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El cancer de prostata (CP) es el segundo mas frecuente entre los
hombres en Espafia. Se estima que durante el afio 2018 se
diagnosticaron unos 31.000 casos nuevos Yy se produjeron unas 6.000
defunciones como consecuencia del mismo (1). Sin embargo, el CP es
uno de los que tiene mayor supervivencia relativa a los 5 afios (84,6%)
(2). Esto se debe probablemente a que la mayoria de los pacientes se
diagnostican mediante cribado por niveles de PSA (antigeno prostatico
especifico, prostate specific antigen, por sus siglas en inglés) y en
fases localizadas de la enfermedad (3), lo que hace necesaria la
identificacion de los pacientes con mayor riesgo de progresion para
establecer un pronéstico y evitar el sobretratamiento. En Europa, se
estima que el cancer de prostata resistente a la castracion no
metastasico (CPRCnm) representa el 7% de todos los casos de cancer
de prostata (4).

Las guias clinicas europeas establecen que los pacientes con
enfermedad localizada, sin metéstasis detectables mediante las pruebas
de imagen convencionales, tienen un riesgo alto de progresion si
presentan un estadio TNM >T2c, una puntuacion en la escala de
Gleason 8-10 o un PSA >20 ng/ml (5). El tratamiento recomendado
para estos pacientes es radioterapia radical con deprivacion
androgeénica o prostatectomia radical con linfadenectomia pélvica. En
pacientes que rechazan tales tratamientos o que no pueden recibirlos,
se recomienda espera en observacion y tratamiento de deprivacion
androgénica (TDA) diferido. Sin embargo, ninguna de las formas de
castracion médica o quirlrgica elimina completamente la produccion
de androgenos intratumorales (6), por lo que los pacientes pueden
progresar presentando “resistencia a la castracion”, definida como
progresion bioquimica (aumento de los niveles de PSA) o progresion
radiolégica, a pesar de tener niveles de testosterona bajo castracion <
50 ng/dl 0 1,7 nmol/l  (1).

En pacientes con cancer de prostata resistente a la castracion no
metastasico (CPRCnm) se estima que la supervivencia libre de
metastasis es de 31,5 meses y la supervivencia global de 45,3 meses
(7). El desarrollo de metéstasis esta relacionado con los niveles basales
de PSA y con el tiempo de duplicacién del PSA (8-10).

La supervivencia libre de metastasis (SLM) se ha propuesto como
un marcador subrogado para SG en pacientes con CP localizado (11).

Los nuevos tratamientos con antiandrégenos de nueva generacion
(acetato de abiraterona, enzalutamida) han demostrado aumentar la
supervivencia en pacientes con CPRC metastasico (CPRCm). Hasta la
autorizacion de enzalutamida y apalutamida, no habia disponible
ningun tratamiento para pacientes con CPRC no metastésico.

T Fecha de adopcién de la fase I del informe por el GCPT: 22 de
octubre de 2019 (actualizado el 7 de julio de 2020).

Ministerio de Sanidad

Los aspectos fisicos, y las posibles secuelas, influyen en la calidad
de vida y en la manera en la que la persona va a afrontar la enfermedad
y la supervivencia. De hecho, existen numerosos estudios que
muestran que el diagnostico de CP produce importantes problemas
psicosociales (12). Al igual que en el resto de pacientes con cancer, las
intervenciones psicoldgicas constituyen una parte esencial de los
cuidados de estos pacientes (13).

ENZALUTAMIDA (XTANDI®)

Enzalutamida esta autorizado y ha sido objeto de evaluacion en el
correspondiente informe de posicionamiento terapéutico en las
indicaciones para el tratamiento de hombres adultos con CPRCm
asintomaticos o levemente sintomaticos tras el fracaso del TDA en los
cuales la quimioterapia no esta aun clinicamente indicada, y para el
tratamiento del CPRCm que progresa durante o tras el tratamiento con
docetaxel.

En el presente informe se evaluard la indicacién méas reciente de
este farmaco, para el tratamiento de hombres adultos con céancer de
prostata resistente a la castracion no metastasico (CPRCnm) de alto
riesgo.

La dosis recomendada de enzalutamida es de 160 mg al dia (cuatro
céapsulas o comprimidos de 40 mg en una sola dosis diaria).

