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Glosario: 

AEMyPS: Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios

ATE: Alternativas terapéuticas equivalentes

BAC: Bloqueo androgénico completo

BPI-SF: Brief Pain Inventory-Short Form 

CPRC: Cáncer de próstata resistente a la castración

CPRC-NM: Cáncer de próstata resistente a la castración no metastásico

CV: Coeficiente de variación

DH: Diagnóstico hospitalario

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

EORTC QLQ-PR25: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire
EQ-5D-5L: European Quality of Life-5-Dimensions-5-Levels

EMA: European Medicines Agency

EPAR: European Public Assessment Report

FACT-P: Functional Assessment of Cancer Therapy Prostate

FDA: Food and Drugs Administration
FEVI: Fracción de eyección ventricular izquierda

GnRH: Hormona liberadora de gonadotropina

LHRH: Hormona liberadora de hormona luteinizante

NA: No alcanzado

NCCN: National Comprehensive Cancer Network
NICE: The National Institute for Health and Care Excellence

NHS: National Health Service

NYHA: New York Heart Association

PSA: Antígeno prostático específico
PSADT: Tiempo de duplicación de PSA (PSA Doubling Time)

PVL: Precio de venta de laboratorio

RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (criterios de evaluación de respuesta en tumores sólidos)

RT: Radioterapia

SEPR: Síndrome de encefalopatía posterior reversible

SG: Supervivencia global

SLM: Supervivencia libre de metástasis

SLP: Supervivencia libre de progresión

SNS: Sistema Nacional de Salud

TDA: Terapia de deprivación androgénica

THNG: Terapia hormonal de nueva generación
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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Nubeqa®
Indicación clínica solicitada: Cáncer de próstata no metastásico resistente a castración con alto riesgo de desarrollar metástasis.  
Autores / Revisores: Andrés Sánchez Ruiz*/ Laura Delgado Téllez de Cepeda**, Ana Ortega Eslava***

*Servicio de Farmacia. Hospital Alto Guadalquivir. 
**Servicio de Farmacia. Hospital Universitario Puerta de Hierro. 
***Servicio de Farmacia. Clínica Universidad de Navarra. 
Revisión por el grupo Coordinador del grupo GENESIS de la SEFH.

Tipo de informe: Original
Alegaciones: un borrador de este informe fue presentado como borrador público en la Web del grupo GENESIS de la SEFH, con la posibilidad de presentar propuestas al mismo. Se recibieron alegaciones de:

· Bayer Hispania SL
· Janssen 

· Sociedad Española de Urología

· Grupo GEDEFO de la SEFH

Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe.

Para la elaboración del informe se ha utilizado el Programa MADRE versión 4.0 y Guía EE e IP.
Para la elaboración del informe se ha utilizado el Programa MADRE versión 4.0
 y la Guía de EE e IP
.

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: Revisión a demanda del grupo GENESIS, por tratarse de un medicamento aprobado recientemente, cuyo lugar en terapéutica precisa de evaluación en el entorno hospitalario.
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento

Nombre genérico: Darolutamida
Nombre comercial: Nubeqa®
Laboratorio: Bayer AG
Grupo terapéutico. Denominación: Antiandrógenos, Código ATC: L02BB
Vía de administración: Oral 

Tipo de dispensación: Diagnóstico hospitalario (DH). Dispensación hospitalaria sin cupón

precinto.
Información de registro: Procedimiento centralizado
	Presentaciones y precio 

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

	Comprimidos recubiertos con película 300 mg
	112
	728305
	--
	--


3.2 Área descriptiva del problema de salud

3.2.a Descripción estructurada del problema de salud

	Descripción del problema de salud

	Definición
	El cáncer de próstata es el tumor maligno urogenital más frecuente en hombres de edad avanzada. La terapia de deprivación androgénica es el tratamiento estándar en aquellos pacientes que presentan recurrencia del cáncer de próstata tras el tratamiento primario. A pesar de la deprivación androgénica, la mayoría de los pacientes presentarán progresión de la enfermedad que se manifestará inicialmente con aumento de los niveles del antígeno prostático específico (PSA).

 El cáncer de próstata resistente a castración

(CPRC) se define como progresión de la enfermedad con los criterios

siguientes:

- Niveles de testosterona bajo castración< 50 ng/dL o 1,7 nmol/l, más:

a) 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 al nadir y un PSA > 2ng/mL, ó

b) Progresión radiológica: Aparición de nuevas lesiones. Dos o más lesiones

óseas nuevas en gammagrafía ósea o una lesión de tejido blando mediante
RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)1.

	Principales manifestaciones clínicas
	Los síntomas del cáncer de próstata son poco frecuentes en el momento del diagnóstico. No obstante, el crecimiento local del tumor puede producir, síntomas de obstrucción urinaria como: disminución del flujo urinario, urgencia miccional, nicturia, vaciado vesical incompleto.

	Incidencia y prevalencia
	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. En España se estima que se produzcan 35.126 nuevos casos de cáncer de próstata en el año 2020. En 2018 la prevalencia de cáncer de próstata era de 106.941 casos (13,8%) del total de tumores2. 


	Evolución / Pronóstico
	El número de fallecimientos por cáncer de próstata en 2018 fue de 5.841 casos. En cuanto a la supervivencia neta estandarizada por edad es de 89,8, siendo esta similar a los países de nuestro entorno(2). 
Aproximadamente el 30% de los nmCPRC desarrollará metástasis en 2 años, con una media de SG de 4 años.

Entre los pacientes nmCPRC, un tiempo de duplicación de PSA (PSADT) más corto, se asocia con un tiempo más corto a metástasis o muerte.

Los pacientes con (PSADT) ≤10 meses y altos niveles de PSA se consideran de alto riesgo para desarrollar metástasis.

El objetivo es retrasar las metástasis y la mortalidad asociada.

	Grados de gravedad / Estadiaje
	La estadificación del cáncer de próstata según American Joint Committe3 es:
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Figura 1. Clasificación TNM Cáncer de próstata4
N1: Los ganglios linfáticos regionales son ganglios de la pelvis verdadera, que esencialmente son los ganglios linfáticos pélvicos debajo de la bifurcación de las arterias ilíacas comunes. Incluyen los siguientes grupos: pélvico, hipogástrico, obturador, ilíaco y sacro (lateral, presacro o promontorio).

M1a: Los ganglios linfáticos distantes se encuentran fuera de los límites de la pelvis verdadera. Incluyen los siguientes: aórtico, ilíaco común, inguinal profundo, inguinal superficial (es decir, femoral), supraclavicular, cervical, escaleno y retroperitoneal.




	Grados de gravedad / Estadiaje
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Figura 2. Ganglios linfáticos regionales3
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Figura 3. 
Estadíos cáncer de próstata3



3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 

El CP localizado tiene tratamiento curativo que incluye prostatectomía radical, radioterapia así como terapia de deprivación androgénica con hormonoterapia, con análogos agonistas de la hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH) (goserelina, leuprorelina o triptorelina), antagonistas de LHRH (degarelix) o bloqueo androgénico completo (agonista de LHRH asociado a un antiandrogénico de primera generación (bicalutamida o flutamida).

Una vez la enfermedad ha avanzado y el paciente deja de ser respondedor a la terapia de deprivación androgénica (TDA) la enfermedad se categoriza como resistente a castración. 
Se define CPRC si:

· Los niveles de tetosterona <50 ng/dl o 1,7 nmol/L y:
· Progresión bioquímica con niveles aumentados de PSA en 3 mediciones distanciadas al menos una semana entre sí, con 2 elevaciones superiores al menos del 50% respecto del nadir, y un PSA >2ng/ml
· O progresión radiológica: dos o más lesiones óseas nuevas o una lesión de tejido blando

En estos casos, la TDA con un agonista o antagonista LHRH debe continuar administrándose para mantener niveles de testosterona <50 ng/dl. Las opciones como tratamiento hormonal de segunda línea basadas en antiandrogénicos de primera generación, ketoconazol, corticoesteroides, dietilestilbestrol u otros estrógenos no han demostrado aumentar la supervivencia en los estudios realizados. Las nuevas opciones de tratamiento en CPRCnm incluyen enzalutamida, apalutamida y darolutamida. 

Las guías NCCN recomiendan la utilización tanto de darolutamida, apalutamida y enzalutamida si el tiempo de doblaje de PSA (TDPSA) no supera los 10 meses. En los 3 casos la recomendación la asignan a categoría 15. 
[image: image4.png]& Miunidad - Google Drive x| Descargas x| Il NCCN Clinical Practice Guidel x [l prostate_blocks pdf X G psadt- Buscar con Google X
<« C @ ncenorg/professionals/physician_gls/pdf/prostate_blocks pdf H
rial e Contrataci.. A CANALFARMACIA  # Foto - Google Fotos @ ACTUALIZ

o as M @ & 4+ (1 HOPTAL [] B0LSAS @ Drughank S SEFH| Ofertssdet. [l

Comprehensive
Cancer Prostate Cancer

@ Network®

SYSTEMIC THERAPY FOR M0 CASTRATION-RESISTANT PROSTATE CANCER (CRPC)ii

Change or
[maintain current
(Observation (oye125125°® —treatment
pSADT __ |(preferred)d and continue
510 mo o Imonitoring
(Other secondary

Continue ADT hormone therapy! Yes —> Imagingd%

h to maintain

s castrate

negative [Serum A |»PSA

il levels of Preferred regimens: | increasing

ok testosterone - Apalutamide

(<50 ng/dL) (category 1)

Darolutamidet No Maintain current treatment

psapT | (category 1) > and continue monitoring

£ oy —> |+ Enzalutamidet

= (category 1)

|Other recommended

regimens:

|- Other secondary
hormone therapy!

Conventional

2Observation involves monitoring the course of disease with the expectation
to deliver palliative therapy for the development of symptoms or a change in
‘exam or PSA that suggests symptoms are imminent.

t

93 Document castrate level of testosterone if on ADT. Workup for progression

should include bone imaging, chest CT, and abdominalipelvic CT or abdominall
pelvic MRI with and without contrast. If there is no evidence of metastases,
consider C-11 choline PET/CT or PET/MRI o F-18 flu

ICRPC is prostate cancer that progresses clinicall, radiographically, or
biochemically despite castrate levels of serum testosterone (<50 ng/dL)

P Escribe aqui para buscar




Figura 4. Recomendaciones NCCN CPRCnm5
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Figura 5. Opciones de tratamiento CPRCnm en guías NCCN5
3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 

En estos momentos, existen tres fármacos con un mecanismo de acción similar: enzalutamida, apalutamida y darolutamida con indicación en el tratamiento de cáncer de próstata resistente a castración no metastásico con alto riesgo de desarrollar metástasis,

	Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares

	Nombre
	Darolutamida6
	Enzalutamida
	Apalutamida

	Presentación
	Comprimidos recubiertos con película 300 mg,  96/112 comprimidos
	Comprimidos de 40 mg, 

112 comprimidos
	Comprimidos de 60 mg,

112 comprimidos

	Posología
	600 mg / 12h
Con alimentos
	160 mg / 24h
Con o sin alimentos
	240 mg / 24h
Con o sin alimentos

	Indicación aprobada en FT
	CPRCnm con alto riesgo de desarrollar metástasis
	Tratamiento de hombres adultos con CPRC no metastásico de alto riesgo

- Tratamiento de hombres adultos con CPRC metastásico 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 de hombres adultos con CPRC metastásico cuya enfermedad ha progresado durante o tras el tratamiento con docetaxel


	· CPRCnm con alto riesgo de desarrollar metástasis
· CP metastásico   hormonosensible

	Mecanismo de acción
	Inhibidor del receptor androgénico
	Inhibidor potente de la señalización de los receptores androgénicos
	Inhibidor selectivo del receptor androgénico

	Efectos adversos
	Fatiga, astenia, fracturas, cardiopatía isquémica e insuficiencia cardíaca, neutropenia, aumento de bilirrubina y de AST
	astenia/fatiga, sofocos, fracturas, hipertensión, caídas, trastorno cognoscitivo y neutropenia
	fatiga, erupción,

pérdida de peso, artralgia, caídas, fracturas e hipotiroidismo

	Utilización de recursos
	-
	-
	-

	Conveniencia
	Vía oral. Dispensación en Farmacia Hospitalaria, pacientes externos.
	Vía oral. Dispensación en Farmacia Hospitalaria, pacientes externos.
	Vía oral. Dispensación en Farmacia Hospitalaria, pacientes externos.

	Otras características diferenciales
	Sustrato de CYP3A4 y P-gp
Inhibidor de BCRP, OATP1B1 y OATP1B3
	Amplio metabolismo por CYP2C8 .Inductor potente del CYP3A4, inductor moderado del CYP2C9 y CYP2C19
	Metabolismo por CYP2C8 y CYP3A4. Inductor potente de CYP3A4, 2C19 e inductor débil de CYP2C9, Pg-P, BCRP y OATP1B1


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Darolutamida es un inhibidor del receptor androgénico (RA) con una estructura flexible de pirazol sustituido polar, que se une con alta afinidad directamente al dominio de unión de ligando del receptor. Darolutamida inhibe competitivamente la unión de los andrógenos, la translocación nuclear del RA y la transcripción mediada por el RA. Keto-darolutamida, un metabolito principal, exhibió una actividad in vitro similar a la de darolutamida. El tratamiento con darolutamida reduce la proliferación de las células tumorales de la próstata consiguiendo una potente actividad antitumoral6.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

AEMPS y EMA: Tratamiento de hombres adultos con cáncer de próstata no metastásico resistente a la castración con alto riesgo de desarrollo de enfermedad metastásica [27/03/2020].          

FDA: Pacientes con cáncer de próstata no mestastásico resistente a la castración [30/07/2019].
4.3 Posología, forma de preparación y administración. 

La dosis recomendada es de 600 mg de darolutamida (dos comprimidos de 300 mg) tomados dos veces al día, lo que equivale a una dosis diaria total de 1200 mg.

Se debe continuar la castración médica con un análogo de la hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH) durante el tratamiento en los pacientes no sometidos a castración quirúrgica.

Si se omite una dosis, la dosis debe tomarse tan pronto como el paciente lo recuerde antes de la siguiente dosis programada. El paciente no debe tomar dos dosis juntas para compensar la dosis omitida.
Si el paciente sufre una toxicidad de grado ≥ 3 o una reacción adversa intolerable se debe interrumpir o reducir la administración a 300 mg dos veces al día hasta que los síntomas mejoren. Después se puede reanudar el tratamiento con una dosis de 600 mg dos veces al día.

No se recomienda reducir la dosis por debajo de 300 mg dos veces al día porque no se ha establecido la eficacia6.
4.4 Utilización en poblaciones especiales.

-Pediatría: El uso de darolutamida en la población pediátrica para la indicación del tratamiento del CPRCnm no es apropiado.
-Personas de edad avanzada: No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada 

-Insuficiencia renal: No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. Para pacientes con insuficiencia renal grave (TFGe 15-29 ml/min/1,73 m2) que no recibían hemodiálisis, la dosis inicial recomendada es de 300 mg dos veces al día.
-Insuficiencia hepática: No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve. Se dispone de datos limitados sobre la farmacocinética de darolutamida en casos de insuficiencia hepática moderada. Darolutamida no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepática grave. Para pacientes con insuficiencia hepática moderada y grave (clases B y C de la escala Child-Pugh), la dosis inicial recomendada es de 300 mg dos veces al día6.
4.5 Farmacocinética(6). 

Darolutamida consta de dos diastereómeros [(S,R)-darolutamida y (S,S)-darolutamida] que se interconvierten a través del principal metabolito circulante denominado keto-darolutamida. In vitro, las tres sustancias muestran una actividad farmacológica similar. Darolutamida es muy poco soluble en disolventes acuosos en un amplio rango de pH y en general más soluble en disolventes orgánicos.

Absorción: Después de la administración oral de 600 mg (2 comprimidos de 300 mg), suelen alcanzarse unas concentraciones plasmáticas máximas de darolutamida de 4,79 mg/l (coeficiente de variación: 30,9%) alrededor de 4 horas después de la administración. La proporción de los dos diastereómeros, (S,R)-darolutamida a (S,S)-darolutamida, cambió de una proporción de 1:1 en el comprimido, a una proporción de aproximadamente 1:9 en el plasma basada en los datos del AUC0-12 en estado estacionario. Después de la administración oral con alimentos, se alcanza el estado estacionario al cabo de 2-5 días de la dosificación repetida dos veces al día. La biodisponibilidad absoluta en comparación con la inyección intravenosa es de aproximadamente el 30% tras la administración oral de un comprimido de NUBEQA con 300 mg de darolutamida en ayunas. La biodisponibilidad de darolutamida aumentó de 2,0 a 2,5 veces cuando se administró con alimentos. Se observó un aumento similar de la exposición para el metabolito principal, la keto-darolutamida.
Distribución: El volumen aparente de distribución de darolutamida tras la administración intravenosa es de 119 l, lo que indica que darolutamida se distribuye ampliamente en todo el organismo, tanto en el espacio líquido intracelular como extracelular. Darolutamida se une de forma moderada (92%) a las proteínas plasmáticas humanas, sin diferencia alguna entre los dos diastereómeros. El metabolito principal de darolutamida, keto-darolutamida, se une en gran medida (99,8%) a las proteínas plasmáticas. El paso de darolutamida a través de la barrera hematoencefálica no se ha estudiado clínicamente. Sin embargo, las exposiciones cerebrales a darolutamida en términos del AUC0-24 son muy bajas, con un 4,5% de exposición plasmática después de una sola dosis en ratas y un 1,9-3,9% después de administrar dosis repetidas en ratones. Esto indica un paso reducido de darolutamida a través de la barrera hematoencefálica intacta en ratas y ratones y una baja probabilidad de que darolutamida atraviese la barrera hematoencefálica intacta en humanos en un grado clínicamente relevante.

