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. RESUMEN EJECUTIVO

A nivel mundial el cancer de prostata es el segundo mas comun entre las
personas de sexo masculino. En el aflo 2012, se estimd una prevalencia de los
Uitimos cinco afnos de cerca de cuatro millones de pacientes diagnosticados con
cancer de prostata entre el total de la poblaciéon mundial de hombres. En el Peru,
la Direccion General de Epidemiologia a través del Sistema Nacional de
Vigilancia Epidemiolégica reportd que el cancer de préostata representa alrededor
del 5.8% del total de cancer en el Peru.

El cancer de préstata metastasico resistente a castracion representa una forma
letal de esta enfermedad, teniendo opciones limitadas de tratamiento y un tiempo
medio de sobrevida menor a dos anos.

El Petitorio Farmacolégico de EsSalud cuenta en la actualidad con prednisona y
docetaxel como alternativas de tratamiento. Sin embargo, existen algunos
pacientes, como los considerados en la presente pregunta PICO, en quienes la
quimioterapia aun no se encuentra clinicamente indicada.

El acetato de abiraterona es un inhibidor selectivo de la biosintesis de
andrégeno, bloguea irreversiblemente el citocromo P17 (enzima comprometida
en la produccién de la testosterona) por ello se suspende la sintesis de
andrégenos por la glandula adrenal, tejido prostatico y tumor prostatico.

En el presente dictamen se incluye la busqueda realizada, sintetizada y evaluada
con respecto al uso de acetato de abiraterona en combinacion con prednisona
para el tratamiento de cancer de prostata metastasico resistente a castracion, en
pacientes sin quimioterapia previa. Asi, se incluyeron cuatro guias de practica
clinica, dos evaluaciones de tecnologias sanitarias y un ensayo clinico de fase
lil. Toda la evidencia incluida se basa en el ensayo clinico de fase Il (i.e., COU-
AA-302) el cual ha demostrado beneficio en relacién a la sobrevida global, la
sobrevida libre de progresion, el retraso de inicio de quimioterapia, la calidad de
vida y eventos adversos tolerables para el grupo de acetato de abiraterona en
combinacion con prednisona en relacion al grupo placebo. Por lo tanto, la
evidencia encontrada es homogénea y consistente al recomendar el uso de
acetato de abiraterona en combinacioén con prednisona como una alternativa de
tratamiento para pacientes asintomaticos o con sintomas leves, sin quimioterapia
previa, con dicha condiciéon. Sin embargo, el efecto en el aumento de la mediana
de la sobrevida es pequefio, inclusive superponiéndose ligeramente sus rangos
intercuartiles. Asimismo, se evidencia un aumento en la proporcion de los
eventos adversos de grado de severidad 3-4. Por lo tanto, la relacién riesgo-
beneficio no se precisa de forma clara y esa falta de precisiéon en conjunto con el
elevado costo del tratamiento, hacen que sea necesario realizar una evaluacion




de costo efectividad contextualizada al nivel local que permita en un futuro,
complementar la decision del presente dictamen.

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion (IETSI) aprueba por el periodo de dos afnos, el uso de acetato de
abiraterona en combinacién con prednisona para el tratamiento de cancer de
prostata metastasico resistente a castracion en pacientes sin quimioterapia
previa; entendiendo la necesidad de una evaluacién de costo-efectividad que
permita complementar |la decisién de este dictamen preliminar.




Il. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente informe expone la evaluacién del producto farmacéutico acetato de
abiraterona en el manejo de pacientes con diagnéstico de cancer de prostata resistente
a la castracion sin quimioterapia previa. Se realiza esta evaluacion a solicitud de los
médicos tratantes, Dr. Manuel Leiva Galvez y la Dra. Patricia Pimentel Alvarez, realizada
a través del Comité Farmacoterapéutico del Hospital Nacional Alberto Sabogal
Sologuren. Asi, la Red Asistencial Sabogal, siguiendo la Directiva N° 002-IETSI-
ESSALUD-2015, envia al Instituto de Evaluaciéon de Tecnologias en Salud e
Investigacién - IETSI las solicitudes de autorizacion de uso fuera del Petitorio de Acetato

Paciente con cancer de préstata metastasico resistente a la castracion

P
oligometastasico, sin indicacion inicial de quimioterapia

| Acetato de Abiraterona 1000mg diario asociado a prednisona 5mg cada 12
horas en forma continua

c Prednisona 5mg cada 12 horas en forma continua
Sobrevida libre de progresion

o Sobrevida global

Retraso en el inicio de tratamiento de quimioterapia
Retraso en el inicio de opioides

Paciente con cancer de prostata, mayores de 18 afos, con progresion
P bioguimica del PSA catalogados como hormono-refractarios luego de recibir
bloqueo androgénico total, antes de recibir quimioterapia.

| Acetato de Abiraterona 1000mg via oral diaria

Cc Quimioterapia estandar: Docetaxel

Sobrevida global, Sobrevida libre de enfermedad y calidad de vida (por ser
oral)




Luego de las reuniones técnicas realizadas con los médicos asistentes del Servicio de
Oncologia Médica del Hospital Nacional Alberto Sabogal, el Dr. Manuel Philco y Dr.
Manuel Leiva, ademas de los representantes del equipo evaluador del IETSI. Se
ajustaron los términos de la pregunta PICO original para satisfacer la necesidad del caso
de los pacientes que inspiraron la solicitud y las necesidades de otros pacientes con la
misma condiciéon clinica. Esta pregunta PICO ademas facilitara la busqueda de la
evidencia cientifica de una manera sistemética y consistente y permitira reducir el riesgo
de sesgo de seleccidn de los estudios que se incluiran en el presente dictamen. Asi, la
version final de la pregunta PICO con la que se realizé la presente evaluacion es la
siguiente:

Paciente con cancer de prostata metastasico hormono refractario resistente
a la castracién sin quimioterapia previa*.

i Acetato de Abiraterona + prednisona via oral

C Prednisona, dietiletilbestrol

Desenlaces clinicos:

- Sobrevida global

o - Sobrevida libre de progresion

- Retraso de inicio de quimioterapia
- Calidad de vida

- Eventos adversos

B. ASPECTOS GENERALES

‘A nivel mundial el cancer de prostata es el segundo mas comun entre las personas de
~sexo masculino. En el afio 2012, se estimé una prevalencia de los ultimos 5 afios de
“ cerca de 4 millones de pacientes diagnosticados con cancer de prostata entre el total de
la poblacion mundial de hombres(1). Asimismo, se estimé un aproximado de 1.1
millones de casos nuevos para ese mismo afo, lo que representa alrededor del 15% de
los cancer diagnosticados en hombres(2). En el Peru si bien no hay datos de prevalencia
a la actualidad, la Direccion General de Epidemiologia a través del Sistema Nacional
de Vigilancia Epidemiolégica reporto que el cancer de prostata representa el 5.8% del
total de cancer en el Peru(3).

El cancer de préstata resistente a castracion se define: 1) nivel sérico de testosterona <
50 ng/dl o < 1.7nmol/l; 2) tres elevaciones consecutivas del nivel de antigeno prostatico
(PSA), a intervalos de una semana, con dos mediciones con incremento mayor al 50%



sobre el nivel de PSA > 2.0ng/ml; 3) supresion de terapia hormonal por al menos de
cuatro semanas con flutamida o 6 semanas con bicalutamida; 4) progresion del aumento
de PSA a pesar de la manipulacion hormonal; y 5) progresion de lesiones éseas(4).

El cancer de prostata metastasico resistente a castracién representa una forma letal de
esta enfermedad teniendo opciones limitadas de tratamiento y un tiempo medio de
sobrevida menor a dos afios(5).

