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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
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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: Enzalutamida
Indicación clínica solicitada: Cáncer de próstata resistente a la castración no metastásico (CPRC-NM) de alto riesgo. 
Autores / Revisores: *Elena García Lobato, **Silvia Fénix Caballero, ***Emilio Alegre del Rey, ****Eduardo López Briz*****Vicente Arocas Casañ. 
* Servicio de Informaci Evaluación Farmacéutica. Dirección Técnica de Prestación Farmacéutica

de Castilla y León.
**Fundación para la Gestión de la Investigación Biomédica de Cádiz, Hospital Universitario Puerto

Real. Cádiz.

***Servicio de Farmacia, Hospital Universitario Puerto Real, Puerto Real. Cádiz.
****Servicio de Farmacia. Hospital Universitario y Politécnico La Fe. Valencia.
*****Servicio de Farmacia. Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca. Murcia.

Tipo de informe: Original.
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

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: Revisión a demanda del grupo GENESIS, por tratarse de una indicación aprobada 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 1
Nombre genérico: Enzalutamida
Nombre comercial: Xtandi ®
Laboratorio: Astellas Pharma Europe, B.V
Grupo terapéutico. Tratamiento endocrino, otros antagonistas de hormonas y sustancias relacionadas. Código ATC: L02BB04. 
Vía de administración: Oral.
Tipo de dispensación: Diagnóstico hospitalario (DH). Dispensación hospitalaria sin cupón precinto. 
Información de registro: Procedimiento centralizado.
	Tabla 1. Presentaciones y precio (Nomenclátor marzo 2018)

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

	Xtandi® comprimidos recubiertos 40 mg


	112
	719453
	3.052,74 euros
	27,26 euros


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

3.2 Área descriptiva del problema de salud

3.2.a Descripción estructurada del problema de salud

	Tabla 2. Descripción del problema de salud 

	Definición
	El cáncer de próstata es el tumor maligno urogenital más frecuente en hombres de edad avanzada. 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).2

	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.3
En 2012 hubo en España, 27.853 nuevos diagnósticos de cáncer de próstata, siendo la tasa de incidencia de 96,8 por 100.000 hombres; y 5.481 muertes, siendo la tasa de mortalidad de 15,2 por 100.000 hombres.
El cáncer de próstata fue el más frecuente en varones en 2015 en España, se diagnosticaron 34.394 nuevos casos, siendo la tasa de 146,4 por 100.000 habitantes varones. 4,5

	Evolución / Pronóstico
	La supervivencia relativa a los 5 años en enfermedad localizada o regional es del 100%; y en enfermedad distante es de 30%.

Un 98,2% de los pacientes con cáncer de próstata sobreviven a los 5 años. 6

	Grados de gravedad / Estadiaje
	La estadificación del cáncer de próstata según American Joint Committe es:
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Figura 1. Clasificación TNM Cáncer de próstata.7
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. 8

	Grados de gravedad / Estadiaje
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Figura 2. Ganglios linfáticos regionales.9
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Estadíos cáncer de próstata.9



3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 

-Cáncer de próstata localizado o localmente avanzado

El cáncer de próstata localizado o localmente avanzado tiene tratamiento curativo, que incluye prostatectomía radical, radioterapia (RT) externa o braquiterapia, además de terapia de deprivación androgénica (TDA) en pacientes de riesgo intermedio y alto. 
Se ha demostrado que añadir tratamiento hormonal después del tratamiento local (ya sea cirugía o RT) mejora los resultados en pacientes de riesgo intermedio y alto. En el ensayo TROG 96-01; 818 hombres con cáncer de próstata localmente avanzado fueron aleatorizados a recibir radioterapia (RT) sola, RT más 3 meses con bloqueo androgénico completo (BAC) o RT más 6 meses con BAC. Comparado con RT sola, el uso de terapia hormonal durante 6 meses mejoró significativamente la mortalidad global (HR=0,63; IC95% 0,48–0,83). 10,11
La práctica terapéutica habitual considera como TDA de primera línea la hormonoterapia. El tratamiento hormonal para conseguir supresión androgénica puede ser con análogos agonistas de la hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH) (goserelina, leuprorelina o triptorelina); antagonistas de LHRH (degarelix) o BAC en el que se asocia al agonista de LHRH un antiandrogénico de primera generación (bicalutamida o flutamida).

En relación a la duración, las recomendaciones actuales según las guías de práctica clínica son TDA neoadyuvante durante 4-6 meses para pacientes que reciben RT radical en enfermedad de alto riesgo. TDA adyuvante, durante 2-3 años para pacientes con alto riesgo que han recibido tratamiento hormonal neoadyuvante y RT radical. 10
La TDA adyuvante, después de RT, ha sido también estudiada en múltiples ensayos de fase III. En el ensayo EORTC 22961, se aleatorizaron 970 pacientes con enfermedad localmente avanzada a recibir tratamiento 6 meses o 36 meses con TDA en adición a RT radical. La mortalidad global para la supresión androgénica a corto y largo plazo fue de 19% y 15,2% respectivamente (HR=1,42; IC95% 1,09–1,85). 12
En un ensayo clínico fase III, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, se comparó el uso de bicalutamida en combinación con agonista de LHRH frente agonista de LHRH en monoterapia en pacientes con cáncer de próstata avanzado. Se incluyeron pacientes con estadíos T2, T3 y T4; M0 y M1. La combinación presentó mayor eficacia que monoterapia con agonista de LHRH en las variables de tiempo para alcanzar niveles de PSA ≤ 4 ng/ml; tiempo hasta fallo del tratamiento y tiempo hasta progresión. 13
-CPRC-NM
En caso de progresión de la enfermedad en pacientes en tratamiento con TDA o castración quirúrgica, se define como cáncer de próstata resistente a castración (CPRC). Los criterios que tienen que darse son:
- Niveles de testosterona bajo castración < 50 ng/dL o 1,7 nmol/l, más:

a)  Progresión bioquímica: niveles aumentados de PSA en 3 mediciones, distanciadas al menos una semana entre sí, con 2 elevaciones superiores al 50% respecto del nadir y un PSA > 2ng/mL, 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.
Las pruebas de determinación de PSA en pacientes en tratamiento con TDA han supuesto una detección temprana de progresión bioquímica. De estos pacientes con CPRC, aproximadamente un tercio desarrollará metástasis óseas en los dos años siguientes. Los niveles de PSA basales y el tiempo de duplicación de PSA (PSADT) son factores predictores del tiempo hasta la primera metástasis ósea, SG y SLM, por lo que en los algoritmos de seguimiento y tratamiento debe evaluarse. Se estima que un 60 % de los CPRC-NM son de alto riesgo. Así, niveles de PSA > 10 ng/mL y PSADT < 6-8 meses se han asociado con peor SG y SLM.14,15 
Sin embargo, hasta el momento, no había estudios que demuestren beneficio en término de supervivencia de ningún fármaco en el tratamiento de CPRC-NM de alto riesgo; y el tratamiento actual consiste en una segunda línea de terapia hormonal. El receptor androgénico permanece activo en la mayoría de pacientes que desarrollan enfermedad resistente a castración, por lo que se recomienda continuar con TDA durante el resto de la vida del paciente (Nivel 3, Grado C). 2,16
En cuanto al manejo de la segunda línea de terapia hormonal, en pacientes que han sido tratados en monoterapia con agonistas/antagonistas de LHRH u orquiectomía, el BAC asociando antagonistas androgénicos como bicalutamida puede mejorar la respuesta de PSA en el 30-35% de los pacientes. En pacientes que han recibido previamente BAC, el fármaco antiandrógeno puede suspenderse en un intento de obtener una respuesta de retirada del antiandrógeno, que se puede observar en el 20% a 30% de los pacientes. Otras opciones pueden incluir un cambio a un anti-andrógeno diferente, como nilutamida o flutamida, o el uso de ketoconazol o corticoides a dosis bajas. 16
3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 

Las opciones de tratamiento actuales en estos pacientes son limitadas. Como se ha comentado anteriormente, aunque el uso continuado con TDA es la estrategia utilizada en la práctica clínica, hasta el momento no se había aprobado ningún tratamiento específico para retrasar la progresión a enfermedad metastásica en pacientes diagnosticados de CPRC-NM de alto riesgo. 
Existen dos fármacos con mecanismo de acción similar a enzalutamida, que actualmente no están comercializados en España: Apalutamida y Darolutamida. 
Apalutamida está autorizada por la AEMPS (04/02/2019) para el tratamiento del cáncer de próstata resistente a castración no metastásico con alto riesgo de desarrollar metástasis.
Aunque aún no dispone de indicación aprobada en España, los resultados del ensayo clínico de darolutamida en pacientes con CPRC-NM de alto riesgo se han publicado recientemente, por lo que hemos considerado necesario compararlo con estos dos fármacos, estudiados en el mismo escenario clínico.
	Tabla 3. Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares actualmente autorizadas por AEMPS

	Nombre
	Enzalutamida
	Apalutamida

	Presentación
	Comprimidos de 40 mg, 

112 comprimidos
	Comprimidos de 60 mg,

112 comprimidos

	Posología
	160 mg en una sola dosis diaria
	240 mg en una sola dosis diaria

	Indicaciones aprobadas en FT
	- 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


	Hombres adultos para el tratamiento del CPRC no metastásico con alto riesgo de desarrollar metástasis


	Efectos adversos
	Las más frecuentes son astenia/fatiga, sofocos, fracturas e hipertensión. Otras reacciones adversas importantes incluyen caídas, trastorno cognoscitivo y neutropenia
	Las reacciones adversas más frecuentes son fatiga, erupción,

pérdida de peso, artralgia y caídas. Otras reacciones adversas importantes incluyen fracturas e hipotiroidismo

	Conveniencia
	Dispensación hospitalaria a través de la unidad de pacientes externos
	Dispensación hospitalaria a través de la unidad de pacientes externos

	Otras características diferenciales
	Administración oral
	Administración oral


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Enzalutamida es un inhibidor potente de la señalización de los receptores androgénicos que bloquea varios pasos en la vía de señalización del receptor androgénico. Inhibe de manera competitiva la unión del andrógeno a los receptores androgénicos y, en consecuencia, inhibe la translocación nuclear de los receptores activados y la asociación del receptor androgénico activado con el ADN, incluso en situación de sobreexpresión del receptor androgénico y de células de cáncer de próstata resistentes a los antiandrógenos. El tratamiento con enzalutamida disminuye el crecimiento de las células del cáncer de próstata y puede inducir la muerte de las células cancerosas y la regresión del tumor. En estudios preclínicos, enzalutamida carece de actividad agonista de los receptores androgénicos. 1
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación. 1,17
AEMPS y EMA

Enzalutamida está indicada para:

- El tratamiento de hombres adultos con CPRC metastásico cuya enfermedad ha progresado durante o tras el tratamiento con docetaxel. Fecha aprobación: 21/06/2013.
- El 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. Fecha aprobación: 28/11/2014.
- El tratamiento de hombres adultos con CPRC no metastásico de alto riesgo*. Fecha aprobación: 20/09/2018.
*Los criterios utilizados en los ensayos clínicos para definir al CPRC-NM con alto riesgo de desarrollar enfermedad metastásica son: tiempo de duplicación de PSA (PSADT) ≤ 10 meses y niveles de PSA ≥ 2 ng/mL.17 
FDA:


Enzalutamida está indicada para:

- El tratamiento de pacientes con CPRC. Fecha aprobación: 13/07/2018.
Las indicaciones previamente aprobadas fueron:

- El tratamiento de pacientes con CPRC metastásico tratados previamente con docetaxel. Fecha aprobación: 19/03/2013.
- El tratamiento de pacientes con CPRC metastásico. Fecha aprobación: 10/09/2014.
4.3 Posología, forma de preparación y administración. 1
La dosis recomendada es de 160 mg de enzalutamida (cuatro comprimidos recubiertos con película de 40 mg) en una sola dosis diaria oral.

Se debe mantener la castración médica con un análogo de la LHRH durante el tratamiento en los pacientes no sometidos a castración quirúrgica. 
Se administra por vía oral. Los comprimidos recubiertos con película no se deben partir, triturar ni masticar; se deben tragar enteros con agua y se pueden tomar con o sin alimentos. 
4.4 Utilización en poblaciones especiales. 1
Pediatría: El uso de enzalutamida en la población pediátrica para la indicación de tratamiento de hombres adultos con CPRC no es relevante. 
Mayores de 65 años: No se observaron diferencias globales en cuanto a seguridad o eficacia entre estos pacientes de edad avanzada y los pacientes más jóvenes. No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada.
Insuficiencia renal: No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. Se recomienda precaución en los pacientes con insuficiencia renal grave o enfermedad renal terminal.
Insuficiencia hepática: No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepática leve, moderada o grave (clase A, B o C de Child-Pugh, respectivamente). Sin embargo, se ha observado un aumento de la semivida de enzalutamida en pacientes con insuficiencia hepática grave. 
4.5 Farmacocinética. 1
La farmacocinética de enzalutamida se ha evaluado en pacientes con cáncer de próstata y en hombres sanos. Enzalutamida es poco soluble en agua. 

La semivida terminal (t1/2) media de enzalutamida en pacientes que han recibido una dosis oral única, es de 5,8 días (intervalo de 2,8 a 10,2 días), y el estado estacionario se alcanza en, aproximadamente, un mes. Con la administración diaria por vía oral, enzalutamida se acumula, aproximadamente, 8,3 veces más que una dosis única. Las fluctuaciones diarias de las concentraciones plasmáticas son bajas (cociente entre concentración máxima y mínima de 1,25). El aclaramiento de enzalutamida se realiza, principalmente, por metabolismo hepático, produciendo un metabolito activo que es igual de activo que enzalutamida.

Absorción

La concentración plasmática máxima de enzalutamida en los pacientes se observa entre 1 y 2 horas después de la administración. Según un estudio de balance de masa en seres humanos, se estima que la absorción oral de enzalutamida es, como mínimo, del 84,2%. Enzalutamida no es sustrato de los transportadores de salida glicoproteína-P. En estado estacionario, los valores medios de Cmáx para enzalutamida y su metabolito activo son de 16,6 μg/ml (23% de coeficiente de variación (CV)) y 12,7 μg/ml (30% de CV), respectivamente.

Los alimentos carecen de efecto clínicamente significativo sobre el grado de absorción. 

Distribución

El volumen de distribución medio aparente de enzalutamida, en pacientes tras una dosis oral única es de 110 l (29% de CV). El volumen de distribución de enzalutamida es mayor que el volumen de agua corporal total, lo que indica una amplia distribución extravascular. Los estudios realizados en roedores indican que enzalutamida y su metabolito activo pueden atravesar la barrera hematoencefálica.

Enzalutamida se une a las proteínas plasmáticas en un 97 a 98%, principalmente a la albúmina. El metabolito activo se une a las proteínas plasmáticas en un 95%. No hubo desplazamiento de la unión a proteínas entre enzalutamida y otros medicamentos de alta unión (warfarina, ibuprofeno y ácido salicílico) in vitro.

Biotransformación

Enzalutamida se metaboliza ampliamente. En el plasma humano hay dos metabolitos principales: N-desmetil enzalutamida (activo) y un derivado del ácido carboxílico (inactivo). Enzalutamida se metaboliza por el CYP2C8 y, en menor grado, por el CYP3A4/5, los cuales participan en la formación del metabolito activo. In vitro, N-desmetil enzalutamida se metaboliza al metabolito del ácido carboxílico a través de la carboxilesterasa 1, que también desempeña un papel menor en el metabolismo de enzalutamida al metabolito del ácido carboxílico. N-desmetil enzalutamida no fue metabolizada por los CYP in vitro.

En condiciones de uso clínico, enzalutamida es un inductor potente del CYP3A4, un inductor moderado del CYP2C9 y CYP2C19 y carece de efectos clínicamente significativos sobre el CYP2C8.

Eliminación

El aclaramiento medio de enzalutamida en pacientes oscila entre 0,520 y 0,564 l/h.

Tras la administración oral de 14C-enzalutamida, el 84,6% de la radiactividad se recupera 77 días después de la administración: el 71,0% se recupera en la orina (principalmente en forma de metabolito inactivo, con cantidades mínimas de enzalutamida y del metabolito activo) y el 13,6% en las heces (0,39% de la dosis en forma de enzalutamida sin modificar).

Los datos in vitro indican que enzalutamida no es un sustrato del OATP1B1, OATP1B3, ni del OCT1; y N-desmetil enzalutamida no es un sustrato de glicoproteína-P ni de BCRP.

Los datos in vitro indican que enzalutamida y sus metabolitos principales no inhiben los siguientes transportadores a concentraciones clínicamente relevantes: OATP1B1, OATP1B3, OCT2 o OAT1.

Linealidad

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


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada

En fecha 05/02/2019, se realizó una búsqueda bibliográfica en Pubmed (Clinical Queries, category: therapy; scope: narrow), utilizando como descriptores [enzalutamide] AND [nonmetastatic OR non-metastatic OR non metastatic]. Se obtuvieron dos resultados, correspondientes a los ensayos clínicos fase II y fase III descritos en el informe EPAR 17: STRIVE 18 y PROSPER 19.
El ensayo clínico STRIVE es de fase II, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, en el que se comparó enzalutamida frente bicalutamida en pacientes con CPRC metastásico y no metastásico. Se incluyeron 70 pacientes en el grupo de enzalutamida y 69 en el grupo de bicalutamida. En el subgrupo de pacientes sin evidencia de enfermedad metastásica, no se alcanzó la mediana de supervivencia libre de progresión (SLP) en el grupo de enzalutamida y fue de 8,6 meses en el grupo de bicalutamida (HR= 0,24; IC95% 0,14-0,42); ni tampoco se alcanzó la mediana en el tiempo de progresión del PSA en el grupo de enzalutamida comparado con 11,1 meses en el grupo de bicalutamida (HR= 0,18; IC95% 0,10-0,34).