Biotransformación: Los diastereómeros (S,R)-darolutamida y (S,S)-darolutamida pueden interconvertirse a través del metabolito keto-darolutamida, con preferencia por (S,S)-darolutamida. Después de una sola administración oral de 300 mg de 14 C-darolutamida como solución oral, keto-darolutamida fue el único metabolito principal, con una exposición plasmática total aproximadamente dos veces mayor que la de darolutamida. Darolutamida y keto-darolutamida representaron conjuntamente el 87,4% de la radiactividad del 14 C en el plasma, lo que indica que todos los demás metabolitos son de menor importancia. Darolutamida se metaboliza fundamentalmente mediante metabolismo oxidativo mediado principalmente por el CYP3A4, así como por glucuronidación directa mediada preferentemente por UGT1A9 y UGT1A1. Además, se demostró que principalmente las isoformas AKR1C catalizan la reducción de keto-darolutamida a la sustancia de los diastereómeros.
Inductores de CYP3A4 y P-gp: Darolutamida es un sustrato del CYP3A4 y la glicoproteína P (P-gp). No se recomienda el uso de inductores potentes y moderados del CYP3A4 ni de inductores de la P-gp (por ejemplo, carbamazepina, fenobarbital, hierba de San Juan, fenitoína y rifampicina) durante el tratamiento con darolutamida, a menos que no exista ninguna alternativa terapéutica. Se debe considerar la elección de un medicamento concomitante alternativo, con un potencial escaso o nulo de inducción del CYP3A4 o la P-gp.

Inhibidores de CYP3A4, P-gp y BCRP: Darolutamida es un sustrato del CYP3A4, la P-gp y la proteína de resistencia en cáncer de mama (BCRP). No se espera una interacción farmacológica clínicamente relevante en caso de administración de inhibidores del CYP3A4, la P-gp y la BCRP. Darolutamida se puede administrar concomitantemente con inhibidores del CYP3A4, la P-gp o la BCRP. El uso concomitante de darolutamida con una combinación de un inhibidor de P-gp y un inhibidor potente del CYP3A4 aumenta la exposición de darolutamida, lo que puede aumentar el riesgo de reacciones adversas a darolutamida. Se recomienda vigilar a los pacientes más frecuentemente para detectar reacciones adversas a darolutamida y modificar la dosis de darolutamida según sea necesario.
Eliminación: La semivida efectiva de darolutamida y keto-darolutamida en el plasma de los pacientes es de aproximadamente 20 horas. De los dos diastereómeros que componen darolutamida, (S,R)-darolutamida tiene una semivida efectiva más corta, de 9 horas, en comparación con (S,S)-darolutamida, con una semivida efectiva de 22 horas. El aclaramiento de darolutamida después de la administración intravenosa fue de 116 ml/min (CV: 39,7%). Un total de 63,4% del material relacionado con la sustancia se excreta por la orina (inalterado aproximadamente el 7%), y el 32,4% se excreta por las heces. Más del 95% de la dosis se eliminó en los 7 días siguientes a la administración.
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Con fecha 03/06/2020, se realizó una búsqueda bibliográfica en Pubmed (Clinical Queries, category: therapy; scope: narrow), utilizando como descriptor [darolutamide]. Se encontró un Ensayo Clínico Aleatorizado (ECA) fase III, el estudio ARAMIS7 así como el análisis final del estudio8. Este es el estudio pivotal que da aprobación a la molécula.
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 
	Tabla 1.Variables empleadas en el ensayo clínico ARAMIS, 7

	EFICACIA
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variable primaria
	Supervivencia libre de metástasis (SLM)
	Tiempo desde la aleatorización hasta la confirmación de evidencia de metástasis a distancia o muerte por cualquier causa.
	Intermedia

	Variables secundarias
	Supervivencia global (SG)
	Tiempo desde la aleatorización hasta la muerte por cualquier causa o abandono del ensayo.
	Final

	
	Tiempo hasta progresión del dolor
	Aumento de ≥2 puntos en la escala medida por el cuestionario BPI-SF o inicio del tratamiento con opioides, lo que ocurriese antes.
	Intermedia

	
	Tiempo hasta el primer evento sintomático esquelético
	Tiempo hasta la primera terapia con radiación externa para aliviar síntomas esqueléticos, aparición de fractura ósea sintomática, aparición de compresión de médula espinal o realización de cirugía ortopédica relacionada con el tumor.
	 Intermedia

	
	Tiempo hasta el primer uso de quimioterapia citotóxica
	Tiempo desde la aleatorización hasta el primer uso de quimioterapia citotóxica para cáncer de próstata.
	 Intermedia

	Variables exploratorias
	Supervivenvia libre de progresión (SLP)
	Tiempo desde aleatorización hasta evidencia de progresión radiológica, incluyendo recaídas locales o nuevos nódulos linfáticos o muerte por cualquier causa, lo que ocurriese antes.
	 Intermedia

	
	Tiempo hasta el primer procedimiento invasivo en próstata relacionado con el cáncer.
	
	Intermedia

	
	Tiempo hasta inicio de siguiente terapia antineoplásica
	
	Intermedia

	
	Respuesta y progresión a PSA
	Tiempo de progresión de PSA desde aletorización: Criterios PCWG2(8)
	Intermedia

	
	Deterioro en ECOG
	
	Intermedia

	
	Calidad de vida
	EQ-5D-3L, BPI-SF, EORTC QLQ-PR25, FACT-P PCS
	Final

	SEGURIDAD
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variable secundaria
	% de eventos adversos
	Porcentaje de pacientes con eventos adversos
	Final

	BPI-SF: Brief Pain Inventory-Short Form; EORTC QLQ-PR25: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire; FACT-P PCS: prostate cancer-specific subscale of the FACT-P;  EQ-5D-3L: European Quality of Life-5 Dimensions-3  Levels


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	Tabla 2.  Estudio ARAMIS: Darolutamide in Nonmetastatic, Castration-Resistant Prostate Cancer7
Referencia: 

	-Nº de pacientes: n=1509; 955 en el grupo de darolutamida y 554 en el grupo placebo.
-Diseño: Fase III aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo. Asignación con una ratio 2:1 a recibir darolutamida (600 mg dados en dos comprimidos de 300 mg cada 12h con comidas, dosis total 1200 mg) o placebo de idéntica manera. La randomización se estratificó de acuerdo al TDPSA en ≤6 meses o >6meses y al uso de terapia dirigida a osteoclastos al inicio del tratamiento (si,no). Los pacientes continuaban en tratamiento con darolutamida/placebo hasta progresión (definida según el estudio), evento adverso o retirada del consentimiento, Los pacientes continuaban recibiendo TDA (agonista o antagonista LHRH) a lo largo de todo el estudio. El inicio de una terapia no permitida antes de la confirmación de la metástasis era motivo de exclusión del estudio. Las características demográficas de los pacientes, así como su historial médico relevante y los datos clínicos pertinentes fueron obtenidos en el screening. Los datos de laboratorio y constantes vitales fueron obtenidos en el screening y en las visitas programadas (días 1, 15 y 29, semana 16 y cada 16 semanas posteriormente). Los niveles séricos de PSA y el cuestionario del dolor (cuestionario BPI-SF) se realizaron en el día 1, semana 16 y cada 16 semanas, al igual que los cuestionarios de calidad de vida relacionada con la salud y el resto de cuestionarios preespecificados. Los datos sobre eventos adversos durante el tratamiento fueron recopilados en cada visita. 
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: Darolutamida (600 mg dados en dos comprimidos de 300 mg cada 12h con comidas, dosis total 1200 mg) o placebo de idéntica manera
-Criterios de inclusión: Hombres ≥18 años, adenocarcinoma de próstata confirmado (3 aumentos en niveles de PSA tras nadir con al menos 1 semana de separación durante el tratamiento de TDA). Si el paciente tiene historia de uso de antiandrógenos, el valor de PSA más reciente debe haberse obtenido 4 semanas tras la retirada de la terapia antiandrogénica. CPRC con PSA de base de al menos 2 ng/ml, TDPSA ≤10 meses. En screening: hemoglobina ≥9.0 g/dl, neutrófilos ≥1500/µl, plaquetas ≥100.000/µl, ALT y AST ≤2.5 veces el límite superior de normalidad, bilirrubina total ≤1.5 veces límite superior de normalidad, creatinina ≤2.0 veces el límite superior de normalidad. ECOG 0-1,  

-Criterios de exclusión: Metástasis detectable en el screening mediante tomografía computerizada o RMN en pelvis, abdomen y pecho o historia de metástasis en los dos años previos (exceptuando nódulos linfáticos en pelvis de menos de 2 cm de diámetro. Enfermedad local sintomática que requiera intervención médica, incluyendo obstrucción urinaria o hidronefrosis moderada/severa debida al cáncer de próstata. Tratamiento previo con antagonistas androgénicos de segunda generación como enzalutamida o apalutamida u otros en investigación, inhibidores del CYP17 como abiraterona, TAK-700 o ketoconazol oral por más de 28 días. Uso de estrógenos o inhibidores de la 5-alfa-reductasa en los 28 días previos a la randomización, y antagonistas del receptor androgénico en los 28 días previos al screening. Quimioterapia o inmunoterapia previa para cáncer de próstata, excepto tratamiento adyuvante/neoadyuvante realizado en los dos años previos a la randomización. Uso de corticoides sistémicos en dosis equivalentes a 10 mg de prednisona al día en los 28 días previos a la randomización. Radioterapia en las 12 semanas previas a la randomización. Tratamiento con bifosfonatos o denosumab en las 12 semanas previas a la randomización (excepto indicación de osteoporosis). Cirugía mayor en los 28 días previos a la randomización. Cualquiera de los siguientes en los 6 meses previos a la aleatorización: Infarto de miocardio, ictus, angina de pecho inestable, bypass arterial coronario o periférico, enfermedad congestiva NYHA III-IV. Hipertensión no controlada (≥160/100) en screening. Malignidad previa (excepto libre de enfermedad con tratamiento en al menos 5 años previos). Hepatitis, VIH o enfermedad hepática crónica.
-Pérdidas: (Ver figura X).
-Tipo de análisis: Análisis por intención de tratar.
- Cálculo de tamaño muestral: Asumiendo un HR para SLM de 0.71, se calculó el tamaño muestral para 1500 pacientes. Con, aproximadamente, 385 eventos en la variable primaria se logra una potencia estadística del 91%. Test log-rank de dos colas con nivel de significación 0.05. 

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Darolutamida
N=955 (IC95%)
	Placebo
N=554

(IC95%)
	Diferencia de medianas
	HR (IC95%)
	p

	Variable principal 



	           -Supervivencia libre de metástasis (meses, mediana)
	40.4 (34.3-NA)
	18.4 (15.5-22.3)
	22
	0.41 (0.34-0.50)
	<0.001

	Variables secundarias 



	           -Supervivencia global (meses, mediana)
	NA (44.4-NA)
	NA (NA-NA)
	-
	0.71 (0.50-0.99)
	0.045

	           -Tiempo hasta progresión del dolor (meses, mediana)
	40.3 (33.2-41.2)
	25.4 (19.1-29.6)
	14.9
	0.65 (0.53-0.78)
	<0.001

	           -Tiempo hasta quimioterapia citotóxica (meses, mediana)
	NA (NA-NA)
	38.2 (35.6-41.9)
	-
	0.43 (0.31-0.59)
	<0.001

	           -Tiempo hasta primer evento esquelético (meses, mediana)
	NA (NA-NA)
	NA (NA-NA)
	-
	0.43 (0.22-0.84)
	0.011

	           -Supervivencia libre de progresión (meses, mediana)
	36.8
	14.8
	22
	0.38 (0.32-0.45)
	<0.001

	           -Tiempo hasta progresión de PSA (meses, mediana)
	33.2
	7.3
	25.9
	0.13 (0.11-0.16)
	<0.001

	           -Tiempo hasta primer procedimiento invasivo relacionado con el cáncer de próstata (meses, mediana)
	NA
	NA
	-
	0.39 (0.25-0.61)
	<0.001

	           -Tiempo hasta inicio de la siguiente terapia antineoplásica (meses, mediana)
	NA
	NA
	-
	0.33 (0.23-0.47)
	<0.001

	-Calculadoras para variables binarias: RAR y NNT y sus IC 95 %.CASPe. Pulse aquí ; SIGN: Pulse aquí.
-Calculadora para variables continuas: R. Saracho. Pulse aquí
-Otras calculadoras/programas en página GENESIS: http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Enlaces/Calculadoras.htm
NA: No alcanzado
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Figura 6. Análisis Kaplan-Meier de SLM7
El primer análisis de SLM se realizó tras haber ocurrido el evento en 437 pacientes. La mediana de SLM fue de 40.4 meses en el grupo de darolutamida y de 18.4 en placebo (HR 0.41, IC95% 0.34-0.50), siendo la diferencia estadísticamente significativa. El resultado también fue favorable a darolutamida en los subgrupos preespecificados, sin que exista interacción entre los mismos.
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Figura 7. SLM para los subgrupos preespecificados en el estudio ARAMIS7
En cuanto a las variables secundarias, darolutamida también mostró una clara superioridad frente a placebo. Tras el análisis interno después de 136 muertes, darolutamida obtuvo una HR de 0.71 para la SG (IC95% 0.50-0.99, p=0.045). En este primer análisis, no se alcanzó la significación estadística dado que para alcanzar una significación final de p=0,018, en el primer análisis intermedio debía ser p<0,002.

Como se puede observar en la tabla 2, el resto de variables también obtuvieron resultados favorables para darolutamida.
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Table S3. First Subsequent Anticancer Therapy for Metastatic Castration-

Resistant Prostate Cancer in Patients Who Discontinued Study Treatment.

Patients, n (%) Darolutamide Placebo

(N=955) (N=554)

Discontinued study treatment 339 (355) 354 (63.9)

Received cytotoxic chemotherapy 100 (10.5) 130 (23.5)

or antineoplastic therapy

Abiraterone, abiraterone 13 (13.0) 23(17.7)
acetate
Docetaxel 49 (49.0) 66 (50.8)

Enzalutamide 18 (18.0) 19 (14.6)

Others 13 (13.0) 16 (12.3)

Oher incudes allreatments given 1o 227 of palents who received subsequent herapes (bcaluiamids,
flutamide. carboplatin, cisplatin, and estramustine).
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Figura 8. Líneas de QT recibidas posteriormente a la discontinuación de darolutamida9.

En términos de calidad de vida reportada por el paciente los resultados fueron similares en darolutamida y en placebo.
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Table S4. Quality of Life Outcomes.

[SW Time-Adjusted _ Darolutamide  Placebo __ Difference WD
AUC (85% C)
BPISF Pain Interference® &) 3 02 2
(1013 (1214)  (-03,-01)
BPI-SF Pain Severity® 13 14 -02 2
(1114 (1316)  (-03,-0.1)
N 1129 1116 13 10
FACT-P (total)’ (1118, 114.0) (1105, 1127  (0.4,2.1)
o 324 318 06 3
FACT-P PCS! (319,329)  (313,322) (03,10
EORTC-QLQ-PR25® 237 2.4 27 8
(urinary symptoms (224,250)  (251,278) (-38,-17)
subscale)
08 08 0.01 -
EQ-5D-3L Index Score* (08,08  (08.08) (-0.00,0.02)
E£Q-5D-3L Visual 733 727 06 -
Analogue Scale? (721,744)  (715,739)  (-03,15)

AUC, area under the curve; BPI-SF, Brief Pain Inventory Short-Form; CI, confidence inferval EORTC-QL-
PR25, European Organisation for Ressarch and Treatment of Cancer Quality of Life; EQ-5D-3L, EurQol 5-
dimensions 3-levels; FACT-P, Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate; LSM, least-squares mean;

MID, minimally important diflerence; PCS, prostate cancer subscale.
Note that 95% Cls are not adjusted for multplicy.

“Higher scores represent more pain or interference, ranging from 0-10; a negative difference favors
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Figura 9. Resultados en calidad de vida9
En septiembre de 2020 se han publicado los datos actualizados del estudio ARAMIS8, con una mediana de seguimiento de 29 meses. 

	Datos  actualizados finales  8

	Variable  evaluada en el estudio
	HR (IC95%)
	p

	Variables secundarias 



	           -Supervivencia global 
	0,69 (IC95% 0,53-0,88)
	p=0,003

	           -Tiempo hasta progresión del dolor (meses, mediana)
	0,65 (IC95% 0,53-0,79)
	<0.001

	           -Tiempo hasta quimioterapia citotóxica (meses, mediana)
	0,58 (IC95% 0,44-0,76)
	<0.001

	           - Tiempo hasta el primer evento esquelético sintomático (meses, mediana)
	0,48 (IC95% 0,29-0,82)
	p=0,005

	           -Tiempo hasta primer procedimiento invasivo relacionado con el cáncer de próstata 
	0,42 (IC95% 0,28-0,62)
	

	           -Tiempo hasta inicio de la siguiente terapia antineoplásica
	0,36 (0,27-0,48)
	


En el caso del tiempo hasta quimioterapia citotóxica los regímenes que se tuvieron en cuenta fueron docetaxel, abiraterona y enzalutamida. 

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 Fase III aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, por lo que el diseño es adecuado. La randomización se estratificó de acuerdo al TDPSA en ≤6 meses o >6meses y al uso de terapia dirigida a osteoclastos al inicio del tratamiento (si,no), mediante el sistema IVRS/IWRS (Interactive Voice Response System/ Integrated Web Response System). Los pacientes se asignaron a darolutamida o placebo en un ratio 2:1, respectivamente. 

El seguimiento de la enfermedad se realizó por tomografía computarizada y/o resonancia magnética para tórax, abdomen y pelvis. Se hacen un control por imagen antes de la aleatorización y tras el inicio del tratamiento se realizan visitas programadas los días 1, 15 y 29, semana 16 y cada 16 semanas posteriormente.

Se realizó un seguimiento de todos los pacientes y se informó de las pérdidas y la razón del abandono (Figura 10).
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Figura 10. Diagrama CONSORT del estudio ARAMIS10
El análisis de las variables principales del ensayo fue realizado por intención de tratar (ITT) incluyéndose a todos los pacientes asignados al azar. Este es el método más adecuado, ya que en el análisis estadístico del estudio se establecen los criterios para analizar la posible superioridad de darolutamida.  

En cuanto a la comparabilidad de los grupos, estos están bien balanceados (estratificación por TDPSA y tratamiento previo con bifosfonatos/denosumab). En el punto de presencia de nódulos linfáticos en la aleatorización de los pacientes, había 163 (17.1%) en el brazo darolutamida y 158 (28.5%) en el brazo placebo. Además, el número de pacientes que formó parte de la muestra del estudio es adecuado, con potencia estadística suficiente para detectar diferencias en la variable principal SLM (358 eventos para una potencia del 91%, 1500 pacientes. Se asume una HR para SLM de 0.71).

