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Glosario:
AEMPS: agencia española del medicamento y productos sanitarios.
CDER: Center for Drug Evaluation and Research.
CPRCm: cáncer de próstata metastásico resistente a la castración.
EAU: European Association of Urology.
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group.
EMA: European Medicines Agency.
EPAR: European public assessment reports.
EQ-5D: European Quality of Life Five Domain Scale.
ESMO: European Association of Urology.
FACT-P: Functional Assessment of Cancer Therapy Prostate.
FDA: Food and Drug Administration.
GCPT: Grupo de Coordinación del Posicionamiento Terapéutico.
IPT: Informe de posicionamiento terapéutico.
PSA: antígeno prostático específico.
LHRH/GnRH: hormona liberadora de gonadotropina, también conocida como hormona liberadora de hormona luteinizante.
NCCN: National Comprehensible Cancer Network.
NICE: The National Institute for Health and Care Excellence.
NYHA: New York Heart Association.
PCWG2: Prostate Cancer Clinical Trials Working Group 2.
RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors.

SMC: Scottish Medicines Consortium.
	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Enzalutamida
Indicación clínica solicitada: Cáncer de próstata metastásico resistente a la castración que sean asintomáticos o levemente sintomáticos tras el fracaso del tratamiento de deprivación de andrógenos en los cuales la quimioterapia aún no está clínicamente indicada1.
Autores / Revisores: María Dolores Alvarado*, Emilio Alegre del Rey**, Inmaculada Reyes Torres***, Manuel J Cárdenas***
* Hospital Universitario “Virgen Macarena”. **Hospital Universitario de Puerto Real. ***Hospital Universitario Reina Sofía
Tipo de informe: Original
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: No existe conflicto de intereses. Ver declaración en anexo al final del informe.

.
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: Evaluación del grupo GHEMA por tratarse de una nueva indicación aprobada de un medicamento con dispensación hospitalaria y elevado impacto. 

Petición a título: Comité de Actualización de la Guía Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento

Nombre genérico: Enzalutamida
Nombre comercial: Xtandi®
Laboratorio: Astellas Pharma Europe, B.V.
Grupo terapéutico. Denominación: Tratamiento endocrino, otros antagonistas de hormonas y sustancias relacionadas. Código ATC: L02BX
Vía de administración: Oral
Tipo de dispensación: Diagnóstico Hospitalario
Información de registro: Procedimiento centralizado.
	Presentaciones y precio 

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

	Cápsulas blandas 40mg
	112
	698718
	2533,33€


3.2 Área descriptiva del problema de salud
3.2.a Descripción estructurada del problema de salud
El cáncer de próstata es el tumor maligno urogenital más frecuente en hombres de edad avanzada y la segunda causa de muerte por cáncer en hombres en Europa. Se trata de un importante problema de salud, especialmente en países desarrollados con mayor proporción de hombres de edad avanzada en la población general2. En España, la incidencia y mortalidad estimada de cáncer de próstata en 2012 fue de 27.853 nuevos casos al año (96,8 nuevos casos/100.000/año) y 5.481 muertes al año (15,2 muertes/100.000/año)3.
	Cáncer de Próstata Metastásico resistente a la castración

	Definición
	Los criterios que definen el cáncer de próstata resistente a la castración son:

• Niveles de testosterona bajo castración < 50 ng/dL o 1,7 nmol/l.

• Progresión bioquímica: niveles aumentados de antígeno prostático específico (PSA) en 3 mediciones, distanciadas al menos una semana entre sí, con 2 elevaciones superiores al 50% respecto del nadir y un PSA > 2ng/mL. 

• Progresión radiológica: Aparición o progresión de dos o más lesiones óseas o de tejidos blandos3.

	Principales manifestaciones clínicas
	El crecimiento local del tumor puede producir síntomas de obstrucción urinaria (disminución del flujo urinario, urgencia, nocturia y vaciado vesical incompleto). El cáncer de próstata también se puede presentar con síntomas de metástasis, como dolor óseo, fracturas patológicas o síntomas causados por el compromiso de la médula ósea.

	Incidencia y prevalencia
	La incidencia y mortalidad estimada de cáncer de próstata en España en 2012 fue de 27.853 nuevos casos y 5.481 muertes al año4.

	Evolución / Pronóstico
	La mediana de supervivencia de los pacientes es de 24 a 48 meses después de la aparición de la resistencia a la castración5.

	Grados de gravedad / Estadiaje
	Estadio IV: cualquier T-cualquier N- M>0 (metastásico).

	Carga de la enfermedad*
	Se ha comentado anteriormente la mortalidad en nuestro entorno. No disponemos de información adicional sobre años de vida perdidos y años de vida vividos con incapacidad.


* datos de ingresos hospitalarios, visitas a urgencias, discapacidad, necesidad de cuidador.
3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias

El objetivo del tratamiento farmacológico en los pacientes con cáncer de próstata metastático es paliativo: aumentar la supervivencia y la calidad de vida.

La práctica terapéutica actual considera como primera línea la hormonoterapia, con supresión androgénica mediante agonistas de la LHRH u orquidectomía, o bien bloqueo androgénico completo (agonista LHRH más antiandrógeno). Si falla la primera línea hormonal, en ocasiones se puede intentar un segundo tratamiento hormonal:

· Si la supresión androgénica pierde eficacia, se añadirá un antiandrógeno a la terapia. 

· Si lo que fracasa es el bloqueo androgénico completo, se retirará el antiandrógeno.

La quimioterapia con docetaxel más prednisona ha demostrado un beneficio en supervivencia (2,9 meses de diferencia mediana) y calidad de vida, así como en reducción del dolor y de PSA (Tannock 2004)6. Sin embargo, por su toxicidad (neutropenia severa, diarrea, y otras toxicidades) y por la falta de alternativas, su uso se reservaba para situaciones en las que la sintomatología era relevante, en la cuales la calidad de vida mejora globalmente, a pesar de la toxicidad. 

Los resultados del estudio CHAARTED presentados en ASCO 2014 y actualizados en una publicación en el año 20157, en pacientes con cáncer de próstata hormonosensible. Sólo los pacientes metastásicos de debut al diagnóstico, mostraron un beneficio estadísticamente significativo en mediana de supervivencia global. Esta diferencia fue aún mayor en el subgrupo de pacientes con alta carga tumoral; ADT + docetaxel: 49,2 meses vs ADT: 32,2 meses; HR=0,60 IC95% (0,45-0,81), p=0,0006. Sin embargo, los pacientes que fueron previamente tratados en un estadio previo (enfermedad localizada) y aquellos de baja carga tumoral, no presentaron un beneficio estadísticamente significativo en SG (baja carga tumoral HR 0,63 (IC95%0,34-1,17); previamente tratados HR 0,55 (IC95% 0,23-1.31). 

En 2012, abiraterona combinada con prednisona demostró mejorar significativamente la supervivencia libre de progresión radiológica en pacientes asintomáticos o mínimamente sintomáticos que no habían recibido quimioterapia previa para el CPRCm comparado con prednisona sola (Ryan 2013)5. Los datos del análisis final recientemente publicado en febrero 2015 confirman también la mejora en supervivencia global8: 4,4 meses de diferencia de medianas. Aunque esta medida probablemente sobreestima el beneficio en supervivencia, pues las curvas están más separadas en la parte media de la tabla, donde se mide la diferencia de medianas.

Otras opciones de tratamiento son la inmunoterapia con sipuleucel-T y radiofármacos como cloruro de radio 223. Sipuleucel está asociado con una mejora estadísticamente significativa en la supervivencia global comparada con placebo en hombres con CPRCm asintomáticos o mínimamente sintomáticos. Sin embargo, esta terapia no retrasa la progresión de la enfermedad o deterioro de calidad de vida (Kantoff 2010)9.

El cloruro de radio 223, mostró mejora en supervivencia global en el subgrupo de pacientes que no había recibido quimioterapia previa (Parker 2013)10.

Otros fármacos que bloquean la actividad de los andrógenos también pueden ser utilizados, como los estrógenos, corticoides (dexametasona o prednisona) y el antifúngico ketoconazol, por su inhibición de la producción de testosterona al inhibir el citocromo p450. Ninguno de éstos ha mostrado aumento de la supervivencia. El uso de ketoconazol sería previo al diagnóstico definitivo de CPRC, unido a la segunda maniobra hormonal cuando esta consiste en la retirada de antiandrógeno. Se ha visto que los pacientes respondedores a ketoconazol tienen una supervivencia aumentada, pero este diseño no permite saber si es debido al tratamiento o a que la respuesta al mismo es un marcador de protección11.

Los tratamientos con cabazitaxel más prednisona (de Bono 2010)12, abiraterona más prednisona (de Bono 2011)13 y enzalutamida (Scher 2012)14 han demostrado aumento en supervivencia en pacientes con CPRCm tras quimioterapia basada en docetaxel.
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Figura 1: Tratamientos del cáncer de próstata y evolución de los niveles de PSA durante la enfermedad15. 
3.3 Características comparadas con otras alternativas similares
Alternativas disponibles en el Hospital para la misma indicación. 
	Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares

	Nombre
	Enzalutamida
	Docetaxel
	Abiraterona

	Presentación
	Cápsulas 40mg
	Viales 80mg o 160mg
	Comprimidos 250mg

	Posología
	160mg/24h
	75 mg / m2 cada 21 días
	1000mg/ 24h

	Indicación aprobada en FT
	-Tratamiento de hombres adultos con CPRCm asintomáticos o levemente sintomáticos tras el fracaso del tratamiento de deprivación de andrógenos en los cuales la quimioterapia no está aún clínicamente indicada.

-Tratamiento de hombres adultos con CPRCm cuya enfermedad ha progresado durante o tras el tratamiento con docetaxel.
	Docetaxel en combinación con prednisona o prednisolona está indicado para el tratamiento de pacientes con CPRCm refractario a hormonas.
	-Tratamiento del CPRCm en hombres adultos que sean asintomáticos o levemente sintomáticos tras el fracaso del tratamiento de deprivación de andrógenos en los cuales la quimioterapia no está aún clínicamente indicada.

-Tratamiento del CPRCm en hombres adultos cuya enfermedad ha progresado durante o tras el tratamiento con docetaxel.

	Mecanismo de acción
	Terapia hormonal
	Quimioterapia
	Terapia hormonal.

	Efectos adversos recogidos en ficha técnica
	Principal toxicidad: fatiga/astenia e hipertensión arterial
	Reacciones de hipersensibilidad, neutropenia, edema periférico
	Edemas, transaminasemia, hipopotasemia, toxicidad cardíaca e hipertensión. 

	Utilización de recursos
	No requiere hospital de día
	Administración en hospital de día
	No requiere hospital de día

	Conveniencia
	Administración oral. No interacción con alimentos
	Administración IV
	Administración oral. Necesario de uso de corticoides.

	Características diferenciales
	Buen perfil de toxicidad. Poca experiencia de uso. Riesgo de crisis epilépticas.
	Amplia experiencia de uso. Existen genéricos.


	Inhibidor CYP17

Buen perfil de toxicidad. 


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción.

Enzalutamida es un inhibidor potente que bloquea varios pasos en la vía de señalización del receptor androgénico. Inhibe de manera competitiva la unión de los andrógenos a los receptores androgénicos, la translocación nuclear de los receptores activados y la asociación del receptor androgénico activado con el ADN, incluso en situación de sobreexpresión del receptor androgénico y de células de cáncer de próstata resistentes a los antiandrógenos. El tratamiento con enzalutamida disminuye el crecimiento de las células del cáncer de próstata y puede inducir la muerte de las células cancerosas y la regresión del tumor. En estudios preclínicos, enzalutamida carece de actividad agonista de los receptores androgénicos.
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

AEMPS y EMA (28/11/2014): enzalutamida está aprobado para:

· el tratamiento de hombres adultos con cáncer de próstata metastásico resistente a la castración que sean asintomáticos o levemente sintomáticos tras el fracaso del tratamiento de deprivación de andrógenos en los cuales la quimioterapia no está aún clínicamente indicada.

· el tratamiento de hombres adultos con cáncer de próstata metastásico resistente a la castración cuya enfermedad ha progresado durante o tras el tratamiento con docetaxel.

FDA (09/2014): tratamiento de pacientes con cáncer de próstata metastásico resistente a la castración.
4.3 Posología, forma de preparación y administración.
Dosis: 160 mg de enzalutamida (cuatro cápsulas de 40 mg) en una sola dosis diaria oral.

Se debe mantener la castración médica con un análogo de la LHRH durante el tratamiento en los pacientes no sometidos a castración quirúrgica.

Normas de administración: Las cápsulas se deben tragar enteras con agua y se pueden tomar con o sin alimentos.