Durante el tratamiento con enzalutamida, se debe mantener la
castracion médica con un analogo de la hormona liberadora de la
hormona luteinizante (LHRH) en los pacientes no sometidos a
castracion quirdrgica.

Farmacologia

Enzalutamida es un inhibidor potente de la sefializacion de los
receptores androgénicos que actla a varios niveles: inhibe de manera
competitiva la union de los andrégenos a los receptores
androgeénicos, inhibe la traslocacién nuclear de los receptores
activados e inhibe la asociacion del receptor androgénico activado
con el ADN. EIl tratamiento con enzalutamida disminuye el
crecimiento de las células del cancer de prostata y puede inducir la
muerte de las células cancerosas y la regresion del tumor.

Eficacia

La eficacia de enzalutamida para el tratamiento del CPRCnm se
ha evaluado en el ensayo de fase 111 MDV3100-14 (PROSPER) y un
ensayo de soporte de fase |1 MDV3100-90 (STRIVE).

Estudio MDV3100-14 (PROSPER) (14)

Estudio de fase |Ill, aleatorizado (2:1), doble ciego,
comparadocon placebo, que incluyé 1401 pacientes con CPRCnm
con PSA > 2 ng/ml a pesar de presentar testosterona sérica < 50
ng/dl (1,73 nmol/l) y tratamiento con TDA o castracion quirdrgica.
Los pacientes incluidos debian tener un tiempo de duplicacion del
PSA < 10 meses (factor que indica alto riesgo para la aparicion de
metastasis) y ausencia de metastasis confirmada mediante revision
central independiente enmascarada (RCIE). Los pacientes que
habian recibido tratamiento previo con un antagonista de receptores
de andrdgenos debian presentar aumento de PSA tras 4 0 mas
semanas de lavado.

Se excluyeron pacientes con deficiencias en recuentos
hematoldgicos, historial convulsivo o enfermedad cardiovascular
clinicamente significativa, incluyendo infarto de miocardio en los 6
meses previos a la aleatorizacion, angina inestable en los 3 meses
previos, insuficiencia cardiaca congestiva NYHA 3 ¢ 4, antecedentes
de arritmias ventriculares clinicamente significativas, hipotension
(<86 mmHg), bradicardia (<45 Ipm) o hipertensién no controlada
(PAS>170 mmHg o PAD>105 mmHg).

Se permitié la inclusién de pacientes con antecedentes de
insuficiencia cardiaca leve o0 moderada (clase funcional de la NYHA
1 o 11) y de aquellos que tomaban medicamentos que bajan el umbral
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convulsivo. Se excluyeron del estudio los pacientes con antecedentes
convulsivos, predisposicién a sufrir convulsiones, o que hubieran
recibido ciertos tratamientos para el cancer de prostata
(quimioterapia, ketoconazol, acetato de abiraterona,
aminoglutetimida y/o enzalutamida).

Se asigno a los pacientes a recibir 160 mg de enzalutamida al dia
(n=933) o placebo (n=468) y se estratificaron segun el tiempo de
duplicacion del PSA (<6 meses 0 > 6 meses) y el uso de farmacos
dirigidos al hueso (si 0 no).

Las caracteristicas basales y demogréaficas estuvieron
equilibradas entre los dos brazos de tratamiento. La mediana de edad
fue de 74 afios en el brazo de enzalutamida y de 73 afios en el de
placebo. La mayoria de los pacientes (aproximadamente el 71%) del
estudio eran de raza caucasica, el 16% asiatica y el 2% negra. La
mayoria (80%) tenian un ECOG de 0 y el 19% de 1. El 95,2% de los
pacientes habian recibido terapia endocrina previa para el cancer de
préstata (95,8% en el grupo de enzalutamida y 94% en el grupo de
placebo); y el 69% habia recibido tratamiento previo con un farmaco
antagonista de receptores androgénicos como bicalutamida,
flutamida o nilutamida.