En la cuarta enmienda al protocolo del estudio, tras un primer análisis positivo beneficio/riesgo, se introdujo la posibilidad de que el estudio entrara en una fase abierta en la que los pacientes en el brazo placebo pudieran hacer crossover al brazo darolutamida. Esto podría afectar de alguna manera a los resultados en la variable secundaria SG, lo cual habría que tener en cuenta a la hora de realizar valoraciones sobre la misma. 
B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

El comparador placebo parece el idóneo en el momento de realización del estudio, ya que ni apalutamida ni enzalutamida estaban aprobados para la indicación en ese momento.
La variable principal SLM parece de igual forma adecuada, ya que en este escenario los pacientes tienen, en general, una larga supervivencia. Según algunos autores, SLM es una variable subrogada adecuada de SG en cáncer localizado de próstata11,12. La SLP fue analizada como variable exploratoria. El investigador justifica adecuadamente esto alegando el hecho de que SLM es más relevante, ya que en este caso la metástasis a distancia es el principal causante de enfermedad y muerte.

Los criterios de inclusión son adecuados, incluyendo pacientes con buen estado funcional (ECOG 0-1). Se incluyeron pacientes sin evidencia previa o presente de enfermedad metastásica (M0).

La diferencia obtenida en la variable principal es clínicamente relevante, mostrando darolutamida una clara superioridad frente a placebo, independientemente del subgrupo considerado. De igual forma ocurre en las variables secundarias, si bien en algunas de ellas no se ha alcanzado la mediana de seguimiento. 

En el estudio cabe destacar que se incluyeron pacientes con convulsiones. Será de especial importancia la valoración de enfermedad cardiovascular del paciente, ya que este aspecto está claramente delimitado en los criterios de exclusión, además del riesgo de eventos adversos, que se desarrollará en el apartado de seguridad. Por ello es razonable que en la práctica real se apliquen los mismos criterios requisitos que en el diseño del estudio ARAMIS en lo relativo a criterios de inclusión. Otro aspecto a seguir cuidadosamente es la presencia previa de metástasis, que debe ser determinada minuciosamente de forma previa a iniciar el tratamiento. 
Se necesitan más estudios para determinar la secuenciación óptima en el tratamiento de CPRC metastásico tras el tratamiento de darolutamida/apalutamida/enzalutamida en la enfermedad no metastásica.
Así mismo, no existe ninguna evidencia clínica del cambio de tratamiento entre apalutamida/darolutamida/enzalutamida tras la progresión de la enfermedad.

C. Relevancia clínica de los resultados

C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica. 

La variable primaria de eficacia fue supervivencia libre de metástasis (SLM), que como se ha comentado anteriormente es una variable subrogada adecuada de SG, a pesar de no tratarse de una variable final. La mediana de SLM en el grupo de darolutamida fue 40.4 meses frente 18.4 meses en el grupo de placebo, siendo la diferencia de medianas de 22 meses con un HR= 0,41 (IC95% 0,34-0,50; p<0,001), una diferencia clínicamente relevante. Se asume que la SLM está asociada a retraso de síntomas y difiere la necesidad de tratamientos posteriores que se van a utilizar en enfermedad metastásica, como ocurrió en el ensayo, en el que se retrasó el tiempo hasta primer uso de nueva terapia antineoplásica para cáncer de próstata. En términos de SG los resultados aún son inmaduros para concluir un beneficio en supervivencia. 
En los datos finales actualizados de SG, tras una mediana de seguimiento de 29 meses, darolutamida obtiene un HR: 0,69 (95% CI: 0,53-0,88. P=0.003)8. En la última enmienda al protocolo, se permitió el crossover de los pacientes.  
No existe interacción entre los diferentes subgrupos, por lo que podemos concluir que en todos ellos hay un beneficio de darolutamida frente a placebo, sin evidencia de que existan diferencias entre los mismos. 

El valor de HR utilizado para determinar diferencias clínicamente relevantes en la variable principal es adecuado (358 eventos para una potencia del 91%, 1500 pacientes. Se asume una HR para SLM de 0.71). 

C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica. 

Ver apartado 5.3.b
C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) 

Ver apartado 5.3.b

5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas 

No aplica.
 

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 

5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas

            
En octubre de 2020 se realiza una búsqueda bibliográfica en Pubmed, usando el filtro de búsqueda “Meta-Analysis”, “Systematic review” y “darolutamide”. Se seleccionaron los 3 trabajos donde se incluían datos de darolutamida, en la indicación evaluada.
- A Systematic Review and Network Meta-analysis of Novel Androgen Receptor Inhibitors in Non-metastatic Castration-resistant Prostate Cancer13
En esta revisión se analiza el uso de antiandrógenos no esteroideos en pacientes con CPRCnm de alto riesgo, mediante la realización de un metaanálisis en red. Se realizó una revisión sistemática por grupos paralelos de estudios fase III aleatorizados. Como variable principal se escogió SLM. También se analizaron variables secundarias; SG, PSA, SLP y eventos adversos grados 3-4. Se incluyeron 3 estudios que coinciden con los ensayos pivotales de enzalutamida, apalutamida y darolutamida. El análisis de SLM, SLP y SG fue significativamente mayor en los pacientes que se trataron con antiandrógenos frente a placebo: HR= 0.32; (95%CI, 0.25-0.41); En la comparación indirecta, apalutamida tenía un 56% de probabilidad de tener el mayor beneficio en SLM de los tres y enzalutamida un 44%. Darolutamida tenía un 99% de probabilidad de ser el tercero. En el análisis por subgrupos demuestra un beneficio en pacientes ECOG 0 frente a ECOG 1 de la terapia con antiandrógenos; HR, 0.30; 95% CI, 0.24-0.38 frente a HR, 0.45; 95% CI, 0.36-0.56; P =0.005, pero sin que haya diferencia en TDPSA. En cuanto a la SG, hubo una probabilidad de 44%, 41% y 15% de obtener el mayor beneficio en SG para apalutamida, darolutamida y enzalutamida respectivamente. Los efectos adversos fueron más numerosos en los pacientes tratados con antiandrógenos, siendo el menos afectado darolutamida.
En la publicación no se presentan los resultados de la comparación entre los tratamientos más que en forma de ranking, sería importante conocer los datos comparativos entre ellos como HR para analizar si existen diferencias estadística y clínicamente significativas entre ellos. 
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Figura 11. Metaanálisis de resultados agregados de variables de supervivencia y efectos adversos13.

-New Hormonal Agents in Patients With Nonmetastatic Castration-Resistant Prostate Cancer: Meta-Analysis of Efficacy and Safety Outcomes14
Se realiza un meta-análisis de los resultados en eficacia y seguridad de enzalutamida,

apalutamida y darolutamida. Se incluyen un total de 4117 pacientes provenientes de los 3 estudios pivotales. En SLM, el HR combinado resultó en 0,324 (IC95% 0,289 a 0.362) para el análisis de efectos fijos, y HR 0,322 (IC95% 0,253 a 0,410) para efectos aleatorios, con una I2 de 77,55%. En SG, el HR combinado fue de 0,742 (IC95% 0,608 a 0,907), I2 0%. Los autores destacan que en ninguno de los estudios incluidos en el análisis (SPARTAN, PROSPER y ARAMIS) se proporcionaron datos definitivos en supervivencia global. 
En cuanto a la seguridad, en la siguiente figura se muestra la diferencia entre la incidencia (%) de toxicidad específica de grado ≥3 entre los brazos experimentales y placebo (no se trata de una comparación indirecta ajustada). En el estudio PROSPER, no se reportó datos sobre fracturas y rash, mientras que en el estudio ARAMIS no se encontraron muertes relacionadas con efectos adversos. En el estudio SPARTAN, los eventos cardiovasculares recogidos fueron solo los reportados como muertes relacionadas con el tratamiento sin disponer de los datos globales de la comparación cardiovascular.  

[image: image12.png]) (&) (B (%O (a]l@|(«]2](a][2]lo] (Qreas
Select  Pan  Note Hghiht  Color Zoom ZomToFit  Fusaeen Syc  Hep

My Library B New Hormonal Agents ... £

x A

Detais  Notes  Contents
V. DiNunno, V. Molica, M. Santoni

Authors: et al,

View research catalog entry for this paper

Publication: Clinical Genitourinary Cancer
vear: 2019

Volme: 17

e 5

Pages: 8712877

Abstract:

In the past few years several hormonal agents have been
tested in patients with nonmetastati castration resistant
prostate cancer (nCRPC) leading to an impressive.
improvementin terms of metastases-free survival (MFS).
Vie performed a meta-analysis aimed to: (1) estimate the
pooled effect of new hormonal compound n terms of
MES, overall survival (08) in overall and specific
subpopulations; and (2) estmate the effect of hich-grade.
toxicties of these drugs. We identified 881 studies
publhed betueen January 1, 2010 and February 16,
2018 on PubMed|Medine, Cochrane Lbrary, and Scopus.
Three randomized placebo controlied dirical trals were
selected (PROSPER, SPARTAN, and ARAMIS). Because of
the absence of indvidual data, a of the analyses.
performed were made on aggregated data provided in
Selected studes. e used the inverse variance techr...

Tags:

Page6of 7

H P Escribe aqui para buscar





Figura 12. Diferencia de la incidencia de efectos adversos específicos grado ≥3 entre brazos experimentales y controles de los estudios SPARTAN, PROSPER y ARAMIS14
-Role of novel hormonal therapies in the management of non-metastatic castration-

resistant prostate cancer: a literature‑based meta‑analysis of randomized trials15
Se realizó un metaanálisis para evaluar la eficacia y la seguridad de las nuevas terapias hormonales en CRPC no metastásico frente al comparador, placebo. De forma análoga a los anteriores se seleccionaron los estudios pivotales de enzalutamida, apalutamida y darolutamida. El HR combinado para SLM fue 0,32 (IC95% 0,25 a 0,41), I2: 79%. En SG el HR combinado fue 0,74; IC95%: 0,61 a 0,91) en comparación con el placebo, coincidiendo así con los metaanálisis ya comentados. 
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Figura 13. Forest Plots de HR para SG15
5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)

5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas

En fecha junio de 2020 se realizó búsqueda bibliográfica en Pubmed. También se extraen CI de informes GENESIS. Se dispone las siguientes revisiones sistemáticas que incluyen diferentes estudios en los que está presente darolutamida:
Comparative efficacy of apalutamide darolutamide and enzalutamide for treatment of non-metastatic castrate-resistant prostate cáncer: A systematic review and network meta-analysis16
Incluyen los 3 estudios pivotales de los tres fármacos, con un seguimiento de 17,9 meses (darolutamida), 18,5 meses (enzalutamida) y 20,3 meses (apalutamida). La SLM es favorable a los antiandrógenos de segunda generación frente a placebo (HR: 0.32 95% IC: 0.25-0.41). En la comparación indirecta, el resultado es favorable a apalutamida (HR: 0,73, 95% IC: 0.55-0.97) y enzalutamida (HR: 0.71, 95% IC: 0.54-0.93) comparado con darolutamida. No se encontraron diferencias entre apalutamida y enzalutamida (HR: 1.03, IC: 95%: 0.78-1.73). 

En cuanto a SG, con datos inmaduros de los 3 fármacos, en la comparación indirecta no se encontraron diferencias entre ellos: apalutamida vs darolutamida HR 0,99 95% Ci 0,5-1,67); apalutamida vs enzalutamida HR: 0,87; 95% CI 0,52-1,45; Enzalutamida vs Darolutamida HR: 1,13; 95% CI 0,71-1,79.

No se encontraron diferencias significativas en efectos secundarios totales o grado ≥3, ni en efectos adversos específicos (fracturas, alteración mental, eventos cardiovasculares).

Apalutamide, enzalutamide, and darolutamide for non-metastatic castration-resistant prostate cáncer: a systematic review and network meta-analysis17
Se incluyen los 3 estudios pivotales, con datos de seguimiento de 17,9 meses para darolutamida, 48 meses para enzalutamida y 41 meses para apalutamida. Comparado con placebo, apalutamida, darolutamida y enzalutamida presentan una mejora significativa en SLM (HR: 0.58, 95% IC: 0.54-0.61, HR: 0.68, 95% IC: 0.63-0.74 y HR: 0.58, 95% IC: 0.55-0.62 respectivamente). Comparado con darolutamida, apalutamida y enzalutamida resultaron en una mejora significativa de SLM (HR: 0.85, IC 95%:0.77-0.94 y HR: 0.86, IC 95%: 0.78-0.95).

Respecto a SG, comparado con placebo, apalutamida, darolutamida y enzalutamida no resultaron en una mejora significativa: HR: 0,87, IC 95% 0,76-1,0 para apalutamida, HR:0,86, IC 95% 0.67-1,10 para darolutamida y HR: 0,88, CI 95% 0,73-1,06 para enzalutamida. Los datos comparados entre ellos solo se dan en forma de ranking, siendo la apalutamida la que presenta una mayor probabilidad de obtener la máxima SG, seguido de darolutamida y finalmente enzalutamida. Sería importante disponer de los datos comparados en HR, para poder determinar si existe diferencias entre ellos estadística y clínicamente significativas. 
Respecto a la seguridad, darolutamida causó similar número de efectos adversos grado 5 y discontinuaciones que placebo (OR:1,20, CI 95%:0,68-2,13 y OR:1,03, CI 95% 0,71-1,49 respectivamente). Apalutamida y enzalutamida se asociaron a mayor toxicidad significativa efectos adversos grado 5 y discontinuaciones frente a placebo: apalutamida (OR:5,01; CI 95% 0,65-39,25 y OR 1,56, CI 95% 1-2,44) y enzalutamida OR 5,49, CI 95% 1,67-18,02 y OR 1,61, CI 95% 1,04-2,5). Se muestran de nuevo los datos en forma de ranking, encontrando una mayor probabilidad de obtener la menor tasa de efectos adversos para darolutamida comparado con apalutamida y enzalutamida. De nuevo, sería importante poder determinar si existen diferencias estadística y clínicamente significativas.
-Systemic Management for Nonmetastatic Castration-resistant Prostate Cancer: A

Systematic Review and Network Meta-Analysis18
Se realiza un metanálisis teniendo en cuenta 8 estudios. Se comparan de forma indirecta 8 fármacos: darolutamida, enzalutamida, apalutamida, bicalutamida, bicalutamida, atrasentan, zibotentan y denosumab. Como variables se usaron SLM, SG y SLP-PSA. Respecto a los 3 nuevos antiandrógenos, los datos de seguimiento fueron de 17,8meses para darolutamida, 18,5 meses para enzalutamida y 20,3 meses para apalutamida. Se tomó como fármaco de referencia enzalutamida, resultando las comparaciones según se expone en las siguientes figuras:
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Se compara de forma indirecta, a través de un metaandlisis en red, la eficacia y seguridad de
apalutamida, enzalutamida, darolutamida, dutasteride, atrasentan, zibotentan, denosumab y

bicalutamida.

Las variables evaluadas fueron SLM, SG y progresion de PSA. A continuacién, se incluyen las
figuras con las comparaciones de todos Ios farmacos, tomando como referencia enzalutamida;
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Los resultados muestran un beneficio en SLM de enzalutamida, apalutamida y darolutamida comparados con placebo, siendo enzalutamida similar a apalutamida en SLM y superior a darolutamida. Este beneficio no se traduce en términos de SG dado que no se encuentran diferencias significativas en SG entre los 3 fármacos. Comparado con placebo, los antiandrógenos de 2º generación (apalutamida, enzalutamida y darolutamida) mostraron una mejora significativa frente a placebo (HR: 0,74, CI 95% 0,61-0,91)
	Tabla 5.3.b.1  RESULTADOS DE LAS COMPARACIONES INDIRECTAS PUBLICADAS18

	INTERPRETACIÓN DE LOS RESULTADOS DE LA COMPARACIÓN INDIRECTA

Se interpretan correctamente                           SI  
[image: image17]           NO   
[image: image18]           Dudoso 
[image: image19]

	Cómo se interpretaron:

Se discutió la heterogeneidad              SI 
[image: image20]               NO 
[image: image21]              Dudoso 
[image: image22]
Se realizó análisis de sensibilidad  (reanálisis cambiando datos de partida de la comparación)  
SI 
[image: image23]               NO 
[image: image24]                       

	Otros comentarios:

No se observan diferencias estadísticamente significativas entre enzalutamida, apalutamida y darolutamida en SG. En SLM y progresión de PSA, enzalutamida no muestra diferencias frente a apalutamida, y sí frente a darolutamida.

	Está justificada la comparación indirecta:  SI 
[image: image25]              NO 
[image: image26]              Dudoso 
[image: image27] 

	Realizada por: Laboratorio fabricante        
[image: image28]      Patrocinada por laboratorio 
[image: image29]   Organismo independiente 
[image: image30]    

Nombre: Hospitales Universitarios de Sun Yat-sen y Guangzhou (China)


5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia

  
Los metaanálisis antes mencionados realizan comparaciones indirectas con la variable principal establecida en los estudios pivotales SLM (aunque la definición de SLM no fue exactamente la misma en los estudios con los tres fármacos), por lo que no se realizan CI propias para esta variable. 

Respecto a la variable de SG, en los metanálisis publicados, no se encontraron diferencias significativas entre los 3 antiandrógenos de 2º generación aunque hay que tener en cuenta que se realizó con datos inmaduros de SG16, 18 (datos de mediana de seguimiento de 17,9 meses para darolutamida; 18,5 para enzalutamida y 20,3 meses para apalutamida). 
Al haberse publicado los datos actualizados de SG para enzalutamida19, apalutamida20 y darolutamida8, se realiza una comparación indirecta propia con estos datos finales (medianas de seguimiento de 48 meses, 52 meses y 29 meses respectivamente).

	Tabla. Comparación indirecta (características de los estudios seleccionados)

	
	Diseño del estudio
	Medidas de eficacia
	Resultados de eficacia*
	Tipo pacientes
	Subgrupos  

	Enzalutamida

(estudio PROSPER19)


	Fase III, aleatorizado, doble ciego, multicéntrico.

Enzalutamida (933 pacientes)

vs Placebo (468 pacientes)


	Variables primarias:
-SLM
Variables secundarias:

-SG
	36,6 meses vs 14,7 meses

67m vs 56,3m 
HR 0,73 (IC 95% 0,61-0,89)
	CPRC-NM, PSADT≤ 10 meses.