El Petitorio Farmacolégico de Essalud cuenta en la actualidad con docetaxel como
alternativa de tratamiento quimioterapéutico. Sin embargo, existen algunos pacientes,
como los considerados en la presente pregunta PICO, en quienes la quimioterapia aun
no se encuentra clinicamente indicada, para dicha condicién en el Petitorio de EsSalud
también existe prednisona sola como una alternativa. La presente evaluacién de
tecnologia sanitaria busca y valora criticamente la evidencia que respalda el uso de
acetato de abiraterona como una alternativa adicional para el tratamiento del cancer de
prostata metastasico refractario a castracion, en pacientes sin quimioterapia previa.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES

El acetato de abiraterona es un inhibidor selectivo de Ia biosintesis de andrégeno que
bloguea irreversiblemente el citocromo P17 (enzima comprometida en la produccién de
la testosterona), por ello se suspende la sintesis de andrégenos por la glandula adrenal,
tejido prostatico y tumor prostatico(6).Su uso es de 1000mg (4 comprimidos de 250mg)
en combinacién con 10mg de prednisona o prednisolona diariamente. Su consumo no
debe ser con alimentos. En el Peru, este farmaco esta aprobado por la Direccion
General de Medicamentos, Insumos y Drogas del Peru (DIGEMID) hasta el 12 de abril
del afio 2018, con numero de registro sanitario: RS EE00037(7). Al 25 de enero del
2016, segun el sistema informatico SAP R/3- EsSalud el precio de cada tableta de
. 250mg es de 102.68 soles. Es decir, a una dosis de 1000mg diarios el costo mensual
: (i.e., 30 dias) del tratamiento seria de 12321.60 soles.

E!l acetato de abiraterona ha sido aprobado por la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA) en combinacién con prednisona o prednisolona para su uso en el tratamiento del
cancer de prostata metastasico resistente a la castraciéon en hombres adultos que sean
asintomaticos o levemente sintomaticos tras el fracaso del tratamiento de deprivacion
de andrégenos, en los cuales la quimioterapia no esta aun clinicamente indicada(8). De
igual manera, en el 2012 la Oficina de Administracion de Drogas y Alimentos de los
EEUU (FDA), extendié la aprobacién de acetato de abiraterona (en combinacion con
prednisona) para su uso en el tratamiento de cancer de prostata metastasico, en
pacientes resistentes a castracion que no hubieran recibido quimioterapia(9).




. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realiz6 una busqueda de la literatura con respecto a la eficacia y seguridad de acetato
de abiraterona para el tratamiento de cancer de préstata en pacientes resistentes a
castracion sin quimioterapia previa hasta el mes de abril del 2016. Esta busqueda se
realizé utilizando los meta-buscadores: Translating Research into Practice
(TRIPDATABASE), National Library of Medicine (Pubmed-Medline) y Health Systems
Evidence. Adicionaimente, se amplié la busqueda revisando la evidencia generada por
grupos internacionales que realizan revisiones sistematicas (RS), evaluacion de
tecnologias sanitarias (ETS) y guias de practica clinica (GPC), tales como la Cochrane
Group, The National Institute for Health and Care Excellence (NICE), the Agency for
Health care Research and Quality (AHRQ), The Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH) y The Scottish Medicines Consortium (SMC).Esta
busqueda se completd revisando publicaciones de grupos dedicados a la educacion,
investigacion y mejora de la practica clinica oncoldgica dentro de américa y Europa,
como The national Comprehensive Cancer Network (NCCN), The Americna Society of
Clinical Oncology (ASCO) y The European Society of Medical Oncology (ESMO). Por
ultimo, se completd la busqueda ingresando a la pagina web www.clinicaltrials.gov, para
asi poder identificar ensayos clinicos en elaboraciéon o que no hayan sido publicados
aun, y asi disminuir el riesgo de sesgo de publicacion.

B. TERMINOS DE BUSQUEDA:

Para la busqueda en las bases de datos consultadas se utilizaron los siguientes términos
generales: abiraterone acetate, abiraterone acetate (como término mesh), zytiga,
prostate cancer, prostatic neoplasm (como termino mesh) y metasta- (como prefijo

';‘»}troncal). Adicionalmente, se incluyeron los tipos de publicacién considerados dentro de
- los criterios de elegibilidad de los estudios: clinical trial, clinical trial (como tipo de

publicacion), systematic review, review (como tipo de publicacion), meta-analysis y
meta-analysis (como tipo de publicacion)

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Se prioriz6 la seleccion de guias de practica clinica (GPC), evaluacion de tecnologias
sanitarias (ETS), revisiones sistematicas (RS) con o sin meta-analisis (MA), y ensayos
clinicos aleatorizados (ECA) de fase Il que permitieran responder a la pregunta PICO
formulada. Asimismo, se realizé una revision de los ensayos clinicos incluidos dentro de
las RS y/o MA encontrados para asi corroborar que el presente dictamen incluyera todos
los ensayos clinicos que pudieran responder a la pregunta PICO de interés. En el caso
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que las RS y/o MA inidentificados en la presente evaluacion fueran de baja calidad o no
solo incluyeran ensayos clinicos de fase lll, se opto extraer y evaluar de forma
independiere los ensayos clinicos de fase Il identificados en dichas RS. Por ultimo, con
respecto a las GPC se priorizaron aquellas que su metodologia incluyera la gradacion
de las recomendaciones brindadas y/o mostrara la evidencia utilizada para dichas
recomendaciones, para asi poder valorar la calidad de la evidencia.
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IV. RESULTADOS

FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIOBLIOGRAFiA

Estudios  elegibles  segun
términos de busqueda (n=176)

Excluidos luego de lectura de titulos
y resumenes por ser irrelevantes
con respecto a la pregunta PICO y
los criterios de inclusion o estar
duplicados (n=154)

v

Y
Estudios revisados a
texto completo (n=16)

Articulos  excluidos luego de
revision a texto completo por ser
irrelevantes con respecto a la
pregunta PICO, por ser de baja
calidad p por presentar informacion
repetida (n=09)

v

\4
Estudios incluidos en
el dictamen (n=07)

A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

Se realiz6 la busqueda bibliografica y de evidencia cientifica para el sustento del uso de
acetato de abiraterona para el tratamiento de cancer de prostata metastasico en
pacientes resistentes a la castracion sin quimioterapia previa. Se presenta la evidencia
disponible segun el tipo de publicacién priorizada en los criterios de inclusion (i.e., GP,
ETS, RSy ECA fase lll).
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Guias de Practica Clinica: Se incluyeron las recomendaciones de cuatro guias de
practica clinica, con respecto al tratamiento de cancer de prostata metastasico en
pacientes resistentes a la castracion: 1) fa GPC para el diagnostico, tratamiento y
seguimiento de cancer de prostata — 2015, realizada por The European Societyfor
Medical Oncology (Sociedad Europea para la Oncologia Médica, ESMO por sus siglas
en inglés);2) la GPC de cancer de prostata - 2016, realizada por The National
Comprehensive Cancer Network (Red Integral Nacional de Cancer, NCCN por sus siglas
en inglés); 3) la GPC para la terapia sistémica en hombres con cancer de prostata
metastasico resistente a castracion — 2014, realizada por The American Society of
Clinical Oncology y The Cancer Care Ontario (Sociedad Americana de Oncologia
Clinica, ASCO por sus siglas en inglés y el cuidado del cancer de Ontario, COOQ por sus
siglas en inglés; respectivamente); y la GPC para el cancer de prostata resistente a la
castracién — 2015, realizada por The American Urological Association (La asociacion
americana de urologia, AUA por sus siglas en inglés).

Evaluacion de tecnologias Sanitarias: Se incluye la evaluacién realizada por The
Scottish Medicines Consortium en el 2015 (El consorcio escocés de medicamentos,
SMC por sus siglas en inglés) denominada “SMC advice” y la apreciacion final de la
evaluacion realizada por The National Institute for Health and Care Excellence en el
2016, (Instituto Nacional para |la Salud y Excelencia en el Cuidado de Inglaterra, NICE
por sus siglas en inglés) la cual aun no ha sido publicada de manera oficial.