El estudio PROSPER es un ensayo clínico fase III, en el que se evaluó la eficacia y seguridad de enzalutamida en pacientes con CPRC-NM de alto riesgo. Se detalla a continuación:

5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 

	Tabla 4.Variables empleadas en el ensayo clínico PROSPER 19

	EFICACIA
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variable primaria
	Supervivencia libre de metástasis (SLM)
	Tiempo desde la aleatorización hasta la progresión radiológica o muerte en los 112 días siguientes a la interrupción del tratamiento sin evidencia de progresión radiológica, lo que ocurriese antes.
Se definió progresión radiológica de enfermedad ósea como la aparición de una o más lesiones metastásicas en gammagrafía ósea. Y progresión de tejidos blandos por RECIST 1.1, un aumento de al menos un 20% en la suma de los diámetros de las lesiones.
	Intermedia

	Variable secundarias
	Tiempo hasta progresión de PSA
	Tiempo desde la aleatorización hasta aumento de PSA del 25% o superior y un aumento absoluto de 2 ng/ml sobre el basal.
	Intermedia

	
	Tiempo hasta el primer uso de una nueva terapia antineoplásica
	Tiempo desde la aleatorización hasta el primer uso de una nueva terapia antineoplásica para cáncer de próstata.
	 Intermedia

	
	Supervivencia global
	Tiempo desde la aleatorización hasta la muerte por cualquier causa o abandono del ensayo.
	Final

	Variables exploratorias
	Tiempo hasta progresión del dolor
	Tiempo desde la aleatorización hasta progresión del dolor. Definida como un aumento de dos puntos o más en la pregunta 3 del score BPI-SF.
	Final

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

	
	Supervivencia libre de quimioterapia
	Tiempo desde la aleatorización hasta el primer uso de quimioterapia citotóxica para cáncer de próstata o muerte debido a cáncer de próstata.
	Intermedia

	
	Tasa de respuesta de PSA
	Porcentaje de pacientes en los que la reducción de niveles de PSA fue  ≥50% del basal.
	Intermedia

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

	SEGURIDAD
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

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

	RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; BPI-SF: Brief Pain Inventory-Short Form; EORTC QLQ-PR25: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire; FACT-P: Functional Assessment of Cancer Therapy Prostate; EQ-5D-5L: European Quality of Life-5 Dimensions-5 Levels


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	Tabla 5. Estudio PROSPER. Enzalutamide in Men with Nonmetastatic, Castration-Resistant Prostate Cancer 19

	- Nº de pacientes: 1.401 con CPRC-NM de alto riesgo. 933 pacientes en grupo activo y 468 en grupo control.
- Diseño: Fase III, multicéntrico, aleatorizado 2:1, doble ciego, controlado con placebo. Ensayo de superioridad. Estratificación según PSADT (< 6 meses, ≥6 meses) y uso previo o concomitante de fármaco modulador óseo (sí, no).
- Tratamiento grupo activo: Enzalutamida 160 mg/día vía oral (4 cápsulas de 40 mg una vez al día) + TDA. Se permitieron reducciones de dosis a 120 o 80 mg/día.
- Tratamiento grupo control:  Placebo + TDA.
- Criterios de inclusión: Mayores de 18 años; adenocarcinoma de próstata asintomático confirmado histológicamente o citológicamente sin diferenciación neuroendocrina o células pequeñas; continuación TDA con un agonista/antagonista de hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) u orquiectomía bilateral previa (castración médica o quirúrgica); los pacientes que recibieron tratamiento previo con antagonista de receptores de andrógenos tenían que tener aumento de PSA tras 4 o más semanas de lavado; nivel basal de testosterona sérica ≤ 50 ng/dL (1,73 nmol/L); enfermedad progresiva a TDA, definida como un mínimo de tres aumentos del valor de PSA (PSA1<PSA2<PSA3); tiempo de duplicación de PSA (PSADT) ≤ 10 meses; niveles de PSA ≥ 2 ng / ml; ; ECOG 0 ó 1; esperanza de vida estimada ≥ 12 meses; no evidencia previa o presente de enfermedad metastásica: pacientes con enfermedad pélvica de partes blandas se incluyeron si las lesiones no se calificaron como lesiones diana (ej. ganglios linfáticos por debajo de la bifurcación aórtica se permitieron si el eje corto del ganglio linfático más grande era <15 mm); los pacientes masculinos y sus parejas femeninas que son potencialmente fértiles debían usar dos métodos anticonceptivos (1 de ellos tenía que incluir preservativo como método anticonceptivo de barrera, y otro requerido: anticonceptivo hormonal, DIU o ligadura de trompas en la pareja femenina o vasectomía u otro procedimiento que resulte en infertilidad durante más de 6 meses).
- Criterios de exclusión: Uso previo de quimioterapia citotóxica, aminoglutetimida, ketoconazol, abiraterona o enzalutamida para el tratamiento del cáncer de próstata; participación en un ensayo clínico de un fármaco en investigación que inhiba receptores androgénicos o la síntesis de andrógenos (menos si el tratamiento fue placebo); tratamiento con terapia hormonal (ej: inhibidores de receptores androgénicos, estrógenos, inhibidores de 5-alfa-reductasa) o terapia biológica para cáncer de próstata (que no sean los fármacos moduladores óseos ni terapia con agonistas/antagonistas de GnRH) en las 4 semanas previas a aleatorización; tratamiento con un fármaco en investigación en las 4 semanas previas a la aleatorización; antecedente de otro cáncer invasivo en los tres años previos a la aleatorización; recuento de neutrófilos <1.000/uL, plaquetas <100.000/uL, hemoglobina <10 g/dL; bilirrubina total ≥ 1,5 veces el limite normal; ALAT y ASAT ≥ 2,5 veces el limite normal; creatinina > 2mg/dl; albumina <3 g/dL; antecedente de convulsiones; enfermedad cardiovascular clínicamente significativa (infarto de miocardio en los 6 meses previos a la aleatorización, angina inestable en los 3 meses previos a la aleatorización, insuficiencia cardíaca congestiva NYHA 3 ó 4, antecedentes de arritmias ventriculares clínicamente significativas, hipotensión definida por presión arterial sistólica<86 mmHg, bradicardia definida por una frecuencia cardíaca<45 lpm, hipertensión no controlada definida por PAS>170 mmHg o PAD>105 mmHg); alteración de la absorción gastrointestinal; cirugía mayor en las 4 semanas previas a aleatorización.
- Pérdidas: 2 pérdidas en el grupo activo y 1 en el grupo control
- Tipo de análisis: Intención de tratar. Se realizó modelo de regresión de Cox para el cálculo de HR, estratificado por PSADT (< 6 meses, ≥6 meses) y uso previo o concomitante de fármaco modulador óseo (sí, no).
- Cálculo de tamaño muestral: El estudio fue diseñado con una potencia estadística del 90% para detectar un HR=0,72 en SLM en el grupo de enzalutamida vs placebo, asumiendo un error tipo I del 5%. El tamaño de muestra estimado fue de 1.305 pacientes (870 en el grupo activo y 435 en el grupo control). La diferencia objetivo estimada en las medianas de la curva de Kaplan-Meier fue de 9 meses (33 meses grupo activo vs 24 meses grupo control).  
El seguimiento de la variable principal, SLP, se realizó desde la aleatorización hasta 112 días después de la interrupción del tratamiento. 



	Resultados  

	Variable evaluada en el estudio
	Enzalutamida

N= 933

(IC95%)


	Placebo

N =468

(IC95%)
	Diferencia

Medianas
	HR (IC95%)
	p

	Variable primaria
- Supervivencia libre de metástasis (SLM) (mediana)
	36,6 meses

(33,1- NA)
	14,7 meses

(14,2-15)


	21,9 meses
	0,29 (0,24-0,35)
	<0,001



	Variables secundarias y exploratorias
- Tiempo hasta progresión de PSA (mediana)

- Tiempo hasta el primer uso de una nueva terapia antineoplásica (mediana)

- Supervivencia global (mediana)

- Tiempo hasta progresión del dolor (mediana)

-Supervivencia libre de quimioterapia para la enfermedad (mediana)

-Supervivencia libre de quimioterapia (mediana)

- Tiempo hasta el primer uso de quimioterapia citotóxica (mediana)

- Tiempo para reducción del FACT-P score (mediana)

- Tasa de respuesta PSA, Respondedores/N (%)

Reducción de ≥50% del basal

Reducción de ≥90% del basal

Resultados por subgrupos

-SLM en pacientes con PSADT < 6 meses
-SLM en pacientes con PSADT ≥ 6 meses

-SLM en pacientes con edad ≤ 74 años

-SLM en pacientes con edad > 74 años

-SLM en pacientes con ECOG=0

-SLM en pacientes con ECOG=1

-SLM en pacientes con nivel basal de PSA ≤ 10,73 ng/ml
-SLM en pacientes con nivel basal de PSA > 10,73 ng/ml
-SLM en pacientes con uso previo de fármacos de diana ósea

-SLM en pacientes sin uso previo de fármacos de diana ósea
	37,2 meses

(33,1- NA)
39,6 meses

(37,7- NA)

NA
(NA-NA)

18,5 meses

(17-22,1)

39,6 meses

(37,7-NA)

38,1 meses

(37,7-NA)

NA
(38,1-NA)
11,1 meses

(11-14,7)

76,3 %

(73,5-79)

55,9 %

(52,7-59,2)

--
--

--

--

--

--

--

--

--

--


	3,9 meses

(3,8-4)

17,7 meses

(16,2-19,7)

NA
(NA-NA)

18,4 meses

(14,8-22,1)

38,9 meses

(30,9-41,3)

34 meses

(30,3-39,7)

39,7 meses (38,9-41,3)

11,1 meses

(11-12,5)

2,4 %

(1,2-4,2)

0,4 %

(0,1-1,5)

--

--

--

--

--

--

--

--

--

--


	33,3 meses

21,9 meses

--

0,1 meses

0,7 meses

4,1 meses

--

--

73,9 %

(70,9-77,2)

55,5 %

(52,3-58,8)

--
--

--

--

--

--

--

--

--

--

	0,07 (0,05-0,08)

0,21 (0,17-0,26)

0,80 (0,58-1,09)

0,96 (0,8-1,15)

0,4 (0,31-0,52)

0,5 (0,4-0,64)

0,38 (0,28-0,51)

0,92 (0,79-1,08)

--

--

0,28

(0,23-0,35)

0,35

(0,22-0,56)

0,27

(0,21-0,35)

0,35

(0,26-0,46)

0,27

(0,22-0,34)

0,43

(0,28-0,66)

0,30
(0,23-0,40)

0,28

(0,22-0,36)

0,42

(0,23-0,79)

0,29

(0,24-0,35)
	<0,001

<0,001

0,15

0,65
<0,001

<0,001

<0,001

0,31

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001




La tasa de muerte o metástasis, medida desde la aleatorización hasta los 112 días tras la suspensión del tratamiento, para el grupo de enzalutamida y el grupo control, fue de 23% y 49%, respectivamente, con una reducción absoluta del riesgo de 25,25% (IC95% 19,96 a 30,53), NNT 4 (IC95% 3,28 a 5,01).
	Figura 3. Gráficas con representación de resultados de eficacia del ensayo PROSPER. Curvas de Kaplan-Meier


	Supervivencia libre de metástasis

(NEJM 2018)
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	Tiempo hasta progresión de PSA
(NEJM 2018)
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	Tiempo hasta el primer uso de nueva terapia antineoplásica
(NEJM 2018)
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El objetivo del ensayo fue evaluar la eficacia y seguridad de enzalutamida en pacientes con CPRC-NM de alto riesgo, que presentaron un PSADT ≤ 10 meses. La mediana de duración de tratamiento fue 18,4 meses en el grupo de enzalutamida y 11,1 meses en el grupo de placebo. La mediana de seguimiento fue 18,5 meses en el grupo de enzalutamida y 15,1 meses en el grupo placebo.

Para la variable primaria, la mediana en SLM en el grupo de enzalutamida fue 36,6 meses (IC95% 33,1-NA) frente a 14,7 meses (IC95% 14,2-15) en el grupo de placebo (HR= 0,24; IC95% 0,24-0,35; p<0,001). 

Entre las variables secundarias, no se alcanzó la mediana para supervivencia global en ningún grupo, aunque los resultados no están maduros, no se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre ambos (HR= 0,79; IC95% 0,58-1,09; p=0,15). En un segundo análisis publicado en febrero de 2019, la SG continúa sin ser estadísticamente significativa (HR 0,83 (IC95% 0,65 - 1,06).20
En las demás variables evaluadas hubo diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos mostrando beneficio para enzalutamida, excepto en tiempo hasta progresión del dolor (HR= 0,96; IC95% 0,8-1,15; p=0,65) y tiempo para la reducción del FACT-P score (HR= 0,92; IC95% 0,78-1,08; p=0,31).

Con fecha posterior a la búsqueda bibliográfica, se ha publicado un análisis de calidad de vida del ensayo clínico PROSPER. En la semana 97 no hubo diferencias estadísticamente significativas entre enzalutamida y placebo en aumento del score BPI-SF (Brief Pain Inventory-Short Form), EORTC QLQ-PR25 (European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire); FACT-P (Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate); EQ-5D-5L. Tampoco hubo diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos en tiempo hasta progresión del dolor, aunque el tiempo de progresión hasta dolor grave fue mayor con enzalutamida (HR=0,75; IC95% 0,57-0,97; p=0,028).21
- Análisis de subgrupos
	Figura 4. Forest plot de los resultados por subgrupos en SLM del ensayo PROSPER. 19

	Supervivencia libre de metástasis por subgrupos (NEJM 2018)

	[image: image7.png]Subgroup Hazard Ratio for MFS Hazard Ratio (95% CI)

All patients o H 0.30 (0.25-0.36)
PSA doubling time <6 months . 028 (0.23-0.35)
PSA doubling time 26 months ——i H 0.35 (0.22-0.56)
Geographic region — North America e 038 (0.24-0.62)
Geographic region — European Union re : 025 (0.19-0.34)
Geographic region - rest of world i H 033 (0.24-0.45)
Age at baseline smedian (74 years) o 027 (0.21-0.35)
Age at baseline >median (74 years) e H 035 (0.26-0.46)
ECOG performance status at baseline=0 [ 0.27 (0.22-0.34)
ECOG performance status at baseline=1 - H 0.43 (0.28-0.66)
Total Gleason score at diagnosis <7 o 028 (0.22-0.37)
Total Gleason score at diagnosis 28 e : 032(0.24-0.42)
Baseline PSA value (ng/mi) smedian (10.73) . H 030 (0.23-0.40)
Baseline PSA value (ng/mi) >median (10.73) e 028 (0.22-0.36)
Baseline LDH value (U/l) smedian (178) e : 030(0.23-0.39)
Baseline LDH value (U/l) >median (178) o 029 (0.22-0.38)
Baseline hemoglobin value (g/l) smedian (134) re : 0.34 (0.26-0.45)
Baseline hemoglobin value (g/l) >median (134) [ ‘ 0.25(0.19-0.33)
Baseline use of bone targeting agent - yes —— ! 042(0.23-0.79)
Baseline use of bone targeting agent - no o . 0.29 (0.24-0.35)

—T— T —
0 02 04 06 08 10 12 14
——
Favors enzalutamide Favors placebo

Cl denotes confidence interval, ECOG Eastern Cooperative Oncology Group, LDH
lactate dehydrogenase, MFS metastasis-free survival, PSA prostate-specific antigen.






Los pacientes fueron estratificados desde el inicio, según PSADT (<6 meses vs ≥ 6 meses) y uso previo o concomitante de fármaco modulador óseo (sí vs no).
El efecto del tratamiento con enzalutamida en SLM, fue consistente en todos los subgrupos preespecificados.

Se ha realizado el análisis de los resultados presentados en el forest plot para SLM por subgrupos:
· Existe interacción dudosa entre subgrupos según su ECOG. El subgrupo de pacientes con ECOG 0 presentó un HR=0,27 (IC95% 0,22-0,34); y el subgrupo de pacientes con ECOG 1 presentó un HR=0,43 (IC95% 0,28-0,66), siendo p-interacción 0,058. No se ha encontrado en la literatura plausibilidad biológica que justifique que enzalutamida tenga más beneficio en pacientes con CPRC-NM de alto riesgo con ECOG 0 que con ECOG 1. En cuanto a la consistencia externa de este hallazgo, no es posible comprobarla para enzalutamida, ya que no se han realizado otros ensayos en subgrupos de pacientes con estas características. Esta interacción dudosa también se da con apalutamida en su ensayo pivotal 22 (p-interacción= 0,098), pero no se da para darolutamida 23. Por lo que este resultado de interacción obtenido no es aplicable a la práctica clínica.
· No existe interacción significativa en el resto de subgrupos. 
5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 

A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:

El ensayo clínico PROSPER posee una validez interna adecuada: es doble ciego y aleatorizado en una proporción 2:1 de enzalutamida (160 mg/día) vs placebo. Todos los pacientes, el personal del estudio de cada centro (incluidos los investigadores) y los patrocinadores fueron ciegos para la asignación del tratamiento. La aleatorización se realizó por el personal del estudio de cada centro a través de IXRS, el cual asignó un número de identificación para cada paciente y un número de medicamento según el código de asignación al azar, al grupo de enzalutamida o placebo. El enmascaramiento del tratamiento se realizó dándole a las cápsulas de placebo idéntica apariencia a las cápsulas de enzalutamida. En ambos casos se administraron por vía oral en forma de cuatro cápsulas de gelatina blanda de 40 mg una vez al día con o sin alimentos. 

El tratamiento de los pacientes con cáncer de próstata resistente a la castración, pero que no presentan evidencia de enfermedad metastásica es muy limitado, y actualmente consiste en terapia hormonal de segunda línea, asociando, retirando o cambiando el fármaco antiandrogénico si el paciente ha recibido o no tratamiento previo con BAC. Por lo que se considera que el comparador con placebo es adecuado en pacientes que han recibido tratamiento previo con fármaco antagonista de receptores androgénicos, ya que no hay tratamiento que haya demostrado beneficio clínico en esta indicación. Sin embargo, en pacientes que no han recibido tratamiento previo con fármaco antiandrogénico, el comparador adecuado hubiese sido bicalutamida ya que el uso de BAC sí que ha demostrado mejor eficacia que la monoterapia con análogo de LHRH.

En el estudio PROSPER, el tratamiento previo con fármaco antiandrogénico no fue un criterio de inclusión, por lo que se debería haber presentado resultados de eficacia por subgrupos de pacientes que habían recibido tratamiento previo con antiandrogénico vs. los que no habían recibido tratamiento previo con antiandrogénico. 
Se realizó una estratificación según PSADT (<6 meses vs ≥ 6 meses) y uso previo o concomitante de fármaco modulador óseo (sí vs no). Una de las limitaciones del ensayo es que no se ha informado de la afectación ganglionar de los pacientes incluidos, ni se ha realizado análisis de resultados en función de la afectación ganglionar (N0 vs N1).
El número de pacientes fue adecuado y las poblaciones de ambos grupos estuvieron bien balanceadas según las características basales.
El análisis de la variable primaria de eficacia se realizó por intención de tratar. Se realizó un seguimiento de todos los pacientes, excepto dos pérdidas de seguimiento que hubo en el grupo activo y una pérdida de seguimiento en el grupo control, como se muestra en la figura 6.
Una limitación importante del estudio fue la denominación de la variable primaria como supervivencia libre de metástasis (SLM). En el ensayo se define como “tiempo desde la aleatorización hasta la progresión radiológica o muerte en los 112 días siguientes a la interrupción del tratamiento sin evidencia de progresión radiológica, lo que ocurriese antes”, es decir, se corresponde con la definición de supervivencia libre de progresión (SLP), y no de SLM. No se especifica que sea progresión a distancia o metastásica y por lo tanto la descripción incluye progresión a nivel locoregional. Denominar esta variable como SLM puede suponer una sobrevaloración del resultado, ya que aumentar el tiempo sin metástasis se puede considerar de mayor relevancia que aumentar el tiempo sin progresión. 
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Figura 5. Diagrama CONSORT del ensayo clínico PROSPER
B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

El objetivo del ensayo fue evaluar la eficacia y seguridad de enzalutamida en pacientes con CPRC-NM de alto riesgo, definido con un PSADT ≤ 10 meses; los pacientes tenían que continuar con TDA con agonista o antagonista de GnRH u tener orquiectomía bilateral previa. 