La variable principal del estudio fue la SLM, definida como el
tiempo desde la aleatorizacion hasta la progresion radiogréfica o la
muerte hasta 112 dias después de la retirada del tratamiento sin
evidencia de progresion radiogréfica, lo que ocurriera primero. Pese
a la nomenclatura utilizada -SLM-, no se especifica que la
progresion sea a distancia, por lo que esta variable podria
considerarse como supervivencia libre de progresion (SLP). Las
variables secundarias principales de eficacia fueron tiempo hasta la
progresion del PSA, tiempo hasta el primer uso de una nueva terapia
antineopldsica (TTA) y supervivencia global. Otras variables
secundarias fueron tiempo hasta quimioterapia citotdxica,
supervivencia libre de quimioterapia, tiempo hasta progresion del
dolor segun el cuestionario BPI-SF y la calidad de vida relacionada
con la salud medida mediante el cuestionario FACT-P.

Enzalutamida demostr6 una reduccion  estadisticamente
significativa del riesgo relativo de progresion radioldgica o muerte,
comparada con placebo (tabla 1). Los resultados de SLM fueron
consistentes en todos los subgrupos predefinidos: tiempo de
duplicacion del PSA (<6 meses o >6 meses), la region demogréafica
(América del Norte, Europa, resto del mundo), la edad (<75 o > 75),
ECOG-PS (0 o 1), Gleason al diagnoéstico (<8 o >8), PSA basal
(10,73 0 >10,73), LDH basal (< 178 U/l o > 178 U/l), hemoglobina
basal (<13,4 g/dl o >13,4 g/dl) y el uso de farmacos dirigidos al
hueso (si 0 no).

Tabla 1: Resumen de los resultados de eficacia del estudio
PROSPER (andlisis por intencidn de tratar)

Enzalutamida ‘ Placebo
N =933 N = 468
Variable principal
Supervivencia libre de metastasis
Nimero de eventos (%) 219 (23,5) 228 (48,7)
Mediana, meses (IC del 95%)* 36,6 (33,1- 14,7 (14,2-
NA) 15,0)
Hazard ratio (IC del 95%)? 0,29 (0,24-0,35)
Valor p? p < 0,0001
Variables secundarias principales de eficacia
Tiempo hasta la progresion del PSA
Nimero de eventos (%) 208 (22,3) 324 (69,2)
Mediana, meses (IC del 95%)* 37,2 (33,1- 3,9 (3,8-4,0)
NA)
Hazard ratio (IC del 95%)? 0,07 (0,05-0,08)
Valor p® p < 0,0001
Tiempo hasta el primer uso de una nueva terapia antineoplésica
NUmero de eventos (%) 142 (15,2) 226 (48,3)
Mediana, meses (IC del 95%)* 39,6 (37,7- 17,7 (16,2-
NA) 19,7)
Hazard ratio (IC del 95%)? 0,21 (0,17-0,26)
Valor p® p < 0,0001

NA = No alcanzado.
1. Basado en estimaciones de Kaplan-Meier.

2. El HR se basa en un modelo de regresion de Cox (con el tratamiento como
Unica covariable) estratificado en funcién del tiempo de duplicacion del PSA
y el uso previo o simultaneo de un medicamento dirigido al hueso. El HR es
relativo a placebo y favorece a enzalutamida si es < 1.

3. El valor p se basa en la prueba de rangos logaritmicos estratificada segun el
tiempo de duplicacion de PSA (< 6 meses, > 6 meses) y USO previo o
simultaneo de un medicamento dirigido al hueso (si, no).

Figura 1: Curvas de Kaplan-Meier de SLM en el estudio
PROSPER (analisis por intencion de tratar)
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La SG se evalUa en tres analisis intermedios preestablecidos, de
los cuales en el momento de la autorizacion de la nueva indicacion
se habian presentado dos, el primero en el momento del analisis final
de SLM (con 165 eventos) (HR = 0,80 [IC 95%: 0,58-1,09], p =
0,1519) y el segundo (con 288 eventos) (HR = 0,83 [IC 95%: 0,65-
1,06], p = 0,1344). La mediana de SG no se alcanzé en ningun brazo
y ninguno de los andlisis demostré una diferencia estadisticamente
significativa entre los dos brazos de tratamiento (figura 2).