. Revisiones sistematicas con o sin meta-analisis: Se identificé una revision

sistematica realizada por Zhou et al. 2014, la cual incluye un meta-analisis de los Unicos
dos ensayos clinicos de fase Il identificados hasta el momento de la revision (i.e., COU-
AA301 y COU-AA302). Sin embargo, esta revision y meta-analisis no se incluye en la
seccion de descripcidn y evaluacion de resultados debido a que el objetivo de dicha
revision sistematica fue evaluar el tratamiento para pacientes con cancer de prostata

. metastasico resistente a castracion (independientemente del tratamiento recibido). Asi,
. el meta-analisis se realizd uniendo la informacién de diferentes poblaciones de estudios,

del ensayo COU-AA-301 que se realiza en pacientes que han recibido quimioterapia y
del ensayo COU-AA-302, que se realiza en pacientes que no han recibido quimioterapia.
Por lo tanto, esta revision solo se utilizé para corroborar que no existieran otros ensayos
clinicos de fase lli que permitieran responder |la pregunta PICO de interés.

Ensayos clinicos: segun la revision realizada en la literatura publicada y en la pagina
de registro de ensayos clinico a la fecha (abril 2016) el unico ensayo clinico de fase Il
con resuitados publicados que responde a la pregunta PICO del presente dictamen es
en el ensayo COU-AA-302, el cual se detalla y evalua en la parte de descripcién y
evaluacion de la evidencia de la presente seccion de resultados.
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B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i. Guias de Practica Clinica

La guia de practica clinica para el diagndstico, tratamiento y seguimiento de
cancer de prostata realizada por ESMO —(Jun. 2015)(10), en relacién al tratamiento
de cancer de prostata metastasico resistente a castracion para pacientes sin
quimioterapia previa, recomienda como una de las alternativas de tratamiento el uso de
acetato de abiraterona para pacientes que sean asintomaticos o presenten sintomas
leves y no hayan recibido quimioterapia. Esta recomendacion tiene una categoria IA. (I:
el nivel de evidencia en el que se basa proviene de al menos un estudio clinico
aleatorizado y controlado con gran tamafio de muestra y buena calidad metodolégica,
es decir con bajo riesgo de sesgo, de un meta-analisis de estudios clinicos con
adecuado nivel metodoloégico sin heterogeneidad; A: fuertemente recomendado, fuerte
evidencia con respecto a la eficacia asociado a buen beneficio clinico).

La recomendacién que se realiza con relacion a acetato de abiraterona esta basada en
el estudio COU-AA-302, ensayo de fase lll, doble ciego, aleatorizado controlado con
placebo y realizado en pacientes sin quimioterapia previa. Se resume y discute este
ensayo mas adelante en la seccién de ensayos clinicos del presente dictamen.

Por otro lado, esta guia menciona que hasta el momento no se conoce la mejor
secuencia o0 combinacion de farmacos para el tratamiento de cancer de préstata
metastasico resistente a castracion. Por lo tanto, la decisién de la secuencia del uso de
dichos farmacos puede depender de la distribucién, compromiso o extension de la

(k%) enfermedad, las co-morbilidades del paciente, las preferencias del paciente o la

disponibilidad del medicamento.

La seleccion de estudios y recomendaciones realizadas en esta GPC se han llevado a
cabo bajo los estandares operacionales de desarrollo de guias de practica clinica de
ESMO, donde la literatura incluida es seleccionada por autores expertos y los niveles
de evidencia y grados de recomendacion son basados en el sistema de gradacién de la
socizdad de enfermedades infeccionas del sistema de salud publica de Estados Unidos
de Ameérica. Sin embargo, a pesar que los estandares operacionales generales del
desarrollo de las guias se encuentran publicados en la pagina web, cada guia en
particular no menciona dentro de su metodologia los criterios de inclusion/exclusion de
las evidencias que ha identificado en su busqueda, tampoco se describe los métodos
usados para evaluar el riesgo de sesgo, ni se incluye una tabla de evidencia evaluando
la calidad de los estudios incluidos. Por lo tanto, no es posible valorar la rigurosidad
metodolégica de esta GPC.
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La guia de cancer de prostata realizada por la NCCN — (actualizada 2016)(11) hace
las recomendaciones de tratamiento para el cancer de préstata metastasico resistente
a castracion segun la presencia 0 ausencia de metastasis visceral. El acetato de
abiraterona mas prednisona esta recomendando como uno de las alternativas de
tratamiento tanto en ausencia como en presencia de metastasis visceral para pacientes
que no son candidatos al uso de docetaxel. Sin embargo, en presencia de metastasis
visceral, el uso de acetato de abiraterona tiene una recomendacion 2A, la cual se basa
en evidencia de baja calidad, pero, existe un consenso uniforme por parte de los
miembros del panel de NCCN que la intervencidn es apropiada. Por otro lado, si es que
no existe presencia de metastasis visceral la recomendacién del uso de acetato de
abiraterona tiene una recomendacion de categoria 1, es decir, dicha recomendacién se
basa en evidencia de alto nivel y ademas con un conceso uniforme por parte de los
miembros del panel de NCCN que la intencidn es apropiada. Esta guia menciona que el
uso de acetato de abiraterona esta aprobado tanto para pacientes que hayan recibido
{ docetaxel como aquellos que no. Asimismo, también divide su eleccidén de tratamiento
segun las terapias elegidas previamente, dejando abierta la secuencia de tratamiento a
elegir.

Las recomendaciones del uso de acetato estan basadas en los resultados finales del
ensayo COU-AA-301 y el ensayo COU-AA-302. Ambos ensayos fueron realizados para
evaluar el uso de acetato de abiraterona en combinacién con prednisona en
comparacion a placebo mas prednisona, para el tratamiento de cancer de prostata
metastasico en pacientes resistentes a la castracion. Sin embargo, el ensayo COU-AA-
301 se realiz6 en pacientes que habian sido tratados con regimenes de quimioterapia a
base de docetaxel, mientras que el ensayo COU-AA-302 se realizd en pacientes que no
habian recibido decetaxel.

Es de notar que en esta guia no se describe la metodologia de realizacién de la misma,
sino que refieren que existe un formato estandarizado de actualizacién y desarrollo de
guias de NCCN. Por ultimo, la discusion actualizada de las recomendaciones aun se
:encuentra en proceso de actualizacion.

La guia de practica clinica para la terapia sistémica en hombres con cancer de
prostata metastasico resistente a castracién realizada por ASCO y COO-2014(12),
dentro de sus recomendaciones principales, recomienda, como una de las terapias
adicionales a la deprivacidon androgenica que ha demostrado tanto beneficio en
sobrevida global como en calidad de vida, el uso de acetato de abiraterona en
combinacidén con prednisona. Este tratamiento tiene un beneficio moderado y pocos
eventos adversos. Su nivel de evidencia es fuerte, es decir que existe alta confianza de
que la evidencia disponible refleja la direccidn y magnitud del balance entre el beneficio
y dafio y que es poco probable que nueva evidencia pruebe lo contrario. Asimismo, la
recomendacion es fuerte, lo que significa que existe confianza en que esta
recomendacion represente la mejor practica.
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Esta guia se bas6 en una revision sistematica de la literatura realizada hasta junio del
2012 y luego actualizada hasta junio del 2014. La revision de la calidad de los estudios
fue realizada por CCO y por ASCO, luego de evaluar la calidad de la evidencia
encontrada las recomendaciones fueron realizadas por consenso del panel de expertos
tanto de ASCO como de CCO. Se utilizé la metodologia GLIDES vy la guia se validé por
una revision por pares tanto interna como externa (i.e., publicada en The Journal of
Clinical Oncology, JCO).