La pauta de enzalutamida del ensayo fue 160 mg/día, esta misma pauta es la aprobada para esta indicación.
La variable primaria de eficacia del ensayo fue SLM, sin embargo corresponde a supervivencia libre de progresión, ya que en el protocolo del ensayo se describe como tiempo desde la aleatorización hasta progresión radiológica, sin especificar que se trate de progresión metastásica, y por lo tanto incluyendo progresión locoregional. Por lo tanto, la variable debería haberse denominado SLP. A pesar de ser una variable subrogada, se considera una variable adecuada para poder obtener resultados en menor tiempo, ya que los pacientes con cáncer de próstata presentan elevada supervivencia a los 5 años. Sin embargo, es necesario el seguimiento a largo plazo de estos pacientes para analizar y evaluar los resultados en SG cuando se alcancen. 
Los criterios de inclusión son adecuados, solo se incluyeron pacientes con buen estado funcional, ECOG 0 y ECOG 1. Pacientes en nuestro ámbito hospitalario pueden presentar alteraciones analíticas o comorbilidades que se han considerado criterios de exclusión en el estudio. Se incluyeron pacientes sin evidencia previa o presente de enfermedad metastásica (M0).
En relación a las características basales de los pacientes al inicio del ensayo, la mediana de edad en el grupo de enzalutamida fue 74 años (50-95) y 73 años en el grupo de placebo (53-92). En el grupo de enzalutamida, el 80% de los pacientes tenían ECOG 0 y el 20% ECOG 1; y en el grupo de placebo, el 82% tenían ECOG 0 y un 18% presentaron ECOG 1. 
El 95,2% de los pacientes habían recibido terapia endocrina previa para el cáncer de próstata (95,8% en el grupo de enzalutamida y 94% en el grupo de placebo); y el 69% había recibido tratamiento previo con un fármaco antagonista de receptores androgénicos como bicalutamida, flutamida o nilutamida (68,5% en el grupo de enzalutamida y 69,9% en el grupo de placebo).
En cuanto a la aplicabilidad a nivel de práctica clínica, es muy importante que estén claros y bien establecidos los criterios que definen al CPRC-NM de alto riesgo.
Por otro lado, es necesario considerar, que la introducción de enzalutamida en el tratamiento del cáncer de próstata previo al desarrollo de metástasis influye en líneas terapéuticas posteriores. A pesar de que se encontraron diferencias estadísticamente significativas en cuanto al tiempo hasta el uso de nuevas terapias antineoplásicas, citotóxicas, y supervivencia libre de quimioterapia, se necesitan más estudios a largo plazo para determinar la secuencia óptima de los tratamientos disponibles para CPRC, y dónde puede obtenerse el mejor beneficio del tratamiento con enzalutamida.
Los pacientes que presenten progresión al tratamiento con enzalutamida en enfermedad no metastásica, van a tener que ser tratados con docetaxel, y en una línea posterior podría considerarse el uso de abiraterona 24, o cabazitaxel, que también ha mostrado beneficio en supervivencia tras progresión a docetaxel en pacientes con CPRC metastásico25. De la misma manera, no hay evidencia del uso con enzalutamida en pacientes que presenten progresión a apalutamida o darolutamida, ni al revés 24, 26.
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), correspondiente a supervivencia libre de progresión. La diferencia de eficacia mínima estimada para el cálculo del tamaño muestral fue de 9 meses y un HR=0,72.
La mediana de SLM en el grupo de enzalutamida fue 36,6 meses frente 14,7 meses en el grupo de placebo, siendo la diferencia de medianas de 21,9 meses con un HR= 0,24 (IC95% 0,24-0,35; p<0,001), esta diferencia es muy relevante, sin embargo, la variable de SLM es una variable intermedia. 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 (HR= 0,21; IC95% 0,17-0,26; p<0,001), citotóxica (HR= 0,38; IC95% 0,28-0,51; p<0,001) y supervivencia libre de quimioterapia (HR= 0,5; IC95% 0,4-0,64; p<0,001). Sin embargo, los resultados en términos de SG no mostraron diferencia estadísticamente significativa y los datos aun son inmaduros para concluir un beneficio en supervivencia. Desde la perspectiva del paciente, el hecho de retrasar la aparición de metástasis representa un valor en sí mismo.
Otras variables finales medidas como variables secundarias fueron tiempo hasta progresión del dolor y calidad de vida, en las que no se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas. Así, la mediana del tiempo hasta progresión del dolor fue 18,5 meses en el grupo de enzalutamida y 18,4 meses en el grupo de placebo, con una diferencia de medianas de 0,1 meses (HR= 0,96; IC95% 0,8-1,15; p=0,65). Y la mediana del tiempo para la reducción del FACT-P score fue 11,1 meses en ambos grupos (HR= 0,92; IC95% 0,78-1,08; p=0,31).
C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica. 

Ver apartado 5.3.B.2

C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) 

La consideración de alternativas terapéuticas equivalentes se describen en el apartado 5.3.B.2

5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas 

No se han utilizado más pruebas de cribado que las determinaciones clínicas y diagnóstico por imagen, disponibles en nuestro medio.
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 

5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas

              
-Management of non-metastatic castrate-resistant prostate cancer: a systematic review 27
La SLM de pacientes con CPRC no metastásico se estima que es de 25-30 meses, pero ahora puede prolongarse significativamente con la combinación de terapia hormonal de nueva generación (THNG) y TDA. Las medianas en SLM en pacientes tratados con apalutamida y TDA fue 40,5 meses y 36,6 meses en pacientes tratados con enzalutamida más TDA, comparado con TDA solo. Una reducción del riesgo de síntomas y complicaciones relacionadas con el desarrollo de metástasis fue también observada con apalutamida. Según los resultados analizados en la revisión sistemática, no hubo diferencias estadísticamente significativas en SG. Sin embargo, la variable primaria de estos estudios es relevante en este contexto, ya que retrasar la aparición de metástasis mejora el impacto psicológico en estos pacientes. 
El perfil de seguridad de enzalutamida y apalutamida fue diferente con un aumento en reacciones adversas cutáneas de grado ≥ 3 e hipertensión en el grupo de apalutamida y un aumento de hipertensión y fatiga en el grupo de enzalutamida. La relación beneficio-riesgo de estos fármacos debe valorarse. Los datos de SG serán necesarios para concluir si esta estrategia proporciona o no un beneficio en los pacientes. 
Estos resultados demuestran que es racional el uso de THNG en esta población y ofrecen una nueva perspectiva en el manejo de pacientes con CPRC-NM.
-Role of novel hormonal therapies in the management of non-metastatic castration-resistant prostate cancer: a literature‑based meta‑analysis of randomized trials28
Se realizó un metanálisis para evaluar la eficacia y la seguridad de las nuevas terapias hormonales en CRPC no metastásico frente al comparador, placebo. 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.
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-New Hormonal Agents in Patients With Nonmetastatic Castration-Resistant Prostate Cancer: Meta-Analysis of Efficacy and Safety Outcomes29
Se realiza un meta-análisis de los resultados en eficacia y seguridad de enzalutamida, apalutamida y darolutamida. 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).
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5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)

5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas

Advanced Androgen Blockage in Nonmetastatic Castration-resistant Prostate Cancer: An Indirect Comparison of Apalutamide and Enzalutamide 30
Tanto la apalutamida como la enzalutamida demostraron mejoras significativas en SLM en comparación con el brazo control, en sus respectivos ensayos (tabla 6). Realizaron una comparación indirecta entre ambos fármacos mediante el método de Bucher.
	Tabla 6: Resultados de la comparación indirecta publicada

	Variable principal estudiada
	Enzalutamida / placebo

HR (IC 95%)
	Apalutamida / placebo

HR (IC 95%)
	Enzalutamida vs apalutamida

HR (IC 95%)

	Supervivencia libre de metástasis
	0,29 (0,24-0,35)


	0,28 (0,23-0,35)
	1,04 (0,78-1,37)

	INTERPRETACIÓN DE LOS RESULTADOS DE LA COMPARACIÓN INDIRECTA

Se interpretan correctamente                           SI  
[image: image11]           NO   
[image: image12]           Dudoso 
[image: image13]

	Cómo se interpretaron:

Se discutió la heterogeneidad              SI 
[image: image14]               NO 
[image: image15]              Dudoso 
[image: image16]
Se realizó análisis de sensibilidad  (reanálisis cambiando datos de partida de la comparación)   SI 
[image: image17]               NO  SHAPE  \* MERGEFORMAT 


                         

	Otros comentarios:

Según los resultados obtenidos en la comparación indirecta, no hubo diferencias estadísticamente significativas entre enzalutamida y apalutamida en SLM.

	Está justificada la comparación indirecta:  SI 
[image: image19]              NO 
[image: image20]              Dudoso 
[image: image21] 

	Realizada por: Laboratorio fabricante        
[image: image22]      Patrocinada por laboratorio 
[image: image23]   Organismo independiente 
[image: image24]    

Nombre: Universidad de Toronto, Princess Margaret Hospital, University Health Network, Sunnybrook Health Sciences Centre, Toronto, Canadá; Centro de Investigación de Resultados, Hospital Metodista de Houston, Houston, TX, EE. UU.


Se realizó un análisis de sensibilidad restringido a pacientes con enfermedad N0, obteniéndose resultados similares (HR 0,89; IC95%: 0,65 a 1,18).
Se compararon también los resultados en otras variables, tanto de eficacia como de seguridad, sin diferencias estadísticamente significativas:

	EFICACIA

	Variable
	HR (IC95%)

	Tiempo hasta progresión de PSA
	1,17 (0,84–1,63)

	Supervivencia global
	1,14 (0,69–1,90)

	SEGURIDAD

	Variable
	OR (IC95%)

	Cualquier evento adverso
	0,96 (0,53–1,73)

	Eventos adversos graves (grado 3-4)
	0,83 (0,60–1,15)

	Eventos adversos que requieren discontinuación de tratamiento
	1,03 (0,55–1,93)

	Eventos adversos que conducen a la muerte
	1,09 (0,10–11,81)


Efficacy of Enzalutamide and Apalutamide in the Treatment of Non-Metastasic Castration-Resistant Prostate Cancer: Indirect Comparison 31
Realiza una comparación indirecta ajustada entre enzalutamida y apalutamida para la variable SLM y la tasa de respuesta del PSA (PSARR).
	Tabla 7: Resultados de la comparación indirecta publicada

	Variable principal estudiada
	Enzalutamida vs apalutamida

HR (IC 95%)

	Supervivencia libre de metástasis
	1,036 (0,781-1,373)

	Tasa de respuesta del PSA
	0,81 (0,339-1,938)

	INTERPRETACIÓN DE LOS RESULTADOS DE LA COMPARACIÓN INDIRECTA

Se interpretan correctamente                           SI  
[image: image25]           NO   
[image: image26]           Dudoso 
[image: image27]

	Cómo se interpretaron:

Se discutió la heterogeneidad              SI 
[image: image28]               NO 
[image: image29]              Dudoso 
[image: image30]
Se realizó análisis de sensibilidad  (reanálisis cambiando datos de partida de la comparación)   SI 
[image: image31]               NO 
[image: image32]                         

	Otros comentarios:

No se observan diferencias estadísticamente significativas entre enzalutamida y apalutamida SLM ni en la tasa de respuesta del PSA (PSARR).

	Está justificada la comparación indirecta:  SI 
[image: image33]              NO 
[image: image34]              Dudoso 
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	Realizada por: Laboratorio fabricante        
[image: image36]      Patrocinada por laboratorio 
[image: image37]   Organismo independiente 
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Nombre: Hospital Universitario San Cecilio, Granada


Como limitación de estos estudios publicados, cabe señalar que la definición de la variable SLM del ensayo de enzalutamida (PROSPER) se corresponde con SLP, ya que fue el tiempo hasta progresión radiológica o muerte. 

Systemic Management for Nonmetastatic Castration-resistant Prostate Cancer: A Systematic Review and Network Meta-Analysis 32
Se compara de forma indirecta, a través de un metaanálisis en red, la eficacia y seguridad de apalutamida, enzalutamida, darolutamida, dutasteride, atrasentan, zibotentan, denosumab y bicalutamida.
Las variables evaluadas fueron SLM, SG y progresión de PSA. A continuación, se incluyen las figuras con las comparaciones de todos los fármacos, tomando como referencia enzalutamida: 
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	INTERPRETACIÓN DE LOS RESULTADOS DE LA COMPARACIÓN INDIRECTA

Se interpretan correctamente                           SI  
[image: image42]           NO   
[image: image43]           Dudoso 
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	Cómo se interpretaron:

Se discutió la heterogeneidad              SI 
[image: image45]               NO 
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Se realizó análisis de sensibilidad  (reanálisis cambiando datos de partida de la comparación)   SI 
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[image: image49]                         

	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: image50]              NO 
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	Realizada por: Laboratorio fabricante        
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Nombre: Hospitales Universitarios de Sun Yat-sen y Guangzhou (China)


5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia

   
Enzalutamida, apalutamida y darolutamida son fármacos con mecanismo de acción similar, y se han realizado ensayos clínicos de cada uno de ellos comparados con placebo para evaluar su eficacia y seguridad en el tratamiento de CPRC-NM con alto riesgo de desarrollar enfermedad metastásica. Por lo tanto, consideramos necesario establecer la eficacia comparada entre ellos. 
En los estudios de apalutamida (SPARTAN) 22 y darolutamida (ARAMIS) 23, la variable SLM se define como el tiempo desde aleatorización hasta primera detección en imagen de metástasis a distancia o muerte por cualquier causa, lo que ocurra antes. Como se ha comentado anteriormente la variable primaria del ensayo de enzalutamida (PROSPER) fue también SLM, pero se corresponde con la definición de SLP, ya que fue el tiempo hasta progresión radiológica o muerte. Las comparaciones indirectas publicadas (mencionadas en el apartado anterior), presentan ciertas limitaciones ya que, o bien no incluyen darolutamida, o bien no tienen en cuenta la definición de la variable SLM en el estudio PROSPER.

Por lo tanto, se ha realizado la comparación indirecta ajustada entre los resultados de SLM con enzalutamida y los resultados de SLP de apalutamida (variable secundaria) y SLP de darolutamida (variable exploratoria, ya que la variable secundaria SG y todas las exploratorias, entre las que se encuentra la SLP, se analizan estadísticamente de forma).

En fecha 11/02/2019, se realizó una búsqueda bibliográfica en PubMed Clinical Queries de los ensayos pivotales de enzalutamida, apalutamida y darolutamida como tratamiento de CPRC-NM de alto riesgo. Los resultados se resumen en la tabla siguiente.
	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
NA vs NA
	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 SPARTAN21)


	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

NA vs 39 meses

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 ARAMIS22)


	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

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.


El diseño del estudio, los criterios de inclusión y criterios de exclusión de los pacientes fueron similares en los tres ensayos clínicos. 
En el ensayo clínico de enzalutamida un 77% de los pacientes presentaron PSADT ≤ 6 meses; mientras que en el de apalutamida fue el 71,5% de los pacientes, y el 70% en el grupo de darolutamida. 

En el ensayo de apalutamida la estratificación de los pacientes, además de por PSADT y uso previo de fármaco modulador óseo, también se realizó según N0 vs N1. En los ensayos ARAMIS y SPARTAN, se realizó un análisis preespecificado según la presencia o no de ganglios afectados, y se dispone de datos analizados en estos dos subgrupos. En el ensayo de enzalutamida no se especifica la afectación ganglionar de los pacientes, ni se presentan resultados en función de ésta.
- Comparación indirecta Enzalutamida vs Apalutamida
	Tabla 9. COMPARACIÓN INDIRECTA PROPIA (Método Bucher, Calculadora Wells 2009)

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

	Estudio PROSPER 19 Enzalutamida vs Placebo
Variable primaria: SLM
	36,6 meses
	14,7 meses
	21,9 meses
	0,29

(0,24-0,35)
	<0,001

	Estudio SPARTAN 22 Apalutamida vs Placebo

Variable secundaria : SLP

	40,5 meses
	14,7 meses
	25,8 meses
	0,29
(0,24-0,36)
	<0,001

	Comparación indirecta ajustada

	
	HR (IC 95%)
	p

	Enzalutamida vs Apalutamida
SLP

	1,00 (0,76-1,32)
	1,00

	

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

	Estudio PROSPER. 19
Enzalutamida vs Placebo

Variable secundaria: SG
	NA
	NA
	--
	0,80
(0,58-1,09)
	0,15

	Estudio SPARTAN 22
Apalutamida vs Placebo

Variable secundaria: SG 
	NA
	39 meses
	--
	0,70
(0,47-1,04)
	0,07

	Comparación indirecta ajustada

	
	HR (IC 95%)
	p

	Enzalutamida vs Apalutamida

SG

	1,14 (0,69-1,90)
	0,605


Como se muestra en la tabla 8, no se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre enzalutamida y apalutamida para la variable de SLP (HR=1,00; IC95% 0,76-1,32; p=1,00). Aunque los datos de SG estaban inmaduros, ya que no se había alcanzado la mediana en el grupo activo de ambos ensayos, se ha realizado también la comparación indirecta de los resultados, no habiendo diferencias estadísticamente significativas entre enzalutamida y apalutamida (HR=1,14; IC95% 0,69-1,90; p=0,605). En el estudio ARAMIS (darolutamida vs. placebo), el resultado disponible corresponde a un análisis intermedio con dudosa significación estadística, ya que se realizó evaluación jerárquica, con un nivel de significación de 0,05 dividido entre el análisis primario y el análisis final.
- Comparación indirecta Enzalutamida vs Darolutamida

	Tabla 10. COMPARACIÓN INDIRECTA PROPIA (Método Bucher, Calculadora Wells 2009)

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

	Estudio PROSPER 19 Enzalutamida vs Placebo

Variable primaria: SLM
	36,6 meses
	14,7 meses
	21,9 meses
	0,29

(0,24-0,35)
	<0,001

	Estudio ARAMIS 23 

Darolutamida vs Placebo

Variable exploratoria: SLP

	36,8 meses
	14,8 meses
	22 meses
	0,38
(0,32-0,45)
	<0,001

	Comparación indirecta ajustada

	
	HR (IC 95%)
	p

	Enzalutamida vs Darolutamida

SLP

	0,76 (0,59-0,98)
	0,037

	

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

	Estudio PROSPER 19
Enzalutamida vs Placebo

Variable secundaria: SG
	NA
	NA
	--
	0,80

(0,58-1,09)
	0,15

	Estudio ARAMIS 23
Darolutamida vs Placebo

Variable secundaria: SG 
	NA
	NA
	--
	0,71

(0,50-0,99)
	0,045

	Comparación indirecta ajustada

	
	HR (IC 95%)
	p

	Enzalutamida vs Darolutamida

SG
	1,13 (0,71-1,79)
	0,61


Como se muestra en la tabla 9, hubo diferencia estadísticamente significativa entre enzalutamida y darolutamida para la variable de SLP (HR=0,76; IC95% 0,59-0,98; p=0,037), siendo superior el beneficio con enzalutamida. 
Aunque los resultados estaban inmaduros, se ha realizado la comparación indirecta de enzalutamida vs darolutamida para SG. No hubo diferencia estadísticamente significativa entre ambos (HR=1,13; IC95% 0,71-1,79; p=0,61)

- 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 ATE 33. Tomamos como valor delta (Δ), la máxima diferencia considerada clínicamente irrelevante en ambos ensayos pivotales, HR=0,72. Con este valor, se comparó enzalutamida frente apalutamida y darolutamida en SLP y se analizaron los resultados gráficamente, observando si los intervalos de confianza (IC95%) se encontraban dentro del intervalo de equivalencia ±Δ: 0,72 – 1,39 (valor que se obtiene al dividir 1/0,72).
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Figura 6. Representación gráfica del HR e IC95% de las comparaciones indirectas
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Figura 7. Valores que puede presentar la diferencia y su IC95% respecto al margen de equivalencia y categorías de equivalencia terapéutica definidas en la Guía ATE.
Para apalutamida estaríamos en la opción A de la figura 7, por lo que se puede establecer que enzalutamida y apalutamida son equivalentes estadística y clínicamente, ya que no hay diferencias estadísticamente significativas entre ambos, y el valor de HR e IC95% de la comparación indirecta no excede el intervalo de equivalencia.
Para darolutamida estaríamos en la opción D, diferencia probablemente irrelevante, ya que existe diferencia estadísticamente significativa, pero con mayor probabilidad (mayor del 50%) será clínicamente irrelevante. No son considerados alternativas terapéuticas equivalentes ya que el fracaso del tratamiento supone un perjuicio grave/irreversible para el paciente, al ser la variable evaluada supervivencia libre de progresión. Aunque no puedan ser considerados ATE, no existe, sin embargo, evidencia de superioridad de uno sobre otro.
5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

5.4.1 Guías de Práctica clínica 

Las guías de práctica clínica actualizadas son:

-American Urological Association: Castration-resistant prostate cancer: AUA Guideline 2018. 34
En pacientes con CPRC-NM se recomienda:
- Tratamiento con apalutamida o enzalutamida con TDA en pacientes con CPRC-NM con alto riesgo de desarrollar enfermedad metastásica. (Estándar; Nivel de evidencia Grado A)

- Observación junto TDA en pacientes con CPRC-NM con alto riesgo de desarrollar enfermedad metastásica que no quieren o no pueden recibir terapia estándar. (Recomendación; Nivel de evidencia Grado C)
- Tratamiento con un inhibidor de síntesis de andrógenos de segunda generación (ej. Abiraterona más prednisona) en pacientes con CPRC-NM con alto riesgo de desarrollar enfermedad metastásica, que no quieren o no pueden recibir tratamiento con terapia estándar y no están dispuestos a aceptar observación. (Recomendación; Nivel de evidencia Grado C)
- No se debe tratar con quimioterapia o inmunoterapia a pacientes con CPRC-NM fuera de un ensayo clínico. (Recomendación; Nivel de evidencia Grado C)

-NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology: Prostate Cancer. Version 4.2019. 35
En caso de resistencia a la castración, continuar con terapia de supresión androgénica para mantener niveles de testosterona < 50 ng/ml, más:

- Observación si el tiempo de duplicación de PSA es superior a 10 meses.

