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1. INTRODUCCION
Se consideraran para su evaluacidn aquellas solicitudes realizadas conforme al Reglamento que

establece el proceso destinado a determinar los diagndsticos y tratamientos de alto costo con
sistema de proteccion financiera, segun lo establecido en los articulos 7° y 8° de la Ley N° 20.850.
Estas solicitudes no son vinculantes para el Ministerio de Salud, debiendo, sin embargo, tomar
especialmente en cuenta aquellas solicitudes y opiniones que hayan sido realizadas por sus
comisiones técnicas asesoras y por las asociaciones de pacientes incluidas en el Registro de
Asociaciones de Pacientes que crea la Ley 20.850.

De igual forma, para ser incorporadas en el proceso de evaluacion cientifica de la evidencia, cada
intervencion debe cumplir con los criterios establecidos en el Articulo 62 del Reglamento
mencionado, segln lo indicado en el Numeral 9 del presente informe.



2. SOLICITUD EN EVALUACION
Abiraterona

Enzalutamida

3. CONDICION DE SALUD ANALIZADA
Cancer de prdstata metastdsico resistente a la castracion

4. TECNOLOGIAS SANITARIAS ANALIZADAS
Abiraterona para el tratamiento de segunda linea del cancer de prdstata metastasico resistente a

la castracidn, en pacientes previamente tratados con quimioterapia basada en docetaxel.

Enzalutamida para el tratamiento de segunda linea del cancer de prdstata metastasico resistente a
la castracidn, en pacientes previamente tratados con quimioterapia basada en docetaxel.



5. RESUMEN EJECUTIVO
El Cancer de Prostata (CP) es uno de los tumores solidos mas frecuentes en hombres en el mundo,

que frecuentemente no evolucionan a canceres agresivos, y que ademas son detectados a través
del tamizaje de antigeno prostatico. Una fraccion de estos canceres progresa con metastasis,
reduciendo bruscamente su sobrevida.

El CP se observa mayoritariamente en hombres mayores de 60 afios, y su incidencia en Chile es de
52,4 por 100.000, siendo ademas la segunda causa de muerte por cancer en hombres.

Este informe evallUa abiraterona y enzalutamida para pacientes con CP metastdsico resistente a
castracion en segunda linea de tratamiento.

Esta condicion de salud cuenta con cobertura GES hasta el tratamiento de primera linea de este
subgrupo de pacientes.

Eficacia de los tratamientos

Abiraterona

Para evaluar su efecto se compard con 2 alternativas de tratamiento:
Placebo:
Se identific6 2 ensayos controlados aleatorizados que evaluaban los efectos de
abiraterona en comparacién a placebo en personas con cancer de préstata avanzado,
resistente a castracidn y con quimioterapia previa. De acuerdo a esta evidencia usar
abiraterona comprado con placebo disminuye la mortalidad, pero probablemente
aumenta los efectos adversos serios.

Bicalutamida:

No se identificd evidencia directa que evaluaba el efecto de abiraterona en comparacién a
bicalutamida en personas con cancer de préstata avanzado, resistente a castracién y con
guimioterapia previa, por lo que se recurrié a comparaciones indirectas, seleccionandose
una revision sistemdtica que utilizé la técnica metaanalisis en red para comparar ambos
farmacos como tratamiento de primera linea. De acuerdo a esta evidencia tratar con
abiraterona comparado con tratar bicalutamida podria ser mas efectiva en prolongar la
sobrevida libre de enfermedad, sin embargo podria tener mds efectos adversos severos.
No se pudo estimar el efecto sobre la mortalidad, dado que no se reportaron los datos.



Enzalutamida,

Para evaluar su efecto se compard con 2 alternativas de tratamiento:
Placebo:
Se identificé 1 ensayo controlado aleatorizado que evaluaba los efectos de enzalutamida
en comparacidon a placebo en personas con cdncer de préstata avanzado, resistente a
castracion y con quimioterapia previa. De acuerdo a esta evidencia se observé que usar
enzalutamida disminuye la mortalidad, pero probablemente aumenta los efectos adversos
serios.

Bicalutamida:

No se identificd evidencia directa que evaluaba el efecto de enzalutamida en comparacion
a bicalutamida en personas con cancer de préstata avanzado, resistente a castracion y con
guimioterapia previa, por lo que se recurrié a comparaciones indirectas, seleccionandose
2 ensayos controlados aleatorizados que comparaban ambos farmacos como tratamiento
de primera linea (sin quimioterapia previa). De acuerdo a esta evidencian no estd claro si
existen diferencias entre enzalutamida y bicalutamida en relacién a la mortalidad, por otro
lado enzalutamida podria tener mas efectos adversos que bicalutamida.

Andlisis Econdmico

Las agencias internacionales generalmente recomiendan el uso de abiraterona y enzalutamida en
segunda linea para pacientes con CP metastasico resistente a castracién. Sin embargo, en la
mayoria de ellas no se encontraron recomendaciones.

Las evaluaciones econdmicas de abiraterona muestran que es una opcidon costo efectiva en
comparacion a la mejor terapia disponible y otras alternativas terapéuticas (en algunos casos se
demostré ser costo ahorrativa). Para enzalutamida, las evaluaciones econdmicas muestran
resultados diversos, mostrando algunas un resultado favorable a la enzalutamida, y otras a favor
de otras alternativas terapéuticas.

El impacto presupuestario para el afio 2019 asciende a SMM1.317 para abiraterona, y SMM2.854
para enzalutamida.



Implementacion y efectos en las redes asistenciales

Cuadro resumen cumplimiento etapas de evaluacion

Problema Tratamiento Favorable/ Etapa .
L . Observaciones
de Salud solicitado No favorable en que se excluye
Cancer de .
. Abiraterona Favorable No se excluye
préstata
Cancer de .
. Enzalutamida Favorable No se excluye
préstata




6. DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD
El Cancer de Prostata (CP) es uno de los tumores solidos mas frecuentes en hombres en el mundo,

solo siendo superado por el cancer de pulmédn (1,2), siendo el mas incidente en Europa con una
tasa de 214 casos por cada 1.000 hombres, superando al cancer de pulmén y colorectal (3).

El comportamiento clinico del cancer de prdstata generalmente es de tumores pequefios y bien
diferenciados, que no evolucionan a canceres agresivos, y que frecuentemente son detectados a
través del tamizaje de antigeno prostatico (4). Sin embargo, cuando este cancer progresa con
metdstasis (generalmente dseas o de los linfonodos regionales (5)), la sobrevida se reduce
bruscamente (6).

El CP tiene una mediana de diagndstico de 66 afos, siendo la mayor frecuencia en la poblacion
entre 65 y 74 anos (6), con casos extremadamente raros en hombres menores de 45 afios.

En cuanto a su epidemiologia, la incidencia global de CP fue estimada en 30,7 por 100.000 en 2012
(2), mientras que en Chile se ha estimado en 52,4 por 100.000 (7). Este cancer se ubica como la
segunda causa de muerte por cancer en hombres (24,6 por 100.000) en Chile, siendo superado
solo por el cancer de estémago (8).

Diagnéstico e Identificacidon de subgrupos

Se sospecha de CP a través del tamizaje de Antigeno Prostatico Especifico (APE), o cuando el tacto
rectal esta alterado (9). En estas condiciones, se realiza una biopsia transrectal ecoguiada con la
cual se confirma el diagndstico, y se estadifica el tumor encontrado (5).

En particular, en pacientes con sospecha de metastasis, se utiliza cintigrafia ésea (10), resonancia
magnética nuclear (11,12) para diagnosticar un CP metastdasico (CPM) (5). En los pacientes que no
son elegibles para prostatectomia, la terapia habitual es la hormonoterapia a través de la
deprivacion de andrégenos (mediante castracion quimica), que tiene por objetivo reducir el
crecimiento del tumor, al reducir los niveles de testosterona al minimo(5,10).

Sin embargo, una fraccidn importante de los pacientes con CPM que reciben hormonoterapia, se
hacen resistentes a esta terapia, por lo que otras alternativas de tratamiento son utilizadas. En
particular, en pacientes sintomaticos y con buen estado general (ECOG 0-1), se recomienda la
guimioterapia basada en docetaxel, como una primera alternativa de tratamiento (5).

El subgrupo de pacientes que es analizado en este informe son los pacientes con diagndstico de
CPM resistente a la castracion (CPMRC), con buen estado general, que han respondido
inadecuadamente a la quimioterapia con docetaxel.



