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. RESUMEN EJECUTIVO

El cancer de prostata es el tumor maligno més frecueniemente diagnosticado en
hombres y ia cuara causa de muere por neoplasia en hombres a nivel mundial. En
el Pend, el cancer de prastata es |a quinta causa de muerte entre todas las
enfermadades an hombres v (3 sagunda causa de muerte por cancer en hombres
{Instiute for Health Metrics and Evaluaiion 2017)

- El cancer de pristata resistente a la eastracian {CRPC) es una forma avanzada de
cancer de prostata que se caracteriza por la progresion de [a enfermedad después
de la castracion quirirgica u hormonal (Amencan Cancer Sooety 2017). Se estima
que alrededor del 10 al 20 % de los pacientes diagnosticados con cancer de prostata
desarrollan enfermedad resistente a la castracién, de los cuales el B4 % presenta
enfermedad metastasica al momento del diagnostico (Kirby, Hirst, and Crawford
2011}

- A pasar de que una gran proporcion de pacientes con CRPC melastasico (mCRPC)
también presentan comorbilidades cardiovasculares, aproximadamente un 32 %
{Gandagliaetal 2015), vy gue las comoriildades cardiovasculares son la causa mas
comun de muerte no relacionada con &l cancer de prdstata (Groome et al. 2011), a
menudo estos pacientes son excluidos de los ensayos clinicos gue evaluan nuevos
agentes anticancercsos sistémicos En consecuencia, existe informacion muy
limitada con respects 8 la seguridad de estos farmacos en esta poblacién en
particular, Io cual limita la posibildad de transferir (o8 resultados de los ensayos
dentro de la practica clinica.

- El chjetivo de la presentes evaluacion de tecnologia sanitaria fue evaluar Ia seguridad

cardiovascular de enzalutamida, con respecto al aceialo de abiraterona (AA), en
pacientes adultes con cancer de prostata metastasico, resisiente a castracion,

progresivo a quimicierapia a base de decelaxel vy comerbilidades cardiovasculares.

- Basado an una busqueda de [teratura hasta noviembre dal 2017, an la presenta
evaluacion de tecnologla sanitana no se identificaron estudios gue hayan
comparado |l seguridad cardiovascular de enzalutamida versus AA con mCRPC
progresivo a guimioterapia a base de docetaxel y comorbifidades cardiovasculares.

- La evidencia indirecta provenients da los snsayos clinicos aleatorizadas (ECAS) de
fase |ll, AFFIRM (enzalutamida versus placebo) y COU-AA-301 (AA/prednisona vs
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placebo/prednisona), sugiere que no existen diferencias estadisticamente
significativas con respecto a los perfiles de seguridad de enzalutamida v AA.

- Esimportante precisar gue ambos estudios, AFFIRM y COU-AA-301, excluyeran a
los pacienies con enfermedad cardiovascular clinicamente significativa, hecho que
puede limitar la extrapolacion de los resultados a asta poblacion en particular. De
ahl que |as stiguetas de enzalutamida v AA aprobadas por la EMA cantienen una
advertencia de uso an pacientes con mCRPC y comarbilidades cardiovasculares
concomitanias

Ninguna guia de practica clinica incluida en & presente dictamen formulé una
recomendacidén especifica sobre el tratamiente de eleccidn en pacientes con
mCRPC progresivo a docetaxel y comorbilidades cardiovasculares concomitanies:
no obstante, en [a poblacidn general de pacientes con mCRPC progreswo a
docataxel, ambas guias recomendaren fuetemente el uso de enzalutamids y AA,

- Las evaluaciones de tecnologlas sanitarias recomiendan el usc de enzalutamida en
forma alternativa al A8 para el tratamiento de pacientes con mMCRPC en al contexto
posi-docetaxel, independientemente de e presencie de comorbiidades
cardiovasculares, ya que, a juicio de las agencias evaluadoras, enzalutamida y A&
presentan perfiles de seguridad similares,

En una revision sistematica de ECAs que busco evaluar [a incidancia y riesgo de
eventos adversos cardiovasculares en pacentes tratados con nuevos agentes
hormonalas para al mCRPC, incluyando al AA v |la enzalutamida, se concluyé gue,
en general, lanto la enzalutamida como &l AA gumentan & riesgo de eventos
cardiovesculares en pacientes con mCRPC.

- La evidencia proveniente de estudios retraspectives sugiere que el AA parece ser
segurs ¥ bien tolerado en pacientes con mCRPC y comorbilidades cardiovasculares
concomitantes.

Dado que a evidenca centifica disponible a ka actualidad es clara al mostrar gue la
enzalutamida v e AA tienen perfiles de seguridad similares, sin diferencias
demosiradas en cuanto a eventos adversos cardiovasculares totales, se concluye
que la enzalutamida no ofrece un beneficio neto mayor que el AA en ef tratamiante
de pacientes adultos con cancer de prostata metastasico, resistente a castracion,
progresivo a gquimioterapia a base de docetaxel y comarbllidades cardiovasculares
concamtantas,
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- En conseguencia, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacidon-IETS], en vista de |2 disponibilidad del AA no aprusba el uso de
enzalutamida en el fratamienta de pacientes adultos con cancer de pristata
metastasico, resistente a castracidn, progresivg a quimiotlerapia a base de docetaxel
¥ comorbilkdades cardiovasculares.
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II. INTRODUCCION
A, ANTECEDEMTES

El presente dictamen expone la evaluacion de la saguridad cardiovascular de enzalutamida,
con respecto al acetato de abiraterona, en pacientes adultos con cancer de prostata
metastasico, resistente a casiracion, progrésivo a quimiolerapia a base de docetaxel y
comorbilidades cardiovasculares. Asi, la médica onceloga Vanessa Bermidez Alfaro del
Servicio de Oncologla dal Hospital Macional Guillermo Almenara Ingoyen, siguienda
la Directiva N® 0034ETSI-ESSALUD-2016, envia al Instituto de Evaluacion de Tecnologias
en Salud e Investigacion - IETSI la -solicitud de autorizacion de uso del producto
farmaceutico enzalutamida no incluido en el Petitorio Farmacologico de EsSalud, segln 1a
siguiente pragurta PICO:

Hospital Guillermo Almenara Irigoyen:

r’acieme vardn de 61 afos con antecedente de comorbilidad cardiaca (FARVC,
MA previo, FEV] 49 %) evaluado por cardiniogia que recomienda no emplearn
acetato de abiraterona por condicion cardiaca de paciente y posibies rnesgos de
eventos adversos con dicha medicacion

|  [Enzalutamida 160 mg/dia

C |(Acetalo de abwatercna

0 [Sobrevida libre de progresion

Con el objetive de hater precisiones respecio a los componenies de la pregunta PICO, se
llevaren a cabo reuniones técnicas con representantes del equipo evaluador del IETSI, las
cuales ayudaron a optimizar fa formulacion de la pregunta, estableciéndose como pregunta
PICO final ia siguiente:
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Pacientes adultos con cancer de proctata metastasico, resistente @ castracian,
P |progresivc 8 guimicterapia a base de docelaxel y asoclade a comorbilidad
cardiaca

I Enzalutamida

¢ cetato de abiralerona

ventos adversos (cardiovasaularas)
revida glabal
revwda libre de progresion

alidad de vida

B. ASPECTOS GENERALES

El cancer ge prostata es el tumor maligne mas frecuentemente diagnosticada en hombres

y la cuarta causa de muerte por neocplasia en hombres a nivel mundial. En &l 2016 se

— detactaron alradedor de 1" 435 T42 casos nusvos y se produgeran cerea de 380 916 muertes

f , "H._En el mundo (Institute for Health Metrics and Evaluation 2017). El cancer de prostata ocurre

£ [, Frincipalmente en los hombres de edad avanzada. Se estima que sais de cada 10 hombres

‘q%'_ 4 mayores de B85 afos son diagnosticados con esta enfermedad. siendo 66 afios la edad
: promedio al momento de realizarse el diagnéstico (Amencan Cancer Society 2017),

En el Peru_e! cancer de prostata es la guinta causa de muerie entre todas las enfermedades
en hombras y la sagunda causa de muarte por neoplasia en hombres, En el 2018, alrededor
oe 4,712 personas fuesron disgnosiicadas con cancer de prostata en nuesiro pais;
resultando en una tasa de incidencia de 29.24 casps nuevos por cada 100,000 hombres.
Ese mismo afio, alredador de 2,184 parsonas murieron por cancar de prostata, resultando
en una tasa de mortalidad de 13.62 muertes por cada 100.000 hombres. Adicionalmente,
g8 estima que aproximadamente 19,597 peruanos se encuentran viviendo con cancer de
prostata en nuestro pais, resuftando en una tasa de 121.61 casos prevalenies por cada
100,000 hembres (Institute for Health Metrics and Evalustion 2017). En el contexto del
Seguro Social del Perd (EsSalud), en &l 2015 58 diagnosticaron 2,585 casos nuevos de
cancer de pristata (EsSalud 2017).

El cancer de prostata resistente a la castracien (CRPC, per sus siglas en inglés) es una
forma svanzada de cancer de prostata que se caracteriza por la progresion de I3
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enfermedad después de la castracidn quirdrgca u hormonal, el cual se diagnostica
principalmenta tomando en cuenta |as elevaciones de los niveles sencos de antigeno
prostatico especifice (PSA) (American Cancer Society 2017). Asi, se estima que alrededor
gel 10 al 20 % de los pacientes diagnosticados con cancer de prostata desarrollan
enfermedad resistente & la castracion, de los cuales el B4 % presentz enfermedad
metastasica al momentc del diagnéstico. Ademas, se estima que la medana de
suparvivencia para los pacientes con CRPC metastasico (mCRPC) es de 9 a 13 meses
(Kirby, Hirst, and Crawford 2011).

Actuaimenie no hay opciones curativas para pacientes con mCRPC. Las opciones de
tratamiento de primera linga incluyen la administracién de docetaxel en combinacidn con
prednisona, enzalutamida o acetato de abiraterona mas prednisona, y 1as opciones de
tratamiento de segunda linea después del fratamiento con docetaxel incluyen el acetato de
gbiraterona mas prednisona, enzalutamida y cabazitaxel mds prednisona (Mational
Comprehensive Cancer Network 2017).