- Apalutamida si el tiempo de duplicación de PSA es igual o inferior a 10 meses (categoría 1).
- Darolutamida si el tiempo de duplicación de PSA es igual o inferior a 10 meses (categoría 1).

- Enzalutamida si el tiempo de duplicación de PSA es igual o inferior a 10 meses (categoría 1).
- Terapia hormonal secundaria si el tiempo de duplicación de PSA es igual o inferior a 10 meses.
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Figura 8. Algoritmo de tratamiento en CPRC-NM según NCCN. Versión 4.2019 (I)
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Figura 9. Algoritmo de tratamiento en CPRC-NM según NCCN. Versión 4.2019 (II)
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Figura 10. Algoritmo de tratamiento en CPRC-NM según NCCN. Versión 4.2019 (III)
- Base de datos UpToDate (acceso 13/02/2019) 
Aunque no se trata de una guía de práctica clínica, esta base de datos hace una revisión de las terapias disponibles para CPRC:

- La presencia de CPRC no implica que la enfermedad sea totalmente independiente de andrógenos y resistente a otras terapias dirigidas al bloqueo androgénico.
- Para pacientes con CPRC, se recomienda que continúen con TDA mientras se usa una terapia sistémica adicional (Grado 2C).
- Para pacientes con CP avanzado que recibieron terapia hormonal con BAC, se recomienda retirar el antiandrogénico y observar si hay respuesta antes de iniciar tratamiento alternativo sistémico (Grado 2C)
- El tratamiento de CPRC debería incorporar fármacos que hayan demostrado mejoría de la supervivencia global; la elección depende de factores específicos de los pacientes y la población estudiada en los ensayos clínicos. 
- Guía de la “European Association Urology“ (EAU) (acceso 15/01/2020) 36
En el tratamiento del cáncer de próstata no metastásico resistente a la castración, se recomienda valorar el uso de apalutamida o enzalutamida a pacientes con CRPC M0 y un alto riesgo de desarrollar metástasis (PSA-DT <10 meses) para prolongar el tiempo hasta la aparición de metástasis.

5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes

- National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 14
NICE no recomienda el uso de enzalutamida para el tratamiento del CPRC-NM de alto riesgo en el NHS.
Esta recomendación se basa en que la evidencia de los ensayos clínicos muestra que enzalutamida aumenta el tiempo hasta progresión, pero se desconoce si aumenta la supervivencia global. Además las estimaciones de coste-efectividad no se encuentran en el rango considerado eficiente para el NHS.
- Scottish Medicines Consortium (SMC) 37
El SMC tampoco recomienda el uso en el NHS escocés de enzalutamida para el tratamiento de CRPC-NM de alto riesgo, debido a que la justificación que hizo la empresa comercializadora para el coste del tratamiento en relación con los beneficios que aporta a la salud no fue suficiente. Además, la empresa no presentó un análisis económico suficientemente sólido para obtener la aceptación del SMC.

- Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 38
Concluye que hay beneficio clínico global con enzalutamida más TDA comparado con TDA sola en el tratamiento de pacientes con CPRC-NM basado en los resultados de un ensayo clínico de alta calidad que ha demostrado beneficio clínicamente y estadísticamente significativo en SLM y en la mayoría de variables secundarias como tiempo hasta progresión de PSA, tiempo hasta primer uso de nueva terapia antineoplásica, tiempo hasta primer uso de quimioterapia citotóxica, supervivencia libre de quimioterapia. Los resultados de supervivencia global están inmaduros actualmente. Los eventos adversos grado 3-4 fueron bajos y clínicamente aceptables sin empeoramiento en la calidad de vida. 
5.4.3 Opiniones de expertos 

No disponibles.
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 PROSPER 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

Según la ficha técnica del medicamento, los efectos adversos más frecuentes de enzalutamida son astenia/fatiga, sofocos, fracturas e hipertensión. Otros efectos adversos importantes incluyen caídas, trastorno cognoscitivo y neutropenia. Se han notificado casos raros de síndrome de encefalopatía posterior reversible en pacientes tratados con enzalutamida. 1
En el ensayo clínico PROSPER 19, un 31% de los pacientes en el grupo de enzalutamida presentó algún evento adverso grado 3-4, frente al 23% en el grupo de placebo. Un 9% de los pacientes en tratamiento con enzalutamida tuvo que suspenderlo frente al 6% que lo hizo en el grupo de placebo. El porcentaje de pacientes con algún evento adverso que llevó a una reducción de dosis fue mayor en el grupo de enzalutamida que en el grupo de placebo (10,1% vs 2,8%). 32 pacientes con enzalutamida y 4 pacientes con placebo tuvieron algún evento adverso que llevó a la muerte.
Los efectos adversos más frecuentes en los pacientes que recibieron enzalutamida fueron fatiga, sofocos, hipertensión, náuseas y caídas, y entre los de especial interés fueron hipertensión, eventos cardiovasculares mayores y trastornos mentales. Tres pacientes con enzalutamida tuvieron convulsiones, uno de ellos suspendió el tratamiento y otro tuvo complicaciones que provocaron la muerte. Ningún paciente presentó síndrome de encefalopatía posterior reversible.
En la tabla 10, se expone la incidencia comparada de eventos adversos en pacientes con CPRC-NM de alto riesgo tratados con enzalutamida o con placebo que recibieron al menos una dosis o dosis parcial del tratamiento.
	Tabla 11. Eventos adversos. PROSPER. Enzalutamide in Men with Nonmetastatic, Castration-Resistant Prostate Cancer 19

	Fase III, aleatorizado, doble ciego, multicéntrico

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Enzalutamida

N (930)
	Placebo

N (465) 
	Diferencia Riesgo (IC95%)
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	% de pacientes con 
- EA
- EA Grado ≥ 3
- EA serios
- EA  que llevan a suspensión del tratamiento
- EA que llevan a muerte
- Efectos adversos que ocurrieron en ≥ 5 %
   Fatiga 
   Sofocos
   Náusea
   Diarrea
   Hipertensión
   Caídas
   Constipación
   Mareo
   Artralgia
   Astenia
   Reducción apetito
   Dolor de espalda
   Dolor de cabeza
   Hematuria
   Infección tracto urinario
   Pérdida peso
   Retención urinaria
- Efectos adversos que ocurrieron en ≥ 5 %, Grado ≥3
   Fatiga 
   Sofocos
   Náusea
   Diarrea
   Hipertensión
   Caídas
   Constipación
   Mareo
   Artralgia
   Astenia
   Reducción apetito
   Dolor de espalda
   Dolor de cabeza
   Hematuria
   Infección tracto urinario
   Pérdida peso
   Retención urinaria
- Efectos adversos de especial interés
   Hipertensión
   Evento cardiovascular mayor
   Trastornos mentales
   Trastornos hepáticos
   Neutropenia
   Convulsión
   Síndrome de encefalopatía posterior reversible

- Efectos adversos de especial interés, Grado ≥3
   Hipertensión
   Evento cardiovascular mayor
   Trastornos mentales
   Trastornos hepáticos
   Neutropenia
   Convulsión
   Síndrome de encefalopatía posterior reversible
	87
31
24
9
3
33
13
11
10
12
11
9
10
8
9
10
8
9
7
4
6
2
3
<1
<1
<1
5
1
<1
<1
<1
1
<1
<1
<1
2
1
<1
<1
12
5
5
1
1
<1
0

5
4
<1
1
1
<1
0
	77
23
18
6
1
14
8
9
10
5
4
7
4
7
6
4
7
5
8
6
2
6
1
0
0
<1
2
1
<1
0
<1
<1
<1
<1
0
3
1
0
1
5
3
2
2
<1
0
0
2
2
0
<1
<1
0
0
	9,5% (5,1% a 13,8%)
8% (3,1% a 12,8%)
6% (1,6% a 10,5%)
3,3% (0,5% a 6,2%)
2,8% (1,4% a 4,2%)
18,8% (14,5% a 23,2%)
5,3% (2,0% a 8,5%)
--
--
6,8% (3,9% a 9,7%)
7,3% (4,6% a 10%)
--
5,5% (2,8% a 8,1%)
--
--
5,7% (3,1% a 8,3%)
--
4,6% (2,0% a 7,3%)
--
--
4,4% (2,5% a 6,3%)
3,9% (1,5% a 6,2%)

2,3% (1,0% a 3,6%)

--
--
--
2,5% (0,6% a 4,4%)

--
--
--
--
1,0% (0,2% a 1,8%)

--
--
--
--
--
--
--
6,9% (3,9% a 9,8%)

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

3,2% (1,3% a 5,1%)
--
--
--
--
2,3% (0,3% a 4,2%)

1,9% (0,2% a 3,6%)

--
--

--

--

--
	<0,05

<0,05

<0,05

<0,05

<0,05

<0,05

<0,05

ns
ns
<0,05

<0,05

ns
<0,05

ns
ns
<0,05

ns
<0,05

ns
ns
<0,05

<0,05

<0,05

ns
ns
ns
<0,05

ns
ns
ns
ns
<0,05

ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns
<0,05

<0,05

<0,05

ns
ns
ns
ns
<0,05

<0,05

ns
ns
ns
ns
ns
	11 (8 a 20)

13 (8 a 33)

17 (10 a 63)

31 (17 a 201)

36 (24 a 72)

6 (5 a 7)

19 (12 a 51)

--
--
15 (11 a 26)

14 (11 a 22)

--
19 (13 a 36)

--
--
18 (13 a 33)

--
22 (14 a 51)

--
--
23 (16 a 41)
26 (17 a 67)

45 (28 a 101)

--
--
--
41 (23 a 167)

--
--
--
--
104 (56 a 501)

--
--
--
--
--
--
--
15 (11 a 26)

43 (23 a 334)

32 (20 a 77)

--
--
--
--
45 (24 a 334)

52 (28 a 501)

--

--

--

--

--


Entre todos los pacientes incluidos en el ensayo, las muertes sin evidencia de progresión radiológica que se dieron desde la aleatorización hasta 112 días después de suspender el tratamiento, fueron 32 en el grupo de enzalutamida y 4 en el grupo de placebo. A pesar de que en el ensayo se excluyeron a los pacientes con enfermedad cardiovascular clínicamente significativa, la principal causa de muerte en el grupo de enzalutamida fueron los eventos cardiovasculares (11 muertes). 
	Tabla 12. Causas de muerte sin evidencia de progresión radiológica. PROSPER. Enzalutamide in Men with Nonmetastatic, Castration-Resistant Prostate Cancer 19

	Fase III, aleatorizado, doble ciego, multicéntrico

	Causas de muerte sin evidencia de progresión radiológica
	Enzalutamida

N (933)

n (%)
	Placebo

N (468)

n (%)

	- Muertes sin evidencia de progresión radiológica desde aleatorización hasta 112 días después de suspender el tratamiento.

- Evento cardiovascular
- Neumonía
- Ictus
- Deterioro general de salud física
- Hemorragia
- Desconocido
- Trombosis venosa mesentérica

- Enfermedad pulmonar intersticial

- Pleuritis
- Infección del tracto respiratorio

- Shock séptico

- Neoplasia cerebral

- Muerte súbita

- Enfermedad pulmonar obstructiva crónica
- Carcinoma pancreático
	32 (3)
11 (1)
4 (<1)
3 (<1)
3 (<1)

2 (<1)
2 (<1)

1 (<1)
1 (<1)

1 (<1)

1 (<1)

1 (<1)

1 (<1)

1 (<1)

0

0


	4 (1)
1 (<1)
0
0
1 (<1)
0
0
0
0

0

0

0

0

0

1 (<1)

1 (<1)




6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 

- Comparación del perfil de seguridad con otras alternativas
Como se ha presentado anteriormente, enzalutamida y apalutamida pueden considerarse equivalentes terapéuticos a nivel de eficacia, por lo que se ha realizado una comparación indirecta ajustada por el método de Bucher, del perfil de seguridad. Para ello, se han utilizado los resultados de seguridad obtenidos en los ensayos clínicos pivotales (PROSPER19 y SPARTAN22). De los efectos adversos comparados, se muestran en la tabla las diferencias de riesgo y NNH de enzalutamida frente apalutamida en los que hubo diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos, aunque el número de pacientes es pequeño.
	Tabla 13. Comparación indirecta propia de efectos adversos de Enzalutamida vs Apalutamida 

	Evento adverso
	Diferencia de riesgos

Enzalutamida vs Placebo
(IC 95%)
	Diferencia de riesgos

Apalutamida vs Placebo

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

Enzalutamida vs Apalutamida
	NNH (IC 95%)

Enzalutamida vs Apalutamida

	EA 
	9,5%  (5,1%  a 13,8%)
	3,3% (0,5% a 6,1%)
	6,2% (1,03%  a 11,3%)
	16  (9 a 97)

	EA Grado 3-4
	8%  (3,1% a 12,8%)
	10,9%  (5,1% a 16,7%)
	--
	--

	EA serios
	6%  (1,6% a 10,5%)
	1,7%  (-3,4% a 6,8%)
	--
	--

	EA que llevan a la suspensión del tratamiento
	3,3%  (0,5% a 6,2%)
	3,6%  (0,3% a 6,8%)
	--
	--


Cabe destacar las reacciones adversas relacionadas con trastornos de la piel o endocrinos de apalutamida. Según la ficha técnica de apalutamida, se notificó hipotiroidismo en el 8,1 % de los pacientes tratados con apalutamida, frente al 2,0 % en el brazo placebo, aunque ninguno de estos fue de grado 3 ó 4. En cuanto a la aparición de erupción cutánea asociada a apalutamida, se notificaron reacciones adversas de erupción cutánea en el 24 % de los pacientes tratados con apalutamida, de los cuales el 5,2% fue de grado 3, siendo causa de interrupción del tratamiento en el 9 % de los pacientes afectados de erupción cutánea. 

No es posible realizar una comparación indirecta para enzalutamida vs apalutamida de los eventos adversos que llevaron a muerte, ya que no se definieron por igual en los dos ensayos. En enzalutamida se trata de muertes en pacientes sin progresión, recabadas hasta 90 días después de haber terminado el tratamiento. En apalutamida son muertes "on treatment", y su definición no está clara. Incluyen hasta 28 días post-finalización del tratamiento. Las causas de las muertes son bastante variadas, incluyendo problemas cardiovasculares, infecciones y otros. No se observa ningún patrón, ni plausibilidad biológica para que exista un riesgo diferente. 

Se observa una diferencia absoluta -pero no relativa-, de las muertes, desfavorable a enzalutamida (32/3 para enzalutamida/placebo vs. 10/1 para apalutamida/placebo en una aleatorización 2:1), pero no se puede descartar que esté relacionado con la distinta definición de la variable. Por tanto, no parece posible resaltarlo como dato diferenciador. Sí se observa un aumento de las muertes frente a placebo con ambos fármacos el cual, a pesar de que en los ensayos ya se excluyen los pacientes con mayor riesgo cardiovascular, aconsejaría valorar muy cuidadosamente el riesgo en aquellos que pudieran presentar riesgo cardiovascular elevado, sobre todo en los pacientes de edad avanzada.

	Tabla 14. Causas de muerte. SPARTAN. Apalutamide Treatment and Metastasis-free Survival in Prostate Cancer 21

	Fase III, aleatorizado, doble ciego, multicéntrico

	Causas de muerte
	Apalutamida
N (803)

n (%)
	Placebo

N (398)

n (%)

	- Muertes dentro de los 28 días tras última dosis
  Evento adverso

  Cáncer de próstata

  Otras 

- Eventos adversos que llevaron a muerte desde la primera dosis hasta 28 días tras última dosis
  Infarto agudo de miocardio

  Parada cardiorrespiratoria

  Hemorragia cerebral

  Infarto de miocardio

  Disfunción multiorgánica

  Neumonía
  Cáncer de próstata

  Sepsis
	10 (1,2)
7 (0,9)
3 (0,4)

0

10
1 (0,1)

1 (0,1)

1 (0,1)

1 (0,1)

1 (0,1)

1 (0,1)

2 (0,2)

2 (0,2)
	1 (0,3)
1 (0,3)
0

0

1
0

1 (0,3)

0

0

0

0

0

0


6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

No se han encontrado otras fuentes sobre seguridad.
6.4 Precauciones de empleo en casos especiales 1
Anticoncepción en hombres y mujeres

Se desconoce si enzalutamida o sus metabolitos están presentes en el semen. Si el paciente mantiene relaciones sexuales con una mujer embarazada, debe utilizar un preservativo durante el tratamiento con enzalutamida y en los 3 meses posteriores al mismo. Si el paciente mantiene relaciones sexuales con una mujer en edad fértil, debe utilizar un preservativo y otro método anticonceptivo durante el tratamiento con enzalutamida y en los 3 meses posteriores al mismo. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproducción.
Fertilidad 
Los estudios realizados en animales mostraron que enzalutamida afectaba al sistema reproductor de ratas y perros machos.
Insuficiencia renal
Se debe administrar con precaución a pacientes con insuficiencia renal grave ya que no se ha estudiado en esta población de pacientes. 

Insuficiencia hepática grave

Se ha observado un aumento de la semivida de enzalutamida en pacientes con insuficiencia hepática grave, posiblemente relacionado con un aumento de la distribución tisular. Se desconoce la relevancia clínica de esta observación. Sin embargo, se prevé una prolongación del tiempo para alcanzar las concentraciones en estado estacionario, y se puede aumentar el tiempo para el efecto farmacológico máximo, así como el tiempo de inicio y la disminución de la inducción enzimática.

Edad avanzada
No se observaron diferencias globales en cuanto a seguridad o eficacia entre estos pacientes de edad avanzada y los pacientes más jóvenes. 
Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. 

Mujeres embarazadas o que puedan quedarse embarazadas.

Interacciones

- Efecto de otros medicamentos sobre enzalutamida

Inhibidores del CYP2C8 
El CYP2C8 desempeña una función importante en la eliminación de enzalutamida y en la formación de su metabolito activo. Se recomienda evitar o usar con precaución los inhibidores potentes del CYP2C8 (p. ej. gemfibrozilo) durante el tratamiento con enzalutamida. Si se debe administrar simultáneamente a los pacientes un inhibidor potente del CYP2C8, la dosis de enzalutamida se debe reducir a 80 mg una vez al día. 