Pagina 2 de 7



Figura 2. Estimaciones de Kaplan-Meier del primer analisis
provisional de SG (15).
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En una actualizacién publicada con datos de SG (ref), por el
momento no evaluados por las agencias reguladoras, con fecha de
corte Octubre de 2019 y con un 31% de eventos en el grupo de
enzalutamida vs un 38% de eventos en el grupo placebo, se observa
una mediana de SG de 67,0 meses vs 56,3 meses para los grupos de
enzalutamida y placebo, respectivamente (HR 0,73, 1C95% 54,4-
63,0, p=0,001). Aunque estos datos corresponderian al tercer andlisis
intermedio, se han considerado los datos finales al cruzar el limite de
significacion estadistica establecido.

No se han detectado diferencias significativas en el cambio
observado desde el estado basal en la puntuacion del cuestionario
FACT-P.

Estudio MDV3100-09 (STRIVE)

Este estudio de fase Il, aleatorizado, doble ciego, compard
enzalutamida frente a bicalutamida en pacientes con CPRC
metastasico 0 no metastasico en progresion bioquimica o
radiografica a pesar de TDA. Participaron 396 pacientes que fueron
aleatorizados a recibir enzalutamida 160 mg diarios (n = 198) o
bicalutamida 50 mg diarios (n = 198). La variable principal de
eficacia fue la supervivencia libre de progresion (SLP), definida
como el tiempo desde la aleatorizacion hasta la objetivacion de
progresion radiografica, bioquimica o muerte. En el grupo de
pacientes con CPRCnm (n =139), el 27,1% (19/70) de los pacientes
tratados con enzalutamida progresaron, frente al 71,0 % (49/69) de
los tratados con bicalutamida (HR = 0,24 [IC 95%: 0,14-0,42) y la
mediana de tiempo hasta la progresion no se alcanzé en el grupo de
enzalutamida frente a 8,6 meses en el grupo de bicalutamida.

Seguridad

El perfil de seguridad de enzalutamida en pacientes con
CPRCnm se basa fundamentalmente en los resultados del estudio
PROSPER. Ademés, el perfil de enzalutamida en pacientes con
CPRC metastasico y no metastasico ha sido evaluado en otros 5
estudios aleatorizados que incluyen en conjunto a 5464 pacientes, de
los cuales 3179 recibieron tratamiento con enzalutamida.

En el estudio de fase 3 PROSPER, 930 pacientes con CPRCnm
de alto riesgo recibieron enzalutamida. La mediana de duracion del
tratamiento fue de 18,4 meses en el grupo de enzalutamida frente a
11,1 meses en el de placebo, por lo que seria de esperar una tasa
mayor de efectos adversos (EA) en el grupo de enzalutamida. En
general, la incidencia de EA relacionados con el tratamiento fue
mayor en el grupo de enzalutamida (62,5%) que en el de placebo
(45,4%). Los EA que presentaron mayor incidencia en el grupo de
enzalutamida tras ajustar segun la duracion del tratamiento fueron
fatiga, disminucion del apetito e hipertension (incidencia >2%
comparadas con placebo). En general, la incidencia de EA grado >3
fue mayor en el grupo de enzalutamida que en el grupo placebo
(31,4% vs. 23,4%).

El riesgo de convulsiones fue un efecto adverso de interés
especial preespecificado. Se presentaron convulsiones en 3 pacientes
(0,3%) en el grupo de enzalutamida y ninguno en el grupo placebo, a
pesar de que los pacientes con historial de convulsiones fueron
excluidos. Los 3 eventos se consideraron relacionados con el
tratamiento y en un caso supuso la suspensién del mismo. La
incidencia de convulsiones fue similar a lo descrito en el perfil de
seguridad de enzalutamida con anterioridad. Otros EA de interés
mas frecuentes en el grupo de enzalutamida tras ajustar por tiempo
de tratamiento (n° de eventos cada 100 pacientes-afio) incluyeron
deterioro cognitivo y de memoria (3,8% vs 1,8%), fatiga (22,9% vs
13,1%) y astenia (6,9% vs 5,7%). Estos tres EA tuvieron una
incidencia menor que lo descrito anteriormente para enzalutamida,
en estudios en los que la mayoria de los pacientes tenian un estado
mas avanzado de la enfermedad.

