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Este informe ha sido revisado por el Grupo Hospitalario de Evaluación de Medicamentos de Andalucía (GHEMA). 

Un borrador de este informe fue expuesto públicamente para propuestas y alegaciones. Las propuestas presentadas y su repercusión en el informe final se reflejan en el anexo correspondiente. 

Citar este informe como: Rendón de Lope L., Hevia Álvarez E., Fénix Caballero S. Apalutamida en combinación con terapia de deprivación androgénica en Cáncer de Próstata Metastásico hormono sensible. Informe para la Guía Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía. Septiembre 2020.
Para la elaboración del informe se ha utilizado el Programa MADRE versión 4.0
 y Guía EE e IP

Disponible en: http://safh.org/historico-de-informes/ 

También en: http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/
[image: image24.jpg]Time to Second Progression-Free Survival

Patients without Events (%)

100 -
Apalutamide
75 1o,
L e
251 Apalutamide  Placebo
(n = 525) (n =527)
Median, months (95% CI) NE (NE-NE)  NE (NE-NE)
HR (95% CI) 0.66 (0.50-0.87)
24-month event-free rate, (%) (95% Cl)  81(77-85) 72 (67-76)
0 T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36

Months




Fármaco: Apalutamida
Indicación clínica solicitada: Tratamiento del cáncer de próstata metastásico hormono sensible, en combinación con terapia de deprivación androgénica (TDA).
Autores / Revisores: Luisa Rendón de Lope, Elena Hevia Álvarez, Silvia Fénix Caballero.
Tipo de informe: Original
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe.
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Justificación de la solicitud: Informe realizado para el grupo GHEMA por tratarse de un fármaco que cuenta con la opinión positiva de la EMA para la aprobación de una nueva indicación cuyo posicionamiento terapéutico requiere de una evaluación en el entorno hospitalario.
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Nombre genérico: Apalutamida(1) Nombre comercial: Erleada® Laboratorio: Janssen-Cilag S.A.
Grupo terapéutico. Denominación: Terapia endocrina, antiandrógenos.
Código ATC: L02BB05
Vía de administración: Oral.
Tipo de dispensación: Hospitalaria.
Información de registro: Opinión positiva de la EMA para su autorización en CPHSm.
	Presentaciones y precio

	Forma
farmacéutica
y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVL
+ IVA

	Comprimidos 60 mg
	112
	1181342001
	28,33 €


Nombre genérico: Leuprorelina(2)
Nombre comercial: Eligard®.
Grupo terapéutico. Hormonas y agentes relacionados. Análogos de la hormona liberadora de gonadotrofina (LHRH).
Código ATC: L02AE02
Vía de administración: Subcutánea.
Tipo de dispensación: Receta con aportación reducida. Visado de inspección.
Información de registro: Reconocimiento mutuo.
	Presentaciones y precio

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº
de
unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVL + IVA

	ELIGARD MENSUAL 7,5 mg solución inyectable, jeringa precargada
	1
	650840
	91,44 €

	ELIGARD TRIMESTRAL 22,5 mg solución inyectable, jeringa precargada
	1
	650852
	274,35 €

	ELIGARD SEMESTRAL 45 mg solución inyectable, jeringa precargada
	1
	663289
	496,19 €


Nombre genérico: Triptorelina(3)
Nombre comercial: Decapeptyl®.
Grupo terapéutico. Hormonas y agentes relacionados. Análogos de la hormona liberadora de gonadotrofina (LHRH).
Código ATC: L02AE02.
Vía de administración: Intramuscular.
Tipo de dispensación: Receta con aportación reducida. Visado de inspección.
Información de registro: Reconocimiento mutuo.
	Presentaciones y precio

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste
por unidad PVL + IVA

	DECAPEPTYL MENSUAL 3,5 mg solución inyectable
	1
	990325
	85,23 €

	DECAPEPTYL TRIMESTRAL 11,25 mg solución
inyectable
	1
	668889
	255,72 €

	DECAPEPTYL
SEMESTRAL
22,5
mg
solución inyectable
	1
	665072
	511,43 €


Nombre genérico: Goserelina(4).
Nombre comercial: Zoladex®.
Grupo terapéutico. Hormonas y agentes relacionados. Análogos de la hormona liberadora de gonadotrofina (LHRH).
Código ATC: L02AE02.
Vía de administración: Subcutánea.
Tipo de dispensación: Receta con aportación reducida. Visado de inspección.
Información de registro: Reconocimiento mutuo.
	Presentaciones y precio

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº
de
unidades por envase
	Código
	Coste
por
unidad PVL + IVA

	ZOLADEX 3,6 mg implante en jeringa precargada
	1
	685719
	70,82 €

	ZOLADEX TRIMESTRAL 10,8 mg implante en jeringa precargada
	1
	674408
	327,98 €
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	Descripción del problema de salud

	Definición
	El cáncer de próstata es el tumor maligno más frecuente en varones y el tercero en mortalidad. Más del 80 % de los casos de cáncer de próstata se diagnostican en hombres de 65 años o más(5), principalmente en países desarrollados.

	Principales manifestaciones clínicas
	El cáncer de próstata puede cursar con síntomas obstructivos (micción incompleta, disminución del flujo urinario, urgencia miccional…). En estadio metastásico
puede aparecer dolor óseo y fracturas patológicas.

	Incidencia y prevalencia
	En España, la prevalencia en 2018 era de 106.941 casos (13,8%) con una mortalidad de 5.841 casos (1,36%) ese mismo año(6). La tasa de incidencia es de 96,8 casos por
cada 100.000 habitantes(7).

	Evolución / Pronóstico
	La supervivencia del cáncer de próstata al año del diagnóstico es del 96,5%, a los tres años disminuye al
92,3% y a los cinco años al 89,8%(8).

	Grados de gravedad / Estadiaje
	Estadíos I y II: tumor local. Estadío III: localmente avanzado. Estadio IV: metastásico.
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El tratamiento del cancer de próstata dependerá del estadio en el que se encuentre la patología. Para estadios iniciales (I-II), actualmente se opta por la vigilancia activa y seguimiento, aunque en algunos casos es necesaria la radioterapia o bien la cirugía.
En el caso de un tumor localmente avanzado o metastásico (estadio III-IV), es frecuente el uso de la TDA neoadyuvante, seguida de una prostatectomía radical y radioterapia adyuvante.
La TDA u hormonoterapia se basa en la dependencia que tienen las células tumorales de las hormonas androgénicas. A menudo, reducir los niveles de andrógenos o evitar que alcancen las células cancerosas reduce el tamaño del tumor o enlentece su crecimiento. Existen dos modalidades de hormonoterapia: uso de agonistas de la hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH) u orquiectomía, o bien bloqueo androgénico completo (agonista LHRH más antiandrógeno).
Los análogos de la LHRH (leuprorelina, goserelina y triptorelina) actúan reduciendo la cantidad de testosterona producida por los testículos. Cuando se administran por primera vez los análogos LHRH, aumentan brevemente los niveles de testosterona antes de disminuir a niveles muy bajos. Este efecto se denomina exacerbación y resulta de la forma compleja en que actúan los análogos de la LHRH. Para evitar este efecto, se recomienda iniciar una terapia antiandrogénica, con flutamida o bicalutamida, 3 días antes del inicio del tratamiento con análogos y continuar durante las primeras 3 semanas de tratamiento (2,3,4).
Los antagonistas de receptores androgénicos o antiandrógenos, como bicalutamida, flutamida, enzalutamida o apalutamida, se unen a estos receptores e impiden la unión de andrógenos inhibiendo así su efecto y reduciendo la velocidad de crecimiento de las células tumorales.
Bicalutamida(9) y flutamida(10) (denominados antiandrógenos de primera generación) están indicados en cáncer de próstata avanzado o localmente avanzado, generalmente asociado a un agonista de la LHRH; mientras que enzalutamida(11) y apalutamida(1) están indicados en Cáncer de Próstata Resistente a Castración* (CPRC) no metastásico (ambos) o CPRC metastásico (enzalutamida).
Sin embargo, se ha visto que la monoterapia con estos antiandrógenos parece ser menos eficaz que la castración química o médica (así se le denomina a la línea de tratamiento con agonistas GnRH) o quirúrgica, y por tanto no se recomienda(12).
Cuando la primera línea hormonal falla, se produce una nueva etapa en la patología conocida como Cáncer de Próstata Resistente a la Castración (CPRC). En esta fase, el tratamiento farmacológico dependerá de la presencia o no de metástasis (CPRCm o CPRCnm).
Para pacientes con CPRC no metastásico la primera línea sería la enzalutamida o apalutamida; mientras que los tratamientos para pacientes con CPRC metastásico son enzalutamida, abiraterona, docetaxel o Radium 223.
A pesar de que docetaxel únicamente posee la indicación para cáncer de próstata resistente a la castración, según el estudio CHAARTED(13), los pacientes que recibieron terapia de deprivación androgénica + docetaxel frente a deprivación androgénica en monoterapia, presentaron una mediana de supervivenica global superior. Por tanto, aquellos pacientes que cumplan criterios CHAARTED** pueden ser tratados con docetaxel para cáncer de próstata metastásico sensible a hormonas.
*Se presentan a continuación los criterios que definen el CPRC:

	Criterios para definir el CPRC

	- Niveles de testosterona <50 ng/dl o <1,7 nmol/l.

- Tres elevaciones consecutivas de PSA, separadas al menos una semana, con dos incrementos del 50% sobre el nadir, con un PSA mayor de 2 ng/ml.

- Supresión de antiandrógenos de al menos 4 semanas o con un segundo manejo hormonal realizado, con progresión del PSA (a pesar de un manejo hormonal consecutivo).

- Progresión de lesiones óseas, dos o más en gammagrafía ósea, o progresión de las lesiones de tejidos blandos según criterios RECIST.


RECIST: Response Evaluation Criteria In Solid Tumors. (VER ANEXO 1).

	** Se presentan a continuación los criterios CHAARTED:Criterios CHAARTED

	• Diagnóstico de cáncer de próstata por anatomía patológica, con evidencia radiológica de metástasis, ya sea enfermedad de alto o bajo volumen.

• Pacientes con ECOG 0, 1 o 2 con una función orgánica adecuada para recibir quimioterapia.

• Sin neuropatía periférica> grado 1 o antecedentes de hipersensibilidad al docetaxel.

• Sin antecedentes de enfermedad cardíaca como infarto de miocardio en los últimos 6 meses, angina activa o insuficiencia cardíaca congestiva.

• Los pacientes tratados previamente con TDA durante ≤ 24 meses, con progresión 12 meses después de la finalización del tratamiento pueden beneficiarse de docetaxel.

• Pacientes en tratamiento con TDA para enfermedad metastásica, que han iniciado tratamiento durante los últimos cuatro meses, y sin evidencias de progresión, también podrían beneficiarse de la adición de docetaxel.


	Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares

	Nombre
	APALUTAMIDA (1)
	ABIRATERONA (14)
	DOCETAXEL (15)
	Terapia de Deprivación Androgénica (TDA)

	
	
	
	
	ANÁLOGOS
LHRH

(leuprorelina, goserelina, triptorelina)
	ANTAGONISTAS LHRH

(degarelix)

	Presentación
	Comprimidos 60mg
	Comprimidos 250mg Comprimidos 500mg
	Concentrado para solución para perfusión
	Jeringa
precargada para

solución
inyectable o implante en jeringa precargada.
	Polvo y disolvente para
solución inyectable.

	Posología
	240 mg (cuatro comprimidos de 60 mg) en una sola dosis diaria .
	1 g/24 h
	75 mg/m² cada

21 días
	Leuprorelina 7,5 mg, Goserelina 3,6 mg y

Triptorelina 3,7 mg en presentaciones
de administración mensual, trimestrales y semestrales.
	·Dosis de inicio: 240 mg en dos inyecciones subcutáneas consecutivas de 120 mg.

·Dosis
de

mantenimiento: mensual
80
mg administrado   en   una

inyección subcutánea.

	Indicación aprobada en Ficha Técnica
	1. Indicado
en hombres adultos para

el
tratamiento del cáncer
de  próstata resistente a la castración
no metastásico (CPRC-NM) con
alto
riesgo
de desarrollar metástasis.

2. Indicado en hombres adultos para el tratamiento del cáncer de próstata hormonosensible metastásico (CPHSm) en combinación con la terapia de deprivación androgénica (TDA).*
	1. Tratamiento en hombres
adultos del
cáncer
de próstata hormonosensible

metastásico de nuevo diagnóstico de alto riesgo (CPHSm)
en combinación con tratamiento         de
deprivación de andrógenos (TDA).

2. Tratamiento del cáncer de próstata metastásico resistente

a


la castración (CPRCm)



en hombres
adultos que


sean
asintomáticos



o levemente sintomáticos tras el fracaso del TDA en los
cuales


la quimioterapia

no está

aún
clínicamente indicada.

3. Tratamiento del CPRCm


en hombres
adultos cuya
enfermedad ha

progresado durante o tras un régimen


de quimioterapia basado



en
docetaxel.


	En combinación con prednisona o prednisolona está
indicado
para
el  tratamiento
de

pacientes
con

cáncer
de próstata metastásico refractario

a hormonas.
	Tratamiento del cáncer de próstata hormono- dependiente   y   en  el

tratamiento del cáncer de  próstata localizado  de
alto
riesgo
y localmente avanzado hormono-dependiente en combinación con radioterapia.
	Tratamiento
de

pacientes varones adultos con cáncer de próstata        avanzado
hormono-dependiente.
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Se presentan a continuación las diferentes características de apalutamida frente a las dos alternativas disponibles, abiraterona y docetaxel.
	Efectos adversos
	Astenia, dolores articulares, fracturas óseas, erupciones cutáneas, pérdida de peso, crisis epilépticas.
	Retención
de

líquidos
con edemas, hipopotasemia, hipertensión arterial, diarrea e infección urinaria.
	Infecciones, neutropenia, neuropatías, estomatitis, diarreas, nauseas
y vómitos, astenia y anemia.
	Con mayor frecuencia sofocos, malestar

general, náuseas, cansancio,  reacción en el lugar de la inyección, disminución de densidad mineral ósea, ginecomastia, disminución de la libido.
	Los efectos que con mayor frecuencia se observaron
se debieron a los efectos fisiológicos derivados de la supresión de la testosterona como

sofocos,

fatiga, aumento
de

peso, ginecomastia, disfunción eréctil.

	Otras característic as

diferenciales
	Vía
de

administración: oral.
	Vía
de

administración: oral.
	Vía
de

administración: intravenosa,
en
hospital de día.
	Administración subcutánea
o intramuscular.
	Administración subcutánea.


    * Indicación según ficha técnica de la EMA.
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Apalutamida(1) es un inhibidor selectivo del receptor androgénico (RA) administrado por vía oral que se une directamente al dominio de unión de ligando del RA. Apalutamida evita la translocación al núcleo del RA, inhibe la unión del ADN, impide la transcripción mediada por el RA y carece de actividad agonista del receptor androgénico. El tratamiento con apalutamida reduce la proliferación de las células tumorales y aumenta la apoptosis consiguiendo una potente actividad antitumoral. Uno de los principales metabolitos, N-desmetil apalutamida, demostró in vitro un tercio de la actividad de apalutamida.
 SHAPE  \* MERGEFORMAT 



AEMPS(1):
· Indicado en hombres adultos para el tratamiento del cáncer de próstata resistente a la castración no metastásico (CPRC-NM) con alto riesgo de desarrollar metástasis. [Noviembre 2018]
EMA(16):
· Indicado en hombres adultos para el tratamiento del cáncer de próstata resistente a la castración no metastásico (CPRC-NM) con alto riesgo de desarrollar metástasis. [Noviembre 2018]
· Indicado en hombres adultos para el tratamiento del cáncer de próstata metastásico sensible a hormonas (mCPHS) en combinación con terapia de deprivación androgénica (TDA). [Diciembre 2019]
FDA(17):
· Indicado en pacientes con cancer de próstata no metastásico resistente a la castración. [Febrero 2018]
· Indicado en pacientes con cancer de próstata metastásico sensible a la castración. [Septiembre 2019]
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La dosis recomendada es de 240 mg (cuatro comprimidos de 60 mg) en una sola dosis diaria, por vía oral. Apalutamida puede administrarse con alimentos o entre comidas.
Se debe mantener la castración médica con un análogo de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) durante el tratamiento en pacientes no sometidos a castración quirúrgica.
Los análogos de la LHRH leuprorelina y goserelina se administran vía subcutánea y triptorelina se administra vía intramuscular.
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Población pediátrica:
El uso de apalutamida en población pediátrica para el tratamiento del cáncer de próstata resistente a la castración no metastásico no es relevante.
Edad avanzada:
No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada.
Insuficiencia renal:
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada.
Se deben tomar precauciones en pacientes con insuficiencia renal grave ya que apalutamida no se ha estudiado en esta población de pacientes. Si se inicia el tratamiento, se deben vigilar en los pacientes las reacciones adversas y reducir la dosis de acuerdo a las indicaciones de ficha técnica.
Insuficiencia hepática:
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada previa (Clase A y B de Child-Pugh, respectivamente).
En pacientes con insuficiencia hepática grave no se recomienda apalutamida, ya que no se dispone de datos en esta población de pacientes y apalutamida se elimina principalmente por vía hepática.
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Absorción: Tras la administración oral, la mediana del tiempo hasta la concentración plasmática máxima (tmax) es de 2 horas (intervalo: 1 a 5 horas). La biodisponibilidad oral absoluta media es del 100 %, aproximadamente, lo que indica que la apalutamida se absorbe de manera completa tras la administración oral.
La administración de apalutamida a sujetos sanos en condiciones de ayuno o con una comida rica en grasa no produce cambios clínicamente relevantes en la Cmax ni el AUC. La mediana del tiempo hasta la tmax se retrasa unas 2 horas con alimento.
Distribución: El volumen de distribución aparente medio en estado estacionario de apalutamida es de 276 l, aproximadamente. El volumen de distribución de apalutamida es superior al volumen de agua total del organismo, lo que indica su amplia distribución extravascular.
Apalutamida y N-desmetil apalutamida se unen en un 96 % y un 95 % a las proteínas plasmáticas, respectivamente, principalmente se unen a la albúmina sérica de forma independiente de la concentración.
Biotransformación: Tras la administración de una dosis oral única de 240 mg de apalutamida marcada con 14C, apalutamida, el metabolito activo, N-desmetil apalutamida, y un metabolito de ácido carboxílico inactivo representaron la mayor parte de la radioactividad de 14C en plasma, con el 45%, 44%, y 3%, respectivamente del total de 14C-AUC.
El metabolismo es la principal vía de eliminación de apalutamida. Se metaboliza principalmente por el CYP2C8 y el CYP3A4 para formar N-desmetil apalutamida. Apalutamida y N-desmetil apalutamida son metabolizadas a posteriori por una carboxilesterasa para formar el metabolito de ácido carboxílico inactivo. La contribución del CYP2C8 y el CYP3A4 al metabolismo de apalutamida se estima que es del 58% y el 13% después de una dosis única pero es de esperar que el nivel de contribución cambie en estado estacionario debido a la inducción del CYP3A4 por la apalutamida después de la administración repetida.
Eliminación: Apalutamida, principalmente en forma de sus metabolitos, se elimina de manera principal a través de orina. Después de una única administración oral de  apalutamida radiomarcada, se recuperó el 89% de la radioactividad hasta 70 días después  de  la administración: el 65% se recuperó en la orina (1,2% de la dosis en forma de apalutamida inalterada y el 2,7% en forma de N-desmetil apalutamida) y el 24 % se recuperó en las heces (1,5% de la dosis en forma de apalutamida inalterada y el 2% en forma de Ndesmetil apalutamida).
El CL/F de apalutamida es de 1,3 l/h después de una dosis única y aumenta a 2,0 l/h en estado estacionario tras la administración una vez al día. La semivida eficaz media para apalutamida en los pacientes es de 3 días en estado estacionario, aproximadamente.
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Se realizó una búsqueda bibliográfica en Pubmed con los siguientes descriptores: (“Apalutamide”) y (“Hormone sensitive” o “Castration sensitive”). Se obtuvieron dos ensayos clínicos Fase II y un ensayo clínico Fase III publicado: TITAN(18)
En el estudio fase III TITAN fueron incluidos pacientes con enfermedad metastásica, al menos una lesión ósea, con o sin afectación visceral o ganglionar, y hormono-sensibles.
Los pacientes incluidos en el ensayo TITAN habían recibido como tratamiento previo para el cáncer de próstata: docetaxel (máximo 6 ciclos, sin haber evidenciado progresión durante el tratamiento o previo a la aleatorización), TDA (máximo 6 meses para cáncer de próstata metastásico hormono-sensible; o 3 años para cáncer de prostata localizado), radioterapia o cirugía (completada 1 año antes de la aleatorización).
El objetivo es comparar la mejoría de la supervivencia entre pacientes en tratamiento con apalutamida + TDA y pacientes que reciben placebo + TDA. Para ello las variables principales de eficacia medidas fueron supervivencia libre de progresión radiológica, definida como el tiempo transcurrido desde la aleatorización hasta la primera imagen documentada de progresión o muerte, y supervivencia global. Los pacientes fueron aleatorizados 1:1 a recibir 240mg de apalutamida o placebo, una vez al día, junto con la TDA.
Las variables secundarias que se determinaron fueron: tiempo hasta quimioterapia, tiempo hasta progresión del dolor (medido con la escala BPI-SF), tiempo hasta uso crónico de opioides y tiempo hasta evento relacionado con el esqueleto. Como variables exploratorias se determinaron el tiempo hasta progresión del Antígeno Prostático Específico (PSA), supervivencia libre de progresión secundaria y tiempo hasta progresión local sintomática.
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	Variables utilizadas en el ensayo clínico TITAN(18)