Inhibidores del CYP3A4 
El CYP3A4 desempeña un papel secundario en el metabolismo de enzalutamida. No es necesario ajustar la dosis al administrar simultáneamente con inhibidores del CYP3A4. 

Inductores del CYP2C8 y CYP3A4 
No es necesario ajustar la dosis al administrar simultáneamente con inductores del CYP2C8 o CYP3A4. 

- Efecto de enzalutamida sobre otros medicamentos

Inducción enzimática 
Enzalutamida es un inductor enzimático potente y aumenta la síntesis de muchos enzimas y transportadores; por lo tanto, se espera que haya interacción con muchos medicamentos comunes que sean sustratos de enzimas o transportadores. La reducción de las concentraciones plasmáticas puede ser sustancial, y puede dar lugar a una pérdida o reducción del efecto clínico. También hay un riesgo de que la formación de metabolitos activos aumente. Las enzimas que pueden ser inducidas incluyen el CYP3A en el hígado e intestino, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 y la uridina 5'-difosfo-glucuronosiltransferasa (UGTs - enzimas de conjugación glucurónica). La proteína transportadora gp-P también puede ser inducida, y probablemente otros transportadores también, como por ejemplo la proteína 2 asociada a resistencia a múltiples fármacos (MRP2), la proteína de resistencia al cáncer de mama (BCRP) y el polipéptido transportador de aniones orgánicos 1B1 (OATP1B1). 

Los estudios in vivo han mostrado que enzalutamida es un inductor potente del CYP3A4 y un inductor moderado del CYP2C9 y CYP2C19. 
Se esperan interacciones con determinados medicamentos que se eliminan a través del metabolismo o del transporte activo. Se recomienda evitar o usar con precaución estos medicamentos, si su efecto terapéutico es de gran importancia para el paciente, y no se pueden realizar fácilmente ajustes de dosis basados en un seguimiento de la eficacia o de las concentraciones plasmáticas.  

Monitorización de efectos adversos
-Riesgo de crisis epilépticas. El uso de enzalutamida se ha asociado con crisis epilépticas. La decisión de continuar el tratamiento en pacientes que desarrollen crisis epilépticas se debe considerar caso por caso. 

-Síndrome de encefalopatía posterior reversible. Se han notificado casos raros de síndrome de encefalopatía posterior reversible (SEPR) en pacientes que estaban recibiendo enzalutamida. SEPR es un trastorno neurológico, raro, reversible, que se puede presentar con síntomas que evolucionan rápidamente, incluyendo crisis epiléptica, cefalea, confusión, ceguera, y otras alteraciones visuales y neurológicas, con o sin hipertensión asociada. Un diagnóstico de SEPR requiere confirmación mediante técnicas de imagen cerebral, preferiblemente resonancia magnética. Se recomienda interrumpir el tratamiento en los pacientes que desarrollen SEPR. 

-Enfermedad cardiovascular reciente. En los ensayos de fase 3 se excluyó a los pacientes con infarto de miocardio reciente (en los últimos 6 meses) o angina inestable reciente (en los últimos 3 meses), insuficiencia cardíaca de clase III o IV según la New York Heart Association (NYHA) excepto si la Fracción de Eyección Ventricular Izquierda (FEVI) ≥ 45%, bradicardia o hipertensión incontrolada. Esto se debe tener en cuenta si se prescribe.
- El tratamiento de deprivación androgénica puede producir una prolongación del intervalo QT. En pacientes con antecedentes o factores de riesgo de prolongación del intervalo QT, y en pacientes tratados con medicación concomitante que pueda producir una prolongación del intervalo QT, los médicos deben evaluar la relación beneficio riesgo, incluyendo el riesgo potencial de Torsade de pointes, antes de iniciar el tratamiento.
	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental

Para realizar los cálculos de coste de tratamiento completo se ha empleado la mediana de SLM del ensayo clínico PROSPER19 para enzalutamida (36,6 meses), por tratarse como se ha comentado previamente de una SLP, ya que la continuación del tratamiento en el ensayo fue hasta progresión radiológica. 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. Para el cálculo del coste de tratamiento de apalutamida se ha utilizado la mediana de SLP (40,5 meses).
A fecha de 18 de febrero de 2019, enzalutamida está pendiente de resolución de financiación para la indicación evaluada. Si finalmente llega a financiarse en esta indicación, debería suponer una disminución del precio actual de adquisición del fármaco. 
Apalutamida está autorizada con fecha de 4 de febrero de 2019, pero aún no se ha comercializado en España, por lo que no disponemos de PVL notificado. Considerando que es equivalente terapéutico en cuanto a eficacia de enzalutamida, y que por lo tanto debería tener el mismo precio, se ha utilizado para los cálculos el precio por comprimido de enzalutamida, y la mediana de SLP del ensayo clínico SPARTAN 22.
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, además este importe no tiene impacto a nivel hospitalario.
	Tabla 15. 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

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

	Posología
	160 mg/día

(4 comprimidos/día)
	240 mg/día

(4 comprimidos/día)

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

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

	Duración de tratamiento**
	36,6 meses
	40,5 meses

	Coste tratamiento completo  


	119.725,92 euros
	132.483,6 euros

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

	*PVL notificado, incluido el descuento del 7,5% aplicable según RDL 8/2010
** Mediana de SLM para enzalutamida y SLP para apalutamida
***Terapia de referencia: observación


Se ha realizado un análisis de sensibilidad, suponiendo un descuento del 17% sobre el precio de ambos.
	Tabla 16. Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s. Análisis de sensibilidad (17%)

	
	Medicamento

	
	Enzalutamida

Xtandi® 40 mg

Envase de 112 comprimidos
	Apalutamida

Erleada® 60 mg

Envase de 112 comprimidos

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	22,62 euros/comprimido
	22,62 euros/comprimido

	Posología
	160 mg/día

(4 comprimidos/día)
	240 mg/día

(4 comprimidos/día)

	Coste tratamiento/día
	90,48 euros
	90,48 euros

	Coste tratamiento/mes 
	2.714,4 euros
	2.714,4 euros

	Duración de tratamiento**
	36,6 meses
	40,5 meses

	Coste tratamiento completo  


	99.347,04 euros
	109.933,2 euros

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia***
	+ 99.347,04 euros
	+ 109.933,2 euros

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

** Mediana de SLM para enzalutamida y SLP para apalutamida
***Terapia de referencia: observación


El coste de tratamiento completo difiere porque se han utilizado las medianas de SLM y SLP de cada ensayo. Sin embargo, al tratarse de dos fármacos equivalentes terapéuticos en eficacia, se espera que en la práctica clínica tanto la duración del tratamiento como la eficacia sea similar. 
7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados  

En el informe provisional de NICE, el grupo revisor de la evidencia ha estimado un CEI de 56.168 £/AVAC que equivale a 65.398,54 euros/AVAC14.
7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios

Se ha realizado un análisis coste-eficacia incremental de apalutamida y enzalutamida frente a placebo, para calcular cuánto costaría el tratamiento con uno u otro fármaco por cada año de vida ganado libre de metástasis.

	Tabla 17. Coste Eficacia Incremental (CEI)

	Enzalutamida vs Placebo19
Apalutamida vs Placebo21
	VARIABLE  evaluada
	Eficacia de Enzalutamida
	Eficacia de Placebo
	Diferencia de eficacia
	Coste incremental
	CEI

	
	Principal
	SLM
	36,6 meses
	14,7 meses
	21,9 meses

	119.725,92 euros
	65.603,24 euros/año libre de metástasis

	
	Secundaria
	SLP
	40,5 meses
	14,7 meses
	25,8 meses


	132.483,6 euros
	61.620,28 euros/año libre de metástasis


Según los datos de eficacia del estudio PROSPER 19 y el coste del tratamiento completo, por cada año de vida ganado libre de metástasis, el coste adicional estimado que supone el uso de enzalutamida es de 65.603,24 euros, y similar para apalutamida (según estudio SPARTAN22). Este coste está muy por encima del umbral de eficiencia establecido en España de 21.000 euros/AVAC, siendo año libre de metástasis una variable más débil que año de vida con calidad de vida (AVAC)39.
	Tabla 18. Coste Eficacia Incremental (CEI). Análisis de sensibilidad (17%)

	Enzalutamida vs Placebo19
Apalutamida vs Placebo21
	VARIABLE  evaluada
	Eficacia de Enzalutamida
	Eficacia de Placebo
	Diferencia de eficacia
	Coste incremental
	CEI

	
	Principal
	SLM
	36,6 meses
	14,7 meses
	21,9 meses


	99.347,04 euros
	54.436,73 euros/año libre de metástasis

	
	Secundaria
	SLP
	40,5 meses
	14,7 meses
	25,8 meses


	109.933,2 euros
	51.131,72 euros/año libre de metástasis


Puesto que el coste-eficacia incremental es muy superior al umbral de eficiencia establecido, se ha calculado el precio por comprimido y envase que debería tener enzalutamida y apalutamida para no superar este umbral. 
Partiendo de los datos del informe del NICE14, con una utilidad de 1,597 QALY (AVAC), podríamos estimar el coste por AVAC de enzalutamida y apalutamida frente a placebo:

	Tabla 19. Coste Eficacia-utilidad

	
	QALY
	Coste incremental
	Coste/AVAC

	Enzalutamida vs Placebo
	1,597
	99.347,04 euros
	62.208,5 euros/AVAC


Aunque no haya relación demostrada, si asumimos que un año libre de metástasis se corresponde con un año de vida con calidad de vida, podríamos estimar el coste del envase de ambos fármacos para no superar el umbral de coste-eficacia de 21.000 euros/AVAC.

	Tabla 20. Cálculo del precio de enzalutamida y apalutamida en CPRC-NM para no superar el umbral de coste-eficacia

	Forma farmacéutica y dosis
	Coste/AVAC
	Diferencia eficacia vs placebo
	Coste tratamiento completo
	N.º comp. para tratamiento completo 
	Coste/ 

comprimido
	Coste/

envase



	Enzalutamida 40 mg

112 comprimidos
	21.000 euros/AVAC
	21,9 meses libre de metástasis
	38.325 euros
	36,6 meses: 4.392 comp
	8,73 euros
	977,3 euros

	Apalutamida 60 mg

112 comprimidos
	21.000 euros/AVAC
	25,8 meses libre de metástasis
	45.150 euros
	40,5 meses: 4.860 comp


	9,29 euros
	1.040,5 euros


Esta estimación no está exenta de limitaciones, pues no existe relación demostrada entre SLM y calidad de vida. Sin embargo, asumiendo la similitud existente entre SLM y SLP, se considera que existe también correlación entre SLM y SG.

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

La incidencia de nuevos casos de cáncer de próstata en España fue de 33.370 en 2015, siendo la tasa de 146,4 por 100.000 varones. La prevalencia del CPRC es del 17,8% en los pacientes con cáncer de próstata, siendo el 20-30% no metastásicos (CPRC-NM). 40, 41
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 riesgo 3,11. 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.
Teniendo en cuenta que el tratamiento dura unos 3 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, siendo el impacto económico anual en el tercer año de 471.052,8 euros:

	Tabla 21. Estimación del impacto económico en el hospital

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

	Año 1
	4 pacientes
	39.254,4 euros
	21,9 meses 

(1,82 años)
	157.017,6 €
	87,6 meses

(7,3 años)

	Año 2
	8 pacientes
	39.254,4 euros
	21,9 meses 

(1,82 años)
	314.035,2 €
	175,2 meses 

(14,56 años)

	Año 3
	12 pacientes
	39.254,4 euros
	21,9 meses 

(1,82 años)
	471.052,8 €
	262,8 meses 

(21,84 años)


	Tabla 22. Estimación del impacto económico en el hospital. Análisis de sensibilidad (17%)

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

	Año 1
	4 pacientes
	32.572,8 euros
	21,9 meses 

(1,82 años)
	130.291,2 €
	87,6 meses

(7,3 años)

	Año 2
	8 pacientes
	32.572,8 euros
	21,9 meses 

(1,82 años)
	260.582,4 €
	175,2 meses 

(14,56 años)

	Año 3
	12 pacientes
	32.572,8 euros
	21,9 meses 

(1,82 años)
	390.873,6 €
	262,8 meses 

(21,84 años)

	
	
	
	
	
	


Esta estimación se ha realizado tomando como referencia la mediana de SLM de 36 meses, para considerar una duración de tratamiento de 3 años. Habrá pacientes que presenten progresión más adelante y reciban el tratamiento más tiempo, y también otros que progresen prematuramente y suspendan el tratamiento antes de finalizar los 3 años. 

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.

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 22.914.086 (datos de 2018) 42 por lo que, realizando los mismos cálculos descritos anteriormente, se estima que el número de pacientes candidatos en España a recibir tratamiento con enzalutamida para CPRC-NM de alto riesgo es de 805 pacientes al año. 
	Tabla 23. Estimación del impacto económico a nivel estatal

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

	Año 1
	805 pacientes
	39.254,4 euros
	21,9 meses 

(1,82 años)
	31.599.792 €
	17.629,5 meses

(1.465,1 años)

	Año 2
	1.610 pacientes
	39.254,4 euros
	21,9 meses 

(1,82 años)
	63.199.584 €
	35.259,0 meses (2.930,2 años)

	Año 3
	2.415 pacientes
	39.254,4 euros
	21,9 meses 

(1,82 años)
	94.799.376 €
	52.888,5 meses (4.395,3 años)

	
	
	
	
	
	


Teniendo en cuenta que el coste incremental es 119.725,92 euros por paciente, el impacto económico anual en España, el primer año, sería de 168.693.821,28 €.
	Tabla 24. Estimación del impacto económico a nivel estatal. Análisis de sensibilidad (17%)

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

	Año 1
	805 pacientes
	32.572,8 euros
	21,9 meses 

(1,82 años)
	26.221.104 €
	17.629,5 meses

(1.465,1 años)

	Año 2
	1.610 pacientes
	32.572,8 euros
	21,9 meses 

(1,82 años)
	52.442.208 €
	35.259,0 meses (2.930,2 años)

	Año 3
	2.415 pacientes
	32.572,8 euros
	21,9 meses 

(1,82 años)
	78.663.312 €
	52.888,5 meses (4.395,3 años)

	
	
	
	
	
	


Habría que tener en cuenta que los pacientes tratados con enzalutamida en este escenario, no serán candidatos a recibir el fármaco en una línea posterior: CPRC-M1 previo a la QT o en progresión tras docetaxel. La población estimada candidata a recibir enzalutamida en estas líneas, es 2.326 y 642, respectivamente, según los informes de evaluación publicados previamente 43, 44. El uso de enzalutamida en CPRC no metastásico de alto riesgo, implica adelantarlo en estos pacientes, por lo que el impacto presupuestario podría ser inferior. 

	 8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


8.1 Descripción de la conveniencia

Aspectos comunes a enzalutamida y apalutamida:

· Se administran por vía oral una vez al día (4 comprimidos/día).
· 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 un paciente presenta toxicidad de grado ≥ 3 o una reacción adversa intolerable, se debe suspender la administración durante una semana o hasta que los síntomas mejoren a grado ≤ 2, y posteriormente restablecer la misma dosis o una dosis reducida siempre que esté justificado. 

· Los alimentos no afectan a su absorción.
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

A) Aspectos clínico-terapéuticos

· Enzalutamida es un inhibidor potente de la señalización de los receptores androgénicos que bloquea varios pasos en esta vía de señalización. Inhibe de manera competitiva la unión del andrógeno a los receptores androgénicos y, en consecuencia, inhibe la translocación nuclear de los receptores activados e inhibe la asociación del receptor androgénico activado con el ADN, incluso en situación de sobreexpresión del receptor androgénico y de células de cáncer de próstata resistentes a los antiandrógenos. 
· La eficacia y seguridad de enzalutamida en pacientes con CRPC-NM de alto riesgo (PSADT≤ 10 meses) se ha evaluado en el ensayo clínico PROSPER 19, en el que se ha obtenido un beneficio relevante en los pacientes tratados con enzalutamida frente placebo con una diferencia de medianas en SLM de 21,9 meses, HR=0,29 (IC95% 0,24-0,35; p<0,001), siendo la diferencia estadísticamente significativa. La variable primaria denominada SLM se corresponde con una SLP. Los resultados de SG son aún inmaduros puesto que no se ha alcanzado la mediana en ningún grupo, hasta el momento no se han encontrado diferencias estadísticamente significativas entre enzalutamida y placebo; tampoco en las variables relacionadas con calidad de vida y dolor. Con enzalutamida se retrasó el tiempo hasta primer uso de nueva terapia antineoplásica y citotóxica para cáncer de próstata y la supervivencia libre de quimioterapia.
· El efecto del tratamiento con enzalutamida en SLM, fue consistente en todos los subgrupos preespecificados. Existe interacción dudosa entre subgrupos según ECOG. El subgrupo de pacientes con ECOG 0 presentó un HR=0,27 (IC95% 0,22-0,34); y el subgrupo de pacientes con ECOG 1 presentó un HR=0,43 (IC95% 0,28-0,66), siendo p-interacción 0,058. No se ha encontrado plausibilidad biológica ni consistencia externa que justifique esta diferencia de eficacia de enzalutamida, por lo que este resultado de interacción obtenido no es aplicable a la práctica clínica. Existe eficacia en ambos subgrupos y no es posible asegurar que sea mayor en uno que en otro.
· Se han evaluado otros dos fármacos con mecanismo de acción similar en el tratamiento de CPRC-NM de alto riesgo, apalutamida y darolutamida. Apalutamida se ha aprobado en España, aunque todavía no está comercializada, y los resultados del ensayo clínico de darolutamida se han publicado recientemente. Al no existir un ensayo clínico que los compare directamente, y puesto que los tres se han comparado frente placebo, se ha realizado una comparación indirecta ajustada de los resultados de SLM de enzalutamida y SLP de apalutamida y darolutamida. Entre enzalutamida y apalutamida no hubo diferencia estadísticamente significativa, siendo HR= 1,00 (IC95% 0,76-1,32; p=1,00). Al comparar enzalutamida frente darolutamida, sí se encontraron diferencias estadísticamente significativas, siendo HR= 0,76 (IC95% 0,59-0,98; p=0,037).
Se analizó la posibilidad de considerarlos alternativas terapéuticas equivalentes, siendo el valor delta (Δ) la máxima diferencia considerada clínicamente irrelevante en ambos ensayos pivotales, HR=0,72; y el intervalo de equivalencia ±Δ: 0,72 – 1,39. Se representaron gráficamente los resultados de las comparaciones indirectas anteriores, y se observó que enzalutamida y apalutamida son alternativas terapéuticas equivalentes; pero enzalutamida y darolutamida no lo son; sin embargo, no hay evidencia de superioridad de enzalutamida vs darolutamida.
· A nivel de seguridad, los efectos adversos más frecuentes en los pacientes que recibieron enzalutamida fueron fatiga, sofocos, hipertensión, náuseas y caídas. Los de especial interés que ocurrieron en el grupo de enzalutamida fueron hipertensión, eventos cardiovasculares mayores y trastornos mentales. Tres pacientes con enzalutamida tuvieron convulsiones, uno de ellos suspendió el tratamiento y otro tuvo complicaciones que provocaron la muerte. Entre todos los pacientes incluidos en el ensayo clínico PROSPER, las muertes sin evidencia de progresión radiológica que se dieron desde la aleatorización hasta 112 después de suspender el tratamiento, fueron 32 en el grupo de enzalutamida y 4 en el grupo de placebo. A pesar de que en el ensayo se excluyeron a los pacientes con enfermedad cardiovascular clínicamente significativa, la principal causa de muerte en el grupo de enzalutamida fueron los eventos cardiovasculares (11 muertes). Se observa una diferencia absoluta -pero no relativa-, de las muertes, desfavorable a enzalutamida (32/4 para enzalutamida/placebo vs. 10/1 para apalutamida/placebo en una aleatorización 2:1), pero no se puede descartar que esté relacionado con la distinta definición de la variable. Por tanto, no parece posible resaltarlo como dato diferenciador. Sí se observa un aumento de las muertes frente a placebo con ambos fármacos el cual, a pesar de que en los ensayos ya se excluyen los pacientes con mayor riesgo cardiovascular, aconsejaría valorar muy cuidadosamente el riesgo en aquellos que pudieran presentar riesgo cardiovascular elevado, sobre todo en los pacientes de edad avanzada.
· Es necesario considerar que la introducción de enzalutamida en el tratamiento del cáncer de próstata previo al desarrollo de metástasis influye en líneas terapéuticas posteriores. Se necesitan más estudios a largo plazo para determinar la secuencia óptima de los tratamientos disponibles para CPRC, y donde puede obtenerse el mejor beneficio del tratamiento con enzalutamida. Los pacientes que presenten progresión al tratamiento con enzalutamida en enfermedad no metastásica, van a tener que ser tratados con docetaxel, y en una línea posterior podría considerarse el uso de abiraterona. De la misma manera, no hay evidencia del uso de enzalutamida en pacientes que hayan progresado a apalutamida o darolutamida, ni al revés.
B) Coste, Coste eficacia incremental e Impacto presupuestario (Análisis de sensibilidad con descuento del 17% en PVL notificado)
· El coste por mes de tratamiento con enzalutamida en CPRC-NM de alto riesgo es de 2.714,4 euros; siendo el coste de tratamiento completo de 99.347,04 euros. Este es el coste incremental respecto al tratamiento actual, ya que no existe ningún tratamiento específico aprobado para esta indicación, y en pacientes en los que no haya castración quirúrgica, la TDA con agonista o antagonista de GnRH debe mantenerse reciban o no tratamiento con enzalutamida. 
· Puesto que hay una diferencia de 21,9 meses en la mediana de SLM respecto al grupo que no es tratado con enzalutamida, el CEI es de 54.436,73 euros/año libre de metástasis. El coste-eficacia incremental para apalutamida es similar. Aunque es equivalente terapéutico en eficacia, se han realizado los cálculos con los datos de SLP y de eficacia de su ensayo pivotal. Sin embargo, se espera que en la práctica clínica tanto la duración de tratamiento como la eficacia sea similar para ambos fármacos.
· El coste de tratamiento completo de enzalutamida debería ser 38.324 euros para no superar el umbral de eficiencia considerado en España (21.000 euros/AVAC).
· Para el impacto presupuestario, se ha realizado una estimación en los primeros tres años de uso del fármaco. El impacto económico anual en el tercer año que supone para un hospital que atiende un área de población de 250.000 habitantes sería de 390.873,6 euros, y a nivel estatal sería de 78.663.312 euros. 