Otros EA de interés identificados durante el estudio fueron el
riesgo de caidas, fracturas y sincope. La incidencia fue mayor tras
ajustar por tiempo de tratamiento en enzalutamida frente a placebo
para el riesgo de caidas (9,5% vs 4,1%), fracturas (9,5% vs 5,1%),
pero menor para el riesgo de sincope (7,7% vs 8,5%). La incidencia
de caidas fue mayor en pacientes mayores de 75 afios y la incidencia
de fracturas parece estar en relacion con el tiempo de tratamiento, ya
que la mayoria ocurrieron después de 180 dias de tratamiento.

La hipertension fue un EA comun, en el 8% de los pacientes del
grupo de enzalutamida y en el 5,1% del grupo control, tras ajustar
por tiempo de tratamiento. No se observaron diferencias en la
incidencia de hipertension segln historia de hipertension previa,
habiéndose excluido del estudio los pacientes con hipertension
significativa y no controlada. La incidencia de abandono de
tratamiento por ese motivo fue baja (0,1%).

Los eventos cardiovasculares seleccionados (infarto agudo de
miocardio, insuficiencia cardiaca, accidente cerebrovascular
hemorragico o isquémico) fueron mas frecuentes en el grupo de
enzalutamida tras ajustar por tiempo de tratamiento: 4,1% vs 2,9%.
La incidencia de eventos cardiovasculares fue mayor en pacientes
que tenian antecedentes de enfermedad cardiovascular (9,9% en
enzalutamida vs. 8,6% en placebo) que en aquellos sin antecedentes
de enfermedad cardiovascular (2,6% enzalutamida vs. 1,5%
placebo). Se debe tener en cuenta que no se estudiaron pacientes con
enfermedad cardiovascular clinicamente significativa (como IAM en
los 6 meses anteriores, angina inestable los 3 meses previos,
insuficiencia cardiaca congestiva NYHA 3 o 4). La incidencia de
eventos en el grupo de enzalutamida fue mas acusada en el periodo
comprendido entre 31-180 dias de tratamiento.

Se ha descrito una incidencia mayor de segundas neoplasias
malignas en los pacientes tratados con enzalutamida (2,1% vs 1,0%),
aunque no se ha podido esclarecer la relacion entre la inhibicién del
receptor androgénico y su desarrollo.

Las tasas de deterioro renal fueron mayores en el grupo placebo
(1,7% vs 4,1%) y similares para el deterioro hepatico (1,2% vs
1,9%). No se identificaron otros riesgos en poblaciones especiales.
Los ajustes de tratamiento y abandonos fueron en general bajos:
reducciones de dosis (10,1% vs 2,8%), interrupciones de tratamiento
(15,4% vs 8,6%) y abandonos (9,4% vs 6,0%). Los EA que maés
frecuentemente causaron abandono del tratamiento fueron fatiga
(1,6%), infarto agudo de miocardio (0,4%), insuficiencia cardiaca
(0,3%), accidente cerebrovascular (0,3%) y nauseas (0,3%).

Hasta la fecha de corte de recogida de datos, 103 (11,0%)
pacientes del grupo de enzalutamida y 62 (13,2%) del grupo placebo
han muerto. La causa mas comin de muerte fue la progresion de la
enfermedad (5,5% de los pacientes tratados con enzalutamida y
9,6% de los tratados con placebo), seguido de muerte por otras
causas (5,3% frente a 3,4%). En el estudio pivotal las reacciones
adversas relacionadas con el tratamiento que produjeron la muerte se
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relacionaron con trastornos cardiacos (1,0% enzalutamida frente a
0,4% placebo).

DiscusiON

En la Gltima década se han aprobado varios tratamientos para el
CPRC metastasico con antiandrégenos de nueva generacion (acetato
de abiraterona, enzalutamida), basandose en estudios que
demostraron un aumento de la SG (16-21), lo cual ha llevado a la
investigacion de la utilidad de enzalutamida en el contexto de la
enfermedad no metastasica de alto riesgo. Actualmente, el
tratamiento de los pacientes con recidiva bioquimica sin metéstasis
aun detectables por pruebas de imagen tras el tratamiento radical del
CP localizado es la TDA (5,22, 23).