4.4 Utilización en poblaciones especiales.

Insuficiencia hepática: No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepática leve, moderada o grave (clase A, B o C de Child-Pugh, respectivamente). Sin embargo, se ha observado un aumento de la semivida del fármaco en pacientes con insuficiencia hepática grave (puede aumentarse el tiempo para el efecto farmacológico máximo, así como el tiempo de inicio y la disminución de la inducción enzimática).

Insuficiencia renal: No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. Se recomienda precaución en los pacientes con insuficiencia renal grave o enfermedad renal terminal.
Pediatría: No existe una recomendación de uso específica para enzalutamida en la población pediátrica.

Personas de edad avanzada: No es necesario ajustar la dosis en personas de edad avanzada.
4.5 Farmacocinética.

La farmacocinética de enzalutamida se ha evaluado en pacientes con cáncer de próstata y en hombres sanos. La semivida terminal media de enzalutamida (t1/2) en pacientes que han recibido una dosis oral única, es de 5,8 días (intervalo de 2,8 a 10,2 días), y el estado estacionario se alcanza en, aproximadamente, un mes. Con la administración diaria por vía oral, enzalutamida se acumula, aproximadamente, 8,3 veces más que una dosis única. Las fluctuaciones diarias de las concentraciones plasmáticas son bajas (cociente entre concentración máxima y mínima de 1,25). El aclaramiento de enzalutamida se realiza principalmente por metabolismo hepático, produciendo un metabolito activo que es igual de activo que enzalutamida. Enzalutamida es poco soluble en agua.
Absorción: La concentración plasmática máxima (Cmáx) de enzalutamida en los pacientes se observa entre 1 y 2 horas después de la administración. Se estima que la absorción oral de enzalutamida es como mínimo del 84,2%. Los alimentos carecen de efecto clínicamente significativo sobre el grado de absorción.

Distribución: El volumen de distribución de enzalutamida es mayor que el volumen de agua corporal total, lo que indica una amplia distribución extravascular. Los estudios realizados en roedores indican que enzalutamida y su metabolito activo pueden atravesar la barrera hematoencefálica. Enzalutamida se une a las proteínas plasmáticas en un 97-98%, principalmente a la albúmina. El metabolito activo se une a las proteínas plasmáticas en un 95%.

Biotransformación: Enzalutamida se metaboliza por el CYP2C8 y, en menor grado, por el CYP3A4/5. Sus metabolitos principales son: N-desmetil enzalutamida (activo) y un derivado del ácido carboxílico (inactivo).

Los estudios in vivo han mostrado que enzalutamida es un inductor potente del CYP3A4 y un inductor moderado del CYP2C9 y CYP2C19 y carece de efectos clínicamente significativos sobre el CYP2C8.

Eliminación: El aclaramiento medio (CL/F) de enzalutamida en pacientes oscila entre 0,520 y 0,564 l/h. Tras la administración oral de 14C-enzalutamida, el 84,6% de la radiactividad se recupera 77 días después de la administración: el 71,0% se recupera en la orina (principalmente en forma de metabolito inactivo) y el 13,6% en las heces (0,39% de la dosis en forma de enzalutamida sin modificar).

Linealidad: No se observan desviaciones importantes en el intervalo de dosis de 40 a 160 mg con respecto a la proporcionalidad de la dosis. Los valores de Cmin de enzalutamida y su metabolito activo en estado estacionario en pacientes concretos, permanecieron constantes durante más de un año de tratamiento crónico, lo que demuestra una farmacocinética lineal con el tiempo una vez que se alcanza el estado estacionario.
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se dispone del informe EPAR de la EMA16 (10/2014) y del informe CDER de la FDA17 (9/2014), en los que se describe un ensayo pivotal fase III.

En fecha 27/01/2015 se realizó una búsqueda bibliográfica en Pubmed Clinical Queries. Utilizando como descriptor [enzalutamida], se obtuvieron en la opción de “clinical queries (narrow)” 9 resultados, encontrando una sola referencia en la indicación estudiada, correspondiente al ensayo pivotal fase III descrito en el informe EPAR y CDER.
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos
	Eficacia
	Enunciado
	Definición
	V. intermedia o final

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

	
	Supervivencia libre de progresión radiológica
	Tiempo desde la aleatorización hasta progresión radiológica o muerte en los 168 días después de la interrupción del tratamiento.
	Intermedia

	Variables secundarias
	Tiempo hasta primer evento óseo
	
	Final

	
	Tiempo iniciación quimioterapia
	
	Final

	
	Tiempo progresión PSA
	Tiempo desde la aleatorización hasta progresión de la PSA según criterios PCWG 2
	Intermedia

	
	Respuesta PSA ≥ 50%
	Disminución ≥50% de los niveles de PSA con respecto al valor basal
	Intermedia

	
	Tasa de respuesta en tejidos blandos
	Definido por criterios RECIST
	Intermedia

	Variables exploratorias
	Calidad de vida
	Calidad de vida medido por escala FACT-P y EQ-5D
	Final

	
	Respuesta PSA ≥ 90%
	Disminución ≥90% de los niveles de PSA con respecto al valor basal
	Intermedia

	Seguridad
	Enunciado
	Definición
	V. intermedia o final

	 Variables secundarias
	Mediana sin eventos adversos
	
	Final

	
	Incidencia eventos adversos
	
	Final

	
	% pacientes con eventos adversos grado ≥ 3
	
	Final

	
	Mediana tiempo hasta primer evento adverso grado ≥ 3
	
	Final

	
	Tasa eventos adversos grave (%)
	
	Final

	
	Eventos adversos que provocaron la discontinuación del tratamiento.
	
	Final

	
	Eventos adversos que causaron la muerte
	
	Final


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos
	Tabla 1. PREVAIL. Enzalutamide in metastatic prostate cancer before chemotherapy. Beer TM et al. 201418.

	- Nº de pacientes: 1.717 pacientes con cáncer de próstata metastásico resistente a la castración.

- Diseño: Fase III, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo.

- Tratamiento grupo activo: enzalutamida 160 mg/24h (4 cápsulas de 40mg)

- Tratamiento grupo control: placebo

El tratamiento se mantiene hasta que haya progresión radiológica o evento relacionado con el esqueleto, pero puede continuarse hasta que se inicie quimioterapia citotóxica o de un agente en investigación.
-Criterios de inclusión: adenocarcinoma de próstata histológica o citológicamente confirmado sin diferenciación neuroendocrina o características células pequeñas; terapia de privación de andrógenos en curso con un análogo de GnRH u orquiectomía, para los pacientes que no tienen orquiectomía debe haber un plan para mantener la eficacia de la terapia de análogos de GnRH durante la duración del ensayo; nivel de testosterona en suero ≤ 50ng/dL en la visita de inicio, los pacientes que recibieron tratamientos con bifosfonatos debían estar al menos 4 semanas con dosis estables, progresión de la enfermedad definido como uno o más de los siguientes criterios: (1) progresión PSA definido como un mínimo de 2 del nivel del PSA con un intervalo de ≥ 1 semana entre cada determinación. (2) Progresión de la enfermedad en tejidos blandos según criterios RECIST 1.1. (3) Progresión ósea definida por PCWG2 con 2 o más nuevas lesiones en gammagrafía ósea. Enfermedad metastásica documentada por lesiones óseas en escáner óseo o enfermedad medible en tejidos blandos por CT/MRI. No haber recibido quimioterapia previamente para el cáncer de próstata, asintomático o mínimamente sintomático para el cáncer de próstata correspondiente a un ECOG 0-1 y esperanza de vida estimada en ≥ 6 meses. Se admitieron pacientes con afectación visceral, pacientes con antecedentes de insuficiencia cardiaca leve o moderada (clase 1 o 2 NYHA) y pacientes que tomaban medicamentos asociados con una disminución del umbral epiléptico.
-Criterios de exclusión: metástasis en el cerebro o enfermedad epidural activa; historial de convulsiones, incluyendo pérdida del conocimiento, o ataque de isquemia transitoria en los 12 meses previos a la inscripción (visita del día 1), uso de opiáceos para el dolor del cáncer de próstata dentro de las 4 semanas previas a la aleatorización (visita día 1); radioterapia para el tratamiento del tumor primario dentro de las 3 semanas previas a la aleatorización (visita día 1); radioterapia para el tratamiento de metástasis; tratamiento con antagonistas de los receptores de andrógenos (bicalutamida, flutamida,nilutamida), 5 α-reductasa (finasteride, dutasteride), estrógenos, ciproterona, tratamiento sistémico biológico para el cáncer de próstata u otros agentes con actividad antitumoral dentro de las 4 semanas de la inscripción (visita día 1); historia de progresión del cáncer de próstata a ketoconazol; uso previo o participación en ensayo clínico con agentes inhibidores de la síntesis de andrógenos.(ej: abiraterona, TAK-700, TAK-683, TAK-448) o inhibidores del receptor androgénico (ej: BMS 641988); uso de productos a base de hierbas que pueden disminuir los niveles de PSA o dosis de corticosteroides sistémicos mayores que el equivalente a 10 mg de prednisona / prednisolona por día en las 4 semanas previas.

- Pérdidas: ninguna

-Tipo de análisis: Intención tratar.

-Cálculo de tamaño muestral: Se calculó incluir 1.680 pacientes para, una vez alcanzados 785 eventos, obtener una potencia estadística del 85% que permita observar un HR de 0,81, asumiendo un error tipo I de 0.05 (0.049 asignado a supervivencia global y 0.001 a supervivencia libre de progresión radiográfica).


	Resultados  

	Variable evaluada en el estudio
	Enzalutamida

N (872)
	Placebo

N (845)
	Diferencia

Mediana
	HR
	IC 95%
	P

	Resultado principal (medianas)

-Supervivencia global.

          -Supervivencia libre de progresión radiográfica        
	32.4 meses
No alcanzada


	30.2 meses

3.9 meses
	2.2 meses*

-
	0.71

0.19
	0.6-0.84

0.15-0.23
	<0,001
<0,001

	Resultados secundarios de interés

- Mediana tiempo hasta el comienzo de quimioterapia.

- Mediana tiempo hasta primer evento óseo 

- Mediana tiempo hasta progresión de PSA sobre criterios PCWG2

- Mediana tiempo hasta disminución escala FACT-P y EQ-5D 

- Tasa respuesta PSA ≥ 50% respecto al nivel basal (%)

- Tasa respuesta PSA ≥ 90% respecto al nivel basal (%)

-Respuesta objetiva (%) (RECIST)

· Completa

· Parcial
	28.0 meses

31.1 meses

11.2 meses

11.3 meses

78%

47%

59%

20%

39%
	10.8 meses

31.3 meses

2.8 meses

5.6 meses

3%

1%

5%

1%

4%
	17.2 meses

-0.2 meses

8.4 meses

5.7 meses

75%

46%

54%


	0.35

0.72

0.17

0.63
	0.30-0.40

0.61-0.84

0.15-0.20

0.54-0.72
	<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001


	PCWG2: Prostate Cancer Clinical Trials Working Group 2; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; FACT-P: Functional Assessment of Cancer Therapy Prostate; EQ-5D: European Quality of Life Five Domain Scale.


* Medianas de supervivencia alcanzadas al límite final de la gráfica con muy pocos pacientes a riesgo.
El análisis intermedio pre-especificado de SG y análisis final de SLPr ocurrió el 21 de octubre de 2013. La fecha de corte de datos para todos los análisis fue de 16 septiembre de 2013, a excepción de los datos de fecha de corte del 06 de mayo 2012 que fue utilizado para el análisis de SLPr. En el momento del análisis de SLPr había 1633 pacientes asignados aleatoriamente.
Gráficas de supervivencia (Kaplan-Meier). Enzalutamide in metastatic prostate cancer before chemotherapy. Beer TM et al. 201418.
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Análisis de supervivencia global y SLP por subgrupos. Enzalutamide in metastatic prostate cancer before chemotherapy. Beer TM et al. 201418.
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En el informe EPAR16 aparece recogido un análisis más maduro de SLPr (fecha de corte de datos 16/09/2013) que incluye a todos los pacientes aleatorizados (1,717 pacientes) y mostró resultados coherentes en favor del tratamiento con enzalutamida (HR = 0,307 IC del 95%: 0.267-0.353, p<0,0001). La mediana de duración SLPr fue de 19,7 meses para los pacientes que recibieron enzalutamida en comparación con 5,4 meses para los pacientes que recibieron placebo.