	Tipo de variable
	Nombre
	Descripción
	Variable intermedia o final

	EFICACIA

	Variable primaria
	Supervivencia libre de progresión radiológica
	Tiempo desde la aleatorización hasta la primera imagen documentada de progresión, o hasta muerte.
Se considera progresión radiológica la aparición de cualquier lesión sugestiva de progresión en tejidos blandos y huesos, detectada mediante tomografía computarizada (TC) o resonancia magnética (RM).
	Final

	
	Supervivencia global
	Tiempo desde la aleatorización hasta la muerte, por cualquier causa.
	Final

	Variables secundarias
	Tiempo hasta quimioterapia
	Tiempo desde la aleatorización hasta el inicio de quimioterapia para el tratamiento del cancer de prostata.
	Intermedia

	
	Tiempo hasta progresión del dolor
	Tiempo desde la aleatorización hasta progresión del dolor (aumento medio de 2 puntos desde el inicio, en el “Cuestionario Breve de Evaluación de Dolor” (BPI-SF), con empeoramiento de la intensidad de dolor observada en dos evaluaciones consecutivas con ≥3 semanas
de
diferencia,
con
un empeoramiento de > 4 puntos en pacientes

que

no
han

tenido disminución de los opioides o inicio de opioides crónicos).
El BPI-SF se utilizó para determinar el tiempo hasta progresión del dolor. La puntuación varía entre 0 y 10, la puntuación más baja representa niveles más bajos de intensidad del dolor; un el cambio de 2 puntos supone la mínima diferencia significativa.
Las evaluaciones BPI-SF se recogieron 6 días antes del ciclo 1, luego en cada ciclo, al final del período de intervención, y cada 4 meses durante 1 año tras la interrupción.
	Intermedia

	
	Tiempo hasta uso crónico de opioides
	Tiempo desde la aleatorización hasta el uso crónico de opioides.
Se definió como la administración de analgésicos opioides durante ≥3 semanas por vía oral o ≥7 días para formulaciones no orales.
Para los pacientes que ya estaban recibiendo opioides al ingresar al estudio, el uso crónico de opioides fue definido como un aumento ≥30% en la dosis diaria total de los analgésicos opioides durante ≥3 semanas para oral o ≥7 días para formulaciones no orales. Administración de analgésicos opioides según sea necesario (p. Ej., Dosis no
	Intermedia


	
	
	fija o programada) o el uso prolongado de opioides para el tratamiento que no sea el cáncer de próstata del paciente no requirió interrupción del tratamiento del estudio.
	

	
	Tiempo hasta evento relacionado con el esqueleto
	Tiempo desde la aleatorización hasta la primera observación de un
evento relacionado con el esqueleto (fractura patológica sintomática, compresión de la médula espinal, radiación al hueso, o cirugía en el hueso).
	Intermedia

	Variables exploratorias
	Tiempo hasta progresión del PSA
	Tiempo desde aleatorización hasta progresión del PSA. Se define progresión del PSA como aumento del 25% con respecto al valor basal y 2 ng/mL con respecto al nadir (confirmado por el segundo valor, 3 o más semanas después).
	Intermedia

	
	Supervivencia libre de progresión secundaria
	Tiempo desde la aleatorización hasta la primera progresión de la enfermedad (progresión del PSA, progresión en imágenes o progresión clínica) mientras el paciente recibía la primera terapia posterior para el cáncer de próstata, o muerte por cualquier causa, lo que ocurra primero.
	Intermedia

	
	Tiempo hasta progresión local sintomática
	Tiempo desde aleatorización hasta progresión local sintomática.
	Intermedia

	
	Calidad de vida
	Calidad de vida medida por el cuestionario FACT-P. La puntuación varia entre 0 y 156, puntuaciones más altas indican calidad de vida favorable.
	Final

	SEGURIDAD

	Variables secundarias
	Toxicidad
	Se evaluaron mensualmente los eventos adversos, de acuerdo con el “National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events”, version 4.0.3.
	Final

	FACT-P: Functional Assessment of Cancer Therapy–Prostate questionnaire.
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	· Nº de pacientes: 1.052

· Diseño: Fase III, doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo , multinacional.

· Tratamiento grupo activo: Apalutamida + Terapia de deprivación androgénica

· Tratamiento grupo control: Placebo + Terapia de deprivación androgénica

· Criterios de inclusión: Pacientes mayores de 18 años con diagnóstico de adenocarcinoma de próstata hormono-sensible y enfermedad metastásica documentada (aquellos pacientes con diagnóstico > 5 años requieren evidencia histológica de una lesión metastásica); con al menos 1 o más lesiones óseas; ECOG 0- 2; tratamiento previo permitido para el cáncer de próstata: docetaxel (máximo 6 ciclos, sin haber evidenciado progresión durante el tratamiento o previo a la aleatorización), TDA (máximo 6 meses para cáncer de próstata metastásico hormono-sensible; o 3 años para cáncer de próstata localizado), radioterapia (máximo 1 ciclo) o cirugía (completada 1 año antes de la aleatorización); castración médica o quirúrgica. Los pacientes que hubieran recibido un agonista de la hormona liberadora de gonadotropina dentro de los 28 días antes de la aleatorización estaban obligados a tomar un antiandrógeno de primera generación (bicalutamida,  flutamida o nilutamida) durante 14 o más días antes de la aleatorización. La terapia antiandrogénica debía interrumpirse antes de la aleatorización.

· Criterios de exclusión: Diagnóstico de carcinoma de células pequeñas, ductal o neuroendocrino de próstata; metástasis cerebral, ganglios linfáticos como único sitio de metástasis, metástasis visceral como único sitio de metástasis; más de 4 lesiones óseas observadas por gammagrafía ósea, con al menos una de las lesiones más allá de la pelvis o columna vertebral; cualquier malignidad previa (que no sea cáncer de piel de células basales o de células escamosas, cáncer de vejiga superficial o cualquier otro cáncer in situ en remisión) durante los 5 años previos a la aleatorización; tratamiento previo con otros antiandrógenos de segunda generación, inhibidores CYP17, inmunoterapia, agentes radiofarmacéuticos u otros tratamientos para el cáncer de próstata (excepto los enumerados en los criterios de inclusión); inicio del tratamiento con un bisfosfonato o denosumab dentro de los 28 días previos a aleatorización; administración de otros agentes terapéuticos en investigación, radioterapia o invascivos, procedimiento quirúrgico (sin incluir la castración quirúrgica) dentro de los 28 días posteriores a la aleatorización o actualmente inscrito en un estudio de investigación; pacientes con hipertensión no controlada; pacientes con angina severa, infarto de miocardio, insuficiencia cardíaca congestiva, enfermedad tromboembólica arterial o venosa o arritmias ventriculares  en los 6 meses previos a la aleatorización, pacientes con antecedentes o predisposición a las convulsiones, VIH o hepatitis viral activa.

· Tipo de análisis: por intención de tratar.

· Cálculo de tamaño muestral: El estudio fue diseñado para obtener un Hazard Ratio (HR) 0,67 con una potencia estadística del 85% para la supervicencia libre de progresión radiológica y una significación

estadística de p=0,005; un HR 0,75 con una potencia estadística del 80% y una significación de p=0,045 para la supervivencia global.

	Resultados

	Variable estudio
	evaluada en el
	Apalutamida + TDA (N=525)
	Placebo + TDA (N=527)
	Diferencia
	HR
	IC 95% (p)

	Resultado principal
	
	
	
	
	

	- Supervivencia libre de progresión radiológica (SLPr) (mediana en meses)
	NA
	22,1
	-
	0,48
	0,39-0,60

(p<0,001)

	- SLPr a los 24 meses (% pacientes)*
	68,2
	47,5
	20,7
	-
	-

	- Supervivencia global (SG) (mediana en meses)
	NA
	NA
	-
	0,67
	0,51-0,89 (p=0,005)**

	- SG a los 24 meses (% pacientes)***
	82,4
	73,5
	8,9
	-
	-

	Resultados
secundarios
de interés
	
	
	
	
	

	- Tiempo hasta quimioterapia (mediana en meses)
	NA
	NA
	-
	0,39
	0.27–0.56

(p<0,001)

	- Tiempo hasta progresión del dolor (mediana en meses)
	NA
	NA
	-
	0,83
	0.65–1.05

(p=0,12)

	- Tiempo hasta uso crónico de opioides (mediana en meses)
	NA
	NA
	-
	0,77
	0.54–1.11

	- Tiempo hasta evento relacionado con el esqueleto (mediana en meses)
	NA
	NA
	-
	0,80
	0.56–1.15

	- Tiempo hasta progresión del
	
	
	
	
	

	PSA (mediana en meses)
	NA
	12,9
	-
	0,26
	0.21–0.32

	-
Supervivencia
libre
de
	
	
	
	
	

	progresión
secundaria
	
	
	
	
	

	(mediana en meses)


	NA
	NA
	-
	0,66
	0.50–0.87

(p=0,0026)

	- Tiempo hasta progresión local
	
	
	
	
	

	sintomática
(mediana
en
	
	
	
	
	

	meses)
	NA
	NA
	-
	1,20
	0.71–2.02

	Resultados por subgrupos****
	
	
	
	
	

	- Metástasis ósea al inicio (SLP,
	
	
	
	
	

	mediana en meses):
	
	
	
	
	

	Sí
	NA
	32,9
	-
	0,38
	0.27–0.54

	No
	NA
	18,2
	-
	0,60
	0.46–0.80

	- Metástasis ósea al inicio (SG,
	
	
	
	
	

	mediana en meses):
	
	
	
	
	

	Sí
	NA
	NA
	-
	0,47
	0.30–0.75

	No
	NA
	NA
	-
	0,88
	0.61–1.26

	* Los datos de SLPr a los 24 meses carecen de análisis estadístico.

** La variable Supervivencia Global corresponde al primer análisis intermedio. El valor p=0,005 para el primer análisis intermedio es inferior al estimado en el protocolo del estudio, alcanzándose así la significación estadística.

*** Los datos de SG a los 24 meses carecen de análisis estadístico.

****Solo se han incluido los resultados de aquellos subgrupos que habían sido preespecificados y que presentan una interacción estadística significativa.


Gráfica 1 y 2. Curvas Kaplan-Meier. Supervivencia Libre de Progresión radiológica (SLPr) y Supervivencia Global (SG), respectivamente: estudio TITAN(18).
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Tras una mediana de seguimiento de 22,7 meses y 200 muertes [83 (41,5%) en el grupo de apalutamida y 117 (58,5%) en el grupo placebo], no se alcanzó la mediana de SLPr en el grupo de apalutamida, mientras que en el grupo placebo fue de 22,1 meses, con un HR 0,48 (95% CI, 0.39–0.60; p<0,001). Con respecto a la mediana de SG, no fue alcanzada por ninguno de los dos brazos en estudio, con un HR 0.67 (95% CI, 0.51–0.89; p=0.005).
El resultado de la SG corresponde a un primer análisis intermedio, mientras que la SLPr corresponde a un resultado final. Los datos provisionales de SG parecen demasiado inmaduros para plantear un beneficio neto de apalutamida en SG.
En relación a otras variables de eficacia, cabe destacar un mayor tiempo hasta el inicio de quimioterapia para el grupo de apalutamida, como se observa en la Gráfica 3, aunque los datos son inmaduros para evaluar el beneficio final, ya que no se ha alcanzado la mediana de tiempo hasta quimioterapia para ninguno de los dos grupos [HR=0,39 (0,27-0,56); p<0,0001].
El tiempo hasta progresión del PSA fue mayor en el grupo de apalutamida que en el grupo placebo (Gráfica 4), con una mediana no alcanzada y de 12,91 meses, respectivamente [HR=0,26 (0,21-0,32)]. El PSA alcanzó niveles indetectables (<0.2 ng por ml) en el 68.4% de los pacientes en el grupo de apalutamida y en el 28,7% de los pacientes del grupo placebo.
La mediana de supervivencia libre de progresión secundaria fue superior en el grupo de apalutamida que en el grupo placebo (Gráfica 5), sin haberse alcanzado en ninguno de los dos brazos.
En cuanto al tiempo hasta progresión local sintomática no se obtuvieron diferencias significativas entre ambos grupos [HR=1.20 (0.71–2.02)].
Gráfica 3. Tiempo hasta inicio de quimioterapia. Estudio TITAN(18).

Gráfica 4. Tiempo hasta progresión del PSA. Estudio TITAN(18).
                                   Gráfica 5. Supervivencia Libre de Progresión secundaria. Estudio TITAN(18).
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- Actualización de resultados del estudio TITAN.

Los resultados finales del ensayo TITAN, para apalutamida en mCPHS, fueron presentados en el “Genitourinary Cancers Symposium” (congreso de la ASCO, celebrado en febrero de 2021).

A continuación se muestra una tabla con los resultados finales del estudio.

	Variable (Mediana en meses)
	Apalutamida + TDA (n=525)
	Placebo + TDA (n=527)
	HR
	p

	SG
	NA
	52,2
	0,65
	<0,0001

	SG (crossover)
	NA
	39,8
	0,52
	<0,0001

	SLP2
	NA
	NA
	0,66
	<0,0001

	Tiempo hasta CPRC*
	NA
	11,4
	0,34
	<0,0001


*Tiempo desde la aleatorización hasta progresión radiológica, progresión del PSA o evento óseo, el primero que ocurriera.
Según los últimos datos publicados en la ASCO, una vez desenmascarado el ciego, el 39,5% del grupo placebo pasó al grupo experimental. A los 48 meses de seguimiento, la tasa de supervivencia era del 65% para apalutamida vs 52% para el grupo placebo. La SG final fue superior en el grupo de apalutamida, no alcanzándose la mediana, a pesar del crossover. 
Cabe recordar que los datos de SLPr no se presentan ya que los resultados del estudio TITAN presentados con anterioridad eran datos finales o definitivos para esta variable. 

La calidad de vida de los pacientes en tratamiento con apalutamida, medida por la escala FACT-P, se mantuvo durante el estudio y no se encontraron diferencias con respecto al grupo placebo.

En cuanto a los resultados en seguridad, fueron consistentes con respecto a los datos previamente publicados.



El estudio TITAN fue diseñado utilizando un método de aleatorización por bloques y un sistema de asignación por IWRS (Interactive Web Response System). Con un diseño doble-ciego y controlado. Además, el estudio disponía de un comité independiente para monitorizar y evaluar los resultados obtenidos.
Diagrama CONSORT. Estudio TITAN(18).


El objetivo principal del estudio TITAN fue determinar la supervivencia libre de progresión radiológica y la supervivencia global de pacientes con cáncer de próstata metastásico de bajo volumen hormono-sensible tratados con apalutamida + TDA frente a placebo + TDA.
Dentro de los objetivos secundarios y exploratorios destaca la evaluación del efecto de apalutamida en marcadores de progresión (dolor, aumento del PSA, etc.).
El estudio incluye solo pacientes metastásicos, hormono-sensibles, en tratamiento concomitante con terapia de deprivación androgénica, ECOG 0-1 (64,3% del total de pacientes del estudio con ECOG 0; 35,7% con ECOG 1 y un paciente del grupo control presentaba ECOG 2), con una edad media de 69 (45–94) años en el grupo de apalutamida y de 68 (43–90) años en el grupo placebo. En general, todos los pacientes presentaban condiciones óptimas para recibir tratamiento con apalutamida.

El 67,4% del total de los pacientes del estudio presentaba un Gleason >7 en el momento de la aleatorización; el 37,3% de los pacientes presentaban enfermedad de bajo volumen mientras que el 62,7% presentaban una enfermedad de alto volumen. El concepto de enfermedad de alto volumen surge del estudio CHAARTED(13), donde se define como: presencia de metástasis visceral y, al menos, una lesión ósea, ó bien, presencia de al menos 4 lesiones óseas con, al menos, 1 lesión ósea más allá de la columna vertebral o pelvis. Llama la atención cómo, siendo la metástasis visceral (como único sitio de metástasis) o la presencia de ≥ 4 lesiones óseas un criterio de exclusión del ensayo TITAN, el porcentaje de pacientes con enfermedad de alto volumen incluidos en el estudio fue bastante superior al porcentaje de pacientes con enfermedad de bajo volumen, siendo éste último grupo la diana del objetivo principal o hipótesis inicial del estudio.
En cuanto a los tratamientos previamente recibidos para el cáncer de próstata, un 10,7% del total había recibido docetaxel, un 16,4% había sido sometido a prostatectomía o radioterapia y el 100% había recibido terapia hormonal previa; datos concordantes con la práctica clínica habitual.
Con respecto al comparador utilizado, placebo, no parece ser el más adecuado en la práctica clínica, en el contexto de primera línea en el tratamiento de cáncer de próstata hormono-sensible. A pesar de no poseer la indicación aprobada, docetaxel ha demostrado un aumento en la supervivencia global en pacientes con enfermedad avanzada o metastásica hormono-sensible, según el estudio CHAARTED(13). En este caso, docetaxel podría haber sido el comparador más adecuado en el momento de estudio, teniendo en cuenta que ya fue utilizado como comparador  en la evaluación de la indicación de abiraterona en cáncer de próstata hormono-sensible(19). Por otro lado, la aprobación de esta indicación para abiraterona en noviembre de 2018, hace plantear la necesidad de una comparación directa de apalutamida frente a abiraterona.
En cuanto a los criterios de exclusión destacan los pacientes con patologías cardiacas en los 6 meses previos a la aleatorización, tales como angina severa, infarto de miocardio, insuficiencia cardíaca congestiva, enfermedad tromboembólica arterial o venosa o arritmias ventriculares; además de pacientes con hipertensión arterial (HTA) no controlada.  Debido a esto, en el estudio TITAN no se pudieron obtener datos de seguridad de apalutamida en pacientes con eventos cardíacos recientes (últimos 6 meses) o con HTA no controlada; una limitación que ya se encontraba en los estudios CHAARTED y LATITUDE para docetaxel y abiraterona, respectivamente.
Los criterios utilizados para determinar la eficacia del tratamiento durante la fase de seguimiento fueron los criterios RECIST(20), además de marcadores habitualmente utilizados en la práctica clínica para determinar la progresión del cáncer de próstata, como son la evolución del PSA, la tomografía computerizada o la resonancia magnética.

