieran las elevaciones. En el estudio 302, se observaron
elevaciones de la ALT o la AST de Grado 3 6 4 en 35 (6,5 %) pacientes tratados con acetato de
abiraterona.

Las elevaciones de las aminotransferasas se resolvieron en todos los pacientes excepto en 3 casos
(2 pacientes con nuevas metdstasis hepaticas multiples y 1 paciente con elevaciéon de la AST
alrededor de 3 semanas después de la ultima dosis de acetato de abiraterona).



Se notificaron suspensiones del tratamiento debido a aumentos de la ALTy la ASTen el 1,7 % y el
1,3 % de los pacientes tratados con acetato de abirateronay en el 0,2 % y el 0 % de los tratados
con placebo, respectivamente; no se notificaron muertes por episodios de hepatotoxicidad.

En los ensayos clinicos, el riesgo de hepatotoxicidad disminuyd al excluir a los pacientes con
hepatitis basal o anomalias significativas basales de las pruebas de funciéon hepadtica. En el ensayo
301, se excluyd a los pacientes con valores basales de ALT y AST > 2,5 x LSN en ausencia de
metastasis hepdticas y > 5 x LSN en presencia de metdastasis hepaticas. En el ensayo 302, no
pudieron participar los pacientes con metdstasis hepaticas y se excluyé a los que tenian valores
basales de ALT y AST > 2,5 x LSN.

Los resultados anormales en las pruebas de funcidn hepatica obtenidos en pacientes que
participaron en ensayos clinicos recibieron una respuesta contundente, consistente en la
interrupcién del tratamiento y su reanudacion Unicamente cuando las pruebas de la funcién
hepatica se normalizaban y retornaban a los valores basales del paciente. | tratamiento no se
reanudd en pacientes con elevaciones de la ALT o la AST > 20 x LSN. No se ha establecido la
seguridad de la reanudacién del tratamiento en dichos pacientes. Se desconoce el mecanismo de
hepatotoxicidad.
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Enzalutamida

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes son astenia/fatiga, sofocos, cefalea e hipertension. Otras
reacciones adversas importantes incluyen, caidas, fracturas no patoldgicas, trastorno cognoscitivo
y neutropenia.

Las crisis epilépticas se presentaron en el 0,5% de los pacientes tratados con enzalutamida, el 0,1%
de los pacientes tratados con placebo, y el 0,3% de los pacientes tratados con bicalutamida.

Se han notificado casos raros de sindrome de encefalopatia posterior reversible en pacientes
tratados con enzalutamida.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos se enumeran a continuacién en orden
de frecuencia. Las categorias de frecuencia se definen de la siguiente manera: muy frecuentes (>
1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a <1/100); raras (> 1/10.000 a <
1/1.000); muy raras (< 1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo
de frecuencia.

Tabla de reacciones adversas identificadas en ensayos clinicos y postcomercializacion

Clasificacion de érganos del sistema MedDRA Frecuencia

. o poco frecuentes: leucopenia, neutropenia no
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico . . .
conocida*: trombocitopenia

. . L no conocida*: edema de la lengua, edema de labio y
Trastornos del sistema inmunoldgico i
edema faringeo

Trastornos generales muy frecuentes: astenia/fatiga

o frecuentes: ansiedad poco frecuentes:
Trastornos psiquiatricos o )
alucinaciones visuales

muy frecuentes: cefalea frecuentes: alteracion de la
memoria, amnesia, alteracién de la atencion,
Trastornos del sistema nervioso sindrome de piernas inquietas poco frecuentes:
trastorno cognoscitivo, crisis epiléptica no
conocida*: sindrome de encefalopatia posterior




reversible

Trastornos cardiacos no conocida*: prolongacion del intervalo QT
Trastornos del aparato reproductor y de la mama frecuentes: ginecomastia

Trastornos vasculares muy frecuentes: sofocos, hipertension

Trastornos gastrointestinales no conocida*: nduseas, vomitos, diarrea

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo frecuentes: piel seca, prurito no conocida*: erupcion

" . frecuentes: fracturas** no conocida*: mialgia,
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido

o espasmos musculares, debilidad muscular, dolor de
conjuntivo

espalda

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y i
o o Lo frecuentes: caidas
complicaciones de procedimientos terapéuticos

* Notificaciones espontdneas procedentes de la experiencia postcomercializacion.
** Incluyen todas las fracturas excepto las fracturas patoldgicas.

Descripcion de algunas reacciones adversas

Crisis epiléptica

En los ensayos clinicos controlados hubo 10 (0,5%) de los 2051 pacientes tratados con una dosis
diaria de 160 mg de enzalutamida que presentaron una crisis epiléptica, mientras que un paciente
(< 0,1%) que recibia placebo y un paciente (0,3%) que recibia bicalutamida tuvieron una crisis
epiléptica. Parece que la dosis es un factor predictivo importante del riesgo de crisis epilépticas,
como indican los datos preclinicos, y los datos de un estudio de escalado de dosis. En los ensayos
clinicos controlados, se excluyeron a los pacientes con crisis epilépticas previas o factores de
riesgo de padecerlas.

En el ensayo AFFIRM, siete (0,9%) de los 800 pacientes tratados post-quimioterapia con una dosis
diaria de 160 mg de enzalutamida presentaron una crisis epiléptica, mientras que no se
produjeron crisis en los tratados con placebo.

Varios de estos pacientes presentaban posibles factores contribuyentes que podrian haber
aumentado independientemente su riesgo de sufrir crisis epilépticas. En el ensayo PREVAIL, un
paciente (0,1%) de los 871 pacientes que no habian recibido quimioterapia tratados con una dosis
diaria de 160 mg de enzalutamida, y un paciente (0,1%) que recibia placebo, tuvieron una crisis
epiléptica. En los ensayos controlados con bicalutamida, 3 pacientes (0,8%) de los 380 pacientes
tratados con enzalutamida que no habian recibido quimioterapia y 1 paciente (0,3%) de los 387
que recibian bicalutamida tuvieron una crisis epiléptica.

En un ensayo de un uUnico brazo para evaluar la incidencia de crisis epilépticas en pacientes con
factores de predisposicién a padecer crisis epilépticas (de los cuales el 1,6 % tenia antecedentes de
crisis epilépticas), 8 (2,2%) de los 366 pacientes tratados con enzalutamida presentaron una crisis
epiléptica. La mediana de duracién del tratamiento fue de 9,3 meses.
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Se desconoce el mecanismo mediante el cual enzalutamida puede reducir el umbral epiléptico,
aunque podria estar relacionado con los datos obtenidos en estudios in vitro que indican que
enzalutamida y su metabolito activo pueden unirse e inhibir la actividad del canal de cloro
activado por GABA.



