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EFICACIA Y SEGURIDAD DE ABIRATERONA PARA EL
TRATAMIENTO DE CANCER DE PROSTATA METASTASICO
RESISTENTE A CASTRACION

RESUMEN

Introduccion.

El cancer de proéstata en Uruguay es la segunda causa de muerte por cancer en hombres, con
aproximadamente 650 muertes anuales, diagnosticAndose aproximadamente 1.340 casos por afio. En
pacientes con cancer de proéstata metastasico hormono-refractario, un estudio aleatorizado mostré
que el tratamiento con mitoxantrona - prednisona es superior a la prednisona como tratamiento
paliativo. Posteriormente, en un estudio aleatorizado se demostré una mejor sobrevida global en
pacientes tratados con docetaxel-prednisona respecto a mitoxantrona-prednisona. Tanto docetaxel
como prednisona, estan incluidos en el FTM. Los pacientes que no responden o dejan de responder a
este tratamiento, cuentan con alternativas de segunda linea para las cuales no existe un consenso
sobre cual debe ser la de primera eleccidon. El acetato de abiraterona es una de las alternativas
terapéuticas para el tratamiento de cancer de prostata metastasico hormono-refractario en pacientes
previamente tratados con docetaxel. No existen publicaciones de estudios clinicos controlados que
hayan comparado la eficacia y seguridad del tratamiento con abiraterona asociada a prednisona
respecto del tratamiento con docetaxel y prednisona en pacientes con cancer de prdstata metastasico
hormono-refractario.

Objetivos.

Asesorar sobre la inclusiéon de abiraterona para el tratamiento de cancer de prostata metastasico
hormono-refractario en pacientes previamente tratados con regimenes conteniendo docetaxel, en el
Formulario Terapéutico de Medicamentos (FTM).

Métodos.

Se realizé6 una revisién sistematica de ensayos clinicos aleatorizados (ECAs) y ensayos clinicos
controlados (ECC), que comparen la eficacia y seguridad de abiraterona asociada a prednisona o
prednisolona respecto a placebo asociado a prednisona o prednisolona o a quimioterapia de segunda
linea en pacientes con cancer de préstata hormono-refractario que progresaron bajo docetaxel-

prednisona.
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Resultados.

Los pacientes tratados con abiraterona asociada a prednisona presentaron una mayor sobrevida
global, respecto a los tratados con prednisona mas placebo (15,8 mesesIC95%1[14,8-17,0] vs 11,2
meses [10,4-13,1] respectivamente; HR2 0,74 [0,64-0,86] p<0,0001). La mediana del tiempo libre de
progresion determinada por antigeno prostatico especifico fue superior para los pacientes tratados
con abiraterona respecto al grupo control (8,5 meseslC95% [8,3-11,1] vs 6,6 meses [5,6-8,3]
respectivamente; HR 0,63 [0,52-0,78] p<0,0001). En el mismo sentido, el tratamiento con abiraterona
aumento el tiempo libre de progresion medido por la evolucién radiografica (5,6 meses [5,6-6,5] vs
3,6 meses [2,9-5,5] respectivamente; HR 0,66 [0,58-0,76] p<0,0001). Los eventos adversos que
presentaron mayor frecuencia en el grupo tratado con abiraterona respecto al grupo placebo fueron la
hipopotasemia grado 3 (4% vs < 1%) y los trastornos cardiacos (4% vs 2%). No se identificaron

diferencias significativas en los eventos adversos grados 3 y 4.

Discusion y conclusiones.

La abiraterona es clinicamente efectiva como segunda linea de tratamiento en pacientes con cancer de
préstata metastasico hormono-refractario, presentando un perfil de seguridad adecuado y teniendo la
ventaja de ser un tratamiento via oral y bien tolerado.

Por otro lado, en forma simultanea otro laboratorio ha solicitado el ingreso de cabazitaxel al FTM para
la misma indicacion. El informe de evaluaciéon realizado por nuestra Divisién para cabazitaxel incluyd
un Unico ensayo clinico que compard este farmaco asociado a prednisona versus prednisona mas
mitoxantrona. Si bien la poblacion incluida en este estudio es similar a la del estudio COU-AA-301 de
abiraterona, los tratamientos controles de ambos estudios son diferentes, y por tanto en primera
instancia no es posible comparar los resultados de ambos estudios.

Dado que ZYTIGA® (abiraterona) y JEVTANA® (cabazitaxel) son medicamentos con un alto costo, es
necesario realizar una evaluaciéon econémica que permita conocer cudl es la estrategia mas costo

efectiva para el sistema de salud.