Cabe precisar que s pacientes con mMCRPC muesiran una alta prevalenca de

comarbilidades cardiovasculares (31.8 %) (Sandaglia et al. 2015), ¥y que esta &5 Ia causa
my  mas comun de muene no relacionada con el cancer de prostata (Groome el al. 2011),
. __'Li.'l-uhidu a ello, es necesaric realizar una evaluacion cuidadosa del efecto de los
medicamentios ulilizados en este contexto sobre el nesge cardiovascular

En !a actuahdad, EsSalud cuenta con acetato de abiraterona como alternativa terapéutica
fuara del patitorio en pacientes con mMCRPC progresive a quimeoterapia a base de
docetaxel, la.cual ha probado beneficios en la sobrevida global y calidad de vida comparado
con el placebo, segun lo evidenciado en el Dictamen Preliminar de Evaluacién de
Tecnologia Sanitaria N ® 036-SDEPFyOTS-DETS-IETSI2016 (IETSI 2018). Sin embargo,
los especialistas solicitan autonzacién de uso del producto farmacéutico enzalutamida no
incluido en el Petitorio Farmacologico de EsSalud, considerando que asta padria ofrecer un
beneficio adicional respecto a acetato de absraterona en pacientes con comorbilidades
cardiovasculares concomitantes.

En este sentido, &l objetivo de |a presente evaluacion de tecnologia sanitania fue evaluar la
seguridad cardiovascular de enzalutamida con respecto al acetato de abirgterona, en
pacientes adultos con cancer de prostata metastasico, resistente a castracion, progresivo a
guiminterap:a a base de docetaxel y comorbiidades cardiovasculares.

10
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C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: ENZALUTAMIDA Y ACETATO DE
ABIRATERONA

Enzalutamida

Enzalutamida (Xtand:, Astellas Pharma) es un medicamento anticanceroso utilizada para
tratar pacientes con cancer de prastata metastasico resistente a castracion. Esta inhibe de
manera compettiva la union de los andrigenos a los receptores androgénicos, inhibe la
translocacidn nuclear de los receptores activados e inhibe la asociacion del receplor
androgénico activade con el ADN (Europaan Medicines Agency 2017a).

Enzalutamida esta aprobado por la agencia reguladora de medicamentos de Estados
f,f" . <.~ Unidos, Food and Drug Admimstration (FDA) (U.S. Food and Drug Administration 2017) y
! \? ) por la agencia europea de medicamentos, European Medicines Agency (EMA) (European
\ ' Medicines Agency 2017) para las siguigntes indicaciones

L

= El ratamiento de hombres adultos con cancer de préstala metastasico resistente a
la casiracion gue sean asinfomaticos o levemenie sirlomaticos tras el fracaso del
tratamiento de deprivacion de andrdgenos en los cuales [a quimioterapia no esta
aun clinicameniez indicada

= [El tratamiento de hombres adultos con cancer de prostata metastasico resistente a
la castracion cuya enfermedad ha progresado durante o tras el tratamiento con
docetaxel

La dosis recomendada 23 de 160 mg (4 capsulas de 40 mg) en una sola dosis diaria oral.
Los efectos secundarios mas frecuertes con enzalutamida (observados en mas de un
paciente de cada diez) son cansancio, cefalea, scfocos e hiperensitn (European Madicines

Agency 2017a).

En la etiqueta aprobada por la EMA se hace una advertencia de uso en pacientes con
erfermedad cardicvascular recente, debido a que su efecto no ha sdo estudiade en esta
poblacion. Especificamente s& menciona |0 siguiente. "En los ensayos de fase Il se excluyd
a los paciantes con infaro de miocardio reciente (en los diimos 6 meses) o angina inestahle
reciente {en fos Ultimas 3 meses), insuficiencia cardlaca de clase /1l o IV segin la New York
Heart Associalion (NYHA), exceplo sl 18 Fraccion de Eyeccion Ventricular (zquierda (FEVT)
z 45 %, bradicardia o hipedension no controlada, Esto se dabe lfemer en coenta 5 se
prescrnbe Xtandi a estos pacientes” (European Medicines Agency 2017a).

1l
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En Perd, este farmaco estd aprobade por la Direccibn General de Medicamentss, Insumos
y Drogas del Pera (DIGEMID) hasta el 13 de Abril def 2020, con numero de registro: RS
EE00248, v bajo el nombre comercial Xtandi 40 mg (DIGEMID - MINSA 2017h)

Acetato de Abiraterona

E! acetato de abiraterona (Zytiga, Janssen-Cilag) es un medicamento utilizadoe para tratar
el cancer de prastala metasiasico resisiente a la castracion. Una vez adminisirado, este se
convierte en el organismo en abiraterona, un inhibidor de la biosintesis de los andrdgenos.
La abiraterana es un inhibidor selectivo de la enzima 1 7To=-hidroxiasalcl 7, 20-lasa (CYP17),
La expresidn de esta enzima es necesaria para la biosintesis de andrdgenos en los tejidos
testiculares, suprarrenales Yy telidos prostaticos tumorales De este modo, el acetato de
abiraterona reduce los niveles de andrdgenos, disminuyendo de este modo el crecimiento
de |las células del cancer de prdstata (Europaan Medicines Agency 2017b).

El acetalo de abiraterona (AA) estd aprobado por la agencia reguladora de medicamentos
de Estados Unidos, Food and Drug Administraion (FDA) (US Focod and Drug
Administration 2017) y por @ agencia europea de medicamentos, Ewropean Medicings
Agency (EMA) (European Medicines Agency 201/7) para su uso junto con prednisona &n [as
siguientes indicaciones:

.- = El tratarmiento del cancer de pristata metastasico resistente a 13 castracion en
i hombres adulics que sean asintomaticos o levemente sintomaticos tras & fracaso
del tratamiento de deprivacidn de andrdgenos en los cuales la quimicterapia nio estéd
aun clinicaments indicada
« El tratamiento del cancer de prdstata metastasico resistente a la castracibn en
hombres adultos cuya enfermedad ha progresado durante o tras un régimen de
guimiolerapla basado en docelaxel

La dosis recomendada 25 de 1000 mg (cuatra comprimidos de 250 mg) en una sola dosis
diaria. Esta se debe fomar en combinacidn con predniscna a dosis bajas de 10 mg al dia.
Los efectos adversos mas frecuentes con AA (chservados en més de uno de cada diez
pacientes) son [as infacciones de vias urinaras, la hipopotasemia (nivales bajos de potasio
en |a sangre), la hipertensidn y &l edama periférico (hinchazan de las extremidades debida
8 retencion de liguidos) (European Medicines Agency 2017D0)

En [a etigueta aprobada por la EMA y la FDA s2 hace una adveriencis de uso en paoentes
con antecedentes de enfermedad cardiovascular, por las siguientes dos razones: 1) debido
a que el medcameanio puede causar hiperiensicn, hipopotasemia y retencion de liquidos

1?



DICTAMER PRELIMINAR OE EVALUACIDH DE TEGROLDOL. SANITAR N, = 057-50EPF 0T S-DETB-ETRIIHT
SEGURSIAD CARDHOVASCIULAR DE EMZALLTARIDS COMTARADC & ACETATS OE ABAATERCHA EN PACENTES ADULTOS 008 CANCER
DE PRCETATA METRS TAZACO, BESETENTE & CASTRACICH, PRSGRERMAD & OUIMIDTERLPW & BAGE [E BOSETAREL ¥
O NALES CARTNCVASO L ARES

como consecuencia del incremento de 105 niveles de mineralocoricoides resultantes de la
inhibicion del CYP17, lo cual podria descompensar a un paciente con antecedentes de
eventos cardiovasculares y 2) dado que su efecto an esta poblacion no ha sido estudiado
en ensayos clinicos de fase 3 (Eurcpean Medicines Agency 2017h; U.5. Food and Drug
Administration 2016).

En Perl, este farmaco estd aprobado por la Direccidn General de Medicamentos, Insumos
y Drogas del Pert (DIGEMID) bajo las siguientes presentaciones:

Tabla 1. Begisira Sanitano del producto acetato de abiraterona (DIGEMID - MINSA

T P 2ﬂ1?b:| ety
:::HT;: Nembre Forma farmacéutica ?::;':i:':h

EE04775 | ABIRATERONA 250mg | Comprimido 2822022
EE04939 | ABIRATRAL 250mg ; campmnidﬁ | 7osee
EE0S020 | BAXOMIL 250mg | Tableta 1306/2022

| EE05028 | ROTERONA 250mg | comprivige | 15082022
EE00037 | ZYTIGA Z50MG Comprimida 12/04/2018

| EE04974 | ZYTIGA 500mg Tableta recubierta ' 30/05/2022

{EEMHT ZYVALIX 250mg | Comprimido | 2E04/2002

Comparacion de costos entre acetato de abiraterona y enzalutamida

En la tabla 2 s muestran los costos diarios, mensuales id semanas] y anuales (52
semanas) con AA y enzalutamida, tomando como referencia las dosis indicadas en las
etiguetas aprobadas por la FDA y 18 EMA. Los costos de predrisona no fueron agregados
a los costos totales del tratamiento con AA dado su bajo costo (0.04 soles por presentacién
da 5 mg) (Sistema SAP - EsSalud 2017),
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Tabla 2. Costo anual del tratamiento con acetato de abiraterana y enzalutamida por

pacienta
' |
Costojunidad | Regimen de Cosio/diario | Costoimens  Costolanual
Wdiamaits s, dosis s, wal §i. Si.
Acelato de 1000 mg (4
abiraterona 5600 comprimidos de 224 00 627200 B81,536.00
250 'mg [ 250 mg) al dia
—Ail | S
E“f:“m 143,75 capsulas de 40 575.00 1610000 | 209.300.00
i mg] 2l dia

Fuente: ®Sktema Informilico SAP - EsDalad, 3017 {Sslema SAP - ExSalud 2017}
" Cogervatorio de productos fammaciutioos DIGEMID-MMNEA, 2017 (DIGERMID - MINSA 201 7a)
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Ii. METODOLOGIA
A ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizd una blsqueda sistematica de literatura con el objetivo de identficar evidencia
sobre fa segundad cardiovascular de enzalutamida, con respecto al AA en pacientes
adultos con cancer de prostata metastasico, resistente a castracion, progresivo a
quimioterapia a base de docetaxel y con comorbilidades cardiovasculares. Se utilize las
bases de datos The Cochrane Library. Mediine y TRIPDATABASE. pricrizandose evidencia
provenients de (revisiones sistematicas o meta-analisis de) ensayos clinicos.

Asimismo, se realizé una busqueda dentro de bases de datos pertenecientes a grupos que
reatizan avaluacion de lacnologias sanitanas y guias de practca clinica, incluyende Scolsh
Medicines Consortium [SMC), The National institute for Health and Care Excelfence (NICE).
The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) y paginas web de
organizaciones oncolbgicas elaboradoras de guias. Se hizo una bisqueda adicional en la
pagina web de clinicaltrials gov, para poder identificar ensayos clinices en curso o gue no
hayan sido publicados.