7. ALTERNATIVAS DISPONIBLES
En pacientes con CPMRC que ya han recibido un régimen de quimioterapia basado en docetaxel

de manera previa, la alternativa terapéutica a la abiraterona y la enzalutamida seria cabazitaxel,
aunque éste no ha sido solicitado para su cobertura.

De manera adicional, la mitoxantrona es también una alternativa para estos pacientes, aunque su
uso es infrecuente en la practica clinica, dado que es una tecnologia muy antigua, y no cuenta con
indicacidn para CP en Chile. Sin embargo, cabazitaxel demostré su eficacia comparativa para esta
poblacién al compararse con mitoxantrona en esta poblacién (13). En el caso de abiraterona y
enzalutamida, los comparadores utilizados en los estudios clinicos para demostrar eficacia fueron
placebo en ambos casos, publicados en 2011 y 2012, respectivamente.

En los casos donde existan metdstasis dseas, se puede también considerar el uso de radioterapia
(Radium 223) para aliviar los dolores asociados a estos sitios de metastasis, lo cual cominmente se
adiciona a alguna de las terapias anti andrégenas.

Actualmente, la cobertura GES incluye el tratamiento con docetaxel para pacientes con CPMRC,
pero no se incorpora la cobertura de los pacientes que su enfermedad ha progresado después de
éste. La canasta especifica del CPMRC incorpora bicalutamida y flutamida, pero existen dudas
sobre el uso de estos tratamientos en pacientes que han progresado después de quimioterapia.
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8. 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 sefalizacion del receptor de andrégenos que

bloquea varios pasos en la via de sefializacién del receptor de andrégenos sobreexpresado en el

cancer de prostata.

Abiraterona
Registro e Indicacidn:

Abiraterona cuenta con registro en el ISP e indicacion para la condicion evaluada.

Presentaciones

Registro Nombre Fe?ha Empresa
Registro

F-23872/18 | ABIRAVITAE COMPRIMIDOS 250 mg 15-06-2018 GALENICUM HEALTH
CHILE S.p.A.
DR. REDDY'S

F-24001/18 TERONRED COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 250 06-08-2018 | LABORATORIES CHILE

mg

S.p.A

F-19630/17 |ZYTIGA COMPRIMIDOS 250 mg 22-10-2012 JOHNSON & JOHNSON DE
CHILE S.A.

F-23613/17 |ZYTIGA COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 500 mg | 10-10-2017 JOHNSON & JOHNSON DE

CHILE S.A.

Laboratorio
Zytiga® (Johnson & Johnson)
Abiravitae® (Galenicum)

Posologia

La dosis recomendada por la EMA de abiraterona es de 1.000 mg en una sola dosis diaria. Se
debe tomar en combinacion con prednisona o prednisolona con una dosis recomendad de 10

mg al dia.

Enzalutamida
Registro e Indicacion

Enzalutamida cuenta con registro en ISP e indicacidn para la condicién evaluada.

Presentaciones

Registro Nombre Fecha Registro

Empresa

F-20769/14 XTANDI CAPSULAS BLANDAS 40 MG

01-10-2014

TECNOFARMA S.A.

Laboratorio
Xtandi® (Tecnofarma)

Posologia

La dosis recomendada por la EMA de enzalutamida es de 160 mg en una dosis oral Unica diaria.
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9. ANALISIS CRITERIOS DE INGRESO
Las tecnologias evaluadas en el presente informe cumplen los criterios establecidos en el articulo

n.2 6 del Reglamento que establece el proceso destinado a determinar los diagndsticos y
tratamientos de alto costo con sistema de proteccién financiera, segin lo establecido en los
articulos 7°y 8° de la Ley N° 20.850. Estos son:

1. Cobertura por la Ley 20.850: Las solicitudes de incorporacion sélo pueden versar sobre
diagndsticos o tratamientos basados ambos en exdamenes diagndsticos y de seguimiento vy,
en el caso de tratamientos, ademas en medicamentos, elementos de uso médico o
alimentos.

2. Pertinencia de la indicacion: Los diagndsticos y tratamientos evaluados deberan, al
momento de la solicitud, contar con registro o autorizacién con la indicacidn para la que
ha sido propuesta la evaluacién, en algin pais que cuente con una autoridad regulatoria
de alta vigilancia sanitaria (Instituto de Salud Publica, Agencia Europea de Medicamentos,
FDA). Esta informacion fue extraida con fecha maxima el 29 de junio de 2018, del sitio
electrénico del Instituto de Salud Publica.

3. Seguridad: Los diagndsticos y tratamientos evaluados no deberan tener reportes de
reacciones adversas serias que hayan implicado una recomendacion de restriccion de uso
en el grupo de pacientes a evaluar o hayan sido cancelados o suspendidos los permisos o
registros por alguna autoridad regulatoria de referencia (Instituto de Salud Publica,
Agencia Europea de Medicamentos, FDA). Esta informacion fue provista por el Instituto de
Salud Publica mediante Ordinario N.2 591 del 05 de junio de 2018.

4. Umbral: Sélo podran ser objeto de evaluacién aquellos diagndsticos y tratamientos cuyo
costo sea igual o superior al umbral nacional al que se refiere el articulo 62 de la ley y que
se encuentra fijado, a la fecha de elaboracion de este informe, en $2.418.399, segln
consta en el Decreto N.2 80 del 23 de octubre de 2015, de los Ministerios de Salud y
Hacienda.

5. Disponibilidad del Fondo: Los presupuestos estimados de diagndsticos y tratamiento
evaluados no deben superar el 110% del fondo disponible que fija el Ministerio de
Hacienda, previo al proceso de solicitud de informacion a proveedores. Para efectos de la
determinacidn del cumplimiento de este criterio, se utilizod la disponibilidad presupuestaria
preliminar informada por el Ministerio de Hacienda a través del Ordinario N.2 659 del 24
de abril de 2018, fijandose un gasto maximo de $5.905 Millones de pesos (110% del fondo
disponible) para el afio 2019.
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10. EFICACIA Y SEGURIDAD DE LOS TRATAMIENTOS

10.A. Eficacia de los tratamientos

En esta seccion se evalla la eficacia de abiraterona y enzalutamida en personas con cancer de

prostata avanzado, resistente a castracion y con quimioterapia previa.

Abiraterona

El efecto de abiraterona se evalud utilizando como alternativa de tratamiento placebo y

bicalutamida.

Pregunta abiraterona comparado con placebo
En pacientes cancer de prdstata avanzado resistente a castracion ya tratados con

guimioterapia ¢Se debe usar abiraterona en comparacion a no usar?

= Analisis y definicion de los componentes de la pregunta:
Poblacion: Pacientes con cancer de prdstata resistente a castracién con progresion

post quimioterapia con docetaxel.

Intervencién: abiraterona mds prednisona

Comparacion: placebo mas prednisona

Desenlaces (outcomes): Mortalidad y efectos adversos grado 3y 4

= Resultados de la busqueda de evidencia
Se identificaron 2 ensayos aleatorizados (14),(15) que eran pertinentes para

responder la pregunta.

Tabla 1. Caracteristicas de la evidencia encontrada

Cual es la evidencia
seleccionada

Encontramos nueve revisiones sistematicas
(16),(17),(18),(19),(20),(21),(22),(23), (24),(25),(26) que
incluyen dos ensayos aleatorizados (14),(15)."

Qué tipos de
pacientes incluyeron
los estudios

Los estudios COU-AA-301, 2011 (14) y Sun Y et al, 2017 (15)
incluyeron pacientes con cancer de préstata resistente a
castracion, con progresion post quimioterapia con docetaxel de
acuerdo a los criterios del Prostate Cancer Working Group, en
la escala Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0 a 2.
Debian tener castracién demostrada por niveles de
testosterona <50 ng/dL.

En el COU-AA-301 (14) excluyeron pacientes con elevacion de
aminotransferasas > 2,5 veces el valor normal, dafio hepatico o

! Ver Matriz de Evidencia, donde se observan todas las revisiones sisteméaticas asociadas a la tecnologia evaluada y los ensayos
aleatorizados incluidos en cada revisidn: https://www.epistemonikos.org/es/matrixes/59e78d347aaac8105ab4a392
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hepatitis viral activos o sintomaticos, hipertensién arterial no
controlada, historia de disfuncion pituitaria y adrenal,
enfermedad cardiaca clinicamente significativa, y tratamiento
previo con ketoconazol. Se aceptaron pacientes con metastasis
hepaticas conocidas con elevacion de transaminasas <5 veces
el valor normal.