A continuación se muestra la evaluación de los resultados obtenidos en el estudio TITAN, tanto en la población global como por subgrupos, para la supervivencia global y supervivencia libre de progresión radiológica.
Análisis global, estudio TITAN:
En el grupo placebo se alcanzó una mediana de SLP radiológica (SLPr) de 22,1 meses, mientras que en el grupo de apalutamida no se ha alcanzado la mediana de SLPr, con un HR 0.48 (95% CI, 0.39–0.6; P<0.001). Aunque no se puede obtener una diferencia de mediana en SLPr, se pueden comparar los resultados obtenidos para el porcentaje de pacientes con SLPr a los 24 meses del inicio del estudio: 68,2% en el grupo de apalutamida y 47,5% en el grupo placebo, con una diferencia del 20,7% a favor de apalutamida. Habrá que tener precaución a la hora de interpretar estos datos puesto que carecen de análisis estadístico.
Teniendo en cuenta que el cáncer de próstata actualmente presenta una expectativa de vida y supervivencia prolongada, la SLPr se debe considerar como una variable de relevancia clínica.
En cuanto a la SG, no se ha alcanzado la mediana en ninguno de los dos grupos. Se puede comparar el porcentaje de pacientes vivos a los 24 meses de iniciar el estudio, siendo un 82,4% en el grupo de apalutamida y 73,5% en el grupo placebo, con una diferencia del 8,9% a favor de apalutamida. Sin embargo, hay que tener en cuenta que estos datos no tienen análisis estadístico. Además, la SG corresponde a un primer análisis intermedio, que será concluyente tras un segundo análisis intermedio previsto y un resultado final. De modo que, a pesar de obtener una p=0,005, no puede considerarse estadísticamente significativo hasta no obtener el resultado final.
A pesar de que los datos de SG son demasiado inmaduros para llegar a una conclusión, al tratarse la SLPr de un resultado final, se puede concluir que existe un beneficio en la supervivencia libre de progresión en el tratamiento con apalutamida, probablemente de  importante relevancia clínica, al tratarse de una patología con una esperanza de vida alta.
Análisis de subgrupos, estudio TITAN:
Supervivencia Libre de Progresión radiológica (SLPr).
Forest-plot. Análisis de subgrupos para la Supervivencia Libre de Progresión radiológica (SLPr). Estudio TITAN(18).

En el forest-plot de SLPr encontramos diferencia significativa (p-interacción=0,04; cálculo propio(21)) entre los dos subgrupos con y sin metástasis exclusivamente ósea al inicio del estudio, con un HR 0.38 (0.27-0.54) y HR 0.60 (0.46-0.80), respectivamente. No se puede determinar la consistencia de estos resultados puesto que en los estudios publicados de apalutamida no se ha incluido la variable de metástasis ósea al inicio para el análisis de subgrupos, de modo que no existen resultados para compararlo. Se puede decir que existe consistencia interna puesto que esta interacción aparece también para la SG. No se ha encontrado literatura que apoye la plausibilidad biológica para el beneficio de apalutamida en el subgrupo con metástasis exclusivamente ósea antes de iniciar el tratamiento.No se encontró interacción en ningún otro subgrupo.
A continuación se muestran los valores de p-interacción calculados(21) para algunos subgrupos en los que pudiera haber incertidumbre durante el análisis del forest-plot.
· Subgrupo con y sin enfermedad visceral y metástasis ósea al inicio: p-interacción=0,13; HR 0.71 (0.43–1.18) y HR 0.46 (0.37–0.59), respectivamente. No existe interacción significativa.
· Subgrupo alto y bajo volumen de enfermedad: p-interacción=0,16; HR 0.53 (0.41–0.67) y HR 0.36 (0.22–0.57), respectivamente. No existe interacción significativa.
Supervivencia Global (SG):
Forest-plot. Análisis de subgrupos para la Supervivencia Global (SG). Estudio TITAN(18).

En el análisis del florest-plot para SG se halló una interacción significativa en los subgrupos con y sin metástasis exclusivamente ósea al inicio del estudio, con una p-interacción=0,03 (cálculo propio(21)) y un HR 0.47 (0.30–0.75) y HR 0.88 (0.61–1.26), respectivamente. Este resultado es concordante con el obtenido para el mismo subgrupo en el análisis de SLPr, de modo que existe consistencia interna. Sin embargo, no se ha encontrado bibliografía que respalde una posible plausibilidad biológica entre estas variables.
No se encontró ninguna otra interacción significativa en el resto de subgrupos.
A continuación se detallan los valores de p-interacción calculados(21) para aquellos subgrupos en los que pudiera existir incertidumbre durante el análisis del forest-plot.
· Subgrupos con y sin enfermedad visceral y metástasis ósea al inicio: p-interacción=0,18; HR 0.99 (0.55–1.77) y HR 0.63 (0.46–0.87), respectivamente. No existe interacción significativa.
· Subgrupos con y sin tratamiento previo con docetaxel: p-interacción=0,14; HR 1.27 (0.52– 3.09) y HR 0.63 (0.47–0.85), respectivamente. No existe interacción significativa.
Conclusiones del análisis de subgrupos:
El estudio TITAN(18) incluyó un análisis de 12 subgrupos preespecificados, donde se pone de manifiesto, tanto en los subgrupos para la SLPr como de la SG, la existencia de una diferencia estadísticamente significativa en el beneficio de los pacientes que al inicio del estudio presentaban metástasis exclusivamente ósea, en comparación con los que no. No se puede determinar el beneficio neto ya que la mediana de SLPr y de SG no se alcanzó para ninguno de los dos subgrupos. No se ha hallado literatura que justifique un mayor beneficio de apalutamida en pacientes con metástasis exclusivamente ósea antes de iniciar el tratamiento.
Sin embargo, al someter esta interacción al test de aplicabilidad para subgrupos (Ver Anexo 2), se analizó la asociación estadística, la plausibilidad biológica y la consistencia y se obtuvo una aplicabilidad nula, es decir, el análisis de subgrupos no muestra diferencias que puedan ser consideradas en la práctica clínica de forma fiable.
No se puede concluir que exista un mayor beneficio en cuanto a SLPr o SG para el subgrupo con enfermedad de bajo volumen, puesto que no se encontró interacción significativa para ninguna de estas variables.
De igual forma, no se puede afirmar que aquellos pacientes que no presentaban enfermedad visceral y metástasis ósea al inicio vayan a tener un mayor beneficio en SLPr que aquellos pacientes que sí que la padecían.
En cuanto a la SG, al no haber encontrado una interacción significativa entre los subgrupos con y sin tratamiento previo con docetaxel, no podemos concluir que aquellos pacientes que no recibieron docetaxel previo al tratamiento con apalutamida vayan a tener una mayor SG.
No se ha detectado diferencias entre los subgrupos de edad (<65 años; 65-74 años; ≥75 años) para las variables principales de eficacia.
Al aplicar la escala de determinación de la magnitud del beneficio clínico de la ESMO (Ver Anexo 3), obtenemos que, una vez ajustado según calidad de vida y toxicidad, apalutamida posee el máximo grado de beneficio clínico dentro de la categoría de terapias no curativas con SLP como variable principal (categoría 2B).
Esto se explica porque en el estudio TITAN, apalutamida presentó un HR ≤0.65 y una SLP ≥3 meses; se evaluó la calidad de vida como objetivo secundario y además, no mostró una mayor frecuencia de aparición de efectos adversos grado 3-4 que las terapias estándar.

No procede.
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La evaluación de posibles alternativas terapéuticas equivalente se comenta en el apartado de comparaciones indirectas propias.
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Todas las pruebas de cribado utilizadas en el estudio TITAN(18) están incluidas dentro de las recomendaciones de las guías (23) para el diagnóstico y seguimiento del cáncer de próstata (pruebas de laboratorio, electrocardiograma, cuestionarios de calidad de vida…) así como aquellas utilizadas para la detección de una progresión radiológica o bioquímica (tomografía computarizada, resonancia magnética, radiografía, detección del PSA…). En general todas ellas se encuentran disponibles en la mayoría de los hospitales.

Se realizó una búsqueda a través de Pubmed y Cochrane Library utilizando los siguientes descriptores: (“prostate cancer”) y (“hormone sensitive” o castration sensitive”), aplicando el filtro de “systematic reviews”.
Se localizó una revisión sistemática que incluye un meta-análisis con las diferentes combinaciones evaluadas en siete ensayos clínicos.

	Indirect Comparisons of Efficacy between Combination Approaches in Metastatic Hormone-sensitive Prostate Cancer: A Systematic Review and Network Meta- analysis(24).

	El objetivo fue realizar un meta-análisis en red (NMA) para determinar la eficacia comparativa de los tratamientos para el cancer de próstata metastásico hormono-sensible (mCPHS) a partir de los datos obtenidos de los ensayos clínicos publicados.
Criteros de inclusión: Se incluyeron aquellos ensayos clínicos aleatorizados y controlados de pacientes con mCPHS que estuvieran en tratamiento de primera línea para la enfermedad metastásica, combinando TDA con uno o más de los siguientes fármacos: docetaxel, abiraterona, apalutamida o enzalutamida.
Variables: La variable principal que se consideró fue la Supervivencia Global (SG), definida como el tiempo desde la aleatorización hasta la muerte por cualquier causa. Se determinó también la Supervivencia Libre de Progresión (SLP) definida como el tiempo desde la aleatorización hasta la progresión del PSA, progresión radiológica y/o progresión clínica.
Se realizó análisis de subgrupos basado en el volumen de la enfermedad (alto vs bajo), para la variable principal.
A continuación se muestran las características de los ensayos clínicos incluidos en el meta- análisis en red.

	Nombre del ensayo
	Estadio enfermedad
	Grupo tratamiento
	Grupo control
	Tratamiento previo
	Variable principal
	Variables secundarias

	GETUG- AFU15
	Metastásico
	Docetaxel
	Castración médica o quirúrgica ± antiandrógeno no esteroideo
	Quimioterapia o TDA
	SG
	SLPr y SLPb

	CHAARTED
	Metastásico
	Docetaxel
	Castración médica o quirúrgica ± antiandrógeno no esteroideo
	TDA
	SG
	PSA; tiempo hasta CPRC y tiempo hasta progresión clínica.

	STAMPEDE
	Metastásico o nódulos positivos o ≥ 2 metástasis T3/4, Gleason 8-10,
PSA
≥
40
ng/ml
	Docetaxel + prednisona ± ácido zoledrónico
	Castración médica o quirúrgica
	TDA
	SG
	Tiempo sin fallo de tratamiento; tiempo hasta tratamiento tras progresión, incluido docetaxel o abiraterona

	
	Metastásico o nódulos
	Abiraterona + prednisona
	Castración médica o
	TDA
	SG
	SLP;
supervivencia


	
	positivos o ≥ 2 metástasis T3/4, Gleason 8-10,
PSA
≥
40
ng/ml
o
cirugía/radioter apia
previa
ahora
en
recidiva
con PSA >4 ng/ml dos veces < 6 meses,
PSA
>20
ng/ml, reaparición de nódulos
o metástasis
	
	quirúrgica
	
	
	específica de la enfermedad; tiempo hasta evento del esqueleto relacionado; eventos adversos y calidad de vida.

	LATITUDE
	Metastásico con ≥ 2 de Gleason ≥ 8, ≥ 3 lesiones óseas, metástasis visceral.
	Abiraterona + prednisona
	Castración médica o quirúrgica
	TDA; u
orquiectomía
±
antiandrógen o 1ª generación; o radiación paliativa/ciru gía para metástasis
	SG y SLPr
	Tiempo hasta progresión del PSA; tiempo hasta evento del esqueleto relacionado; tiempo hasta nuevo tratamiento incluida quimioterapia.

	ENZAMET
	Metastásico
	Enzalutamida (+ docetaxel)
+ prednisona
	TDA +
antiandrógeno no esteroideo
± docetaxel + prednisona
	TDA
	SG
	SLP; eventos adversos.

	TITAN
	Metastásico
	Apalutamida
	TDA + placebo
	Docetaxel; o TDA; o
radiación paliativa/ciru gía para metástasis; o cirugía/radia ción local
	SG y SLPr
	Tiempo hasta quimioterapia; tiempo hasta progresión del dolor; tiempo hasta uso crónico de opioides y tiempo hasta evento del esqueleto relacionado.

	SG: supervivencia global; SLPr: supervivencia libre de progresión radiológica; SLPb: supervivencia libre de progresión bioquímica; PSA: antígeno prostático específico; CPRC: cancer de próstata resistente a la castración.


Cabe destacar que el estudio TITAN también incluyó pacientes que iban a recibir docetaxel (un 10%) y, aunque los resultados de este subgrupo no se obtuvieron por separado, fueron incluidos en el meta-análisis ya que consideraron que no influiría significativamente en los resultados.
El estudio ENZAMET también incluyó pacientes con docetaxel y sin él, pero se obtuvieron resultados de ambos subgrupos por separado, de modo que para el meta-análisis solo se incluyó el segundo subgrupo, perdiendo así en torno al 50% de la población del estudio. 
El análisis de la consistencia y heterogeneidad se realizó visualmente mediante forest-plot y estadísticamente mediante el cálculo de I2. Se consideró que existía una heterogeneidad significativa cuando el valor de I2>50%.
El meta-análisis en red se realizó utilizando como comparador común la TDA. Este análisis en red permitió hacer comparaciones indirectas entre docetaxel, abiraterona, enzalutamida y apalutamida. Debe tenerse en cuenta que en el ensayo ENZAMET, para enzalutamida, el comparador usado fue diferente: TDA + antiandrógeno no esteroideo (bicalutamida, flutamida o nilutamida), lo que impide extraer conclusiones definitivas en la comparación de enzalutamida con el resto de terapias. Por otro lado, en los ensayos CHAARTED y GETUG, para docetaxel, el grupo control podía recibir, a criterio del investigador, un antiandrógeno concomitante. 

El estudio ENZAMET(25) es un estudio abierto, cuya variable principal es la SG y como variable secundaria se determina la SLP, incluyendo progresión tanto bioquímica, radiológica, etc., al igual que el resto de estudios, a excepción del ensayo TITAN y LATITUDE, que consideran únicamente la progresión radiológica para la SLP.

Debido a las diferencias y sesgos que presenta el ensayo ENZAMET con respecto al resto de estudios (diferente comparador, diferente variable de SLP, etc), se considera que dicho estudio no debió incluirse en el metaanálisis y por tanto no será tenido en cuenta a la hora de analizar los resultados.

Los resultados mostraron mejora de la SG para los cuatro fármacos comparados con TDA; teniendo en cuenta la exclusión mencionada anteriormente, apalutamida es la que presenta un menor HR [0,64 (0,47-0,86)] (Figura 1). No hubo heterogeneidad en esta comparación (I2 = 0%).
Figura 1. SG comparada frente a TDA (24)

En cuanto a la SLP, en la comparación frente a TDA, se observa que todos presentan una diferencia significativa en la mejora de la SLP, siendo abiraterona la que muestra un menor HR [0,36 (0,30-0,42)] (Figura 2). No se observó heterogeneidad en esta comparación (I2= 4%).
                                       Figura 2. SLP comparada frente a TDA(24)

Se realizó además un análisis de subgrupos preespecificado para enfermedad de bajo y alto volumen, únicamente para la variable principal (SG).
En enfermedad de bajo volumen, al comparar frente a TDA (Figura 3A) se observa que apalutamida es la que muestra un menor HR [0,63 (0,31-1,2)], sin alcanzar la significación estadística. No se vieron diferencias entre apalutamida y abiraterona, pero sí mayor beneficio que con docetaxel (Figura 3B). El valor de la heterogeneidad fue de I2 = 8%.
En enfermedad de alto volumen los cuatro fármacos mostraron mejora significativa de la SG frente a TDA (Figura 3D) sin apreciarse diferencias entre sí (Figura 3E). El valor de la heterogeneidad fue de I2 = 1%.
Figura 3.  SG en enfermedad de bajo volumen comparada frente a TDA (3A) y frente a enzalutamida (3B); SG en enfermedad de alto volumen comparada frente a TDA (3D) y frente a enzalutamida (3E)(24)

Debe tenerse en cuenta que los resultados obtenidos en los ensayos clínicos utilizados en el anterior meta-análisis corresponden a la terapia combinada con TDA (además del fármaco comparado: abiraterona, apalutamida, enzalutamida o docetaxel) y que, como se mencionó anteriormente, en el caso de enzalutamida, el grupo control incluye un antiandrógeno concomitante a la TDA.
Según este metaanálisis parece que existe un beneficio, en cuanto a SG y SLP, en la adición de apalutamida a la TDA. 

En cuanto a la población, el grado de extensión de la enfermedad, las localizaciones de metástasis o estadio Gleason, es diferente entre los distintos ensayos incluidos en el meta- análisis, siendo los criterios de inclusión más restrictivos para el STAMPEDE y LATITUDE para abiraterona.
Por tanto, para la interpretación de los resultados obtenidos en las comparaciones indirectas publicadas, debe tenerse en consideración que los estudios incluidos en el Network meta-análisis incluían a pacientes con diferencias en cuanto a riesgo y gravedad de la enfermedad; además de enfrentar ensayos clínicos con diferentes comparadores y diferentes variables.
En cuanto a los resultados obtenidos se comentarán más detalladamente en el apartado de comparaciones indirectas.

A continuación se muestran los resultados obtenidos para apalutamida en las comparaciones indirectas realizadas para la elaboración del meta-análisis anteriormente comentado.


	
	Apalutamida/TD A

HR (IC 95%)
	Apalutamida/Abiraterona

HR (IC 95%)
	Docetaxel/Apalutamida

HR (IC 95%)

	Variable principal estudiada

	SG
	0.64 (0.47-0.86)
	0.92 (0.67-1.3)
	1.3 (0.92-1.7)

	Variable principal por subgrupos

	SG en enfermedad de alto volumen
	0.69 (0.51-0.94)
	0.97 (0.68-1.4)
	1.0 (0.72-1.5)

	SG en enfermedad de bajo volumen
	0.63 (0.31-1.2)
	0.87 (0.38-1.9)
	1.6 (0.77-3.4)

	Otras variables estudiadas

	SLP
	0.64 (0.49-0.82)
	1.8 (1.3-2.4)
	1.2 (0.88-1.5)



	INTERPRETACIÓN DE LOS RESULTADOS DE LA COMPARACIÓN INDIRECTA

	Se interpretan correctamente
SI  X
NO
	
	Dudoso
	
	

	Cómo se interpretaron:
Se discutió la heterogeneidad
SI X
NO
Dudoso
Se realizó análisis de sensibilidad  (reanálisis cambiando datos de partida de la comparación)  SI X
NO

	Otros comentarios:
El análisis de sensibilidad se realizó comparando los resultados obtenidos mediante el método de efectos fijos y de efectos aleatorios. No se encontró diferencia en ninguna de las comparaciones.
La heterogeneidad se determinó en las comparaciones de cada una de las variables. SG: I2 = 0%
SG para alto volumen: I2 = 1% SG para bajo volumen: I2 = 8%
SLP: I2 = 4%

	Está justificada la comparación indirecta: SI
	X
	NO
	
	Dudoso
	
	

	

	Realizada por: Laboratorio fabricante
	Patrocinada por laboratorio
	
	Organismo independiente
	X
	

	Nombre:


Mediante este Network meta-análisis(24) puede afirmarse que la adición de apalutamida a la TDA supone una mejora en SG y SLP estadísticamente significativa en comparación a la monoterapia con TDA.
Si lo comparamos con abiraterona, puede considerarse favorable el efecto de apalutamida en cuanto a SG, y desfavorable en cuanto a SLP. Sin embargo, no se alcanzó la significación estadística en estos resultados.
Del mismo modo, los resultados obtenidos en la comparación de docetaxel con apalutamida, que parecían ser favorables para ésta, tanto en SG como SLP, tampoco alcanzaron la significación estadística. Destacando que no se encontraron  diferencias, en cuanto a SG, en enfermedad de alto volumen con respecto a la enfermedad de bajo volumen.
Como se mencionó anteriormente, estos resultados deben interpretarse con precaución debido a la heterogeneidad y a los diferentes sesgos ya comentados entre los ensayos clínicos incluidos en el meta-análisis.
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El ensayo clínico fase III, TITAN, que ha motivado la aprobación por parte de la EMA de apalutamida en cáncer de prostata homono-sensible utilizó como comparador placebo (apalutamida + TDA vs TDA).
Como ya se cuestionó anteriormente, según el estudio CHAARTED, docetaxel hubiese sido una alternativa a tener en cuenta para comparar apalutamida en esta indicación. A pesar de no poseer la indicación en ficha técnica, ha demostrado un aumento en SG frente a TDA en monoterapia.
Según el ensayo clínico en fase III ENZAMET(25), enzalutamida podría presentar resultados favorables en SG y SLP en pacientes hormono-sensibles, y por tanto podría ser un buen comparador para apalutamida. Sin embargo, no ha sido incluida en la comparación indirecta por diversos motivos. La principal razón por la que se ha descartado su inclusión es que presenta un comparador diferente a los estudios TITAN y LATITUDE, siendo un antiandrógeno (bicalutamida, flutamida o nilutamida) el comparador usado en el estudio ENZAMET (enzalutamida + TDA frente a bicalutamida/flutamida/nilutamida + TDA). Por otro lado, al tratarse ENZAMET de un ensayo clínico abierto, el análisis de la SLP exigiría de un comité independiente para realizar la comparación; en este caso disponía de comité. La única variable comparable sería la SG, puesto que la SLP determinada como variable secundaria incluye cualquier progresión (bioquímica, radiológica, etc.) y no solo progresión radiológica, como determinan los ensayos para apalutamida y abiraterona Finalmente, los criterios de inclusión, y por tanto la población, no son similares, lo cual se podría unificar analizando solo los subgrupos de pacientes con gleason 8-10 y sin metástasis visceral. Sin embargo, al ser diferente el comparador, enzalutamida no se considera en esta comparación indirecta.
- Comparación apalutamida frente a abiraterona:
Actualmente abiraterona posee indicación para mCPHS. A falta de comparaciones directas, se ha realizado una comparación indirecta entre apalutamida y abiraterona, basada en los dos ensayos clínicos que promovieron la opinión positiva por la EMA de estos fármacos para la indicación que se está evaluando: TITAN(18) y LATITUDE(26), respectivamente; además de una comparación entre apalutamida y docetaxel, basada en el mencionado estudio CHAARTED(13).
Para la elaboración de la comparación indirecta con abiraterona se asumen que pueden existir sesgos debido a que el análisis que se realiza de ambos estudios está basado en subgrupos, con el fin de asemejar las poblaciones que se comparan.
A continuación se muestran características de ambos estudios con relevancia para la comparación indirecta con abiraterona.
	Estudio
	Diseño
	Variables primarias
	Control
	Criterios de inclusión
	Criterios exclusión
	de

	LATITUDE
(Abiraterona)
	Fase III Aleatorizado Doble-ciego Multicéntrico
	SG y SLPr
	Placebo
+ TDA
	ECOG 0-2
· Al menos 2 de los siguientes factores de riesgo:
· Gleason ≥ 8
· ≥ 3 lesiones óseas
· Metástasis visceral
	 Metástasis cerebral.

