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ABIRATERONA (ZYTIGA © / JANSSEN)

Presentacion Grupo terapéutico
683759 Comp 250mg E/120 PVL=3.400€
DIAGNOSTICO HOSPITALARIO. LO2BX OTROS ANTAGONISTAS DE
DISPENSACION HOSPITALARIA SIN CUPON HORMONAS Y SUSTANCIAS RELACIONADAS
PRECINTO.

Excipientes Naturaleza del recipiente

Lactosa monohidrato, Celulosa microcristalina
Croscarmelosa sédica, Povidona (K29/K32),

Lauril sulfato de sodio, Estearato de magnesio,Silice
coloidal anhidra

Periodo de validez Estabilidad
2 afios -
Solicitado por Dr. Montalar. Jefe Servicio Oncologia.
Fecha solicitud 10/01/2012
Fecha autorizacion en Espafia 08/09/2011

Intercambio terapéutico por/de

Estructura y mecanismo de accién ]

El acetato de abiraterona se convierte in vivo a abiraterona, un inhibidor selectivo de la enzima
17a-hidroxilasa/C17,20-liasa (CYP17) que interviene en la biosintesis de los andrégenos, tanto
en los tejidos testiculares y suprarrenales, como en los tejidos prostaticos tumorales. Con esto
reduce la concentracion sérica de testosterona y otros andrégenos hasta niveles inferiores a los
logrados con solo agonistas de la LHRH o con orquiectomia.

La inhibicién del CYP17 produce también un aumento de la produccién de mineralocorticoides
por las glandulas suprarrenales.

- .

Fecha: Febrero 2012 L,
Acta N°: 079 Paginalde7




La Fe i:r;iiirolacia C ’ m

Hospital
Universitari
i Politécnic

COMISION DE FARMACIA Y TERAPEUTICA
Seleccion de medicamentos

Indicaciones y posologia ]

Abiraterona esta indicado con prednisona o prednisolona para el tratamiento del cancer de
prOostata metastasico resistente a la castracion en hombres adultos cuya enfermedad ha
progresado durante o tras un régimen de quimioterapia basado en docetaxel. La dosis
recomendada es de 1.000 mg (4 comprimidos) como dosis Unica diaria, que no debe tomarse
con alimentos ya que puede incrementar la exposiciéon al farmaco. Se debe administrar con
prednisona o prednisolona a dosis de 10mg/dia.

Farmacocinética ]

La absorcion oral se produce con un t,,, de 2 h. Si se toma con alimentos se incrementa hasta
10 (AUC) y 17 (Cmax) veces la concentracion sistémica dependiendo del contenido en grasa,
motivo por el cual se recomienda tomarlo en ayunas. El Vd es de alrededor de 5,63L lo que
significa una amplia distribucion a tejidos periféricos. Se une a proteinas plasmaticas en un
99,8%. El acetato de abiterona se hidroliza a abiterona tras administracion oral, y
posteriormente sufre metabolizacion hepatica, recuperandose alrededor del 88% de la dosis en
heces y del 5% en la orina. La semivida plasmatica es de aproximadamente 15h.

Insuficiencia renal: No es necesario ajuste de dosis, pero se recomienda precaucion en casos
graves.

Insuficiencia hepatica: No es necesario ajuste de dosis en casos leves, pero no se debe utilizar
abiraterona en insuficiencia moderada o grave, dado que se incrementa la exposicién sistémica
y la vida media del medicamento.

Efectos adversos ]

Las reacciones adversas descritas son: infeccion urinaria, hipopotasemia, hipertrigliceridemia,
insuficiencia cardiaca, angina de pecho, arritmia, taquicardia, hipertension, elevacién alanina
aminotransferasa, edema periférico. En muchos casos corresponden al incremento de la accién
mineralcorticoide ocasionada por el propio tratamiento, de modo que la administraciéon conjunta
de un corticoide permite que sean minimos.