En el estudio Sun Y et al, 2017 (15) excluyeron explicitamente
histologia neuroendocrina, metastasis cerebrales conocidas,
terapia previa con abiraterona, ketoconazol 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
intervenciones
incluyeron los
estudios

Intervencion

Abiraterona 1 gramo via oral al dia mas prednisona 5 mg, 2
veces al dia via oral.

Comparador

Placebo via oral mas prednisona 5 mg, 2 veces al dia via oral.

En ambos grupos se administré el tratamiento en ciclos de 28
dias para evaluar adherencia y seguridad el dia 15 del primer
ciclo y luego el primer dia de cada nuevo ciclo. El tratamiento
se mantuvo hasta la progresion (en base al antigeno prostatico
especifico, imagenes y hallazgos clinicos) (14),(15).

Qué tipo de
desenlaces se

Desenlace primario
Sobrevida global (14) y tiempo a la progresidn bioquimica

midieron medida con APE (15)
Desenlaces secundarios
Respuesta del APE (disminucion = 50%), tiempo hasta
progresion del APE, sobrevida libre de progresion radioldgica
(por criterios RECIST) (14).
Sobrevida global, respuesta de APE, respuesta objetiva por
RECIST, mediciones de dolor, fatiga y calidad de vida, y
seguridad (15).

Fuente de

financiamiento de los
estudios
seleccionados

El estudio COU-AA-301 (14) fue financiados por Cougar
Biotechnology Ltd vy el estudio Sun Y et al, 2017 (15) por
Janssen Research & Development.
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Resumen de resultados
Tabla 2. Resumen de evidencia del efecto de abiraterona en comparacién a

placebo en personas con cancer de préstata avanzado resistente a castracion ya

tratados con quimioterapia.

Pacientes

Intervencion
Comparacion

Pacientes con cancer de prostata resistente a castracidon con progresion post

quimioterapia con docetaxel
Abiraterona mds prednisona
Placebo mas prednisona

Efecto absoluto estimado*

Certeza de Mensajes
Efecto
Desenlaces relativo £ e
(1C 95%) SIN CON Diferencia evidencia términos
* Abiraterona Abiraterona (1IC95%) (GRADE) sencillos
RR 0,75
Mortalidad (0,67 a
(Mediana 0,85) 129 pacientes .
de (2 518 389 menos DODD 3?;?;??'2
seguimiento | ensayos/ por 1000 por 1000 (171278 Alta _y
mortalidad.
12 meses) 1409 menos)
pacientes)
(14),(15).
RR 1,18
(0,95 a 37 Abiraterona
Eventos 1,45) I probableme
adversos (2 207 244 P s DppO* nte
(Grado 3y ensayos/ por 1000 por 1000 Moderada aumenta los
(10 menos a
4) 1409 , efectos
: 93 mas)
pacientes) adversos.
(14),(15).

IC: Intervalo de confianza del 95%.
RR: Riesgo relativo.
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group.

*Los riesgos SIN abiraterona estdn basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON
abiraterona (y su intervalo de confianza) estd calculado a partir del efecto relativo (y su intervalo de confianza).

1 . . . . . . . . s B o
Se disminuyd la certeza de la evidencia en 1 nivel por imprecisidn, ya que el intervalo de confianza sobrepasa
la linea de no efecto.

Consideraciones adicionales
- A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

Estos resultados se aplican a pacientes con adenocarcinoma de prdstata

resistente a castracion con progresiéon post quimioterapia con docetaxel.

Destaca que fueron incluidos pacientes con metdstasis hepdaticas (14) y

asimismo aquellos en ECOG 2 (14),(15); ambas caracteristicas se asocian a una

carga de enfermedad alta, lo cual es frecuente en pacientes resistentes a

castracion ya tratados con quimioterapia.
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Los resultados no se aplican a pacientes con cdncer de prdstata no
adenocarcinoma (Ej. Neuroendocrino), pacientes que aln no sean resistentes a
castracion, ni a pacientes que no hayan recibido quimioterapia previamente
(Docetaxel). Tampoco se aplican a pacientes ya tratados con ketoconazol (que
se asume tiene un efecto en parte similar a la Abiraterona), ni a pacientes ya
tratados con Enzalutamida (otro antiandrégeno nuevo).

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

Se seleccioné el desenlace mortalidad total porque en esta patologia, la
sobrevida libre no se encuentra suficientemente validada como desenlace
sustituto de sobrevida global (27). Para una mejor comprensién de los
resultados del desenlace relacionado con sobrevida global, se considerd la
mortalidad.

Los desenlaces incluidos fueron los considerados como criticos para la toma de
decisiones por los autores de este resumen. La sobrevida fue superior para los
pacientes tratados con Abiraterona, aunque el cancer de préstata resistente a
castracion progresando tras quimioterapia es una condicion de muy mal
prondstico. Si bien Abiraterona se asocié a mas efectos adversos serios, en otra
publicacidn 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. Elevacidon de
pruebas hepaticas, hipertension arterial).
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Pregunta abiraterona comparado con bicalutamida
En pacientes cancer de prdstata avanzado resistente a castracion ya tratados con

guimioterapia ¢Se debe usar abiraterona en comparacion a la mejor terapia disponible?

= Analisis y definicion de los componentes de la pregunta
Poblacion: Cancer de préstata avanzado resistente a castracion ya tratados con

guimioterapia usando docetaxel.

Intervencién: Abiraterona.

Comparaciéon: Mejor tratamiento disponible (de los tratamientos disponibles,
bicalutamida y flutamida, se consideré por razones clinicas que bicalutamida seria
un mejor comparador).

Desenlaces (outcomes): sobrevida global, efectos adversos 3 y 4, eventos
esqueléticos.

= Resultados de la busqueda de evidencia
Se identificaron multiples revisiones sistematica evaluando el rol de abiraterona

en cancer de prdstata avanzado resistente a castracién, sin embargo, ninguna de
ellas identificé ensayos respondiendo a la pregunta de interés de este informe. No
se identificaron ensayos pertinentes en la busqueda adicional. Tampoco se
identificaron revisiones sistematicas que evaluaran de manera indirecta estas dos
opciones terapéuticas en la poblacidon post quimioterapia, por lo que se realizd la
estimacion del efecto a partir de la mejor revision sistematica disponible con
metaanalisis en red (16) desde la poblacién de tratamiento de primera linea
(evidencia indirecta).

Tabla 3. Caracteristicas de la evidencia encontrada

Cudl es la evidencia Se identificaron 15 revisiones sistematicas (5-19), sin embargo
seleccionada ninguna de ellas incluyé ensayos evaluando la pregunta de
interés. Tampoco se identificaron ensayos pertinentes en la
busqueda adicional, ni se encontraron revisiones que
presenten comparaciones indirectas en la poblacion de interés
mediante la técnica de metaandlisis en red.

Con el fin de proveer alguna indicacién, se analizé el efecto
comparativo de las dos intervenciones de interés en la
poblacién de tratamiento de primera linea, para lo cual se
analizé la mejor revision sistemdtica que entregd esta

. . s . . . T 2
informacién mediante la técnica de metaanalisis en red (16).

2 . . . Py . e . ’
Ver Matriz de Evidencia, donde se observan todas las revisiones sistematicas asociadas a la tecnologia evaluada y los ensayos

aleatorizados incluidos en cada revision: http://www.epistemonikos.org/matrixes/59e7766b6ec0d6096054a6el
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Qué tipos de pacientes
incluyeron los estudios

La revision incluyé cualquier ensayo evaluando terapia
molecularmente dirigida versus placebo u otra terapia
molecularmente dirigida en pacientes con cancer de préstata
avanzado resistente a castracion. Dentro de los 26 ensayos que
componen la red de evidencia y que aportaron a la estimacion
del efecto, dos evaluaron abiraterona, los ensayos COU-AA-301
(14) y COU-AA-3022012 (15).

Criterios de inclusion

Ambos ensayos (14,15) incluyeron pacientes con cancer de
prdstata resistente a castracidn, con progresién post
guimioterapia con docetaxel de acuerdo a los criterios del
Prostate Cancer Working Group, en Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) de 0 a 2. Debian tener castracién
demostrada por niveles de testosterona <50 ng/dL.

En el COU-AA-301 (14) excluyeron a pacientes con elevacion de
aminotransferasas > 2,5 veces el valor normal, dafio hepatico o
hepatitis viral activos o sintomaticos, hipertension arterial no
controlada, historia de disfuncion pituitaria y adrenal,
enfermedad cardiaca clinicamente significativa, y tratamiento
previo con ketoconazol. Se aceptaron pacientes con metastasis
hepaticas conocidas con elevacidn de transaminasas <5 veces
el valor normal.