Un análisis actualizado de los datos de SG se realizó cuando se observaron 784 muertes.  Los resultados de este análisis fueron consistentes con los del análisis intermedio: 35,3 meses en el grupo de enzalutamida en comparación con 31,3 en el grupo placebo (HR= 0,77 IC del 95%: 0,67-0,88, p <0,0002). En el análisis actualizado 52% de los pacientes en el brazo de enzalutamida y el 81% en el brazo control habían recibido terapias posteriores para CRPCm que pueden influir en la supervivencia global.
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Figura 1: Curvas de Kaplan-Meier de Supervivencia Global basadas en el Anilisis de Supervivencia
Actualizado en el Ensayo PREVAIL (analisis por intencién de tratar)
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Curvas de Kaplan-Meier de Supervivencia Global basadas en el Análisis de Supervivencia actualizado en el Ensayo Enzalutamide in metastatic prostate cancer before chemotherapy. Beer TM et al. 201418.
Otros estudios:

Estudio S-3100-1-01 (Fase I) y estudio CRPC-MDA-1 (fase II) evaluaron la eficacia de enzalutamida en un subgrupo de pacientes: 65 pacientes sin quimioterapia previa de 140 pacientes inscritos con CRPC metastático y 12 pacientes sin quimioterapia previa de 60 pacientes inscritos con metastásico CRPC, respectivamente.

Este informe se centra, para el posicionamiento terapéutico de enzalutamida, en los datos disponibles del estudio en fase III.
5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados. 

A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:
Se trata de un estudio aleatorizado y doble ciego, con bajo riesgo de sesgos (Anexo Tabla 5.2.b.A).
B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital
Los objetivos principales del estudio fueron determinar el beneficio de enzalutamida en la supervivencia global y supervivencia libre de progresión radiográfica en comparación con placebo. Los objetivos secundarios y exploratorios fueron determinar el beneficio de enzalutamida en los marcadores clínicamente relevantes de progresión de la enfermedad y calidad de vida.
Se compara el fármaco frente a placebo. Actualmente el comparador ideal sería abiraterona, pero en el momento del diseño del ensayo no estaba aprobado para esta indicación.

Los pacientes incluidos parecen representativos de los que disponemos en nuestro medio. A diferencia del estudio pivotal de abiraterona, en este no se excluyen los pacientes con enfermedad visceral (metástasis hepáticas/pulmonares), que fueron un 11,2% y 12,5% de los incluidos en las ramas de enzalutamida y placebo, respectivamente.

Se excluye a los pacientes con ketoconazol previo, que podría tener utilidad en la segunda maniobra hormonal previa al diagnóstico de CPRC. Se permitió el tratamiento con sipuleucel T y abiraterona de forma concomitante a enzalutamida, una vez que se había confirmado progresión radiográfica o evento relacionado con el esqueleto. También pudieron utilizarlos después.
Tras una modificación del protocolo, se permitió el cruzamiento (enero 2014) de los pacientes tratados con placebo hacia enzalutamida. Estas actuaciones podrían sesgar los resultados, pero los análisis disponibles actualmente son realizados antes del cruzamiento. 

Queda muy escasamente definida la retirada del tratamiento en el ensayo pivotal. Si bien para la retirada debe haberse producido progresión radiológica o un evento esquelético, el protocolo permite que se continúe el tratamiento a voluntad del clínico hasta que se decida tratamiento quimioterápico o inclusión en otro ensayo. No se aportan datos sobre los pacientes que continúan el tratamiento tras la progresión radiográfica, ni sobre los efectos de esta opción. 

Ver 5.2.b. Tabla3 en Anexos.
El protocolo del estudio fue modificado 4 veces. La cuarta enmienda se realizó después de conocer los datos del estudio de abiraterona. Los cambios introducidos probablemente no modificaron las conclusiones del estudio.
C. Relevancia clínica de los resultados

C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica. 
El objetivo principal es la variable de máxima relevancia (supervivencia global). El ensayo demostró un aumento en supervivencia global y supervivencia libre de progresión radiográfica en el brazo de enzalutamida. Los datos de un análisis actualizado (corte de datos en enero 2014), confirmaron las observaciones del análisis intermedio pre-especificado (HR=0.73, IC95% 0.63-0.85). La mediana de supervivencia no se ha alcanzado para el brazo de enzalutamida, lo que indica la aún inmadurez de los datos, aunque un HR de 0.73 sugiere un beneficio relevante.

La diferencia de medianas obtenida en el análisis provisional fue estimada (no se había alcanzado en el grupo de enzalutamida en el momento del análisis), situándose este valor al final de la gráfica cuando hay pocos pacientes a riesgo. No se debe comparar esta diferencia (2,2 meses) con los resultados de abiraterona (4,4 meses), por la razón ya expuesta y porque además sería una comparación indirecta no ajustada.

Para el posicionamiento de enzalutamida, habría que poner sus resultados en contexto de los de sus alternativas, como abiraterona en la mayoría de pacientes o docetaxel en pacientes con progresión rápida. 

Los resultados de la otra covariable principal (SLPr) también fueron positivos (HR 0.186; IC del 95%: 0.149, 0.231).

En cuanto a las variables secundarias, tiempo de inicio de la quimioterapia citotóxica, tiempo hasta el primer evento relacionado con el esqueleto, respuesta tejidos blandos, tiempo hasta la progresión de PSA, y respuesta del PSA ≥ 50%; y los resultados del análisis exploratorio (aunque deben interpretarse con cautela), favorecen al brazo de enzalutamida.

En cuanto al uso de terapias posteriores, hubo un uso mayor y más temprano en el brazo placebo (70,3%) en comparación con el brazo enzalutamida (40,3%).
El 20% de los pacientes en el brazo de enzalutamida recibió abiraterona como tratamiento posterior. El HR obtenido en este grupo de pacientes fue 1,23 (IC95% 0,89-1,68). El 30% de los pacientes en el brazo de enzalutamida recibió docetaxel como tratamiento posterior. El HR obtenido fue de 1,47 (IC95% 1,17-1,85). Estos datos, podrían sugerir una posible resistencia cruzada. Los resultados de los estudios en curso proporcionaran más pruebas sobre el uso secuencial de abiraterona-enzalutamida.

Duration of Overall Survival – Subgroup Analysis of Selected Postbaseline Antineoplastic Therapies (ITT Population)
[image: image5.emf]
En el análisis de SG por subgrupos, se puede observar que la eficacia se confirma en todos los subgrupos especificados, con excepción de los pacientes con nivel PSA basal ≤ 49.60 ng/ml y pacientes con metástasis hepáticas/pulmonares, lo cual puede estar influenciado por un tamaño de muestra pequeño en estos subgrupos.

C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica. 
C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) 
Abiraterona y enzalutamida han presentado eficacia clínica relevante frente a prednisona y placebo, respectivamente. Carecemos de una comparación directa. La falta de un comparador común es una limitación importante para la comparación indirecta ajustada (ver apartado 5.3.b). Con la mejor evidencia disponible, y ante la dificultad de realizar una comparación indirecta ajustada con bajo riesgo de sesgos, la demostración de eficacia de ambos fármacos y la ausencia de evidencia que nos permita seleccionar un fármaco sobre otro a nivel de eficacia, indica la posibilidad de considerarlos ATE.

La comparación indirecta ajustada, con un posible sesgo en contra de abiraterona por encontrarse ésta comparada con prednisona y no con placebo, aporta un resultado que puede ser compatible con la declaración de ATE.

El perfil de seguridad tampoco nos muestra, a priori, diferencias relevantes que nos obliguen a decantarnos por un fármaco u otro en la mayoría de los pacientes. La comodidad para el paciente y condiciones de uso en el sistema sanitario tampoco genera preferencias relevantes. 

Por tanto, consideramos que, con las posibles excepciones en grupos de pacientes concretos, como aquellos con afección visceral, que no serían candidatos a abiraterona, ambos fármacos pueden ser considerados ATE en pacientes con CPRCm sin quimioterapia previa.  
5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas

No procede.

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones

5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas

              

No disponible.
5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)
5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas
En fecha 06/02/2015 se realizó búsqueda bibliográfica en Medline. No se dispone de comparaciones indirectas publicadas para la indicación en CPRCm previo a quimioterapia.
5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia
 
Para la realización de la comparación indirecta se realizó una búsqueda seleccionando los ensayos clínicos comparativos en CPRCm sin quimioterapia previa que evalúen la supervivencia global. Para la evaluación de ambos fármacos (abiraterona y enzalutamida) como alternativas terapéuticas equivalentes, consideramos como variable más relevante la supervivencia global, por ser una variable clínica final, y la más relevante de las incluidas en los estudios. Como valor delta (máxima diferencia entre los tratamientos que vamos a considerar clínicamente irrelevante) consideramos un HR de 0.80 y su inverso 1.25, que es el límite de relevancia clínica considerado para el cálculo de muestra del estudio pivotal de abiraterona/prednisona. Ambos fármacos han demostrado eficacia, ya sea frente a placebo (enzalutamida) o prednisona (abiraterona). 

Sólo se encontraron dos estudios que cumplen los criterios de inclusión para la comparación indirecta; se trata de los dos ensayos pivotales en fase III.

1) Ryan CJ et al. Abiraterone in metastatic prostate cancer without previous chemotherapy. N Engl J Med. 2013 Jan 10;368(2):138-485.

2) Beer TM et al. Enzalutamide in metastatic prostate cancer before chemotherapy. N Engl J Med. 2014 Jul 31;371(5):424-3318.

El mayor problema para la realización de la comparación indirecta ajustada es la ausencia de comparador común. Asimilar placebo a prednisona podría sesgar levemente los resultados en contra de abiraterona, por estar comparada con un fármaco activo.

	Tabla 5.3.b.2.2

Comparación indirecta (Características de los estudios seleccionados)

	
	Diseño del

estudio
	Medidas de

eficacia
	Duración
	Tipo Pacientes
	Resultados

grupo tratamiento
	Resultado grupo control
	Dosis

	Ref 1

Abiraterona+

prednisona vs prednisona
	Fase III

Multicéntrico

Aleatorizado

Doble ciego
	SG

SLPr
	22,2 meses
	Pacientes CPRCm no previamente tratados con quimioterapia
	Mediana supervivencia global: NA
	Mediana supervivencia global: 27,2 meses (IC95% 26 a NA)
	Abiraterona 1000mg +

Prednisona 10 mg

	Ref 2

Enzalutamida vs placebo
	Fase III

Multicéntrico
Aleatorizado

Doble ciego
	SG

SLPr
	22 meses
	Pacientes CPRCm no previamente tratados con quimioterapia
	Mediana supervivencia global:32,4 meses (IC95% 30,1 a NA)
	Mediana supervivencia global:30,2 meses (IC95% 28,0 a NA)
	Enzalutamida 160 mg


NA: no alcanzada.
Existe un problema adicional para la comparación indirecta ajustada, y es la diferencia en los criterios de inclusión de ambos estudios, que permite pacientes con afección visceral sólo en el ensayo de enzalutamida. Se puede hacer una corrección usando solamente los datos del subgrupo sin afección visceral basal del estudio de enzalutamida, con pérdida de muestra y de precisión del resultado.

Por otra parte, es necesario comparar análisis de seguimiento similar; como el análisis de enzalutamida es aún poco maduro (no alcanza siquiera la mediana), no podemos usar tampoco un análisis más maduro de abiraterona.

En la tabla siguiente se compara indirectamente el resultado de enzalutamida vs placebo para el subgrupo de pacientes sin metástasis viscerales, con el de abiraterona+prednisona vs. prednisona. Los seguimientos respectivos son de una mediana de 22 meses para enzalutamida y de 22,2 meses para abiraterona.
	Tabla 5.3.b.2.4

COMPARACIÓN INDIRECTA PROPIA (Método Bucher, Calculadora Wells 2009)

	
	Eventos tto / Nº de pacientes (n1/N)
	Eventos control / Nº de pacientes (n2/N)
	RR/OR/HR/DM/DR (IC 95%)
	p

	REFERENCIA 1.

SG

Enzal vs placebo
	NC/774
	NC/739
	0,69 (0,57-0,83)
	<0,05

	REFERENCIA 2.

SG

Abirat+pred vs pred
	147/546
	186/542
	0,75 (0,61-0,93)
	0,01

	Comparación indirecta ajustada

	
	RR/OR/DM/DR/HR (IC 95%)
	p

	Variable estudiada

Enzal vs Abirat
	0.92 (0,69-1,22)
	>0,05


NC: dato no conocido.
Se observa un resultado muy próximo a 1 pero muy impreciso, con un intervalo de confianza muy amplio que sería compatible con una diferencia relevante a favor de enzalutamida.
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Figura 2: Comparación indirecta enzalutamida (subgrupo no metástasis viscerales) vs. abiraterona con

referencia al margen de equivalencia clínica.
En la tabla siguiente se expone el resultado teniendo en cuenta el global de pacientes del estudio de enzalutamida. Puesto que no existe diferencia (interacción) entre los resultados de pacientes con o sin metástasis viscerales, esto permite tomar toda la muestra del estudio de enzalutamida y mejorar la deficiente precisión del resultado.