Enfermedad cardiaca en los últimos 6 meses (infarto de miocardio, evento trombótico, angina inestable, insuficiencia cardiaca clase II-IV o fibrilación auricular) o HTA no controlada.

	TITAN
	Fase III

Aleatorizado

Doble-ciego

Multicéntrico
	SG y SLPr
	Placebo

+ TDA
	Cáncer de próstata metastásico

≥ 1 lesión ósea
Cualquier grado Gleason

ECOG 0-2
	Metástasis visceral como único sitio de metástasis o ≥ 4 lesiones óseas.

Enfermedad cardiaca en los últimos 6 meses (angina severa, infarto de miocardio, insuficiencia cardíaca congestiva, enfermedad tromboembólica arterial o venosa o arritmias ventriculares) o HTA no controlada.

	(Apalutamida)
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	


Tabla 1. Características de los estudios LATITUDE y TITAN con relevancia para la comparación indirecta.
A pesar de los criterios de inclusión del estudio LATITUDE, se incluyeron algunos pacientes con Gleason < 8; sin embargo, en el análisis de subgrupos se observó que no afectaba al resultado  de la SG ni de la SLPr, de modo que para la comparación indirecta no hubo que seleccionar.

Por otro lado, al estar incluidos pacientes con diferentes Gleason en el estudio TITAN, para poder compararlos, se seleccionó aquel subgrupo de pacientes con Gleason >7.
 En cuanto al criterio de metástasis visceral, a pesar de ser un factor de exclusión en el estudio TITAN, se incluyeron algunos pacientes con metástasis visceral. En el análisis de subgrupos se evidenció que estos pacientes no afectaban al resultado de la SG ni SLPr, por lo que no hubo que seleccionar subgrupos para este criterio. Para el estudio LATITUDE, se seleccionó el subgrupo sin metástasis visceral.
En cuanto al criterio de lesiones óseas, se asume el sesgo de existir una posible diferencia entre el estudio de abiraterona (≥ 3 lesiones óseas) y apalutamida (≥ 1 lesión ósea)
Debe considerarse, además, que la mediana de seguimiento para el estudio de abiraterona fue 30,4 meses, frente a los 22,7 meses de mediana en el estudio para apalutamida.
A continuación se muestran los resultados obtenidos en la comparación indirecta propia de apalutamida frente a abiraterona.
	Tabla COMPARACIÓN INDIRECTA PROPIA (Método Bucher, Calculadora Wells 2009)

	
	Eventos tto / Nº de pacientes (n1/N)
	Eventos control / Nº de pacientes (n2/N)
	HR (IC 95%)

	LATITUDE(26).

(Abiraterona + TDA vs TDA)
	
	
	

	Variables primarias
	
	
	

	SG (pacientes sin metástasis visceral, Gleason ≥ 8)
	No publicado
	No publicado
	0,66 (0,53-0,83)

	SLPr (pacientes sin metástasis visceral, Gleason ≥ 8)


	No publicado
	No publicado
	0,45 (0,38-0,55)

	TITAN(18)

(Apalutamida + TDA vs TDA)
	
	
	

	Variables primarias
	
	
	

	SG (pacientes sin metástasis visceral, Gleason ≥ 8)
	62/351
	83/358
	0,73 (0,52-1,01)

	SLPr (pacientes sin metástasis visceral, Gleason ≥ 8)


	93/351
	166/358
	0,48 (0,37-0,61)

	Comparación indirecta ajustada

	
	HR (IC 95%)

	SG
(Apalutamida vs Abiraterona)
	1,11(0,74-1,65)

	SLPr
(Apalutamida vs Abiraterona)
	1,07 (0,78-1,46)


Tabla 2. Resultados de la comparación indirecta entre apalutamida y abiraterona.
Según los resultados de la comparación indirecta ajustada, no se puede decir que exista una diferencia en cuanto a SG o SLPr entre apalutamida y abiraterona, puesto que no se ha alcanzado la significación estadística ya que ambos valores se encuentran próximos al valor neutro.
A pesar de esto, no se puede concluir que sean equivalentes terapéuticos sin valorar primero el grado de relevancia clínica. Para ello, se estableció cual sería la máxima diferencia que se consideraría clínicamente irrelevante o valor delta (Δ). A falta de un valor delta de referencia, se seleccionaron, tanto para la SG como para la SLPr, el valor utilizado para la determinación del tamaño de muestra en los ensayos con resultados publicados para la indicación que se evalúa: TITAN, LATITUDE y ENZAMET.
Para la SG se utilizó el valor más restrictivo (HR=0,81, y su inverso 1,23) y posteriormente se realizó un análisis de sensibilidad con el valor HR=0,75 (y su inverso: 1,33). Para la SLPr se utilizó el único valor disponible (HR=0,67, y su inverso 1,49).
- Comparación apalutamida frente a docetaxel:
Para la comparación indirecta con docetaxel, se escogieron las poblaciones totales de los estudios TITAN y CHAARTED, debido a que los criterios de inclusión y la gravedad o riesgo de los pacientes era similar y por tanto comparables.
A continuación se muestran las características de ambos estudios con relevancia para la comparación indirecta con docetaxel.
	Estudio
	Diseño
	Variables primarias
	Control
	Criterios de inclusión
	Criterios
de exclusión

	CHAARTED
	Fase III
	SG
	Placebo +
	Cáncer
próstata
metastásico
	Enfermedad cardiaca activa en los últimos 6 meses (angina, infarto de miocardio o insuficiencia cardiaca congestiva).

	(Docetaxel)
	Aleatorizado
	
	TDA
	con aumento PSA
	

	
	Abierto
	
	
	≥ 4 lesiones óseas o metástasis
	

	
	Multicéntrico
	
	
	visceral
	

	
	
	
	
	Cualquier grado Gleason
	

	
	
	
	
	ECOG 0-2
	

	TITAN

(Apalutamida)
	Fase III

Aleatorizado

Doble-ciego

Multicéntrico
	SG y SLPr
	Placebo +

TDA
	Cáncer de próstata metastásico

≥ 1 lesión ósea
Cualquier grado Gleason

ECOG 0-2
	Metástasis visceral como único sitio de metástasis o ≥ 4 lesiones óseas.

Enfermedad cardiaca en los últimos 6 meses (angina severa, infarto de miocardio, insuficiencia cardíaca congestiva, enfermedad tromboembólica arterial o venosa o arritmias ventriculares) o HTA no controlada.

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	


Tabla 3. Características de los estudios CHAARTED y TITAN con relevancia para la comparación indirecta.
Como se mencionó anteriormente, en cuanto al criterio de metástasis visceral, a pesar de ser un factor de exclusión en el estudio TITAN, se incluyeron algunos pacientes con metástasis visceral. En el análisis de subgrupos se evidenció que estos pacientes no afectaban al resultado de la SG ni SLPr, por lo que no hubo que seleccionar subgrupos para este criterio. De igual forma sucede en el estudio CHAARTED para docetaxel, permitiendo comparar las poblaciones totales de ambos estudios.
Se asume un sesgo debido a la diferencia entre las posibles lesiones óseas de la población “≥ 1 lesión ósea para apalutamida y ≥ 4 lesiones óseas para docetaxel).
A continuación se muestran los resultados obtenidos en la comparación indirecta propia de apalutamida frente a docetaxel.
	Tabla COMPARACIÓN INDIRECTA PROPIA (Método Bucher, Calculadora Wells 2009)

	
	Eventos tto / Nº de pacientes

(n1/N)
	Eventos control / Nº de pacientes (n2/N)
	HR (IC 95%)

	CHAARTED (13)

(Docetaxel+ TDA vs TDA)

Variable primaria

SG
	101/397
	136/393
	0.61 (0.47–0.80)

	TITAN(18)

(Apalutamida + TDA vs TDA)

Variable primaria

SG
	83/525
	117/527
	0.68 (0.51–0.90)


	Comparación indirecta ajustada

	
	HR (IC 95%)

	SG

(Apalutamida vs Docetaxel)
	1,10 (0,75-1,61)


                       Tabla 4. Resultados de la comparación indirecta entre apalutamida y docetaxel.

Según los resultados de la comparación indirecta ajustada, no se puede decir que exista una diferencia en cuanto a SG entre apalutamida y docetaxel, puesto que no se ha alcanzado la significación estadística ya que el valor del HR se encuentra cerca del valor neutro.
De igual forma, para determinar si existe posibilidad de equivalencia terapéutica debe tenerse en cuenta la relevancia clínica de estos resultados.
- Comparación abiraterona frente a docetaxel:
Para la comparación indirecta entre abiraterona y docetaxel se incluyeron las poblaciones totales de los estudios LATITUDE y CHAARTED, respectivamente.
A continuación se muestran las características de ambos estudios con relevancia para la comparación indirecta entre abiraterona y docetaxel.
	Estudio
	Diseño
	Variables primarias
	Control
	Criterios de inclusión
	Criterios
de exclusión

	LATITUDE
	Fase III
	SG y SLPr
	Placebo +
	ECOG 0-2
	Metástasis cerebral.

Enfermedad cardiaca en los últimos 6 meses (infarto de miocardio, evento trombótico, angina inestable, insuficiencia cardiaca clase II-IV o fibrilación auricular) o HTA no controlada.

	(Abiraterona)
	Aleatorizado
	
	TDA
	Al menos 2 de los siguientes
	

	
	Doble-ciego
	
	
	factores de riesgo:
	

	
	Multicéntrico
	
	
	· Gleason ≥ 8
	

	
	
	
	
	· ≥ 3 lesiones óseas
	

	
	
	
	
	· Metástasis visceral
	

	CHAARTED
	Fase III
	SG
	Placebo +
	ECOG 0-2
	Enfermedad cardiaca activa en los últimos 6 meses (angina, infarto de miocardio o insuficiencia cardiaca congestiva).

	(Docetaxel)
	Aleatorizado
	
	TDA
	Cáncer próstata metastásico
	

	
	Abierto
	
	
	con aumento PSA
	

	
	Multicéntrico
	
	
	≥ 4 lesiones óseas o metástasis
	

	
	
	
	
	visceral
	

	
	
	
	
	Cualquier grado Gleason
	


Tabla 5. Características de los estudios LATITUDE y CHAARTED con relevancia para la comparación indirecta.
Para la comparación indirecta entre abiraterona y docetaxel se utilizaron las poblaciones globales de los respectivos estudios LATITUDE y CHAARTED. No se consideró la necesidad de subgrupos ya que las posibles diferencias eran asumibles y no significativas.
Al igual que ocurría en la comparación de apalutamida vs abiraterona, en esta comparación indirecta se asume un sesgo debido a la diferencia de lesiones óseas en la población de ambos estudios: ≥ 3 lesiones óseas en el estudio LATITUDE para abiraterona vs ≥ 4 lesiones óseas en  el estudio CHAARTED para docetaxel.
Ambos estudios incluyen población con y sin metástasis visceral, de bajo y alto volumen.
Por último, en el estudio LATITUDE para abiraterona, los pacientes presentan un Gleason ≥ 8, mientras que en el estudio CHAARTED se incluyen pacientes con todos los valores de Gleason. Sin embargo, al comparar el valor del HR de la población global y del subgrupo de pacientes con Gleason ≥ 8 del estudio CHAARTED no se observa prácticamente variación en el resultado, por lo que se asume que el subgrupo de Gleason < 8 no afecta al HR global.
A continuación se muestran los resultados obtenidos en la comparación indirecta propia de abiraterona frente a docetaxel.
	Tabla COMPARACIÓN INDIRECTA PROPIA (Método Bucher, Calculadora Wells 2009)

	
	Eventos tto / Nº de pacientes (n1/N)
	Eventos control / Nº de pacientes (n2/N)
	HR (IC 95%)

	LATITUDE(26)

(Abiraterona + TDA vs TDA)

Variable primaria

SG
	169/597
	237/602
	0.62 (0.51–0.76)

	CHAARTED (13)

(Docetaxel+ TDA vs TDA)

Variable primaria

SG
	101/397
	136/393
	0.61 (0.47–0.80)

	Comparación indirecta ajustada

	
	HR (IC 95%)

	SG
(Abiraterona vs Docetaxel)
	1,02 (0,73-1,42)


La comparación indirecta ajustada de abiraterona frente a docetaxel no muestra diferencias estadísticamente significativas en cuanto a SG en el tratamiento del cáncer de próstata metastásico hormono-sensible.
A continuación se muestra la representación gráfica de la comparación indirecta de apalutamida frente a abiraterona y frente a docetaxel, así como la comparación indirecta de abiraterona frente a docetaxel, y su posición con respecto al intervalo de equivalencia delta.

Gráfica 6. SLPr y SG de la comparación indirecta de apalutamida vs abiraterona; SG de apalutamida vs docetaxel, y SG de abiraterona vs docetaxel, en el intervalo de equivalencia delta.
Como se observa en la Gráfica 6, no existe una diferencia estadísticamente significativa ni clínicamente relevante para la SLPr con respecto a abiraterona, puesto que todo el IC95% se encuentra dentro del intervalo de equivalencia.
De modo que, en términos de SLPr, apalutamida y abiraterona podrían considerarse alternativas terapéuticas equivalentes (ATE).
Sin embargo, en el caso de la SG, no es concluyente, ya que, a pesar de que apalutamida no presenta una diferencia estadísticamente significativa frente a ninguno de los dos fármacos, existe probabilidad de que presente una diferencia clínicamente relevante.
En el caso de abiraterona, para el margen delta (0,81-1,23) la probabilidad de que el IC95% de la SG se encuentre por encima del margen es de un 30,8% (cálculo propio; calculadora Shakespeare et al., 2001) y la probabilidad de que se encuentre por debajo, de un 6,2%. Para el análisis de sensibilidad (0,75-1,33) estas probabilidades disminuyen a 18,8% y 2,8%, respectivamente.
Para la comparación frente a docetaxel la probabilidad de que el IC95% se encuentre por encima del margen delta es del 28,3% y la probabilidad de que se encuentre por debajo es de un 5,8%. En el análisis de sensibilidad esta probabilidad disminuye a 16,5% y 2,5%, respectivamente.
Finalmente, en la comparación de abiraterona frente a docetaxel, como se mencionó anteriormente, no existe diferencia estadísticamente significativa en cuanto a SG; sin embargo, en términos de equivalencia terapéutica, la probabilidad de que existan diferencias en cuanto a relevancia clínica impide que podamos considerar a abiraterona y docetaxel como ATE. La probabilidad de que el IC95% se encuentre por encima del margen de equivalencia ± Δ es de un 13,5%, y la probabilidad de que se encuentre por debajo, de un 8,7%. Para el análisis de sensibilidad esa probabilidad disminuye a 5,9% y 3,5%, respectivamente.
Existe demasiada incertidumbre, además, debe tenerse en cuenta que el valor de SG para apalutamida corresponde a un primer análisis intermedio; por tanto, no se puede concluir que apalutamida vs abiraterona y apalutamida vs docetaxel sean ATE para la SG puesto que existe probabilidad de diferencias clínicamente relevantes.
Para esta consideración debe tenerse en cuenta que se trata de una patología y una situación clínica cuyo fracaso terapéutico puede implicar un perjuicio grave o irreversible para el paciente.

En la guía NCCN(27) (National Comprehensive Cancer Network®), última versión 2.2021 (febrero de 2021), para cáncer de próstata, apalutamida es considerada (junto con la TDA) categoría 1 para el tratamiento del cáncer de próstata metastásico en pacientes hormono-sensibles. La categoría 1 corresponde al mayor nivel de evidencia. En esta misma categoría y para esta indicación clasifica al docetaxel, abiraterona más prednisona y enzalutamida, combinadas con TDA.
La guía CUA(28) (Canadian Urological Association), en su última versión de 2020, incluye apalutamida en el tratamiento del cáncer de próstata metastásico sensible a hormonas, independientemente del volumen de la enfermedad, con un nivel de evidencia 1 y fuerte recomendación. Categorizada de forma similar a docetaxel y enzalutamida para mCPHS.
Las guías NICE(23) (National Institute for Health and Care Excellence), última versión 2019, y ESMO(22) (European Society for Medical Oncology), versión 2015 con actualización en 2019, no incluyen apalutamida para el tratamiento del cáncer de próstata.
Las guías EAU-EANM-ESTRO-ESUR-SIOG(29) (European Association of Urology), última versión 2020, incluyen apalutamida en el tratamiento del cáncer de próstata en pacientes que debutan con enfermedad metastásica, con un grado de recomendación “strong”.”


Apalutamida cuenta con la indicación aprobada(16) por la EMA en hombres adultos para el tratamiento del cáncer de próstata metastásico sensible a hormonas (mCPHS) en combinación con terapia de deprivación androgénica (TDA).
La Dirección General de Cartera Común de Servicios del Sistema Nacional de Salud y Farmacia ha financiado apalutamida para el tratamiento del cáncer de próstata hormonosensible metastásico (CPSHm) en combinación con TDA en hombres adultos que no toleren o no sean susceptibles de recibir quimioterapia con docetaxel.

El Grupo Coordinador de Posicionamiento Terapéutico (GCPT) considera que la valoración de la susceptibilidad o no para recibir docetaxel exige una evaluación clínica del paciente que debe ser realizada por el oncólogo médico, o contar con su participación en un entorno multidisciplinar. 
Según el GCPT, los criterios clínicos fundamentales para que un paciente no sea susceptible de recibir docetaxel serían (30):
·  Edad mayor de 75 años, por la menor eliminación y la mayor probabilidad de reacciones adversas. 

·  Pacientes ancianos con valoración geriátrica oncológica G8 de 14 puntos o menos y evaluación geriátrica de fragilidad que desaconseje el uso de quimioterapia citotóxica. 

·  Presencia de contraindicaciones: hipersensibilidad al fármaco o excipientes, recuento absoluto de neutrófilos < 1.500/mm3 o insuficiencia hepática grave.
·  ECOG 2 o mayor.

·  Presencia de comorbilidades que desaconsejen el uso de docetaxel, tales como problemas de coagulación, trombocitopenia < 100.000 plaquetas/mm3, enfermedad cardíaca activa en los últimos 6 meses (angina, infarto de miocardio o insuficiencia cardíaca sintomática), neuropatía periférica de grado 2 o superior, aclaramiento de creatinina.