La bdsqueda sistematica se bast en una metodologia escalonada, la cual consistid en la

busqueda inicial de estudios secundanos (Hpo revisiones sistematicas de ensayos clinicos)
que respondan a la pregunta PICO, seguido de la busqueda de estudios primarias (tipo
ensayos clinicos aleatorizacos).

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Para la busqueda en las bases de datos consultadas se utilizaron los siguientes términes:

+ Enzalutamide = Toxicties

s Abiraterons s Safety

« Castration-resistant prostate cancer = Systematic Reviews
+ Prostate cancer = Meta-analysis

s« Cardiovascular = Clinical Trial

o Adverse events
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C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Iniciaimente, la basqueda bibliografica se Imitd & guias de practica clinica (GPC),
evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) y revisiones sistematicas (RES) o meta-analisis
(MA) de ensayos clinicos controlados aleatonizados (ECAs) que hayan evaluado |a pregunta
PICO en cuestién. Debido a que no s& encontraron revisiones sistematicas ni ensayos
clinicos aleatorizados que respondieran a |2 pregunta PICD, la blsqueda bibliografica se
amplid &

«  Revisiones sistematicas de ECAs o ECAs que evalien |2 incidencia o el resgo
relative de eventos edversos cardiovasculares de enzalutamica y AA, en
comparacion al placebo, en pacientes adultos con cancer de pristata metastasico,
resistenie a castracidn. progresivo a guimiolerapia a base de docetaxel (poblacidn
no selacta).

« Estudios cbservacionales que evalien la seguridad de enzalutamida o A& &n
paciertes adultos con cancer de prostata metastasico, resstenie a castracion,
progresivo a quimioterapia a8 base de docelaxel y con comorbilidades
cardiovasculares concomitantes yio factores de riesgo cardiovasculares (poblacion
selecta).

primera fase consistio en la revision de los titulos o los resimenes. que permitio
preseleccionar los estudios a incluir o los que requerian mas informacidn para decidir. En
la segqunda fase se aphch de nueva los crtencs de elegibilidad empisando el texto complato
de los estudios que fueron pre-seleccicnados (Figura 1),

Con respecto a las GFCs, se prorizaron las mas actualzadas y las gue incluyeran la

gradacion de |as recomendaciones brindadas y el nivel de evidencia en las que se basaron
sus recomendacionas
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IV. RESULTADOS

Figura 1. Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada

MNimer da registros identficados an |a busquada de bases
cientificas (n =54]

Numera de regstros despuds de

gliminar duplicados
{n = 50)
.| Regisiros excluidos por tifulos y
resumenss (n=32)
*
Articuios evaluados 3 texto
caompleic para daterminar
elegbilidad
{n=18)
Articulos a texto com pleto
excluidos:
-
- & revigiones siEiematicas (Zhang
et al, 2017, Chopra et al., 2017,
F Summers et al., 2017; Kang et al.,
Seleccion final: 2017, Moveira et al., 2017},
- & estudios obsarvacionales
2 guias clinicas (Mabonal {Mames ei al.. 2015; van Praet et
Comprehensive Cancer Network al.. 2018}
2007 Motet af al,, 2016}

- 3 evahaciones de lecnologia
sanitaria (Mational Institute for
Health and Care Excellence 2014,
Scoftish  Medicines  Consartium
2013; Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health 2013},

= 1 revigidn sistematica (lacovelli at
al , 2018).

2  ehsayos clinices, en 3
publicaciones [Scher ef al 2012,
Fizaziatal 2012 Bonoat al, 2071).
- 1 estudio observacional, en 2
publicacionas {Procopio et al., 2015,

Verzon at al  2016) 17
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

Se realizd una bisgueda bibliografica y de evidencia cientifica para el sustents del use de
enzalutamida en pacientes adullos con cancer de prastata metastasico, resistente a
casiracidn, progresive a guimsolerapia a base de docetaxe! vy comorbilidades
cardiovasculares.

Guias de practica clinica: Se incluyeron las guias para el manejo del cancer de prostata
realizadas por la Red Nacional Integral de Cancer (NCCN, por sus siglas en inglés) y la
Asociacién Europea de Urologia (EAU, por sus siglas en inglés) (Natonal Comprehensive
Cancer Metwork 2017, Mottet et al., 2016).

Evaluaciones de Tecnologia Sanitaria: Se incluyeron las evaluaciones elaboradas por el
Insttuto Macional de Salud y Cuidados de Excelencia (MICE, por sus siglas en inglés), el
Consorcio Medico Escoces (SMC, por sus siglas en ingles) y por |la Agencia
Canadiense de Drogas y Tecnologias de Salud (CADTH, por sus sglas en ingles)(National
Insttute for Health and Care Excellence 2014; Scottish Medicines Consorium 2013
Canadian Agency for Drugs and Technoiogies in Health 2013)

Fevisiones sistematicas o meta-andlisis: Se identificd una revision sistematica (lacovell
et al. 2013) que investigo & riesgo relativo (RR) de eventos adversos cardiovasculares de

v enzalutamiday AA, an comparacidn al placebo, en pacientes adultos con cancer de priastala

imstasico, resisiente 8 castracion, progresvo a guimidterapia & base de docetaxal

'basados en los resultados de los ensayos clinlcos AFFIRM (enzalutamida vs placeba)

(Scher et al., 2012) y COU-A8-301 [AA/prednisona vs placebo/prednisona) (Fizazi et al.,
2012 Bono et &l 2011}, Dado que, a |a fecha, ambos estudios contindan siendo la mejor
aevidencia indirecta para finas de esta evaluacidn da tecnologla sanitana, se opld por excluir

otres revisiones sistematicas cuyos resuliados estuvieron basados en dichos estudios

{Zhang et al,, 2017; Chaopra et al., 2017, Summers et al. 2017, Kang et al.. 2017, Moreira et
al, 2017

Ensayos clinicos: Se identificaron los ECAs de fase |Il, AFFIRM (Scher et al,, 2012) y
COU-AA-301 (Fizazi et al., 2012 Bono et al.. 2011), cuyos resultados de seguridad de
aspacial interés fuaron descrtos dentro de [a revisidn sistematica de lacovelli

Estudios observacionales: Se identificd un estudio retrospective descriptivo (Procopio et
al., 2015, Viarzon et al, 2018) que evalud 1a seguridad de AA en pacientes sdultos con
céncer de préstata melastésico, resistente & castracidn, progresive- a quimioterapia a base
de docetaxel y con comorbilidades cardiovasculares concomitantes yio factores de nesgo
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cardiovasculares (poblacidn selecta). No se identificaron estudios observacionales que
evaluaran la seguridad de la enzalutamida en la peblacion de interés de la presente
evaluacidn. Otros estudios retrospectivos de seguridad con AA realizados en poblaciones
ne selectas fueron excluidos de la presente evaluacion (Maines et al . 2015; van Prast et
al. 20186).

Ensayos clinicos en curso o no publicados registrados en clinicaltrials.gov: No se
encontraron ensayos clinicos en cwse o no publicades en la pagina web
www clinicaltrials gov que respondan directamente a la pregunta PICO de interés.
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B. DESCRIPCION ¥ EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i. GUIAS CLINICAS

National Comprehensive Cancer Network (NCCN), 2017 = “NCCN Clinical Practice
Guidelines in Oncology: Prostate Cancer Version 2.2017 - February 21, 2007
(Mational Comprehensive Cancer Netwark 2017)

Es una guia de practica clinica para el diagnostico y tratamiento del cancer de prostata
glabarado por la Red Nacional Integral de Cancer (NCCN, por sus siglas en inglés). La
NCCN basa zus recomendaciones en un sistema de gradacidn gue las clasifica en 4
categorias (1, 24, ZB y 3) de acuerde a [a calidad de |a evidencia clentifica y al consensg
del panel de miembros elaboradores de la guia,

En esta guia s& recomienda tanto el uso de enzalutamida como de AA para &l tratamiento
del cancer de prostata resistente a la casiracion metastésico progresivo a la terapia con
docetaxel, independientemante de |a presencia de una metastasis visceral Dicha
recomendacion fue clasiflicada como categoria 1 para ambos farmacos, 83 decir, que estuvo
basada en un alto nvel de evidencia, proveniente de ensayos clinicos aleatonzados ben
conducidos; v un consanso uniforme de gue |a intervancidn es apropiada. Ofras afternativas
terapéuticas también son recomendadas, pero con la misma categoria para medsicamentos
qué no son parte de la presente evaluacion

La recomendacion sobre al uso de enzalutamida, se baza en los resultados Inlennos deun
ensayo clinico eleatorizado de fase |, controlado por placebo (AFFIBNY) (Scher et al,
2012). En este estudio se asignd aleatoriameante enzalutamida o placebo, en una proparcion
de 2.1, a 1198 hombres con mCRPC previamente tratados con docetaxel En el andlsis
interino, la mediana de supervivencia fue de 184 vs. 136 meses en el grupo de
enzalutamida y placaba, respectivamente (razdn de nesgo de muerte con enzalutamida:
HR, 0.63; IC al 93 %, 0.53-0.75; p=<0.001). Los desenlaces sacundarios también majoraron
gignificativamente, lo que incluyd el tempo hasta la progresidon del PSA, la mediana de
supervivencia liore de progresion radiografica la tasa de respuesta de PSA vy |a calidad de
vida. Los resultados de segundad de especial interés para la presente evaluacion
provenientas del estudio AFFIRM se gascrben en (@ seccion de revisiones sistematicas del
presente docurmento

La recomendacion sobre el uso de A4, 52 basa en un ensayo clinico aleatorizado de fase

Ill, controlado por placebo (COU-AA-301) en hombres con mCRPC previamente tratados
con docetaxel (Fizaz et al., 2012, Bono et al, 2011), En este estudio, los pacentes fueron
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aleatorizados a recibir AA 1000 mg por via oral una vez al dia (n=757) o placebo una vez

al dia [n=398), v ambos brazos recibiecon prednisona a diario. En el analisis final, la

ﬁﬁa\,r mediana de supervivencia fue de 158 va 1127 meses en & grupo de AA y placebo,

respectivamente (razdn de riesgo de muerte con AA: HR, 0.74; IC al 95 %, 0.64-0.86; p

E_ = =0.0001) El tiempe hasta fa progresion del PSA, la mediana de supervivencia libre de

.F’F' progresion radiologica. la tasa de respuesta de PSA vy la paliacién del dolor también

rejoraron con AA (Fizazi et al., 2012), Los resultados de segundad de especial interés para

fa presenta evajuacidn provenientes del estudio COU-AA-31 se describen en la seccion de
revisiones sistematicas del presente documento.