El en ensayo COU-AA-3022012 (15) excluyeron explicitamente
histologia neuroendocrina, metastasis cerebrales conocidas,
terapia previa con abiraterona, ketoconazol 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
intervenciones
incluyeron los estudios

En ambos ensayos el grupo intervencion recibio abiraterona 1
gramo via oral al dia mas prednisona 5 mg 2 veces al dia via
oral y el grupo control recibié placebo via oral mas prednisona
5 mg 2 veces al dia via oral.

El tratamiento se administré en ciclos de 28 dias para evaluar
adherencia y seguridad el dia 15 del primer ciclo y luego el
primer dia de cada nuevo ciclo. El tratamiento se mantuvo
hasta la progresion (en base al antigeno prostatico especifico,
imagenes y hallazgos clinicos).

Qué tipo de desenlaces
se midieron

Desenlace primario: Sobrevida global (14) y tiempo a la
progresién bioquimica medida con Antigeno Prostatico
Especifico (APE) (15)

Desenlaces secundarios: Respuesta del APE (disminucion >
50%), tiempo hasta progresion del APE, sobrevida libre de
progresion radioldgica (por criterios “Response Evaluation
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seguridad.

Criteria In Solid Tumors” RECIST), respuesta objetiva por
RECIST, mediciones de dolor, fatiga y calidad de vida, y

Fuente de

financiamiento de los
estudios seleccionados

intereses con el tema de la revision.
El ensayo COU-AA-301 (14) fue financiado por Cougar

Biotechnology Ltd y el y COU-AA-3022012 (15) por Janssen
Research & Development.

La revision sistematica de Wang et al (16) no recibio
financiamiento de la industria, ni se declaré ningun
financiamiento que pudiese ser percibido como un conflicto de

Resumen de resultados
Tabla 4. Resumen de evidencia del efecto tratar con abiraterona en comparacion a

la mejor terapia disponible (bicalutamida) a pacientes cancer de prdstata

avanzado resistente a castracion ya tratados con quimioterapia

Pacientes

Intervencion
Comparacion

Desenlaces

Cancer de prdstata avanzado resistente a castracidn ya tratados con
quimioterapia usando docetaxel

Abiraterona
Bicalutamida

Numero de
ensayos

Efecto

La revisién no
pudo calcular este

Certeza de
la evidencia
(GRADE)

Mensajes clave
en términos
sencillos

26 ensayos desenlace porque
Mortalidad incluidos en una porq
. los ensayos no - -
revision
. s reportaron la
sistemética . L
informacién
(16) .
necesaria.
Abiraterona
B podria ser mas
26 ensavos efectiva que
Sobrevida libre de incluido\s/, on una log HR: -0,58 @@OOl bicalutamida en
enfermedad revision (IC95% -0,93 a Bai prolongar la
. L. -0,24) aja sobrevida libre de
sistematica
(16) enfermedad, pero
la certeza de la
evidencia es baja.
Bicalutamida
- podria tener
26 ensayos menos efectos
. . log HR: -0,19
Efectos adversos incluidos en una (Ig%S‘V 08942 EBGBOOLZ adversos severos
severos*® revision 0051)’ Baja que abiraterona,
sistematica ! pero la certeza de
(16) la evidencia es

baja.
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Log HR: logaritmo del hazard ratio.
IC: Intervalo de confianza del 95%.
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group.

* El principal efecto adverso severo es elevacion de pruebas hepaticas e hipertension.

! Se disminuyd la certeza de la evidencia en dos niveles por ser doblemente indirecta. Por un lado proviene de
comparaciones indirectas y por otro de una poblacidn diferente (primera linea). En el caso de los efectos
adversos, solo se disminuyd en un nivel, ya que estas diferencias no debieran incidir sustantivamente en el
riesgo de efectos adversos.

2 Se disminuyd la certeza de la evidencia por imprecisién, ya que el intervalo de confianza es ancho e incluye la
posibilidad de estimadores que llevarian a decisiones diferentes en ambos extremos.

= Consideraciones adicionales

A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

No fue posible estimar la eficacia comparativa de abiraterona y bicalutamida en
pacientes con cdncer de prdstata avanzado resistente a castracion ya tratados
con quimioterapia, ya sea en base a comparaciones directas (ensayos
comparando ambas intervenciones en la poblacién de interés) o indirectas
(combinacidon mediante la técnica de metaanalisis en red, de ensayos en la
poblacién de interés evaluando abiraterona contra otro comparador diferente
a bicalutamida, y ensayos evaluando bicalutamida contra otro comparador
diferente a abiraterona).

Con el fin de proveer alguna indicacidn de lo que podria ocurrir se llevaron a
cabo comparaciones indirectas entre estas alternativas en otras poblaciones
(pre guimioterapia), por lo que la toma de decisiones en base a la evidencia
presentada en este informe debe ser llevada a cabo con cautela.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

Los desenlaces incluidos fueron los considerados como criticos para la toma de
decisiones por los autores de este resumen. No se identificé evidencia
relevante para el desenlace sobrevida global, el cual constituye el desenlace
critico para la toma de decision, por lo que se incluyd la informacidn relativa a
sobrevida libre de enfermedad, el cual podria dar una indicacién de lo que
ocurriria sobre el primero.

Si bien abiraterona podria tener mas efectos adversos serios, es importante
considerar que muchos de ellos son asintomaticos, por lo que no suelen
repercutir en la calidad de vida o sintomas (por ejemplo, elevacion de pruebas
hepaticas, hipertension arterial).
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= Diferencia entre este resumen y otras fuentes
Solo una revisidon sistematica presentd informacién para la comparacidon de

interés, por lo que no existe informacion proveniente de otras fuentes contra la
cual cotejar las conclusiones de este informe. Sin embargo, la conclusién es
concordante con la percepcidn clinica extendida de que si bien bicalutamida tiene
un efecto mayor que el superior a placebo abiraterona seria una alternativa
superior. De hecho, la gran mayoria de la investigaciéon actual ya no incorpora
bicalutamida dentro de las alternativas a comparar.

Enzalutamida

El efecto de enzalutamida se evalué considerando como alternativa de tratamiento
placebo, bicalutamida y flutamida.

Pregunta enzalutamida comparado con placebo
En pacientes personas con cancer de préstata avanzado, resistente a castracién y con

guimioterapia previa ¢éSe debe usar enzalutamida en comparacion a placebo?

= Anadlisis y definicion de los componentes de la pregunta
Poblacion: personas con cancer de préstata avanzado, resistente a castracion y

con quimioterapia previa.

Intervencidn: enzalutamida

Comparacion: placebo

Desenlaces (outcomes): Mortalidad y efectos adversos serios

= Resultados de la busqueda de evidencia
Se identificaron 1 ensayo aleatorizado (32) que era pertinente para responder la

pregunta.

Tabla 5. Caracteristicas de la evidencia encontrada

Cudlesla Encontramos ocho revisiones sistematicas (17) (19) (20) (21) (22)
evidencia (23) (24) (25) que incluyen un estudio primario, el estudio
seleccionada aleatorizado AFFIRM (32).3

Qué tipos de Pacientes con cadncer de prdstata confirmado histolégica o
pacientes citolégicamente; castracion documentada con niveles de
incluyeron los testosterona < 50 ug/dL, y enfermedad progresando de acuerdo a
estudios criterios Prostate Cancer Working Group 2 (PCWG2), que incluyen

tres valores en ascenso del antigeno prostatico (APE) o progresion

* Ver Matriz de Evidencia, donde se observan todas las revisiones sisteméaticas asociadas a la tecnologia evaluada y los ensayos
aleatorizados incluidos en cada revisién: https://www.epistemonikos.org/es/matrixes/59e60ab87aaac8450fd7bb69
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radiografica independiente de los niveles de APE. Incluyeron
pacientes con 0 a 2 en la escala Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) y con metastasis viscerales (32).

Qué tipo de Intervencion

intervenciones Enzalutamida 160 mg al dia.

incluyeron los Comparacién

. Placebo.

estudios . - .

El uso de prednisona se permitia pero no era requisito. El
tratamiento se mantenia hasta progresion radiolédgica que implicaba
el cambio de terapia antineoplasica (32).