La valoración geriátrica oncológica G8 es una herramienta de evaluación constituida por ocho elementos, desarrollada para personas mayores con cáncer. La herramienta cubre múltiples dominios generalmente evaluados por el clínico al realizar la evaluación geriátrica. Una puntuación ≤14 se considera anormal (31).
Los criterios que determinan la fragilidad del paciente geriátrico se muestran en la siguiente tabla (32).
	Tabla 5.7.b. Criterios de fragilidad en el paciente geriátrico

	Edad > 75 años
	Patología crónica invalidante

	Pluripatología/comorbilidad
	Sin soporte social

	Polimedicación
	Problemas de morbilidad

	Problemas cognitivos o afectivos
	Síndromes geriátricos

	Reingresos hospitalarios frecuentes
	Pobreza



UpToDate®: “Enzalutamida o apalutamida más TDA: ambos fármacos tienen una actividad significativa en hombres con cáncer de próstata resistente a la castración. Recientemente, tres ensayos clínicos aleatorizados (ENZAMET, TITAN y ARCHES) han mostrado beneficios sobre TDA en cáncer de próstata metastásico sensible a la castración.”
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La evaluación de la seguridad se basa en el ensayo clínico que promovió la aprobación de la indicación que se está evaluando para apalutamida, estudio TITAN, además de la ficha técnica de la EMA(16), donde se recogen los efectos adversos detectados en los dos ensayos clínicos fase III que posee apalutamida, TITAN y SPARTAN. Éste último motivó la aprobación de apalutamida en cancer de próstata no metastásico resistente a la castración.

Según la ficha técnica de la EMA, los efectos adversos más frecuentes de apalutamida son fatiga (26% de los pacientes tratados), rash cutáneo (26%), hipertensión (22%), sofocos (18%), artralgia
(17%), diarrea (16%), caída (13%), pérdida de peso (13%) y fractura (11%). Estos efectos adversos han sido clasificados como muy frecuentes, definidos como ≥ 1/10 casos.
En el estudio TITAN(18), el 96,8% de los pacientes del grupo de apalutamida presentaron algún evento adverso, en comparación con el 96,6% en el grupo placebo. Un 42,2% de los pacientes con apalutamida sufrieron un evento adverso de grado 3-4, frente al 40,8% del grupo placebo.
Los efectos adversos más graves (grado ≥ 3) que se presentaron con mayor frecuencia en el grupo de apalutamida fueron hipertensión (8,4% grupo apalutamida vs 9,1% grupo placebo) y rash cutáneo (6,3% apalutamida vs 0,6% placebo).
Dentro de los efectos adversos que aparecieron con mayor frecuencia en el ensayo TITAN, además de los incluidos en ficha técnica como de aparición muy frecuente, destacan el dolor de espalda, que se presentó en el 17,4% de los pacientes con apalutamida, y el dolor de brazos y piernas (12,2%).
Cabe destacar también que, en ficha técnica, entre los efectos adversos más frecuentes aparecen pérdida de peso y diarrea, mientras que en el estudio TITAN los pacientes no presentaron estos efectos adversos y sí presentaron aumento de peso y estreñimiento.
A continuación se presentan los efectos adversos observados en el grupo de apalutamida y en el grupo placebo del ensayo TITAN, en pacientes metastásicos con un tiempo medio de seguimiento de 22,7 meses.
	TITAN. Apalutamide for Metastatic, Castration-Sensitive Prostate Cancer(18).

	Ensayo Fase III, doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo.

	Resultados de seguridad

	Variable
de
seguridad
	Apalutamida +
	Placebo + TDA
	RAR (IC 95%)
	NNH o NND (IC

	evaluada en el estudio
	TDA
	N (527)
	
	95%)

	
	N (524)
	(% pacientes)
	
	

	
	(% pacientes)
	
	
	

	Total Efectos Adversos (EA) EA grado 3-4

EA que condujeron a muerte EA de todos los grados:

· Rash

· Sofocos

· Fatiga

· Hipertensión

· Artralgia

· Dolor de espalda

· Dolor de brazos y piernas

· Prurito

· Aumento de peso

· Anemia

· Caída

· Estreñimiento

· Astenia

· Dolor óseo

· Rash generalizado

· Fractura

· Hipotiroidismo

· Aumento fosfatasa alcalina

· Retención urinaria

· Convulsiones
	96,8%

42,2%

1,9%

27,1%

22,7%

19,7%

17,7%

17,4%

17,4%

12,2%

10,7%

10,3%

9,2%

7,4%

9,0%

7,1 %

6,5%

6,5%

6,3%

6,5%

3,1%

2,5%

0,6%
	96,6%

40,8%

3,0%

8,5%

16,3%

16,7%

15,6%

14,8%

19,4%

12,7%

4,6%

16,9%

13,5%

7,0%

10,8%

8,3%

10,1%

0,9%

4,6%

1,1%

5,3%

3,6%

0,4%
	-
-
-
-19 (-23,1 a -14,1)

-6 (-11,2 a -1,6)

-3 (-7,7-1,7)

-
-3 (-7,0-1,8)

-
-
-6 (-9,3 a -2,9)

7 (2,5-10,7)

4 (0,5-8,1)

-
-
-
4 (0,3-7,0)

-6 (-7,9 a -3,3)

-2 (-4,4-1)

-5 (-7,7 a -3,1)

2 (-0,2-4,6)

-
-
	-
-
-
5 (4,3-7,1)

16 (9,0-61,6)

33 (13,1-60,1)

-
38 (14,2-54,3)

-
-
16 (10,8-34,4)

15 (9,3-40,4)

23 (12,3-210,9)

-
-
-
28 (14,4-367,4)

18 (12,7-30,0)

59 (22,5-95,8)

19 (13,0-32,2)

45 (21,6-452,6)

-



Actualmente no existen comparaciones directas para la seguridad de apalutamida.

A falta de comparaciones directas que nos permitan evaluar la seguridad de apalutamida frente al comparador anteriormente mencionado, y asumiendo los sesgos que se detallarán a continuación, se ha elaborado una comparación indirecta sobre los principales efectos adversos entre apalutamida y abiraterona.
En el análisis de la seguridad de estos fármacos en sus respectivos estudios en fase III, TITAN y LATITUDE, no existe un análisis de subgrupos para los efectos adversos, de modo que, a diferencia de la comparación indirecta de eficacia, en esta ocasión se asume que se comparan dos poblaciones que pueden presentar diferencias puesto que no se han podido seleccionar subgrupos.
Sin embargo, estas diferencias no tienen por qué afectar a los resultados puesto que se está evaluando la seguridad de los fármacos, es decir, si éstos producen efectos adversos en los pacientes en tratamiento, independientemente de las características de los pacientes.
A la hora de interpretar los resultados, debe considerarse que, como se mencionó anteriormente, existe una diferencia en el periodo de seguimiento de ambos estudios, siendo 30,4 meses la mediana para abiraterona y 22,7 meses para apalutamida.
La edad media de los pacientes es similar para ambos estudios (69 años grupos apalutamida vs 68 años grupo abiraterona).
Si bien es cierto que la mayoría de los pacientes (61,9%) en tratamiento con apalutamida presentan enfermedad de alto volumen (metástasis visceral y al menos una lesión ósea; o cuatro lesiones óseas con al menos una fuera del esqueleto axial); la población de abiraterona es de mayor riesgo debido a los criterios de inclusión ya mencionados.
El análisis se centra en evaluar los efectos adversos de mayor gravedad y/o frecuencia de aparición. Los efectos adversos incluidos en la siguiente tabla son aquellos que se presentaron tanto en el grupo de apalutamida (estudio TITAN) como en el grupo de abiraterona (estudio LATITUDE).
A continuación se muestran los resultados obtenidos en la comparación indirecta entre apalutamida y abiraterona.
	Tabla COMPARACIÓN INDIRECTA PROPIA. SEGURIDAD.

	Resultados de seguridad

	Variable

de seguridad evaluada
en

el
estudio
	TITAN(18)
Apalutamida (N=524)
	LATITUDE(26)
Abiraterona (N=597)
	RAR (IC 95%) TITAN(18)
Apalutamida
	RAR (IC 95%) LATITUDE(26)
Abiraterona
	Comparación indirecta (Apalutamida
vs Abiraterona)

	Efectos
adversos (EA) grado 3-4
	42,2% (221)
	63% (374)
	-1 (-7,36-4,56)
	-15 (-20,56 a -9,44)
	14 (6,22-21,78)

	EA que condujeron a muerte
	1,9% (10)
	5% (28)
	1 (-0,77-2,97)
	-1 (-3,35-1,35)
	2 (-1,16-5,16)

	EA comunes a ambos fármacos
	

	Hipertensión
	17,7% (93)
	37% (219)
	-2 (-6,60-2,40)
	-15 (-20,09 a -9,91)
	13 (6,2-19,8)

	Dolor óseo
	6,5% (34)
	12% (74)
	4 (0,27-6,93)
	3 (-0,86-6,86)
	1 (-3,24-5,24)

	Dolor de espalda
	17,4% (91)
	18% (110)
	2 (-2,68-6,68)
	2 (-2,44-6,44)
	0 (-4,47-4,47)

	Fatiga
	19,7% (103)
	13% (77)
	-3 (-7,66-1,66)
	1 (-2,87-4,87)
	-4 (-9-1)

	Anemia
	9,2% (48)
	9% (54)
	4 (0,47-8,13)
	5 (1,4-8,6)
	-1 (-6,32-4,32)


Según la comparación indirecta, prácticamente no existen diferencias entre ambos tratamientos en cuanto a la probabilidad de sufrir dolor de espalda, dolor óseo, anemia o incluso fatiga; sí existe una mayor probabilidad de hipertensión en el tratamiento con abiraterona, posiblemente este efecto adverso esté relacionado con la administración concomitante de prednisona.
Debe tenerse en cuenta que no han sido incluidos aquellos EA que se dieron únicamente con uno de los dos fármacos; así, en el estudio con apalutamida aparecieron EA como rash, sofocos o hipotiroidismo, mientras que en el estudio con abiraterona se dieron otros EA como hipokalemia, aumento de la AST y ALT o alteraciones cardiacas.
Sin embargo, no hay diferencias en cuanto a los EA graves que condujeron a muerte pero, en general, los EA de grado 3-4 parecen ser más frecuentes en el tratamiento con abiraterona que con apalutamida.
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Se realizó una búsqueda de información sobre la seguridad de apalutamida en las siguientes bases de datos. A continuación se explica la información adicional encontrada en cada una de las fuentes.
· Base de datos de la EMA con las notificaciones de sospechas de efectos adversos de los medicamentos autorizados a nivel europeo. Disponible en: http://www.adrreports.eu/es
Entre junio y octubre de 2020 fueron notificadas 755 reacciones adversas a apalutamida. Destaca: el 5,03% de las notificaciones de reacciones adversas correspondían a la categoría “Neoplasias benignas, malignas e inespecíficas”; el 4,24% a “Desórdenes del sistema nervioso” y el 3,97% a “Infecciones”.
· FDAMedWatch, información de la FDA sobre seguridad y programa de notificación de efectos adversos. Disponible en: https://www.fda.gov/safety/medwatch-fda-safety- information-and-adverse-event-reporting-program
· The Canada Vigilance Adverse Reaction Online Database. Disponible en: http://www.hc- sc.gc.ca/dhp-mps/medeff/databasdon/index-eng.php
· Medicines and Healthcare products Regulatory Agency U, Drug Safety update. Disponible en: https://www.gov.uk/drug-safety-update

Las siguientes indicaciones en situaciones especiales han sido recogidas de la ficha técnica europea(16).
Personas de edad avanzada
No se precisa ajuste de dosis en personas de edad avanzada.
Insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada.
Se requiere precaución en pacientes con insuficiencia renal grave ya que no se ha estudiado apalutamida en esta población de pacientes. Si se inicia el tratamiento, los pacientes deben ser monitorizados por las reacciones adversas enumeradas y la dosis se reducen según ficha técnica: Si el paciente experimenta una toxicidad ≥ Grado 3 o una reacción adversa intolerable, debe detenerse temporalmente la administración, en lugar de interrumpir el tratamiento de forma permanente,hasta que los síntomas mejoren a ≤ Grado 1 o grado de origen, entonces se debe reanudar a la misma dosis o una dosis reducida (180 mg o 120 mg).
Insuficiencia hepática
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepática basal leve o moderada (Child-Pugh Clase A y B, respectivamente).
No se recomienda en pacientes con insuficiencia hepática grave ya que no hay datos sobre apalutamida en esa población, y se elimina principalmente por vía hepática.
Población pediátrica
No se considera relevante el uso de apalutamida en la población pediátrica.
Anticoncepción en hombres y mujeres
No se sabe si apalutamida o sus metabolitos están presentes en el semen. Apalutamida puede producir daños en el desarrollo del feto. Para pacientes que tienen relaciones sexuales con parejas femeninas con potencial reproductivo, deben utilizar preservativo junto con otro método anticonceptivo altamente efectivo durante el tratamiento y durante 3 meses después de la última dosis de apalutamida.
Embarazo
No procede.
Lactancia
Se desconoce si apalutamida o sus metabolitos se excretan en la leche humana. Por tanto, apalutamida no debe usarse durante la lactancia.
Fertilidad
Según estudios en animales, apalutamida puede disminuir la fertilidad en varones con potencial reproductivo.
Convulsiones
No se recomienda en pacientes con antecedentes de convulsiones u otros factores predisponentes, incluyendo, entre otros, lesión cerebral subyacente, accidente cerebrovascular reciente (en el último año), tumor primario cerebral o metástasis cerebrales. Si se desarrolla una convulsión durante el tratamiento con apalutamida, debe ser interrumpido de forma permanente. El riesgo de convulsiones puede aumentar en pacientes que reciben tratamiento concomitante con medicamentos que disminuyen el umbral de convulsiones.
En dos estudios aleatorizados (SPARTAN y TITAN), se produjo una convulsión en el 0,4% de los pacientes que recibieron apalutamida y en 0.2% de los pacientes tratados con placebo. Estos estudios excluyeron pacientes con antecedentes de convulsiones o factores predisponentes.
No hay experiencia clínica en volver a administrar apalutamida a pacientes que experimentaron una convulsión.
Caídas y fracturas
Los pacientes deben ser evaluados por riesgo de fracturas y caídas antes de comenzar apalutamida y deben continuar siendo monitorizados y tratados de acuerdo con las pautas de tratamiento establecidas y considerando el uso de agentes dirigidos al hueso.
Enfermedad isquémica del corazón
La cardiopatía isquémica, incluidos los eventos que conducen a la muerte, se produjo en pacientes tratados con apalutamida. La mayoría de los pacientes tenían factores de riesgo cardíaco. Los pacientes deben ser monitorizados por signos y síntomas de cardiopatía isquémica y los factores de riesgo cardiovascular como la hipertensión, diabetes o dislipemia deben optimizarse según el estándar de atención.
Enfermedad cardiovascular reciente
Pacientes con enfermedad cardiovascular clínicamente significativa en los últimos 6 meses, incluyendo angina grave/inestable, infarto de miocardio, insuficiencia cardíaca congestiva sintomática, arterial o venosa, eventos tromboembólicos (por ejemplo, embolia pulmonar, accidente cerebrovascular incluyendo ataques isquémicos transitorios) o arritmias ventriculares clínicamente significativas fueron excluidos en los ensayos clínicos. Por lo tanto, no se ha establecido la seguridad de apalutamida en estos pacientes. Si se prescribe apalutamida, los pacientes con enfermedad cardiovascular clínicamente significativa deben ser monitorizados por factores de riesgo como hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia u otros trastornos cardio- metabólicos. Los pacientes deben ser tratados, si corresponde, después de iniciar apalutamida, para estas afecciones de acuerdo con las pautas de tratamiento establecidas.
La terapia de privación de andrógenos puede prolongar el intervalo QT
En pacientes con antecedentes o factores de riesgo de prolongación del intervalo QT y en pacientes que reciben tratamiento concomitante con medicamentos que pueden prolongar el intervalo QT*, se debe evaluar la relación beneficio-riesgo, incluido el potencial de Torsade de pointes, antes de iniciar apalutamida.
*Medicamentos antiarrítmicos clase IA (p. Ej., Quinidina, disopiramida) o clase III (p. Ej., Amiodarona,sotalol, dofetilida, ibutilida), metadona, moxifloxacina, antipsicóticos (p. ej., haloperidol), etc.
Uso concomitante con otros medicamentos
La apalutamida es un potente inductor enzimático y puede conducir a la pérdida de eficacia de muchos medicamentos. Por lo tanto, debe realizarse una revisión de la medicación concomitante cuando se inicia el tratamiento con apalutamida. El uso concomitante de apalutamida con medicamentos que actúen como sustratos de enzimas inducidas por apalutamida debe evitarse si su efecto terapéutico es de gran importancia para el paciente, y si el ajuste de dosis no puede realizarse fácilmente en función de la monitorización de la eficacia o las concentraciones plasmáticas.
Se debe evitar la administración conjunta de apalutamida con warfarina y anticoagulantes similares a la cumarina. Si apalutamida se administra conjuntamente con un anticoagulante metabolizado por CYP2C9 (como warfarina o acenocumarol), se debe realizar una monitorización adicional de la Relación Internacional Normalizada (INR).
Interacciones
La eliminación de apalutamida y la formación de su metabolito activo, N-desmetil apalutamida, es mediado por CYP2C8 y CYP3A4.
· Medicamentos que inhiben el CYP2C8:
No se requiere un ajuste de dosis inicial cuando se administra apalutamida con un inhibidor fuerte de CYP2C8 (p. ej., gemfibrozilo, clopidogrel), sin embargo, se debe considerar una reducción de la dosis basada en la tolerabilidad. No se espera que los inhibidores leves o moderados de CYP2C8 afecten.
· Medicamentos que inhiben el CYP3A4:
No es necesario un ajuste de dosis inicial cuando se administra apalutamida con un inhibidor potente de CYP3A4 (p. Ej., Ketoconazol, ritonavir, claritromicina), sin embargo, se debe considerar una reducción de la dosis basada en la tolerabilidad. No se espera que los inhibidores leves o moderados de CYP3A4 afecten.
· Medicamentos que inducen CYP3A4 o CYP2C8:
No se requiere ajuste de dosis cuando apalutamida se administra conjuntamente con inductores de CYP3A4 o CYP2C8.
Apalutamida es un inductor fuerte de CYP3A4 y CYP2C19, y un inductor débil de CYP2C9. La administración concomitante de apalutamida puede reducir el AUC de fármacos sustratos de estas enzimas: darunavir, felodipino, midazolam, simvastatina (sustratos CYP3A4), omeprazol, diazepam (sustratos CYP2C19), warfarina, fenitoina (sustratos CYP2C9).
Se recomienda la sustitución de estos fármacos cuando sea posible, o monitorizar la eficacia.
También puede inducir la enzima UGT(uridinadifosfato glucuroniltransferasa). La administración concomitante de apalutamida con medicamentos que son sustratos de UGT (p. Ej., Levotiroxina, ácido valproico) puede resultar en una disminución de la concentración de estos fármacos.
Se demostró que la apalutamida es un inductor débil de la glicoproteína P (P-gp), de la proteina de resistencia del cancer de mama (BCRP) y polipéptido transportador de aniones orgánicos 1B1 (OATP1B1). Uso concomitante de apalutamida con medicamentos que son sustratos de P-gp (p. Ej., colchicina, dabigatrán etexilato, digoxina), BCRP u OATP1B1 (p. ej., lapatinib, metotrexato, rosuvastatina, repaglinida) puede provocar una disminución en la concentración de estos fármacos.

Apalutamida ha sido financiada para el tratamiento del cáncer de próstata
hormonosensible metastásico (CPSHm) en combinación con tratamiento de deprivación androgénica (TDA) en hombres adultos que no toleren o no sean
susceptibles de recibir quimioterapia con docetaxel.
A continuación se muestra una comparativa del coste estimado de tratamiento, según las diferentes opciones terapéuticas. 
	Tabla 7.1.a. Comparativa del coste de la terapia con el medicamento y con las distintas alternativas

	
	MEDICAMENTO

	
	APALUTAMIDA

(comprimido 60 mg) + TDA
	ABIRATERONA

(comprimido 500 mg) + TDA
	DOCETAXEL (vial 80 mg) + TDA
	TDA

	Precio unitario*
	28,33 €
	46,46 €
	182,92 €
	----

	Posología
	240 mg/24h
	1000 mg/24h,

máximo 2 años
	75 mg/m2 cada 21

días, máximo 6 ciclos
	Mensual, trimestral o semestral

	Coste día o por ciclo

**
	113,32 €/día +

coste TDA
	92,92 €/día +

coste TDA
	291,53 €/ciclo + 

coste TDA
	----

	Coste tratamiento completo
	74.451,24€ (1,8

años) + coste TDA
	61.048,44 € (1,8

años) + coste TDA
	1.749,18 € (6 ciclos)

+ coste TDA
	----

	Costes directos

asociados ***
	No procede
	No procede
	1.002€ (6 ciclos)
	----

	Coste global
	74.451,24€ (1,8

años) + coste TDA
	61.048,44 € (1,8

años) + coste TDA
	2.751,18€ (6 ciclos)

+ coste TDA
	----

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia)
	74.451,24€
	61.048,44 €
	2.751,18€
	----

	* En el coste unitario no se incluyeron otros costes directos, ni el coste de la unidad de TDA, únicamente el coste (PVL + 4% IVA) por unidad de medicamento comparado.