Adiclonalmente, los elaboradores de [a guia sugirieron que, al menos durante [a terapia
inicial con AAfprednisona, se lleve a cabo una monitorizacion mensual de la funcion
hepatica niveles de potasio y fosfalo, v lecturas de fa presion anerial. Del mismo mode.
consideraron pertinente la evaluacidn de los sintomas cardiacos, especialmente en
pacentes con enfermeadad cardiovascular preexiztents,

Los detalles de la elaboracidn y metodologia de actualizacion de esta guia se encueniran

en la pagina web de la organizacion nlipsfwww ncenorg. Entre fas limitaciones de a

melodologia se encuentran |a falta de una descripcion clara de ios criterios para seleccionar
.. la evidencia y 1a falta de revisores exernos

.EI'I resuman, asta quia recomienda fuertements &l uso de enzalutamida o AA Bn pacientes
_s+con mCRPC progresive & docelaxe!, independientemente de |a presenca de
comorbibdades cardiovasculares. Adicionalmenta, en la seccidn descriptiva del AA se
descripe como pertingnte |a monitorizacion de la funcidn cardiaca en pacientes con
enfermedad cardiovascular preexistents.

European Assoclation of Urology (EAU), European Society for Radiotherapy &
Oncology (ESTRO), International Society of Geriatric Oncology (SI0G), 2016 - “EALU -
ESTRO - S10G Guidelines on Prostate Cancer” {Mottet ef al. 2016)

Es una gula de prachca clinica para & manejo del cancer de prostata realizada por
Asociacion Europea de Urclogia (EALU, por sus siglas en inglés), la Sociedad Europea de
Radiolerapia y Oncologia (ESTRO. por sus siglas en inglés), y la Sociedad Internacional de
Oncologia Genatrica (SI0G, por sus siglas en inglés). La guia utifizd un instrumento de
gradacion para medir |a calidad de la evidencia v fuerza de [as recomendaciones, en donde
al nivel da la evidencia fue madida de 1 a 4, y la fuerza de las recomendaciones de A a
de acuerdo a la metodologia del centro de Oxford.

21




DICTAMEN PRELBVINAR OE EVALUACKN CE TECHOLOGI SANTARTS W * D5T-BDEPSvOTS-LETSHETSHITT
SEGURIDAD CARDICAABCLE AR DF ENZALUTAMIDS DORPARADD & ACETATD OE ARIRATERDMA £W PACIENTESR ADULTOS DON CRNCER
DEPRUSTATA METASTASICS, RESISTENTE & CASTRACKIN, PROGAESNG & QUIMDITERAME & BAGE OF DUCETANEL Y
COMORBLIDADES CARDGTOVASCULARES

En esta guia se recomenda el uso de enzalutamida y AA en los pacientes con mCRPC
progresivo despues de la quimioterapia con docetaxel, con fuerza de recomendacidn A
(basado en estudios clinicos de buena cabdad metodoldgica y consistencia, incluyendao al
MENDS un ensayo clinico aleatonzado) y un nivel de evidencia 1a (evidencia obterida de
meta-analisis de ensayos clinicos aleatorizados). Otras opciones terapéuticas también son
recomendadas con e misme nivel de ewidenma y fuerza de recomendacion para
medicamantos que no son pana de la presente evaluadon.

La recomendacidn sobre o uso de enzalutamida y A4 se basan en los ensayos clinicos
agleatorzados, conirolados por placebo de fase |, AFFIRM vy COWU-AA-301,
respectivamente (Scher et al,, 2012, Fizazi et al, 2012; Bono et al., 2011)

Con respecto a la seguridad de AA, en la guia se detalla que |a incidencia de los eventos
adversos (EAs) de grade 3-4 no difirid significativamente entre A& y el placebo, pero los
EAs relacionados con mineralocoricoides (retencion de liguidos, edema & hipocalemia)
fueron mas frecuentes en el grupo de AA, principaimente de los grados 1-2. Par ofra lada,
enzalutamicda no mostrd diferencias respecio al placebo en términos de EAs totales, sin
embargo, s observd una mayor incidentia de convulsiones en el grupo de enzalutamida
{06 %) en comparacidn con el grupo de placebo (0 %). Los resultados de seguridad de
especial interés para |a presente evaluacion provenientes del estudio AFFIRM y COU-AA-
301 s& descnben en la seccidn de revisiones sislematicas del presente gocumento

Enfre las limtaciones metodolégicas de la guia se encuentran la falta de una descripcién
clara del proceso de aclualizacion de (a guia y 1a falta de revisores extemos.

En general, esta guia no hace una recomendacién aspecifica del tratamiento de aleceidn
de pacientes con mCRPC progresivo 8 docetaxel v comorbilidades cardiacas, no obstante,
en la totaldad de pacentes con mCRPC progresivo a docetaxel, esta guia recomienda
fuertemente al uso da enzalutamida v AA, tralamientos que han mostrado prolongar |2 waa
del paciente, basado en un alto nivel de evidencia

i. EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

Mational Institute for Health and Care Excellence, 2016 - “Enzalutamide for melastatic
hormone-relapsed prastate cancer previously treated with a docetaxel-containing
regimen. Technology appraisal guidance 318" (National Institute for Health and Care
Excallence 2014)
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El Institute Nacional de Salud y Cuidados de Excelencia (NICE, por sus siglas en inglés)
realizd una evaluacion sobre el uso de enzalutamida para el tratamienio de cancer de
prostata metastasico resstente a castracién en pacientes prevismente tratados con
docataxel. Esta evaluacidon concluye recomendar el uso do enzalutamida como una opcidn
de (ralamiento para el mCRPC en adultos cuya enfermedad ha progresado durante o
después de la guimioterapia con docetaxel, siempre y cuando el fabricante ofrezca un
descuento sobre el precio de enzalutamida acordado de manera confidencial (esquema da
acceso del pacents)

La evaluacién de la eficacia de enzalutamida estuvo basada en los resultados del estudio
AFFIRM (Scher et al. 2012). En este estudio, los pacientes tratados con enzalutamida
mosiraron una mejora astadisticamenta significativa en la mediana de sobrevida y Ia calidad
de vida en comparacién con el grupo placebo. De este modo, NICE concluyd que, en
comparacion con |a mejor terapia de soporte, la enzalutamida era un fratamients
ciinicamente efectivo. Ademas, basados en una comparacion indirecta entre enzalutamida
¥y AA presentada por & fabricante de enzalutamida, tomando como fuente los estudios
AFFIRM (Scher st al., 2012) y COU-AA-301 (Fizazi et al., 2012; Bono et al_, 2011), el comité
concluyd que, no existieron diferencias estadisticamente significativas entre ambos
amacos en erminos da sobravida global

wwmwua compard |3 incidencia de EAs, EAs relacionados al sistema dseo (ya sea
radioterapia o cirugia en el hueso, fractura osea patologica, compresion de la médula
espinal o cambio de terapia para tratamiento del dolor dseo) y la tolerabilidad, Los
resultados de esta comparacion indirecta mostraron que la enzalutamida tenia un perfil de
sequndad similar 3 AA Ademas, la enzalutamida se asooid con un menor riesgo de
hipopotasemia en comparacion con AA; no obstante. el riesgo de dolor dseo fue mayor con
enzalutamida. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas pera ofros
EAs, EAs relacionade al sistema dseo o [a tasa de interrupcién del tratamienta (ublizada por
&l fabricante como proxy de tolerabilidad) entre enzalutamida v AA. Al respecto, &l comité
concluyd que los EAs asociados con la enzalutamida eran similares a los asociados con el
AA, y que estos fueron generalmente manejables y reversibles.

Con respecto al anal=is de costo-efactividad, al fabricanie de snzalutamida presentd dos
medelos economicos considerando: 1) la comparacién de enzalutamida con AA en los
pacientes previamente tratados con un solo régimen de quimioterapia a base de docataxel

(esto debido a que AA ha sido aprobado por NIGE para su uso en pacienies previaments
tratados con un solo regimen de docetaxel), y 2) la comparacion de enzalutamida versus la
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mejor terapia de soporte para los pacientes previamente tratados con dos o mas regimenes
de guimisterapia.

Para los pacientes praviamente tratados con un sols régimen de quimicterapia, se abtuvo
una razon incremental de costo efectividad (ICER, por sus siglas en ingles) de £ 22,600.00
por afie de vida ajustado por calidad (QALY, por sus siglas en mglés) para enzalutamida
respecto a AA. esto sin tomar en cuenta &l descuento real del esquema do acceso del
pacente para AA Al respecto, el Comité concluyd gque, si bien este ICER estuve ascciado
8 incertidumbre, en general, este permaneceria por debajo de £ 30,000 par QALY ganado
{umbral de costo-efectindad) Para los pacientes previamente tratades con dos o mas
regimenes de quimioterapia, el ICER para la enzalutamida en comparacion con la mejor
terapia de soporte oscild entre £ 45,500.00 y £ 48,000.00 por QALY ganado. Al respecta, &l
Comite acordd gue para este subgrupo de pacientes |a enzalutamida seria categorizada
como un tratamiento “al final de fa vida™ (en inglés, end-ol-life lreatment), el cual acepta
umbrales de cosic-efectividad de hasia £ 50,000 00 si se cumplen los siguientes crilerios
una expectativa de vida menor a 24 meses, una poblacidn pequeria a tratar y una extensian
de vida ofrecida por &l medicamanto no menor a8 3 mases De este modo el comiflé concluyd
gue enzalutamida podria ser considerado costo-efectivo en el marco de los recursos del
Serncio Nacional de Salud de Inglaterra y Gales, siempre y cuando se ofrezca el descuento
confidencal pactado con el fabricante 2l cual no se fiensa acceso

adicional para el tratamiento del cancer da prostata metastasico resistente a la castracidn
en pacientes adultos previamente tratados con docetaxel, siempre y cuando se apligue un
descuenio confidencial soore el precio de enzalutamids para alcanzar el nivel de costo-
efectividad. Como era de esperarse, no se brindaron recomendacionas en el subgrupo de
pacientes con comorbilidades cardiovasculares puesta que NICE fue elara al concluir que
enzalutamida y AA presentan perfiles de seguridad similares.