	Tabla 5.3.b.2.5

COMPARACIÓN INDIRECTA PROPIA (Método Bucher, Calculadora Wells 2009)

	
	Eventos tto / Nº de pacientes (n1/N)
	Eventos control / Nº de pacientes (n2/N)
	RR/OR/HR/DM/DR (IC 95%)
	p

	REFERENCIA 1.

SG

Enzal vs placebo
	241/872
	299/845
	0,71 (0,60-0,84)
	<0.001

	REFERENCIA 2.

SG

Abirat+pred vs pred
	147/546
	186/542
	0,75 (0,61-0,93)
	0,01

	Comparación indirecta ajustada

	
	RR/OR/DM/DR/HR (IC 95%)
	p

	Variable estudiada

Enzal vs Abiraterona
	0,95 (0,72-1,24)
	>0,05


[image: image7.png]PYSSHIe] HERRAMIENTAS  VISTA Enzalutamida Informe [Modo de compatibilidad] - Word =2 -

peor resuitado supone un perjuicio gravelirreversible, no se consideran ATE

por la elevada relevancia clinica del resultado Tabla 5.3.b.2.5 "
O ARACION NOIRECTA PROFIA Wtodo Busher,Clizdors Wals 2008
T e e
- secames iy | pscenes oo
» £ vepae orresoas | <asor
" &
: e arsesrass | oo
1 RRIOR/DM/DRIHR (IC 85%)
- Ve s 035 072120
o
o7
0
1
o5

Figura 1: Comparacion indirecta enzalutamida vs. abiraterona con referencia al margen de

equivalencia clinica n

1

En casos dudosos, la Guia de Alternativas Terapéuticas del GHEMA'®, con- 0s
sidera una situacion particular permitiendo determinar la probabilidad de que s
el resultado se encuentre fuera del margen de equivalencia mediante la g
calculadora de Shakespeare et al'. o7
La probabilidad de que el valor se encuentre por debajo del intervalo de equi- 05
valencia establecido es un 17% considerandose un valor muy alto para ser 05

considerados ATE. 5
Figura 2: Comparacion indirecta enzalutamida vs. abiraterona con referencia al margen de

- equivalencia clinica.
Se podria considerar incluir a todos los pacientes, dado que no existe inter- a

accion entre los datos de pacientes con metéstasis viscerales y 10s que no:

PANTALLAS 27-23 DE 48

= E a )y Fea vl ey




Figura 3: Comparación indirecta enzalutamida vs. abiraterona con referencia al margen de equivalencia clínica.
Tras ver estas comparaciones indirectas, limitadas porque no se trata verdaderamente del mismo control en los dos estudios, el valor de HR es prácticamente 1, si bien el IC95% excede el límite preespecificado de relevancia clínica. En este caso, se puede calcular cuál es la probabilidad de que apareciese un resultado de HR por debajo del límite (0,8), con la calculadora de Shakespeare et al.19. Este es del 17% si se tiene en cuenta el análisis de subgrupos del estudio de enzalutamida, y del 11% si se hace con la muestra completa. Teniendo en cuenta el posible sesgo desfavorable a abiraterona creemos que los datos de eficacia son plenamente compatibles con la declaración como ATE.
Sería interesante realizar una comparación indirecta complementaria sobre la variable SLP. Sin embargo, no disponemos de análisis de SLP de ambos estudios con un seguimiento similar.

5.4 Evaluación de fuentes secundarias
5.4.1 Guías de Práctica clínica

-NCCN: National Comprehensible Cancer Network20.
Realizan una clasificación en función de la existencia de metástasis viscerales. El tratamiento con enzalutamida lo recomiendan tanto en presencia de metástasis viscerales como en ausencia de ellas, en categoría 1.

Otras líneas clasificadas en la misma categoría son docetaxel más prednisona y abiraterona más prednisona (ausencia de metástasis viscerales o no candidatos a docetaxel).

-EAU: European Association of Urology21.
En la última actualización (marzo 2015) considera el tratamiento con enzalutamida como segunda línea hormonal con una categoría 1A.

-ESMO: European Society for Medical Oncology22.
En la actualización de julio 2015, enzalutamida lo recomiendan tanto en primera línea como en segunda línea (tras docetaxel) para el tratamiento de CPRCm (categoría 1A).

-AUA: American Urological Association23.
Las guías americanas recomiendan el tratamiento con enzalutamida en pacientes asintomáticos o mínimamente sintomáticos con buen estado general previo al uso de docetaxel con categoría A.

- CUA: Canadian Urological Association 201524.
Enzalutamida se recomienda como terapia de primera línea en el CPRCm en pacientes asintomáticos o mínimamente sintomáticos. Categoría 1A en la actualización Abril-Mayo 2015.

5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes

Enzalutamida no ha sido aún evaluada por el NICE ni el Scottish Medicines Consortium (SMC) para su uso antes de la quimioterapia.
Desde julio de 2015 está disponible el Informe de Posicionamiento Terapéutico del Ministerio25. Sus conclusiones establecen que:

· Ambos tratamientos, enzalutamida y acetato de abiraterona, se pueden considerar alternativas terapéuticas válidas, siendo las características propias de cada paciente y perfil de toxicidad de los medicamentos, las que orienten hacia uno u otro tratamiento.

· Debido a las diferencias en los estudios de todos estos medicamentos, no es posible establecer comparaciones entre enzalutamida y acetato de abiraterona con respecto al resto de alternativas terapéuticas disponibles.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT Dado que no se han encontrado diferencias clínicamente relevantes en los balances beneficio/riesgo del medicamento evaluado y abiraterona, una vez realizado el análisis económico, la elección entre ellos se basará fundamentalmente en criterios de eficiencia. 
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD.


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica

El perfil de seguridad de enzalutamida en pacientes con CRPCm se deriva principalmente del ensayo pivotal (PREVAIL) descrito en el informe EPAR16 de la EMA y CDER17 de la FDA.

6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos

Los efectos adversos más frecuentes descritos de enzalutamida vs. placebo son fatiga (36% vs. 26%), dolor espalda (27% vs. 22%), estreñimiento (22% vs 17%), artralgias (20% vs. 16%), sofocos (18% vs. 8%), hipertensión (13% vs. 4%), astenia (13% vs. 8%), caídas (12% vs. 5%), pérdida de peso (11% vs. 8%) edema periférico (11% vs. 8%) y cefaleas (10% vs. 7%).

Otras reacciones adversas importantes notificadas incluyeron neutropenia (1,5% vs. 0,6%) y alteraciones cardiacas (10% vs. 8%).

En la tabla adjunta, extraída del informe CDER17, se expone la incidencia comparada de efectos adversos. Los datos descritos en la tabla reflejan la exposición del fármaco enzalutamida en 871 pacientes para la indicación CPRCm sin quimioterapia previa al menos expuestos durante 12 meses en estudios controlados.

	PREVAIL. Enzalutamide in metastatic prostate cancer before chemotherapy. Beer TM et al. 201418.



	Fase III, doble ciego, controlado por placebo y aleatorizado

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Trat estudiado

N (871)
	Trat control 

N (844) 
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	 -Fatiga

 -Dolor espalda

 -Estreñimiento

 -Artralgia

 -Sofocos

 -Diarrea

 -Infección trato respiratorio superior

 -Hipertensión

 -Astenia

 -Caídas

 -Pérdida de peso

 -Edema periférico

 -Mareos

 -Disnea

 -Cefaleas

 -Alteraciones cardiacas

 -Hematuria

 -Infecciones tracto respiratorio inferior

 -Disgeusia

 -Insomnio

 -Deterioro mental

 -Ginecomastia
	36%

27%

22%

20%

18%

16%

16%

13%

13%

12%

11%

11%

11%

11%

10%

10%

9%

8%

8%

8%

5%

3%
	26%

22%

17%

16%

8%

14%

10%

4%

8%

5%

8%

8%

7%

8%

7%

8%

6%

5%

4%

6%

1%

1%
	10% (14,3 a 5,6)

5% (9,1 a 0,9)

5% (8,7 a 1,3)

4% (7,6 a 0,4)

10% (13,1 a 6,9)

-

6% (9,2 a 2,8)

9% (11,6 a 6,4)

5% (7,9 a 2,1)

7% (9,6 a 4,4)

3% (5,8 a 0,2)
3% (5,8 a 0,2)

4% (6,7 a 1,3)

3% (5,8 a 0,2)

3% (5,6 a 0,4)

-

3% (5,5 a 0,5)

3% (5,3 a 0,7)

4% (6,2 a 1,8)

-

4% (6,2 a 1,8)

2% (3,3 a 0,7)
	<0,05

<0,05

<0,05

<0,05

<0,05

>0,05

<0,05

<0,05

<0,05

<0,05

<0,05

<0,05

<0,05

<0,05

<0,05

>0,05

<0,05

<0,05

<0,05

>0,05

<0,05

<0,05
	10 (18 a 7)

20 (107 a 11)

20 (79 a 11)

25 (270 a 13)

10 (15 a 8)

-

17 (35 a 11)

11 (16 a 9)

20 (47 a 13)

14 (23 a 10)

33 (433 a 17)
33 (433 a 17)

25 (77 a 15)

33 (433 a 17)

33 (272 a 18)

-

33 (194 a 18)

33 (148 a 19)

25 (57 a 16)

-

25 (42 a 18)

50 (146 a 30)

	(*) RAR y NND o NNH con IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05 


Tabla 2. Reacciones adversas notificadas con una frecuencia ≥2% en el brazo de enzalutamida en comparación con el grupo placebo (CDER)17.

La proporción de pacientes que presentaron efectos adversos grado ≥ 3 fue mayor en el grupo de enzalutamida (42,9%) que en el grupo de placebo (37,1%). Esta diferencia parece ser debida a un tiempo de exposición al fármaco más largo en el grupo de enzalutamida, y se comprueba porque, durante el primer año de tratamiento, la incidencia de efectos adversos grado 3 o superior fue inferior en la rama de enzalutamida, mientras que a partir de los doce meses se sumaron más casos de efectos adversos a la rama de enzalutamida (a los 12 meses, el 67,8% de los pacientes del grupo enzalutamida permanecía con el fármaco de estudio, en comparación con el 18,0% de los pacientes en el grupo placebo). Además, se observa que el tiempo hasta la aparición del primer evento adverso grado ≥ 3 fue mayor en el grupo de enzalutamida (22,3 meses) que en el grupo placebo (13,3 meses).
El efecto adverso de grado ≥ 3 más común en el grupo de enzalutamida fue la hipertensión.
La muerte debida a eventos adversos se produjo en 37 pacientes (4,2%) en el grupo de enzalutamida y 32 pacientes (3,8%) en el grupo de placebo (sin diferencia estadísticamente significativa). Las alteraciones cardiacas se informaron como causa de muerte en 7 pacientes (0,8%) en el grupo de enzalutamida vs. 3 pacientes (0,4%) en el grupo de placebo.
La proporción de pacientes que abandonaron el tratamiento debido a efectos adversos fue comparable en los dos grupos de tratamiento (5,6% enzalutamida vs. 6.0% placebo).

La incidencia de neutropenia fue ligeramente superior en el grupo de enzalutamida (1,5% enzalutamida vs. 0,6% placebo). Sin embargo, la neutropenia de grado ≥ 3 fue similar en ambos grupos de tratamiento (0,9% frente a 0,7%). En general, fue un evento adverso transitorio que no requirió la interrupción del tratamiento o modificación de dosis.

Según la ficha técnica1, las reacciones adversas en el grupo de enzalutamida en pacientes que habían recibido quimioterapia previamente (ensayo AFFIRM)14 eran similares a las notificadas en el estudio pre-quimioterapia (PREVAIL)18 a excepción de episodios convulsivos en el grupo de enzalutamida frente a placebo en el estudio AFFIRM (0,9%) que no se observó en el estudio PREVAIL, a pesar de criterios de inclusión menos estrictos (por ejemplo, se permitió el uso de medicamentos que bajan el umbral convulsivo).

En el estudio pivotal de abiraterona pre-quimioterapia (resultados del análisis final)8 los principales eventos adversos descritos fueron edema periférico (31% vs. 24%), hipopotasemia (18% vs. 13%), hipertensión (24% vs. 14%), y trastornos cardiacos (23% vs. 19%), principalmente debidas al efecto mineralcorticoide.
6.2 Ensayos Clínicos comparativos.
Sin datos adicionales
6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

No disponibles

6.4 Precauciones de empleo en casos especiales

Insuficiencia renal: según un análisis de farmacocinética poblacional, no es necesario ajustar la dosis en los pacientes con valores calculados de aclaramiento de creatinina (CrCL) ≥ 30 ml/min (estimados mediante la fórmula de Cockcroft y Gault). No se ha evaluado enzalutamida en insuficiencia renal grave (CrCL < 30 ml/min) o enfermedad renal terminal. 