A pesar de tratamiento con TDA, algunos pacientes presentaran
niveles de PSA en aumento. Se ha investigado la relacién de la
cinética del PSA y el prondstico de la enfermedad, y se ha propuesto
el tiempo de duplicacion del PSA (TD-PSA) como marcador de
riesgo para identificar a un subgrupo de pacientes con CPRCnm con
mayor riesgo de progresar a enfermedad metastasica y muerte. Dado
que el pronostico vital de los pacientes con CPRC empeora
notablemente una vez se desarrollan metéstasis, los esfuerzos se
dirigen actualmente hacia la identificacion de aquellos pacientes en
alto riesgo de desarrollar metéstasis que pudieran beneficiarse de un
tratamiento que retrase la aparicion de las mismas.

La comprobacion de la ausencia de metastasis requiere un
estudio radioldgico completo y estricto, descartando su presencia
tanto a nivel 6éseo como visceral. La resistencia a la castracion, debe
verificarse con los incrementos correspondientes de PSA junto a una
testosterona sérica < 50 ng/dL o progresion radioldgica (24). En el
estudio PROSPER, la mayoria de los pacientes (69%) habian
recibido antiandrégenos de primera generacion como bicalutamida,
flutamida o nilutamida como parte de la TDA, para conseguir
reducir la testosterona a niveles de castracion. En caso de pacientes
tratados con dichos antiandrégenos, deben retirarse durante al menos
4 semanas para verificar el mantenimiento de niveles aumentados de
PSA.

En los pacientes con CPRCnm los resultados maduros en
términos de supervivencia global pueden requerir un seguimiento
prolongado durante muchos afios, y se ha propuesto la SLM como
una variable subrogada de la SG. Esta propuesta se basa
fundamentalmente en los resultados de un metaandlisis de diferentes
ensayos clinicos que mostro una fuerte correlacion entre la SLM y la
SG en pacientes con céancer de prostata localizado (10). Sin
embargo, hay que tener en cuenta diversas limitaciones de este
estudio relacionadas con el desconocimiento de cuales fueron los
métodos utilizados para la confirmacion diagndstica de las
metéstasis, con el perfil de los pacientes incluidos que fue algo
distinto del de los incluidos en los ensayos clinicos de fase 3 para
CPRCnm, y con la existencia de tratamientos posteriores, ya que no
se tuvo en cuenta la mejoria del pronéstico vital de los pacientes con
enfermedad metastasica tratados con nuevas terapias y distintos
mecanismos de accién. Por otra parte, todavia no se ha establecido
cudl es la magnitud de la mejoria de la SLM que se asocia con una
mejora proporcional y predecible de la SG. Por tanto, aunque la
SLM puede ser una variable adecuada para determinar la eficacia de
los tratamientos en los pacientes con CPRCnhm de alto riesgo, es
necesaria una valoracion posterior de la SG para confirmar y
cuantificar la magnitud del beneficio.

Cuando los niveles de PSA siguen en aumento a pesar de la
castracion quimica o quirdrgica, no hay otro tratamiento indicado en
ausencia de metastasis, por lo que en este escenario, hasta el
momento podia considerarse el tratamiento con una segunda linea de
terapia hormonal. Con la mejora de las técnicas de imagen, es

probable que en el futuro que se identifiguen metastasis mas
precozmente en pacientes con progresion bioquimica.

Anteriores esfuerzos para prevenir el desarrollo de metastasis, en
particular de metéstasis 6seas, han sido infructuosos. En 2013, un
informe provisional del CHMP consider6d que la indicacion del
anticuerpo monoclonal denosumab para retrasar la aparicion de
metastasis 0seas en pacientes con CPRC de alto riesgo, debido al
limitado beneficio del tratamiento no compensaba los conocidos
riesgos del tratamiento (25) y el titular de la autorizacion retiré la
solicitud.

Dos antiandrégenos de nueva generacion (enzalutamida y
apalutamida) con mecanismos de accion similares han sido
autorizados para el tratamiento de pacientes con CPRCnm de alto
riesgo. Enzalutamida se encuentra comercializada en Europa desde
2013 por la indicacion en CPRCm.

En la indicacion de CPRCnm, ambos estudios (PROSPER y
SPARTAN) incluyeron pacientes en alto riesgo de progresion segln
TD-PSA vy la variable principal fue la SLM, si bien la variable
principal del estudio de enzalutamida es, en realidad, una SLP, y el
estudio de apalutamida incluye como variable secundaria la SLP.