Scottish Medicines Consortium, 2013 — “Enzalutamide 40mg (Xtandi®). SMC No.
811113 (Scottish Medicines Consorlium 2013)

El Consorcio Médico Escocés (SMC, por sus siglas en inglés) opta por recomandar &l uso
de enzalutamida deniro del sisiema de salud de Escocia para el tralamientc de hombres
adultes con mCRPC cuya enfermedad haya progresade durante o después de |a terapia
con docetaxel, siempra y cuando el fabricante ofrerca un descuentd, de caracter
confidencial, sobre el precio de enzalutamida
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La recomendacion del uso de enzalutamida se basd en la evidencia provenente del estudio
AFFIRM (Scher &t al., 2012). En su analigis critico, la SMC menciond que Iz suspansion
prematura del estudio pudo haber sesgado |2 estimacion del beneficio sobre |a sobrevida
global v que la exclusidn de los pacientes con enfermedad cardiovascular clinicameante
significativa puede limitar la generalizacion de los resultados a esta poblacion en particular.

En ausencia de datos comparativos directos entre enzalutamida y AA. el fabricante de
enzalutamida realizé una comparacion indrecta entre ambos farmacos para apoyar el
anahss econdomico basado en los estudios AFFIRM (Scher et al, 2012) y COU-AA-301
(Fizaz et al, 2012; Bone et al., 2011), el cual estuve marcadamente limitado por las
diferencias en las caracteristicas basales de ambos estudios, En &l escenario de base no
g8 asumieron diferencias sobre [a eficacia y segundad de enzalutamida vs AA, 8 excepcion
de la sobrevida libre de progresion.

T
W '-.
/;_Q "| Asl, considerando el descuento sobre &l précio de enzalutarmida, el ICER estimado por la
) compaiiia fue de £ 15,606 por QALY ganado para enzalutamida versus AA. Ademés. en el
o subgrupo de pacientes previamenia tratados con un solo régimen de quimicterapia el ICER
fue similar al de toda la poblacion de pacientes (E 15,711 con descuento del precio),
mientras que, en & subgrupo de pacientes previamenta ratados con dos o Mas regimenes
de quimicterapia, & ICER fue de £ 12.408 por QALY ganado para enzalutamida versus Af,
Yy y da £ 45831 por QALY ganado para enzalutamida versus |2 mejor terapia de soporte
hdl-[:lunalmﬂnl-a. en & analisis de sensibilidad utilizando el descuenio sobre el precio
Mf'aﬁﬂmadn para AA y no para enzalutamida, el valor minimo del ICER fue de £ 66k | QALY

A pesar de las incerbdumbres sobre las estimaciones de costo-efectividad proporcionadas
por la compafiia, la SMC decide recomendar el uso de enzalutamida como alternativa
adicional para el trataméento de pacientes adultos con mCRPC progresno a guemioterapia
a base de docetaxel, siempre y cuando la compafia fabricante de enzalutamida ofrezca un
descuenio sobre precio del medicamenta acordado de manera confidencial Mo se
brindaron  recomendaciones en el subgrupo de pacientes con  comorbilidades
cardiovasculares; no obstante, la SMC menciena que la exclusién de esta tipo de pacientes
del estudio AFFIRM mita la extrapolacion de sus resultados a los pacientes escoceses con
estas condiciones.
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Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), 2013 - Pan-
Canadian Oncology Drug Review: “Final recommendation for Enzalutamide (Xtandi)
for Metastatic Castrate Resistant Prostate Cancer” (Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health 2013}

Como parte del proceso de la revision de medicamentas del CADTH, el Comité Canadiense
de Expertos en Drogas (pERC, por sus siglas en inglés) realizd una evaluacion de
tecnologla sanitaria sobre la eficacia, segundad y costo-sfectividad de enzalutamida en el
tratamiento de pacientes adultos con mCRPC gue han progresado a la quimiclerapéa a base
de docetaxel. con el fin Oltimo de formular una recomendacion sobre el financiamento de
enzalutamida en el sistema de salud canadiensze.

FPara fines de la evaluacidn, el comité considerd como relevante e anakisis indirecta enire
enzalutamida y AA presentado por &l fabricante de enzalutamida, el cual se basd en los
resultados de los estudios AFFIRM (Scher et al., 2012) y COU-AA-301 (Fizazi et al., 2012,
Bono et al., 2011). A pesar de |a inceridurnbre presente en dicho analisis, el pERC concluyd
gque no existian diferencias estadisticamente significativas sobre 1z sobrevida global entre
ambos farmacos.

Con respecto al analisis de costo-efectividad de enzalutamida en comparacian con AA el
pERC sefiald que, dade que ambas drogas fienen precios vy beneficios simiares, los dos
tratamientos podrian tener costos y efectos aquivalentes De hecho, al asumir precios
simiares, & efecto incremenial entre enzalutamida y AA fue muy pequefo
{aproximadamente 0 046 AVAC) v, como resultado, el ICER fue extremadamente sensible
a pequefios cambios sobre el incremento del efecto. Por lo 1anto, basado en la informacitn
disponible vy réconociendo las limilaciones de la comparacion indirecta, el pERC considerd
que la enralutamida fue marginalmente rentable an comparacion con el AA. Asimismo, el
PERC concluyd que las esfimaciones de cosio-efectividad de enzalutamida en comgaracion
con AA dependian en gran medida del precio de enzalutamida presentado y del precie de
lista de AA v gue cualguier cambio en los precios de los medicamentos podria cambiar
considerablemente la relacidn de costo-efectividad

Asf, basados en estos resultados. el pERC concluyde recomendar el financiamiento de
enzalutamida para & tratamienio de pacientes con mCRPC que han progresado en |a
quimioterapia basada en docetaxel, siempre y cuando se mantenga & precio de
enzalutamida presentads por €l fabricante. La financiecidn estuvo restringida a pacientes
con un estado de funcionamiento ECOG 2 y sin factores de riesgo para las convulsionas,
La recomendacion de uso de la enzalutamida fue realizada en forma alternativa al AA,
independientemente de ia presencia de comorbilidades cardiovasculares.
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iii. REVISIONES SISTEMATICAS

Lacovelli et al., 2015 - "The incidence and relafive risk of cardiovascular toxicity in
patients treated with new hormonal agents for castration-resistant prostate cancer”
(lacovelli et al. 2015)

El objativo de asta revisidn sistematica fue evaluar |a incidencia y &l nesgo relative (RR) de
eventos adversas cardiovasculares en pacientes tratados con nuevos agentes hormonaies
para el mCRPC, incluyendo e AA y la enzalutamida. Los evenios cardiovasculares
considerados incluyercn la hipertension arerial v la todicidad cardiaca. Esta dltima se
definié como la apancion de cualguier evento cardiaco adverso como, por ejemplo, la
cardiopatia isquémica, el infarte de miocardio o la insuficiencia cardiaca.

A7 p, La busqueda de la literatura se lleve 2 cabo hasta el 31 de diciembra del 2014 en las bases
[ 1. oe datos de MEDLINE/FubMed y Cochrane Library. La bosqueda se limitd a amiculos
) publicades en inglés, y ECAs de fase Il o |l en pacientes con mCRPC. La calidad de los
i estudins se evalud utlizando |a escata Jadad de 5-items, teniendo an cuanta la asignacian
al azar, el doble ciego y los retiros. El protocolo para esta revision sistematica fue registrado

en el registro internacional de revisiones sistematicas PROSPERQ (CRD42014008820)

Fara cada estudio seleccionado, el nuevo agente hormonal + prednisona fue considerado
como el brazo expenmental y &l placebo + prednisona como el brazo control Se
Consideraron como deseniaces principales a los eventos adversos totales (grados 1-4) y los
eventos adversos de grados 3-4 en términos deincidencia y RR de toxicidad cardiovascular.

Con respecto a la comparacion de enzalutamida y A& en el contexto post-docetaxel, se
incluyeron dos ECAs, & AFFIRM (analisis intenno) (Scher et al 2012) y &l COU-AA-301
(analisis final] (Fizazi et al. 2012), ambos considerados de alta calidad metodologica
(puntaje Jadad = 5).

En resumen, no se encentraron diferencias estadisticamente significativas con respecto a
la proporcidn deé pacenies tratades con anzalulamida y AA gque experimentaron eventos
adversos cardiacos totales (grado 1-4) en comparacion a sus controles, respectivamente.
Ademas, sibien el uso de AA s asocid con un mayor nesgo de toxicidad cardiaca de grado
3-4, |a diferencia observada en el riesgo absoluto fue muy pequefia (5 2% para AA vs 2 3%
para €l placebo). Por su parte, enzalutamida estuvo asociada con un mayor riesgo de
hipertension de lodos los gradeos en comparacion a su control. Los resultados e resumen
en la tabia 3.
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Tabla 3. Riesgo relative de toxicidad cardieca e hiperiension (eventos adversos lotales y
de grado 3-4) en pacientes con mCRPC progresivo 2 docetaxe! tratados con enzalutamida
y acetato de abiraterana

i AFFIRM (Scher st al 2012)

COU-AA-301 (Fizaziet sl 2012) |

[ N* eventos  N® eventos
Eventos | "
adversos l Enzalutamida ! Placebo it :::::::: Placebo ng;:
I (N=800) (N=339) e L
v . It ! | i
81 [0.53,
cardiaca 48 (6. 1%) 30 (T 5% Y 1;&]53 126 (15.9%) 11‘:% [1.00,
(grados 1-4) ; : 1.87]
Toxicidad 2.27
e cardiaca 7 (0.9%) 8 (2.0%) n_¢1q|1n9]1a 41(52%) | 9(2.3%) [1.11,

( L»? (gradios 3-4) 4,62
|: /l B

\ Hiperensicn 231 [1.22, |
N 51 (5 4% 1 (2% B8 (111%) | 32(81%) | [0o3,
N | (grados 14) (5.4%) PR | gan e, ! [z.nz]
Hipenensien i : as8 |
(grados 3-4) | 17(21%) | B(13%) | ”Eéz]ﬁ"' 0(1.3%) | 1(0.3%) | (084, |
' 87 |

iﬁ_ﬁ'triugnrch.nu. IG = misrvaD de confianza
Fumnie: Batas extmlides del estudio de lacoyeli et al., 2095

! 5i bien e objetivo final de esta revisién sistematica fue determinar el riesgo refativa de
. eventos cardiovasculares producidos por los nuevos agentes hormonales (efecto
combinado de enzalutamida, AA y oreronel). tanto en i contexto pre-docetaxel y post-
docetaxel, esta revigion fue incluida en la presente evaluacion por proparcionar informacion
sobre |a comparacion indirecta de enzalutamida versus AA en el contexto post-docetaxel
En base a los resultados previamente expuestos, lacovelll et al., concluyeron gue, en
genaral, los nuavos agentes hormonales aumentan significativamanta al riesgo de eventos
cardiacos e hipertens:on en pacientes con mCRPC.

Las principales limitaciones del estudio descrilas por los autores incluyen al uso de
comparaciones indirectas no basadas en datos individuales de pacientes, los diferentes
criterics de terminclogia para eventos adversos utilizados en [os ensayos, vy la falla de
contral sobre posibles vanables de confusion como como historial médico del paciente,
edad, nimerg de ciclos; lipo v duracion de las lerapias recibidas en afiog anterisres.