Insuficiencia hepática: inicialmente no es necesario ajustar la dosis en aquellos pacientes con insuficiencia hepática basal de leve a moderada.  Se ha observado un aumento de la semivida del fármaco en pacientes con insuficiencia hepática grave, lo que podría traducirse en una prolongación en el tiempo para el efecto farmacológico máximo, así como el tiempo de inicio y la disminución de la inducción enzimática.

Personas de edad avanzada: no se han observado diferencias en cuanto a seguridad o eficacia entre pacientes mayores de 65 años y pacientes más jóvenes. No es necesario ajustar la dosis.

Embarazo: enzalutamida puede ser perjudicial para el feto según datos de estudios contradictorios en animales26. Este medicamento no se usa en mujeres, pero la ficha técnica recomienda medidas eficaces, durante el tratamiento y en los 3 meses posteriores para evitar el embarazo, si los pacientes tuvieran relaciones sexuales con mujeres embarazadas o que puedan estarlo, pues se desconoce si el fármaco puede llegar al semen y causar algún efecto. Por otra parte, es posible que el uso de enzalutamida afecte a la fertilidad masculina.

Lactancia: se desconoce si enzalutamida se excreta en la leche humana

Convulsiones: se debe tener precaución al administrar enzalutamida a pacientes con antecedentes de crisis epilépticas u otros factores de predisposición. El riesgo de crisis epilépticas puede ser mayor en los pacientes tratados con medicamentos concomitantes que reducen el umbral epiléptico.

Interacciones: enzalutamida es metabolizado por CYP2C8 y CYP3A4.  

Se recomienda evitar o usar con precaución los inhibidores potentes del CYP2C8 (p. ej. gemfibrozilo) ya que pueden aumentar el AUC y disminuir la Cmax. Si se administrasen simultáneamente la dosis de enzalutamida se debe reducir a 80 mg una vez al día. El uso concomitante de fuertes inhibidores del CYP3A4 (p.ej. itraconazol), aumenta el AUC, pero mantiene la Cmax, por lo que no es necesario ajustar la dosis al administrar simultáneamente enzalutamida con estos inhibidores. 

Los inductores moderados del CYP2C8 y potentes de CYP3A4 (p. ej. rifampicina) durante el tratamiento con enzalutamida, aunque pueden reducir el AUC de la enzalutamida, al administrarse simultáneamente no necesitan ajuste de dosis. Igualmente, los fuertes inductores del citocromo CYP3A4 (p. ej:  carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifabutina, rifampicina) e inductores moderados (p. ej:  bosentan, efavirenz, etravirina) podrían alterar los niveles plasmáticos de enzalutamida.

Enzalutamida es un fuerte inductor del citocromo CYP3A4 y un inductor moderado de CYP2C9 y CYP2C19, por lo que los niveles plasmáticos de omeprazol, warfarina y midazolam podrían estar disminuidos.   El uso concomitante de enzalutamida con aquellos fármacos de estrecho rango terapéutico metabolizados por estos citocromos podrían verse disminuidos:

-CYP3A4: ciclosporina, fentanilo, ergotamina, quinidina, sirolimus, tacrolimus.

-CYP2C9: fenitoina, warfarina, acenocumarol. 

-CYP2C19: omeprazol. 

Enzalutamida puede ser un inhibidor del transportador de salida gp-P, por lo que los medicamentos con estrecho margen terapéutico que sean sustratos de este transportador (p. ej. colchicina, dabigatrán etexilato o digoxina) se deben usar con precaución cuando se administran simultáneamente con enzalutamida. 
	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental
	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s 

	
	Medicamento

	
	ENZALUTAMIDA
40mg/cápsula
	ABIRATERONA
250mg/comprimido
	DOCETAXEL***
160mg/16ml

	Precio unitario (PVL+IVA)
	22,62€
	22,62 €
	36,40€

	Posología
	160mg/24h
	1000mg/24h
	75mg/m2

	Coste día
	90,47€
	90,47 €
	58,24€

	Coste tratamiento completo *
	45.054€
	45.054 €
	1.398€

	Costes directos asociados  **
	-
	27,39€
	27,39€

	Coste global
o coste global tratamiento/año 
	45.054€
	45.081,39 €
	1.425€

	Coste incremental (diferencial) **** respecto a la terapia de referencia
	-
	-27,39 €
	43.629€

	*La duración del tratamiento con enzalutamida en el ensayo pivotal fue de 16,6 meses.

**Coste prednisona 10mg/día.

***Coste calculado para un individuo con superficie corporal de 1,7m2 y 70 kg. Ciclos 21 días.


7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados

No se ha encontrado ninguna evaluación farmacoeconómica. 
7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios

El cálculo del coste/eficacia usando la diferencia de medianas de supervivencia infraestimaría el beneficio del fármaco, como se ha comentado en el apartado de eficacia. Analizando la curva de supervivencia, parece más razonable calcular el coste/eficacia mediante la determinación del área bajo la curva27, que nos da como resultado, una diferencia de eficacia de 4,39 meses.

A continuación, calculamos el coste que supone el tratamiento por año de vida ganado (AVG) con enzalutamida frente a placebo. 

	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables continuas

	
	
	VARIABLE evaluada
	Diferencia de eficacia
	Coste incremental
	CEI

	Beer TM et al.
	Principal
	Supervivencia global (AUC)
	0,37 años (4,39 meses)
	45.054€
	121.767 €/AVG


El CEI que obtenemos es desorbitado. El coste de enzalutamida debería reducirse aproximadamente un 67% para alcanzar los 40.000€/AVG y encontrarse así en el entorno de los dinteles habitualmente aceptados. En la actualidad, estos pacientes reciben tratamiento con abiraterona. Dado que se puede asumir una eficacia similar derivada de la comparación indirecta llevada a cabo, enzalutamida supondría el mismo coste que abiraterona.

7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital

En un hospital medio que atiende un área de 300.000 habitantes, se estiman 15 pacientes anuales candidatos a recibir abiraterona o enzalutamida, aplicando las estimaciones del laboratorio para el NHS para el tratamiento de abiraterona28.

Hay dos situaciones en las que los pacientes serían candidatos a docetaxel, lo que tendría su impacto en la reducción de costes, aunque posteriormente podrían recibir tratamiento con enzalutamida:

1) Pacientes con enfermedad visceral no candidatos a abiraterona. En el estudio de enzalutamida no hay diferencia estadísticamente significativa en este grupo de pacientes, posiblemente por bajo tamaño de la población.

No disponemos de datos suficientes para saber la proporción de pacientes con metástasis viscerales candidatos a tratamiento con enzalutamida en nuestro entorno, pero si se cumple la proporción del ensayo clínico serían 1-2 pacientes (asumimos 1,5 pacientes para los cálculos).

2) Pacientes sin afectación visceral, pero con progresión rápida de la enfermedad (por ejemplo: tiempo duplicación PSA<55 días).
	Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anual

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Diferencia de eficacia entre medicamentos estudiados
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	1,5
	43.629 €
	0,37 AVG
	65.443 €
	0,55 AVG


Interpretación. Se estima que, durante un año, 1,5 pacientes podrían ser candidatos a docetaxel en lugar de enzalutamida, suponiendo una reducción en el coste anual de 65.443 €.

7.4 Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.

No procede.
7.5 Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal

Para realizar la estimación del impacto económico se ha tenido en cuenta la incidencia de pacientes que reciben abiraterona25 siendo de 5/100.000habitantes, ya que la población candidata a recibir uno u otro fármaco para esta indicación es similar.

En Andalucía, con 8,4 millones de habitantes, corresponderían 420 candidatos a tratamiento con

enzalutamida en la indicación evaluada.
	Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en Andalucía, coste estimado anual y unidades de eficacia anual

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Diferencia de eficacia entre medicamentos estudiados
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	420
	45.054€
	0,37 AVG
	18.922.680€
	155,4 AVG


Interpretación. Se estima que durante un año podrían ser tratados hasta un total de 420 pacientes con enzalutamida. El coste anual para SAS sería de casi 19 millones de euros. Sin embargo, como ya se ha comentado en el apartado 7.2.b, la incorporación de enzalutamida para esta nueva indicación, no supondría un coste adicional para el sistema de salud del que supone en la actualidad.

	8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA.


8.1 Descripción de la conveniencia

Enzalutamida es un tratamiento oral (4 cápsulas/día) al igual que abiraterona. Sin embargo, no precisa añadir corticoides ni presenta interacción con alimentos, lo que puede favorecer la adherencia al tratamiento con respecto a ésta.

8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento

No estimamos que influya de forma apreciable. Para evitar desventajas, es preciso insistir en la adherencia y evitar cualquier polimedicación innecesaria, así como hacer un importante seguimiento de las posibles interacciones del fármaco con la medicación domiciliaria del paciente.
	9. AREA DE CONCLUSIONES.


9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas

Enzalutamida ha sido aprobada por las agencias reguladoras en el tratamiento de CPRCm en hombres adultos que sean asintomáticos o levemente asintomáticos tras el fracaso del tratamiento de deprivación de andrógenos en los cuales la quimioterapia no está aún clínicamente indicada. 

En el momento de la aprobación de enzalutamida para esta nueva indicación, las opciones disponibles eran: 

- Abiraterona.

- Docetaxel para los pacientes que presenten progresión rápida de la enfermedad.

A continuación, resumimos la información más útil para el posicionamiento de enzalutamida en este entorno terapéutico.

A) Aspectos clínico-terapéuticos
- Eficacia: Enzalutamida ha demostrado ser superior a placebo aumentando la supervivencia global (mediana supervivencia 32,4 meses vs. 30,2 meses; HR 0,71, IC95% 0,60-0,84) y supervivencia libre de progresión (mediana supervivencia no alcanzada vs. 3,9 meses; HR 0,19, IC95% 0,15-0,3) en pacientes  con CPRCm en los que la quimioterapia no está aún indicada. Un análisis actualizado de supervivencia global (corte de datos enero 2014), confirmaron las observaciones del análisis intermedio pre-especificado. No obstante, los datos de supervivencia global se obtienen al final de la gráfica cuando hay pocos pacientes a riesgo, por lo que son poco fiables. Los últimos datos publicados sobre abiraterona más prednisona, confirman su superioridad frente a prednisona (diferencia de medianas 4,4 meses; HR 0,81; IC95% 0,70-0,93). 
Una comparación indirecta ajustada de enzalutamida vs. abiraterona muestra un HR de 0,95 (IC95% 0,72-1,24). El intervalo de confianza excede el límite pre-especificado de relevancia clínica (HR=0,80). La probabilidad de que apareciese un resultado de HR por debajo del límite es de un 11%. Estos resultados aportan, teniendo en cuenta un posible sesgo en contra de abiraterona por encontrarse ésta comparada con prednisona y no con placebo, que puede ser compatible con la declaración de ATE.
- Seguridad: Los efectos adversos más frecuentes descritos de enzalutamida vs. placebo fueron fatiga (36% vs. 26%), sofocos (18% vs. 8%), hipertensión (13% vs. 4%) y caídas (12% vs. 5%). La proporción de pacientes que presentaron efectos adversos grado ≥ 3 fue mayor en el grupo de enzalutamida (42,9%) que en el grupo de placebo (37,1%). Esta diferencia parece ser debida a un tiempo de exposición al fármaco más largo en el grupo de enzalutamida.

El efecto adverso de grado ≥ 3 más común en el grupo de enzalutamida fue la hipertensión.

La incidencia de neutropenia fue ligeramente superior en el grupo de enzalutamida, sin embargo, fue un evento adverso transitorio que no requirió la interrupción del tratamiento o modificación de dosis. No hubo mayor incidencia de convulsiones en el grupo de enzalutamida, que sí se observó en el ensayo de enzalutamida post-quimioterapia, a pesar de criterios de inclusión menos estrictos (por ejemplo, se permitió el uso de medicamentos que bajan el umbral convulsivo).

En el estudio pivotal de abiraterona pre-quimioterapia los principales eventos adversos descritos fueron edema periférico (28% vs. 24%), hipopotasemia (17% vs. 13%), hipertensión (22% vs. 13%), y trastornos cardiacos (19% vs. 16%), principalmente debidas al efecto mineralcorticoide.