9.2 Decisión

La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado:

Respecto al tratamiento actual como: D-1. SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones específicas. 

Respecto a darolutamida(*) y apalutamida como: C-2. El medicamento es de una eficacia y seguridad comparable a las alternativas existentes para las indicaciones propuestas. Además no aporta ninguna mejora en la relación coste-efectividad. Sin embargo, se estima que su incorporación a los procedimientos de compra podría suponer ventajas en la gestión. Por tanto SE INCLUYE EN LA GUÍA COMO ALTERNATIVA TERAPÉUTICA EQUIVALENTE, por lo que el fármaco concreto que existirá en cada momento será el que resulte del procedimiento público de adquisiciones. 

(*) con los datos disponibles a fecha de redacción de este informe (aún no aprobado). 

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 y apalutamida 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 160 mg (4 comprimidos) en una única dosis diaria. El tratamiento debe mantenerse hasta progresión radiológica.

· Si un paciente presenta toxicidad de grado ≥ 3 o una reacción adversa intolerable, se debe suspender la administración durante una semana o hasta que los síntomas mejoren a grado ≤ 2, y posteriormente restablecer la misma dosis o una dosis reducida (120 mg o 80 mg), siempre que esté justificado. 

No se recomienda su uso en:

· Pacientes con uso previo de quimioterapia, abiraterona, enzalutamida 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 convulsiones o 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).
Este posicionamiento será revisado cuando se disponga de datos más maduros de supervivencia global.
 
9.4 Plan de seguimiento

Debe realizarse pruebas analíticas y pruebas de imagen radiológicas cada 16 semanas en los pacientes en tratamiento con enzalutamida para CPRC-NM de alto riesgo.
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	Conflictos de intereses de índole no económico que pueden ser significativos en relación a la autoría en la guía
	
	
	

	


B- Intereses no personales (En caso afirmativo especificar): 

(SI

xNO
	Actividad

Institución

Fecha

Financiación o ayudas económicas para la creación de la unidad o servicio
Dotación significativa de material a la unidad o servicio
Contratación o ayudas económicas para contratar personal en la unidad o servicio
Ayuda económica para la financiación de una investigación
Financiación de programas educativos o cursos para la unidad



C-Otros posibles conflictos de intereses no señalados en apartados anteriores (especificar) 
FECHA










FIRMA
Formulario de declaración de conflictos de intereses
Los potenciales conflictos de intereses en la elaboración de informes de evaluación se consideran siempre que superen la cantidad de 2.000 euros anuales (últimos 3 años). 

– Nombre y apellidos: Silvia Fénix Caballero
– Institución en la que trabaja: Servicio de Evaluación Farmacéutica. Dirección Técnica de Prestación Farmacéutica de Castilla y León.

– Institución que le vincula al informe. Grupo GENESIS-SEFH
Participación en el informe de evaluación como:
1-Autor/a

Tras haber y leído y comprendido la información remitida sobre la declaración de conflictos para el presente informe, formulo la siguiente declaración:
A- Intereses personales (En caso afirmativo especificar): 

(SI

xNO 
	
	Actividad
	Institución
	Fecha

	Financiación para reuniones y congresos, asistencia a cursos (inscripciones, bolsas de viajes, alojamiento…)
	
	
	

	Honorarios como ponente (conferencias, cursos…)
	
	
	

	Financiación de programas educativos o cursos (contratación de personal, alquiler de instalaciones…)
	
	
	

	Financiación por participar en una investigación
	
	
	

	Consultoría para una compañía farmacéutica/otras tecnologías
	
	
	

	Accionista o con intereses comerciales en una compañía
	
	
	

	Intereses económicos en una empresa privada relacionada con la salud (propietario, empleado, accionista, consulta privada…), que puede ser significativo en relación a la autoría del informe
	
	
	

	Conflictos de intereses de índole no económico que pueden ser significativos en relación a la autoría en la guía
	
	
	

	


B- Intereses no personales (En caso afirmativo especificar): 

(SI

xNO
	Actividad

Institución

Fecha

Financiación o ayudas económicas para la creación de la unidad o servicio
Dotación significativa de material a la unidad o servicio
Contratación o ayudas económicas para contratar personal en la unidad o servicio
Ayuda económica para la financiación de una investigación
Financiación de programas educativos o cursos para la unidad



C-Otros posibles conflictos de intereses no señalados en apartados anteriores (especificar) 
FECHA









FIRMA

Formulario de declaración de conflictos de intereses
Los potenciales conflictos de intereses en la elaboración de informes de evaluación se consideran siempre que superen la cantidad de 2.000 euros anuales (últimos 3 años). 

– Nombre y apellidos: Emilio Alegre del Rey 
– Institución en la que trabaja: Servicio de Farmacia, Hospital Universitario Puerto Real, Puerto Real. Cádiz.
– Institución que le vincula al informe. Grupo GENESIS-SEFH
Participación en el informe de evaluación como:
1-Autor/a

Tras haber y leído y comprendido la información remitida sobre la declaración de conflictos para el presente informe, formulo la siguiente declaración:
A- Intereses personales (En caso afirmativo especificar): 

(SI

xNO 
	
	Actividad
	Institución
	Fecha

	Financiación para reuniones y congresos, asistencia a cursos (inscripciones, bolsas de viajes, alojamiento…)
	
	
	

	Honorarios como ponente (conferencias, cursos…)
	
	
	

	Financiación de programas educativos o cursos (contratación de personal, alquiler de instalaciones…)
	
	
	

	Financiación por participar en una investigación
	
	
	

	Consultoría para una compañía farmacéutica/otras tecnologías
	
	
	

	Accionista o con intereses comerciales en una compañía
	
	
	

	Intereses económicos en una empresa privada relacionada con la salud (propietario, empleado, accionista, consulta privada…), que puede ser significativo en relación a la autoría del informe
	
	
	

	Conflictos de intereses de índole no económico que pueden ser significativos en relación a la autoría en la guía
	
	
	

	


B- Intereses no personales (En caso afirmativo especificar): 

(SI

xNO
	Actividad

Institución

Fecha

Financiación o ayudas económicas para la creación de la unidad o servicio
Dotación significativa de material a la unidad o servicio
Contratación o ayudas económicas para contratar personal en la unidad o servicio
Ayuda económica para la financiación de una investigación
Financiación de programas educativos o cursos para la unidad



C-Otros posibles conflictos de intereses no señalados en apartados anteriores (especificar) 
FECHA









FIRMA

Formulario de declaración de conflictos de intereses
Los potenciales conflictos de intereses en la elaboración de informes de evaluación se consideran siempre que superen la cantidad de 2.000 euros anuales (últimos 3 años). 

– Nombre y apellidos: Eduardo López Briz
– Institución en la que trabaja: Servicio de Farmacia. Hospital Universitario y Politécnico La Fe. Valencia.
– Institución que le vincula al informe. Grupo GENESIS-SEFH
Participación en el informe de evaluación como:
1-Tutor
Tras haber y leído y comprendido la información remitida sobre la declaración de conflictos para el presente informe, formulo la siguiente declaración:
A- Intereses personales (En caso afirmativo especificar): 

(SI

xNO 
	
	Actividad
	Institución
	Fecha

	Financiación para reuniones y congresos, asistencia a cursos (inscripciones, bolsas de viajes, alojamiento…)
	
	
	

	Honorarios como ponente (conferencias, cursos…)
	
	
	

	Financiación de programas educativos o cursos (contratación de personal, alquiler de instalaciones…)
	
	
	

	Financiación por participar en una investigación
	
	
	

	Consultoría para una compañía farmacéutica/otras tecnologías
	
	
	

	Accionista o con intereses comerciales en una compañía
	
	
	

	Intereses económicos en una empresa privada relacionada con la salud (propietario, empleado, accionista, consulta privada…), que puede ser significativo en relación a la autoría del informe
	
	
	

	Conflictos de intereses de índole no económico que pueden ser significativos en relación a la autoría en la guía
	
	
	

	


B- Intereses no personales (En caso afirmativo especificar): 

(SI

xNO
	Actividad

Institución

Fecha

Financiación o ayudas económicas para la creación de la unidad o servicio
Dotación significativa de material a la unidad o servicio
Contratación o ayudas económicas para contratar personal en la unidad o servicio
Ayuda económica para la financiación de una investigación
Financiación de programas educativos o cursos para la unidad



C-Otros posibles conflictos de intereses no señalados en apartados anteriores (especificar) 
FECHA









FIRMA

Formulario de declaración de conflictos de intereses
Los potenciales conflictos de intereses en la elaboración de informes de evaluación se consideran siempre que superen la cantidad de 2.000 euros anuales (últimos 3 años). 

– Nombre y apellidos: Vicente Arocas Casañ
– Institución en la que trabaja: Servicio de Farmacia. Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca. Murcia.
– Institución que le vincula al informe. Grupo GENESIS-SEFH
Participación en el informe de evaluación como:
1-Revisor
Tras haber y leído y comprendido la información remitida sobre la declaración de conflictos para el presente informe, formulo la siguiente declaración:
A- Intereses personales (En caso afirmativo especificar): 

(SI

xNO 
	
	Actividad
	Institución
	Fecha

	Financiación para reuniones y congresos, asistencia a cursos (inscripciones, bolsas de viajes, alojamiento…)
	
	
	

	Honorarios como ponente (conferencias, cursos…)
	
	
	

	Financiación de programas educativos o cursos (contratación de personal, alquiler de instalaciones…)
	
	
	

	Financiación por participar en una investigación
	
	
	

	Consultoría para una compañía farmacéutica/otras tecnologías
	
	
	

	Accionista o con intereses comerciales en una compañía
	
	
	

	Intereses económicos en una empresa privada relacionada con la salud (propietario, empleado, accionista, consulta privada…), que puede ser significativo en relación a la autoría del informe
	
	
	

	Conflictos de intereses de índole no económico que pueden ser significativos en relación a la autoría en la guía
	
	
	

	


B- Intereses no personales (En caso afirmativo especificar): 

(SI

xNO
	Actividad

Institución

Fecha

Financiación o ayudas económicas para la creación de la unidad o servicio
Dotación significativa de material a la unidad o servicio
Contratación o ayudas económicas para contratar personal en la unidad o servicio
Ayuda económica para la financiación de una investigación
Financiación de programas educativos o cursos para la unidad



C-Otros posibles conflictos de intereses no señalados en apartados anteriores (especificar) 
FECHA









FIRMA

	Tabla unificada de sesgos (Colaboración Cochrane)

Evaluaciones del riesgo de sesgo para el ensayo PROSPER

	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 
	Describir el método utilizado para generar la secuencia de asignación con detalle suficiente para permitir una evaluación de si la misma produjo grupos comparables.
	Se asignaron de forma aleatorizada 
	Bajo riesgo

	Ocultación de la asignación 
	Describir el método utilizado para ocultar la secuencia de asignación con detalle suficiente para determinar si las asignaciones a la intervención se podían prever antes o durante el reclutamiento. 
	Asignación aleatorizada 2:1. 
La aleatorización se realizó por el personal del estudio de cada centro a través de IXRS
	Bajo riesgo

	Sesgo de realización

	Cegamiento de los participantes y del personal 
	Describir las medidas utilizadas para cegar a los participantes y al personal del estudio al conocimiento de qué intervención recibió un participante.
	Doble ciego. Las cápsulas de placebo fueron idénticas a las cápsulas de enzalutamida
	Bajo riesgo

	Sesgo de detección

	Cegamiento de los evaluadores del resultado
	Describir las medidas utilizadas para cegar a los evaluadores y al personal del estudio al conocimiento de que intervención recibió un participante.
	Ciego para investigadores y evaluadores de resultados
	Bajo riesgo

	Sesgo de desgaste

	Manejo de los datos de resultado incompletos 
	Describir la compleción de los datos de resultados para cada resultado principal, incluido los abandonos y las exclusiones del análisis.
	Análisis por intención de tratar.

2 pérdidas en el grupo activo y 1 pérdida en el grupo control
	Bajo riesgo

	Sesgo de notificación

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


	CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	Ensayo clínico PROSPER

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	Sí/No
	Se considera que el comparador con placebo es adecuado en pacientes tratados previamente con fármaco antiandrogénico, ya que no hay tratamiento específico que haya demostrado beneficio clínico para esta indicación. En pacientes sin tratamiento previo con fármaco antiandrogénico de primera generación, se debería haber comparado con bicalutamida.

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	Sí


	La diferencia de medianas de SLM entre ambos grupos es relevante. Sin embargo, la SLM es una variable subrogada.

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	Sí
	Los pacientes con cáncer de próstata presentan elevada supervivencia a los 5 años, por lo que medir SLM o SLP se considera adecuado, sin embargo, se debe analizar y evaluar los resultados en SG cuando se alcancen. Un sesgo importante es que la variable corresponde a una SLP, ya que incluye progresión locoregional, por lo que se debería haber denominado correctamente.

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	Sí
	Los criterios de inclusión son adecuados, sin embargo, los de exclusión podrían no reflejar a un gran número de pacientes en nuestro medio ya que muchos de estos pueden presentar comorbilidades que fueron criterios de exclusión.

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica?
	Sí
	Sí, pero deben estar claros y bien especificados tanto los criterios que tiene que cumplir para considerarse CPRC, como el PSADT, que debe ser ≤ 10 meses.


	Cuestionario sobre la validez de comparación indirecta: Advanced Androgen Blockage in Nonmetastatic Castration-resistant Prostate Cancer: An Indirect Comparison of Apalutamide and Enzalutamide

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	-¿Es adecuado el método utilizado para realizar la comparación indirecta?
	Sí
	Se ha realizado una comparación indirecta ajustada empleando el método de Bucher, considerado un buen método para realizar comparaciones indirectas de ensayos clínicos aleatorizados.

	-¿Se establece claramente cómo se realizó la búsqueda y la selección de los ensayos para la inclusión?
	Sí
	Se incluyeron ensayos clínicos fase III aleatorizados, controlados. 


	-¿Se hace una descripción de los métodos de análisis/síntesis de la evidencia?

Manejo de sesgos 
	No
	--


	-¿Se analiza la homogeneidad de los ensayos y la estabilidad de los efectos?

Todo los ensayos responden a la misma pregunta clínica en relación con el   tipo de pacientes estudiado y los tratamientos comparados
	Sí
	En ambos ensayos se incluyeron pacientes con CPRC no metastásico con alto riesgo de desarrollar metástasis, y el grupo control fue placebo. En el ensayo de apalutamida se incluyeron pacientes N1, en el de enzalutamida se desconoce.



	-¿Existe concordancia de los resultados?

El resultado es el mismo independientemente de la cadena de comparaciones usadas para obtenerlo
	
	No procede



	-Si existe una comparación directa ¿se observa consistencia en los resultados? 
	
	No hay comparaciones directas

	-Interpretación de los resultados. ¿Permiten obtener conclusiones claras?


	Sí
	Permite concluir que no hay diferencias estadísticamente significativas en SLM en la comparación indirecta entre enzalutamida y apalutamida

	-Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	--


	Cuestionario sobre la aplicabilidad de una comparación indirecta: Advanced Androgen Blockage in Nonmetastatic Castration-resistant Prostate Cancer: An Indirect Comparison of Apalutamide and Enzalutamide

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el/los comparadores? ¿Es el tratamiento del comparador común adecuado en nuestro medio?
	Sí/No
	Se considera que el comparador con placebo es adecuado en pacientes tratados previamente con fármaco antiandrogénico, ya que no hay tratamiento específico que haya demostrado beneficio clínico para esta indicación. En pacientes sin tratamiento previo con fármaco antiandrogénico de primera generación, se debería haber comparado con bicalutamida.

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	Sí
	La diferencia de medianas de SLM entre ambos grupos es relevante. Sin embargo, la SLM es una variable subrogada.

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	Sí
	Los pacientes con cáncer de próstata presentan elevada supervivencia a los 5 años, por lo que medir SLM o SLP se considera adecuado, sin embargo, se debe analizar y evaluar los resultados en SG cuando se alcancen.

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	Sí
	Los criterios de inclusión son adecuados, sin embargo, los de exclusión podrían no reflejar a un gran número de pacientes en nuestro medio ya que muchos de estos pueden presentar comorbilidades que fueron criterios de exclusión.

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	Sí
	Sí, pero deben estar claros y bien especificados tanto los criterios que tiene que cumplir para considerarse CPRC, como el PSADT, que debe ser ≤ 10 meses.