** Para cada ciclo de docetaxel se estima una dosis de 127,5mg por ciclo (75mg * 1,7m2).

*** Los costes directos asociados a la administración de docetaxel intravenoso se obtuvieron del coste medio calculado para diferentes Comunidades Autónomas (33). Este coste corresponde a 167€ por cada ciclo de administración, que puede variar entre 133 y 201 € según Comunidad Autónoma. Dato importante si tenemos en cuenta que la terapia de referencia (TDA) se administra vía subcutánea y las terapias

comparadas vía oral.


En la siguiente tabla se muestra el coste incremental del tratamiento completo con apalutamida con respecto al tratamiento con las diferentes alternativas con las que se compara.
	Tabla 7.1.b. Coste incremental de apalutamida respecto a las terapias comparadas.

	
	MEDICAMENTO

	
	Abiraterona
	Docetaxel
	TDA

	Apalutamida
	+13.402,8 €


	+71.700,06 €
	+74.451,24 €


A continuación se muestra un análisis de sensibilidad suponiendo un descuento del precio notificado de apalutamida del 25% y del 45%, respectivamente.

	Tabla 7.1.c. Análisis de sensibilidad sobre coste del tratamiento con apalutamida, suponiendo un descuento sobre el precio notificado.

	
	% DESCUENTO SOBRE PVL NOTIFICADO DE APALUTAMIDA

	
	25% descuento 
	45% descuento

	Precio unitario*
	21,25€
	15,58€

	Posología
	240 mg/24h

	Coste día o por ciclo
	85 €/día +

coste TDA
	62,32 €/día +

coste TDA

	Coste tratamiento completo
	55.845 € (1,8

años) + coste TDA
	40.944,24 € (1,8

años) + coste TDA

	Costes directos

asociados
	No procede

	Coste global
	55.845 € (1,8

años) + coste TDA
	40.944,24 € (1,8

años) + coste TDA


*En el coste unitario no se incluyeron otros costes directos, ni el coste de la unidad de TDA, únicamente el coste (PVL + 4% IVA) por comprimido de 60mg de apalutamida, suponiendo un descuento del 25% y 45%, respectivamente.

El coste incremental del tratamiento completo de apalutamida frente al resto de terapias, suponiendo un descuento del 25% y 45% sobre el precio notificado de apalutamida, se muestra en la siguiente tabla

	Tabla 7.1.d. Análisis de sensibilidad del coste incremental de apalutamida respecto a las terapias comparadas, suponiendo un descuento sobre precio notificado.

	
	MEDICAMENTO

	
	Abiraterona
	Docetaxel
	TDA

	Apalutamida (25% descuento)
	- 5.203,44€
	+ 53.093,82€
	+ 55.845 €

	Apalutamida (45% descuento)
	- 20.104,2€
	+ 38.193,06€
	+ 40.944,24 €



Se realizó una búsqueda a través de Pubmed y Cochrane Library utilizando combinaciones de los siguientes descriptores: (“apalutamide”), (“hormone sensitive” o “castration sensitive”), (“cost- effectiveness”) y (“economic evaluation”), aplicando el filtro de “systematic reviews”. No se obtuvieron resultados de evaluaciones económicas de apalutamida en la indicación evaluada.

Se  realizó una estimación de cuál sería el precio para que apalutamida resultara coste- efectivo en el tratamiento del cáncer de próstata metastásico hormono-sensible.
Para este cálculo, asumimos que la ganancia en supervivencia mantiene una calidad de vida del 100%. Para fijar el umbral coste-efectividad se tomó el valor de 24.000€/AVAC (Año de Vida Ajustado por Calidad), actualizado por última vez por el Servicio de Evaluación y Planificación del Servicio Canario de Salud, SESCS, en 2015(34).
Para dicha estimación se hace necesario tomar como referencia la diferencia en cuanto a supervivencia obtenida en el grupo de apalutamida frente al grupo placebo; sin embargo, en el estudio TITAN no se alcanzó la mediana de SG en el primer análisis intermedio en ninguno de los dos grupos; así como tampoco se alcanzó la SLP en el grupo de apalutamida, por lo que esta diferencia no se pudo obtener.
Como alternativa, debido a que las comparaciones indirectas ajustadas propias no mostraron diferencias estadísticamente significativas en cuanto a SG, se planteó tomar como referencia la diferencia de medianas de supervivencia de abiraterona; sin embargo, el ensayo clínico que estudia el tratamiento con abiraterona en cáncer de próstata metastásico hormono-sensible no alcanzó la mediana de SG ni de SLP (LATITUDE).
En cuanto al otro posible comparador, docetaxel, tampoco ha demostrado tener diferencias estadísticamente significativas en cuanto a SG. Por ello, y asumiendo que el beneficio en cuanto a supervivencia de apalutamida es similar al de docetaxel, se ha tomado como referencia la diferencia de medianas de SG (13,6 meses) del ensayo clínico CHAARTED(13).
	Tabla 7.3.a.1 Coste Eficacia Incremental (CEI) de apalutamida
Variables continuas

	Cálculo de precio asumiendo un beneficio en SG similar a docetaxel.
	VARIABLE evaluada
	Eficacia de A
	Eficacia de B
	Diferencia de eficacia
	Coste incremental
calculado
	CEI (IC95%)

	
	Principal
	Supervivencia global
	-
	-
	13,6

meses* (1,13 años)
	74.451,24€

	65.886,05 €


* Diferencia de SG entre el grupo docetaxel y el grupo control del ensayo CHAARTED.
Si observamos la curva de SG del estudio TITAN, vemos que aproximadamente el 78% de los pacientes permanecía en tratamiento con apalutamida tras 18 meses, mientras que solo el 31% alcanzaba los 24 meses de tratamiento. Con estos datos se estimó una duración media de tratamiento de 22 meses.
	Tabla 7.3.a.2 Cálculo del precio de apalutamida en CPHS para que sea tratamiento coste-
efectivo

	Forma farmacéutica y dosis
	Coste/AVAC
	Coste calculado para 13,6 meses de ganancia
	N.º comp. para tratamiento completo (22 meses)
	Coste/ comprimido
	Coste/
envase
(112 comp.)

	Apalutamida comprimido 60 mg (Dosis diaria:
240mg)
	24000 €/AVAC
	74.451,24€
	2.628
	28,33 €
	3.173,33€


Según los resultados obtenidos en las comparaciones indirectas propias, apalutamida podría considerarse una alternativa terapéutica equivalente a abiraterona en cuanto a SLP.
Los resultados obtenidos para el beneficio en supervivencia global muestran que, a pesar de que no existan diferentes significativas entre apalutamida y sus comparadores: abiraterona y docetaxel, existe la posibilidad de que dichas diferencias sean de relevancia clínica, por lo que no pueden ser considerados ATE en cuanto a SG.

La no consecución de una mediana de SG y una mediana de SLP en el estudio TITAN impiden la realización de una evaluación coste-efectividad frente a la terapia control (TDA) o frente a los comparadores utilizados hasta ahora, docetaxel y abiraterona.
Por esa razón se ha realizado una evaluación coste-beneficio en base a los resultados obtenidos en la comparación indirecta de seguridad de apalutamida frente a abiraterona.
	Tabla 7.3.b.1 Coste-beneficio considerando ventajas en seguridad de apalutamida vs abiraterona.

Variables binarias

	Referencia
	Tipo de resultado
	VARIABLE

evaluada
	Medicamento con que se

compara
	NNH* (IC 95%)
	Coste incremental

(A-B)
	CEI (IC95%)

	Comparación indirecta propia
	Seguridad
	Efectos adversos Grado 3-4
	Abiraterona
	7,1 (4,6-16,1)
	13.402,8 €
	95.159,88€ (61.652,88€ a 215.785,08€)


* El valor del NNH para efectos adversos grado 3-4 fue calculado a partir de la comparación indirecta propia de seguridad entre apalutamida y abiraterona.

Según estos resultados, por cada paciente en el que evitamos efectos adversos grado 3-4 mediante el tratamiento con apalutamida en lugar de abiraterona, el coste adicional es de 95.159,88€ €, valor que puede variar entre 61.652,88€ y 215.785,08€.

La población diana para apalutamida en cáncer de próstata metastásico se estimó para un área hospitalaria de 480.000 habitantes.
Para la estimación se tuvo en cuenta que la incidencia de cáncer de próstata anual es de 96,8 casos/100.000 habitantes en España(7), de los cuales aproximadamente un 5% debutan con un diagnóstico de cáncer de próstata metastásico(35). Se consideraron población diana y por tanto susceptible de tratamiento todos los pacientes con alto y bajo volumen, siguiendo los criterios de inclusión del ensayo clínico.
	Tabla 7.4.a.1 Estimación de la población diana.

	Ámbito
	Área hospitalaria
	Andalucía
	España

	Población de referencia
(habitantes)
	480.000
	8.446.561
	47.329.981

	Población diana (pacientes diagnosticados de cáncer de
próstata metastásico/año)
	23
	409
	2.290


Según la estimación, la población susceptible de ser tratada con apalutamida para cáncer CPHS al año será de 23 pacientes en un área hospitalaria que abarque 480.000 habitantes, 409 pacientes en Andalucía y 2.290 pacientes en España.

	Tabla 7.4.b.1 Estimación del impacto presupuestario a nivel hospitalario.

	Población diana (número de pacientes)
	Coste incremental por paciente (para apalutamida
con respecto a abiraterona)
	Diferencia de eficacia entre medicamentos
estudiados
	Impacto económico

	23
	13.402,8 €
	Estadísticamente no significativa
	308.264,4€


Teniendo en cuenta que el número de candidatos al año para iniciar tratamiento con apalutamida
+ TDA en un área hospitalaria de 480.000 habitantes es de 23 pacientes, se estima un gasto de 308.264,4€ con respecto al tratamiento con abiraterona.
El coste incremental, y por tanto el impacto presupuestario, de apalutamida con respecto a abiraterona (+13.402,8€) se estimó teniendo en cuenta el tratamiento completo para ambos fármacos (1,8 años en los dos casos). No se ha considerado diferencia de eficacia entre apalutamida y abiraterona para el cálculo del impacto económico debido a que, para la variable SLP se estimó que eran ATE y para la variable SG las diferencias encontradas no eran estadísticamente significativas.
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No procede.

	Tabla 7.4.d.1 Estimación del impacto presupuestario a nivel autonómico y estatal.

	Ámbito
	Población diana (número de pacientes)
	Coste incremental por paciente (para apalutamida con respecto a
abiraterona)
	Diferencia de eficacia entre medicamentos estudiados
	Impacto económico

	Andalucía
	409
	13.402,8 €
	Estadísticamente no significativa
	5.481.745,2 €

	España
	2.290
	13.402,8 €
	Estadísticamente no significativa
	30.692.412 €


Teniendo en cuenta que el número de candidatos al año para iniciar tratamiento con apalutamida
+ TDA en Andalucía es de 409 y en España de 2.290 personas, se estima un gasto de 5.481.745,2€ y 30.692.412€, respectivamente, en comparación con el tratamiento con abiraterona.

	Tabla 7.4.e.1 Estimación del beneficio en seguridad del tratamiento de apalutamida con respecto a
abiraterona, a nivel hospitalario, de comunidad autónoma y estatal.

	Ámbito
	Población diana (número de pacientes)
	Coste   incremental/paciente
(para apalutamida vs abiraterona)
	NNH para evitar EA grado 3-4
	CEI efecto adverso grado 3-4
	Beneficio (en pacientes)
para EA Grado 3-4

	Área hospitalaria
	23
	13.402,8 €
	7,1
	95.159,88€
	3,24

	Andalucía
	409
	13.402,8 €
	7,1
	95.159,88€
	57,6

	España
	2.290
	13.402,8 €
	7,1
	95.159,88€
	322,54


En comparación con el tratamiento con abiraterona, el 14,08% de los pacientes candidatos a apalutamida se beneficiarían de la mayor seguridad de apalutamida con respecto a la aparición de efectos adversos grados 3-4, tanto a nivel hospitalario (3,24), de Andalucía (57,6), como de España (322,54).

Apalutamida es un fármaco que se administra vía oral, con una posología de 240mg/día, presentándose en comprimidos de 60mg, lo que supone la ingesta de 4 comprimidos al día.  Como cualquier fármaco vía oral, precisa un seguimiento de la adherencia, más teniendo en cuenta la cantidad de comprimidos por dosis.

Como ventaja, puede administrarse con o sin alimentos.
Por otro lado, a diferencia de abiraterona, no requiere la administración concomitante de corticoides, lo que reduce los posibles efectos adversos asociados. En cuanto a los EA de apalutamida, debe prestarse especial atención a la incidencia de aparición de rash.
 SHAPE  \* MERGEFORMAT 



Como se ha mencionado anteriormente, debido a la dosis diaria de apalutamida (4 comprimidos) el principal inconveniente que puede afectar a la efectividad del fármaco es la adherencia.

EFICACIA:
Apalutamida cuenta con la opinión positiva de la EMA para su aprobación en el tratamiento del cáncer de próstata hormono-sensible metastásico. Actualmente cuentan con esta indicación aprobada los agonistas/antagonistas de la LHRH +/- terapia antiandrogénica y abiraterona.
La eficacia de apalutamida en CPHSm fue probada en el ensayo clínico en fase III TITAN, responsable de la otorgación de la opinión positiva por el CHMP.
El estudio TITAN establece, mediante los criterios de inclusión del ensayo, cuales son los pacientes candidatos a recibir tratamiento con apalutamida para CPHSm:
· Pacientes con enfermedad metastásica.
· Con al menos 1 lesión ósea.
· ECOG 0-2.
· Tratamiento previo: docetaxel, TDA, radioterapia o cirugía, castración médica o quirúrgica.
Entre los criterios de exclusión destacan:
· Metástasis cerebral.
· Ganglios linfáticos como único sitio de metástasis.
· Metástasis visceral como único sitio de metástasis.
El ensayo TITAN compara el tratamiento con apalutamida + TDA frente a TDA, no cuenta por tanto con otros posibles comparadores ya mencionados en el apartado 5.3.b.2, como son docetaxel o abiraterona.
Las principales variables determinadas en el estudio fueron la SLPr y la SG. Con respecto a la SLPr no se alcanzó la mediana en el grupo de apalutamida, mientras que en el grupo placebo fue de 22,1 meses, con un HR 0,48 (95% CI, 0.39–0.60; p<0,001). En cuanto a la SG, la mediana no fue alcanzada por ninguno de los dos brazos en estudio, con un HR 0.67 (95% CI, 0.51–0.89; p=0.005).
El resultado de la SG corresponde a un primer análisis intermedio, mientras que la SLPr corresponde a un resultado final. Los datos provisionales de SG parecen demasiado inmaduros para plantear un beneficio neto de apalutamida en SG.
En el análisis de subgrupos, en el que se incluyeron 12 subgrupos preespecificados, se aprecia una diferencia estadísticamente significativa en el beneficio de los pacientes que al inicio del estudio presentaban metástasis exclusivamente ósea, en comparación con los que no; sin embargo, el test de aplicabilidad para subgrupos (Ver Anexo 2), muestra que la aplicabilidad de ese análisis es nula, es decir, esa diferencia no puede ser considerada en la práctica clínica de forma fiable. No se detectaron diferencias entre los subgrupos de edad (<65 años; 65-74 años;
≥75 años) ni entre otros subgrupos, por lo que no se puede afirmar la existencia de un mayor beneficio de apalutamida para ningún subgrupo poblacional en concreto, más allá del beneficio que pueda presentar en cuanto a SLPr y SG para la población general del estudio.
Con respecto a sus comparadores, abiraterona y docetaxel, apalutamida no ha presentado diferencias estadísticamente significativas en SLPr frente a abiraterona, ni en SG frente a ambos fármacos, por lo que no se puede concluir que exista un beneficio neto de apalutamida en comparación con otras líneas terapéuticas usadas en esta misma indicación. Desde el punto de vista de la equivalencia terapéutica, puede considerarse a apalutamida un ATE con respecto a la SLPr de abiraterona; sin embargo, cuando nos referimos a la SG, existe incertidumbre debido a la posibilidad de diferencias entre estos tres fármacos en cuanto a relevancia clínica.
SEGURIDAD:
El ensayo TITAN excluyó aquellos pacientes que presentaran alguna de las siguientes patologías:
· Hipertensión no controlada (presión arterial sistólica ≥160 mmHg o presión arterial diastólica ≥100 mmHg).
· Angina severa, infarto de miocardio, insuficiencia cardíaca congestiva, enfermedad tromboembólica arterial o venosa o arritmias ventriculares, en los 6 meses previos a la aleatorización.

· Antecedentes o predisposición a las convulsiones
· VIH o hepatitis viral activa.
Por lo que la seguridad de apalutamida no pudo ser probada en estos subgrupos de pacientes.
En cuanto a los efectos adversos observados, en el estudio TITAN destaca el rash, apareciendo en el 27,1% de los pacientes del grupo apalutamida + TDA vs 8,5% de los pacientes del grupo TDA. Sin embargo, al comparar efectos adversos grado 3-4, en el grupo apalutamida + TDA encontramos una incidencia del 42,2% frente al 40,8% del grupo con TDA en monoterapia, lo que sugiere que apalutamida no aporta efectos adversos graves al tratamiento combinado.
Si lo comparamos con abiraterona, destaca la presencia de hipertensión arterial en el grupo en tratamiento con abiraterona + TDA (37%), frente a apalutamida + TDA, donde la incidencia fue de un 17,7%. Este EA en el grupo de abiraterona posiblemente sea debido al tratamiento concomitante con corticoides. En cuanto a los efectos adversos más graves (grado 3-4) apalutamida presenta una clara ventaja en seguridad (42,2%) frente a abiraterona (63%), con un NNH=7,1.
CONVENIENCIA:
Apalutamida es un fármaco que se administra vía oral, con una posología de 240mg/día, lo que requiere de una ingesta diaria de 4 comprimidos de 60mg. Al igual que su comparador abiraterona, precisa un seguimiento de la adherencia; con varias ventajas añadidas: puede administrarse con  o sin alimentos y no requiere la administración concomitante de corticoides. Ambos fármacos son de dispensación hospitalaria. Docetaxel, sin embargo, se administra vía intravenosa en Hospital de Día.

En primer lugar se realizó una comparativa de los costes totales de las diferentes alternativas revisadas en este informe. El tratamiento completo de apalutamida, para 1’8 años, tiene un coste total de 74.451,24€ (más el coste del tratamiento con TDA); obteniendo el siguiente coste incremental, para el tratamiento completo de apalutamida, respecto al resto de terapias:
· Apalutamida vs abiraterona: +13.402,8 €
· Apalutamida vs docetaxel: +71.700,06 €
· Apalutamida vs TDA: +74.451,24 €
En este cálculo se tuvo en cuenta la duración del tratamiento completo tanto de apalutamida (1,8 años), como de abiraterona (1,8 años) y de docetaxel (máximo 6 ciclos).
A continuación se estimó el precio de la unidad y del envase de apalutamida para que fuera coste-efectivo, usando el dintel económico de 24.000€/AVAC, obteniendo un precio de 28,33€/comprimido y 3.173,33€/envase de 112 comprimidos.

Como consecuencia de no haber alcanzado la mediana de SLPr y de SG en el ensayo TITAN, así como la falta de significación estadística en la comparación de eficacia entre apalutamida y abiraterona, se optó por realizar un estudio coste-beneficio teniendo en cuenta la seguridad de apalutamida en comparación con abiraterona. Mediante este análisis se estimó que, por cada paciente en el que evitamos efectos adversos grado 3-4 mediante el tratamiento con apalutamida en lugar de abiraterona, el coste adicional es de 95.159,88€ €, valor que puede variar entre 61.652,88€ y 215.785,08€.
Para la estimación de la población diana y del impacto presupuestario, se tuvo en cuenta la incidencia de cáncer de próstata (96,8 casos/100.000 habitantes) y el porcentaje de pacientes que debutan con enfermedad metastásica (5%). Para un área hospitalaria de 480.000 habitantes se estimó una población diana, candidata al tratamiento con apalutamida en CPHSm, de 23 personas; para Andalucía 409 personas y para España 2.290 personas. Con estos datos se calculó el impacto presupuestario a nivel hospitalario, de comunidad autónoma y estatal; siendo éste de 308.264,4€ para el área hospitalaria, 5.481.745,2 € para Andalucía y 30.692.412 € para España, si lo comparamos con el tratamiento con abiraterona.