- Comodidad: Tanto enzalutamida como abiraterona son tratamientos orales. Sin embargo, enzalutamida no precisa añadir corticoides ni presenta interacción con alimentos, lo que puede favorecer la adherencia al tratamiento con respecto a abiraterona.

- Eficiencia: El precio actual de abiraterona y enzalutamida es el mismo.
El cálculo del coste/eficacia usando la diferencia de medianas de supervivencia infraestimaría el beneficio del fármaco. Se ha realizado la determinación del área bajo la curva obteniendo un resultado superior al del ensayo: 4,39 meses. A pesar de tomar este dato para realizar los cálculos, el precio es elevado e ineficiente.

B) Coste, Coste eficacia incremental e Impacto presupuestario
Extrapolando datos locales a nivel andaluz, el número de pacientes candidatos a tratamiento en un año con enzalutamida serían aproximadamente 420 pacientes. El impacto presupuestario ascendería a casi 19 millones euros.

Balance beneficio/riesgo y beneficio/coste: El balance beneficio/riesgo y beneficio/coste de abiraterona y enzalutamida resultaría similar. Hay un pequeño porcentaje de pacientes que se beneficiarían del tratamiento con docetaxel debido a progresión rápida de la enfermedad. En estos, el beneficio/riesgo es peor, por un beneficio similar y peor perfil de seguridad. El balance beneficio/coste sería mejor para docetaxel frente a enzalutamida o abiraterona.
9.2 Decisión
Se considera que enzalutamida y abiraterona pueden ser clasificados en la categoría C2: enzalutamida y abiraterona son de una eficacia y seguridad comparables en la indicación propuesta. Por tanto, se incluye en la Guía como Alternativa Terapéutica Equivalente a las opciones existentes, por lo que el fármaco concreto que existirá en cada momento será el que resulte del procedimiento público de adquisiciones.

Se considera ATE, en la mayoría de los pacientes que presentan una condición clínica determinada, a aquellos fármacos para los que la evidencia científica disponible no muestra un beneficio clínicamente relevante por la utilización de uno en lugar del otro. Por tanto, se podrían seleccionar indistintamente en dichos pacientes, sin menoscabo de que puedan existir excepciones justificadas en pacientes o grupos de pacientes concretos.
9.3 Condiciones de uso
Se recomienda su uso en pacientes con CPRCm en los que la quimioterapia no está aun clínicamente indicada, debiéndose identificar aquellos pacientes con progresión rápida y/o metástasis viscerales en los que parece más apropiado un tratamiento citostático debido al elevado riesgo de rápida progresión.
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ANEXOS
	Tabla 5.2.b.A. Tabla unificada de sesgos (Colaboración Cochrane)

Evaluaciones del riesgo de sesgo

	Ítem
	Descripción
	Apoyo para la 

valoración
	Evaluación del 

riesgo de sesgo

	Sesgo de selección

	Generación de la 

secuencia de 

aleatorización
	Describir el método utilizado para generar la secuencia de asignación con detalle suficiente para permitir una evaluación de si la misma produjo grupos comparables.
	Asignación aleatoria
	Bajo riesgo

	Ocultación de la 

Asignación
	Describir el método utilizado para ocultar la secuencia de asignación con detalle suficiente para determinar si las asignaciones a la intervención se podían prever antes o durante el reclutamiento.
	Asignación aleatoria 1:1
	Bajo riesgo

	Sesgo de realización

	Cegamiento de los 

participantes y del 

personal
	Describir las medidas utilizadas para cegar a los participantes y al personal de estudio al conocimiento de qué intervención recibió un participante
	Doble ciego controlado con placebo
	Bajo riesgo

	Sesgo de detección

	Cegamiento de los       

evaluadores del 

resultado
	Describir las medidas utilizadas para cegar a los evaluadores del resultado del estudio al conocimiento de qué intervención recibió un participante.
	Doble ciego
	Bajo riesgo

	Sesgo de desgaste

	Manejo de los datos de resultados incompletos
	Describir la compleción de los datos de resultado para cada resultado principal, incluido los abandonos y las exclusiones del análisis.
	Sin datos
	-

	Sesgo de notificación

	Notificación selectiva 

de resultados
	Señalar cómo los revisores examinaron la posibilidad de la notificación selectiva de los resultados
	Sin datos
	-


	5.2.b.B. Tabla 3

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	No
	Se compara el fármaco frente a placebo. Actualmente el comparador ideal sería abiraterona, pero en el momento del diseño del ensayo no estaba aprobado para esta indicación.

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	Sí
	Muestra un HR para SG de 0.71 (IC95% 0.60-0.84) p<0.001 y para SLPr de 0.19 (IC95% 0.15-0.23) p<0.001.

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada?
	Sí
	Se usa como variable principal la supervivencia global que es la variable final más relevante.

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes?
	Si/No
	Los criterios de inclusión son adecuados, a excepción de que se excluyen los pacientes que han progresado a ketoconazol.

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica?
	No
	Habría que comprobar la eficacia y la eficiencia de otras estrategias terapéuticas, como es el uso de abiraterona o docetaxel.

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio.
	
	Se permitió el tratamiento concomitante con sipuleucel T durante el estudio y abiraterona una vez que se había confirmado progresión radiográfica o evento relacionado con el esqueleto.
Tras una modificación del protocolo, se permitió el cruzamiento (enero de 2014) de los pacientes tratados con placebo hacia enzalutamida.

Estas actuaciones podrían sesgar los datos publicados.


FORMULARIO PARA RESPUESTA A LAS ALEGACIONES

TUTOR: Manuel Jesús Cárdenas Aranzana
	Alegaciones al borrador público de: MEDICAMENTO en INDICACIÓN

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

	Asociación Andaluza de Urología

Nombre: Álvaro Juárez Soto

Cargo: Secretario General de la AAU 
	DEFINICION DEL PACIENTE RESISTENTE A CASTRACION
En la tabla 1 del apartado 3.2. a. Descripción estructurada el problema de salud la definición de cáncer de próstata resistente a castración no está actualizada según las últimas guías de la Sociedad Europea de Urología 2015 (European Urology Association Guidelines):

Se sugiere corregir la definición usando el siguiente texto extraído de la definición de CPRC las guías de la EAU 2015.
	Se acepta la petición de modificación y se reflejará de acuerdo a la Guía de 2015 propuesta

	Asociación Andaluza de Urología

Nombre: Álvaro Juárez Soto

Cargo: Secretario General de la AAU
	DEFINICION DE LA POBLACION DEL ESTUDIO CHAARTED
En el apartado 3.2.b aparece un párrafo en el que se describe la muestra de pacientes incluidos en el estudio CHAARTED. La población diana del estudio CHAARTED no son pacientes con CPRCm que es lo que se está evaluando en este informe, luego no procede la inclusión de este estudio en este informe. No obstante, si el grupo GHEMA considera incluir este estudio en el informe, debe de tenerse en cuenta que:

Recientemente se ha publicado en el NEJM, junto con los datos del estudio STAMPEDE (presentado en ASCO 2015) que también engloba la misma población de pacientes estudiando el efecto de añadir Docetaxel a pacientes con cáncer de próstata metastásicos hormonosensibles, teniendo en cuenta que la mayor parte de la población de ambos estudios son pacientes con metástasis al diagnóstico. Por lo que se considera que se ha de matizar que donde se ha demostrado beneficio de añadir docetaxel a la terapia de depreciación de andrógenos es en los pacientes con cáncer de próstata metastásicos de debut al diagnóstico hormonosensibles con alta carga tumoral.
	Se acepta la petición de modificación

	Asociación Andaluza de Urología

Nombre: Álvaro Juárez Soto

Cargo: Secretario General de la AAU
	Apartado 3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias: se menciona el ketoconazol como una opción de tratamiento previa al diagnóstico de CPRC como una maniobra hormonal secundaria.

En la actualidad ketoconazol no se considera una opción de tratamiento disponible. Está asociado con múltiples efectos secundarios que limitan el tratamiento (p.e., fatiga, náuseas, elevación de enzimas hepáticas y neurotoxicidad) e interacciones medicamentosas, que comprometen la seguridad de los pacientes. Es por esto que la AEMPS a través de una nota informativa, con fecha del 24 de octubre de 2013, ha suspendido de comercialización de los medicamentos de administración sistémica que contienen ketoconazol. Por ello, recomienda no iniciar nuevos tratamientos con ketoconazol sistémico y revisar los tratamientos actualmente en curso.

Las guías europeas de urología EAU 2015, para el cáncer de próstata, no contemplan el uso de Ketoconazol en el tratamiento del CPRC. Por lo tanto, recomendamos retirar el ketoconazol como tratamiento del CPRCm.
	Tal y como está redactado el uso de ketoconazol en el informe, no se plantea que pueda ser una alternativa a enzalutamida. La recomendación de la agencia no impide que pueda llegar a emplearse, de hecho, existe la posibilidad de conseguir el fármaco en situaciones especiales. Por tanto, el párrafo se puede mantener en los términos que está redactado. 

	Asociación Andaluza de Urología

Nombre: Álvaro Juárez Soto

Cargo: Secretario General de la AAU
	Actualización de los datos de seguridad según la información recogida en Ficha Técnica.
Sugerimos completar en el informe todos los datos de seguridad de todas las alternativas que se evalúan. Elementos a considerar en el informe:

a) HTA: En el estudio PREVAIL, enzalutamida presenta mayor incidencia de hipertensión arterial grado 3-4 en comparación a placebo (6.8% vs 2%). La SEOM ha publicado un informe donde se recoge que “se debe advertir al paciente de la necesidad de monitorizar la  tensión arterial durante todo el curso del tratamiento”. Consideramos que es un factor a tener en cuenta en la práctica clínica y que debería ser reseñado en el informe final.
b) TABLA APARTADO 3.3 SOBRE CARACTERÍSTICAS DIFERENCIALES INCOMPLETA:
Consideramos que hay que completar la tabla: Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares del apartado 3.3, teniendo en cuenta los efectos adversos frecuentes y muy frecuentes de las 3 alternativas que se consideran según ficha técnica, pues tiene para el clínico un gran impacto a la hora de tomar decisiones.

c) Interacciones: Consideramos que se debe de especificar en el informe las principales interacciones medicamentosas de las tres alternativas presentadas.

d) Conducción y uso de máquinas: consideramos que se debe de especificar en el informe el posible efecto de las alternativas en la capacidad de conducción y uso de máquinas según ficha técnica.
	Se acepta la petición y se ampliará esta información en los apartados correspondientes.

	Asociación Andaluza de Urología

Nombre: Álvaro Juárez Soto

Cargo: Secretario General de la AAU
	5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de os resultados.

Apartado C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica y C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE).
Un fármaco es equivalente a otro cuando la diferencia de sus efectos se considera irrelevante desde el punto de vista clínico1. Para demostrar que existe equivalencia terapéutica entre dos fármacos con un sustento científico, es necesario realizar un estudio de equivalencia2. No existe en la actualidad ningún estudio científico que compare abiraterona frente a enzalutamida. 

En base a la evidencia científica disponible consideramos que no se puede considerar abiraterona y enzalutamida alternativa terapéuticas equivalentes ni en eficacia, ni en interacciones farmacológicas, ni en perfil de seguridad, tal y como se describe en el informe.
	La justificación de cómo se ha llegado a considerar abiraterona y Enzalutamida ATE está detallada en el informe en los apartados C.3, 5.3.b.2 y apoyada en las conclusiones del informe de posicionamiento terapéutico del Ministerio (aparatado 5.4.2).

Además, en las conclusiones del informe se aclara también que la declaración de dos fármacos como ATE no implica que no puedan existir excepciones justificadas en pacientes o en grupos de pacientes concretos. Por tanto, no se acepta la alegación a este punto.

	Janssen-Cilag S.A
Nombre: Blanca Gros
Cargo: Market Access AnalystOncology&Hematology
	Sección 7.1. Coste del tratamiento. Coste incremental
29. El informe no tiene en cuenta el nuevo precio de abiraterona. 

Con fecha 1 de diciembre de 2015 entra en vigor el nuevo precio financiado de abiraterona, que acaba de ser revisado. Al nuevo precio financiado, el coste tratamiento día es el mismo que el de enzalutamida. También a precio notificado el coste tratamiento día con ambos medicamentos es el mismo.

30. El informe no tiene en cuenta la existencia del acuerdo de techo máximo de gasto de abiraterona (aplicable a las dos indicaciones).

Como ya se ha apuntado en el borrador del informe del Grupo GENESIS sobre Dicloruro de Radio Ra223, no tener en cuenta el impacto del techo máximo de gasto de abiraterona supondría una importante limitación del análisis económico. En este caso, al partir de un mismo coste tratamiento día, en la medida en la que se alcance el techo máximo de gasto con abiraterona, el coste de tratamiento con abiraterona será inferior al de enzalutamida. Por tanto, el coste real del tratamiento con abiraterona, en todos los casos, será igual o inferior al de enzalutamida, y dependiendo del número de pacientes que se traten, el coste podría reducirse muy significativamente, permitiendo el acceso al fármaco a todos los pacientes que lo necesiten.