Adicionalmente, se menciona que los pacientes con enfermedad cardiovascular
clincamente significativa, incluido infarto del miocardio dentro de los 6 meses. angina no
controlada dentro de los 3 meses, insuficiencia cardiaca congestiva de clase lll o IV segun
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la escala de la New York Heard Association o antecedentes de arrimias ventriculares
clinicamenta significativas. bradicardia o hipertension no controlada, fueron excluidos de
ambos estudios (AFFIRM y COU-AA-3101). debido a lo cual, se esperaria gue en este
grupo no seleccionads, [a incidencia de enfermedades cardiovasculares sea mayor. Dabido
a elio, los autores finalizan recomendando una adecuada y cudadosa monitorizacion de la
aparicién eventes cardiovasculares en pacientes con faclores de nesgo pre-exisientes
tratados con los nuevos tratamienios hormonales, incluyendo la enzalutamida v el A4

iv. ESTUDIOS OBSERVACIONALES

_J_ Frocopio et al., 2015 - “Safety of Abirarerone Acetate in Castration-resistant Frosiate
I . Cancer Patients with Concomitant Cardiovascular Risk Factors"” (Procopio et al. 201 5]

HJ_,’J El objetivo de este estudio fue evaluar el perfil de seguridad del AA en hombres adullos con
— cancer de prostata metastésice resistente & la castracion (MCRPC) previamente tratados
con docetaxel y con comorbilidades cardiovasculares Para ello, se realizd un analisis
retrospectivo de pacientes mCRPC con comorbilidades cardiovasculares controladas (ie..
ausencia de hipertension no contrelada u otros desordenes cardiacos o metabdlicos
desequilibrados), que recibieron A4 en &l [stifufo Nazionale Tumon (Instituto Nacionai del
Tumaor, Milan, ltalia) o factores de resgo cardiovasculares, entre abril de 2011 y julic de
¥ e <2012 El estudio fue financiado por la compafiia desarroliadora del farmace, Janssen
- m Research & Development.

T Se identificaron un total de 51 pacientes recibiendo’AA con al menos una comorbilidad
cardiovascular concomitante (hipertenzidn [definida como una elevacidén repetida en la
prasian arterial (PA) que excede 140 sobre 80 mmHg], isguemia cardiaca, trastorno del
riima, trastorng vabvilar, accidente cerebrovascular, trombosis v enfermedad vascular
parifénca) yfo factor de nesgo (diabetes, colesterol alto, labaguismo, obesidad) Las
comorbilidades cardiovasculares y los factores de riesgo se definieron de acuerdo con las
indicaciones de la Sociedad Europes de Cardiologia (ESC, por sus siglas en inghés).

Todos los pacientes tenian mCRPC confirmado histologicamente y habian recibido al
MEnos un régimen a base de docetaxel Ademas, [os pacientes tenian una expectativa de
vida de al menos 3 meses (segun la evaluacidn objetiva y la experiencia clinica) y un estado
de desempefio del grupo de Eastern Cooperafive Oncology (ECOG) menor o iguala 2. Los
criterios de exclusion fueron la presencia de metdstasis cerebrales o enfermedades
concomitantes, o afecciones médicas tales como enfermedades respralorias o
cardiovasculares graves, angina inestable, hipertensién no controlada (definida como una
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presion sistdlica de =160 mmHg yo diastélica de 80 mmHg), diabetes mellitus inestable,
infecciones bactenanas o fungicas graves y trastornos autoinmunes polencialmente
morntakes.

La ocurmmencia de evenios cardiacos (EC) se definic como la aparicion de uma EG
sintomabco (hipertension gradoe 22, insuficiencia cardiaca cronica, infarto de miocardio,
angina, arritmias, fibrilacién auricular), tal como se define en los Criterios de Terminologia
Carndn para Eventos Adversos 4.0

Las pacientes recibieron AA a una dosis de 1000 mg una vez al dia en farma continua vy
prednisona a una dedis de 5 mg dos veces al dia hasta progresién de la enfermedad,
detenoro sintomatico o inicio de loxicdad inaceptable que requera la intarrupcion ded
farmaco. En el caso de toxicidades grado 3-4 debide al tratamiento, la dosis de AA era
reducida a 500 mg una vez al dia o el tratamiento era suspendido temporalmenta. Da
requerirse una reduccion de dosis adicional, o 5 no se lograba [a recuperacion de los grados
-1 despues de una interrupcion de 2 semanas, el tratamiento era suspendido de forma
parmananta.

La eficacia se evalud cada 2 meses mediante 2 medicicnes consecutivos de PSA
(respuesta biogquimica) tomadas con un intervalo de un mes: la respuesta parcial (RP) se
definid como una reduccidn de PSA de al menos un 50 % desde |a linea de base, mieniras
que |a respuesta completa (RC) se definit como una normalizacion de PSA. La progresion
de la enfermedad se definié como un aumento de PSA de al menos 50% desde la linea de
base. o la aparncién de nuevos sitios de enfearmedad o auments da log preaxistentes. La
respuesta objetiva se evalud cada 3 meses despues del inicio del tratamiento segin los
criterios RECIST versidn 1.1,

Resultados

La mediana de adad de los pacientes fue de 71 aftos (rango, 51 a 85 afios), el nivel inicial
de PSA fue de 154 ng/mi (rango, 6.4 a 2624 ng/ml) y el sitio mas comuin de la enfermedad
fue &l hueso (74 %). La comorbilidad mas frecuente fue la hipenension controlada (41 %)
seguida de isquemia cardiaca (14 %) y amitmias (6 %) La diglipidemia e hiperglucemia
estuviercn presentes en el 18 % y el 30 % de los pacientes, respectivamente.

Todos los factores de riesgo cardiovasculares y las comorbilidades se controlaron mediante
& uso de tratamiento médico adecuado (por sjemplo, agentes antihipertensives como
inhibidores de la enzima convertidera de angictensina, antagonistas del receptor de la
angiolensina |l, blfogqueadores bela, blogueadoras de los canales de cakcio o diuréticos;
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estatinas, metformina o insulina). En general, la gran mayoria de los pacientes (n = 42; 82.3
&) tenia un riesgo = 4 % de desarmoliar enfermedades cardiovasculares fatales, de acuerdo
con las tablas de riesgo de puntajes de la ESC.

Evenios adversos

Los eventos adversos més comunes fueron |a retencidn de liquidos (18 % grado 1-2), la
astania (15 % grade 1-2 y 3 % gradoe 3-4) y la hipertension (16 % grado 1-2). No se
ocbservaron eventos cardiacos durante & tratamiento con AA ni vanaciones en la FEWI
duranie el periodo de seguimiento. Dezpués de una mediana de seguimianto de 12 mesas,
& pacientes (9.8 %) requineron una reduccidn de la desis del tratamiento. Ningun paciente
suspendid el uso de AA de forma permanante debido a eventos adversos,

Al final del periodo de seguimiento (31 de diciembre de 2012), 25 pacientes (40 %) seguian
en tratamiento con AA, mientras que los 28 pacientes restantes (51 %) lo habian
interrumpido de forma parmanentemente debido a [a progresion de la enfermedad. En la
tabla 4 s& presantan todos los eventas adversos registrados en el estudio

Tabla 4. Eventos adversos asociados a acetato de abiraterana

| Paclentes, n (%)
Evenios adversoas T o
Retencitn de liquidos g (18} 00
Hiperansitn 8(18) 0 (0)
Astenia 8 (15} 2(3
Cxator abdominal Z (&) o0
Prurio y rash cUtaneo 1(2) 2(3)
el et |
Anemia 1(2) o |
Diarrea 113} oo '

Fuenle: Tabla exirafda del esiudo de Procopio =t sl | 2015
Sobrevida libre de progresion y tasa de respuesta bioguimica

La mediana de SLP fue de 5.1 meses (intervalo de confianza del 85 %, 0.5a 12 meses) La
evaluacion de PSA mostrd RC en 5 (9 %) pacientes. RP en 19 (374 %) pacientes,
enfermedad estable (EE) en 9 (17 %) pacientes, y enfermedad progresiva (EP) en los 18
casos restantes (35 %). Ademas, de los 25 pacientes (459 %) evaluables para la respuesta
objetiva, 5 pacientes presentaron RP (20 %), 10 EE (40 %) y 10 EP (40 %)
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Las principales limitaciones metodolégicas del estudia incluyen la naturaleza retrospectiva
del esludio, &l pequeho tamand de muesira, el iempao de sequiments relabivameante corto
y [a falta de un grupo control. Asl, basado en los resultados praviamente expuestos. (05
autores concluyeron gua AA parace ser un tratamiento seguro y bien talerado en pacientes
con mCRPC v comorbilidades cardicvasculares concomitantes.

Por ofro lado, en &l 2018 se publicd en forma adicional un articulo realizado por Verzoni et
al., (también financiade por la compafia fabricante del farmaco) donde se reporan los
resultados oblenidos con una mediana de seguimiento da 24 meses (Verzoni et al, 2016},
Los resultados fueron similares a o= obtenidos en &l estudio de Procopio at al,, con una
mediana de seguimiento de 12 meses,

|  emergentes ¥ no se ocbservaron cambics clinicamente significativos en les pardmetros

\ y ecocardiograficos (incluida la FEVI). En particular, no se observd una tendencia aparente
= hacia un aumento de Ia toxicidad con la prolongacién del periodo de exposicion al farmaco.
Comoera de esperar par el efacto conocido def A4 sobre el excaso de mineralocorticodes,

la retencidn de liqusdos y la hiperiension fueron los eventos adversos reportados con mayor

frecuencia (16-18 %). La maycria de los EAs fueron leves (grado 1-2) y solo en algunos

pacientas hubo astenia. erupcicn cutanea y nauseas de grado 3-4 (2-3 %), Ademas, ningun

paciente reguirid un retiro permanenie del tratamiento debido a EAs. Al final del periodo de

sajguimiento (julic de 2018), 3 (B %) pacentes saquian recibiendo AL, Adicionaimente, se

—,

report una mediana de sobrevida global de 19 mesas.