Continuación con TDA (agonista o antagonista de GnRH) u orquiectomía bilateral previa.

ECOG 0-1
	Estratificados según:

- PSADT < 6 meses vs ≥ 6 meses

-Uso previo de fármaco modulador óseo: sí vs no

	Apalutamida (estudio SPARTAN20)


	Fase III, aleatorizado, doble ciego, multicéntrico

Apalutamida (806 pacientes)

vs Placebo (401 pacientes)


	Variable primaria:
-SLM

Variables secundarias:

-SG
-SLP
	40,5 meses vs 16,2 meses

73,9m vs 59,9m HR: 0,78 CI 95% 0,64-0.96
40,5 meses vs 14,7 meses
	CPRC-NM, PSADT≤ 10 meses.

Continuación con TDA (agonista o antagonista de GnRH) u orquiectomía bilateral previa.

ECOG 0-1
	Estratificados según:

- PSADT < 6 meses vs ≥ 6 meses

-Uso previo de fármaco modulador óseo: sí vs no

-N0 vs N1

	Darolutamida (estudio ARAMIS8)


	Fase III, aleatorizado, doble ciego, multicéntrico

Darolutamida (955 pacientes)

vs Placebo (554 pacientes)


	Variable primaria:
-SLM

Variables secundarias:
-SG

Variable exploratoria:

SLP
	40,4 meses vs 18,4 meses

NA vs NA
HR: 0,69 (0,53-0,88)
36,8 meses vs 14,8 meses
	CPRC-NM, PSADT≤ 10 meses.

Continuación con TDA (agonista o antagonista de GnRH) u orquiectomía bilateral previa

ECOG 0-1
	Estratificados según:

- PSADT < 6 meses vs ≥ 6 meses

-Uso previo de fármaco modulador óseo: sí vs no



	* Los tiempos corresponden a medianas.


Comparación indirecta Darolutamida vs Enzalutamida
	Tabla 10. COMPARACIÓN INDIRECTA PROPIA (Método Bucher, Calculadora Wells 2009)

	Ensayo clínico
	Mediana SG grupo activo 
	Mediana SG grupo control 
	Diferencia de medianas 
	HR (IC 95%)
	p

	Estudio ARAMIS 8
Darolutamida  vs Placebo

Variable secundaria: SG
	NA
	NA
	--
	0,69
(0,53-0,88)
	p=0,003

	Estudio PROSPER19 

Enzalutamida vs Placebo

Variable secundaria: SG

	67,0 meses
(64,0-NA)
	56,3 meses
(54,4-63)
	10,7 meses
	0,73
(0,61-0,89)
	P=0,001

	Comparación indirecta ajustada

	
	HR (IC 95%)
	p

	Darolutamida vs Enzalutamida
SG

	0,95 (0,69-1,30)
	0,7268


Comparación indirecta Darolutamida vs Apalutamida
	Tabla 10. COMPARACIÓN INDIRECTA PROPIA (Método Bucher, Calculadora Wells 2009)

	Ensayo clínico
	Mediana SG grupo activo 
	Mediana SG grupo control 
	Diferencia de medianas 
	HR (IC 95%)
	p

	Estudio ARAMIS8
 Darolutamida  vs Placebo

Variable secundaria: SG
	NA
	NA
	--
	0,69
(0,53-0,88)
	p=0,003

	Estudio SPARTAN20
Apalutamida vs Placebo

Variable secundaria: SG

	73,9 meses

	59,9 meses
	--
	0,78
(0,64-0,96)
	P=0,016

	Comparación indirecta ajustada

	
	HR (IC 95%)
	p

	Darolutamida vs Apalutamida
SG

	0,88 (0,64-1,22)
	0,4591


Alternativas Terapéuticas Equivalentes (ATEs)

Se ha analizado la posibilidad de considerar enzalutamida, apalutamida y darolutamida como alternativas terapéuticas equivalentes, aplicando el algoritmo recogido en la Guía ATE21. Tomamos como valor delta (Δ), la máxima diferencia considerada clínicamente irrelevante en los ensayos pivotales, HR=0,77. Con este valor, se comparó darolutamida frente enzalutamida y apalutamida en SG y se analizaron los resultados gráficamente, observando si los intervalos de confianza (IC95%) se encontraban dentro del intervalo de equivalencia ±Δ: 0,77 – 1,30 (valor que se obtiene al dividir 1/0,77).
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Figura 14. Representación gráfica del HR e IC95% de las comparaciones indirectas de la SG. Datos finales de SG con un seguimiento de 48 meses para enzalutamida, 52 meses para apalutamida y 29 meses para darolutamida. 
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Figura 15. Valores que puede presentar la diferencia y su IC95% respecto al margen de equivalencia y categorías de equivalencia terapéutica definidas en la Guía ATE.
Tanto para enzalutamida como para apalutamida comparados con darolutamida estaríamos en la opción C de la figura 15, probable equivalencia clínica. No existe diferencias estadísticamente significativas,  pero existe probabilidad de diferencias clínicamente relevantes pues el límite inferior del IC95% es mayor que el valor establecido como máxima diferencia permitida.
Hay que tener en cuenta que la SG es una variable secundaria, el periodo de seguimiento no fue el mismo en los diferentes estudios y es necesario considerar también las variables de seguridad.
5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

5.4.1 Guías de Práctica clínica 

NCCN5: Las guías NCCN establecen como regímenes preferentes en CPRCnm con TDPSA ≤10 meses Apalutamida, Enzalutamida y Darolutamida (todos categoría 1). En la puntuación por bloques sitúan a los 3 fármacos al mismo nivel en eficacia. Como otros regímenes recomendados aparecen: Corticosteroides, estrógenos, antiandrógenos de primera generación, ketoconazol y ketoconazol/hidrocortisona.

European Association of Urology (EAU)22: Recomiendan (strong recommendation) apalutamida, enzalutamida o darolutamida en pacientes CPRCnm con alto riesgo de desarrollo de metástasis (TDPSA≤10 meses) de cara a prolongar el tiempo de aparición de metástasis. 
5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes
National Institute for Health and Care Excellence, NICE23: Se recomienda el tratamiento de darolutamida junto TDA para el tratamiento de cáncer de próstata resistente a la castración con alto riesgo de desarrollar metástasis. La evidencia del ensayo clínico muestra un mayor tiempo hasta el desarrollo de metástasis frente a TDA sola. Aunque los resultados del ensayo sugieren un aumento en la supervivencia, se desconoce en cuanto se prolonga. A pesar de ello, la estimación del coste-efectividad estimado, está dentro de los márgenes considerados coste-efectivos. Por ello, se recomienda el tratamiento con darolutamida asociado a TDA.
Apalutamida está pendiente de publicación.

Enzalutamida presenta recomendación negativa para el tratamiento de cáncer de próstata no metastásico de alto riesgo (mayo 2019).
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)24: No consideran coste-efectivo el tratamiento con darolutamida. En términos de calidad de vida no se encuentran diferencias en resultados reportados por el paciente. El perfil de toxicidad es manejable, similar entre darolutamida y placebo. Apuntan como limitación la no disponibilidad de CI entre las 3 alternativas principales en este escenario. Dan como recomendación final el reembolso con condiciones/criterios clínicos, siempre que previamente el coste del fármaco se establezca en un nivel adecuado de eficiencia.  En este informe se expone lo siguiente: hay una evidencia insuficiente para recomendar uno de los tres antiandrógenos sobre los otros en el tratamiento de CPRC no metastásico.  Dada la ausencia de una mayor evidencia directa más robusta procedente de ensayos clínicos, hay una insuficiente evidencia para determinar la efectividad comparada y la seguridad de darolutamida comparada con apalutamida o enzalutamida y por ello, las preferencias de los pacientes, comorbilidades, perfil de toxicidad individual y la disponibilidad de los tratamientos deberán guiar la selección de tratamiento.
Federal Joint Committee (G-BA) de Alemania25, 26, 27: Considera tanto enzalutamida como apalutamida como beneficio adicional menor mientras que darolutamida presenta un beneficio adicional considerable. 

5.4.3 Opiniones de expertos 

Se obtienen de PubMed algunas réplicas al artículo donde se publica el estudio ARAMIS7. 

Taneja S.28 opina sobre los resultados del estudio pivotal de darolutamida, aseverando la similitud con los resultados obtenidos en los ensayos fase III de enzalutamida y apalutamida, señalando la existencia de un “efecto de clase” en estos 3 fármacos como inhibidores competitivos del receptor androgénico. Resalta que darolutamida presenta, a diferencia de sus competidores, una baja incidencia de efectos adversos respecto a placebo. El motivo para ello es que darolutamida no atraviesa la barrera hematoencefálica (BHE), por lo que no se dan u ocurren raramente efectos adversos relacionados con el sistema nervioso central como trastornos convulsivos, mareos y alteraciones cognitivas.

Alghazo O. et al.29 advierten de la importancia de respetar las guías clínicas en el uso de antiandrógenos para pacientes asintomáticos con recurrencia bioquímica y sin evidencia de metástasis, por la posibilidad de desarrollo de CPRCnm con un uso excesivo de estos fármacos en este escenario. La terapia con antiandrógenos, comentan, debe ser considerada en un determinado grupo de hombres cuando el TDPSA baja de 10 meses. Al igual que el autor comentado anteriormente, inciden en el posible beneficio en seguridad de darolutamida respecto a sus competidores, al no atravesar la BHE.   
Bastos D.O et al.30 Darolutamida presenta una estructura molecular distinta comparada con enzalutamida y apalutamida cuyos datos preclínicos sugieren mayor potencia de inhibición del receptor de andrógenos con mínima penetración a través de la BHE y no activación de mutaciones del receptor de andrógenos. Presenta un perfil de toxicidad muy seguro similar al brazo placebo en el estudio ARAMIS. Presenta además un menor riesgo de interacciones farmacológicas a través del citocromo P450.
Crawford E.D. et al 31 resaltan de nuevo el bajo paso a través de la BHE de la darolutamida, por lo que hasta ahora no se han reportado efectos adversos del Sistema nervioso central. 
Henriquez I. et al 32 comentan que a pesar de no haberse realizado estudios comparados entre los 3 antiandrógenos, los tres presentan un perfil relativamente seguro. Los efectos adversos más frecuentes encontrados son hipertensión, fatiga, eritema, caídas, fracturas y alteraciones cognitivas. Las tasas de efectos adversos reportados parecen ser inferiores con el estudio de darolutamida.
5.4.4 Otras fuentes.

No disponibles

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica

La evaluación de la seguridad se basa tanto en los datos del ensayo pivotal ARAMIS como los

que se incluyen en el informe EPAR de la EMA y en la ficha técnica del medicamento.
6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos

Se describen a continuación los EA reportados en el estudio ARAMIS. Según la metodología del estudio, se incluyeron EA ocurridos (incluyendo empeoramiento) dentro del periodo de tratamiento, incluyendo tipo y severidad (de acuerdo a National Centre Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, versión 4.03). Los EA fueron reportados como relacionados con el estudio a juicio del investigador. Los datos sobre seguridad fueron evaluados en todos los pacientes que recibieron al menos una dosis de darolutamida o placebo.  

En el estudio ARAMIS se reportaron efectos adversos (EA) en el 83,2% de pacientes del brazo darolutamida, y un 76,9% en los que recibieron placebo. La mayoría fueron grado 1-2 (54,6% con darolutamida y 54,2% con placebo). Se observaron EA grado III-IV en el 24,7% de los pacientes que recibieron darolutamida y un 19,5% en el caso de placebo. Un porcentaje similar de pacientes tuvieron que discontinuar el tratamiento debido a las reacciones adversas (8,9% en darolutamida y 8,7% en placebo). La hipertensión fue el efecto adverso grado 3-4 más común en los pacientes.

El 0,2% de los pacientes de ambos grupos sufrió un episodio de convulsión durante el tratamiento. Ninguno de los pacientes con historia de convulsión incluidos en el estudio (todos en

el brazo de darolutamida) sufrieron un episodio durante el ensayo.
	Tabla 6.  Eventos adversos estudio ARAMIS: Darolutamide in Nonmetastatic, Castration-Resistant Prostate Cancer7

	-Características del ensayo descritas en el apartado eficacia- 

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Darolutamida
N=955
	Placebo
N=554
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	EA DE CUALQUIER GRADO
 -Cualquier EA
 -EA graves
 -EA grado V 

 -EA que conllevan discontinuación

 -Fatiga/astenia

 -Dolor espalda

 -Artralgia

 -Diarrea

 -Hipertensión

 -Estreñimiento

 -Dolor en extremidades

 -Anemia

 -Sofocos

 -Naúseas

 -Infección tracto urinario

 -Retención urinaria

 -Fracturas

 -Cáidas

 -Convulsiones

 -Rash

 -Pérdida de peso

 -Mareos, vértigos

 -Trastornos cognitivos

 -Pérdida de memoria

 -Hipotiroidismo

 -Isquemia cerebral

 -Enfermedad arterias coronarias

 -Insuficiencia cardíaca

EA GRADOS III-IV
 -Cualquier EA

 -EA graves

 -EA que conllevan discontinuación

 -Fatiga/astenia

 -Dolor espalda

 -Artralgia

 -Diarrea

 -Hipertensión

 -Dolor en extremidades

 -Anemia

 -Naúseas

 -Infección tracto urinario

 -Retención urinaria

 -Fracturas 

 -Cáidas

 -Rash

 -Mareos, vértigos

 -Isquemia cerebral

 -Enfermedad arterias coronarias

 -Insuficiencia cardíaca
	794
237
37
85

151

84

77

66

63

60

56

53

50

48

47

33

40

40

2

28

34

43

4

5

2

13

31

18

236

151

32

6

4

3

0

30

0

8

2

6

15

9

8

1

2

7

16

5


	426
111
18
48

63

50

51

31

30

34

18

25

23

32

28

36

20

26

1

5

12

22

1

7

0

8

14

5

108

70

24

6

1

2

1

12

1

2

0

3

11

5

4

0

1

4

2

0
	6,3% (2,0 a 10,5%)

4,8% (0,5 a 9,1%)
-
-

4,4% (1,0 a 8,1%)

-

-

-

-

-

2,5% (0,5 a 4,7%)

- 

-

-

-

-3,0% (-5,3 a -0,5)

-

-

-

2,0% (0,7 a 3,5%)

-

-

-

-

-

-

-

-

5,2% (1,0 a 9,6%)

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

1,3% (0,2 a 2,4%)

-
	0.003

0.033

0,535

0,876

0,017

0,878

0,442

0,315

0,357

0,910

0,028

0,380

0,344

0,530

0,909

0,006

0,579

0,644

0,903

0,009

0,128

0,624

0,437

0,118

0,281

0,894

0,428

0,133

0,019

0,092

0,331

0,337

0,437

0,878

0,189

0,266

0,189

0,271

0,281

0,832

0,550

0,937

0,807

0,446

0,903

0,981

0,023

0,089
	16 (10 a 52)

21 (11 a 178)

-
-

23 (12 a 98)
-

-

-

-

-

40 (21 a 213)

-

-

-

-

-33 (-209 a -19)

-

-

-

49 (28 a 152)

-

-

-

-

-

-

-

-

19 (10 a 97)

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

76 (41 a 396)

-

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

Calculadora de RAR y NNH o NND y sus IC 95 %  de CASPe.   
-Calculadoras/programas en web GENESIS: http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Enlaces/Calculadoras.htm


Se produjo una muerte en el grupo de darolutamida y dos en el brazo de placebo que se consideraron relacionadas con el tratamiento. Se dieron dos casos de embolismo pulmonar. Además, hubo 4 casos de infecciones.