La guia de practica clinica para el cancer de prostata resistente a la castracion
realizada por la AUA- (revisada 2015)(13) con respecto a terapia estandar,
reccmienda, dentro de unas de sus alternativas, el acetato de abiraterona mas
prednisona o docetaxel para pacientes en estadio metastasico que sean asintomaticos
0 presenten sintomas leves, se encuentren con un buen estado de desemperio (i.e.,
performance) y no hayan recibido quimioterapia previa a base de docetaxel. Esta
recomendacion es estandar y tiene un grado de nivel de evidencia A para el uso de
acetato de abiraterona mas prednisona y un grado de nivel de evidencia B para el
tratamiento con docetaxel. (Estandar: Es una declaracion de tipo directiva donde la
accion se toma basandose en evidencia de grado A o B; grado A: se basa en ensayos
clinicos aleatorizados y controlados de buena calidad y altamente generalizables a la
poblacion de interés, o bien en estudios observacionales excepcionalmente sélidos con
resultados consistentes;, grado B: se basa en ensayos clinicos aleatorizados y
controlados con cierta debilidades en la metodologia o la generalizacion, o estudios
observacionales solidos con resultados consistentes). En el caso de pacientes en
estadio metastasico que presenten sintomas, pero tengan un buen estado de
desempeno, dentro de sus alternativas de tratamiento, se recomienda de forma estandar
el uso de acetato de abiraterona mas prednisona con un grado de nivel de evidencia A,
o docetaxel con un grado de evidencia de nivel B. Por Ultimo, en el caso de pacientes
en estadio metastasico que presenten sintomas y su estado de desempefio no sea
bueno, dentro de las alternativas de tratamiento, se recomienda el uso de acetato de
abiraterona mas prednisona; sin embargo, esta recomendacién pasa a ser opcional, con
un nivel de evidencia de grado C (opcional: una declaracién que no es considerada del

\ tipo directiva y por lo tanto deja la decisidn final al médico tratante o al paciente ya que
el balance entre beneficio y dafio parece ser similar 0 es incierto y se basa en evidencia
de grado A , B o C; grado C: estudios observacionales inconsistentes con un tamafo
maestral pequefio u otros problemas que pueden introducir potenciales confusores al
momento de interpretar la informacién).

Esta guia realizdé en una revision sistematica de |a literatura, los estudios que cumplieron
los criterios de inclusién fueron evaluados para determinar la calidad de la evidencia y
poder asi determinar la fuerza de las recomendaciones. Se validaron los resultados
obtenidos a través de una extensa revisién por pares independientes. Luego de este
proceso las recomendaciones en relacion a acetato de abiraterona en pacientes que no
han recibido quimioterapia previa a base de docetaxel se basan en los resultados finales
del estudio COU-AA-302. El ensayo COU-AA-302 se realizé en pacientes con un estado
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de desempefio (i.e., performance) bueno (ECOG 0-1). Por lo tanto, las recomendaciones
realizadas en pacientes con un pobre desempefio se basan en la opinién del panel
realizador de esta GPC, el cual opina que es razonable considerar que el acetato de
abiraterona supondria una buena alternativa para dichos pacientes en comparacion al
uso de quimioterapia.

ii. Evaluacion de Tecnologias Sanitarias

El Consorcio de Medicamentos de Escocia (SMC)-2015(14), el 9 de Febrero del
2015, publicd un “SMC advice’(14) donde se evalud el uso de acetato de abiraterona
para el tratamiento de cancer de prostata metastasico resistente a castracién, en
pacientes que no han utilizado quimioterapia previa. Esta evaluacién se realizé con
evidencia proporcionada por la compafiia farmacéutica, desarrolladora del farmaco; y
con informacién adquirida a través de las reuniones entre clinicos especialistas y
representantes de pacientes (Patient and Clinician Engagement, PACE por sus siglas
en inglés). Luego de esta revisién, SMC concluye en no recomendar el uso de acetato
de abiraterona para dicha indicacién dentro de los servicios de salud de Escocia (NHS
Scotland, por sus siglas en inglés). Si bien, la SMC reconoce que el uso de acetato de
abiraterona esta asociado a un aumento estadisticamente significativo con respecto a
la sobrevida libre de progresiéon y la sobrevida global, considera que el analisis
economico no es |o suficientemente robusto y que no existe una justificacién sobre el
costo del medicamento en relaciéon a los beneficios obtenidos con el mismo. Sin
embargo, cuando hay un desacuerdo entre la decisién tomada por la SMC y la compafia
farmaceutica con respecto a la evaluacion de la evidencia, existen dos mecanismos para
volver a solicitar una evaluacién. En el caso en que no se encuentre nueva evidencia se
solicita una evaluacion independiente. Asi, el 12 de octubre del mismo afio, se publica
otro “SMC adv1ce”(15) donde luego de volver a evaluar la eV|denC|a sobre de eficacia,

uso de acetato de abiraterona; se decide aceptar su uso dentro de la NHS Scotland.

Hay que notar que PAS es un esquema propuesto por la empresa farmacéutica con

respecto al costo del medicamento del cual se solicita la evaluacion de tecnologia

~ saniiaria. Este esquema se evalua de forma independiente a |a evaluacién de tecnologia

~ realizada por la SMC y su objetivo es que los pacientes puedan acceder de forma costo-
efectiva al medicamento innovador que esta siendo evaluado. Por lo tanto, si bien en
esta evaluacion en particular, primero se desaprueba el uso de acetato debido a que no
se considera un tratamiento costo-efectivo, luego de que la empresa propone un
esquema con respecto a un descuento en el costo del tratamiento, se considera que
este si es costo-efectivo y por lo tanto se aprueba.

La evidencia considerada en ambas evaluaciones se basa en el estudio COU-AA-302,
un ensayo de fase Ill, multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo, el cual fue
realizado en la poblacion de interés de evaluacién de la SMC (la misma poblacién de
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interés del presente dictamen). Este ensayo se detalla y evalua en la seccion de ensayos
clinicos del presente dictamen.

NICE en el 2016(16) reinicié la evaluacién del uso acetato de abiraterona para el
tratamiento de cancer de prostata metastasico en pacientes resistentes a castracion sin
quimioterapia previa. A la fecha, esta revision aun no ha sido publicada. Sin embargo,
en marzo del presente afo, se publicd la apreciacion final de la evidencia evaluada. La
cual se detalla a continuacion.

En este documento se recomienda el uso de acetato de abiraterona en combinacion con
prednisona o prednisolona como una opcion para el tratamiento de céncer de préstata
metastasico hormono refractario en pacientes sin sintomas o sintomas leves, que no
hayan recibido quimioterapia, siempre y cuando la compafiia rebaje el costo del farmaco
luego del décimo mes de tratamiento. La evidencia de eficacia y seguridad evaluada en
esta evaluacién realizada por NICE se basot en los resultados finales obtenidos en el
ensayo COU-AA-302 (el cual se detalla mas adelante en la seccion de ensayas clinicos).
En esta evaluacién, se concluye que acetato de abiraterona retrasa la progresion de
enfermedad y mejora la sobrevida global. Asimismo, en esta evaluaciéon se tomé en
consideracion que la quimioterapia reduce la calidad de vida del paciente y por lo tanto
un tratamiento que retrase el tiempo de inicio de quimioterapia (como lo observado en
el ensayo COU-AA-302) es de valor para los pacientes. Hasta el momento no hay
consenso sobre la mejor secuencia de tratamiento. Sin embargo, basandose en la
practica clinica se observa que acetato de abiraterona es indicado en conjunto al mejor
tratamiento de soporte, a pacientes con sintomas leves o asintomaticos con la finalidad
~ , deretrasar quimioterapia, o a pacientes que no soportarian quimioterapia o no desean
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iii. Ensayos Clinicos

Ryan et al. 2013, Basch et al. 2013, Rathkopf et al. 2014, Ryan et al. 2015 (18-21).
- Ensayo clinico fase Il (COU-AA-302) multinacional, doble ciego, aleatorizado,

controlado con placebo y estratificado segun ECOG 0 o 1. El disefio de este ensayo fue
\ 4 oen paralelo y secuencial en relacion al desenlace principal de sobrevida global, es por
ello que existen tres andlisis interinos previos al analisis final. Los resultados de todos
estos analisis incluyendo el final son los que se mencionan al inicio de este parrafo (i.e.,
Ryan et al. 2013, Rathkopf et al. 2014, Ryan et al. 2015). Adicionalmente, los resultados
reportados por los pacientes (i.e., calidad de vida) se publicaron de forma separada en
Basch et al. 2013.