£ W ~, Enesia extension del estudio no se repertaron muertes cardiovasculares ni EC sintomaticos
2 2

For otro-lado, los autores mencionansn que, a3l como sucede en la practica clinica diaria,
en &l astudio no se realizaron examenes cardlacos en ausencia de sintomas. lo que pudo
haber intfroducido un sesgo en los resuliados del esiudio hacia una menar tasa de evenios
cardiacos en comparacion con los resultados del ensayo clinico SOU-AA-301

[De este modeo, Verzoni et al., concluyeron gue el tratamiento a largo plazo con AA fue bien
tolerado an pacientes mCRPC y comarbilidades cardiovasculares controladas o factores de
riesgo que habian recibido previamente quimicterapia basada en docetaxel. Asimizmo, oz
aulores sugineron que sempre ¥ cuando las enfermedades cardiacas se estabilicen
adecuadamente con terapias apropiadas antes de comenzar el fratamiento con AL y se
contralen adecuadaments a partir de ese momenta, los pacientes con mCRPC no deberian
gsar excluidos del tratamiento con AA de acuerdo a la presencia de trastornos
cardiovasculares comaorbidos.
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V. DISCUSION

El cancer de prostata resistente a |la castracidon es una forma avanzada de cancer de
prostata que se caraclenza por la progresion de la enfermedad despuss de la castracion
guirirgica u hormonal {American Cancer Society 2017). Se estima que alrededor del 10 al
20 % de los pacienies diagnosticados con cancer de prostata desarrollan enfermedad
reststente a la castracidn, de los cuales el B4 % presenta enfermedad melastasica al
momento deif diagnastico (Kirby, Hirst, and Crawford 2011)

A pesar da que una gran proporcidn de pacentes con mCRPC también presentan
comorbilidades cardiovasculares, aproximadamente un 32 % (Gandaglia et al 2015}, y que
las comorbilidades cardiovasculares son la causa mas comun de muerte no relacionada
con &l cancer de prostata (Groome at al., 2011}, @ menudao estos pacientes son excluidos
de los ensayos clinicos que evalluan nuevos agentes anticancerosos sisiémicos, En
consecuencia, existe informacion muy limitada con respecio a |a seguridad de estos
farmacos en esta pablacsdn en particular, lo cual imita |a posibilidad de transferir los
resultados de los ensayos dentro de la practica clinica

En la actualidad. EsSalud cuenta con acetato de abiraterona como alternativa terapéutica
fuara del peltorio en pacientes con mCRPC progresivo a gumioterspia a base de
docetaxel, la cual ha probado beneficios en |a sobrevida global y calidad de viga comparado
con el placebo, segun lo ewidenciado en el Dictamen Prebminar de Evaluacion de
Tecnologla Sanitaria N. * 038-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2016 (IETS1 2018). Sin embargo.
fla enzalutamida es una opcidn terapéutica que podria ofrecer un beneficio adicional
respecto a scetato de abirsterona sobre la seguridad cardiovascuiar en pacientes con
comorbilidades cardiovasculares concomitantes

En este santido, el objetvo de |3 presente evaluacion de tecnologia santana fue evaluar la
eficacia y seguridad de enzalutamida, con respecto al AA, en pacientes adultos con mCRPC
progresivo @ quimioterapia @ base de docetaxel v comorbilidades cardiovascularas.

Debide a que no se encontrarcn estudios gque respondieran directamente a la pregunta
FICO farmulada an [a presente evaluacidn, se optd par ampliar la bisqueda de iterstura 8
revisiones sistematicas de ECAs o ECAs gue evalten la incidencia y/o el riesgo relativo de
eventos adversos cardiovasculares de enzalutamida y A8, en comparacion al placebo, en
pacientes adultos con mCRPC progresivo @ quimioierapia 8 base de docetaxe! (poblacidn
no selecta), y estudios obsarvacionales que @valuen la seguridad de enzalutamida o AA en
la poblacion de interés, esto es, pacientes adultos con cancer de prostata metast@sico.
resistente a castracidon, progresive a quimicterapia a base de docetaxel y con
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comorbilidades cardiovasculares concomitantes ylo factores de riesge cardiovasculares
{poblacién salecta),

De aste modo, se identficaron dos guias para el manejo del cancer de prostata (National
Comprehensive Cancer Network Z017, Mottel & al, 2018), tres evalusciones de
tecnologias sanitarias (National Institute for Health and Care Excellence 2014, Scottish
Meadicines Consortium 2013; Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 2013);
una revision sistematica (lacovelli et al, 2015). y un estudio observacional publicado en dos
articulos (Procopio et al, 2015; Verzoni et al,, 2016).

Todas las recomendaciones y/o resultados presentadas an las guias de practica clinica, las
evaiuaciones de tecnologias sanitarias y |& revision sistemalica incluidas en el presente
dictamen se basaron en los hallazgos de los estudios AFFIRM (Scheret al, 2012) y COU-
l/"—“-a AA-301 (Fizazi et al,, 2012; Bono et al,, 2011) que evaluaron el uso de enzalutamida y AA,
| Trig A en comparacion al placebo, respectivamente, en pacientes con mCRPC previamente
' tratados con docetaxel. La evidencia indirecta proveniente de estos ensayos sugiere que
NG bt 1 4 no existan diferencias estadisticamente significativas con respecto a los perfiles de
seguridad de enzalutamida y AA,

Es importante precisar gue ambos estudios, AFFIRM y COU-AA-301, excluyeron a los
pacientes con enfermedad cardiwvascular clinicamente significative, hecho que puede
limitar |a extrapolacion de fos resultados a esta poblacion en pasticular. De ahi que-las
g etiguetas de enzalutamida y AA aprobadas |a EMA contienen una advertencia de uso en

|+.
{ " pacientes con mCRPC y comorbilidades cardiovasculares concomitantes. En particular, ia

E

'%'ﬁ

1 ' EMA hace las siguienies recomendaciones Yo sugerencias sobre el monilores en nuesira
pobiacion da interés:

Para enzalutamida. "En los ensayos de fase Il ze excluyd 8 los pacienfes con infarlo de
miocardio reciente (en s otimos 6 meses) o angina inastable reciente (en 1os titimos 3
meses), insuficiencia cardiaca de clase Il o IV segin la New York Hearf Associalion
(NYHA), excepto sila Fraccidn de Eyecoidn Ventnoular lzguierda (FEVI) 2 45 %, bradicardia
o hipertension no confrolada. Eslo se debe [ener en cueria s sa prescribe Xlandi a eslos
pacienfes” (European Medicines Agency 2017a).

Para acetato de abiraterona: "Anfes de frafar a pacienfes con un resgo significativo de
insuficiencia cardiaca congestiva (p.e)., histonal de insuliciencis cardiaea, Ripermension no
confrolada, o episodios cardiacos lales como cardiopatia isquémics), se debe considerar fa
obtencion de una evaluacion de la funcidn cardiaca (p.e)., electrocardiograma), Anfes del
tratamienfo con ZYTIGA, se debe (ralar fa insuficiencia candiaca y oplimizar la funcidn
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cardiaca. Se debe comragir y controlar la hipertension, la hipopotasenia y la retencién de
lquidas. Durante el tratamiento, se debe monilonzar la. presion arfenal, \a polasemia, 1a
refencion de liguidos (aumento de peso, edema penférico) y ofros signos y sintomas de
insuficiencia cardiaca congestiva cada dos semanas durante 3 meses, posfefommeante una
vez al mes y se deben corregir las anomalias, Se ha obsernvado projongacion del infervalo
QT an pacientes qua axpenmeantan hipopolasemia asociada al tratamiento con ZYTIGA. Se
oehe evaluar la funcidn cardiaca como esta clinicamente indicado, esfablecer su manejo
adecuado y considerar suspender este fratamiento 5 hay un descenso clinfcaments
significative en la funcion cardiaca”™ (European Medicines Agency 2017).

De los resultades se tuvo que ninguna guia de practica clinica formuld una recomendacian
espacifica sobre el fratamienio de eleccidn en pacentes con mCRPC progresivo a
docetaxel v comorbilidades cardiovasculares concomitantes; no ocbstante, en la pobfacidn
general de pacientes con mCRPC progresivo a docetaxel, ambas guias racomendaron
fuerdemente el uso de enzalutamida y AA.

Con respecto a las evaluaciones de tecnologias sanitanas (ETS) analizadas por las
agencias de ETS de Inglaterra (NICE), Escocia (SMC) y Canada (CADTH). todas
recomendaron &l financiamiento de enzalutamida como alternativa adicional para el
tratamiento del mCRPC en pacientes adultos previamente tratados con docetaxel
condicionado a un descuanio confidencial sobre el precio del medicamenta, ya que, al
precio actual, enzalutamida no resulta ser cosio-efectvo en ninguno de los contextos
internacionales. Dicho en otrag palabras, su financiamiento, sin considerar el descuento
pactado entre |as agencas evaluadoras y la empresa fabricante (Astellas Pharmaj,
significaria una inversion de fondos no justficable dentro del marco de los sistemas de salud
de Ingtaterra, Escocia y Canada, respectivamente. La recomendacién de uso de
enzalutamida fue realizada en forma alternativa al A& para el fratamiento de pacientes con
mCRPC en el contexte post-docetaxel, independientemeante de la presencia de
comorbiidades cardiovasculares, ya que, a3 juicio de las agencias evaluadoras,
enzalutamida y AA presentan perfiles de segundad similares.

La revision sistematica de lacovelll tuvo comp objetivo evaluar la incidencia y riesgo relativo
(RR) de eventos adversos cardiovasculares en pacientes tratados con nusvos sgentes
hormonales para @l mMCRPC, incluyendo el A4 y |a enzalutamida. La comparacion de ambos
farmacos en el contexio post-docetaxel estuvo basada en los resultados interings del
estudio AFFIEM {Scheret al, 2012) y los resultados finales del COU-AA-3071 (Fizazi et al.
2012}, ambos considerados de alia calidad metodeldoica, En resumen, na se encontraron
diferencias estadisticamente significativas con respecto a |la proporcién de pacientes
fratados con enzalutamida y AR que experimentaron eventos adverses cardiacos totales
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(grado 1-4) en comparacion a sus coniroles, respectivamente, Ademas, si bien el uso de
AA se asocid con un mayor riesgo de toxicidad cardiaca de grado 3-4, la diferancia
observada en el nesgo absolulo fue muy pequefia (5 2 % para AAvs 2 3 % para el placebo).
Por su parte, enzalutarmida estuvo asociada con un mayor riesgo da hipertension de todos
los grados en comparacion a su control (6.4 % vs 2.8 %). Con &llo, los autores concluyeron
gue. en general, tanto enzalutamida como AA aumenian significativamente &l niesgo de
eventos cardiovasculares en pacientes con mCRPC.