Se sugieren los siguientes cambios en el borrador del informe:

7.1 (Coste tratamiento. Coste incremental)
3) Es necesario actualizar todos los datos de costes correspondientes en la tabla, de modo que el coste de tratamiento día sea el mismo

4) Habría que comentar la existencia del techo máximo de gasto de abiraterona y la necesidad de tenerlo en cuenta para determinar la comparación real de coste de tratamiento.

9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas
Es necesario corregir en el apartado B) la afirmación sobre la comparación de coste enzalutamida vs. abiraterona (al nuevo precio ya no es un 10% inferior, sino iguales) y corregir en el apartado de Balance beneficio/riesgo y beneficio/coste la afirmación sobre el balance beneficio/coste (al nuevo precio ya no es favorable a enzalutamida). Habría que comentar que, en todo caso, al tener el mismo coste tratamiento día y en la medida en que se alcance el techo máximo de gasto de abiraterona, la comparativa de coste y el balance beneficio/coste resultaría favorable a abiraterona
	Se tiene en cuenta el nuevo precio en vigor desde el 1 de diciembre de 2015 de abiraterona, y se modifica el apartado de costes.

	Janssen-Cilag S.A
Nombre: Blanca Gros
Cargo: Market Access AnalystOncology&Hematology
	ALEGACIÓN Nº 2 (5.3. b.1 Comparaciones indirectas publicadas y 5.3.b.2 Comparaciones indirectas propias)
INDICACIÓN/ES: Cáncer de próstata metastásico resistente a la castración en hombres adultos que sean asintomáticos o levemente sintomáticos tras el fracaso del tratamiento de deprivación de andrógenos en los cuales la quimioterapia no está aún clínicamente indicada
	La indicación está siempre referida a la señalada en el apartado 4.2

	Janssen-Cilag S.A
Nombre: Blanca Gros
Cargo: Market Access AnalystOncology&Hematology
	ALEGACIÓN Nº 3 (3.3. Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles)
· 3.Actualización de los datos de seguridad según la información recogida en Ficha Técnica 

Sería conveniente actualizar la Tabla 2con el contenido de la Ficha técnica1 y los últimos datos de enzalutamida sobre seguridad. 

Por lo tanto, debido a las diferencias en el perfil de seguridad se solicita incorporar el siguiente párrafo:
“La fatiga está recogida como un efecto adverso muy frecuente en la Ficha Técnica de Xtandi® (enzalutamida 36% vs placebo 26%)1. En el estudio PREVAIL12 los pacientes en tratamiento con enzalutamida presentaron fatiga y astenia en los primeros 90 días de tratamiento en un 30% y en un 49% a los 22 meses de seguimiento2. 

Además, cabe destacar que durante el tratamiento con enzalutamida, el 27% de los pacientes en el estudio PREVAIL2recibieron prednisona de forma concomitante (31 meses de seguimiento).

En cuanto a la seguridad cardiovascular, SEOM ha publicado un informe3 sobre enzalutamida recomendando monitorizar la tensión arterial del paciente durante todo el tratamiento. El porcentaje de incidencia de HTA grado 3-4 fue 6,8% en el estudio PREVAIL. En referencia a la toxicidad cardiovascular de abiraterona mencionada en la tabla 2, existe evidencia que demuestra la seguridad de este fármaco a largo plazo (COU-AA-302 24meses)4 y también en pacientes con patología cardiovascular preexistente, sin reportarse ningún efecto adverso grado 3-45.

Debido a las dudas acerca de la seguridad neuropsiquiátrica de enzalutamida, los pacientes con antecedentes de convulsiones o con medicación que pudiera disminuir el umbral convulsivo, fueron excluidos del estudio PREVAIL12 por protocolo. Por requerimiento de la agencia reguladora americana (FDA) se pone en marcha el estudio post-comercialización UPWARD6, cuyo objetivo principal es evaluar la incidencia de convulsiones y monitorizar la seguridad de enzalutamida en pacientes con factores de riesgo. Existen varias publicaciones7,8,9 describiendo efectos adversos neuropsiquiátricos en pacientes tratados con enzalutamida debido a la unión del fármaco y su metabolito activo con el canal de cloro activado por GABA10, como el síndrome de piernas inquietas8, síndrome de encefalopatía reversible9, cefaleas10 y apneas del sueño7.

En este sentido, tanto en el EPAR10 como en el IPT11 de enzalutamida resaltan este riesgo de convulsiones junto con el de la posibilidad de desarrollar neoplasias secundarias. En el estudio PREVAIL12 un 4% de pacientes tratados con enzalutamida desarrollaron neoplasias secundarias malignas frente a un 1% de los pacientes el grupo control. 
Referencias:1Ficha técnica Xtandi®.2Loriot Y, et al. Lancet Oncol. 2015;16(5):509-21. 3Informe SEOM Enzalutamida http://seom.org/seomcms/images/stories/Informes_SEOM/Informe_SEOM_de_Enzalutamida.pdf. 4Rathkopf DE, et al. Eur Urol. 2014;66(5):815-25.5Procopio G et al. Am J Clin Oncol. 2015;38(5):479-82.6 UPWARD: ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01977651https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01977651. 7Labrize F, et al. Ann Oncol. 2015. pii: mdv481.8Desax MC, et al. Clin Genitourin Cancer. 2015;13(5):e385-6. 9Crona DJ, et al. Invest New Drugs. 2015;33(3):751-4.10EPAR Xtandi. Disponible en: http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/002639/human_med_001663.jsp&mid=WC0b01ac058001d12411Informe Posicionamiento Terapéutico Xtandi. Disponible en: http://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/IPT-enzalutamida-Xtandi.pdf .12Beer TM, et al. N Engl J Med. 2014;371(5):424-33.3 EPAR Xtandi. Disponible en:http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Assessment_Report_-_Variation/human/002639/WC500180617.pdf
	En la tabla está recogido sólo un apunte de estos efectos. La prevención de la toxicidad cardíaca está claramente detallada en ficha técnica. 

Se actualizarán los datos de seguridad en el informe.

	Janssen-Cilag S.A
Nombre: Blanca Gros
Cargo: Market Access AnalystOncology&Hematology
	En la tabla 1 del apartado 3.2. a. Descripción estructurada el problema de salud, la definición de cáncer de próstata resistente a castración no está actualizada según las últimas guías de la Sociedad Europea de Urología 2015 (European Urology Association Guidelines)
	Se acepta la petición de modificación y se reflejará de acuerdo a la Guía de 2015 propuesta

	Janssen-Cilag S.A
Nombre: Blanca Gros
Cargo: Market Access AnalystOncology&Hematology
	Apartado 3.2.b. Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias aparece un párrafo sobre el estudio CHAARTED. La población que se valora en el informe borrador contempla el cáncer de próstata resistente a la castración, y en ningún caso representa a la población del estudio CHAARTED (cáncer de próstata metastático hormonosensible). En cualquier caso, a la hora de referirse al estudio CHAARTED, debería matizarse la población que realmente se beneficia del tratamiento
	Se acepta la petición de modificación

	Janssen-Cilag S.A
Nombre: Blanca Gros
Cargo: Market Access AnalystOncology&Hematology
	Apartado 3.2.b aparecen una serie de frases que ponen en duda la comparabilidad de las curvas de Kaplan Meyer, en base a criterios que no son válidos según la evidencia publicada acerca de esta metodología.
“Los datos del análisis final recientemente publicado en febrero 2015 confirman también la mejora en supervivencia global8: 4,4 meses de diferencia de medianas. Aunque esta medida probablemente sobreestima el beneficio en supervivencia, pues las curvas están más separadas en la parte media de la tabla, donde se mide la diferencia de medianas”
	La mediana de supervivencia valora la diferencia en un momento dado, pero es necesario conocer si esa medida en un momento puntual es consistente a lo largo del tiempo. La separación de las curvas no se mantiene paralela a lo largo del tiempo, por lo que una mayor separación en un momento dado puede sobreestimar el beneficio real.

	Janssen-Cilag S.A
Nombre: Blanca Gros
Cargo: Market Access AnalystOncology&Hematology
	Punto C.1 del apartado 5.2.b. Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados. “La diferencia de medianas obtenida en el análisis provisional es muy poco fiable, porque está medida al final de la gráfica, cuando ya quedan muy pocos pacientes a riesgo. No se debe comparar esta diferencia (2,2 meses) con los resultados de abiraterona (4,4 meses) por la razón ya expuesta y porque además sería una comparación indirecta no ajustada”
Tabla. Comparación de resultados entre los ensayos clínicos pivotales COU-AA-302 y PREVAIL
Medicamento/s
 Supervivencia Global
Abiraterona1,2,3
Enzalutamida4,5,6
2nd interim analysis
Nº de eventos: 43%

HR 0,75 (0,60-0,93)

NR vs. 27,24 meses

Nº de eventos: 31%

HR 0,70 (0,59-0,83)

32,4 vs. 30,2 meses 
(2,2 meses)
3rd interim analysis
Nº de eventos: 56%

HR 0,79 (0,65-0,95)

35,2 vs. 30,1 meses
 

 Nº de eventos: 38,2%

HR 0,73 (0,62-0,85)

NR vs. 31,0 meses
Final analysis
 

Nº de eventos: 68%

HR 0,81 (0,70-0,93)

34,7 vs. 30,3 meses
(4,4 meses)

 Nº de eventos: 45,6%

HR 0,77 (0,67-0,88)

35,3 vs. 31,3 meses
Para llevar una comparación entre los resultados de ambos estudios, se propone incorporar la tabla anteriormente descrita junto con el siguiente párrafo:

“Ambos ensayos presentan una serie de diferencias a tener en cuenta a la hora comparar los resultados en SG. En primer lugar, la mediana de seguimiento del ensayo COU-AA-3023 es de 49,2 meses frente a 31 meses en el PREVAIL2. Este hecho, unido al número de eventos que se han producido en este tiempo, recogido en la tabla anteriormente descrita, permite afirmar que la curva Kaplan Meyer del COU-AA-302 es más madura y por lo tanto sus resultados son más fiables. Para poder realizar una comparación más adecuada, deberíamos tomar los resultados del 2nd interim analysis del COU-AA-3021 donde la mediana de seguimiento fue 24 meses y el número de eventos (43%) es comparable al análisis final del PREVAIL6(45,6%). En este 2ndinterim analysis1, la rama de abiraterona no había alcanzado la mediana de SG (todavía más del 50% de la población no había fallecido) frente a enzalutamida, que, con un tiempo de seguimiento y porcentaje de eventos producidos similares, ya habían alcanzado 35,3 meses de mediana de SG. Como mencionan las agencias regulatorias internacionales7, la SG está impactada por las terapias subsiguientes, en este sentido cabe destacar que el 20,5% de los pacientes en la rama de enzalutamida recibieron abiraterona como terapia de rescate, mientras que los pacientes de abiraterona en el 2ndinterim analysis1 no fueron rescatados con enzalutamida, lo que podría sobreestimar los resultados de enzalutamida. La diferencia en eficacia entre ambos tratamientos también es notable al comparar los HR (0,75 vs 0,77) a favor de abiraterona” 
	Se ha llevado a cabo una comparación indirecta propia en el informe, en el apartado 5.3.b.2, con la mejor comparación indirecta posible, sin que se obtengan diferencias.  

En cualquier caso, hemos realizado internamente una comparación indirecta ajustada con las poblaciones propuestas por el laboratorio. Su resultado no tiene en absoluto “diferencias notables", como indican en su propuesta, al contrario, los resultados son muy similares (HR =0,97, IC95%=0,75-1,26) al análisis que se incluye en el informe.

	Janssen-Cilag S.A.
	En el apartado 3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias: se menciona el ketoconazol como una opción de tratamiento previa al diagnóstico de CPRC como una maniobra hormonal secundaria.

El empleo de ketoconazol en estos pacientes tampoco está vigente en la actualidad. Ketoconazol no ha aportado evidencia en el retraso de la progresión de la enfermedad ni en la supervivencia global, por ello no tiene indicación para esta patología. El único ensayo presentado al respecto (CALGB 9583) no mostró diferencias en el tiempo hasta progresión de PSA ni de supervivencia global entre el brazo control (hidrocortisona) y el brazo activo (ketoconazol + hidrocortisona).