El objetivo de este ensayo fue evaluar el beneficio clinico del uso de acetato de
abiraterona en combinacion con prednisona, en comparacion a placebo en combinacion
con prednisona, en pacientes diagnosticados con cancer de prostata metastasico,
resistentes a castracion y asintomaticos o con sintomas leves. Se incluyeron pacientes
a partir de los 18 afios de edad con diagnéstico de adenocarcinoma de prostata
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metastasico confirmado histolégica o citolégicamente. Dichos pacientes tenian que
presentar progresién segun niveles de PSA de acuerdo al criterio de PCWG2 o
progresién radioldgica en tejidos blandos o hueso sin o con progresion segun niveles de
PSA; deprivacion androgénica con un nivel de testosterona en suero menor a 50ng por
dL; ECOG 0 o 1, asintomatico o con sintomas leves (segun BPI-SF 0a 1 0 2 a 3); con
niveles quimicos y hematolégicos segun criterios predefinidos; y haber recibido terapia
anti-androgénica. Por otro lado, se excluyeron pacientes con metastasis visceral o que
hubiera recibido tratamiento con ketoconazol por mas de siete dias.

Se evaluaron 1533 pacientes para ver si cumplian los criterios de elegibilidad (i.e.,
criterios de inclusion y exclusidon mencionados previamente). Luego de dicha evaluacion
se enrolaron un total de 1088 pacientes (poblacion de intencién a tratar), la cual fue
aleatorizada en una razén de 1:1 estratificando segun ECOG. De los 1088 pacientes
aleatorizados, cuatro del grupo de acetato de abiraterona mas prednisona no recibieron
la intervencion de estudio y dos del grupo de placebo mas prednisona tampoco
recibieron el tratamiento control. Finalmente, se obtuvo un total de 542 pacientes para
el grupo de intervencién (i.e., acetato de abiraterona mas prednisona) y 540 para el
grupo control (i.e., placebo mas prednisona). El grupo intervenido recibié 1 gramo de
acetato de abiraterona en 4 tabletas de 250mg una vez al dia y prednisona de 5mg dos
veces al dia, de la misma manera el grupo control recibié cuatro tabletas placebo una
vez al dia y 5 mg de prednisona dos veces al dia.

Los desenlaces principales para evaluar eficacia fueron la sobrevida libre de progresion
(segun radiografia no se incluyeron niveles de PSA) y la sobrevida global. La sobrevida
libre de progresion y la sobrevida global se definieron desde el momento de la
aleatorizacion; en el caso de la sobrevida libre de progresion se incluyo6 tiempo libre
hasta la progresion o hasta la muerte por cualquier causa y en el caso de sobrevida
global tiempo hasta muerte por cualquier causa. El tiempo libre hasta la progresion
incluyo la progresion en tejidos blandos usando CT o MRI segun los criterios de RECIST

“~ o progresién en hueso segun PCWG2, la determinacion de la progresion de acuerdo a

_estos criterios fue realizada por un radiologo independiente en el primer analisis interino,
‘Juego se rompe el cegamiento y la determinacion de la progresién pasa a ser realizada

" por el investigador del estudio. Los desenlaces secundarios incluyeron el tiempo hasta

el uso de opioides por dolor oncologico, inicio de quimioterapia citotdxica, disminucion
del desempefio segun ECOG, progresiéon segun niveles de PSA de acuerdo al criterio
de PCWG2, sobrevida libre de progresion medido por investigadores del ensayo ( a
diferencia de los medidos por el radidlogo independiente), tasa de respuesta segin PSA,
tasa de respuesta objetiva utilizando RECIST, y calidad de vida donde se midio el
funcionamiento del paciente cada tres visitas utilizando el cuestionario FACT-P y el dolor
cada visita utilizando la escala de dolor BPI-SF.

El nivel de significancia del estudio fue de 0.05. Esta significancia se dividio entre los
dos desenlaces primarios (0.04 para la sobrevida global y 0.01 para la sobrevida libre
de progresion). Con respecto a la sobrevida libre de progresion se plane6é un solo
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analisis al llegar alos 378 eventos de progresion (el cual fue medido por el comité central
radiologico). En relacion a la sobrevida libre de progresidn, se planearon tres analisis
interinos: el primero al alanzar el 15% de los eventos, el tercero el 40% de los eventos
y el tercero el 55% de los eventos. Se utilizaron los limites O'Brien-Fleming, el cual es
utilizando en el método de Lan-DeMets para el calculo del desgaste del alfa. Es
importante utilizar un método que permita el ajuste del aifa para evitar caer en el error
tipo I, en el cual se rechaza la hipdtesis nula siendo esta verdadera. Existe mayor riesgo
de caer en este tipo de error al realizar multiples analisis; como es el caso de los analisis
interinos, donde el andlisis no se realiza con la informacion de la poblacién final de
estudio, sino con la informacidén acumulada segun el nimero de eventos obtenidos.

Sobrevida libre de progresién

Como se menciond previamente, solo se planed un analisis para medir sobre vida libre
de progresion cumpliendo el cegamiento y la revision radiologica independiente. En los
demas analisis interinos se vuelve a calcular la PFS, pero ya no de manera cegada e
independiente. El analisis de la PFS realizado de forma cegada e independiente se
calculd para realizarse luego de que ocurrieran 378 eventos con un poder de 91% y un
nivel de significancia de 0.01. Se menciona que el andlisis de la PFS cegado e
independiente se realizd al momento del primer analisis interino, el cual se establecio
segun el numero de eventos necesarios para la OS (aproximadamente 209 eventos)
con lo que se obtuvo un total de 401 eventos la para la PFS. En este analisis, en la
poblacion por intencion a tratar, se estim6 una mediana de 8.3 meses para el grupo de
placebo mas predisponia; sin embargo, no se alcanzé la mediana del grupo de acetato
o de abiraterona mas prednisona (HR: 0.43; 1C95%0.45-0.62; p<0.001). Reportan que en
el segundo analisis interino la mediana de sobrevida del grupo de intervencion, el cual

TN Jno se llegd a alcanzar previamente, fue de 16.5 meses. Sin embargo, hay que recordar
g ESORN &

KN que para el momento de este segundo analisis interino el cegamiento ya se habia roto
y el evaluador fue el investigador. En la presente evaluacién se decidid no se reportar
los resultados de PFS de los analisis interinos siguientes, ya que el primer analisis de
PFS fue el unico planeado y el que se realizé6 tomando las medidas necesarias para
reducir sesgos (i.e., cegamiento y revisidon independiente).

; ="' Sobrevida global

Se reportan solo resultados del analisis final:

El analisis final, si bien estaba calculado para realizarse al tener 773 eventos, se realizé
a los 741 por demoras para alcanzar el numero de eventos pre-establecidos. Al
momento que se realizd este andlisis final, 238 pacientes del grupo de placebo (el 44%
del total de ese grupo) habian recibido acetato mas prednisona. Si bien se realiza una
enmienda al protocolo, donde se permite que pacientes del grupo de placebo reciban
acetato de abiraterona como terapia subsecuente, solo 93 cruzaron al grupo de
abiraterona (i.e., crossover) como parte de dicha enmienda. De los 93 que hicieron el
crossover, 51 lo hicieron de forma secuencial luego de recibir prednisona y 42 luego de
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discontinuar prednisona (estos Ultimos pudiendo haber recibo algln otro tratamiento
previo a haber recibido acetato de abiraterona). Al momento del analisis final en la
poblacion por intencidn a tratar habia 123 pacientes en el grupo de abiraterona mas
prednisona de los cuales 81 discontinuaron, 56 de estos por progresion de enfermedad.
La mediana de duracién de tratamiento fue de 13.8 (IQR: 8.3-27.4) meses para el grupo
con acetato de abiraterona y de 8.3 (RIQ: 3.8-16.6) meses para el grupo con placebo.
En el analisis de la poblacion por intencion a tratar, la mediana de sobrevida global para
el grupo de acetato de abiraterona fue de 34.7 (RIQ: 32.7-36.8) meses y para el grupo
placebo 30.3 (RIQ: 28.7-33.3) meses (HR: 0.81; 1C95%:0.70-0.93; p=0.0033, alfa
ajustado=0.038). Asimismo, se realizé un analisis multivariado controlado por
caracteristicas basales y se encontr6é que los valores de PSA, lactato deshidrogenasa,
fosfatasa alcalina, hemoglobina, metastasis ¢ésea fueron significativos en relacion a las
diferencias en el riesgo instantaneo (i.e., HR), no se encontré significancia para ECOG.
El HR de este analisis multivariado fue de 0.79 (IC95%: 0.86-0.91; p=0.0013).
Adicionalmente, se realiz6é un analisis ajustado por los pacientes que hicieron crossover
utilizando el método del Interative Parameter Estimation (IPE) en el cual se obtuvo un
HR de 0.74 (IC95%: 0.60-0.88, valor p no se menciona). El IPE es un método de ajuste
que se utiliza cuando existe cambio en el tratamiento, como ocurre en este ensayo
segun la enmienda realizada. Asi, este método permite que los pacientes se mantengan
en el grupo en el cual fueron asignados descontando el tiempo de sobrevida de los
momentos que hacen crossover. Sin embargo, es de notar que este método asume que
el efecto del tratamiento en los pacientes que han cambiado es el mismo que en los
pacientes asignados al mismo. Lo cual puede no ser siempre una asuncioén valida, ya
que algunas veces el cambio se realiza por progresién en la enfermedad.