Posicionamiento terapéutico:
D.2. Se propone la inclusión en la Guía Farmacoterapéutica con recomendaciones específicas y con el compromiso de reevaluación.


Apalutamida es una alternativa para el tratamiento del CPHSm en aquellos pacientes con enfermedad metastásica, de bajo o alto volumen, con al menos 1 o más lesiones óseas, con un ECOG 0-1 y que hayan recibido previamente tratamiento para cáncer de próstata con docetaxel, TDA, radioterapia o cirugía, castración médica o quirúrgica.
En hombres adultos que no toleren o no sean candidatos a recibir quimioterapia con docetaxel, apalutamida puede ser una alternativa.

Los criterios clínicos fundamentales para que un paciente no sea susceptible de recibir docetaxel serían los siguientes (30):
- Edad mayor de 75 años, por la menor eliminación y la mayor probabilidad de reacciones adversas. 

- Pacientes ancianos con valoración geriátrica oncológica G8 de 14 puntos o menos y evaluación geriátrica de fragilidad que desaconseje el uso de quimioterapia citotóxica. 

- Presencia de contraindicaciones: hipersensibilidad al fármaco o excipientes, recuento absoluto de neutrófilos < 1.500/mm3 o insuficiencia hepática grave.
- ECOG 2 o mayor.

 - Presencia de comorbilidades que desaconsejen el uso de docetaxel, tales como problemas de coagulación, trombocitopenia < 100.000 plaquetas/mm3 enfermedad cardíaca activa en los últimos 6 meses (angina, infarto de miocardio o insuficiencia cardíaca sintomática), neuropatía periférica de grado 2 o superior, aclaramiento de creatinina.

En aquellos pacientes en los que el uso de corticoides esté contraindicado, apalutamida puede considerarse una alternativa terapéutica a abiraterona.

La elección del tratamiento con las diferentes alternativas, docetaxel, apalutamida o abiraterona,  debe realizarse teniendo en cuenta seguridad y eficiencia, para los diferentes escenarios posibles.
Enzalutamida, apalutamida y darolutamida no deben utilizarse de forma
secuencial tras presentar progresión a uno de ellos.

No serían candidatos aquellos pacientes que presenten metástasis visceral como único sitio de metástasis, ganglios linfáticos como único sitio de metástasis o metástasis cerebral; que hayan recibido tratamiento previo con otros antiandrógenos de segunda generación, inhibidores CYP17, inmunoterapia, agentes radiofarmacéuticos u otros tratamientos para el  cáncer de próstata (excepto los enumerados anteriormente). Tampoco serían candidatos al tratamiento con apalutamida aquellos pacientes que hubieran presentado un evento cardiaco (angina severa, infarto de miocardio, insuficiencia cardíaca congestiva, enfermedad tromboembólica arterial o venosa o arritmias ventriculares) en los seis meses previos al inicio del tratamiento o que padezcan hipertensión arterial no controlada.


Apalutamida es un medicamento de Dispensación Hospitalaria.

Su uso debe considerarse hasta progresión radiológica, clínica o toxicidad inaceptable.
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RESPUESTA DEFINICION RECIST 1.1

Desaparicion de todas las lesiones diana o adenopatias de menos de

RC oo

Disminucién de al menos el 30% en la suma de los diametros
RP mayores de las lesiones diana con respecto a la obtenida en el
estudio basal

Aumento de al menos el 20% en la suma de los diametros de las
lesiones diana tomando como referencia la menor suma obtenida

PE durante el seguimiento (incluido el estudio basal si ésta es la menor)
Lasuma de los didmetros debe haber aumentado en al menos 5 mm
Aparicién de una o més lesiones nuevas

EE No cumple ninguno de los criterios anteriores

RC Desaparicion de lesiones no diana y normalizacion de los marcadores
tumorales

PE Progresioninequivoca de las lesiones no diana existentes

Persistencia de una o mas lesiones no diana y/o mantenimiento de:
No-RC / No-PE los marcadores tumorales por encma del limite alto de Ia
normalidad





ANEXO 2
	CRITERIO
	Cuestión
	Respuestas posibles
	Fiabilidad
del análisis
	Orientaciones

	I-ASOCIACIÓN ESTADÍSTICA
	CUESTIONES ESENCIALES

	
	1. Interacción: ¿Existe interacción, es decir, diferencia estadísticamente significativa entre el resultado de los distintos subgrupos?
	Sí, con p<0,05.
	Probable
	Se considera significativa p<0,05. Pero, como al dividir en subgrupos la potencia estadística baja, se puede considerar indicativa p<0,1, o incluso p<0,2 en regresión multivariante, si los autores lo especifican.
En muchos estudios no se aporta p de interacción. Es posible calcularla. Una p reducida o un análisis de interacción multivariante disminuyen la incertidumbre sobre la asociación, especialmente cuando se han analizado muchos factores distintos. (*) Se admitiría una excepción a la exigencia de interacción para considerar los resultados de un subgrupo: cuando por un defecto de diseño, el estudio mezcla poblaciones muy heterogéneas con respecto al efecto esperable, que justificarían estudios distintos. Podría requerirse un
resultado confirmatorio en cada subgrupo.

	
	
	Sí, con p≥0,05 pero
<0,1 (o p<0,2 en regresión multivariante si así se
preespecifica)
	Dudosa
	

	
	
	Ninguna de las anteriores
	Nula(*)
	

	
	2. Preespecificación:
¿Estaba preespecificado en la metodología estudiar ese factor?
	Sí
	Probable
	Es fácil encontrar post hoc un grupo que presente diferencias; por eso es esencial que el subgrupo estudiado estuviera preespecificado para su análisis. En su defecto, se puede considerar preespecificado si fue elegido
para estratificar la aleatorización.

	
	
	No, o no se conoce
	Nula
	

	
	Cuestiones adicionales

	
	3. Población (N)
de los subgrupos
	N>50/rama (>100 en total)
	Probable
	Una N demasiado reducida facilita la descompensación de las características basales en
las ramas estudiadas.

	
	
	N<50 en alguna rama
	Dudosa
	

	
	4. Número de factores estudiados: contar los factores preespecificados
/de estratificación (*) analizados por subgrupos en el estudio.
	1-9 factores preespecificados
analizados
	Probable
	Cuantos más factores se analicen, mayor es la probabilidad de encontrar interacción azarosa o por ramas descompensadas en factores pronósticos, sobre todo si la p no es muy reducida.
(*) Si el factor es preespecificado, contar nº de factores preespecificados. Si es usado en estratificación pero no preespecificado (caso raro) contar preespecificados + de estratificación. Si el factor no es preespecificado,
asumir siempre >10, independientemente de los que aparezcan.

	
	
	10 o más factores
	Dudosa
	

	
	5. Resultado global del estudio
	Positivo, pero podría ha- ber
diferencias entre subgrupos.
	Probable
	Cuando según el diseño planificado del estudio no se ha podido demostrar el beneficio, el análisis de subgrupos por sí solo tiene una fiabilidad limitada.

	
	
	Negativo, pero podría ser
positivo en subgrupos
	Dudosa
	

	
	VALORACIÓN GLOBAL
del criterio
“ASOCIACIÓN ESTADÍSTICA”
	Todos “probables”
	Probable
	La valoración de este criterio de “asociación estadística” se integra luego con las de “plausibilidad biológica” y “consistencia”

	
	
	1 “dudosa”, 0 “nulas”
	Posible
	

	
	
	2 “dudosas”, 0 “nulas”
	Dudosa
	


	
	
	≥3 “dudosas” o alguna “nula”
	Nula
	

	CRITERIO
	Cuestión
	Respuestas posibles
	Fiabilidad del análisis
	Orientaciones

	II PLAUSIB ILIDAD BIOLÓGI CA
	¿Existe
una hipótesis plausible para justificar la relación de causa y efecto?
	Sí, basada en literatura
previa
	Probable
	Las diferencias deben ser explicables mediante una hipótesis aceptable, acorde al conocimiento actual de la enfermedad. Las bases para esta hipótesis deben estar presentes en la literatura. Que se haya considerado dicho factor en la estratificación muestra que se preveía su posible influencia en el resultado.
Cuando un factor cuantitativo divide la población en tres o más subgrupos, resultados compatibles con un gradiente de efecto (efecto “dosis-respuesta”) apoyarían la hipótesis, y al
contrario.

	
	
	Es posible enunciar hipótesis razonable, pero sin base en
literatura previa
	Posible
	

	
	
	Se puede enunciar una
hipótesis dudosa y sin base en literatura previa
	Dudosa
	

	
	
	Sin hipótesis plausi- ble
	Nula
	

	CRITERIO
	Cuestión
	Respuestas posibles
	Fiabilidad del análisis
	Orientaciones

	III- CONSISTENCIA
	¿Existe consistencia
con resultados obtenidos en otros estudios similares?
	Sí, estudios similares muestran la interacción, o aparece interacción en me- ta- análisis y los estudios son
homogéneos
	Probable
	Si existen estudios similares, los resultados en los grupos de pacientes estudiados deben ser compatibles con el hallazgo analizado. Estudios “similares” son aquellos con la misma intervención y control, en la misma patología. Si en dos o más se presenta la interacción y no hay resultados contradictorios, la consistencia es probable.
En su ausencia de estudios similares, se pueden analizar otros con fármacos o patologías relacionadas, siempre que se estime que en ellos debería cumplirse la misma hipótesis que apoya su plausibilidad biológica. En tal caso, la consistencia máxima sería “posible”.
Si no hay otros estudios con los que comparar, se puede recurrir a comprobar si existe falta de consistencia interna con los resultados de otras variables relevantes relacionadas con la estudiada.
Está dificultado, por lo reducido del tamaño de la muestra que aumenta el error beta, que en todos los estudios aparezca interacción significativa. Puede recurrirse a metaanálisis de resultados por subgrupos y, una vez observada la interacción en el análisis global, comprobar su homogeneidad, que apoyaría la diferencia (probable).

	
	
	No, pero existen resultados com- patibles
(sin
interacción        en
todos,
pero sugestivos de posibles diferencias en
el
mismo sentido).
	Posible
	

	
	
	No existen otros estudios con los que comparar. No existe,
al menos, falta de consistencia
interna.
	Dudosa
	

	
	
	No se cumple ninguna de las
condiciones anteriores
	Nula
	


VALORACIÓN GLOBAL DE LA APLICABILIDAD
1) Si la asociación estadística o la consistencia son nulas, la aplicabilidad sería nula.
2) En el resto de casos, la siguiente puntuación puede resultar orientativa. En todo caso, es opcional, y no sustituye al buen juicio de los evaluadores. Se puntúa cada uno de los 3 resultados en asociación estadística, plausibilidad biológica y consistencia. Los resultados podrían variar al alza o a la baja teniendo en cuenta las excepciones co- mentadas u otras apreciaciones razonables de los evaluadores.
	CRITERIO
	VALORACIÓN
probable, posible, dudosa o nula
	PUNTUACIÓN
Probable: 3 puntos. Posible: 2 puntos.
Dudosa: 0 puntos. Nula: -3 puntos.

	ASOCIACIÓN ESTADÍSTICA
	PROBABLE
	3

	PLAUSIBILIDAD BIOLÓGICA
	NULA
	-3

	CONSISTENCIA
	DUDOSA
	0

	APLICABILIDAD PRÁCTICA
(SUMA): 7-9 probable, 5-6
posible, 3-4 dudosa, <3 nula
	NULA
	0


A) RECOMENDACIONES PARA CONSIDERAR EL RESULTADO DE UN SUBGRUPO EN LA TOMA DE DECISIONES CLÍNICAS
	Aplicabilidad
Recomendación

	PROBABLE
	Los resultados del análisis de subgrupos deberían ser tenidos en cuenta en la práctica clínica, en tanto no se disponga de un ensayo clínico diseñado específicamente para confirmar o descartar la diferencia de efecto.

	POSIBLE
	Los resultados del análisis de subgrupos podrían ser aplicables a la práctica clínica con prudencia, si la situación lo aconseja. Deberían ser
tenidos en consideración si la intervención resulta más tóxica, difícil de
utilizar o muy cara con respecto a sus alternativas.

	DUDOSA
	El análisis de subgrupos no debe ser tenido en consideración para la práctica clínica.
* Excepcionalmente, podría sopesarse su aplicación en el caso de una intervención mucho más tóxica, muy difícil de usar o de coste inasumible, que
aconsejase restringir el uso a situaciones de beneficio indudable.

	NULA
	El análisis de subgrupos no muestra diferencias que puedan ser consideradas de forma fiable en la práctica clínica. Los resultados por
subgrupos no deben usarse para valorar la eficacia: el resultado atribuible a
cada subgrupo no es otro que el global del estudio.


ANEXO 3
ESMO-MAGNITUDE OF CLINICAL BENEFIT SCALE V1.1 EVALUATION FORM 2B
For therapies that are not likely to be curative with primary endpoint PFS

If median PFS with standard treatment >6 months

GRADE 3
HR ≤0.65 AND gain ≥3 months

GRADE 2
GRADE 1

HR ≤0.65 BUT gain <3 months
HR >0.65


[image: image11.png]




Mark with √ if relevant
 SHAPE  \* MERGEFORMAT 



Non-curative setting grading - 5 and 4 indicates a substantial magnitude of clinical benefit
HR, hazard ratio; PFS, progression-free survival
Early stopping or crossover

Did the study have an early stopping rule based on interim analysis of survival?
[image: image13.png]



 SHAPE  \* MERGEFORMAT 



Was the randomization terminated early based on the detection of overall survival advantage at interim analysis?

If the answer to both is “yes”, then see letter “E” in the adjustment section below
Mark with √ if relevant
Toxicity assessment
Is the new treatment associated with a statistically significant incremental rate of:

«Toxic» death >2%
[image: image15.png]



 SHAPE  \* MERGEFORMAT 



Cardiovascular ischemia >2%
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 Hospitalisation for «toxicity» >10%
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 Excess rate of severe CHF >4%
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 Grade 3 neurotoxicity >10%
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Severe other irreversible or long lasting toxicity >2% please specify:

(Incremental rate refers to the comparison versus standard therapy in the control arm)
Mark with √ if relevant
Quality of life/Grade 3-4 toxicities* assessment

Was QoL eveluated as secondary outcome?

Does secondary endpoint QoL show improvement?
[image: image21.png]


 Are there statistically significantly less grade 3-4 toxicities impacting on daily well-being?*
 SHAPE  \* MERGEFORMAT 



*This does not include alopecia, myelosuppression, but rather chronic nausea, diarrhoea, fatigue, etc.
Mark with √ if relevant
CHF, congestive heart failure; QoL, quality of Life
Adjustments
A When OS as secondary endpoint shows improvement, it will prevail and the new scoring will be done according to form 2a.
B Downgrade 1 level if there is one or more of the above incremental toxicities associated with the new medicine.
C Downgrade 1 level if the medicine ONLY leads to improved PFS (mature data shows no OS advantage) and QoL assessment does not demonstrate improved QoL.
D Upgrade 1 level if improved QoL or if less grade 3-4 toxicities that bother patients are demonstrated.
E Upgrade 1 level if study had early crossover because of early stopping or crossover based on detection of survival advantage at interim analysis.
F Upgrade 1 level if there is a long-term plateau in the PFS curve, and there is >10% improvement in PFS at 1 year.

Highest magnitude clinic benefit grade that can be achieved grade 4.
Non-curative setting grading - 5 and 4 indicates a substantial magnitude of clinical benefit
PFS, progression-free survival; OS, ove
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FORMULARIO PARA RESPUESTA A LAS ALEGACIONES

TUTOR: Elena Hevia Álvarez
	Alegaciones al borrador público de: MEDICAMENTO en INDICACIÓN

	Autor. Cargo. Centro, sociedad o empresa.
	Texto de la alegación
	Respuesta

	Paola Moreno Pérez. Market Access Manager. Janssen
	Significancia estadística de la variable de supervivencia global en el estudio TITAN. 

El motivo de la alegación en la sección 5.2.a, pág. 12, es debido a que la supervivencia global (SG), correspondiente al primer análisis intermedio, reportada en el estudio TITAN, sí alcanza la significación estadística con un p valor=0,005

En el documento de evaluación, pág. 12, se describe lo siguiente: “La variable Supervivencia Global corresponde al primer análisis intermedio. Se considera que no se ha alcanzado la significación estadística puesto que para alcanzar una significación final de p=0,045 el valor en el primer análisis intermedio debería ser p<0,005 (datos censurados en el protocolo).”

Se sugiere que se corrija el texto ya que la supervivencia global, correspondiente al primer análisis intermedio del estudio TITAN, sí alcanza la significancia estadística. 

Para el análisis final del estudio TITAN, se requieren 410 muertes que proporcionen aproximadamente el 80% de poder para detectar un riesgo relativo (HR) del 0,75, con un nivel de significancia, de dos colas, de 0,045.1 Para la supervivencia global (SG), se planearon en el protocolo, dos análisis intermedios. Para estos análisis, se utilizó un diseño secuencial grupal con un α calculado por método de límites Wang-Tsiatis1,2,3. Asumiendo un nivel de significancia de 0,045, el alfa acumulado estimado es de 0,009 y 0,025 para el primer y segundo análisis intermedio, respectivamente. La supervivencia global, en el primer análisis intermedio del estudio TITAN, se produjo después de que se observaron 200 muertes (83 en el grupo de apalutamida y 117 en el grupo de placebo), con un HR=0,67 (IC 95%: 0,51-0,89); p-valor=0,005. Al ser el p-valor<0,009, según lo establecido en el protocolo como se describe anteriormente, se consideran los resultados de SG del primer análisis intermedio, estadísticamente significativo.

Por todo lo expuesto, se sugiere la modificación del texto de la siguiente manera: “la variable Supervivencia Global corresponde al primer análisis intermedio. Se considera que se ha alcanzado la significación estadística”.

Cita/s bibliográficas más relevantes relacionadas con la alegación:

1.  Chi K., et al. Apalutamide for Metastatic, Castration-Sensitive Prostate Cancer. N Engl J Med. 381: 13-24, 2019

2.  Chi K., et al. Apalutamide for Metastatic, Castration-Sensitive Prostate Cancer-Protocol. N Engl J Med. 381: 13-24, 2019

3. Wang SK and Tsiatis AA. Approximately optimal one-parameter boundaries for group sequential trials. Biometrics 1987; 43:193-99


	Se acepta.

Una vez expuestos los datos censurados en el protocolo del estudio, se decide modificar el texto citado.

Texto final:
“La variable Supervivencia Global corresponde al primer análisis intermedio. El valor p=0,005 para el primer análisis intermedio es inferior al estimado en el protocolo del estudio, alcanzándose así la significación estadística.”

	Paola Moreno Pérez. Market Access Manager. Janssen
	Metaanálisis de Sathianathen et al. Indirect Comparisons of Efficacy between Combination Approaches in Metastatic Hormone-sensitive Prostate Cancer: A Systematic Review and Network Meta- analysis. 
El motivo de la alegación en la Sección 5.3.a, págs. 19-22, son las limitaciones que presenta el metaanálisis de Sathianathen et al., empleado en este documento para la comparación de apalutamida con abiraterona, docetaxel y enzalutamida, por las que las conclusiones de los resultados no deberían ser tenidos en cuenta.

Se sugiere que no se tenga en cuenta el metaanálisis en este documento de evaluación y, por tanto, se elimine.

El metaanálisis presenta los siguientes sesgos:

· el uso del estudio ENZAMET para el análisis de eficacia de enzalutamida en pacientes CPHSm, cuyo brazo control es TDA + antiandrogeno no esteroideo (bicalutamida, flutamida o nilutamida). 