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	


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

Tutor/a: Silvia Fénix Caballero

Nombre persona que hace la alegación propuesta: JUAN FRANCISCO MARIN POZO

Centro, sociedad o empresa: GEDEFO-SEFH

FÁRMACO: ENZALUTAMIDA

INDICACIÓN/ES: Cáncer de próstata resistente a castración no metastásico de alto riesgo

	Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 IMPRESOS)

	Juan Francisco Marin Pozo. GEDEFO.
	En el informe, página 19 dice: “Los pacientes que presenten progresión al tratamiento con enzalutamida en enfermedad no metastásica, van a tener que ser tratados con docetaxel, y en una línea posterior podría considerarse el uso de abiraterona 

(Loriot Y, Bianchini D, Ileana E et al. Antitumour activity of abiraterone acetate against metastatic castration-resistant prostate cancer progressing after docetaxel and enzalutamide (MDV3100). Ann Oncol Off J Eur Soc Med Oncol. 2013;24(7):1807-12)

La referencia consignada se trata de un estudio retrospectivo con 38 pacientes en los que 3 alcanzan una disminución de PSA superior al 50% y 7 superior al 30%, recomendar abiraterona como alternativa a enzalutamida parece no tener suficiente evidencia, máxime después de la publicación del estudio CARD en ESMO de 2019 en el que la recomendación en 3ª línea de tratamiento estaría Cabazitaxel. (CARD: Randomized, open-label study of cabazitaxel (CBZ) vs abiraterone (ABI) or enzalutamide (ENZ) in metastatic castration-resistant prostate canc... Annals of Oncology (2019) 30 (suppl_5): v851-v934. 10.1093/annonc/mdz394).
	La afirmación de que los pacientes que progresen a enzalutamida y, posteriormente, a docetaxel puedan recibir abiraterona, no recomienda abiraterona como alternativa a enzalutamida. Se pone de manifiesto las distintas opciones del paciente que progresa en este escenario. No obstante, se acepta y hacemos referencia a cabazitaxel en el informe referencia a cabazitaxel.

	Juan Francisco Marin Pozo. GEDEFO.
	Tabla 20. Cálculo del precio de enzalutamida y apalutamida en CPRC-NM para no superar el umbral de coste-eficacia

En esta tabla se hace la suposición de AVAC igual a año libre de metástasis (SLM), este planteamiento no es correcto pues tiene no existe relación demostrada entre supervivencia global que sería la base para el cálculo del AVAC y SLM. Sin conocer los AVAC reales no se puede calcular el precio que debería tener el fármaco para que el coste por AVAC este en el umbral de eficiencia (21000€).


	Se trata de una estimación, tal y como se especifica en el texto “Aunque no haya relación demostrada, si asumimos que un año libre de metástasis se corresponde con un año de vida con calidad de vida, podríamos estimar el coste del envase de ambos fármacos para no superar el umbral de coste-eficacia de 21.000 euros/AVAC.”
En ausencia de otros datos, se hace la asunción de que la ausencia de metástasis podría corresponderse con calidad de vida, para poder calcular un coste por AVAC estimado. Se incluye comentario en el texto del informe. 

	Juan Francisco Marin Pozo. GEDEFO.
	Tablas 22-24 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 36-40 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 van a ser si se tiene en cuenta este hecho con el horizonte de 3 años.
	Estas tablas pretenden estimar el impacto presupuestario tomando como referencia la mediana de SLM de 36 meses. Habrá pacientes que progresen antes de los 3 años, y también otros que lo hagan después. Se acepta que algunos pacientes pueden progresar prematuramente y suspender el tratamiento antes de finalizar los 3 años. 

Se incluye comentario en el informe. 


Nombre persona que hace la alegación propuesta: Margarita Landeira / Marta Mateo

Cargo que ocupa: Health Economics Lead (Medical Affairs) / Medical Manager (Medical Affairs)

Centro, sociedad o empresa: Astellas Pharma S.A. 

Teléfono de contacto: 

FÁRMACO: XTANDI™(enzalutamida)

	Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 IMPRESOS)

	Astellas Ph.

Marta Mateo 

Medical Manager
	Tabla 3: Efectos adversos 

. Se propone eliminar “neutropenia” como efecto adverso (EA) de enzalutamida, porque no es un EA frecuente tal y como se indica en ficha técnica. Neutropenia aparece como 1% al igual que placebo con < 1% (5 pacientes vs 1 con neutropenia grado 3). 

. En apalutamida falta añadir después de hipotiroidismo, mareo y trastorno cognoscitivo como EA de especial interés (Smith 2018)
	La información sobre efectos adversos incluida en esta tabla es exactamente igual a la contenida en las fichas técnicas de Xtandi® y Erleada®, concretamente en la sección 4.8 Reacciones adversas.

	Astellas 

Marta Mateo 

Medical Manager
	Tabla 4: Resultados 

. Supervivencia global (mediana): en la columna HR (IC95%) hay una errata, el dato correcto es 0.80 (0.58–1.09) (Hussain 2018)

. Tiempo para reducción del FACT-P score (mediana) en la columna HR (IC95%), hay una errata, el dato correcto es 0,92 (0,79-1,08) (Hussain 2018)
	Se acepta y se corrige.

	Astellas Ph.

Marta Mateo 


	Texto debajo de la tabla 4:

 “…con una reducción absoluta del riesgo de 25,25% (IC95% 19,96 a 30,53)”. Este es un dato no contrastado. La reducción del riesgo de metástasis o muerte es de un 71% (HR 0.29 IC95% 0.24-0.35) (Hussain  2018)
	Se trata de un cálculo de diferencia de tasas. Se ha estimado la reducción absoluta del riesgo (RAR) entre las tasas de muerte o metástasis, desde la aleatorización hasta los 112 días tras la suspensión del tratamiento, de los brazos de enzalutamida y control: 23% y 49%, respectivamente.

	Astellas Ph.

Marta Mateo
	Apartado 5.2.b. 2º párrafo (pag.17):

. En el ensayo STRIVE, en el subgrupo de pacientes M0 se comparó enzalutamida con bicalutamida (Penson, 2016)
	Actualmente, el manejo del paciente con cáncer próstata no metastásico consiste en el tratamiento hormonal. Por esta razón, se acepta placebo como comparador.

	Astellas Ph.

Marta Mateo 

Medical Manager
	Apartado 5.2.b.  3er. párrafo (pag.17): Texto “Una de las limitaciones del ensayo es que no se ha informado de la afectación ganglionar de los pacientes incluidos”

. En PROSPER todos los pacientes son N0 en el basal. Los criterios de elegibilidad de PROSPER solo permitían pacientes con afectación pélvica en tejidos blandos si las lesiones no se consideraban lesiones diana (los ganglios linfáticos por debajo de la bifurcación aórtica se permiten si el eje corto del ganglio linfático más grande es inferior a 15 mm)
	No se hace referencia en el artículo ni en el apéndice.

	Astellas Ph.

Marta Mateo 

Medical Manager
	Apartado 5.2.b.  5º párrafo (pag.18):

. No consideramos que la denominación de la variable primaria como supervivencia libre de metástasis (SLM) sea una limitación, porque los resultados de la comparación tanto de SLM entre PROSPER y SPARTAN, como SLM en PROSPER y SLP en SPARTAN no muestran diferencias significativas con valor clínico
	En la expresión señalada no hacemos alusión a que exista diferencia o no entre PROSPER y SPARTAN. Se dice que se trata de una limitación pues en su definición se corresponde con SLP, y no con SLM: “tiempo desde la aleatorización hasta la progresión radiológica o muerte en los 112 días siguientes a la interrupción del tratamiento sin evidencia de progresión radiológica, lo que ocurriese antes”. Como se menciona en el texto, consideramos que el aumento del tiempo sin metástasis tiene mayor relevancia que el tiempo sin progresión.

	Astellas Ph.

Marta Mateo
	Apartado 5.3.b.1. Comparaciones indirectas publicadas. Último párrafo (pag. 22)

. Se ha publicado un meta-análisis que compara los tres nuevos fármacos hormonales en CPRC-NM. (Roviello 2019)
	Se incluye el meta-análisis citado.

Se incluye, además, el NMA publicado en 2020: 

Liu Z, Zhang T, Ma Z, et al. Systemic Management for Nonmetastatic Castration-resistant Prostate Cancer: A Systematic Review and Network Meta-Analysis. Am J Clin Oncol. 2020 Jan 17. doi: 10.1097/COC.0000000000000660. [Epub ahead of print]

	Astellas Ph.

M.Landeira
	Apartado. 5.3.b.2 “Comparaciones indirectas de elaboración propia” 

. Respecto a la conclusión de la comparación indirecta, desde el punto de vista de la eficacia, el hecho de que la estimación del HR de supervivencia sobrepase el margen de equivalencia por ambos lados, no indica equivalencia sino ‘no concluyente’ 
	Para la interpretación de la diferencia se ha seguido la Guía ATE. La conclusión de la comparación indirecta en SLP es que entre enzalutamida y apalutamida se obtiene posicionamiento A de la Guía (sin diferencias estadísticas ni clínicas y, por tanto, ATE), y entre enzalutamida y darolutamida, posicionamiento D, por lo que existe diferencia probablemente irrelevante, y no pueden ser considerados ATE. 

	Astellas Ph.

Marta Mateo 

Medical Manager
	Tabla 10: Comparación indirecta ajustada, Estudio ARAMIS, Daro vs. Placebo SG, p 0.045.

. Aunque el resultado parezca significativo no lo es ya que falta el análisis final: “Secondary end points were evaluated in a hierarchical order, with a significance level of 0.05 split between the primary analysis and final analysis (planned to occur after 240 deaths from any cause) of secondary end points” (Fizazi 2019)
	Se añade comentario

	Astellas Ph.

Marta Mateo 


	Apartado 5.4.1 Guías de Práctica clínica.

. Sugerimos incluir las Guías EAU 2019: Recommendation: Offer apalutamide or enzalutamide to patients with M0 CRPC and a high risk of developing metastasis (PSA-DT ≤10months) to prolong time to metastases (Mottet 2019)
	Se incluye

	Astellas Ph.

Marta Mateo 
	Apartado 6.1.b, 2º párrafo

. En el EPAR son 4 (y no 3) los pacientes con placebo vs 32 con enzalutamida, que tuvieron algún evento adverso que llevó a la muerte (ver tabla 12 con dato correcto). Ver también comentario apartado 9.1.
	Según la publicación del ensayo pivotal (NEJM) fueron 3 muertes por eventos adversos en el grupo de placebo, mientras que según el EPAR y suplemento del ensayo pivotal fueron 4 muertes sin evidencia de progresión radiológica en el grupo de placebo. 

En la tabla 12 y comentario de seguridad de enzalutamida se deja 4 muertes sin evidencia de progresión radiológica. 

En seguridad comparada con apalutamida se deja 3 muertes por eventos adversos.

	Astellas Ph

M.Landeira
	Tabla 11: Columna NHH o NND

. Proponemos incluir la referencia de los datos calculados de esta columna.
	Se trata de cálculos propios, realizados a partir de la diferencia de riesgo, cuando ésta es estadísticamente significativa.

	Astellas Ph.

Marta Mateo 

Medical Manager
	Apartado 6.2 Ensayos Clínicos comparativos

. El perfil de seguridad de enzalutamida y apalutamida no es equivalente: con apalutamida, tanto los eventos cutáneos como el hipotiroidismo son una toxicidad inesperada por su frecuencia en los ensayos clínicos. En relación al hipotiroidismo, durante el programa de desarrollo de ensayos clínicos de enzalutamida, sólo 7 de 4.081 pacientes (0,2%) experimentaron un aumento de TSH, de los cuales, únicamente 2 estaban relacionados con el fármaco del ensayo según el investigador. En los 5 años post-comercialización no se ha evidenciado hipotiroidismo como un riesgo asociado a enzalutamida (Eudravigilance y Fedra, 7 agosto).

. Un estudio ‘in vitro’ y en ratones, publicado recientemente, planteó la hipótesis de que el aumento del rash cutáneo en pacientes que recibían apalutamida podía ser debido a una diferencia en la estructura molecular. El resultado apoya la hipótesis de que la fracción 2-cianopiridina de apalutamida puede reaccionar con la cisteína en las moléculas que forman los haptenos, lo que puede desencadenar una respuesta inmune, que a su vez puede provocar un mayor potencial de rash cutáneo versus placebo en los pacientes de los ensayos clínicos SPARTAN y TITAN (Ji 2019)
	Se añaden comentarios al respecto en el informe.

	Astellas Ph.

Marta Mateo 

Medical Manager
	Apartado 6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad 

. Enzalutamida lleva comercializada 5 años por lo que la seguridad está avalada por su uso en más de 420.000 pacientes (PR Newswire 2019) y desde su comercialización en Europa se evalúa de forma periódica por la EMA (6 informes periódicos de seguridad desde 2014), permaneciendo favorable el balance beneficio-riesgo.
	Se conoce y se acepta la experiencia de uso de enzalutamida, pero la cita aportada no se acepta como fuente secundaria de seguridad, al tratarse de un artículo de prensa.

	Astellas Ph.

Margarita Landeira,

Health Economics Lead
	Apartado 7.1 Coste tratamiento. Coste incremental

. Tal como se recoge en el dossier de precio presentado al Ministerio de Sanidad, debería tenerse en cuenta que, dado que los pacientes con CPRC-NM tratados con enzalutamida son pacientes que no serán tratados nuevamente con enzalutamida en CPRC-M1, no se pueden cuantificar como pacientes adicionales, por lo que no debe esperarse un aumento en el número de pacientes tratados con enzalutamida en la población total de CPRC ni por tanto en el impacto presupuestario. Sólo significa adelantar el uso de enzalutamida en el tratamiento con CPRC para el beneficio clínico del paciente, en un estadío para el que no existe tratamiento.
	En la sección de “coste incremental”, se ha calculado el coste que supondría la inclusión de enzalutamida en esta nueva línea, en la que el tratamiento hasta el momento consiste en observación. 

No obstante, se acepta las implicaciones que tendría en el impacto económico y se incorpora comentario en el informe. 

	Astellas Pharma

Margarita Landeira,

Health Economics Lead
	Tabla 17. Coste Eficacia Incremental (CEI)

. Ya que enzalutamida y apalutamida son considerados tratamientos comparables en eficacia en el informe, ésta debería ser considerada igual en ambos fármacos de cara al cálculo de costes.

. La variable (SLP) de apalutamida es una variable secundaria. Una variable secundaria no tiene el mismo valor estadístico que una variable primaria. Si el análisis de apalutamida se hiciera con la variable principal (SLM), la diferencia de eficacia de apalutamida vs placebo (40,5 vs 16.2 meses) sería de 24.3 meses (no de 25.8). 

. Además, las características de los pacientes no eran iguales en ambos estudios, en SPARTAN el 17% tenía afectación ganglionar (N1) en el basal mientras que en PROSPER no se permitía.
	Para el cálculo del coste eficacia incremental se toman como referencia las SLP de ambos estudios para poder estimar la duración de tratamiento. Como se explica en el informe, la definición de SLM del ensayo de enzalutamida se corresponde con SLP.

No se pretende comparar ambos resultados de SLP, sino tener un horizonte temporal de duración de tratamiento.

	Astellas Pharma

Margarita Landeira,

Health Economics Lead
	Apartado 7.2.b. Tabla 59 (pag.36)

Texto bajo esta tabla sobre el umbral de coste-eficacia de 21.000 euros/AVAC:

. Este umbral está basado en la publicación de Vallejo-Torres (ref. 32 de este informe). No es un por tanto un consenso oficial en España

. Siguiendo ejemplos de otros países referentes, el umbral de coste-efectividad establecido en tratamientos oncológicos es más alto que el propuesto en esta evaluación. Si bien NICE ha establecido el umbral coste-eficacia estándar entre £20,000 y £30,000/AVAC, en oncología el umbral es de £50.000/AVAC. En Canadá, el CADTH-CDR y el CADTH-pCODR no usan umbrales de coste-eficacia explícitamente, sin embargo, un análisis reciente de las tecnologías evaluadas desde 2017 por la pCPA sitúa la mediana del umbral de coste-efectividad para tratamientos oncológicos en $168.000/AVAC y en $70.000/AVAC para tratamientos no oncológicos (Rocchi 2018)

. El análisis de resultados de encuestas a 35 expertos oncólogos realizadas por la fundación ECO a través de un panel Delphi modificado muestran que cerca de un 70% consideran el umbral de coste-efectividad entre €30.000 y €100.000/AVAC aceptable, cerca de un 35% entre €60.000–100.000/AVAC y cerca de un 22% entre €100.000–150.000/AVAC (Camps-Herrero 2014)
	El umbral 22.000-25.000€ establecido en la publicación citada se ha incorporado como referencia en los informes GENESIS para realizar estimaciones a nivel económico.



	Astellas Ph

Margarita Landeira,

Health Economics Lead
	Apartado 7.3 Incidencia CPRC-NM 

Consideramos que la cifra del 7% está sobreestimada y la que más se ajusta a la población española estaría entre el 3%-4% porque: 

. La cifra del EPAR procede de un abstract de ASCO (Liede 2017) basado en un modelo predictivo, en el que se predice una prevalencia media para el CPRC-NM en Europa del 7%, cifra que se obtiene de datos no epidemiológicos (IMS Health) y es sensiblemente superior a la de otras fuentes publicadas, por lo que este modelo carece de la rigurosidad de un estudio epidemiológico.

. Sin embargo, los datos publicados de estudios epidemiológicos indican que la prevalencia del CPRC es del 17,8% en los pacientes con cáncer de próstata (CaP) (Kirby 2011) y que el CPRC-NM supone aproximadamente el 20-30% de los casos con CPRC (Kirby 2011, Nakabayashi 2013). Por tanto, el CPRC-NM representa entre el 3%-5% de todos los casos de CaP. Asimismo, se ha reportado que aproximadamente el 60% de los pacientes CPRC-NM podrían considerarse de alto riesgo (Hernández 2015). 
	Se acepta y se modifica en el informe.

	Astellas Ph

M. Landeira,

Health Economics Lead
	Tabla 63: Estimación del impacto económico a nivel estatal

. El número de pacientes calculado en el informe es muy alto. El modelo económico presentado al Ministerio estima que sólo será posible diagnosticar y por tanto tratar al 30% de los pacientes con CPRC-NM el primer año y el 50% el segundo año. Tampoco se ha tenido en consideración el número de pacientes elegibles para enzalutamida vs. apalutamida, y no se han deducido los pacientes que no serían tratados nuevamente con enzalutamida en CPRC-M1, tras haber sido ya tratados en el estadio M0. 
	Se modifican los cálculos, en línea con la estimación de la alegación anterior.

En caso de que apalutamida se financie también en este escenario, al tratarse de dos alternativas terapéuticas equivalentes, la selección entre ambos fármacos se haría por criterios de eficiencia.

	Astellas Ph 

Margarita Landeira,

Health Economics Lead
	Apartado 9.1. 5ºpunto: 

. La diferencia absoluta, aunque no relativa, de las muertes (32/3) aparece en el artículo del NEJM pero la referencia correcta está en el EPAR y es 32/4.

. Aunque los datos clínicos disponibles no permiten demostrar diferencias de eficacia entre enzalutamida y apalutamida, sí se han observado diferencias en su perfil de efectos adversos (EA). En concreto, en pacientes con CPRC-NM se ha descrito una tasa de incidencia de EA grados 3-4 del 31% con enzalutamida (Hussain 2018) y del 45% con apalutamida (Smith 2018). El manejo de los EA es un considerable componente del coste del tratamiento del paciente con CaP (Restelli, 2017)  
	Según la publicación del ensayo pivotal (NEJM) fueron 3 muertes por eventos adversos en el grupo de placebo, mientras que según el EPAR y suplemento del ensayo pivotal fueron 4 muertes sin evidencia de progresión radiológica en el grupo de placebo. 