Las nuevas guías europeas de urología (EAU 2015) para el cáncer de próstata establecen que ketoconazol no se utiliza ni está disponible para su uso como hormonoterapia para el cáncer de próstata (“ketoconazole, which is no longer use or available as hormonal therapy for prostate cáncer”1) y las guías americanas de oncología (NCCN 4.2013) le dan un nivel de evidencia tipo 2A. Por otra parte, debido a su inhibición no específica de enzimas del citocromo P450, está asociado con múltiples efectos secundarios que limitan el tratamiento (p.e., fatiga, náuseas, elevación de enzimas hepáticas y neurotoxicidad) e interacciones medicamentosas que comprometen la seguridad de los pacientes por lo que la AEMPS a través de una nota informativa con fecha del 24 de Octubre de 2013 ha suspendido la comercialización de los medicamentos de administración sistémica que contienen ketoconazol. Por ello recomienda no iniciar nuevos tratamientos con ketoconazol sistémico y revisar los tratamientos actualmente en curso
	Tal y como está redactado el uso de ketoconazol en el informe, no se plantea que pueda ser una alternativa a enzalutamida. La recomendación de la agencia no impide que pueda llegar a emplearse, de hecho, existe la posibilidad de conseguir el fármaco en situaciones especiales. Por tanto, el párrafo se puede mantener en los términos que está redactado.

	Astellas Pharma.

Nombre: Ana Peiró Pozo.

Cargo: Gerente Departamento Médico Oncología.
	Apartado 3.3: 

 Sugerimos añadir el uso concomitante de corticoide en el apartado de conveniencia de Abiraterona, dado que es obligatorio por su mecanismo de acción. Y añadir el riesgo de hipopotasemia, trasaminasemia, edemas e HTA, en la parte de características diferenciales.
	Se añade al informe la necesidad de corticoides en este apartado. El riesgo de hipopotasemia, trasaminasemia, edemas e HTA ya se recoge en el apartado de efectos adversos.

	Astellas Pharma.

Nombre: Ana Peiró Pozo.

Cargo: Gerente Departamento Médico Oncología.
	 Apartado 4.4: 

Sugerimos modificar el apartado de Insuficiencia hepática dado que ha sido modificado recientemente en la ficha técnica por: No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepática leve, moderada o grave (clase A, B o C de Child-Pugh, respectivamente).
	Se acepta la solicitud de modificación.

	Astellas Pharma.

Nombre: Ana Peiró Pozo.

Cargo: Gerente Departamento Médico Oncología.
	Apartado 5.2.a y 5.2.b, C.1: 

Sugerimos añadir en los criterios de inclusión que también se incluyó a los pacientes con fibrilación auricular.

Página 10: Tabla de Resultados, diferencia mediana, sugerimos cambiar la explicación, ya que no es la correcta, la mediana no se alcanzó con el análisis, porque el porcentaje de pacientes que estaban vivos en el grupo de Enzalutamida era muy alto, un 72%, por lo que la mediana fue estimada.

Página 13, 2º párrafo: Modificar con el párrafo como sigue: La diferencia de medianas obtenida en el análisis fue estimada, ya que la mediana en el grupo de enzalutamida no se había alcanzado todavía en el momento del análisis, el porcentaje de pacientes que seguían vivos en el grupo de enzalutamida era muy alto, de un 72%

Sugerimos evitar en el informe de evaluación afirmaciones del tipo “no son datos fiables” o “se deben tomar con cautela”, al no ceñirse a la objetividad de la evidencia científica.
	Se acepta la solicitud. Se modifica el párrafo.



	Astellas Pharma.

Nombre: Ana Peiró Pozo.

Cargo: Gerente Departamento Médico Oncología.
	Apartado 5.3.b.2: 

Se afirma que prednisona es un fármaco activo en el cáncer de próstata cuando no existe ninguna evidencia de eficacia con él, solicitamos eliminar la última frase. 

Solicitamos incluir en este punto que las poblaciones de los estudios pivotales de enzalutamida y abiraterona no son las mismas, dado que la población incluida en el estudio PREVAIL, aparte de incluir pacientes con metástasis viscerales, también permitió la inclusión de pacientes con antecedentes de ICC leve o moderada (clase 1 o 2 NYHA), pacientes con fibrilación auricular y pacientes que tomaban medicamentos asociados con una disminución del umbral epiléptico3, estos pacientes fueron excluidos en el estudio COU-AA-302.
	Prednisona presenta actividad antiandrogénica.

Se han tenido en cuenta en el informe los criterios de inclusión y exclusión detallados en las publicaciones de los ensayos pivotales de cada fármaco

	Astellas Pharma.

Nombre: Ana Peiró Pozo.

Cargo: Gerente Departamento Médico Oncología.
	Apartado 5.4.1: 

Solicitamos actualizar las guías EAU 2015, en donde enzalutamida aparece con un nivel de categoría 1A 

Solicitamos incluir las guías actualizadas 2015: 

AUA 2015: Enzalutamida con un grado de recomendación A 

SOGUG 2015: Enzalutamida categoría 1A, incluyendo la población con metástasis viscerales 

Canadian Urological Association 2015: Enzalutamida aparece con un nivel de categoría 1A
	Se acepta la solicitud de modificación.

	Astellas Pharma.

Nombre: Ana Peiró Pozo.

Cargo: Gerente Departamento Médico Oncología.
	 Apartado 6.1.b y 9.1: 

Solicitamos que se añadan los siguientes acontecimientos adversos más comunes del estudio pivotal de abiraterona: fatiga (40%), dolor de espalda (33%) y artralgias (29%)
	Los datos aportados pertenecen a una actualización del análisis intermedio de eficacia y seguridad. Actualmente se encuentra publicado el análisis final del ensayo pivotal.  Se han actualizado los datos en el informe según los datos de la última actualización publicada.

	Astellas Pharma.

Nombre: Ana Peiró Pozo.

Cargo: Gerente Departamento Médico Oncología.
	Apartado C.3. ALTERNATIVAS TERAPÉUTICAS EQUIVALENTES: La eficacia de Enzalutamida en esta nueva indicación ha sido evaluada en el estudio pivotal, ensayo clínico fase III (Estudio PREVAIL) (1). En este estudio se cumplieron todas los objetivos primarios y secundarios, de forma estadísticamente significativa. En vista de los buenos resultados obtenidos, se decidió la apertura del ciego del estudio, antes de tiempo, para permitir el cruce de pacientes al brazo de enzalutamida. El abrir el ciego de forma anticipada en un ensayo clínico, tiene que estar muy justificado por el claro beneficio del paciente y es un hecho muy excepcional. Tal y como aparece en el EPAR (2), informe de evaluación de la EMA de enzalutamida (pág. 92), el CHMP (Comité de evaluación de medicamentos de uso humano de la EMA) tras la evaluación de enzalutamida en pre-quimioterapia, declara que esta nueva indicación supone un beneficio clínico adicional “significativo” sobre las terapias disponibles en el mercado, es decir incluyendo versus abiraterona, que es la única opción terapéutica comparable a enzalutamida, por los resultados de eficacia y seguridad en los estudios y por la población reclutada en dicho estudios. La EMA llevó a cabo esta evaluación del valor añadido de enzalutamida, dentro de un procedimiento de solicitud de ampliación de patente. 

En el informe de evaluación de IQWIG (3) (agencia alemana de evaluación de calidad de medicamentos) de enzalutamida en pre-quimioterapia recientemente publicado el 18 de junio (pág. 33), Enzalutamida está recomendada positivamente para todos los pacientes, pero cabe destacar que valora con la categoría (indicación) de: 

 Beneficio adicional considerable para pacientes < 75 años 

 Beneficio adicional importante para paciente > 75 años 

Es importante destacar esta diferencia versus el informe de evaluación del IQWIG de abiraterona en pre-quimioterapia. 

Enzalutamida es la única opción terapéutica para pacientes con metástasis viscerales (4) y disfunción hepática (5) o para aquellos que no pueden tomar corticosteroides (puesto que abiraterona se debe tomar en combinación con prednisona o con prednisolona a dosis bajas) y en pacientes con insuficiencia cardiaca moderada (grado II NYHA). 

Respecto al perfil de toxicidad, abiraterona y enzalutamida presentan una toxicidad diferente, con un perfil de reacciones adversas caracterizado por edema periférico, hipopotasemia, insuficiencia cardíaca, retención hídrica, hepatotoxicidad, hipertensión e infección urinaria para el tratamiento con abiraterona, y con astenia/fatiga, sofocos, cefalea e hipertensión en el caso de enzalutamida (5). Esto hace que el uso de enzalutamida sea mejor opción en determinados perfiles de pacientes como, por ejemplo: pacientes con insuficiencia cardiaca, insuficiencia hepática o en los que esté contraindicado el uso de corticoides. En este sentido, abiraterona presenta un riesgo significativo en los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, diabetes mellitus, hipertensión, arritmia o enfermedad hepática. Estas patologías son muy comunes en los pacientes de edad avanzada con CPRC metastásico. El 65,9 % de los pacientes incluidos en PREVAIL tenían al menos una de estas condiciones. 

Respecto a la comodidad de uso para el paciente, enzalutamida presenta ventajas de administración ya que es una dosis única que se administra sin tener en cuenta la ingesta de alimentos ni precisa medicación concomitante, como corticoides. Además, la terapia con enzalutamida no precisa monitorización específica durante el tratamiento.
	Se considera ATE, en la mayoría de los pacientes que presentan una condición clínica determinada, a aquellos fármacos para los que la evidencia científica disponible no muestra un beneficio clínicamente relevante por la utilización de uno en lugar del otro. En las conclusiones del informe se aclara también que la declaración de dos fármacos como ATE no implica que no puedan existir excepciones justificadas en pacientes o en grupos de pacientes concretos.



	Astellas Pharma.

Nombre: Ana Peiró Pozo.

Cargo: Gerente Departamento Médico Oncología.
	2.- ALEGACIONES SOBRE EVALUACIÓN ECONÓMICA
- Apartado 7. 2.a. Actualmente se dispone de un estudio publicado como póster en el reciente congreso de la ISPOR celebrado en Milán, desde la perspectiva del Sistema Público de Salud canadiense (6), que concluye que enzalutamida puede considerarse un tratamiento coste/efectivo comparado con abiraterona en pacientes con CPRC metastásico previo a quimioterapia. El contenido del póster se adjunta en el anexo. Por otra parte, se ha realizado un análisis coste-utilidad desde la perspectiva del Sistema Nacional de Salud español, con el mismo modelo económico empleado en Canadá. Este estudio ha sido presentado al Ministerio de Sanidad en el dossier de precio y financiación del fármaco, aunque todavía no ha sido publicado. El resumen del contenido se adjunta en el anexo, y concluye que la probabilidad de que enzalutamida sea un tratamiento coste-efectivo frente a abiraterona (para un umbral de coste-efectividad de 30.000 € por AVAC ganado) para las 3 secuencias de tratamiento comparadas, sería del 95% para la secuencia 1, del 95% para la secuencia 2 y del 93% para la secuencia 3.

- Apartado 7.2.b. Los ensayos clínicos de enzalutamida comparan eficacia y seguridad frente a placebo, único comparador disponible en el momento del desarrollo clínico de enzalutamida. Sin embargo, hoy en día existen nuevos tratamientos que se están utilizando en la práctica clínica, como abiraterona, por lo que en el momento actual no tendría sentido plantear un análisis de coste-utilidad en comparación con placebo, dado que el placebo no es una opción de tratamiento para los pacientes en los que está indicada enzalutamida. Según el consenso prácticamente generalizado en las guías más destacadas (7,8), el comparador utilizado en las evaluaciones económicas debería ser el tratamiento utilizado en la práctica habitual, esto es, el más comúnmente utilizado en los pacientes.
- Apartado 7.5. El análisis de impacto presupuestario debería comparar el tratamiento para el manejo de la enfermedad en la población diana antes y después de la introducción de enzalutamida, tal como se recomienda en las guías de referencia. Teniendo en cuenta el ahorro que se produciría con enzalutamida en comparación con el tratamiento que se está utilizando en la práctica clínica en el momento actual (abiraterona), tal como se recoge en los apartados 7.1. y 7.2.b., el impacto económico anual para Andalucía para una N=420 pacientes estimados supondría un ahorro para el sistema de salud andaluz de 2.113.440 euros.
	Dado que el análisis coste-utilidad presentado al Ministerio no está disponible ni publicado, no se incorpora al apartado de evaluación económica.
Se ha realizado el análisis coste-eficacia incremental con los datos obtenidos del ensayo pivotal, es decir, frente a placebo. 

Igualmente se indica en el informe que en el momento actual estos pacientes reciben tratamiento con abiraterona, lo que la incorporación de enzalutamida en esta indicación no supondría un coste/ahorro adicional para el sistema de salud.



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.