11C95%: intervalo de confianza de 95%.
2HR: hazard ratio.
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ABSTRACT

Introduction.

Prostate cancer is the second cause of death for cancer in men in Uruguay, with approximately 650
annual deaths, and 1,340 diagnosed cases per year. A randomized trial showed that palliative
treatment with mitoxantrone-prednisone in patients with hormone-refractory matastatic prostate
cancer was superior to palliative treatment with prednisone. Subsequently, a randomized trial
indicated a superior overall survival en patients being treated with docetaxel -prednisone compared to
mitoxantrone-prednisone. Docetaxel and prednisone are both part of the UNF (Uruguayan National
Formulary). Patients who become refractory to treatment, have second line alternatives although
there is no consensus over the right treatment to follow. Abiraterone acetate is one of the therapeutic
alternatives for the treatment of hormone-refractory prostate cancer in patients previously treated
docetaxel. There are no published RCTs comparing efficacy and safety of abiraterone/prednisone
compared to docetaxel/prednisone in these patients.

Objectives.

To assess the inclusion of abiraterone for the treatment of hormone refractory prostate cancer in
patients previously treated with docetaxel, a drug part of the UNF.

Methods.

A comprehensive literature review was performed, accessing Cochrane Collaboration Reviews,
Medline, NICE, Centre for Reviews and Dissemination of the University of York (HTA database),
INESSS, and scientific publications derived from the articles found in the previous database. The
assessment was done comparing efficacy and safety of abiraterone associated with prednisone or
prednisolone versus placebo associated with prednisone or prednisolone, or a second line
chemotherapy in patients with hormone-refractory prostate cancer non-responsive to docetaxel-

prednisone.

Results.

Patients treated with abiraterone/prednisone showed higher global survival, compared to those
patients treated with prednisone/placebo (15.8 months CI195%3[14.8-17.0] vs 11.2 months [10.4-
13,1] respectively; HR* 0,74 [0,64-0,86] p<0,0001). The median time free of progression determined
by prostate specific antigen was higher for patients treated with abiraterone than the control group
(8.5 months CI95% [8.3-11.1] vs 6.6 months [5.6-8, 3] respectively, HR 0.63 [0.52-0.78] p <0.0001). In

the same sense, treatment with abiraterone increased the progression-free time measured by

31C95%: intervalo de confianza de 95%.
4HR: hazard ratio.
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radiographic evolution (5.6 months [5.6-6.5] vs 3.6 months [2.9-5.5] respectively; HR 0,66 [0,58-0,76]
p<0,0001).

The adverse events that presented the highest frequency in the group treated with abiraterone with
respect to the placebo group were grade 3 hypokalemia (4% vs <1%) and cardiac disorders (4% vs

2%). No significant differences were identified in the adverse events grades 3 and 4.

Discussion and Conclusions.

Abiraterone is clinically effective as a second line of treatment in patients with metastatic hormone-
refractory prostate cancer, presenting an adequate safety profile and having the advantage of being an
oral treatment and well tolerated.

On the other hand, simultaneously another laboratory has requested the entrance of cabazitaxel to the
FTM for the same indication. The trial report by our Division for cabazitaxel included a single clinical
trial comparing this drug associated with prednisone versus prednisone plus mitoxantrone.

Although the population included in this study is similar to that of the abiraterone study COU-AA-301,
the control treatments of both studies are different, and therefore it is not possible to compare the
results of both studies in the first instance.

Given that ZYTIGA® (abiraterone) and JEVTANA® (cabazitaxel) are drugs with a high cost, it is
necessary to carry out an economic evaluation that allows us to know which is the most cost-effective

strategy for the health system.

INTRODUCCION

El cancer de proéstata en Uruguay es la segunda causa de muerte por cancer en hombres, con
aproximadamente 650 muertes anuales (1), diagnosticandose aproximadamente 1.340 casos por afio
(2).

En pacientes con cancer de prostata metastasico hormono-refractario, un estudio aleatorizado mostré
que el tratamiento con mitoxantrona asociada a prednisona es superior a la prednisona como
tratamiento paliativo (3). Posteriormente, en un estudio aleatorizado se compard el tratamiento con
docetaxel (75 mg/m?2 cada 3 semanas) y prednisona con mitoxantrona-prednisona y se demostré una
mejor sobrevida global en el grupo de pacientes tratados con docetaxel-prednisona (4). Docetaxel y
prednisona, estan incluidos en el FTM. Los pacientes que no responden o dejan de responder a este
tratamiento, cuentan con alternativas de segunda linea para las cuales no existe un consenso sobre
cudl debe ser la de primera eleccion. El acetato de abiraterona es una de las alternativas terapéuticas
para el tratamiento de cancer de prostata metastasico hormono-refractario en pacientes previamente
tratados con docetaxel. No existen publicaciones de estudios clinicos aleatorizados controlados que

hayan comparado la eficacia y seguridad del tratamiento con abiraterona asociada a prednisona
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respecto del tratamiento con docetaxel y prednisona en pacientes con cancer de prdstata metastasico
hormono-refractario.