Qué tipo de Desenlace primario: Sobrevida global(32).

desenlaces se Desenlaces secundarios: Respuesta (medida por nivel de APE,

e lesiones medibles, y score de calidad de vida), y medidas de
progresion (tiempo a la progresién de APE, sobrevida libre de
progresion radiografica, y tiempo al primer evento esquelético(32).

Fuente de

financiamiento de | El estudio fue financiado por Medivation and Astellas Pharma Global

los estudios Development(32).

seleccionados

= Resumen de resultados
Tabla 6. Resumen de evidencia del efecto de enzalutamida en comparacién a

placebo personas con cancer de préstata avanzado, resistente a castracidon y con
quimioterapia previa.

Pacientes Cancer de prdstata avanzado, resistente a castracidn, con quimioterapia previa
Intervencion Enzalutamida
Comparacion Placebo
Efecto absoluto estimado* Carea de Mensajes
Efecto
Desenlaces relativo : . = e e
(IC 95%) SIN CON Diferencia evidencia términos
" Enzalutamida Enzalutamida| (IC 95%) (GRADE) sencillos
RR 0,72
(0,64 a
2
Mortalidad 08 ) 148
(Mediana 1 531 383 personas PDDD Er?zal.utam|da
de ensayo/ por 1000 por 1000 menos Alta LRI
seguimiento (962 191 mortalidad.
1199
14 meses) : menos)
paciente
s)
(32)
RR 0,84 54 Enzalutamida
Eventos (0,71 a persona probablement
adversos 1,01) 336 282 s menos @@@Ol e aumenta los
. - por 1000 por 1000 (97 Moderada efectos
serios
(1 menos a adversos
ensayo/ 3 mas) serios.
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1199
paciente
s)

(32)

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

1 . . . . . . e . 3 .
Se disminuy¢ 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

A quién se aplicay a quién no se aplica esta evidencia

Estos resultados se aplican a pacientes con cancer de prdstata avanzado,
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 metastasis viscerales,
lo cual es frecuente en la enfermedad avanzada que progresa tras
guimioterapia. No se aplica a pacientes aln 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
exclusién, los autores de este resumen consideran que 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.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

Se seleccioné el desenlace mortalidad total porque en esta patologia, la
sobrevida libre no se encuentra suficientemente validada como desenlace
sustituto de sobrevida global (27). Para una mejor comprension de los
resultados del desenlace relacionado con sobrevida global, se considerd la
mortalidad.

Los desenlaces incluidos en este resumen fueron los considerados como

criticos para la toma de decisiones por los autores de este resumen.
Enzalutamida disminuyé la mortalidad en este grupo de pacientes de muy mal
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prondstico. En la misma linea, en otra publicacidn de este mismo estudio (33),
se reportd que enzalutamida aumentd 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 farmaco 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
neopldsica.

Pregunta enzalutamida comparado con bicalutamida
En pacientes personas con cancer de préstata avanzado, resistente a castracién y con

guimioterapia previa éSe debe usar enzalutamida en comparacion a bicalutamida?

= Analisis y definicion de los componentes de la pregunta
Poblacion: Cancer de préstata avanzado resistente a castracion ya tratados con

guimioterapia usando docetaxel.

Intervencién: enzalutamida.

Comparacion: bicalutamida.

Desenlaces (outcomes): sobrevida global, efectos adversos 3 y 4, eventos
esqueléticos.

= Resultados de la busqueda de evidencia
Se identificaron multiples revisiones sistematica evaluando el rol de enzalutamida

en cancer de prostata avanzado resistente a castracién, sin embargo, ninguna de
ellas identificé ensayos respondiendo a la pregunta de interés de este informe.
Tampoco se identificaron revisiones sistematicas evaluando de manera indirecta
estas dos opciones terapéuticas en la poblacién post quimioterapia. Sin embargo,
se identificaron dos ensayos controlados aleatorizados (34,35) que permitian
estimar el efecto en poblacién sin tratamiento (evidencia indirecta).

Tabla 7. Caracteristicas de la evidencia encontrada

Cudlesla Se identificaron 12 revisiones sistematicas (5-16), sin embargo
evidencia ninguna de ellas incluyd ensayos que evaluaran la pregunta de
seleccionada interés. Tampoco se identificaron ensayos pertinentes en la

busqueda adicional, ni se encontraron revisiones que presentaran
comparaciones indirectas en la poblacidon de interés mediante la
técnica de metaanalisis en red.

Con el fin de proveer alguna indicacion, se analizé el efecto
comparativo de las dos intervenciones de interés en la poblacién de
tratamiento de primera linea, para lo cual se analizaron dos ensayos,
el ensayo STRIVE (37) y el TERRAIN (38).*

* Ver Matriz de Evidencia, donde se observan todas las revisiones sistematicas asociadas a la tecnologia evaluada y los ensayos
aleatorizados incluidos en cada revisién: http://www.epistemonikos.org/matrixes/59de71fabec0d613a8422966
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Qué tipos de
pacientes
incluyeron los
estudios

Criterios de inclusién

STRIVE

Pacientes con adenocarcinoma de prdstata avanzado, y una
progresién de antigeno prostatico especifico (APE), radiografica o
ambas, a pesar de la castracidon (farmacoldgica o quirargica),
confirmada por niveles de testosterona <50 ug/dL; Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) 0-1.

El ensayo incluyd a pacientes con o sin metastasis.

Los pacientes con quimioterapia previa fueron excluidos.

TERRAIN

Pacientes con adenocarcinoma de préstata avanzado, con
metastasis documentadas y una progresién de APE, radiogréfica o
ambas, a pesar de la castracidon (farmacoldgica o quirdrgica),
confirmada por niveles de testosterona <50 ug/dL; ECOG 0-1.

Los pacientes con quimioterapia previa fueron excluidos.

Caracteristicas basales

STRIVE

Mediana de edad 73 afios (43% mayores de 75); mediana de peso 90
kg; ECOG 0: 74%, ECOG 1: 26%; APE 12 microgramos/L.

TERRAIN

Mediana de edad 71 afios (30% mayores de 75); mediana de peso 86
kg; ECOG 0: 73%, ECOG 1: 27%; APE 22 microgramos/L.

Qué tipo de
intervenciones
incluyeron los

En ambos ensayos la intervencidén fue enzalutamida 160 mg/dia por
via oral versus bicalutamida 50 mg/dia via oral. Se mantuvo el
tratamiento con antiandrdgenos o agonista LHRH.

estudios

Qué tipo de El desenlace principal fue sobrevida libre de progresién en ambos

desenlaces se ensayos.

midieron Otros desenlaces fueron sobrevida global, tiempo al inicio de
quimioterapia citotéxica, tiempo al primer evento esquelético
(fractura, compresion medular o necesidad de cirugia para
estabilizar lesion dsea), respuesta objetiva de lesiones de tejidos
blandos, tiempo a la progresion del APE, respuesta de APE (caida de
50% desde el basal), calidad de vida, medida con escala FACT-P, y
caida de APE a menos de 10% del basal.

Fuente de

financiamiento de | Ambos ensayos fueron financiados por Astellas Pharma, Inc vy

los estudios Medivation, Inc.

seleccionados
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= Resumen de resultados

Tabla 8. Resumen de evidencia del efecto de Enzalutamida en comparacién a

Bicalutamida en personas con Cancer de prdstata avanzado resistente a castracion

ya tratados con quimioterapia

Pacientes

Intervencion

Cancer de prostata avanzado resistente a castracion ya tratados con quimioterapia

usando docetaxel (estimado indirectamente a través del efecto en pacientes no

tratados con quimioterapia)

Enzalutamida

Comparacién  Bicalutamida
Efecto absoluto estimado*
Certeza de .
Efecto I Mensajes clave
Desenlaces rlilzt;\:/o b:i:(a)::t CON Diferencia evidencia en terr_’?lmos
( g . enzalutamida  (IC 95%) (GRADE) SENCHOS
amida
No esta claro si
RR 1,93 eX|stene(r:I1|tfserenC|as
Mortalidad (0,62 a SO
Segmmlfento 6,01) 10 20 10 mas SO0 bicalutamida en
promedio 15 (2 ensayos/ por or 1000 (4 menos a Muv bai relacion a la
a20meses | 771 1000 | P 52 mas) R .
] mortalidad
pacientes)
(37,38) porque la certeza
! de la evidencia
muy baja.
RR 1,17 Enzalutamida
Eventos i 4
(0,92 a , podria tener mas
CLITIEES 1,49) 258 44 mas efectos adversos
Severos ’ 302 (21 menos | HOO™? ) ;
o (2 ensayos/ por ; que bicalutamida,
Seguimiento por 1000 al27 Baja
. 767 1000 i pero la certeza de
promedio 15 . mas) . .
2 20 meses pacientes) la evidencia es
(37,38) baja.