La exposición a darolutamida fue superior a placebo (14 meses (0-44,3) vs 11 meses (0,1-45)). El motivo más frecuente de discontinuación de tratamiento en ambos brazos fue la metástasis (11,7% darolutamida vs 23,3% placebo). El porcentaje de pacientes que discontinuaron tratamiento debido a EA fue similar en ambos brazos (8,9% darolutamida vs 8,7% placebo).   La incidencia de efectos adversos grado 5 fue similar en el grupo de darolutamida que en el grupo placebo (3,9% vs 3,2% respectivamente).
6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 

- Comparación del perfil de seguridad con otras alternativas

Para analizar posibles diferencias en perfiles de seguridad entre las 3 alternativas principales evaluadas, se realizan comparaciones indirectas ajustadas por el método de Bucher. Para ello, se han utilizado los resultados de seguridad obtenidos en los ensayos clínicos pivotales (PROSPER, SPARTAN, y ARAMIS. En las tablas 7 y 8 se muestran los algunos datos relativos a los EA. 
	Tabla 7. Comparación indirecta propia de efectos adversos de Darolutamida vs Enzalutamida 

	Evento adverso
	Diferencia de riesgos

Darolutamida vs Placebo

(IC 95%)
	Diferencia de riesgos

Enzalutamida vs Placebo

(IC 95%)
	Diferencia de riesgos (IC 95%)

Darolutamida vs Enzalutamida
	NNH (IC 95%)

Darolutamida vs Enzalutamida

	EA 
	6,3% (2,1% a 10,6%)
	9,5%  (5,1% a 13,8%)
	-
	-

	EA Grado 3-4
	5,2% (1,0% a 9.5%)
	8%  (3,1% a 12,8%)
	-
	-

	EA serios
	4,8% (0,5% a 9,1%)
	6%  (1,6% a 10,5%)
	-
	-

	EA que llevan a la suspensión del tratamiento
	0,2% (-2,7% a 3,2%)
	3,3%  (0,5% a 6,2%)
	-
	-


	Tabla 8. Comparación indirecta propia de efectos adversos de Darolutamida vs Apalutamida 

	Evento adverso
	Diferencia de riesgos

Darolutamida vs Placebo

(IC 95%)
	Diferencia de riesgos

Apalutamida vs Placebo

(IC 95%)
	Diferencia de riesgos (IC 95%)

Darolutamida vs Apalutamida
	NNH (IC 95%)

Darolutamida vs Apalutamida

	EA 
	6,3% (2,1% a 10,6%)
	3,3% (0,5% a 6,1%)
	-
	-

	EA Grado 3-4
	5,2% (1,0% a 9.5%)
	10,9%  (5,1% a 16,7%)
	-
	-

	EA serios
	4,8% (0,5% a 9,1%)
	1,7%  (-3,4% a 6,8%)
	-
	-

	EA que llevan a la suspensión del tratamiento
	0,2% (-2,7% a 3,2%)
	3,6%  (0,3% a 6,8%)
	-
	-


Comparando indirectamente mediante el método de Bucher, no se encontraron diferencias estadísticamente significativas en ninguna de las variables de seguridad analizadas entre darolutamida y enzalutamida, ni  entre darolutamida y apalutamida. 
Según los estudios preclínicos, darolutamida no atraviesa la barrera hematoencefálica, lo cual puede explicar la similar incidencia de convulsiones, mareos o alteración cognitiva entre

darolutamida y el brazo placebo obtenida en el ensayo.
6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

-Según el metaanálisis ya comentado en el apartado de eficacia realizado por Di Nunno et al.14, la administración de los nuevos antiandrogénicos está relacionada con un aumento del riesgo de muerte relacionada con el tratamiento, obteniéndose para el global de tratamientos un riesgo relativo (RR) de 2.442 (1.033-4.248, p=0.002). De la misma manera ocurre con el riesgo cardiovascular (RR=2.442), para fracturas graves (R=2.242), para caídas (2.025) y para hipertensión (1.389). No se detectó RR con significancia estadística para las RA de: fatiga de alto grado, diarrea, Rash y mareos. La administración de enzalutamida parece relacionarse con un riesgo de fatiga y mareos y apalutamida con caídas, fracturas y Rash. En el caso de darolutamida, es probable un mayor desarrollo de RA cardiovasculares (similares a enzalutamida. En SPARTAN no se realizó una recopilación más exhaustiva de este tipo de eventos, y podrían estar englobados dentro de las muertes reportadas). 
En la comparación indirecta de Kumar J. et al 16, no se encontraron diferencias significativas en la tasa de eventos adversos globales y eventos adversos ≥ grado 3. Tampoco se encontraron diferencias significativas en efectos adversos específicos, si bien, darolutamida obtuvo la puntuación mayor de probabilidad de ser el más preferido basado en el perfil de efectos adversos. 
En la revisión sistemática y meta-análisis en red de Mori K. et al 17 Darolutamida obtuvo un similar número de efectos adversos grado 5 y discontinuaciones que placebo (OR: 1.20, 95% IC 0.68-2.13 y OR: 1.03, 95% IC 0.71-1.49, respectivamente). Por el contrario, se obtiene un mayor número de efectos adversos grado 5 y discontinuaciones tanto de apalutamida (OR: 5,01, 95% IC 0,64-39,25 y OR: 1,56, 95% CI 1-2,44) como de enzalutamida (OR: 5,49, CI 95% 1,67-18,02 y OR: 1,61, CI95% 1,04-2,5). Darolutamida obtuvo la menor tasa de efectos adversos comparado con apalutamida y enzalutamida. Se muestran los datos en forma de ranking donde darolutamida presentaría la mayor probabilidad de menor tasa de efectos adversos comparado con apalutamida y enzalutamida.
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had the highest likelihood of providing the maximal MFS (P
score: 0.8574) (Supplementary Table 2).

Discussion

We conducted systemati review on systemic therapy agents
that have been evaluated in placebo-controlled RCTs for
patients with nmCRPC; we also performed network meta-
analysis o indirectly compare the safety and effcacy of these
therapies. This approach generated several important find-
ings Fist,only new androgen receptor nhibitors were ade-
quately tested n thisclinical disease space. Second, apaluta-
mide emerged as the most likely best reatment option with
regard to MFS and PSA PES. Morcover, apalutamide and
enzalutamide were significantly more effective than daro-
lutamide with regards to MES and PSA PES. Conversely,
thind, darolutamicde was the best-oleraed of al thre agents
evaluated causing asimilar number of AEs compared o pla-
cbo with regard 0 grade 5 AE rate and discontinuation ate.

‘These developments are of particular inteest, as previ-
ous network meta-analyses did not include recenily reported
data (25 26]. Therefore. we included recently published
data, such s updated results from the PROSPER and SPAR-
TAN tials [16, 4] In aditon, this network meta-analysis
included detailed A outcomes. This i of greater relevance
1o clinical practce than the recent network meta-analyses
[25. 261, On these points, current paper may more readily
fcilitate individualized treatment selection.

Results from the ARAMIS, PROSPER, and SPARTAN
rialsshowed positive ffects of palutamide, darolutamide,
or enzaluamide, espectivly, n the primary endpoint MFS
[12-14]. Despite findin similar eficacy in MFS compared
1o placebo, investgators from the PROSPER trial included
only patiens without lymph node enlargement (NO) while
the SPARTAN and ARAMIS trials included patients with
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6.4 Precauciones de empleo en casos especiales6 

Insuficiencia renal: No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. Para pacientes con insuficiencia renal grave (TFGe 15-29 ml/min/1,73 m2) que no recibían hemodiálisis, la dosis inicial recomendada es de 300 mg dos veces al día. Se dispone de datos limitados en pacientes con insuficiencia renal grave. Se debe vigilar la función renal en estos pacientes más de cerca.

Insuficiencia hepática: No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve. Se dispone de datos limitados sobre la farmacocinética de darolutamida en casos de insuficiencia hepática moderada. Darolutamida no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepática grave. Para pacientes con insuficiencia hepática moderada y grave (clases B y C de la escala Child-Pugh), la dosis inicial recomendada es de 300 mg dos veces al día. En caso de insuficiencia hepática grave, se recomienda monitorizar de forma estrecha al paciente, ya que los datos disponibles son limitados.

Población pediátrica: El uso de darolutamida en la población pediátrica para la indicación del tratamiento del CPRCnm no es apropiado.
Enfermedad cardiovascular reciente: En los estudios clínicos se excluyó a pacientes con enfermedad cardiovascular clínicamente significativa en los últimos 6 meses, incluido accidente cerebrovascular, infarto de miocardio, angina de pecho grave/inestable, injerto anastomótico en arteria periférica/coronaria e insuficiencia cardíaca congestiva sintomática. Por lo tanto, en estos pacientes no se ha establecido la seguridad de darolutamida. 

Uso concomitante con otros medicamentos: El uso de inductores potentes del CYP3A4 y de la P-gp durante el tratamiento con darolutamida puede disminuir la concentración plasmática de darolutamida y no se recomienda, a menos que no exista ninguna alternativa terapéutica. Se debe considerar la elección de un medicamento concomitante alternativo con menos potencial de inducción del CYP3A4 o la P-gp.
Se deben vigilar en los pacientes las reacciones adversas a los sustratos de la BCRP, el OATP1B1 y el OATP1B3, dado que la administración conjunta con darolutamida puede aumentar las concentraciones plasmáticas de estos sustratos. Se debe evitar la administración conjunta con rosuvastatina, a menos que no exista ninguna alternativa terapéutica.

El tratamiento de deprivación de andrógenos puede prolongar el intervalo QT: En los pacientes con antecedentes de factores de riesgo de prolongación del intervalo QT y en los pacientes tratados de forma concomitante con medicamentos que pueden prolongar el intervalo QT (ver sección 4.5), los médicos evaluarán la relación beneficio-riesgo, incluida la posibilidad de Torsade de pointes antes de iniciar NUBEQA.
Información sobre excipientes: NUBEQA contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorción de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.
	7. AREA ECONÓMICA


Para realizar los cálculos de coste de tratamiento completo se ha empleado la variable principal para los 3 estudios pivotales de darolutamida, enzalutamida y apalutamida, la mediana de SLM. En el caso del estudio de enzalutamida (PROSPER), la definición de SLM se correspondía con la definición de SLP, ya que la continuación del tratamiento en el ensayo fue hasta progresión radiológica o muerte. Se dispone de la mediana de duración de tratamiento en el grupo de enzalutamida (18,4 meses), sin embargo, este dato no es fiable ya que no se calculó con Kaplan-Meier, y solamente un 15% de los pacientes habían presentado progresión, por lo que había muchos datos censurados.

A fecha de diciembre de 2020, está pendiente de resolución de financiación y precio para la indicación evaluada de enzalutamida, apalutamida y darolutamida.
Apalutamida y darolutamida están autorizadas, pero aún no se han comercializado en España, por lo que no disponemos de PVL notificado. Considerando una eficacia similar a enzalutamida, se utiliza para los cálculos el precio por comprimido de enzalutamida.

Se ha calculado el coste incremental respecto a observación, ya que como se ha comentado previamente no hay aprobado ningún tratamiento específico para CPRC-NM de alto riesgo. El tratamiento combinado con TDA (agonista o antagonista de GnRH) debe continuarse en todos los pacientes no sometidos a castración quirúrgica, por lo que no se ha tenido en cuenta el importe económico asociado, que sería igual en ambos grupos.
7.1 Costes. Coste incremental

	Tabla 9. Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s

	
	Medicamento

	
	Enzalutamida

Xtandi® 40 mg

Envase de 112 comprimidos
	Apalutamida

Erleada® 60 mg

Envase de 112 comprimidos
	Darolutamida
Nubeqa® 300 mg

Envase de 112 comprimidos

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	27,26 euros/comprimido
	27,26 euros/comprimido
	27,26 euros/comprimido

	Posología
	160 mg/día

(4 comprimidos/día)
	240 mg/día

(4 comprimidos/día)
	1200 mg/día
(4 comprimidos/día)

	Coste tratamiento/día
	109,04 euros
	109,04 euros
	109,04 euros

	Coste tratamiento/mes 
	3.271,2 euros
	3.271,2 euros
	3.271,2 euros

	Duración de tratamiento
Variable principal, mediana (SLM)
	36,6 meses
	40,5 meses
	40,4 meses

	Coste tratamiento completo  


	119.725,92 euros
	132.483,60 euros
	132.156,48 euros

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia**
	+ 119.725,92 euros
	+ 132.483,6 euros
	+ 132.156,48 euros

	*PVL notificado, incluido el descuento del 7,5% aplicable según RDL 8/2010

**Terapia de referencia: observación


El tratamiento con darolutamida supone un coste de 132.156,48 euros por paciente tratado, asumiendo una duración de tratamiento coincidente con el dato de SLM del estudio pivotal. 
Se realiza a continuación un análisis de sensibilidad con un 20% de descuento sobre el precio notificado, 

	Tabla 10. Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s asumiendo un descuento del 20%

	
	Medicamento

	
	Enzalutamida

Xtandi® 40 mg

Envase de 112 comprimidos
	Apalutamida

Erleada® 60 mg

Envase de 112 comprimidos
	Darolutamida

Nubeqa® 300 mg

Envase de 112 comprimidos

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	21,81 euros/comprimido
	21,81 euros/comprimido
	21,81 euros/comprimido

	Posología
	160 mg/día

(4 comprimidos/día)
	240 mg/día

(4 comprimidos/día)
	1200 mg/día

(4 comprimidos/día)

	Coste tratamiento/día
	87,24 euros
	87,24 euros
	87,24 euros

	Coste tratamiento/mes 
	2.617,2 euros
	2.617,2 euros
	2.617,2 euros

	Duración de tratamiento (SLM)
	36,6 meses
	40,5 meses
	40,4 meses

	Coste tratamiento completo  


	95.789,52 euros
	105.996,60 euros
	105.734,88 euros

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia**
	+ 95.789,52 euros
	+ 105.996,60 euros
	+ 105.734,88 euros

	*PVL notificado, incluido el descuento del 7,5% aplicable según RDL 8/2010 más descuento del 20%
**Terapia de referencia: observación


Aplicando el 20% de descuento respecto al precio notificado nos encontramos con un coste de 105.734,88 euros por paciente tratado con darolutamida.
7.2 Evaluaciones económicas publicadas  

En el informe de NICE 24, dado que los tratamientos posteriores de acceso eran confidenciales, el ratio exacto de coste-eficacia incremental no puede ser presentado en el informe. Considerando los posibles escenarios de extrapolación de los datos de SG, consideran que el ratio coste eficacia incremental para darolutamida+TDA comparado con TDA se encuentra dentro del rango considerado coste-efectivo para el sistema nacional de salud.
7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios

Se ha realizado un análisis coste-eficacia incremental de darolutamida:
	Tabla 11. Coste Eficacia Incremental (CEI)

	Darolutamida vs Placebo7
	VARIABLE  evaluada
	Eficacia de Darolutamida7
	Eficacia de Placebo
	Diferencia de eficacia
	Coste incremental
	CEI

	
	Principal
	SLM
	40,4 meses
	18,4 meses
	22,0  meses


	132.156,48 euros
	72.085,35 euros/año libre de metástasis


Según los datos de eficacia del estudio ARAMIS y el coste del tratamiento completo, por cada año de vida ganado libre de metástasis, el coste adicional estimado que supone el uso de darolutamida es de 72.085,35 euros. Tanto apalutamida como enzalutamida presentan similares medianas de SLM. 
Respecto a la SG, los tres fármacos presentan ya datos maduros de SG, con medianas alcanzadas para enzalutamida y apalutamida.
	Tabla 12. Coste Eficacia Incremental (CEI)

	Enzalutamida vs Placebo19
	VARIABLE  evaluada
	Eficacia de enzalutamida
	Eficacia de Placebo
	Diferencia de eficacia
	Coste incremental
	CEI

	
	Secundaria
	SG
	67 meses
	56,3 meses
	10,7  meses


	119.725,92 euros 
	134.272,06 euros/año de vida ganado


Con los datos disponibles, no se han encontrado diferencias entre los 3 fármacos en SG 

Con los umbrales habitualmente utilizados así como el recomendado en la guía Génesis, el coste de cualquiera de las tres alternativas debería ser menor para poder ser considerada coste-efectiva frente a placebo
7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital

La incidencia de nuevos casos de cáncer de próstata en España se estima en 35.126 en 2020, siendo la tasa de 146,4 por 100.000 varones 1,2. La prevalencia del CPRC es del 17,8% en los pacientes con cáncer de próstata, siendo el 20-30% no metastásicos (CPRC-NM)33,34.

Se estima que el CPRC-NM representa un 3-5% de todos los casos de cáncer de próstata y que un 60% de los CPRC-NM son de alto riesgo1, 2. En un hospital medio que atiende un área de 250.000 habitantes, considerando que un 49% de la población son hombres, se estima que durante el primer año serán tratados 4 pacientes con enzalutamida para CPRC-NM de alto riesgo.

Estimando que el tratamiento dure tres años, cada paciente en un año recibe un tercio del coste total. Para el impacto presupuestario, se ha realizado una estimación en los primeros tres años de uso del fármaco, al igual que en el informe de evaluación previamente publicado de enzalutamida35, siendo el impacto económico anual en un hospital que atienda a un área de 250.000 habitantes en el tercer año de 471.048 euros:
	Tabla 13. Estimación del impacto económico en el hospital

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental anual/paciente*
	Diferencia de eficacia/paciente (SLM)
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia (SLM) **

	Año 1
	4 pacientes
	39.254 euros
	22 meses

(1,83 años)
	157.016 €
	

	Año 2
	8 pacientes
	39.254 euros
	22 meses

(1,83 años)
	314.032 €
	

	Año 3
	12 pacientes
	39.254 euros
	22 meses

(1,83 años)
	471.048 €
	


* Esta estimación se ha realizado tomando como referencia una mediana de SLM de 36 meses, para considerar una duración de tratamiento de 3 años. Este es el caso del dato de SLM de enzalutamida, más bajo que en el caso de darolutamida y apalutamida, pero con una diferencia de eficacia respecto a placebo similar.

**El tiempo libre de metástasis ganado con el tratamiento va aumentando cada año, ya que el primer año no se verá el beneficio en unidades de eficacia medida como SLM, ya que la SLM con el placebo es superior a 12 meses, es 18,4 meses vs 40,4 meses con darolutamida. El tratamiento completo de 12 pacientes tendría un coste de 1.585.872€ (132.156€ x 12) y se obtendrían 264 meses (22 años) libres de metástasis en estos pacientes (22 meses por paciente x 12). 
No se ha tenido en cuenta los costes evitados al retrasar la aparición de metástasis.
7.4 Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  

Se trata de un medicamento de dispensación hospitalaria a pacientes externos, por lo que no se prevé impacto en Atención Primaria de los costes considerados en este análisis.

7.5 Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal  

Según el Instituto Nacional de Estadística, el número de hombres en España es de 23.197. (datos de 2020)36 por lo que, realizando los mismos cálculos descritos anteriormente, se estima que el número de pacientes candidatos en España a recibir tratamiento con darolutamida para CPRC-NM de alto riesgo es de 805 pacientes al año. 

	Tabla 14. Estimación del impacto económico a nivel estatal

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental anual/paciente
	Diferencia de eficacia/paciente
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia *

	Año 1
	805 pacientes
	39.254 euros
	22 meses 

(1,83 años)
	31.599.470 €
	

	Año 2
	1.610 pacientes
	39.254 euros
	22 meses 

(1,83 años)
	63.198.940 €
	

	Año 3
	2.415 pacientes
	39.254 euros
	22 meses 

(1,83 años)
	94.798.410 €
	

	
	
	
	
	
	


Teniendo en cuenta que el coste incremental anual es 39.254 € por paciente, el impacto económico anual en España, el primer año, sería de 31.599.470 €, y el tercer año de 94.798.410 €.
*El tratamiento completo de 2.415 pacientes tendría un coste de 319.156.740€ (132.156€ x 2.415) y se obtendrían 53.130 meses (4.427 años) libres de metástasis en estos pacientes (22 meses por paciente x 2.415).
	8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


8.1 Descripción de la conveniencia

Darolutamida, enzalutamida y apalutamida, las tres alternativas comparadas en este informe poseen características similares en cuanto a conveniencia:

· Los tres fármacos se administran por vía oral 4 comprimidos al día, si bien enzalutamida y apalutamida se administran una sola vez al día mientras que darolutamida se administra dos veces al día (2 comprimidos/12 horas).

· No requieren condiciones especiales de conservación.

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

· Si el paciente sufre una toxicidad de grado ≥ 3 o una reacción adversa intolerable se debe interrumpir o reducir la administración a 300 mg dos veces al día hasta que los síntomas mejoren. Después se puede reanudar el tratamiento con una dosis de 600 mg dos veces al día.
· Darolutamida se debe tomar con alimentos, mientras que enzalutamida y apalutamida pueden tomarse con o sin alimentos.
8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento

Al tratarse de un medicamento de administración oral y dispensación en el Servicio de Farmacia Hospitalaria, el principal inconveniente que podría darse es la falta de adherencia al tratamiento. Es necesario hacer un seguimiento de las posibles interacciones farmacológicas con el tratamiento domiciliario de los pacientes.
	9. AREA DE CONCLUSIONES.