Los pacientes que no responden o dejan de responder a este tratamiento, cuentan con alternativas de
segunda linea para las cuales no existe un consenso sobre cudl debe ser la de primera eleccién. Las
alternativas de tratamiento son abiraterona, enzalutamida, cabazitaxel, quimioterapia de rescate,
retratamiento con docetaxel, mitoxantrona, terapia secundaria de privacién androgénica y sipuleucel-
T (5) (6). En nuestro pais se encuentran registrados abiraterona, cabazitaxel y las quimioterapias de
rescate usuales, docetaxel y mitoxantrona. Sin embargo, abiraterona y cabazitaxel no se encuentran
incluidos en el FTM. Por otra parte, enzalutamida y sipuleucel-T no se encuentran registrados en
Uruguay y por lo tanto no estan disponibles.

Por otro lado, ha sido solicitado el ingreso de cabazitaxel al FTM para la misma indicacién de uso que

abiraterona, por lo tanto ambas solicitudes seran evaluadas en este contexto.
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DESCRIPCION DE LA TECNOLOGIA

Farmaco Abiraterona acetato

Nombre comercial Zytiga®

Forma farmacéutica Comprimidos

Presentacion Frasco con 120 comprimidos

Via de administracion Oral

Laboratorio JOHNSON & JOHNSON URUGUAY S.A.

Indicado con prednisona o prednisolona para el tratamiento del
Indicaciones terapéuticas cdncer metastdsico de prostata resistente a castracion, en
pacientes que han recibido quimioterapia previa con un taxano.

N2 de registro 43355

El acetato de abiraterona, profairmaco de la abiraterona, es un inhibidor selectivo de la biosintesis
androgénica probablemente mediado por el bloqueo de la enzima CYP17, la cual tiene un rol

fundamental en la biosintesis de la testosterona.

OBJETIVOS

Objetivo general
Asesorar sobre la inclusiéon de abiraterona para el tratamiento de cancer de préstata metastasico
hormono-refractario en pacientes previamente tratados con regimenes conteniendo docetaxel, en el

Formulario Terapéutico de Medicamentos (FTM).

Objetivo especifico
Evaluar la eficacia y seguridad de abiraterona para el tratamiento de cancer de prostata metastasico

hormono-refractario, en pacientes que progresan bajo la primera linea de tratamiento.

METODOS

Estrategia
Se realizé una revision sistematica de ensayos clinicos controlados y aleatorizados (ECAs), ensayos

clinicos controlados (ECC) y revisiones de la Cochrane, para evaluar la eficacia y seguridad de
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abiraterona para el tratamiento de cancer de proéstata metastasico hormono-refractario. En caso que
fuera identificada una revision sistematica de la Cochrane que cumpliera con los criterios de inclusion,

la misma sera actualizada.

Tipo de estudios
ECAs y ECCs que comparen la eficacia y seguridad de abiraterona asociada a prednisona o
prednisolona respecto a placebo mas prednisona o prednisolona o con la eficacia y seguridad de

docetaxel, cabazitaxel, mitoxantrona u otra quimioterapia de rescate.

Poblacion

Pacientes con cancer de préstata metastasico hormono-refractario que hayan recibido previamente

tratamiento con docetaxel.

Intervencion
Abiraterona 1.000 mg via oral cada 24 horas en combinacién con 5 mg de prednisona administrados

por via oral cada 12 horas.

Variables de eficacia y sequridad

Variables de eficacia. Variable principal: sobrevida global definida como el tiempo desde el inicio del
tratamiento con abiraterona hasta la muerte por cualquier causa. Variables secundarias: a) sobrevida
libre de progresién definida como el tiempo desde el inicio del tratamiento hasta progresiéon o muerte
por cualquier causa, b) tasa de respuesta objetiva definida como la proporcién de pacientes que
responden al tratamiento evaluados por la escala RECIST version 1.1.

Variables de seguridad. Eventos adversos grado mayor o igual a 3 (definidos segin Common

Terminology Criteria for Adverse Events v3.0).