RR: Riesgo relativo.

IC: Intervalo de confianza del 95%.

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group.

*Los riesgos CON bicalutamida estan basados en los riesgos del grupo control en el estudio. El riesgo CON
enzalutamida (y su intervalo de confianza) estd calculado a partir del efecto relativo (y su intervalo de confianza).

! Se disminuyd la certeza de la evidencia en dos niveles por ser indirecta, ya que proviene de una poblacién diferente
(primera linea). Considerando que bicalutamida actua en el receptor y la enzalutamida lo hace post-receptor, y
considerando que en las etapas mas avanzadas los tumores se vuelven mas independientes del receptor, se podrian
esperar diferencias clinicas muy importantes entre estas dos poblaciones. En el caso de los efectos adversos, se
disminuyd en sélo un nivel, ya que clinicamente no se esperan una diferencia tan relevante.
’se disminuyd la certeza de la evidencia por imprecision, ya que el intervalo de confianza es ancho e incluye la
posibilidad de estimadores que llevarian a decisiones diferentes en ambos extremos.

= Consideraciones adicionales
- A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

No fue posible estimar la eficacia comparativa de enzalutamida y bicalutamida

en pacientes con cancer de prdéstata avanzado resistente a castracidon ya

tratados con quimioterapia, ya sea en base a comparaciones directas (ensayos
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comparando ambas intervenciones en la poblacidon de interés) o indirectas
(combinacidén mediante la técnica de metaanalisis en red, de ensayos en la
poblacién de interés evaluando enzalutamida contra otro comparador
diferente a bicalutamida, y ensayos evaluando bicalutamida contra otro
comparador diferente a enzalutamida).

Con el fin de proveer alguna indicacidn de lo que podria ocurrir se resumieron
las comparaciones entre estas alternativas en otras poblaciones (pre
guimioterapia), por lo que la toma de decisiones en base a la evidencia
presentada en este informe debe ser llevada a cabo con cautela.

= Sobre los desenlaces incluidos en este resumen
Los desenlaces incluidos fueron aquellos considerados como criticos para la toma

de decisiones por los autores de este resumen. Es importante destacar que el
numero de eventos acumulados para mortalidad es bajo, sin embargo, favorece a
bicalutamida. Esto hace particularmente desaconsejable analizar los datos de
sobrevida libre de progresién.

= Diferencia entre este resumen y otras fuentes
Solo una revision sistematica presentd informacion para la comparacion de interés

(28), la cual coincide en que no es posible establecer si existen diferencias entre
ambas alternativas, en la poblacion pre quimioterapia. La conclusion es
discordante con la percepcion clinica extendida de que enzalutamida es una
alternativa superior a bicalutamida. De hecho, la gran mayoria de la investigacién
actual ya no incorpora bicalutamida dentro de las alternativas a comparar.

10.B. Seguridad de los tratamientos
Abiraterona

Tabla 9. Reacciones adversas identificadas en ensayos clinicos y postcomercializacion

Sistema de clasificacion de 6rganos Reaccidn adversa y frecuencia
Infecciones e infestaciones muy frecuentes: infeccidn urinaria frecuentes: sepsis
Trastornos endocrinos poco frecuentes: insuficiencia adrenal
Trastornos del metabolismo y de la muy frecuentes: hipopotasemia frecuentes:
nutricién hipertrigliceridemia

frecuentes: insuficiencia cardiaca*, angina de pecho,
Trastornos cardiacos arritmia, fibrilacién auricular, taquicardia no conocida:
infarto de miocardio, prolongacién del intervalo QT
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Trastornos vasculares

muy frecuentes: hipertension

Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos

raras: alveolitis alérgicas

Trastornos gastrointestinales

muy frecuentes: diarrea frecuentes: dispepsia

Trastornos hepatobiliares

frecuentes: elevacién de la alanina aminotransferasa,
elevacién de la aspartato aminotransferasa raras:

hepatitis fulminante, insuficiencia hepatica aguda

Trastornos de la piel y del tejido

. frecuentes: exantema
subcutaneo

Trastornos musculoesqueléticos y del

. L poco frecuentes: miopatia, rabdomiélisis
tejido conjuntivo

Trastornos renales y urinarios frecuentes: hematuria

Trastornos generales y alteraciones en el

L . muy frecuentes: edema periférico
lugar de administracién

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 excepto la fractura patoldgica.

a Notificaciones espontdneas procedentes de la experiencia postcomercializacion.

El ISP no reporta RAM notificadas en el periodo entre 2015 y Junio de 2017.

Enzalutamida

Tabla 10. Reacciones adversas identificadas en ensayos clinicos y postcomercializacion

Clasificacion de 6rganos del sistema

MedDRA Frecuencia

poco frecuentes: leucopenia, neutropenia no
conocida*: trombocitopenia

Trastornos de la sangre y del sistema
linfatico

no conocida*: edema de la lengua, edema de labio y

Trastornos del sistema inmunolégico ,
edema faringeo

Trastornos generales muy frecuentes: astenia/fatiga

frecuentes: ansiedad poco frecuentes: alucinaciones

Trastornos psiquiatricos .
visuales

muy frecuentes: cefalea frecuentes: alteracién de la
memoria, amnesia, alteracién de la atencién, sindrome
de piernas inquietas poco frecuentes: trastorno

Trastornos del sistema nervioso
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cognoscitivo, crisis epiléptica no conocida*: sindrome
de encefalopatia posterior reversible

Trastornos cardiacos no conocida*: prolongacion del intervalo QT

Trastornos del aparato reproductor y de . .
frecuentes: ginecomastia

la mama
Trastornos vasculares muy frecuentes: sofocos, hipertension
Trastornos gastrointestinales no conocida*: nauseas, vomitos, diarrea

Trastornos de la piel y del tejido

. frecuentes: piel seca, prurito no conocida*: erupcién
subcutdneo

frecuentes: fracturas** no conocida*: mialgia,
espasmos musculares, debilidad muscular, dolor de
espalda

Trastornos musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

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

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

El ISP reporta 2 casos de urticaria localizada y movimientos espasticos involuntarios,
evaluados preliminarmente como de baja seriedad. Esta informacién es entregada por la
farmacovigilancia, pero no puede establecerse una relaciéon causal entre las reacciones
adversas y el uso del medicamento.
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11. ANALISIS ECONOMICO

En esta etapa se analizd econdmicamente abiraterona y enzalutamida el tratamiento del cancer de
prostata metastasico.

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 /metastasico en América Latina.

Se encontraron 3 estudios de costo efectividad, realizados en EEUU y Holanda, en los que
compararon el uso de abiraterona, enzalutamida, y cabazitaxel, en comparacién a mitoxantrona,
placebo y Radium-223. Se excluyeron estudios o comparaciones contra cabazitaxel, por no
considerarse un comparador relevante. Los estudios utilizaron modelos de arbol de decisién y de
Markov, con un horizonte de tiempo de 18 meses y 5 afios, y con una perspectiva social.

Los resultados de la literatura de evaluaciones econdmicas encontradas para abiraterona y
enzalutamida son presentadas en la Tabla 11.
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Tabla 11. Resumen de las evaluaciones econdmicas encontradas