Tanto enzalutamida como apalutamida han demostrado en sus
respectivos estudios de fase 3 una reduccion significativa del riesgo
de metéstasis 0 progresion, retrasando la aparicion de las mismas. En
estudio de fase Ill PROSPER (14), enzalutamida demostré una
mejoria en la mediana de SLM de 36,6 (33,1-NA) meses frente a
14,7 (14,2-15,0) meses en el grupo placebo (HR 0,29, IC 95% 0,24-
0,35). En el estudio SPARTAN (26), la mediana de SLM en el grupo
de apalutamida fue de de 40,51 (NA-NA) meses frente a 16,59
(14,59-18,46) meses en el grupo placebo (HR 0,28, IC 95% 0,227-
0,346). Las variables secundarias principales de eficacia fueron
diferentes en ambos estudios. En el estudio PROSPER se evaluaron
el tiempo hasta la progresion del PSA y el tiempo hasta el primer uso
de una nueva terapia antineoplasica, mientras que en el estudio
SPARTAN se evaluaron el tiempo hasta la aparicién de metastasis,
la SLP y el tiempo hasta la progresion sintomética. En todos los
casos la diferencia fue estadisticamente significativa a favor del
grupo de intervencion excepto en el caso de tiempo hasta el inicio de
quimioterapia citotoxica. La SLP del estudio de apalutamida
(variable secundaria definida de forma comparable a la variable
principal del estudio de enzalutamida) obtuvo un HR de 0,29 (0,24-
0,36).

Recientemente se han publicado los datos finales de SG del
estudio PROSPER, con fecha de corte Octubre 2019 y que muestran
una mediana de SG de 67,0 meses vs 56,3 meses para los grupos de
enzalutamida y placebo, respectivamente (HR 0,73, 1C95% 54,4-
63,0, p=0,001) (ref). Por el contrario, apalutamida no dispone por el
momento de datos maduros de SG. Pese a la ausencia de datos
maduros en SG, que requeriria un tiempo de observacion muy
prolongado en estos pacientes, debido a que aln se encuentran en un
estadio temprano, el beneficio observado en SLM/SLP con ambos
farmacos se puede considerar relevante para la préactica clinica.
Andlisis posteriores de SG de apalutamida deberan permitir
confirmar y cuantificar el potencial beneficio en supervivencia de
iniciar de forma temprana tratamiento con estos antiandrégenos en la
estrategia actual de control de la enfermedad.

No se han realizado estudios que comparen directamente
enzalutamida y apalutamida en el tratamiento de pacientes con
CPRCnm. El grupo control de ambos estudios fue placebo. Los
datos de eficacia disponibles no permiten considerar que haya
superioridad de un farmaco sobre otro en eficacia.

El perfil demografico y las caracteristicas basales de los
pacientes de ambos estudios fueron similares, con algunas
diferencias. Tanto en el estudio PROSPER de enzalutamida como en

Pagina 4 de 7



el SPARTAN de apalutamida se identificaron efectos adversos
cardiovasculares, sin embargo, los pacientes con antecedentes de
enfermedad cardiovascular importante fueron excluidos de los
estudios, aunque los criterios de exclusién no fueron iguales. Los
criterios de inclusiéon y exclusién en relacion con el riesgo de
presentar convulsiones fueron similares en ambos estudios y el
riesgo observado durante los mismos fue bajo.

En general, ambos farmacos parecen ser bien tolerados y tienen
un perfil de seguridad similar. Entre los efectos adversos mas
comunes con enzalutamida se encuentran la fatiga, disminucion del
apetito e hipertension. Los EA de especial interés mas frecuentes con
enzalutamida fueron las convulsiones, deterioro cognitivo, fatiga y
astenia, otros EA de interés identificados durante el estudio pivotal
fueron el riesgo decaidas, las fracturas y sincope. El perfil de
seguridad es similar al ya conocido para enzalutamida. ElI mayor
riesgo de caidas y fracturas podria estar relacionado con la
exposicion previa prolongada a tratamientos hormonales en estos
pacientes. Durante la postcomercializacion de enzalutamida se han
descrito eventos de mialgias, espasmos musculares, debilidad
muscular y dolor de espalda.