. Retraso en el inicio de quimioterapia

~
z
&

‘; X L g) En la poblacion por intencion a tratar, la mediana de tiempo de inicio de quimioterapia

meses para el grupo de placebo mas prednisona. Asi, se observé que el riesgo
instantaneo de inicio de terapia disminuyé en un 39% para el grupo de acetato de
abiraterona mas prednisona en comparacion al grupo placebo, siendo esta asociacion
estadisticamente significativa (HR: 0.61; 1C95%:0.51-0.72; p<0.0001).

Calidad de vida

Los desenlaces reportados por los pacientes con respecto a calidad de vida incluyeron
el estado funcional del paciente, el cual se midid6 cada tres visitas utilizando el
cuestionario FACT-P y dolor, el cual se midio en cada visita utilizando la escala de dolor
BPI-SF. Como linea de base, con respecto al BPI-SF, se tuvo disponible la informacién
del 98% de los pacientes del grupo de acetato de abiraterona y del 98% de los pacientes
del grupo placebo; con respecto al FACT-P se obtuvo la informacién del 97% de los
pacientes para ambos grupos. Tomando en cuenta ambo grupos, la adherencia
acumulativa fue igual o mayor al 95% para todos los ciclos de tratamiento (19 ciclos que
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correspondieron a 18 meses de tratamiento). La mediana de tiempo de deterioro del
puntaje total obtenido para estatus funcional medido por el cuestionario FACT-P, fue
significativamente mayor en el grupo de acetato de abiraterona mas prednisona (12. 7
meses; IC95%: 11.1-14-0) meses en comparacion al grupo de placebo mas prednisona
(8.3 meses; 1C95%: 7.4-10.6) con un HR de 0.78 (1C95%: 0.66-0.92; p=0.0028). En
relacion a la sub-escala especifica para el deterioro relacionado a cancer de préstata
también se encontré una diferencia estadisticamente significativa favoreciendo al grupo
de acetato de abiraterona mas prednisona (11.1 meses; IC95%: 9.6-13.8) en
comparacion a placebo mas prednisona (5.8 meses; IC95%: 5.5-8.3) con un HR de 0.70
(1C95%: 0.60-0.83; p<0.0001). Con respecto a la mediana de tiempo hasta progresion
de la media de intensidad de dolor, la progresién de la peor intensidad de dolor y del
percentil 25 de la peor intensidad de dolor, se encontraron valores p no significativos o
bastante marginales (0.049, 0.109 y 0.045, respectivamente), solo se encontré
diferencia si se encontraron diferencias estadisticamente significativas con relacion a la
interferencia del dolor (HR: 0.79; IC95% 0.67-0.93; p=0.005). Si bien en el articulo se
reporta que, si se encontraron diferencias estadisticamente significativas con respecto
a la intensidad del dolor y del percentil 25 de la peor intensidad del dolor (i.e., 0.049 y
0.045), es necesario tomar en consideracion que, si dichos valores fueran redondeados
a dos decimales, éstos serian iguales a 0.05. Asi, la diferencia los valores p son muy
cercanos al punto de corte de 0.05, o que no permite interpretar los resultados con un
nivel de confianza alto.
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Eventos adversos

Los eventos adversos obtenidos en el andlisis final (luego de 27 meses de seguimiento)
guardaron relacion con los eventos adversos reportados en los resultados de los analisis
m) interinos. Los eventos adversos del grupo placebo se midieron antes de que ocurriera
~*" crossover hacia el grupo de acetato de abiraterona. La proporcién de eventos adversos

fue similar para ambos grupos. Sin embargo, se observa una mayor proporcion de
_oinieventos adversos de grado de severidad 3 o 4 para el grupo de acetato de abiraterona
Pt én relacién al grupo placebo (54% vs 44%); de igual manera, se observé una mayor
: r;_:f_:ptgbporcién de eventos adversos serios para el grupo de acetato de abiraterona en
T  ; cémparacién al de placebo (38% vs 27%). Las muertes que ocurrieron (tres muertes en
cada grupo) se debieron a la progresién de la misma enfermedad y deterioro de la salud
como signo de progresion clinica de la enfermedad. En general los eventos adversos
mas frecuentes para ambos grupos fueron eventos de grado de severidad 1 0 2. Los
eventos mas frecuentes dentro de esos grupos de severidad fueron la retencion de
fluidos o edema, seguido por hipocalcemia, hipertension y trastornos cardiacos (30 vs
23%, 15 vs11%, 19 vs11% 15%vs 14%, respectivamente). Por ultimo, en relacion a los
eventos de grado de severidad 3, hubo una mayor proporcién de hipertension, trastornos
cardiacos Yy de incrementos de los niveles de ATS y ALT para el grupo de acetato de
abiraterona en comparacion a del placebo (5 vs 3%, 6 vs 3%, 5 vs <1%, 3 vs <1%,
respectivamente).
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V. DISCUSION

La presente evaluacién de tecnologia recoge la evidencia generada hasta abril del afio
2016 con relacién a la eficacia y seguridad del uso de acetato de abiraterona en
combinacién con prednisona para el tratamiento de cancer de prostata metastasico
resistente a castracion, en pacientes sin quimioterapia previa. La evidencia incluida en
el presente dictamen proviene de cuatro guias de practica clinica que abordan el manejo
de cancer de préstata metastasico resistente a castraciéon: La GPC de ESMO publicada
en el 2015, la GPC de NCCN actualizada al 2016, la GPC de ASCO y COO publicada
en el 2014 y la GPC de AUA actualizada al 2015. Asimismo, se incluyen dos
T evaluaciones de tecnologias sanitarias, una realizada por SMC en el 2015 y otra por
3 \if’ . NICE (a pesar de no haber publicado su version final, la cual esta programada para fines
rr—ond €1 de abril del 2016, han informado su decisién de manera oficial y han publicado un
documento de su apreciacion final, el cual se incluye en los resultados del presente
dictamen). Por ultimo, se incluye un ensayo clinico de fase lll (i.e., COU-AA-302). Toda
la evidencia identificada en las GPC y las ETS se basa principalmente en los resultados
de dicho ensayo clinico. Es de notar que este ensayo es el unico de fase Ill con
resultados finales publicados.

VB
%;;Té‘%&ft(’dﬁf

> Asi, las cuatro GPC (i.e., ESMO, NCCN, ASCO-COO y AUA) recomiendan el uso de
acetato de abiraterona en combinacion con prednisona como uno de los posibles
tratamientos para pacientes con cancer de prostata resistente a castracién que no han
recibido quimioterapia, ya sea porque clinicamente aun no esté indicado o porque su
condicién no se los permite. Esta recomendacion en todas las GPC, previamente
mencionadas, tiene el mayor nivel de evidencia y fuerza consideradas para cada guia.
Asimismo, es de notar que dichas guias también concuerdan que hasta el momento no
se ha establecido la mejor secuencia de tratamiento para el cancer de prostata
metastasico resistente a castracion y que por lo tanto esta secuencia depende de la

- decision del médico tratante y de las preferencias y caracteristicas del paciente.