Autor Pais, moneda, ., ., . Horizonte Costo del Analisis de . L Umbral de Conclusiones
~ ~ Poblacién Comparacion Perspectiva . RCEI e Financiamiento pago del .
(Afio) afo. temporal tratamiento sensibilidad pais del estudio
ABIRATERONA
CPARC que | Abiraterona Sociedad 18 meses Costos $123.430/QAL | Al modificar Los autores 100.000 Ninguna de
progresa (Medicare) totales en el Y los costosyla | reportan no USD/QALY las opciones
. después de | Placebo + modelo de: expectativa haber recibido evaluadas es
Wilson Estados Unidos . ) i ) o
(2012) (39) | Dolar docetaxel prednisona Abiraterona de.V|da financiamiento costq—
2012 $116.700 abiraterona, para este efectiva.
el RCEI cayd estudio Abiraterona
Placebo: por debajo de es la opcion
$82.929 $100.000 mas costo
/QALY efectiva.
CPARC que | Abiraterona Sociedad 18 meses Costos $435.633/QAL | Nosereporta | Losautores 100.000 Ninguna de
progresa (Medicare) totales en el Y el andlisis de reportan no USD/QALY las opciones
Wilson . después de Enzalutamida modelo de: sensibilidad haber recibido evaluadas es
Estados Unidos . § o
(2012) (39) DSlar docetaxel Abiraterona para esta financiamiento costo-
2012 $116.700 comparacion para este efectiva.
estudio Abiraterona
Enzalutamida es la opcion
:$129.769 mas costo
efectiva.
CPARC que Abiraterona Social 18 meses Costos $91.188/QALY No se reporta Los autores 100.000 La
. progresa totales en el el andlisis de reportan no USD/QALY abiraterona
Zhong Esltados Unidos después de | Placebo + modelo de: sensibilidad haber recibido es costo-
(2013) (40) | DSlar docetaxel prednisona- Abiraterona para esta financiamiento efectivo en
2010 L L
$101.050 comparacion para este comparacion
estudio con placebo o
Placebo: mitoxantrona
$75.366
CPARC que Abiraterona Social 18 meses Costos $94.100/QALY Abiraterona Los autores 100.000 La
Zhong Estados Unidos progresa . totales en el deja de ser reportan no USD/QALY abiraterona
(2013) (40) Délar después de | Mitoxantrona modelo de: costo efectivo | haber recibido es costo-
2010 docetaxel (usado para Abiraterona siincrementa | financiamiento efectivo en
tratamiento $101.050 su precio o se | para este comparacién
de dolor) reduce el estudio conla




Mitoxantron

costo de

prednisona o

a:$83.171 tratar la mitoxantrona
neutropenia
en los
pacientes con
mitoxantrona
El costo de NR Radium 223
Gaultney birat En el 78% de
abiraterona esun
(2015) (41) los escenarios .
CPARC que es €5.905 . R tratamiento
Abiraterona Radium-223 el Radium-
Solo Holanda progresa mayor que el costo
. o . domina a 223 es costo- €80.000 .
abstract Euros después de X Sociedad 5 afios de Radium- . ahorrativo en
. : Radium-223 abiraterona efectivo /QALY ,
disponible NR docetaxel 223 comparacion
comparado X
a abiraterona
con
abiraterona y .
enzalutamida
ENZALUTAMIDA
El costo de NR Radium 223
Gaultney . En el 19% de
enzalutamida | R esun
0s escenarios
(2015) (41) es €7.255 K tratamiento
Holand CPARC que S | el Radium- ¢
olanda mayor que e costo
Solo progresa nzalutamida . . vor d €120.917/QAL | 223 es costo- €80.000 ,
Euros ) Sociedad 5 afios de Radium- . ahorrativo en
abstract después de . Y efectivo /QALY o,
. . NR Radium-223 223 comparacion
disponible docetaxel comparado X
a abiraterona
con
enzalutamida y X
enzalutamida
CPARC que Enzalutamida Sociedad 18 meses Costos $437.623/QAL | Al modificar Los autores 100.000 Ninguna de
progresa (Medicare) totales en el Y los costosyla | reportan no USD/QALY las opciones
| después de | Placebo + modelo de: expectativa haber recibido evaluadas es
Wilson Estados Unidos docetaxel prednisona de vida financiamiento costo-
(2012) (39) Délar Enzalutamida enzalutamida | para este efectiva.
2012 :$129.769 , el RCEI cayd estudio Abiraterona
por debajo de es la opcion
Placebo: $100.000 maés costo
$82.929 /QALY. efectiva.

CPARC: Cancer de préstata avanzado resistente a la castracion; NR: No reportado; QALY: Afios de vida ajustados por calidad; RCEI: Razén de costo-efectividad incremental




Recomendaciones de otras agencias
Las recomendaciones encontradas en otras agencias de evaluacion de tecnologias sanitaras son:

Abiraterona

Inglaterra, NICE: Abiraterona se recomienda como una opcidn de tratamiento de segunda linea,
en combinacidon con prednisona o prednisolona, para pacientes con cancer de prodstata
metastdsico resistente a castracidn, después de haber recibido quimioterapia previa.

Canada, CADTH: no se encontraron recomendaciones. Se encontré una recomendacion
condicional para el uso de abiraterona en primera linea, sujeto a mejorar su costo-efectividad.

Australia, PBAC: Abiraterona se recomienda como tratamiento de segunda linea, en
combinacidn con prednisona o prednisolona para pacientes con cancer de prdstata
metastdsico resistente a castracion, que han fallado al tratamiento con docetaxel. Esta
recomendacién se hace en base a una costo-minimizacion con carbazitaxel, y a la costo-
efectividad comparado con el mejor tratamiento disponible.

Brasil, ANVISA: no se encontraron recomendaciones.

Uruguay, FNR: no se encontraron recomendaciones.

Colombia, IETS: no se encontraron recomendaciones.

Peru, IETSI: Abiraterona se recomienda preliminarmente en combinacion con prednisona para
el tratamiento del cancer de prdstata metastdsico resistente a castracidn, en pacientes que han
progresado a un solo régimen de quimioterapia a base de docetaxel. Se establece la necesidad
de una evaluacién de costo-efectividad para completar esta decision.

Enzalutamida

Inglaterra, NICE: Enzalutamida se recomienda como una opcién de tratamiento de segunda
linea para pacientes con cancer de préstata metastasico resistente a terapia hormonal, cuya
enfermedad ha progresado después de una quimioterapia basada en docetaxel. Esta
recomendacion se realiza siempre y cuando el laboratorio otorgue un descuento especifico en
su precio.

Canada, CADTH: Enzalutamida se recomienda como tratamiento de segunda linea en pacientes

con cancer de proéstata resistente a la castracion, cuya enfermedad haya progresado después
de quimioterapia basada en docetaxel. Esta recomendacidn se basa en un nivel satisfactorio de
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eficacia en comparacion a placebo, y una costo efectividad marginal en comparacion a la mejor
terapia disponible.

Australia, PBAC: Enzalutamida se recomienda como tratamiento de segunda linea para
pacientes con cdncer de prodstata metastdsico después de una falla al tratamiento con
docetaxel, en la base de una costo-minimizacién con abiraterona.

Brasil, ANVISA: no se encontraron recomendaciones.

Uruguay, FNR: Pazopanib se recomienda para cancer renal.

Colombia, IETS: no se encontraron recomendaciones.

Acuerdos de riesgo compartido
Se buscaron acuerdos de riesgo compartido en los paises que se referencian en la seccién de
recomendaciones de agencias internacionales, pero no se encontraron.

Uno de los proveedores de abiraterona propone un acuerdo de entregar sin costo una parte del
tratamiento de cada paciente.

Precio maximo industrial

Para calcular el precio de compras publicas, se presenta el costo minimo de adjudicacion en 2017
para abiraterona (Zytiga®) 250 mg, y enzalutamida (Xtandi®) 40 mg. En el caso de abiraterona,
pese a encontrarse con varios proveedores con autorizacidn, solo se encontraron ventas de
Zytiga®. No se encontraron licitaciones de CENABAST para los tratamientos evaluados. Estos
precios fueron reajustados por IPC de 2017.

En el caso del precio de referencia internacional, se utilizdé el promedio de los 3 menores precios
obtenidos de Argentina, Brasil, Colombia, México y Peru que fueron convertidos a USD. En el caso
de abiraterona 250 mg, se ocupod el promedio de los precios de Argentina, Brasil y Colombia. Para
enzalutamida 40 mg, se ocupé el promedio de los precios de Brasil, Colombia y Peru. Se utilizé el
tipo de cambio promedio de 2017 (649.9 S/ddlar).

Por ultimo, el precio de las ofertas entregadas por proveedores se utilizaron las cotizaciones
recibidas a través del proceso de solicitud de informacién a proveedores. En el caso de
abiraterona, se utilizé el promedio de las 4 ofertas recibidas (Biotoscana, Janssen, Seven Pharmay
Synthon). Los productos de Biotoscana, Seven Pharma y Synthon se encuentran en tramite para
obtener registro sanitario en el ISP.
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Tabla 12. Precio Maximo Industrial de los tratamientos evaluados.

Tratamiento

Mercado Publico

Precio de referencia

Cotizaciones

Precio Maximo

internacional Industrial
Abiraterona 250 mg $14.578 $14.276 $10.239 $10.239
comprimido
Enzalutamida 40 mg $15.941 $18.120 $12.500] $12.500
comprimido

Costo por paciente

Abiraterona

Se considera la posologia recomendada por la EMA (4 cdpsulas de 250 mg por dia), y que
el tratamiento se entregara hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable
(se estima que un paciente recibira el tratamiento por 7.4 meses, considerando la mediana
de la duracion del tratamiento en estudio pivotal presentado en EMA (42)). El precio
promedio de venta en IMS entre julio y diciembre de 2017 es de $18.037 (IVA incluido) por
capsula de Zytiga® 250 mg. De esta forma, el costo anual es de $16.016.856 por paciente.