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

c) Aspectos clínico-terapéuticos

· Darolutamida es un inhibidor del receptor androgénico (RA) que reduce la proliferación de las células tumorales de la próstata consiguiendo una potente actividad antitumoral. 

· Darolutamida se estudió en el ensayo fase III ARAMIS, un estudio aleatorizado, multicéntrico, doble ciego controlado con placebo.

· La variable principal fue la supervivencia libre de metástasis (SLM), una variable subrogada adecuada de SG.

· La mediana de SLM fue de 40.4 meses en el grupo de darolutamida y de 18.4 en placebo (HR 0.41, IC95% 0.34-0.50), siendo la diferencia estadísticamente significativa. El resultado también fue favorable a darolutamida en los subgrupos preespecificados (TDPSA <> 6 meses, así como uso de terapia dirigida a osteoclastos al inicio de tratamiento), sin que exista interacción entre los mismos. 

· En cuanto a las variables secundarias, darolutamida también mostró una superioridad frente a placebo. Tras el análisis interno después de 136 muertes, darolutamida obtuvo una HR de 0.71 para la SG (IC95% 0.50-0.99, p=0.045). Los datos finales, tras un seguimiento de 29 meses, obtienen un HR para la SG de 0,69 (IC95% 0,53-0,88, p=0,003).
· Calidad de vida: en el estudio Aramis, darolutamida no ha mostrado una disminución de la calidad de vida comparado con el brazo placebo.
· En el informe se comparan 3 fármacos que están pendientes de financiación para la indicación evaluada: darolutamida, enzalutamida y apalutamida. No existen en estos momentos comparaciones directas entre ellos. En todos ellos se medía como variable primaria la SLM, si bien, en el estudio de enzalutamida, la SLM correspondía con la definición de SLP.

Dado que los tres fármacos se comparan con placebo, se han publicado varias comparaciones indirectas que tienen en cuenta los tres estudios pivotales (Spartan, Prosper y Aramis). En ellas, se encuentra una favorable eficacia estadísticamente significativa de enzalutamida y apalutamida comparado con darolutamida en relación a la variable primaria, SLM. No se encuentran diferencias significativas entre enzalutamida y apalutamida. Dicha diferencia no se encuentra en la variable secundaria de SG en los metanálisis publicados con los datos de SG inmaduros (seguimiento 18-20 meses). Tampoco se encuentran diferencias estadísticamente significativas en SG en la comparación indirecta ajustada realizada en este informe con los datos finales de los 3 fármacos (tiempo de seguimiento de 48 meses para enzalutamida, 52 meses para apalutamida y 29 meses para darolutamida). Se analizó la posibilidad de considerarlos alternativas terapéuticas equivalentes en base a la variable secundaria de SG. Se consideró el valor delta (Δ) la máxima diferencia considerada clínicamente irrelevante del ensayo pivotal de enzalutamida, HR=0,77; y el intervalo de equivalencia ±Δ: 0,72 – 1,30. No se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los 3 fármacos, si bien, los intervalos de confianza cruzaban el valor delta.
Se debe tener en cuenta las limitaciones que presentan las comparaciones indirectas. En estos momentos, no se dispone de comparaciones directas entre ellos que puedan evidenciar una superior eficacia de uno de los fármacos sobre los otros.
· En el estudio ARAMIS se reportaron efectos adversos (EA) en el 83,2% de pacientes del brazo darolutamida, y un 76,9% en los que recibieron placebo. La mayoría fueron grado 1-2 (54,6% con darolutamida y 54,2% con placebo). Se observaron EA grado III-IV en el 24,7% de los pacientes que recibieron darolutamida y un 19,5% en el caso de placebo. Un porcentaje similar de pacientes tuvieron que discontinuar el tratamiento debido a las reacciones adversas (8,9% en darolutamida y 8,7% en placebo). La incidencia de efectos adversos grado 5 fue también similar en el grupo de darolutamida que en el brazo placebo (3,9% vs 3,2%). La hipertensión fue el efecto adverso grado 3-4 más común en los pacientes. El 0,2% de los pacientes de ambos grupos sufrió un episodio de convulsión durante el tratamiento. Ninguno de los pacientes con historia de convulsión incluidos en el estudio (todos en el brazo de darolutamida) sufrieron un episodio durante el ensayo. Se reportaron 1 muerte en el brazo de darolutamida y 2 en el brazo de placebo relacionadas con el tratamiento. 
Apalutamida y enzalutamida se asociaron con mayor incidencia de efectos adversos grado 5 y discontinuaciones comparadas con placebo. 
En las comparaciones indirectas publicadas se encuentra una mayor probabilidad de obtener la menor tasa de efectos adversos para darolutamida comparado con apalutamida y enzalutamida, si bien, estas comparaciones indirectas se realizaron en momentos diferentes de seguimiento, con una menor exposición de tratamiento para darolutamida. 
· Darolutamida no presenta riesgo de convulsiones al no atravesar la BHE. 

· Respecto al perfil de interacciones farmacológicas: Tanto apalutamida como enzalutamida son inductores enzimáticos potentes (induciendo enzimas como CYP3A4, CYP2C9 y CYP2C19). Darolutamida es un inductor leve del CYP3A4 por lo que presenta un menor potencial de interacciones farmacológicas. 
· Se necesitan más estudios para determinar la mejor secuenciación en el tratamiento de CPRC metastásico tras el tratamiento de darolutamida/apalutamida/enzalutamida en la enfermedad no metastásica. Así mismo, no existe ninguna evidencia clínica del cambio de tratamiento entre apalutamida/darolutamida/enzalutamida tras la progresión de la enfermedad, ni existe evidencia de la eficacia en el retratamiento.

B) Coste, Coste eficacia incremental e Impacto presupuestario (Análisis de sensibilidad con descuento del 20%)

· El tratamiento con darolutamida supone un coste de 132.156,48 € por paciente tratado, asumiendo una duración de tratamiento coincidente con el dato de SLM del estudio pivotal.

· Según los datos de eficacia del estudio ARAMIS y el coste del tratamiento completo, por cada año de vida ganado libre de metástasis, el coste adicional estimado que supone el uso de darolutamida es de 72.085,35 €. El impacto económico anual en un hospital que atienda a un área de 250.000 habitantes en el tercer año será de 471.048 €.
· Se dispone de datos finales de SG para enzalutamida, apalutamida y darolutamida. Por cada año de vida ganado, el coste adicional estimado que supone el uso de enzalutamida es de 134.272,06€. No se han encontrado diferencias de SG entre los 3 fármacos.
· El impacto económico anual en España, el primer año, sería de 31.599.470 €, llegando el tercer año a 94.798.410 €, considerando una duración de tratamiento de 3 años.
· Se desconoce en estos momentos si los pacientes que reciban un antiandrógeno en el escenario que se está evaluando en este informe (antes de metástasis, resistente a castración) podrían recibir de nuevo el mismo u otro antiandrógeno una vez entren en fase metastásica de la enfermedad, y en qué condiciones. Esto haría que el impacto económico se pudiese reducir.

· Al precio calculado, ninguna de las tres opciones sería coste-efectiva. Para poder ser considerada coste efectiva según el umbral recomendado en la guía del grupo GENESIS, el coste por envase debería ser reducido notablemente.
9.2 Decisión

La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como: 
Respecto al tratamiento actual como: D-1. SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones específicas. 

Respecto a enzalutamida y apalutamida, con la información disponible actualmente, puede ser clasificado como: C-2. El medicamento es de una eficacia y seguridad comparable a las alternativas existentes para las indicaciones propuestas. Además no aporta mejora en la relación coste-efectividad. Sin embargo, se estima que su incorporación a los procedimientos de compra podrían suponer ventajas en la gestión. 
9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)

Indicación: Cáncer de próstata resistente a la castración no metastásico (CPRC-NM) de alto riesgo.

Los pacientes candidatos a tratamiento tienen que cumplir los siguientes requisitos:

· Adenocarcinoma de próstata asintomático resistente a castración (CPRC) con niveles de testosterona bajo castración < 50 ng/dL o 1,7 nmol/l, más 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 al nadir y un PSA > 2ng/mL.
· No evidencia previa o presente de enfermedad metastásica (M0): Pacientes N0 (sin afectación ganglionar) ó N1 (con enfermedad pélvica de partes blandas si las lesiones no son diana).
· CPRC-NM con alto riesgo de desarrollar enfermedad metastásica: tiempo de duplicación de PSA (PSADT) ≤ 10 meses y niveles de PSA ≥ 2 ng/mL.

· ECOG 0 ó 1.

· Los pacientes candidatos al uso de fármacos antiandrogénicos, tienen que haber recibido como tratamiento previo un fármaco antagonista de receptores androgénico de primera generación y deben suspenderlo 4 semanas antes de inicio de enzalutamida manteniendo progresión de niveles de PSA.

· Enzalutamida, apalutamida y darolutamida no deben utilizarse de forma secuencial tras presentar progresión a uno de ellos.

En relación al tratamiento:

· En los pacientes no sometidos a castración quirúrgica, se debe mantener la castración médica con un análogo de la LHRH durante el tratamiento.

· Los pacientes y sus parejas femeninas que son potencialmente fértiles o están embarazadas, deben usar dos métodos anticonceptivos, uno de ellos de barrera. 
· La pauta posológica es 600 mg (2 comprimidos) tomados dos veces al día con alimentos. El tratamiento debe mantenerse hasta evidencia de metástasis.

· Si un paciente presenta toxicidad de grado ≥ 3 o una reacción adversa intolerable, se debe interrumpir o reducir la dosis hasta 300mg dos veces al día. 
No se recomienda su uso en:

· Pacientes con uso previo de quimioterapia, abiraterona, enzalutamida, apalutamida o ketoconazol para cáncer de próstata.
· Pacientes en tratamiento con inhibidores de receptores androgénicos, estrógenos, inhibidores de 5-alfa-reductasa en las 4 semanas previas al inicio del tratamiento con enzalutamida.
· Antecedente de enfermedad cardiovascular significativa (infarto de miocardio en los 6 meses previos, angina inestable en los 3 meses previos, insuficiencia cardíaca congestiva NYHA 3 ó 4, antecedentes de arritmias ventriculares clínicamente significativas, hipotensión, bradicardia, hipertensión no controlada).
9.4 Plan de seguimiento

Tal como se realiza en los ensayos clínicos, se debe realizar pruebas analíticas y pruebas de imagen radiológicas cada 16 semanas en los pacientes en tratamiento con darolutamida para CPRC-NM de alto riesgo.
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Anexo. 1
	Tabla unificada de sesgos (Colaboración Cochrane). Evaluaciones del riesgo de sesgo

	Ítem
	Descripción 
(cita)
	Apoyo para la valoración, observaciones que fundamentan la evaluación.
	Evaluación del riesgo de sesgo
(Alto riesgo, Bajo riesgo, Riesgo poco claro)

	Sesgo de selección

	Generación de la secuencia de aleatorización 
	At trial initiation, patients were randomly assigned in a 2:1 ratio in a double-blind manner to receive either darolutamide (600 mg given as two 300-mg tablets) twice daily with food (a daily dose of 1200 mg) or matched placebo. Randomization was stratified according to PSA doubling time (≤6 months or >6 months) and the use of osteo- clast-targeted therapy at randomization (yes or no). Patients continued taking the randomly assigned regimen until protocol-defined progression, dis- continuation of the regimen because of adverse events, or withdrawal of consent.
	Ensayo aleatorizado con un método definido
	Bajo riesgo

	Ocultación de la asignación 
	Treatment randomization will occur centrally using an interactive voice response system /

integrated web response system (IVRS/IWRS).
	Probablemente se realice con ocultación 
	Bajo riesgo

	Sesgo de realización

	Cegamiento de los participantes y del personal 
	Estudio doble ciego. Se abre en la última enmienda para permitir el crossover a darolutamida. 
	Con cegamiento
	Bajo riesgo

	Sesgo de detección

	Cegamiento de los evaluadores 
	An independent data and safety monitoring committee oversaw the trial, periodically assessed safety, and assessed efficacy at the prespecified interim analysis.
	Comité evaluador independiente
	Bajo riesgo

	Cegamiento de los evaluadores del resultado 
	An independent data and safety monitoring committee oversaw the trial, periodically assessed safety, and assessed efficacy at the prespecified interim analysis.
	Comité evaluador independiente
	Bajo riesgo

	Sesgo de desgaste

	Manejo de los datos de resultado incompletos 
	 En el apéndice del ensayo se especifica el número de pacientes que se perdieron y el motivo que le causó la perdida.
	
	Bajo riesgo

	Sesgo de notificación

	Notificación selectiva de resultados 
	-
	No se aprecia una notificación selectiva
	Bajo riesgo

	Otros sesgos

	
	
	
	


ANEXO 2. HOJA DE INSTRUCCIONES PARA ALEGACIONES/PROPUESTAS AL BORRADOR DE INFORME DE EVALUACIÓN DAROLUTAMIDA EN CÁNCER DE PRÓSTATA NO METASTÁSICO RESISTENTE A LA CASTRACIÓN

Nombre persona que hace la alegación propuesta: Meritxell Granell Villalón
Cargo que ocupa: Market Access Head
Centro, sociedad o empresa: Bayer Hispania S.L.
Teléfono de contacto: +34 679 831 714

FÁRMACO: Nubeqa®
INDICACIÓN/ES: Tratamiento de hombres adultos con cáncer de próstata resistente a la castración no metastásico (CPRCnm) con alto riesgo de desarrollar cáncer con enfermedad metastásica. 

Cita/s bibliográficas más relevantes relacionadas con la propuesta:

ANEXO 3: IMPRESO DE PROPUESTAS Y ALEGACIONES AL BORRADOR PÚBLICO. 

Tutor: Laura Delgado Téllez de Cepeda
	 Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 IMPRESOS)

	Paula Cárdenes. Medical Affairs. Bayer.
	De aplicación en todo el documento. El 10/9/2020 se publicó en NEJM el análisis final del estudio ARAMIS (1) con una mediana de seguimiento adicional de 11,2 meses en comparación con el análisis publicado anteriormente (2). Este último análisis incluye el análisis final de la supervivencia global (SG) con darolutamida + TDA (HR 0,69; P = 0.003) y de otras variables secundarias según orden jerárquico preestablecido. Esta publicación ha de considerarse en los apartados pertinentes, llevándose a cabo una actualización de todo el documento. Por ejemplo, entre otros, se debería actualizar la Tabla 2 (Pág.11-12), se debería incluir la publicación en la sección 5.1.a (Pág. 10) dónde no consta, o actualizar el apartado: “5.4.3 Opiniones de expertos” (Pág. 28) dónde se menciona: “Al no estar demostrado por el momento el beneficio en SG en el estudio ARAMIS”, este punto, una vez han sido publicados los resultados finales de SG en el NEJM no sería correcto. Consideramos que todo el documento debería actualizarse con la información relativa a los resultados finales del estudio ARAMIS, incluyendo los resultados maduros de SG, dada la relevancia clínica de esta variable. Ref: (1) Fizazi K et al. N Engl J Med 2020; 383:1040-1049. September 10, 2020; (2) Fizazi K, et al. N Engl J Med. 2019;380(13):1235-46.
	Respuesta Tutor

Los datos así como la publicación estaban incluidos, se cambia la consideración de análisis intermedio por análisis final de darolutamida en todo el documento

	Paula Cárdenes. Medical Affairs. Bayer.
	Tabla 1. Sección 5.1. (Pág. 11). Proponemos corregir la tabla, actualizando el concepto “intermedio” por “final”. En Fizazi et al., 2019 encontramos los resultados finales de SLM, SLP, tiempo hasta la progresión del PSA y del deterioro del ECOG PS y la calidad de vida. En Fizazi et al., 2020 (ver punto anterior) encontramos el resultado final de todas las variables secundarias, incluida la SG, además del tiempo hasta el primer procedimiento invasivo relacionado con el cáncer de próstata, tiempo hasta el siguiente tratamiento antineoplásico y análisis del deterioro del ECOG PS y la calidad de vida. De las escalas de calidad de vida expuestas en el documento, no se usó la EQ-5D-5L sino la EQ-5D-3L. De la escala FACT-P se usó la puntuación global y la de la subescala PCS, específica del cáncer de próstata.
	Respuesta Tutor

Incluidos los datos de las variables finales

Corregido las escalas de calidad de vida 

	Paula Cárdenes. Medical Affairs. Bayer.
	En el apartado 5.2.a Resultados de los ensayos clínicos, que se inicia en la página 11 proponemos incluir un análisis preespecificado del estudio ARAMIS, que analizó la eficacia y seguridad de darolutamida en pacientes con un tiempo de duplicación del PSA (PSADT) >6 ó ≤6 meses. El riesgo de desarrollar metástasis o muerte se redujo consistentemente con darolutamida frente a placebo en ambos subgrupos de pacientes (HR 0,41 [IC 95% 0,33-0,52]) y HR 0,39 [IC 95% 0,26-0,55] respectivamente). El perfil de seguridad fue similar en ambos grupos. Los autores concluyen que estos datos indican que los pacientes con PSADT de entre 6 a 10 meses pueden beneficiarse del tratamiento con darolutamida sin incrementarse el riesgo de toxicidades. Ref: Bögemann MWH, et al. Eur Urol Open Sci. 2020;19 (Suppl 2):e1389.
	Respuesta Tutor

El beneficio de ambos subgrupos ya está incluido en el informe según los resultados del estudio ARAMIS

	Paula Cárdenes. Medical Affairs. Bayer.
	En el apartado 5.3.b. Comparaciones indirectas (CCII), que se inicia en la página 21, consideramos relevante incluir 3 puntos: a) El menor paso de darolutamida a través de la barrera hematoencefálica (BHE): Darolutamida tiene una estructura molecular diferente en comparación con los otros inhibidores del receptor androgénico (RA) de segunda generación, presentando un menor paso de la BHE, lo que podría repercutir en una menor toxicidad relacionada con el Sistema Nervioso Central (SNC) (1-4). En modelos preclínicos, la proporción en sangre/cerebro de la concentración de apalutamida y enzalutamida fue 10 veces superior comparada con darolutamida 
 ADDIN EN.CITE 

(5)
. A las 8 h postdosis, la concentración de darolutamida en el cerebro fue aproximadamente 50 veces inferior a la de enzalutamida y 30 veces inferior que la de apalutamida (
 ADDIN EN.CITE 

5)
. Ref: (1) Smith MR, et al. 2018;378(15):1408-18; (2) Hussain M, et al. N Engl J Med. 2018;378(26):2465-74; (3) Fizazi K, et al. N Engl J Med. 2019;380(13):1235-46; (4) Fizazi K, et al. N Engl J Med. 2020;383(11):1040-9. (5) Zurth C, et al., Eur J Drug Metab Pharmacokinet. 2019;44(6):747-59; b) El bajo potencial de interacciones farmacológicas de darolutamida: Esta particularidad de darolutamida también es clave, ya que los pacientes con cáncer de próstata avanzado suelen tomar varias medicaciones concomitantes 
 ADDIN EN.CITE 

(1)
. Darolutamida, a diferencia de apalutamida y enzalutamida, destaca por su bajo potencial de interacciones farmacológicas: no induce fuertemente CYP3A4 y no inhibe las enzimas CYP (2-4). Por otro lado, hay que destacar que en el estudio ARAMIS, el uso concomitante de estatinas fue similar en los grupos darolutamida y placebo (32,1% y 36,5%, respectivamente), y que no afectó a la tolerabilidad de darolutamida 
 ADDIN EN.CITE 

(5)
. Ref: (1) Crawford ED, et al. Cancer Manag Res. 2020;12:5667-76; (2) Ficha técnica Erleada; (3) Ficha técnica Xtandi; (4) Ficha técnica Nubeqa; (5) Shore N, et al. Target Oncol. 2019;14(5):527-39.
c) No existen diferencias significativas a nivel de eficacia entre los 3 inhibidores del RA de segunda generación, así se constata en la publicación de Jiang S et al., en el congreso de la “Association of Managed Care Pharmacy Convention”. Esta publicación debería ser tenida en cuenta, también, en el apartado de conclusiones. Ref: (1) Jiang S, et al. Journal of Managed Care & Specialty Pharmacy. April 2020 Vol. 26, No. 4-a.
	Respuesta Tutor

Incluido ya en el informe

Se incluye de manera más específica 

Se trata de una publicación a un congreso. No presenta valor añadido a los metanálisis en red ya publicadas entre los 3  inhibidores del RA de 2º generación.