En la tabla 12 y comentario de seguridad de enzalutamida se deja 4 muertes sin evidencia de progresión radiológica. 

En seguridad comparada con apalutamida se deja 3 muertes por eventos adversos.
-Al comparar tasas se ha observar también la incidencia en el grupo control. En el ensayo SPARTAN, el porcentaje de eventos adversos grado 3-4 fue del 45,1% en el grupo de apalutamida vs. 34,2% en el grupo control. En el ensayo PROSPER, esta inicdencia fue del 31% en el brazo de enzalutamida vs. 23% en el de placebo. Al hacer la comparación indirecta entre ellos, ajustada por el comparador común, la diferencia no es estadísticamente significativa.

	Cita/s bibliográficas más relevantes relacionadas con la propuesta:

· Camps-Herrero et al. Social value of a quality-adjusted life year (QALY) in Spain: the point of view of oncologists. Clin Trans Oncol 2014;16:914-20

· Fizazi K et al. Darolutamide in nonmetastatic, castration-resistant prostate cancer. New Eng J Med 2019;38:1235-1246

· Hernandez RK, Cetin K, Pirolli M, Quigley J, Quach D, Smith P, et al. Estimating high-risk castration resistant prostate cancer (CRPC) using electronic health records. Can J Urol. 2015;22:7858-64.

· Hussain M et al. Enzalutamide in men with nonmetastatic, castration-resistant prostate cancer. New Eng J Med 2018 ;378:2465-2474

· Ji C, Guja M, Zhu X, et al.  Enzalutamide and apalutamide : in vitro chemical reactivity studies and activity in a mouse drug allergy model. Chem Res Toxicol, 2019. doi: 0.1021/acs.chemrestox.9b00247

· Kirby M, Hirst C, Crawford ED. Characterising the castration-resistant prostate cancer population: a systematic review. Int J Clin Pract. 2011;65:1180-92.

· Liede A. et al. International Prevalence of Non-metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer. J Clin Oncol 2017;31(15_suppl). Doi:10.1200/jco.2013.31.

· Mottet et al. Mottet et al. EAU-ESTRO-ESUR-SIOG Guidelines on prostate cancer. EAU 2019. Disponible en: https://uroweb.org/guideline/prostate-cancer/ (última visita el 26 dic 2019)

· Nakabayashi M, Hayes J, Taplin ME, Lefebvre P, Lafeuille MH, Pomerantz M, et al. Clinical predictors of survival in men with castration-resistant prostate cancer: evidence that Gleason score 6 cancer can evolve to lethal disease. Cancer. 2013;119:2990-8.

· Penson DE et al. Enzalutamide versus bicalutamide in castration-resistant prostate cancer: the STRIVE trial. J Clin Oncol 2016 ;34(18) :2098-106

· PR Newswire. Disponible en: https://www.prnewswire.com/news-releases/xtandi-enzalutamide-approved-by-us-fda-for-the-treatment-of-metastatic-castration-sensitive-prostate-cancer-300975657.html) (última visita 26 dic 2019)

· Restelli U, Ceresoli GL, Croce D, Evangelista L, Maffioli LS, Gianoncelli L, Bombardieri E. Economic burden of the management of metastatic castrate-resistant prostate cancer in Italy: a cost of illness study. Cancer Manag Res; 2017 Dec 7;9:789-800)

· Rocchi et al. Activities of the Pan-Canadian Pharmaceutical Alliance: An Observational Analysis. J Popul Ther Clin Pharmacol Vol 25(2):e12-e22; August 7, 2018.

· Roviello G, Gatta MR, D’Angelo A, et al. Role of novel hormonal therapies in the management of non-metastatic castration-resistant prostate cancer: a literature-based meta-analysis of randomized trials. Clin Transl Oncol 2019. Doi:10.1007/s12094-019-02228-2

· Smith MR et al. Apalutamide treatment and metastasis-free survival in prostate cancer. New Eng J Med 2018;378:1408-1418

· Suppl to: Smith MR, Saad F, Chowdhury S, et al. Apalutamide treatment and metastasis-free survival in prostate cancer. N Eng J Med 2018;378(15):1408-1418




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: +34 616 081 485

FÁRMACO: enzalutamida (Xtandi®). 

INDICACIÓN/ES: cáncer de próstata resistente a la castración (CPRC) no metastásico de alto riesgo.

	Alegaciones al borrador público (MÁXIMO 3 IMPRESOS)

	Meritxell Granell Villalón.

Market Access Head.

Bayer Hispania, S. L.
	Página 8 – Apartado 3.3: características comparadas con otras alternativas similares.

Se menciona que existen fármacos con mecanismo de acción similar a enzalutamida: apalutamida y darolutamida. Sin embargo, es importante matizar que darolutamida es estructuralmente diferente a enzalutamida y a apalutamida. Se trata de una molécula mucho más polar y más flexible, y se ha diseñado específicamente para que no pueda atravesar la barrera hematoencefálica (1, 2, 3, 4, 5). Esto se traduce en un mejor perfil de seguridad/tolerabilidad y una menor tasa de discontinuaciones debido a efectos adversos en el sistema nervioso central. Darolutamida ha demostrado su capacidad de mejorar la calidad de vida de los pacientes con CPRC no metastásico de alto riesgo (6).

Por otra parte, se justifica el no incluir darolutamida en esta comparativa por el hecho de que los resultados del ensayo clínico ARAMIS se han publicado recientemente (6). Sin embargo, más adelante, en el mismo informe, sí se incluye darolutamida para establecer comparativas (páginas 22-25 – apartado 5.3.b.2). 

De todas formas, consideramos que no debería incluirse en este informe a darolutamida; pues no dispone aún de ningún documento oficial, ni autorización de la EMA, ni por tanto ficha técnica, ni autorización de la AEMPS, por lo que solicitamos que no se elimine del informe.

Referencias bibliográficas: (1) Moilanen A et al. Sci Rep 2015; 5: 12007. (2) PubChem. Compound ID: 67171867. [Consulta: 19/12/2019]. (3) PubChem. Compound ID: 15951529. [Consulta: 19/12/2019]. (4) PubChem. Compound ID: 24872560. [Consulta: 19/12/2019]. (5) Pajouhesh H, Lenz GR. NeuroRx. 2005; 2: 541–553. (6) ClinicalTrials.gov identifier: NCT02200614. 2. Fizazi K et al. N Engl J Med. 2019; 380: 1235–1246.
	-Aún no se dispone de ficha técnica de darolutamida, por lo que no ha sido incluida en la tabla 3 de “Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares actualmente autorizadas por AEMPS”. Sin embargo, dado que se trata de un fármaco de acción similar a enzalutamida y apalutamida y que, previsiblemente, compartirá esta misma indicación, consideramos apropiado incluirlo en la comparación indirecta para tener una primera aproximación del uso de los tres fármacos en este escenario.

	Meritxell Granell Villalón.

Market Access Head.

Bayer Hispania, S. L.
	Los resultados en términos de Supervivencia Global (SG) del ensayo clínico PROSPER de enzalutamida.
En el informe se indica que: no se alcanzó la mediana para la SG en ningún grupo, aunque los resultados no están maduros, no se encontraron diferencias estadísticamente significativas (HR= 0,79; IC95% 0,58-1,09; p=0,15) (página 16). 

A pesar de que los datos no estén maduros, consideramos que se debería incorporar que existe un segundo análisis (31/05/2018) donde los resultados de la HR de la SG son: HR 0,83 (0,65 - 1,06) p 0,1344. Lo que indica que la no significación se mantiene.

Referencia bibliográfica: (1) Texto del Instituto de Calidad y Eficiencia en la Atención de Salud de Alemania. [Consulta: 19/12/2019]. Disponible en: https://iqwig.de/en/projects-results/projects/drug-assessment/a18-80-enzalutamide-prostate-cancer-benefit-assessment-according-to-35a-social-code-book-v.11102.html
	Se añade al informe. 

	Meritxell Granell Villalón.

Market Access Head.

Bayer Hispania, S. L.
	Definición errónea de la variable principal de eficacia del ensayo clínico PROSPER de enzalutamida: Supervivencia Libre de Metástasis (SLM).
Tal y como se indica en el mismo informe queremos destacar que el hecho de haber definido incorrectamente la variable principal del ensayo clínico PROSPER (SLM) hace que dicho estudio no sea válido a la hora de demostrar la eficacia de enzalutamida en el retraso a la aparición de la primera metástasis, puesto que se estaría sobrevalorando el resultado (página 18) (1).

Por esta misma razón, no es consistente establecer comparaciones de esta variable principal de enzalutamida con respecto a la variable secundaria de apalutamida y/o la variable exploratoria de darolutamida porque los ensayos clínicos de estos dos medicamentos (SPARTAN (2) y ARAMIS (3), respectivamente) han sido correctamente diseñados y han definido adecuadamente la variable principal de eficacia (SLM).

Por otro lado, recomendamos que se especifique de qué variable subrogada es la SLM, (página 19 – apartado c.1). Si se refiere a la supervivencia global, existen estudios que han podido determinar una correlación de la SLM con la SG, pero no una subrogación (4).

Referencias bibliográficas: (1) Hussain M, Fizazi K, Saad F et al. Enzalutamide in men with nonmetastatic, castration-resistant prostate cancer. N Engl J Med. 2018; 378. (2): 2465-74. 21. Smith MR, Saad F, Chowdhury S et al.  Apalutamide treatment and metastasis-free survival in prostate cancer. N Engl J Med. 2018; 378: 1408-18. (3) ClinicalTrials.gov identifier: NCT02200614. 2. Fizazi K et al. N Engl J Med. 2019; 380: 1235–1246 (4) Xie W et al. Journal of Clinical Oncology 35, no. 27 (September 20 2017) 3097-3104.
	Ante la ausencia de comparaciones directas entre los fármacos, se hace necesario recurrir a una comparación indirecta para poder establecer su lugar en terapéutica. Una vez comentado que la SLM del estudio de enzalutamida se corresponde con la definición de SLP, se considera apropiado comparar los resultados de esta variable con los obtenidos por apalutamida y darolutamida en SLP. No habría sido adecuado comparar los tres fármacos en términos de SLM, por las razones ya mencionadas. 

Se modifica la expresión “la variable de SLM es una variable subrogada” por “la variable de SLM es una variable intermedia”, ya que lo que se quiere poner de manifiesto es que no se trata de una variable final.

	Meritxell Granell Villalón.

Market Access Head.

Bayer Hispania, S. L.
	Página 20 – Apartado 5.3.a: revisiones sistemáticas publicadas.
Se menciona que se observó una reducción del riesgo de síntomas y complicaciones relacionadas con el desarrollo de metástasis con apalutamida. En este sentido, consideramos importante tener en cuenta que también se observó con darolutamida (1).

Por otro lado, también aparece que el perfil de seguridad de enzalutamida y apalutamida fue diferente con un aumento en reacciones adversas cutáneas de grado ≥ 3 e hipertensión en el grupo de apalutamida y un aumento de hipertensión y fatiga en el grupo de enzalutamida. Consideramos pues que se debería añadir que darolutamida presentó un perfil de seguridad muy similar al de placebo (1).

Referencia bibliográfica: (1) Fizazi K et al. N Engl J Med. 2019; 380: 1235–1246.
	En este apartado del informe se comentan las revisiones sistemáticas publicadas. En la revisión citada (Loriot et al) no se hace mención a este beneficio de darolutamida. 

Cabe señalar que la evaluación de darolutamida no es el objeto del presente informe. Únicamente se incluye como alternativa a enzalutamida.

	Meritxell Granell Villalón.

Market Access Head.

Bayer Hispania, S. L.
	Páginas 20-24: comparaciones indirectas publicadas.
Cabe señalar que tanto enzalutamida, como apalutamida y darolutamida demostraron mejoras significativas en la SLM en comparación con el brazo control, en sus respectivos ensayos (página 20). Sin embargo, ya se reconoce en dicho informe, que la SLM no fue correctamente definida como variable principal del ensayo clínico PROSPER de enzalutamida.

Es por ello que quisiéramos enfatizar que no es válido ni estadísticamente correcto comparar la variable principal del estudio PROSPER (SLM) con la variable secundaria del estudio SPARTAN de apalutamida (Supervivencia Libre de Progresión o SLP). De la misma forma que tampoco lo es realizar una comparación indirecta ajustada entre los resultados de la SLM con enzalutamida (variable principal) y los resultados de la SLP de apalutamida (variable secundaria) y la SLP de darolutamida (variable exploratoria) (página 22). En el caso de darolutamida, la variable secundaria SG y todas las exploratorias como SLP, se analizan estadísticamente de forma jerárquica, (para la significación estadística toda la alfa p=0,05 (5%) se reparte en cada contraste estadístico que se desee realizar, para no aumentar el riesgo de un falso positivo) lo que significa que hasta que la SG no presente una diferencia estadísticamente positiva, los resultados de las demás variables no son válidos (1, 2) por dichos motivos solicitamos que se eliminen los datos de darolutamida de la comparación.

Adicionalmente, es importante también resaltar que existe un metaanálisis publicado que compara los 3 ensayos clínicos y las 3 moléculas en términos de eficacia y de seguridad, estableciendo finalmente que no hay diferencias estadísticamente significativas entre los 3 fármacos (3).

Referencias bibliográficas: (1) ClinicalTrials.gov identifier: NCT02200614 (2) Múltiple endpoints in clinical trials. Guidance for industry. FDA January 2017 (3) Di Nunno, Clinical Genitourinary Cancer, Vol. 17, No. 5, e871-7 2019. 
	En general, se prefiere que la variable seleccionada para establecer la eficacia comparada entre varias alternativas sea la variable principal de los estudios. Sin embargo, lo realmente importante, es que sea una variable que esté definida y medida de la misma manera en todos los ensayos incluidos en la comparación indirecta. Como se ha comentado en varias ocasiones, la definición de la variable SLM que se aporta en el ensayo PROSPER, se corresponde con la definición de SLP, por esta razón se compara la SLM (SLP) de enzalutamida, con las SLP de apalutamida y darolutamida. 

Se aceptan las limitaciones estadísticas, y se añade comentario en el informe.

Se incluye el estudio a la sección de “revisiones sistemáticas publicadas”.

	Meritxell Granell Villalón.

Market Access Head.

Bayer Hispania, S. L.
	Página 22 – Tabla 8: comparación indirecta.
En el apartado correspondiente a darolutamida, se debería añadir N0 vs. N1, ya que en el ensayo ARAMIS, al igual que en el SPARTAN, sí que se realizó un análisis preespecificado según la presencia o no de ganglios en los pacientes, y se dispone de datos analizados en estos dos subgrupos (1).

Es por ello que no es cierta la frase que aparece al principio de la página 23 cuando se menciona que el diseño del estudio, los criterios de inclusión y criterios de exclusión de los pacientes fueron similares en los tres ensayos clínicos.

Referencia bibliográfica: (1) Fizazi K et al. N Engl J Med. 2019; 380: 1235–1246.
	En el ensayo ARAMIS la afectación ganglionar fue subgrupo preespecificado, pero no se estratificó según ésta. En la tabla 8 se ha recogido la estratificación, por lo que no se añade N0 vs N1.

Sí se incluye en comentario que fue subgrupo preespecificado y se dispone de datos de éste.
Referencia bibliográfica: (1) Fizazi K et al. N Engl J Med. 2019; 380: 1235–1246.

	Meritxell Granell Villalón.

Market Access Head.

Bayer Hispania, S. L.
	Páginas 24 y 25: alternativas terapéuticas equivalentes (ATEs).

No es metodológicamente correcto comparar la SLP de apalutamida y darolutamida con la SLM de enzalutamida, pues se están comparando variables principales de eficacia con variables exploratorias (en el caso de darolutamida) y, en consecuencia, las asunciones estadísticas son distintas.

Según la guía ATE (1), la elección de la variable principal para la determinación de equivalencias debe tener la mayor relevancia clínica, por lo que se recomienda que preferiblemente sean las variables principales de los ensayos clínicos. En el caso de la SLP de darolutamida, por ejemplo, es una variable exploratoria, por lo que no podemos considerar como válida para su comparación.

Y en cuanto a la siguiente frase que aparece al final de la página 25: “no son considerados alternativas terapéuticas equivalentes ya que el fracaso del tratamiento con darolutamida supone un perjuicio grave/irreversible para el paciente, al ser la variable evaluada SLP, sin embargo, no hay evidencia de superioridad de enzalutamida versus darolutamida”, nos gustaría resaltar que, según la guía ATE (1), que no sean consideradas alternativas terapéuticas equivalentes con una diferencia probablemente irrelevante, no un perjuicio grave/irreversible para el paciente, por lo que solicitamos que se retire la frase.

Referencia bibliográfica: (1) Alegre del Rey E, Fénix Caballero S, Castaño Lara R, Sierra García, F. Evaluación y posicionamiento de medicamentos como alternativas terapéuticas equivalentes. Med Clin (Barc). 2014; 143 (2): 85-90.
	En general, para realizar comparaciones indirectas, se prefiere emplear variables principales, ya que el análisis estadístico pivota sobres estas variables. Sin embargo, lo más importante a la hora de establecer la eficacia comparada entre fármacos, es seleccionar una variable relevante y que esté medida de la misma forma en todos los estudios. Es por esto que se realiza la comparación indirecta en SLP y en SG.

Se incluye comentario en el texto.



	Meritxell Granell Villalón.

Market Access Head.

Bayer Hispania, S. L.
	Páginas 30: comparación del perfil de seguridad con otras alternativas.

Se menciona que enzalutamida y apalutamida pueden considerarse equivalentes terapéuticos a nivel de eficacia, por lo que se ha realizado una comparación indirecta ajustada por el método de Bucher, del perfil de seguridad.

Tal y como se ha comentado previamente, la validez de la comparación de un metaanálisis, donde se están comparando de forma directa los 3 ensayos clínicos, es superior a una comparación indirecta ajustada de ensayos clínicos (1).

Es por ello que consideramos que se debería evaluar la seguridad de darolutamida respecto enzalutamida en este apartado.

Referencias bibliográficas: (1) Di Nunno, Clinical Genitourinary Cancer, Vol. 17, No. 5, e871-7 2019.
	La publicación citada (Di Nunno et al) es un meta-análisis clásico (no en red) que incluye los tres fármacos frente a placebo. Se hace la asunción de que se comportan de forma similar, y así poder obtener el HR combinado de esta terapia frente a placebo. 

Un meta-análisis de estas características no puede ser considerado como una comparación directa. Es por esto que, aunque se ha incluido el estudio en el informe, se considera que es necesario realizar una comparación indirecta entre ellos. 

	Meritxell Granell Villalón.

Market Access Head.

Bayer Hispania, S. L.
	Páginas 35 y 36: umbrales de eficiencia establecidos en España.

Según la última publicación sobre los umbrales de coste efectividad aceptados para España, los valores de referencia podrían estar comprendidos entre los 25.000 y los 60.000 euros por año de vida ajustado por calidad (1).

Referencia bibliográfica: (1) Sacristán JA, et al. ¿Qué es una intervención sanitaria eficiente en España en 2020? Gac Sanit. 2019 https://doi.org/10.1016/j.gaceta.2019.06.007 [Consultado: 19/12/2019]. Disponible en: https://jaumepuigjunoy.cat/wp-content/uploads/2019/10/Qu%C3%A9-es-una-intervenci%C3%B3n-sanitaria-eficiente-en-Espa%C3%B1a-en-2020-Gac-Sanit-2019.pdf
	El umbral 22.000-25.000€ establecido en la publicación de Vallejo-Torres et al. se ha incorporado como referencia en los informes GENESIS para realizar estimaciones a nivel económico.
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