Analisis de la evidencia disponible ]

El cancer de préstata metastasico ha demostrado ser mortal en la mayor parte de los
pacientes. La terapia de privacion de androgenos es el tratamiento estandar, pero la mayor
parte de las remisiones duran entre 2 y 3 afos y, finalmente, todos los pacientes desarrollan
resistencia a la castracion caracterizada por un aumento del marcador tumoral PSA y por
progresion del cancer. Se utilizan alternativas no hormonales que permitan prolongar la
supervivencia, como es el caso de tratamientos quimioterapicos: docetaxel como primera linea
y cabazitaxel como segunda.

Fecha: Febrero 2012

Acta N°: 079 Pagina2de 7



Servicio
La Fe de Farmacia ( : I I |
Hospital
Universitari
i Politécnic

COMISION DE FARMACIA Y TERAPEUTICA
Seleccion de medicamentos

~

Cancer de prostata avanzado (resistente a la castracién)

Quimioterapia

Privacion
de androgenos

Muerte

Terapia
local

Postquimioterapia

Volumen del tumor y actividad

Premetastasico Radiolégicamente metastasico

Tiempo

Asintomatico Sintomatico

* LHRH: hormona liberadora de la bonmona lutemizante /

Figura 4: Evolucion natural del cancer de prostata que muestra la progresion hacia la resistencia a la castracion.

El carcinoma de préstata sensible a los andrégenos responde al tratamiento que reduce los
niveles de éstos a nivel de testiculos, como la castracion médica, mediante el tratamiento con
agonistas de la LHRH, o la orquiectomia (castracion quirdrgica). En ambos casos se disminuye
la produccion de androgenos en los testiculos, pero no afecta a la produccion de andrégenos
en las glandulas suprarrenales o en el propio tumor. En los casos resistentes a estas terapias
es dénde surge abiraterona, una nueva opcion terapéutica que permite reducir la testosterona
sérica procedente de cualquier punto dénde se sintetice hasta niveles indetectables, cuando se
administra conjuntamente con agonistas de la LHRH (u orquiectomia).

Abiraterona ha sido evaluado en un ensayo Fase Ill, multinacional, aleatorizado (2:1), doble-
ciego y controlado con placebo, en el que se han incluido 1.195 pacientes con cancer de
préstata previamente tratados con docetaxel, que presentan progresion de la enfermedad
definida como un incremento de dos medidas consecutivas de las concentraciones de PSA
(criterios del Prostate Cancer Working Group) o evidencia radiogréafica de la misma con o sin
aumento de PSA, y continuando con la deprivacion androgénica con niveles de testosterona
<50ng. Los pacientes recibieron acetato de abiterona 1.000mg/dia o 4 comprimidos de placebo
1h antes o 2h después de una comida, asociandose en ambos casos prednisona 5mg/12h,
siendo cada ciclo de tratamiento de 28 dias. La variable principal fue la supervivencia global,
definida como el tiempo desde la aleatorizacion hasta la muerte por cualquier causa; mientras
que las secundarias fueron la proporcion de respuesta PSA (pacientes con disminucién de la
concentracién =250% respecto al valor basal) y tiempo hasta la progresion dependiente de los
valores de PSA.