Enzalutamida

Se considera la posologia recomendada por la EMA (4 capsulas de 40 mg por dia), y que el
tratamiento se entregara hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable (se
estima que un paciente recibird el tratamiento por 8.3 meses, considerando la mediana de
la duracién del tratamiento en estudio pivotal presentado en EMA (43)). El precio
promedio de venta en IMS entre julio y diciembre de 2017 es de $19.376 (IVA incluido) por
capsula de Xtandi® 40 mg. De esta forma, el costo anual es de $19.298.496 por paciente.

Impacto presupuestario

Considerando la poblacién del pais segun la estimacién del ultimo censo (17.373.831), se
estima que la incidencia anual de cancer de prdstata es 52.4 x 100.000 habitantes (2)
(9.104 pacientes). De estos pacientes, se estima que entre un 10 a 20% seran resistentes a
castracion (44) (se utiliza un 15%), mientras que mds de un 84% de éstos serian
diagnosticados con enfermedad avanzada o metastasica (44) (se utiliza un 92%), lo que da
un total de 1.256 pacientes. Por otro lado, se establece que un 25% de estos pacientes
tendrian sintomas moderados a severos (45). Luego, se asume que estos pacientes reciben
siempre docetaxel como terapia de primera linea, considerando que es lo recomendado
por la Guia de Practica Clinica del Ministerio de Salud (5). Por ultimo, un 67% de estos
pacientes terminardn por fracasar al tratamiento con docetaxel (46), y entre un 90y 91.3%
estarian en buenas condiciones para recibir el tratamiento (ECOG 0-1) (42,43) (se utiliza
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90.7%). Con esto, el nUmero de pacientes elegibles para los tratamientos serian 191 el
primer afo.

De acuerdo a la mediana de la duracidn de los tratamientos en los estudios pivotales, se
considera que los tratamientos duraran 7,4 meses con abiraterona (42), y 8,3 meses con
enzalutamida (43). Se asume el caso de un paciente que no recibird ajuste de dosis, y que
(como la duracion de los tratamientos es menor a un afo) un paciente que es tratado 1
afio, no se contabilizara el afio siguiente.

Para realizar la proyeccién a 5 afios, se considera un aumento poblacional del 1,06% de

acuerdo a los resultados del censo del 2017 y un aumento del 3% anual de los precios,
cifra consistente con la meta de inflacién que posee el Banco Central de Chile.

Tabla 13. Ofertas recibidas por parte de laboratorios.

Tratamiento Presentacion Precio ofertado
Abiraterona Capsula 250 mg $7.478
Enzalutamida Cépsula 40 mg $12.500

No se contempld que exista un diagndstico que signifique una barrera de entrada a alguno
de estos tratamientos, por lo que no se consideréd en la estimaciéon del impacto
presupuestario. Con esto, la proyecciéon presupuestaria de estos tratamientos es la
siguiente:

Tabla 14. Proyeccion presupuestaria

Afio 1 Afio 2 Afio 3 Afio 4 Afio 5
Abiraterona $1.317 $1.331 $1.345 $1.359 $1.373
Enzalutamida $2.854 $2.885 $2.915 $2.946 $2.977

Millones de pesos chilenos
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12. IMPLEMENTACION Y EFECTOS EN LAS REDES ASISTENCIALES

Nombre Patologia: Cancer de Prdstata
Garantia: Abiraterona y Enzalutamida
Via de Administracién: oral

Tratamiento farmacoldgico para pacientes con cancer de Préstata metastasicos resistentes a la
castracion quimica.

Poblacion Bajo Control:

Segun cifras Sigges alrededor de 3000 pacientes se encuentran el afio 2016 en tto con Ca de
Préstata al afio.

Especialidades requeridas:

Urdlogo, Oncélogo, comité oncolégico.

Equipo Profesional de Apoyo: Enfermera

Examenes Asociados: Biopsia, Antigeno Prostatico, Cintigramay scanner.
Otros Requerimientos:

Red de atencion Potencial:

Red de Atencién GES, expresada en Libro de REDES 2017

Disponibilidad de Red Publica y Privada

Brechas: Imagenologia compleja

Conclusién:

Recomendacidon media alta, Existe Red de atencién suficiente para dar respuesta a este problema
de Salud, puede haber limitaciones en el proceso diagnostico por brecha en imagenologia
compleja pero con cierta coordinacién o compra de servicios se podria implementar.
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13. REPERCUSIONES ETICAS, JURIDICAS Y SOCIALES

Repercusiones éticas

Respecto de la presencia de conflictos de interés en los estudios considerados en el andlisis de la

eficacia de abiraterona y enzalutamida, los estudios de abiraterona fueron financiados por Cougar

Biotechnology Ltd y Janssen. En el caso de enzalutamida, los estudios fueron financiados por

Medivation and Astellas Pharma Global Development.

En cuanto a las evaluaciones econdmicas reportadas, mientras que una de ellas no reporta el

financiamiento, el resto reporta no haber recibido financiamiento para realizar los estudios.

Repercusiones sociales

El impacto de ambas intervenciones es en disminucién 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 su

desenvolvimiento social y las dinamicas familiares al interior de los hogares.

Repercusiones Juridicas

Abiraterona

Medio de verificacion

Criterio en evaluacion

Si/NO

Informacion recibida
por el Minsal por parte
de Isapres o
Superintendencia de
Salud.

Existencia de acuerdos
extracontractuales o litigios.

De acuerdo a lo informado por
Isapre Banmédica, Cruz Blancay
Vida Tres, no se registran litigios
ni acuerdos extracontractuales
para abiraterona.

Articulo 12 del
reglamento.

Sujecion a la normativa aplicable.

Se evaluan todos los criterios
establecidos en el articulo 12.

Se analizan todos los criterios
establecidos en el articulo 12,
por lo que el informe se ajusta a
derecho.

Articulo 17 del
reglamento.

Viabilidad de la Oferta.
La oferta econdmica analizada fue
presentada en cumplimiento a los

requisitos formales establecidos en el

articulo 17 del reglamento.

Las ofertas son presentadas en
pesos y tienen una vigencia
mayor a la requerida, por lo que
son consideradas viables desde
el punto de vista juridico.

Articulo 19 del
reglamento.

Fijacion del precio maximo industrial de
acuerdo a las normas establecidas en el

articulo 19 del reglamento.

Si.
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Enzalutamida

Medio de verificacion

Criterio en evaluacion

Si/NO

Informacioén recibida
por el Minsal por parte
de Isapres o
Superintendencia de
Salud.

Existencia de acuerdos
extracontractuales o litigios.

De acuerdo a lo informado por
Isapre Banmédica, Cruz Blanca 'y
Vida Tres, se registran 2 litigios
relacionados con enzalutamida,
ambos para cancer prostatico,
cuyas sentencias acogieron las
demandas respectivas.

Articulo 12 del
reglamento.

Sujecidn a la normativa aplicable.
Se evaluan todos los criterios
establecidos en el articulo 12.

Se analizan todos los criterios
establecidos en el articulo 12,
por lo que el informe se ajusta a
derecho.

Articulo 17 del
reglamento.

Viabilidad de la Oferta.

La oferta econdmica analizada fue
presentada en cumplimiento a los
requisitos formales establecidos en el
articulo 17 del reglamento.

La oferta es presentada en
pesos y tiene una vigencia
mayor a la requerida, por lo que
es considerada viable desde el
punto de vista juridico.

Articulo 19 del
reglamento.

Fijacion del precio maximo industrial de
acuerdo a las normas establecidas en el
articulo 19 del reglamento.

Si.
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14. ALCANCE Y PLAZO DE LA EVALUACION
La presente evaluacién sera actualizada en un plazo maximo de hasta 5 afos 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 evaluacién
cientifica de la Evidencia establecido en el articulo 7° de la ley N°20.850.
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15. 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 Proteccion Financiera,
segln 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 evaluacion se considera favorable
para abiraterona, de acuerdo a lo establecido en el Titulo Ill. de las Evaluaciones Favorables de la
Norma Técnica N° 0192 de este mismo ministerio.

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 Proteccion Financiera,
segln 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 evaluacion se considera favorable
para enzalutamida, 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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