Con respecto a las dos evaluaciones de tecnologia sanitaria incluidas, ambas
recomiendan el uso de acetato de abiraterona para pacientes que aun no han recibido
guimioterapia. La revision realizada por SMC, conocida como “SMC Advice”, publico dos
decisiones el mismo afio (2015) con respecto a la misma evaluaciéon. En la primera
publicacion, SMC no recomienda el uso de este farmaco. Esta decision se debe porque
a pesar de encontrar eficacia y seguridad en el farmaco, consideran que el analisis
farmaco-econdmico carece de robustez y que no se encuentra la justificacidon necesaria
en relacion al costo del medicamento y los beneficios obtenidos. Sin embargo, meses
mas tarde SMC publica una nueva decisién en la que si recomienda su uso. Esta
segunda evaluacién se hace a pedido de la compaiia fabricante del farmaco en la cual
se concluye 1o mismo que en la revision realizada inicialmente con respecto a la eficacia
y seguridad, pero esta vez toman en consideracion el esquema de acceso del paciente
(PAS de las siglas en inglés), cuyos beneficios mejoran la relacion costo-efectividad del
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uso del farmaco. Es decir, el fabricante del medicamento hace un ajuste en el costo de
su producto que permite que este sea costo-efectivo. Por otro lado, con respecto a la
evaluacioén realizada por NICE, aun no se publica el documento oficial para incluir el uso
de acetato de abiraterona en su respectiva guia de tratamiento del cancer de prostata.
Sin embargo, en la actualidad se ha publicado el aviso oficial de la decisién de inclusién
de acetato de abiraterona para el tratamiento de cancer de préstata metastasico
hormono refractario como una alternativa de tratamiento previo a quimioterapia.
Asimismo, también se han publicado los documentos trabajados hasta la fecha en los
cuales se justifica dicha decision. Al igual que la SMC, NICE concluye que si existe
suficiente evidencia en relacion a la eficacia y una seguridad aceptable. No obstante,
solicitan que la compafiia baje el costo del medicamento a partir del décimo primer mes
de tratamiento. Ambas evaluaciones, al igual que las GPC basan su analisis de eficacia
y seguridad en los resultados obtenidos del ensayo COU-AA-302.
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Finalmente, ya que toda la evidencia en relacién a eficacia y seguridad se basan en el
ensayo COU-AA-302, se hizo una evaluacion detallada de dicho ensayo en la seccion
de resultados. Todos los analisis interinos fueron planeados y para el calculo de dichos
limites se utilizd un método que considera el desgaste del alfa. Si bien al final del estudio
existe un alto porcentaje de pacientes que hacen crossover, los resultados finales por
intencion a tratar muestran una diferencia de aproximadamente tres meses de sobrevida
global entre ambos grupos, favoreciendo al grupo que utilizé acetato de abiraterona en
comparacion al grupo placebo (HR: 0.81; 1C95%:0.70-0.93; p=0.0033). En relacién a la
T sobrevida libre de progresién, su analisis se plane6 al momento del primer analisis
i interino (HR: 0.43; 1C95%0.45-0.62; p<0.001). Sin embargo, no se alcanza la mediana
de sobrevida libre de progresion para el grupo intervenido. A pesar de que en Ios
% SERERTELA siguientes analisis interinos y en el analisis final se vuelve a analizar ia sobrevida libre
g, de progresion (encontrado en el segundo analisis interino que la mediana de sobrevida
del grupo de intervencion fue de 16.5 meses y el del grupo de placebo mas prednisona
permanecio en 8.3 meses con un HR: 0.53; IC95%; 0.45-0.62; p<0.001), es necesario
tener presente que luego del primer analisis interino, la medicion de la progresion ya no
. es realizada por un Comité de revision independiente y cegado al tratamiento, sino por
. el investigador por lo que las mediciones estan sujetas a riesgo de sesgo.
~ Adicionalmente, mencionan que luego del primer analisis interino el cegamiento se
rompe para la medida de dicho desenlace, lo que aumenta altamente el riesgo de sesgo
para los resultados de los desenlaces de sobrevida libre de progresion posteriores al
primer analisis interino.
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Con respecto al retraso en el inicio de quimioterapia, este desenlace se midi6 al
momento del tercer andlisis interino y se encontrd que el riesgo instantaneo de inicio de
terapia disminuy6 en un 39% para el grupo de acetato de abiraterona mas prednisona
en comparacion al grupo placebo (HR: 0.61; 1C95%:0.51-0.72; p<0.0001). Si bien en el
protocolo se menciona que el cegamiento seguira luego de la progresion, en el articulo
donde se publican los resultados del primer y segundo analisis interino (i.e., Ryan et al.
2013) se indica que luego del primer analisis interino el cegamiento se rompe. Es
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necesario tomar en consideracion esta caracteristica, ya que la valoracion por parte de
los investigadores de desenlaces como el tiempo de inicio a quimioterapia y calidad de
vida podrian verse afectados por el rompimiento del cegamiento. Asi, en el caso de inicio
de quimioterapia, el conocer el grupo intervenido pudo haber influido en la indicacién de
inicio de ésta de manera desbalanceada entre los grupos que se estan comparando. De
igual manera en el caso de calidad de vida, donde si bien no se encontraron diferencias
importantes con respecto al dolor, si se encuentran diferencias estadisticamente
significativas con respecto al puntaje total del estado funcional del paciente y en la sub-
escala de deterioro relacionado a cancer de prostata. El posible riesgo de sesgo por
parte de la ruptura del cegamiento en este tipo de desenlaces denominados “blandos’,
es aun mayor cuando el financiador del ensayo es el fabricante de la molécula que trata
de llevarse al mercado.

Con respecto a los eventos adversos, estos fueron bastante similares en ambos grupos,
| sobre todo para los eventos mas frecuentes, los cuales fueron eventos de grado de
severidad 1 y 2; tales como la retencion de fluidos o edema, seguido por hipocalcemia,
hipertensién y trastornos cardiacos. Sin embargo, con respeto a eventos de grado de
severidad 3 o 4, se observa una mayor proporcion para el grupo de acetato de
abiraterona en relacion al grupo placebo (54% vs 44).

Por ultimo, como se menciona previamente, es necesario tomar atencion al riesgo de
sesgo en los resultados obtenidos para inicio de quimioterapia, calidad de vida y eventos
adversos medidos luego del primer analisis interino (donde se romperia el cegamiento);
también es de considerar que dichos resultados van acompafiados de diferencias
estadisticamente significativas con respecto a sobrevida global, el cual es un desenlace
duro y por lo tanto su medicion (muerte o no) al ser objetiva no se ve afectado a causa
de la pérdida del cegamiento.

Por lo tanto, en este ensayo se evidencia que acetato de abiraterona mas prednisona
~ es un tratamiento mas eficaz que prednisona como monoterapia, ya que existe una
> reduccidn del riesgo instantaneo de morir del 19% y este es estadisticamente
~significativo (HR: 0.81; 1C95%:0.70-0.93; p=0.0033, alfa ajustado=0.038). Asimismo,
también se observa una diferencia en la mediana de sobrevida de aproximadamente 4
meses (34.7; RIQ: 32.7-36.8 meses y 30.3; RIQ: 28.7-33.3 meses). Sin embargo, su
efecto es modesto y los RIQ se superponen ligeramente. Ademas, se evidencia una
mayor frecuencia de eventos adversos moderados-serios lo que hace dificil estimar el
beneficio neto entre la ganancia y el riesgo. La razon riesgo-beneficio y el alto costo del
tratamiento de acetato de abiraterona mas prednisona en comparacion a prednisona
sola, hace que sea de gran importancia realizar una evaluacion farmaco econémica que
permita estimar el costo-efectividad del uso de acetato de abiraterona mas prednisona
en el tratamiento de cancer de préstata resiste a castracion metastasico y con ellos
poder tomar decisiones mas precisas que favorezcan un buen cuidado de la salud en
los pacientes, asi como asegurar el uso eficiente de los recursos institucionales que a
su vez permiten que otros paciente también puedan ser beneficiados.