	Paula Cárdenes. Medical Affairs. Bayer.
	El apartado 6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad, que se inicia en la página 31, consideramos que se debería actualizar en base a la evidencia de varias publicaciones, algunas de ellas ya incluidas pero no citadas en su totalidad: (1) Di Nunno et al: Se refleja el riesgo relativo inferior de padecer un evento adverso relacionado con el SNC (fatiga, mareos, caídas, etc.) con darolutamida frente apalutamida y enzalutamida, un aspecto relevante dado el bajo paso a través de la BHE que debería resaltarse al ser los pacientes con CPRCnm una población generalmente añosa y propensa a trastornos de este tipo. (2) Kumar et al: Darolutamida presentó el valor SUCRA más alto y la probabilidad más alta de ser el más preferido basado en su perfil de efectos adversos. (3) Mori et al: El tratamiento con darolutamida se asoció a un número similar de EA de grado 5 y de abandono del tratamiento vs. Placebo (OR: 1.20, 95% CrI: 0.68–2.13, y OR: 1.03, 95% CrI: 0.71–1.49, respectivamente). Por el contrario, apalutamida (OR: 5.01, 95% CrI: 0.64–39.25, y OR: 1.56, 95% CrI: 1.00–2.44, respectivamente) y enzalutamida (OR: 5.49, 95% CrI: 1.67–18.02 y OR: 1.61, 95% CrI: 1.04–2.50, respectivamente) se asociaron a una probabilidad mayor de estos vs. Placebo. En base al análisis de rankings de tratamientos, darolutamida se asociaría con una tasa inferior de EA de cualquier tipo vs. Apalutamida y enzalutamida. (4) Hird et al, 2020: hubo un 61% de posibilidad de que darolutamida fuese el fármaco preferido en lo que se refiere a la tasa de acontecimientos adversos de grado 3 o 4, mientras que la posibilidad de que apalutamida fuese el menos preferido fue del 55%. (5) Jiang et al. 2020: Darolutamida mostró un perfil de seguridad favorable en lo que se refiere a la tasa de caídas, mareos, deterioro mental, hipertensión, erupción cutánea y fatiga. Ref: (1) Di Nunno, et al. Clinical Genitourinary Cancer, 2019. Vol. 17, No. 5, e871-7; (2) Kumar et al. Urologic Oncology: Seminars and Original Investigations, 2020. Volume 38, Issue 11, Pages 826-834; (3) Mori, K., et al. Int J Clin Oncol 2020. 25, 1892–1900; (4) Hird, et al. Clinical Genitourinary Cancer, 2020. Volume 18, Issue 5, Pages 343-350; (5) Jiang S, et al. J Clin Oncol. 2020;38(15_suppl):5561
	Respuesta Tutor

1. Ya se ha incluido el menor efecto adverso relacionado con el SNC por el bajo paso de la BHE (página 30, 33 y 40)

2. Se menciona. El artículo no encuentra en la comparación indirecta   diferencias significativas entre los 3 fármacos en la tasa global de efectos adversos ni EA ≥grado 3. Tampoco se encontraron diferencias significativas entre efectos adversos específicos (fracturas, alteración mental ni CV). Se menciona la mayor probabilidad de ser preferido.

3. Se incluyen los datos de apalutamida y enzalutamida

4. No hay datos estadísticos de comparación indirecta entre los 3 fármacos. Solo se presentan datos entre los 3 fármacos en forma de preferencia mediante ranking. 



	Paula Cárdenes. Medical Affairs. Bayer.
	El Apartado 5.2.a, y concretamente en la Pág 15, podría complementarse con: “Las diferencias en las medias de mínimos cuadrados para el área bajo la curva ajustada por el tiempo favorecieron a darolutamida de forma consistente y fueron significativas para los cuestionarios BPI-SF, FACT-P, FACT-P PCS y la subescala de síntomas urinarios del cuestionario EORTC-QLQPR25, aunque no se alcanzaron los umbrales clínicamente significativos”. Ref: Fizazi K, et al. N Engl J Med. 2019;380(13):1235-46.
	Respuesta Tutor

Se expone los datos de calidad de vida del ensayo no encontrando diferencias estadísticamente significativas frente a placebo  (página 15)

	Paula Cárdenes. Medical Affairs. Bayer.
	Relativo al apartado 5.4.3: “Opiniones de expertos” (Pág. 28), desde la elaboración del informe, han sido publicadas varias revisiones de interés en las que se cita el estudio ARAMIS: (1) Bastos DA, Antonarakis ES. Onco Targets Ther. 2019;12:8769-77; (2) Crawford ED, Stanton W, Mandair D. Cancer Manag Res. 2020;12:5667-76; (3) Henriquez I, et al. WJCO. 2021;24:0-0, que consideramos se deberían incorporar en el informe y ser tenidas en cuenta en la valoración de las diferentes alternativas de tratamiento.
	Respuesta Tutor

Se incluyen página 30

	Aleix Llorac. Market Access Manager. Bayer
	Relativo al apartado: “5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes” (páginas 27-28), podría ser de interés para la comunidad científica que se indicara que darolutamida es el único inhibidor del RA de segunda generación con una recomendación positiva del NICE. Ref: (1) evaluación de darolutamida https://www.nice.org.uk/guidance/ta660/resources/darolutamide-with-androgen-deprivation-therapy-for-treating-hormonerelapsed-nonmetastatic-prostate-cancer-pdf-82609252402885; (2) evaluación de enzalutamida: https://www.nice.org.uk/guidance/ta580/resources/enzalutamide-for-hormonerelapsed-nonmetastatic-prostate-cancer-pdf-82607196552901; (3) evaluación de apalutamida: https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ta10377.
	Respuesta Tutor

Se incluye que enzalutamida presenta recomendación negativa y apalutamida está pendiente de evaluación. (página 29)

	Aleix Llorac. Market Access Manager. Bayer.
	En el apartado: “5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes” (páginas 27-28), se debería incorporar la reciente evaluación en Alemania por parte del GBA (Federal Joint Committee for Medical Affairs), en base a la evaluación previa del IQWIQ (The Institute for Quality and Efficiency in Health Care). Este organismo oficial ha emitido una evaluación individual de cada RA de segunda generación, siendo darolutamida el único con una evaluación de “considerable additional benefit”:

· Recomendación para darolutamida: considerable additional benefit.
· https://www.g-ba.de/downloads/39-1464-4497/2020-10-15_AM-RL-XII_Darolutamid_D-543_EN.pdf
· Recomendación para apalutamida: minor additional benefit.

· https://www.g-ba.de/downloads/39-1464-4483/2020-10-01_AM-RL-XII_Apalutamid_D-538_EN.pdf
· Recomendación para enzalutamida: minor additional Benefit.
· https://www.g-ba.de/downloads/39-1464-4534/2020-11-05_AM-RL-XII_Enzalutamid_D-541_EN.pdf
	Respuesta Tutor

Incorporado página 30

	Aleix Llorac. Market Access Manager. Bayer.
	En el apartado: “7. AREA ECONÓMICA” (páginas 33-39, incluyendo el apartado de conclusiones), nos gustaría solicitar que se incluyese una mención al impacto en el coste asociado a un paciente con CPRCnm que podría tener el diferente perfil de seguridad de cada inhibidor del RA de segunda generación. Un estudio publicado en la Revista Española de Economía de la Salud (1), señala la importancia de tener en cuenta el coste de los efectos adversos y cómo un perfil de seguridad diferente podría tener un impacto económico considerable sobre el coste asociado a cada paciente con CPRCnm tratado. Tomada la evidencia científica en su conjunto (2)(3)(4), podría ser de interés añadir que los resultados favorables de tolerabilidad para darolutamida podrían suponer una menor utilización de recursos sanitarios asociados al manejo de efectos adversos frente a las otras alternativas terapéuticas. Ref: (1) Aguita P, et al. Rev Esp Econ Salud. 2019; 14(4):794-805. (2) George DJ, et al., Annals Oncology, Volume 31, Supplement 4, S520-S521, September 01, 2020. (3) Jiang SL, et al. Journal of Clinical Oncology 38, no. 15_suppl (May 20, 2020) 5561-5561 (4) Fizazi K et al. N Engl J Med 2020; 383:1040-1049. September 10, 2020.
	Respuesta Tutor

No incluido de manera específica. Difícil estimar el impacto económico en base a comparaciones indirectas. La mayor diferencia encontrada entre los 3 fármacos de una menor toxicidad a nivel del SNC de darolutamida o de interacciones farmacológicas y su impacto económico es difícil de estimar.

	Aleix Llorac. Market Access Manager. Bayer.
	Relativo al apartado: “7. AREA ECONÓMICA” (páginas 33-39, incluyendo el apartado de conclusiones), es importante incluir en el documento que se podría estar sobreestimando el “Coste incremental”, y consecuentemente, el “Coste eficacia incremental” y la “Estimación del impacto económico”, debido a que: (a) Al calcularse el coste incremental respecto a observación no se ha considerado el importante beneficio para el SNS de posponer la aparición de metástasis. Los estudios muestran que la utilización de recursos sanitarios y los costes son sustancialmente más altos para los pacientes con CPRCm en comparación con CPRCnm (1-2). El tratamiento del paciente con CPRCnm con un inhibidor del RA de 2ª generación podría suponer ventajas desde el punto de vista de eficiencia y sostenibilidad económica para el sistema. De hecho, según se recoge en el Informe de Posicionamiento Terapéutico de darolutamida de la Asociación Española de Urología (3): “Aunque harían falta estudios específicos en ese sentido, darolutamida podría suponer una reducción de recursos al disminuir el coste que supone la aparición de metástasis en esta población tan vulnerable”. En esta línea, es importante notar que el paciente con CPRCnm es en la gran mayoría de casos asintomático y puede contribuir activamente con la sociedad, hecho que no sucede con el paciente en el estadio metastásico. Con el tratamiento con darolutamida se permitiría que el paciente tuviera una mayor SG junto con una mayor calidad de vida, al estar en un estadio asintomático un mayor tiempo. (b) El precio por comprimido de enzalutamida utilizado en el informe difiere del precio confidencial al cual ha sido comercializado darolutamida. (c) La utilización de la mediana de SLM, podría estar sobreestimando el coste de tratamiento por paciente, al no alcanzarse la misma, por varias posibles razones, en todos los pacientes. El tiempo de exposición al tratamiento o la duración de tratamiento, podrían ser variables a tener en cuenta en vez de la SLM Ref: (1) Morote J, et al. Value in Health. 2013;16(7):A405. (2) Tracy T, et al., Cancer. 2017 Sep 15;123(18):3591-3601; (3) Asociación Española de Urología (AEU). Darolutamida en el tratamiento del CPRCnm. Disponible online en: https://www.aeu.es/contenido.aspx?ID=4329&Type=8.
	Respuesta Tutor

a. Incorporado

b. El  precio confidencial no se puede utilizar. No obstante, se realiza un análisis de sensibilidad reduciendo el coste un 20%.

c. Incorporado.


ANEXO 2. HOJA DE INSTRUCCIONES PARA ALEGACIONES/PROPUESTAS AL BORRADOR DAROLUTAMIDA EN CÁNCER DE PRÓSTATA NO METASTÁSICO RESISTENTE A LA CASTRACIÓN
Nombre persona que hace la alegación propuesta: Paola Moreno Pérez
Cargo que ocupa: Market Access manager
Centro, sociedad o empresa: Janssen
Teléfono de contacto:672600092

FÁRMACO: NUBEQA (darolutamida)
INDICACIÓN/ES: En cáncer de próstata no metastásico resistente a castración

Cita/s bibliográficas más relevantes relacionadas con la propuesta:

ANEXO 3: IMPRESO DE PROPUESTAS Y ALEGACIONES AL BORRADOR PÚBLICO. 

Tutor: Laura Delgado Téllez de Cepeda
	 Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 IMPRESOS)

	Paola Moreno

Market Access Manager Janssen
	En el apartado 3.3 Características comparadas con otras alternativas similares (página 8), en la tabla donde se especifican las características diferenciales comparadas con otras alternativas terapéuticas, en el apartado de apalutamida, falta añadir la indicación de apalutamida, aprobada por la comisión europea en enero del 2020 e incluida en ficha técnica, para pacientes hormonosensibles metastásicos (CPHSm) en combinación con terapia de privación androgénica (TDA).

Se sugiere añadir la indicación de apalutamida en los pacientes CPHSm 

	Respuesta Tutor

Añadido

	Paola Moreno

Market Access Manager Janssen
	En el apartado 3.3 Características comparadas con otras alternativas similares (página 8), en la tabla donde se especifican las características diferenciales comparadas con otras alternativas terapéuticas, en el apartado de posología de darolutamida falta especificar que la administración de darolutamida es con alimentos, como indica la ficha técnica de darolutamida en la sección 4.2 Posología y forma de administración.

Se sugiere incluir que la administración de darolutamida tiene que ser con alimentos.

Texto propuesto: 600 mg / 12h con alimentos


	Añadido

	Paola Moreno

Market Access Manager Janssen
	En el apartado 5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia (página 25) a pesar  que se detalla que los datos de SG de apalutamida, enzalutamida y darolutamida eran los datos finales actualizados, con distintas medianas de seguimiento (52 meses apalutamida, 48 meses enzalutamida y 29 meses darolutamida), en la tabla donde se describen los resultados, se incluyen los datos finales de enzalutamida y darolutamida, pero no los de apalutamida, los cuales, corresponde al segundo análisis intermedio (NA vs NA. HR: 0,75 CI 95% 0,59-0,961). 

Se sugiere, por tanto, que los datos de SG del estudio SPARTAN descritos en la tabla, sean sustituidos por los datos finales publicados de SG: 73,9 vs. 59,9. HR: 0,79 CI 95% 0,65-0,962 y que se realice, de nuevo, la comparación indirecta con los datos actualizados. 
En relación con esto, a lo largo de todo el documento de evaluación se detallan los datos correspondientes al segundo análisis intermedio del estudio SPARTAN y por ello, se afirma que sólo son maduros los datos de SG correspondientes a enzalutamida, cuando, como se describe anteriormente, ya hay datos finales y maduros publicados correspondientes a apalutamida.

Por ello, se sugiere que:

· En el apartado de Alternativas Terapéuticas Equivalentes (ATEs) correspondiente a las comparaciones indirectas de elaboración propia (página 27) se actualice, en el último párrafo de este apartado, la mediana de seguimiento del estudio de apalutamida que fue de 52 meses y se especifique que también fueron maduros los datos de apalutamida.

· Texto propuesto: siendo maduros los datos de apalutamida y enzalutamida.
· En el área de conclusiones, apartado 9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas (primer párrafo de la página 38), se corrija la mediana de seguimiento de apalutamida por 52 meses.
· En el apartado B del área de conclusiones, 9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas, donde se vuelve a afirmar que sólo son maduros los datos de SG de enzalutamida, se modifique.
· Texto propuesto: se dispone de datos maduros de SG para enzalutamida

Referencia: 1. Small EJ., et al. Apalutamide and overall survival in non-metastatic castration-resistant prostate cance. rAnnals of Oncology 0: 1–8, 2019.

2. Smith MR., et al. Apalutamide and Overall Survival in Prostate Cancer. European Urology 79(1): 150-8, 2021 (público desde septiembre del 2020).
	Añadido y corregido en página 27 y se realiza de nuevo comparación indirecta con datos actualizados de apalutamida 

Actualizado

Actualizado

	Paola Moreno

Market Access Manager Janssen
	En el apartado 5.2.a Resultados de los ensayos clínicos (penúltimo párrafo de la página 14), donde se afirma que darolutamida también mostró una clara superioridad frente a placebo y se describen los datos del primer análisis intermedio HR de 0,71 para la SG (IC95% 0,50-0,99, p=0,045).