Agui es importante precisar que lacovelli et al., evaluaron la seguridad de la enzalutamida
con una mediana de seguimiento mas corta gue para A4 (14.4 meses an comparacion a
20.1 mesas) y, por lo tanto, con una mayor probabilidad de observar una menor tasa de
eventos adversos. Ademas, a pesar de la mayor incidencia de eventos adversos cardiacos
de grado 3-4 reportados con AA, no se reportaron diferencias estadisticamente
sigrificativas en |a tasa de muertes debido a eventos cardiacos (1 % vs 1 %, AA vs placebo,
respectivamente). Asimismo, es importante refterar que la mayoria de eventos cardiacos
reportados fueron de grado 1-2, v que estos fueron generalmente mane|ables y reversibles.

For otro lado. si bien la retencion de liguidos y Ia hipopolasemia podrian descompensar a
un paciente con antecedentes de eventos cardiovasculares, estos no fueran consderados
dentro de los desenlaces a evaluar en la revision sistematica Ademas, si bien ambos
desenlaces mostraron tener una estrecha relacién con el uso del AA, como consecuencia

_::IElI aumento de |as concentraciones de mineralocorticoides resuftantes de la inhibician del

CYP17, esto no se tradujo en una diferencia clinicamente relevante. respecto al placebo,
en la tasa de eventos adversos cardiovasculares totales en los pacientes incluidos en al
COU-AA-301.

Por dltimo, se debe tener en cuenta que si bien la comparacion indirecta de enzalutamida
y Af basado en los estudios AFFIRM y COU-AA-301 es @ mejor aproximacion para
comparar los perfiles de seguridad de ambos farmacos, esta no permite emitir conclusiones
definitvas dado las diferencias en las caracteristicas basales de los pacientes incluidos en
ambos estudios. Ademas, es mportante precisar que ambos astudios excluyeron a los
pacierntes con enfermedad cardipvascular clinicamente significativa, hecho gue puede
imitar [a extrapolacién de los resultados a esta poblacion en particular, Debide a elio,
lacevelli et al, finalizan recomendando una adecuada monitorizacidn de la. aparicidn
evenlos cardiovasculares en pacientes con factores de resgo pre-existentes tratados con
enzalutamida v AA

El unico estudio disponible en la literatura cientifica realizado en la poblacién de interés para
el presente dictamen fue el estudio refrospectivo de Procopio et al., (Procopio et al, 2015}
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¥ su respectiva extensiin (Verzoni et al, 2016}, cuyo objetvo fue evaluar el perfil de
seguridad del AA en hombres adultos con mCRPC, previamente tratados con docetaxel, v
con factores de riesgo preexistentes de rastornos cardfacos; incluyendo la hipariension (en
el 41 % de los pacientes), la isquemia cardiaca (en 14 %), y la arritmia (en 6 %). Asi, con
una mediana de seguimento de 12 y 24 meses. no se informaron eventos cardiacos
adversos ni variaciones en la FEVI durante el tratamiento. Ademds, no se observd una
tendencia aparenta hacia un aumento de |a toxicidad con la prolongacibn del periedo de
exposicion al farmeco. Como era de esperarse, por el efecto conocido del A& sobre &l
exceso de mineralocorticoides, la ratencion de liguidos y |a hipertensidn fueron los eventos
adversos reportados con mayor frecuencia (16-18 %), los cuales en su mayaria fueron leves
(grado 1-2). Asimismo, ningun paciente reguirid un retiro permanenie de medicamentos
debido a eventos adversos. Asi, basado en o5 resuliados, 165 autores concluyeron que A8,
parece ser sequrc y bien tolerado en pacientes con mCRPC y comorbilidades
cardiovasculares, Asimismeo, los autores sugineron que siempre v cuandao las enfermedades
cardiacas se eslabilicen adecuadamenie con lerapias apropiadas anies de comenzar el
tratamiento con AA y se controlen adecuadamente a partir de ese momento, los paciantes
con mMCRPC no deberian excluirse del tratamiento con AA en funcidn de ia presencia de
trastomos cardiovasculares comdrbidos. Esios resultados deben =er tomados con
precaucion dado @ naturaleza retrospectiva del estudio. el pequedio tamario de muestra (51
pacientes) v la faita de un grupo control.

Oiros estudios refrospectives en pacientes con mGCRPL progresivo a guimicterapia a base
{ dedocetaxel, exciuidos del presente dictamen, también documentaron perfiies de segunidad
cardiovascutar favorables con AA. En el estudio retrospectvo de Maines et al., realizado en
47 pacientes ancianos (edad 2 80 afos) ralados con AA, la mayoria de los cuales tenia
comorbilidades cardiovasculares (hipertension en 51 %, armitmia en 14 %, infarto de
riocardio en 10 %, isguemia cardiaca an 8 % y erfermadad vascular periférica en 4 %), no
sa reportaron toxicidades cardiovasculares ni hipertension de grada 3-4 durante un periodo
de seguimiente medio de 12 meses, observandose que los resultados fueron similares a lo
de los de pacientes mencres de 80 afos (Maines et al. 2015). Adicionalmente, en un
programa. belga de uso compasivo, los registros de 368 pacientes mostraron una mayaor
tasa de hipertension de grado 23 (3.5 %) y una menor tasa de eventos cardiacos de grado
=3 (0.8%) en comparacion con los datos del estudio COU-2A-301 (1.3 % y 52 %,
respectivamente) (van Praet et al. 2016). La mayor tasa de eventos cardiacos de grado 3 o
4 reporiada en el estudio COU-AA-301 respecta a los resultados reporados en los estudios
refrospectivos, puede deberse en gran parte al monitoreo intensive que adoptd el ensayo
glinica COL-AA-301
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Asi, basado en una blsqueda de literatura hasta noviembre del 2017, en la presente
evaluacion de tecnologia sanitaria no se dentficaron estudios gue hayan comparado la
seguridad cardiovascular de enzalutamida wversus AA con mCRPC progresve a
guimigterapia a bese de docetaxel v comorbilidades cardiovasculares. Le evidencia
Indirecta proveniente de los ensayos clinicos aleatonzados AFFIEM y COLU-AA-301 sugiere
que no existen diferencias estadisticamente significativas con respecto a los perfiles de
seguridad de enzalutamida y AA Las guias de practica clinica y las evaluaciones de
tecnologias sanitarias incluidas en el presente dictamen recomiendan el uso de
enzalutamida y AA en pacientes con mCRPC progresivo a docetaxel, independiertements
de la presencia de comorbilidades cardiovasculares. Finalmania, la evidencia provenianis
de estudios retrospectivos sugiere que el AA parece ser seguro y bien toleredo en pacientes
con mCRPC y comorbilidades cardiovasculares concomitantes.

Asi, dado que la evidencia ciantifica dispanible a Ia actualidad es clara al mostrar que |a
enzalutamida y el acefato de abirsterona tienen perfies de seguridad similares, sin
diferencias demostradas en cuanto a eventos adversos cardiovasculares fofales. se
concluye qua [a enzalutamida no ofrece un beneficio netoe mayor que al AL an &l ratamienta
de pacientes aduitos con cancer de prostata melastasico, resistente a castracion,
progresivo a guimioterapia a base de docetaxal y comorblidades cardiovasculares
concomitantes.
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V. CONCLUSIONES

- Basado en una busqueda de literatura hasta noviembre del 2017, en la presente
evaluacion de tecnclogia sanitaria no se identificaron estudios que hayan
comparado la seguridad cardiovascular de enzalutamida versus AA con mCRPC
progresivo 2 quimiclarapia a base de docetaxel y comorbilidades cardiovasculares,

- La evidencia indirecta provenente de los ensayos clinicos asleatonzados (ECAs) da
faza lll. AFFIRM (enzalutamida versus placeba) v COU-AA-301 (AA/pradnisona vs
placebofpredniscna), sugiers que no existen diferencias estadisticaments
significativas con respecio a los perfiles de seguridad de ergalutamida y AA.

e - Es importante precisar que ambos estudics, AFFIRM y COU-AA-301, excluyeron a
/ kp los pacientes con enfermedad cardicvascular clinicamente significativa, hecho que
T puede limitar la extrapolacion de los resultados 2 esta poblacion en particular. De
Nt ahl que las efiquetas de snzalutamida v AA aprobadas la EMA contienen una
advertencia de usa en pacientez con mCRPC y comorbiidades cardicvasculares

concomitantas

- Minguna guia de practica clinica incluida en el presente dictamen formuld una
recomendacidn especifica sobre el tratamiento de eleccidn en pacientes con
mCRPC progresivo a docetaxel y comorbilidades cardiovasculares concomitantes;
no obstante, en la poblacion general de pacientes con mCRPC progresivo a
docetaxel ambas guias recomendaron fuertemente el uso de enzalutamida y AA

- Las avaluaciones de tecnologias sanitanas recomigndan &l uso de enzalutamida en
forma alternativa al AA para el tratamiento de pacentes con mCRPC en al contexta
post-docetaxel, independientemenie de la presencia de comorbilidades
cardiovascularss, va que, a juicio de las agencias evaluadoras, enzalutamida y AA
prasentan perfiles de seguridad similares.

- En una revision sistematica de ECAs que busco evaluar la incidencia y riesgo de
eventos adversos cardiovasculares en pacientes fratados con nuevos agentes
homonales para el mMCRPC, incluyendo el AA v la enzalutamids, se concluyd que,
en general, tanto @ enzalutamida como el AA aumentan &l riesgo de eventos
cardiovascularas en pacientas con mCRPC.

E 1|
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La evidencia proveniente de estudios refrospectivos sugeera que @l AA parece ser
seguro y bien tolerado en pacentes con mCRPC y comorbilidades cardiovasculares
concomitantes

Crado que la evidencia cientifica disponibie a Ia actuslidad es clara al mostrar que la
enzzlutamida y &l AA tienen perfies de segundad similares. sin diferencias
demosiradas en cuanto a evenios adversos cardicvasculares totales, se concluye
gue la enzalutamida no ofrece un beneficio neto mayor gue el AA en el tratamiento
de pacientes adultos con cancer de prostata metastasico, resistente a castracion,
progresivo 8 guimioterapia @ base de docetaxel y comorbilidades cardiovasculares

/';__ ‘H.HI concamitantes.
] E_ ‘; II

’ f} - En consecuencia, el Institute de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion

- [ETSI, en vista de la disponibilidad del AA, no aprueba el use de enzalutamida en
el tratamienio de pacienies adultos con cancer de prostata metastasico, resisiente
a castracidn, progresivo 8 quimicterapia a base de docetaxel y comorbilidades
cardiovasculares
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Vil. RECOMENDACIONES

Se recomienda una adecuada y cuidadosa montorizacion de la aparicién de eventos

cardiovasculares en pacientes con factores de riesgo pre-existentes tratados con AA,
sequn lo indicado en |a efiqueta de la EMA (Eurcpean Medicines Agency 2017).
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