25




En resumen, las recomendaciones de las cuatro GPC y las dos evaluaciones de
tecnologias sanitarias incluidas, son homogéneas en relacion a la recomendacion del
uso de acetato de abiraterona para el tratamiento de cancer de prostata metastasico en
pacientes que no han recibido quimioterapia (ya sea porque esta aun no se encuentra
clinicamente indicada o por que esta se encuentre contraindicada segun las
caracteristicas del paciente), todas recomendando su uso. Estas recomendaciones y
decisiones se basan en el ensayo COU-AA-302, el cual es un ensayo clinico de fase lll,
multinacional, realizado en paralelo, doble ciego y controlado con placebo; cuyo disefio
secuencial considera el desgaste del alfa como resultado de los multiples analisis
interinos realizados. En este ensayo se demuestran diferencias significativas con
respecto a sus desenlaces principales (i.e., la sobrevida libre de progresion y la sobre
vida global) y en relacién al tiempo de inicio de quimioterapia y calidad de vida.
Adicionalmente, los eventos adversos observados son bastante similares a los
obtenidos con el uso de prednisona solo. Por lo tanto, a la fecha se considera que, si
bien solo existe un ensayo clinico, su metodologia tiene una calidad moderada a buena,
con diferencias significativas en desenlaces duros como la sobrevida global. Asimismo,
este ensayo es utilizado como evidencia en distintos documentos y evaluaciones, los
cuales de forma consistente concluyen en que acetato de abiraterona si supone un
beneficio para los pacientes con cancer de prostata metastasico resistente a castracion
sin quimioterapia previa. Sin embargo, es necesario tener presente que la diferencia en
las medianas de sobrevida es pequena, de alrededor de 4 meses con IQR que se
superponen. También es necesario considerar que la proporcion de eventos adversos
de grado de severidad 3-4 aumenta en el grupo de acetato de abiraterona. Por lo tanto,
;| la razon riesgo-beneficio no se puede precisar. Esa falta de precision y el alto costo del
tratamiento sugieren la importancia de realizar una evaluacion de costo-efectividad que
tome en consideracion el contexto local, el cual complemente la decisién del presente
dictamen.
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VI. CONCLUSIONES

- El presente documento evalué la evidencia cientifica disponible hasta abril del
2016 para el usc de acetato de abiraterona en combinacién con prednisona en
el tratamiento de cancer de prostata metastasico resistente a castracion, en
pacientes sin quimioterapia previa.

- Existe un alto porcentaje de pacientes con cancer de protesta metastasico cuya

progresion es independiente de los niveles de testosterona (resistentes a

castracion). De hecho, el cancer de prostata metastasico resistente a castracién

representa una forma letal de esta enfermedad teniendo opciones limitadas de

tratamiento y un tiempo medio de sobrevida menor a dos afios. El Petitorio

4’@ Farmacoldégico de Essalud cuenta en la actualidad con docetaxel como

M \ alternativa de tratamiento quimioterapéutico que ha probado beneficio en la
sobrevida global.

- Sin embargo, existen pacientes con dicha condicién, que presentan sintomas
leves o son asintomaticos, en quienes la quimioterapia no esta clinicamente
indicada o en quienes no tiene las condiciones para recibir quimioterapia. Por lo
tanto, es necesario contar con alterativas distintas a la quimioterapia que
demuestren también un beneficio similar a esta.

- El acetato de abiraterona en combinacion con prednisona es un tratamiento
alternativo a la quimioterapia también ha probado beneficio en la sobrevida
global, la sobrevida libre de progresion, el retraso de uso de quimioterapia, la
calidad de vida y eventos adversos similares a los obtenidos con el tratamiento
a base de prednisona sola.

- Debido a que el beneficio en sobrevida es relativamente modesto, inclusive sus
RIQ se superponen, y debido a que existe una mayor proporcion de eventos 3-4
con acetato de abiraterona en comparacion al tratamiento estandar, haciendo
dificil estimar el beneficio neto entre la ganancia y el riesgo. Es por ello, en
conjunto con el alto costo del tratamiento, que se recomida complementar esta
evaluacion con un analisis de costo-efectividad.

- Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion —IETSI aprueba, por el periodo de dos anos, el uso de acetato de
abiraterona en combinacién con prednisona para el tratamiento de cancer de
préstata metastasico resistente a castracion, en pacientes sin quimioterapia
previa. Entendiendo la necesidad de una evaluacion de costo efectividad que
permita complementar la decision de este Dictamen Preliminar.
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VIl. RECOMENDACIONES

Luego de usado el tratamiento de acetato de abiraterona en combinacién con
prednisona, el médico tratante debe reportar los resultados clinicos obtenidos al Comité
Farmacoterapéutico correspondiente y al IETSI, segun lo especificado en el Directiva
N°002-IETSI.LESSALUD.

Cada informe debe incorporar la siguiente informacion en forma sistematica:
Desenlaces clinicos a reportar por paciente (segun Anexo N° 1)

Sobrevida global medida desde el diagnéstico de la enfermedad metastasica

Sobrevida global y sobrevida libre de progresion desde el inicio del tratamiento con
acetato de abiraterona mas prednisona

Eventos adversos con severidad segun el CTCAE, anormalidades clinicamente
significativas de la funcion hematoldgica, hepatica y renal; diarrea, hipertensioén,
edema, otros

Estado general segun el ECOG
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IX. ANEXOS

ANEXO N° 1: Condiciones de uso

El paciente a ser considerado para recibir acetato de abiraterona 1000 mg (4 tabletas
de 250mg) dosis diaria via oral en combinacién con prednisona, debera cumplir con los
siguientes criterios clinicos, los cuales deberan ser acreditados por el medico
solicitante(*), al momento de solicitar la autorizacién de uso del producto farmacéutico
al Comité Farmacoterapéutico correspondiente en cada paciente especifico.

Paciente con diagnostico anatomo-patologico de
cancer de préstata metastasico resistente a
castracién, sin quimioterapia previa

Diagnostico / condicion de
salud

Grupo etario Adultos

Tiempo maximo que el
Comité Farmacoterapéutico

Seis meses, sujeto a resultados de evaluacion de
puede aprobar el uso del

respuesta para valorar continuidad de uso

medicamento en cada
paciente
1. ECOGO0-2
Condicion clinica del | 2. Paciente sin metastasis visceral
paciente para ser apto de | 3. Paciente no tributario de quimioterapia
recibir el medicamento 4. Buena funcidn hematolégica, hepatica y renal
5. Adecuada tolerancia oral
Presentar la siguiente
) ., g 1. Pruebas de funciéon hematologica
informacion ADICIONAL . N
. 2. Pruebas de funcién hepatica
debidamente documentada .
. 3. Pruebas de funcién renal
en el expediente del
. . 4. PSA total (**)
paciente de solicitud del , .
5. Tomografia y gammagrafia 6sea semestral

medicamento
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1. Sobrevida global medida desde el diagnédstico
de la enfermedad metastasica.

2. Sobrevida global y sobrevida libre de progresion
desde el inicio del tratamiento con acetato de
abiraterona mas prednisona.

3. Eventos adversos con severidad segun el
CTCAE, anormalidades clinicamente
significativas de la funcion hematoldgica,
hepatica y renal; diarrea, hipertension, edema,
otros.

4. Estado general segun el ECOG.

Presentar la siguiente
informacién debidamente
documentada al término de
la administracion del
tratamiento y al seguimiento
con el Anexo N° 07 de la
Directiva N° 002-IETSI-
ESALUD-2015.

W:;\g.\ 4 Eval o e
0,

<)

(*) El médico solicitante debe pertenecer al Servicio/Departamento de Oncologia.

(**)Se recomienda al médico solicitante monitorear los niveles del PSA total en forma
trimestral ante la posibilidad de progresion precoz.
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