Se sugiere especificar que, a pesar de mostrar un p-valor=0,045, no se alcanzaba la significancia estadística puesto que para alcanzar una significación final de p=0,018, el valor, en el primer análisis intermedio, debía ser p<0,0021

Referencia: 1. Fizazi K., et al. Darolutamide in Nonmetastatic, Castration-Resistant Prostate Cancer N Engl J Med. 380: 1235-46, 2019-Protocolo 
	Añadido

	Paola Moreno

Market Access Manager Janssen 
	En el área de conclusiones, apartado 9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas, sección A) Aspecto clínico-terapéuticos (página 38) se afirma que en base a las comparaciones indirectas publicadas hay una mayor probabilidad de obtener una menor tasa de eventos adversos con darolutamida comparado con apalutamida y enzalutamida.

Se sugiere especificar que, cuando se realiza esa comparación indirecta, la duración de exposición al tratamiento en el estudio SPARTAN era de 31,4 meses con apalutamida frente a 11,5 meses de placebo (segundo análisis intermedio1) y en el estudio PROSPER, era de 32,9 meses con enzalutamida frente a 14,2 meses de placebo (análisis final2). Mientras que en el caso del estudio ARAMIS, la exposición de tratamiento era de 14,8 meses con darolutamida frente a 11 meses de placebo (primer análisis intermedio3). 

Debido a la diferencia en la exposición al tratamiento entre los diferentes fármacos, se estaría incluyendo un sesgo de interpretación de los resultados. Por tanto, no se puede tomar como referencia.

Referencias: 1. Small EJ., et al. Apalutamide and overall survival in non-metastatic castration-resistant prostate cancer. Annals of Oncology 0: 1–8, 2019.
2. Sternberg CN., et al. Enzalutamide and Survival in Nonmetastatic, Castration-Resistant Prostate Cancer. N Engl J Med. 382: 2197-206, 2020
3. Fizazi K., et al. Darolutamide in Nonmetastatic,Castration-Resistant Prostate CancerN Engl J Med. 380: 1235-46, 2019.
	Incorporado página 40

	Paola Moreno

Market Access Manager Janssen
	En el apartado B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital, dentro de la sección 5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados, en el penúltimo párrafo (página 17), así como en el área de conclusiones, apartado A) Aspectos clínico-terapéuticos, sección 9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas, último párrafo (página 38), se afirma que se necesitan más estudio para determinar la secuenciación óptima en el tratamiento de CPRC metastásico tras el tratamiento de darolutamida/apalutamida/enzalutamida en la enfermedad no metastásica. 
Se sugiere especificar que, en el caso de apalutamida, tanto el estudio SPARTAN1 como el estudio TITAN2, a través de la variable PFS2 (supervivencia libre de progresión secundaria), evidencian que apalutamida no presenta un efecto negativo en las terapias posteriores, una vez el paciente progresa a CPRCm, independientemente de cuál sea el tratamiento subsiguiente, hormona o taxanos. 

En el estudio SPARTAN, el valor mostrado por PFS2 es de HR: 0,55 (IC95% 0,46-0,66), p<0,001 (55,6 meses APA vs 41,2 meses placebo)1; un 73% de los pacientes recibieron abiraterona después de apalutamida, un 10% recibieron docetaxel y un 9% enzalutamida después de apalutamida3. 

En el estudio TITAN, el valor de PFS2 es de HR: 0,66 (IC95% 0,50-0,87), p=0,00262; el 33% de los pacientes recibieron docetaxel después del tratamiento de apalutamida, un 24% recibieron abiraterona y un 3% enzalutamida después del tratamiento con apalutamida4. 

Texto propuesto: Se necesitan más estudios para determinar la secuenciación óptima en el tratamiento de CPRC metastásico tras el tratamiento de darolutamida/enzalutamida en la enfermedad no metastásica. En el caso de apalutamida existe evidencia, a través de la PFS2 de los estudios SPARTAN y TITAN, de que apalutamida no parece tener un impacto negativo en las terapias subsiguientes cuando se trata a los pacientes CPRCm, con docetaxel o abiraterona. No existe ninguna evidencia clínica del cambio de tratamiento entre apalutamida/darolutamida/enzalutamida tras la progresión de la enfermedad, ni existe evidencia de la eficacia en el retratamiento.
Referencias: 1. Smith MR., et al. Apalutamide and Overall Survival in Prostate Cancer. European Urology 79(1): 150-8, 2021.

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

3. Smith MR., et al. Apalutamide and Overall Survival in Prostate Cancer. European Urology 79(1): 150-8, 2021. Supplementary data

4. Chi K., et al. Apalutamide for Metastatic, Castration-Sensitive Prostate Cancer. N Engl J Med. 381: 13-24, 2019. Appendix
	No incluido. El texto hace referencia a que no está definido la mejor secuenciación de tratamiento una vez se convierta en metastásico. A pesar de tener una PFS2 estadísticamente significativa en ambos estudios (SPARTAN y TITAN), no se conoce la mejor secuenciación y que tratamiento aportaría una mayor supervivencia una vez se convierte en metastásico.




ANEXO 2. HOJA DE INSTRUCCIONES PARA ALEGACIONES/PROPUESTAS AL BORRADOR DAROLUTAMIDA EN CÁNCER DE PRÓSTATA NO METASTÁSICO RESISTENTE A LA CASTRACIÓN
Nombre persona que hace la alegación propuesta: JUAN FRANCISCO MARIN POZO
Cargo que ocupa: Coordinador GEDEFO
Centro, sociedad o empresa: 

Teléfono de contacto:
FÁRMACO: DAROLUTAMIDA
INDICACIÓN/ES: Cáncer de próstata no metastásico resistente a castración


Cita/s bibliográficas más relevantes relacionadas con la propuesta:

ANEXO 3: IMPRESO DE PROPUESTAS Y ALEGACIONES AL BORRADOR PÚBLICO. 

Tutor: Laura Delgado Téllez de Cepeda
	 Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 IMPRESOS)

	Autor. Cargo. Centro, sociedad o empresa.
	Tabla 11-12 sección 7.2.b Coste eficacia incremental.
En el caso de CEI para SLM/SG aparece un coste de enzalutamida frente a placebo de 72.085/134.272€ por cada año de vida ganado. 

Este coste se realiza usando como comparador “placebo”. Este coste supondría que en toda la historia de tratamiento de los pacientes “solo” se usaría placebo como comparador. Sin embargo, si consideramos que tras progresión a metástasis se cambiaría otra terapia disponible (abiraterona, enzalutamida), la diferencia de coste sería menor a las recogidas en las tablas 11 y 12, por tanto, el CEI sería menor en todos los casos. 

	Si, se especifica en la página 41: 

(…)Esto haría que el impacto económico se pudiese reducir. 


	Autor. Cargo. Centro, sociedad o empresa.
	Tablas 12 (según el texto, Nº tabla incorrecto se correspondería con la tabla 13) Estimación del Impacto económico a nivel de hospital y estatal.

Las tablas están muestran el número de pacientes en cada año de una forma uniforme a razón de 7 pacientes/año en la estimación del hospital 1409 pacientes/año en la estimación estatal. 

Estos datos pueden parecer lógicos si se tiene en cuenta la mediana de SLM que se estima en 360 meses. Sin embargo, esto no quiere decir que todos los pacientes que inicien el tratamiento un año vayan a continuar el mismo en el segundo año y en el tercero. Habrá un determinado porcentaje de pacientes que progresen prematuramente y suspenderán el tratamiento el segundo año y el tercero. 

Así que la estimación del impacto presupuestario es superior a lo que en realidad va a ser si se tiene en cuenta este hecho con el horizonte de 3 años.
	Cambiado.

Se especifica:

Esta estimación se ha realizado tomando como referencia una mediana de SLM de 36 meses, para considerar una duración de tratamiento de 3 años.

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

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


ANEXO 2. HOJA DE INSTRUCCIONES PARA ALEGACIONES/PROPUESTAS AL BORRADOR DE INFORME DAROLUTAMIDA EN CÁNCER DE PRÓSTATA NO METASTÁSICO RESISTENTE A LA CASTRACIÓN
Nombre persona que hace la alegación propuesta: José Manuel Cózar Olmo
Cargo que ocupa: Director Patronato Rector FIU
Centro, sociedad o empresa: Asociación Española de Urología 
Teléfono de contacto: 913640849

FÁRMACO: Nombre genérico: Darolutamida
Nombre comercial: Nubeqa®
INDICACIÓN/ES: Cáncer de próstata no metastásico resistente a castración con alto riesgo de desarrollar metástasis.  

Cita/s bibliográficas más relevantes relacionadas con la propuesta:

ANEXO 3: IMPRESO DE PROPUESTAS Y ALEGACIONES AL BORRADOR PÚBLICO. 

Tutor: Consignar aquí el/los nombre/s del tutor/es
	 Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 IMPRESOS)

	Nombre persona que hace la alegación propuesta: José Manuel Cózar Olmo
Cargo que ocupa: Director Patronato Rector FIU
Centro, sociedad o empresa: Asociación Española de Urología
	Texto de la alegación

Evidencia científica consultada:

Los 3 antiandrógenos de 2ª generación, apalutamida, enzalutamida y darolutamida, han presentado un análisis final de la supervivencia global, variable secundaria en sus respectivos estudios SPARTAN, PROSPER y ARAMIS, tras un periodo crossover en el cual se abría el ciego y los pacientes cruzaban a recibir tratamiento activo con el fármaco experimental.

En este sentido, es de gran relevancia que se incluyan y se valoren los datos de supervivencia global obtenidos en ARAMIS con darolutamida en este informe. Darolutamida ha demostrado prolongar la supervivencia global de los pacientes incluidos en ARAMIS (HR 0,69; P = 0.003), reduciendo un 31% el riesgo de muerte. Estos datos son de gran relevancia clínica para los profesionales sanitarios especialistas en cáncer de próstata a la hora de evaluar la mejor opción de tratamiento para sus pacientes. 

Recomendamos se tenga en cuenta en esta evaluación la publicación Fizazi K, et al. Nonmetastatic, Castration-Resistant Prostate Cancer and Survival with Darolutamide. N Engl J Med. 2020;10;383(11):1040-9.


	Respuesta Tutor

Los datos actualizados de SG de darolutamida están incluidos en el apartado 5.3.b.2

Pero se incluyen también en el apartado de 5.2.a

	Nombre persona que hace la alegación propuesta: José Manuel Cózar Olmo
Cargo que ocupa: Director Patronato Rector FIU
Centro, sociedad o empresa: Asociación Española de Urología
	Texto de la alegación

Publicaciones adicionales:
El pasado año se han publicado varias revisiones de interés sobre el nuevo panorama del tratamiento en CPRC no metastásico:

Crawford ED, et al. Darolutamide: An Evidenced-Based Review of Its Efficacy and Safety in the Treatment of Prostate Cancer. Cancer Manag Res. 2020;12:5667-76.

Henríquez I, et al. Nonmetastatic castration-resistant prostate cancer: Novel agents to treat a lethal disease. WJCO. 2021;24:0-0.
Así como un estudio de comparación indirecta ajustada por las características de los estudios pivotales previamente citados. En este estudio, darolutamida muestra un perfil de seguridad favorable frente a apalutamida y enzalutamida. 

Jiang S, et al. Safety outcomes of darolutamide versus apalutamide and enzalutamide in nonmetastatic castration-resistant prostate cancer (nmCRPC): Matching-adjusted indirect comparisons. J Clin Oncol. 2020;38(15_suppl):5561
Estas publicaciones aportan información de valor sobre darolutamida y los otros antiandrógenos que podría ser relevante tener en cuenta para la elaboración de este informe.


	Se incluyen en la página 29

	Nombre persona que hace la alegación propuesta: José Manuel Cózar Olmo
Cargo que ocupa: Director Patronato Rector FIU
Centro, sociedad o empresa: Asociación Española de Urología 
	Texto de la alegación

Datos adicionales de eficacia de darolutamida

Consideramos relevante incluir un análisis preespecificado del estudio ARAMIS, presentado en el Congreso Anual de la EAU de 2020 que analizó la eficacia y seguridad de darolutamida en pacientes con un tiempo de duplicación del PSA (PSADT) >6 ó ≤6 meses. Los autores observaron en los resultados que, si bien el PSADT es un factor pronóstico de progresión a enfermedad metastásica, el riesgo de desarrollar metástasis o muerte se redujo consistentemente con darolutamida frente a placebo en ambos subgrupos de pacientes, en un 59% para los pacientes con PSADT ≤6 meses y en un 62% para los pacientes con PSADT >6 meses (HR 0,41 [IC 95% 0,33-0,52]) y HR 0,39 [IC 95% 0,26-0,55] respectivamente). El perfil de seguridad fue similar en ambos grupos. Los autores concluyen que estos datos indican que los pacientes con PSADT de entre 6 a 10 meses pueden beneficiarse del tratamiento con darolutamida sin incrementarse el riesgo de toxicidades. 

Recomendamos que se incluya la publicación: Bögemann MWH, et al. Efficacy and safety of darolutamide (DARO) in patients with non-metastatic castration-resistant prostate cancer (nmCRPC) and a prostate-specific antigen doubling time (PSADT) >6 months. Eur Urol Open Sci. 2020;19 (Suppl 2):e1389.


	Los datos del análisis preespecificado del estudio ARAMIS están incluidos apartado 5.1 b 

	Nombre persona que hace la alegación propuesta: José Manuel Cózar Olmo
Cargo que ocupa: Director Patronato Rector FIU
Centro, sociedad o empresa: Asociación Española de Urología
	Texto de la alegación

Consideraciones relevantes sobre darolutamida

Darolutamida presenta una estructura molecular única y diferencial, que le otorga propiedades diferenciales respecto a otros antiandrógenos de 2ª generación y que consideramos deberían citarse en este informe por la importante repercusión que tienen en los resultados obtenidos en el estudio ARAMIS en pacientes con CPRCnm.

1. Darolutamida atraviesa la barrera hematoencefálica (BHE) en menor proporción

Estudios preclínicos demuestran que darolutamida atraviesa en una proporción menor la BHE que enzalutamida y apalutamida, lo cual podría resultar en un perfil de tolerabilidad diferencial con respecto a estos dos antiandrógenos. Durante el desarrollo del fármaco en fases tempranas no se observaron toxicidades neurológicas relevantes. Por ello, el estudio ARAMIS incluyó pacientes con historial de convulsiones o con predisposición. Durante el estudio ARAMIS, ninguno de estos 12 pacientes con historia de convulsiones desarrolló una convulsión. El perfil de seguridad observado en el estudio ARAMIS demostró el bajo potencial de darolutamida para presentar toxicidades relacionadas con el SNC.

Fizazi K, Shore N, Tammela TL, Ulys A, Vjaters E, Polyakov S, et al. Nonmetastatic, Castration-Resistant Prostate Cancer and Survival with Darolutamide. N Engl J Med. 2020;383(11):1040-9.

2. Darolutamida tiene un menor potencial de interaccionar con otros fármacos

Darolutamida destaca por su bajo potencial de interacciones farmacológicas: no induce fuertemente CYP3A4 y no inhibe las enzimas CYP. Este aspecto es de especial importancia en los pacientes con CPRCnm ya que por su edad suelen tener varias comorbilidades, especialmente cardiovasculares, y estar polimedicados. Sugerimos consultar la Ficha Técnica de darolutamida siempre ante una duda ante una potencial interacción con medicación concomitante, si bien este aspecto merece mención especial en este informe ya que los otros antiandrógenos de 2ª generación sí inducen fuertemente el CYP3A4 y presentan un mayor potencial de interacciones farmacológicas a considerar. 
	El informe recoge que darolutamida no atraviesa la BHE y no presenta riesgo de convulsiones (pagina 28, 31 y 38)

Mencionado en la tabla página 8

Se incluye de forma más explícita en área de conclusiones (pag. 38)

	Autor. Cargo. Centro, sociedad o empresa.
	Texto de la alegación
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POR FAVOR, LEA ATENTAMENTE LAS SIGUIENTES INSTRUCCIONES


Le rogamos consigne en el recuadro del anexo 3 su propuesta (donde indica texto de la alegación), justificándola, en su caso, con datos clínicos publicados. La propuesta ha de ceñirse a un punto específico del informe. Si tiene más de un aspecto sobre el que hacer una propuesta, por favor, rellene otro impreso (hasta máximo tres hojas). Le agradeceremos que sea lo más conciso posible y se ajuste a este espacio usando este mismo tipo de letra (Arial 10). Dado que GÉNESIS acepta propuestas de todos los agentes implicados, no podemos comprometernos a incorporar al proceso de revisión análisis más extensos ni hojas adicionales. GÉNESIS se reserva el derecho a hacer públicas las propuestas recibidas, junto con el informe definitivo.


No se admitirán alegaciones presentadas en otro formato distinto, ni como comentarios añadidos al propio texto, etc. 


Si tiene alguna duda al respecto póngase en contacto con � HYPERLINK "mailto:informesgenesis@sefh.es" �informesgenesis@sefh.es�


Envíe este impreso por e-mail a: � HYPERLINK "mailto:informesgenesis@sefh.es" �informesgenesis@sefh.es� . Se confirmará la recepción de las alegaciones vía e-mail. Si no recibe contestación en tres días, puede asegurarse de la recepción del impreso de alegaciones llamando al 91 571 44 87. 


Las propuestas presentadas en la forma y plazo previstos serán consideradas para la evaluación del fármaco y la redacción del informe definitivo. El grupo GENESIS se reserva el derecho de no incluir las alegaciones recibidas una vez pasado el plazo.


Muchas gracias por su colaboración.















































Cita/s bibliográficas más relevantes relacionadas con la propuesta:























 Le rogamos consigne en este recuadro el motivo de su propuesta, justificándolo si es posible con datos clínicos publicados (las opiniones de expertos o guías de práctica clínica deben fundarse generalmente en resultados clínicos, y sería más interesante consignar éstos).





La propuesta debe ceñirse a un aspecto concreto del informe. Si tiene más de un aspecto sobre el que hacer una propuesta, por favor, rellene otro impreso (hasta tres). Le agradeceremos que sea lo más conciso posible y se ajuste a este espacio. 





Envíe este impreso por e-mail al Coordinador de la GFT de Hospitales de Andalucía (francisco.sierra.sspa@juntadeandalucia.es). Se confirmará la recepción a vuelta de correo. 








Las propuestas presentadas en la forma y plazo previstos serán valoradas por el Comité de Actualización de la GFT de Hospitales de Andalucía para la evaluación del fármaco y la redacción del informe definitivo. Muchas gracias por su colaboración.
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