Los efectos adversos mas frecuentes con apalutamida en el
estudio pivotal fueron fatiga, artralgia y pérdida de peso, otros EA
frecuentes  fueron  exantema, prurito, hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia e hipotiroidismo. Los EA grado 3-4
relacionados con apalutamida fueron exantema, sincope, caidas y
pérdida de peso y los EA de especial interés con apalutamida
incluyen eventos cutaneos, caidas, fracturas, convulsiones e
hipotiroidismo.

En el estudio SPARTAN se evalud la funcién tiroidea mediante
controles de TSH cada 4 meses, sin embargo, en el estudio pivotal
de enzalutamida en la indicacién evaluada no se realizaron estos
controles, por lo que la aparicidn de este efecto secundario no podria
descartarse.

La poblacién diana de este tratamiento es asintomatica para la
enfermedad, por lo que es importante valorar que no se ha detectado
un deterioro de la calidad de vida en los pacientes tratados.

Existe incertidumbre sobre la estrategia terapéutica en lineas de
tratamiento posteriores tras el uso de enzalutamida o apalutamida.

CONCLUSION

Enzalutamida aumenta la  supervivencia libre de
progresion/metastasis en pacientes con cancer de prostata resistente
a la castracion no metastasico de alto riesgo, con valores de HR 0,29
(I1C 95%: 0,24 - 0,35). Enzalutamida est& aprobada en pacientes con
un tiempo de duplicacion del PSA <10 meses. Los datos finales de
SG muestran un beneficio para enzalutamida respecto a placebo
(mediana de SG 67,0 vs 56,3 meses, HR 0,73, 1C95% 54,4-63,0).

Enzalutamida parece bien tolerado en la mayoria de los
pacientes, si bien se ha puesto de manifiesto un incremento en el
riesgo de convulsiones, hipertension, eventos cardiovasculares,
caidas y fracturas.

Enzalutamida se puede considerar una alternativa terapéutica a
apalutamida en pacientes con CPRCnm de alto riesgo de metastasis
(duplicacién del PSA <10 meses), con datos de SLP/SLM vy
seguridad similares, si bien, enzalutamida ha mostrado una mejoria
en supervivencia que no se ha observado por el momento con
apalutamida. En el caso de apalutamida, sera necesario consolidar el
valor delbeneficio terapéutico con datos maduros de supervivencia
global del estudio SPARTAN, cuando estén disponibles.

En el estudio PROSPER, la mayoria de los pacientes (69%)
habian recibido antiandrogenos de primera generacion como

bicalutamida, flutamida o nilutamida como parte de la TDA, para
conseguir reducir la testosterona a niveles de castracion.

El beneficio del tratamiento debe balancearse con los posibles
riesgos del mismo especialmente en pacientes fragiles complejos (de
edad avanzada y con alta carga de cormobilidades). En pacientes con
antecedentes relevantes de patologia cardiovascular, convulsiones, o
hipertension significativa y no controlada, se desaconseja su uso.

El tratamiento puede mantenerse hasta la progresion de la
enfermedad o hasta toxicidad inaceptable, lo que ocurra antes.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC REVALMED
SNS

La Direccion General de Cartera Comdn de Servicios del SNS y
Farmacia ha emitido resolucion de financiacion para XTANDI ®
(enzalutamida) en la indicacion de tratamiento del céncer de
prostata resistente a la castracion (CPRC) no metastasico de alto
riesgo conforme a los siguientes criterios clinicos, que deben
cumplir los pacientes para su utilizacion:

* Alto riesgo de metastasis (tiempo de duplicacion de PSA (PSDAT)
< 6 meses)

* Niveles de PSA > 2 ng/ml, con niveles de testosterona bajo
castracion < 50 ng/dl o 1,7 nmol/l durante el tratamiento con
agonista o antagonista LHRH o tras orquectomia bilateral

» Sin evidencia previa o presente de enfermedad metastdsica,
mediante el diagndstico con las mejores pruebas de deteccion
disponibles.

* Buen estado funcional (ECOG 0-1).

* Valoracion geridtrica de los pacientes potencialmente fragiles
* Andlisis de las comorbilidades del paciente.

* Consideracion de la medicacion concomitante.

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

La eleccion entre enzalutamida y las alternativas existentes se
debera basar fundamentalmente en criterios de eficiencia.
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