El acetato de abiraterona + prednisona consiguié una reduccién del riesgo de muerte del 35,4%
comparada con el grupo placebo (HR 0,65; IC 95% 0,54-0,77; p<0,001), siendo el resultado
consistente en todos los subgrupos:
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Subgroup Overall Survival Hazard Ratio for Death (95% CI)
Abiraterone
Acetate Placebo
median (mo)
All subjects 14.8 10.9 —e— : 0.66 (0.56-0.79)
Baseline ECOG performance status score H
Oorl 153 11.7 —a— i 0.64 (0.53-0.78)
2 7.3 7.0 f . t {  0.81(0.53-1.24)
Baseline BPI level E
<4 16.2 13.0 —e—— ! 0.64 (0.50-0.82)
=4 126 89 —e—1 0.68 (0.53-0.85)
Meo. of previous chemotherapy regimens .
1 15.4 115 —eo— i 0.63 (0.51-0.78)
2 14.0 10.3 —e— 0.74 (0.55-0.99)
Disease progression i
According to PSA concentration only — 12.3 —e——] i 0.59 (0.42-0.32)
According to radiographic findings 14.2 10.4 —e— i 0.69 (0.56—0.84)
Age !
<65yr 14.4 112 —e—— ! 0.66 (D.48-0.91)
=65 yr 14.8 10.7 —a— 1 0.67 (0.55-0.82)
=7Syr 149 93 |— e | | 0.52 (0.38-0.71)
Visceral disease at entry i
Yes 126 8.4 —e—— 0.70 (0.52-0.94)
Mo 15.4 11.2 —e— ' 0.62 (0.50-0.76)
Baseline PSA level above median i
Yes 12.8 8.3 —e— ! 0.65 (0.52-0.81)
No 162 132 —eo— | 0.69 (0.53-0.90)
Baseline lactic dehydrogenase level above median 1
Yes 10.4 8.0 —e— E 0.71 (0.58-0.88)
No — 16.4 p——e— | 0.64 (0.47-0.37)
Baseline alkaline phosphatase level above median i
Yes 116 8.1 —e—| ! 0.60 (0.48-0.74)
No - 16.4 —e—1i 0.73 (0.54-0.97)
Geographic region H
Morth America 15.1 10.7 —eo— : 0.64 (0.51-0.30)
Other 143 115 e ! 0.69 (D.54-0.90)
0 |50 {}.I._I"E l.bﬂ 1_!50
Abiraterone Acetate Placebo
Better Better

La mediana de supervivencia global fue de 14,8 vs 10,9 meses para abiraterona y placebo,
respectivamente:
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Meonths
No. at Risk
Abiraterone acetate 797 736 657 520 282 68 2 0
Placebo 308 355 306 210 105 30 3 0

Estos resultados llevaron al Comité independiente de evaluacién a recomendar la suspension
del cegado para que los pacientes del grupo placebo recibieran abiraterona si cumplian unos
criterios especificos definidos en un protocolo.

Las variables secundarias mostraron igualmente superioridad sobre el placebo, de modo que
abiraterona fue asociado con una reduccion del 42% (HR 0,58; IC 95% 0,46-0,73;p<0,001) y
del 33% (HR 0,67; IC 95% 0,58-0,78;p<0,001) en el riesgo de progresion de la enfermedad
basada en la concentracién de PSA y en imagen radiografica, respectivamente. El efecto
adverso mas frecuente fue fatiga que aparecio en proporcién similar en ambos grupos, seguido
de dolor de espalda (abiterona vs placebo: 30% vs 33%), nauseas (30% vs 32%), constipacion
(26% vs 31%), dolor 6seo (25% vs 28%) y artralgia (27% vs 23%), siendo la mayor parte de
grado 1 6 2. Los efectos mas frecuentes con abiraterona fueron la infeccion del tracto urinario y
los derivados de la elevacion mineralcorticoide (55% vs 43%, p<0,001), aunque los eventos
cardiacos no mostraron diferencias significativas. La interrupcion del tratamiento originada por
efectos adversos fue similar en ambos grupos (19% vs 23%;p=0,09).

Estudio econémico ]

En la tabla se calcula el coste del tratamiento con abiraterona, sin comparar con ningin
producto puesto que supone un coste afiadido, y considerando la mediana de duracién de
tratamiento que aparece en el ensayo:

Coste /dia | Coste /paciente Coste total
Pauta posologica /paciente [ciclo 30 dias /paciente (8 ciclos)
Ab'rét;t'irgg%) 1.000 mg OR /24h | 104,83 € 3.1449 € 25.159,2 €

* Se considera el coste incluyendo el 7,5% de descuento.
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N° pacientes Coste / ciclo 30 dias | Coste total (8 ciclos) / afio

Impacto en el
Hospital 5-8 pacientes / afio 15.724,5 - 25.159,2 € 125.796 — 201.273 €

En funcién de los resultados del ensayo, se puede calcular el NNT a partir del % de pacientes
gue sobreviven con el tiempo mostrados en la figura anterior:

Abiraterona Placebo NNT Coste/ciclo 30 Coste total
+ prednisona | + prednisona dias
% supervivencia 60% 45% 7 22.014 € 176.114,4 €
global a los 12 meses