Para realizar un metaanálisis en red y comparar fármacos de distintos ensayos clínicos, se requiere de un comparador común. Si bien es cierto que, en los estudios CHAARTED y GETUG de docetaxel, se podía utilizar un antiandrógeno en el brazo control, esto era a criterio del investigador y no a todos los pacientes, en el brazo control, se les administró un antiandrógeno. En el caso de los otros ensayos clínicos, empleados es este metaanálisis, LATITUDE, STAMPEDE y TITAN, el brazo control fue TDA en monoterapia y, por tanto, diferente al de ENZAMET. En este sentido, el estudio ENZAMET, al no tener el mismo control que el resto de los ensayos clínicos comparados y, por tanto, no presentar un comparador común, no debería ser empleado para comparar la eficacia de enzalutamida, como se pone de manifiesto no sólo en la publicación de Redon de Lope et al1, sino también como se menciona en la pág. 24 del presente documento de evaluación. Sin embargo, el ensayo clínico ARCHES, sí tiene como brazo control la TDA en monoterapia y podría emplearse para comparar la eficacia de enzalutamida con los otros fármacos (abiraterona, apalutamida y docetaxel). Pero este estudio no fue incluido en el metaanálisis a pesar de estar publicado.

· no se incluyen los resultados del análisis a largo plazo de CHAARTED, ni el análisis final del estudio LATITUDE

· se excluyó a los pacientes del ensayo ENZAMET que habían recibido docetaxel de manera concomitante, lo cual, supone aproximadamente ≈50% de la población incluida en el ensayo. Además, no se hace lo mismo con los pacientes, tratados previamente con docetaxel, incluidos en el estudio TITAN (≈10% de los pacientes)

Por todo lo expuesto, no se puede afirmar que los resultados en SLP y SG más favorecedores se dieron para enzalutamida (pág. 22). Además, la SLP analizada en el estudio ENZAMET incluía cualquier progresión mientras que la analizada en el estudio TITAN y LATITUDE, es sólo progresión radiológica. 

Por otro lado, en la página 21, se especifica que sólo enzalutamida presenta una diferencia estadística en SG en bajo volumen. Si bien es cierto, que enzalutamida presenta un beneficio en bajo volumen en el estudio ENZAMET, también se debería especificar que, sin embargo, enzalutamida no muestra beneficio en alto volumen. El estudio ENZAMET, se diseñó para determinar diferencias asociadas al tratamiento en función del volumen de la enfermedad y, por ello, los pacientes fueron estratificados en función al volumen de la enfermedad (alto volumen vs. bajo volumen):  los pacientes con bajo volumen (HR: 0,43 (0,26-0,72) mostraron mayor beneficio en SG, mientras que este no se confirmaba en pacientes enfermedad de alto volumen (HR: 0,80 (0,59-1,07)1; p de interacción=0,042). Por tanto, enzalutamida no muestra beneficio clínico en pacientes con alto volumen.
Cita/s bibliográficas más relevantes relacionadas con la alegación:

1. Rendón de Lope et al. Evaluación de la eficacia de apalutamida, abiraterona, enzalutamida y docetaxel en cáncer de próstata hormonosensible metastásico. #1332. 65 Congreso Nacional de la SEFH.

2. Davis ID., et al. Enzalutamide with Standard First-Line Therapy in Metastatic Prostate Cancer. N Engl J Med. 381: 121-31, 2019. 

3. p de interacción calculado mediante: Calculadora de Joaquín Primo para subgrupos. Septiembre de 2016. Disponible en: https://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Enlaces/Interaccion_2subgrupos_Joaq uin_Primo.xls (Referencia 21 del documento de evaluación)


	Se acepta parcialmente.

Una vez expuestas y revisadas las limitaciones que presenta el metaanálisis de Sathianathen et al., se decide mantener el mismo, haciendo constar los sesgos que presenta. Por otro lado, se ha considerado que el estudio ENZAMET no debió ser incluido en dicho metaanálisis,  por lo que se han eliminado aquellas conclusiones de los resultados que hacen referencia a las comparaciones con enzalutamida. Finalmente, se modifica  el texto para recordar que no es posible extraer conclusiones definitivas a partir de este metaanálisis debido a los sesgos y diferencias entre los estudios incluidos en él.



	Paola Moreno Pérez. Market Access Manager. Janssen
	Beneficio de apalutamida independientemente del volumen de la enfermedad.

El motivo de la alegación en el apartado 5.3.b.1, pág. 23, es debido a que apalutamida demuestra beneficio tanto en SLPr como SG independientemente del volumen de la enfermedad.

En la pág. 22 del presente documento de evaluación se afirma lo siguiente: “Mediante este Network metaanálisis (24) puede afirmarse que la adición de apalutamida a la TDA supone una mejora en SG y SLP estadísticamente significativa en comparación a la monoterapia con TDA, con la excepción de la SG en enfermedad de bajo volumen, que no alcanza la significación estadística”

Sugerimos que se elimine este párrafo porque es una conclusión de un metaanálisis, que como se menciona en la alegación anterior, esta sesgado y, por tanto, no debería considerarse válido.

Además, como se especifica en este documento de evaluación tanto en el análisis por subgrupos de SLPr como de SG, no se encuentra ninguna interacción significativa (págs. 16-18) en ninguno de los subgrupos a excepción del subgrupo con y sin metástasis exclusivamente ósea al inicio del estudio, pero que debido a que no fue un factor de estratificación y la falta de plausibilidad biológica, tampoco se puede determinar que no haya beneficio de apalutamida en este subgrupo. Por tanto, el beneficio que prevalece es el mostrado en la población general, por lo que apalutamida presenta beneficio en SLPr y SG, en los pacientes CPHSm independientemente del volumen de la enfermedad, como indica el propio EPAR de apalutamida1.

En relación con esto, se sugiere también que se modifique la frase de la pág. 40: “aparentemente apalutamida no beneficia a ningún subgrupo poblacional de los estudiados en el ensayo TITAN”. Ya que como se pone de manifiesto en este documento de evaluación, no hubo p de interacción significativa en ninguno de los subgrupos analizados en el estudio TITAN (págs. 16-18). Y como se menciona anteriormente, el resultado que prevalece es el obtenido en la población general. Por ello, se sugiere la siguiente frase: apalutamida parece beneficiar a los subgrupos analizados en el estudio TITAN.
Cita/s bibliográficas más relevantes relacionadas con la alegación:

1. EPAR-ERLEADA- EMA/CHMP/3945/2020: https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/erleada-h-c-4452-ii-0001-epar-assessment-report-variation_en-0.pdf

	Se acepta.

Se elimina el contenido del párrafo correspondiente a los resultados de apalutamida en enfermedad de bajo volumen del metaanálisis mencionado (pág. 22)  ya que,  anteriormente, ya fue expuesto en el análisis de subgrupos del estudio TITAN que no se encontró ninguna interacción en dicho subgrupo y por tanto no se puede determinar la existencia o no de un mayor beneficio, más allá del que pueda darse para la población general. 

Se modifica también el párrafo correspondiente al análisis de subgrupos de las conclusiones finales (pág.40).

Texto final:
“… por lo que no se puede afirmar la existencia de un mayor beneficio de apalutamida para ningún subgrupo poblacional en concreto, más allá del beneficio que pueda presentar en cuanto a SLPr y SG para la población general del estudio”.



	Paola Moreno Pérez. Market Access Manager. Janssen.
	3.3. Características comparadas con otras alternativas similares (pág. 7).
Se sugiere la introducción de la indicación de apalutamida en cáncer de próstata sensible a la castración metastásico que no aparece en la celda correspondiente a indicaciones aprobadas: 

“Apalutamida está indicado en hombres adultos para el tratamiento del cáncer de próstata hormonosensible metastásico (CPHSm) en combinación con la terapia de deprivación androgénica (TDA). 

Se sugiere también la eliminación de “Crisis epilépticas” dentro de la celda de Efectos Adversos de apalutamida, dado que no aparece dicho efecto adverso en la ficha técnica del producto. 

Referencias: 

1. EPAR-ERLEADA-EMA/CHMP/3945/2020: https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/erleada-h-c-4452-ii-0001-epar-assessment-report-variation_en-0.pdf Última consulta: 27 de noviembre de 2020. 
2.       Ficha Técnica Erleada: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1181342001/FT_1181342001.html#4-datos-cl-nicos Última consulta: 27 de noviembre de 2020.

	Se acepta.

Se añade la indicación de apalutamida en cáncer de próstata sensible a la castración metastásico, según se recoge en ficha técnica de la EMA

	
	
	No se acepta.

Se mantiene “crisis epilépticas” en el apartado de Efectos Adversos (EA) de apalutamida, modificándose la posición del mismo entre los diferentes EA posibles, al tratarse de un efecto adverso grave pero poco frecuente, tal y como recoge la ficha técnica del producto (pág. 45).

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/erleada-epar-product-information_es.pdf


	Paola Moreno Pérez. Market Access Manager. Janssen.
	5.2.a Resultados de los ensayos clínicos: TITAN. Apalutamide for Metastatic, Castration-Sensitive Prostate Cancer. Criterios de inclusión (pág. 11):

Se sugiere la corrección del siguiente criterio de inclusión: “con al menos 2 o más lesiones óseas;” dado que en los criterios de inclusión del estudio TITAN consta como criterio: ”al menos una lesión ósea”.

Referencias: 

1.    Chi KN., et al. Apalutamide for Metastatic, Castration-Sensitive Prostate Cancer. N Engl J Med. 2019;381(1):13-24. 


	Se acepta.

Se corrige el siguiente criterio de inclusión: “con al menos 2 o más lesiones óseas” por “al menos una lesión ósea”, tal y como se recoge en las enmiendas del protocolo publicado del estudio TITAN.
https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJMoa1903307/suppl_file/nejmoa1903307_protocol.pdf

	Paola Moreno Pérez. Market Access Manager. Janssen.
	5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia: Comparación apalutamida frente a docetaxel (pág. 26)

Texto original: “Se asume un sesgo debido a la diferencia entre las posibles lesiones óseas de la población (≥ 2 lesiones óseas para abiraterona y ≥ 4 lesiones óseas para docetaxel).”
Se sugiere corregir “abiraterona” por “apalutamida” y cambiar “≥ 2 lesiones óseas” por “≥ 1 lesión ósea” en concordancia con los criterios de inclusión del estudio TITAN. 

Texto propuesto: “Se asume un sesgo debido a la diferencia entre las posibles lesiones óseas de la población (≥ 1 lesión ósea para apalutamida y ≥ 4 lesiones óseas para docetaxel”. 

Referencias: 

1.       Chi KN, Agarwal N, Bjartell A, et al. Apalutamide for Metastatic, Castration-Sensitive Prostate Cancer. N Engl J Med. 2019;381(1):13-24. 


	Se acepta. 

Se corrige la errata “abiraterona” por “apalutamida” y se modifica “≥ 2 lesiones óseas” por “≥ 1 lesión ósea” de acuerdo a las enmiendas publicadas en el protocolo del estudio.

https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJMoa1903307/suppl_file/nejmoa1903307_protocol.pdf

	Paola Moreno Pérez. Market Access Manager. Janssen.
	9. AREA DE CONCLUSIONES. 9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas. 9.1. a Aspectos clínicos-terapéuticos. EFICACIA (pág. 40)
Texto original: “El estudio TITAN establece, mediante los criterios de inclusión del ensayo, cuáles son los pacientes candidatos a recibir tratamiento con apalutamida para CPHSm:

•
Pacientes con enfermedad metastásica.

•
Con al menos 2 o más lesiones óseas.

•
ECOG 0-2.

•
Tratamiento previo: docetaxel, TDA, radioterapia o cirugía, castración médica o quirúrgica.

Entre los criterios de exclusión destacan:

•
Metástasis cerebral.

•
Ganglios linfáticos como único sitio de metástasis.

•
Metástasis visceral observada por TC/RM o más de 4 lesiones óseas observadas por gammagrafía ósea, con al menos una de las lesiones más allá de la pelvis o columna vertebral.

Se sugiere rehacer los criterios en base a los criterios de inclusión y exclusión del estudio TITAN. 

Texto propuesto: 

El estudio TITAN establece, mediante los criterios de inclusión del ensayo, cuáles son los pacientes candidatos a recibir tratamiento con apalutamida para CPHSm:

•
Pacientes con enfermedad metastásica.

•
Con al menos 1 lesión ósea.

•
ECOG 0-2.

•
Tratamiento previo: docetaxel, TDA, radioterapia o cirugía, castración médica o quirúrgica.

Entre los criterios de exclusión destacan:

•
Metástasis cerebral.

•
Ganglios linfáticos como único sitio de metástasis.

•
Metástasis visceral como único sitio de metástasis. 

Referencias: 

1.     Chi KN., et al. Apalutamide for Metastatic, Castration-Sensitive Prostate Cancer. N Engl J Med. 2019;381(1):13-24.

2. TITAN study protocol. Disponible en: https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJMoa1903307/suppl_file/nejmoa1903307_protocol.pdf Último acceso: 27 de noviembre de 2020.  

	Se acepta. 

Se corrige el criterio de inclusión “Con al menos 2 o más lesiones óseas” por “Con al menos 1 lesión ósea”; y el criterio de exclusión “Metástasis visceral observada por TC/RM o más de 4 lesiones óseas observadas por gammagrafía ósea, con al menos una de las lesiones más allá de la pelvis o columna vertebral” por “Metástasis visceral como único sitio de metástasis”, tal y como se recoge en las enmiendas del protocolo publicado del estudio TITAN.

https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJMoa1903307/suppl_file/nejmoa1903307_protocol.pdf


	Paola Moreno Pérez. Market Access Manager. Janssen.
	9. Área de conclusiones. 9.1. Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuesta. 9.1.a. Aspectos clínicos-terapéuticos. Criterios exclusión. Seguridad (pág. 41):
Texto original:

El ensayo TITAN excluyó aquellos pacientes que presentaran alguna de las siguientes patologías:

•
Angina severa

•
Hipertensión no controlada

•
Infarto de miocardio

•
Insuficiencia cardíaca congestiva

•
Enfermedad tromboembólica arterial o venosa

•
Arritmias ventriculares recientes

•
Antecedentes o predisposición a las convulsiones

•
VIH o hepatitis viral activa.

Se sugiere corregir el texto en base a los criterios de exclusión del protocolo. 
Texto propuesto: 

El ensayo TITAN excluyó aquellos pacientes que presentaran alguna de las siguientes patologías:

•
Patología cardíaca en los seis meses previos a su entrada en el estudio: Angina severa, hipertensión no controlada, infarto de miocardio, insuficiencia cardíaca congestiva,  enfermedad tromboembólica arterial o venosa, arritmias ventriculares recientes.
•
Antecedentes o predisposición a las convulsiones

•
VIH o hepatitis viral activa.

Referencias: 

1. TITAN study protocol. Disponible en: https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJMoa1903307/suppl_file/nejmoa1903307_protocol.pdf Último acceso: 27 de noviembre de 2020. 


	Se acepta parcialmente.

Se modifica el texto con el fin de aclarar que los criterios de exclusión” Angina severa, infarto de miocardio, insuficiencia cardíaca congestiva, enfermedad tromboembólica arterial o venosa o arritmias ventriculares” hacen referencia a los últimos 6 meses previos a la aleatorización. Se mantiene “Hipertensión no controlada” fuera de esta aclaración, tal y como se encuentra descrito en el protocolo del estudio publicado. 

https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJMoa1903307/suppl_file/nejmoa1903307_protocol.pdf
Texto final:
· “El ensayo TITAN excluyó aquellos pacientes que presentaran alguna de las siguientes patologías:

· Hipertensión no controlada (presión arterial sistólica ≥160 mmHg o presión arterial diastólica ≥100 mmHg).

· Angina severa, infarto de miocardio, insuficiencia cardíaca congestiva, enfermedad tromboembólica arterial o venosa o arritmias ventriculares, en los 6 meses previos a la aleatorización.

· Antecedentes o predisposición a las convulsiones

· VIH o hepatitis viral activa.”



	Paola Moreno Pérez. Market Access Manager. Janssen.
	3.3. Características comparadas con otras alternativas similares. 5.2.a. Resultados de los ensayos clínicos. TITAN. Apalutamide for metastatic, castration-sensitive prostate cancer. Resultados (pág. 6). 

Se sugiere añadir el valor de significación estadística de PFS2: p=0,0026.
Referencias: 

1. EPAR-ERLEADA-EMA/CHMP/3945/2020: https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/erleada-h-c-4452-ii-0001-epar-assessment-report-variation_en-0.pdf Último acceso: 27 de noviembre de 2020. 

	Se acepta.

Se añade el valor de significación estadística “p=0,0026” para PFS2, en la tabla de resultados del estudio TITAN.

	Paola Moreno Pérez. Market Access Manager. Janssen.
	5.2.b. Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados. A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios (pág. 5; párrafo 4):

Texto original:

“En cuanto a los criterios de exclusión destacan los pacientes con otras patologías tales como pacientes con angina severa, hipertensión no controlada, infarto de miocardio, insuficiencia cardíaca congestiva, enfermedad tromboembólica arterial o venosa o arritmias ventriculares recientes”.
Se sugiere especificar que la exclusión de patología cardíaca se limita a los seis meses previos a su entrada en el estudio. 

Propuesta de texto:

“En cuanto a los criterios de exclusión destacan los pacientes con patología cardíaca reciente, en los seis meses previos a su entrada en el estudio, tales como pacientes con angina severa, hipertensión no controlada, infarto de miocardio, insuficiencia cardíaca congestiva, enfermedad tromboembólica arterial o venosa o arritmias ventriculares”.
Referencias: 

1.      Chi KN., et al. Apalutamide for Metastatic, Castration-Sensitive Prostate Cancer. N Engl J Med. 2019;381(1):13-24. 


	Se acepta parcialmente.

Se modifica el texto con el fin de aclarar que los criterios de exclusión ”Angina severa, infarto de miocardio, insuficiencia cardíaca congestiva, enfermedad tromboembólica arterial o venosa o arritmias ventriculares” hacen referencia a los últimos 6 meses previos a la aleatorización. Se mantiene “Hipertensión no controlada” fuera de esta aclaración, tal y como se encuentra descrito en el protocolo del estudio publicado.

https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJMoa1903307/suppl_file/nejmoa1903307_protocol.pdf
Texto final:

“En cuanto a los criterios de exclusión destacan los pacientes con patologías cardiacas en los 6 meses previos a la aleatorización, tales como angina severa, infarto de miocardio, insuficiencia cardíaca congestiva, enfermedad tromboembólica arterial o venosa o arritmias ventriculares; además de pacientes con hipertensión no controlada.”


	Paola Moreno Pérez. Market Access Manager. Janssen
	5.4.1. Guías de práctica clínica (pág. 29)

Se sugiere añadir las guías clínicas de la European Association of Urology que también incluyen en el año 2020 apalutamida como alternativa terapéutica en CPHSm. 

Propuesta de texto: Las guías EAU-EANM-ESTRO-ESUR-SIOG (European Association of Urology), última versión 2020, incluyen apalutamida para el tratamiento del cancer de próstata hormonosensible metastásico con grado de recomendación “strong”.

Referencia: 

1.       Mottet N., et al. EAU-EANM-ESTRO-ESUR-SIOG Guidelines on Prostate Cancer. European Association of Urology. https://uroweb.org/guideline/prostate-cancer. Published 2020. Último acceso: 27 de noviembre de 2020.

	Se acepta.

Se añaden las guías EAU-EANM-ESTRO-ESUR-SIOG (European Association of Urology) al apartado “Guías de Práctica clínica” como actualización al tratamiento del cáncer de próstata.

Texto final:

“Las guías EAU-EANM-ESTRO-ESUR-SIOG(29) (European Association of Urology), última versión 2020, incluyen apalutamida en el tratamiento del cáncer de próstata en pacientes que debutan con enfermedad metastásica, con un grado de recomendación “strong”.”




NOTA. Las alegaciones pueden servir para corregir o no el borrador, o para realizar aclaraciones en el mismo que faciliten la comprensión del ítem que se trate. En cualquier caso, en el cuadro de respuesta, el tutor tratará de dar una explicación justificada de por qué se modifican o mantienen los puntos sobre los que versa la propuesta. Para facilitar su análisis, algunas propuestas se pueden separar en varios cuadros. En los cuadros, respetar el tipo de letra Arial Narrow 8.

Glosario


AEMPS: Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios CHMP: Committe for Medicinal Products for Human Use


CPHS: Cáncer de próstata hormono sensible CPRC: Cáncer de próstata resistente a la castración EMA: European Medicines Agency


FDA: Food and Drugs Administration


GnRH: Hormona Liberadora de Gonadotropinas HR: Hazard ratio


LHRH: Hormona Liberadora de la Hormona Luteinizante NA: No alcanzado


PSA: Antígeno Prostático Específico SG: Supervivencia global


SLPr: Supervivencia libre de progresión radiológica TDA: Terapia de deprivación androgénica
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