En la evaluaciéon que esta realizando en la actualidad el NICE se indica un calculo del CEI
aportado por el fabricante estimado en 46.617£/QALY y 52.852£/QALY para el grupo de
abiraterona frente al uso de mitoxantrona (con o sin prednisolona) y al placebo,
respectivamente, de modo que con una disponibilidad a pagar de 50.000£/QALY se encontraria
dentro del margen. Sin embargo, el grupo evaluador del NICE estima este valor en
60.084£/QALY, debido a utilizar un modelo de supervivencia algo diferente, a revisar los costes
oncologicos de referencia y a una pequefia correccion en la utilidad aplicada en el modelo
referente a los estados libre de progresion y progresion de la enfermedad. Es posible que en la
evaluacion final se considere aceptable.

Por otra parte, se han aprobado recientemente otras teragias en oncologia que implican mayor
coste que abiraterona. Por ejemplo, pazopanib (Votrient™) para carcinoma de células renales
supone un coste anual para 10 pacientes a tratar de 356.576€, aunque en su caso proporciona
un ahorro de 35.989,4€ respecto a sunitinib.

Nivel y grado de la evidencia ]

v" Fuentes de evidencia sobre tratamiento: MEDLINE.
v/ Estrategia de busqueda: filtros metodolégicos
o Libre: abiraterone, prostate cancer
o Limits: Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial, Review.
v" Nivel evidencia: |
v' Grado de recomendacion: A

Conclusiones ]

El acetato de abiraterona es una nueva opcion terapéutica para pacientes con cancer de
prOstata resistente a la castracion, que aporta un mecanismo novedoso basado en la inhibicion
de la sintesis de testosterona en cualquier punto que se produzca (glandulas suprarrenales o el
propio tumor). Este mecanismo conlleva un incremento de la accion mineralcorticoide, motivo
por el cual se debe asociar a un corticoide para minimizar los posibles efectos adversos.
Constituye la Unica terapia hormonal de segunda linea disponible hasta el momento, que
ademas ha demostrado, asociado a prednisona, una reduccion del 35,4% del riesgo de muerte
respecto a placebo.

Resulta dificil encontrar resultados de este tipo en el &mbito de la oncologia, ya que la mayor
parte alcanzan resultados favorables o significativos en lo referente al retraso en la progresion
de la enfermedad, en prolongar el tiempo libre de enfermedad, pero no en la supervivencia
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global. Ademas, no existe opcion disponible, de modo que aunque pueda parecer un pequefio
beneficio no hay alternativa en estos pacientes resistentes a tratamientos previos. El NICE lo
considera una terapia innovadora, probablemente por las escasas novedades aparecidas en
este ambito y porque sin duda una terapia oral con buena tolerancia es una aportacion
importante. De hecho, ha sido sometido a un proceso acelerado de aprobacion por la EMA. Sin
embargo, el notable incremento de coste que implica supone un gran inconveniente para su
utilizacion, a pesar del ahorro en otro tipo de costes asociados a otras terapias IV
(premedicacion, hospital de dia, efectos adversos derivados de la administracion). Aunque
también es cierto que se engloba dentro de los tratamientos de menor coste si comparamos
con otros medicamentos oncolégicos (por ejemplo el recientemente aprobado pazopanib para
carcinoma de células renales). El NICE esta en proceso de evaluacion y probablemente emitira
una decisién definitiva acerca de su disponibilidad en Inglaterra en mayo de 2012. También
esta en proceso de evaluacion por el Scottish Medicines Consortium (SMC).

Por tanto, la aportacion global del medicamento resulta favorable en cuanto a eficacia y
seguridad y por tratarse de la Unica terapia hormonal de segunda linea disponible hasta el
momento, aunque como en otros casos implica un incremento del coste. En vista de su
innovacion se recomienda incluir abiraterona en la GFT del Hos  pital , pero con la opcién de
evaluarlo en su conjunto cuando se conozca la decision emitida por el NICE y comparado con
otra nueva opcion terapéutica pendiente de valorar que es cabazitaxel.

Grado Recomendacioén del CIM : B
Se incluyen en la GFT con
recomendaciones especificas
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