Método de busqueda

Se realizé una busqueda en PubMed con la siguiente estrategia:

(“abiraterone” OR “17-(3-pyridyl)androsta-5,16-dien-3beta-ol” OR “CB-7598” OR “CB7598” OR
“CB7598”) AND (“Prostatic Neoplasms” OR “Prostate Neoplasms” OR “Prostate Neoplasm” OR
“Prostatic Neoplasm” OR “Prostate Cancer” OR “Prostate Cancers” OR “Cancer of the Prostate” OR
“Prostatic Cancer” OR “Prostatic Cancers” OR “Cancer of Prostate”) AND ((randomized controlled
trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR randomized controlled trialsfmh] OR random
allocation[mh] OR double-blind method[mh] OR single-blind method[mh] OR clinical trial[pt] OR
clinical trials[mh] OR ("clinical trial"[tw]) OR ((singl*[tw] OR doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR tripl*[tw])
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AND (mask*[tw] OR blind*[tw])) OR ("latin square"[tw]) OR placebos[mh] OR placebo*[tw] OR
random*[tw] OR research design[mh:noexp] OR follow-up studies[mh] OR prospective studies[mh]
OR cross-over studies[mh] OR control*[tw] OR prospectiv*[tw] OR volunteer*[tw]) NOT (animal[mh]
NOT human[mh])).

Se utiliz6 un filtro para ensayos clinicos desarrollado por Robinson et al (7). La fecha de la busqueda
fue el 16/04/2013. Fueron incluidos Unicamente articulos en inglés, espaiol, portugués, italiano y
francés.

Utilizando los mismos términos fueron realizadas busquedas en la Biblioteca Cochrane

(http://www.thecochranelibrary.com), base de ensayos clinicos de la Cochrane y en Centre for

Reviews and Dissemination (http://www.york.ac.uk/inst/crd/).

Andalisis y extraccion de datos

Cada estudio fue revisado en forma independiente por dos revisores, para determinar si cumple con
los criterios de inclusién pre-establecidos. Las discordancias fueron resueltas mediante discusion
entre los revisores.

La extraccion de los datos fue realizada por un revisor mediante la confecciéon de un formulario el cual
fue verificado por otro revisor independiente respecto a los datos originales. Las contradicciones en
los datos fueron resueltas por consenso entre ambos revisores, verificando respecto a los datos
originales.

Los datos fueron analizados por intencion de tratar. Las variables dicotomicas fueron reportadas como
riesgo relativo (RR) con su respectivo intervalo de confianza de 95% (1C95%) mediante el método de
Mantel-Haenszel. Se utiliz6 el modelo de efecto fijo para realizar el meta-analisis cuando el valor de I2
fue < 50%, y modelo de efecto variable cuando el 12 > 50%. El andlisis estadistico se realizd con el
software RevMan 5.1.2, utilizando los criterios especificados en el Cochrane Handbook for Systematic

Reviews of Interventions Version 5.1.0 (disponible en: www.cochrane-handbook.org).

Evaluacion de la calidad y niveles de evidencia

Para determinar el riesgo de potenciales sesgos en los ECAs se siguieron las recomendaciones de la
Cochrane Collaboration Recommendations for Assessing Risk of Bias, considerando particularmente el
enmascaramiento y la asignacién del tratamiento (8). Para la clasificacidn del nivel de evidencia de los
estudios se utiliz6 la escala del Center for Evidence-Based Medicine (CEBM) de Oxford actualizado en

Marzo 2011 (9).
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RESULTADOS

Revisiones sistemdticas

No fueron encontradas revisiones sistematicas de la Cochrane.

Ensayos clinicos incluidos

La busqueda en PubMed identificé 143 resultados, de los cuales 139 fueron excluidos por la evaluaciéon
de titulo y/o resumen. El estudio de Ryan et al (10) fue excluido de la evaluacién dado que recluté
pacientes que no habian recibido quimioterapia previa y aleatorizé los pacientes a tratamiento de
primera linea con abiraterona asociada a prednisona o a prednisona asociada a placebo, es decir que
no se compard la abiraterona con el docetaxel, tratamiento de primera linea para los pacientes con
enfermedad avanzada hormono-refractaria.

Se identific6é un tnico estudio que cumple con los criterios de inclusion, el cual reclut6é 1.195 pacientes
con cancer de préstata metastasico hormono-refractario que habian recibido quimioterapia previa
(11). Ademas, fueron incluidos en la evaluaciéon dos sub-analsis (12) (13) y el andlisis final para la
sobrevida global (14).

Las principales caracteristicas y la calidad del estudio incluido se muestran en la tabla 1 y 2 del Anexo,

respectivamente.

Resultados de eficacia

El estudio COU-AA-301 mostré que los pacientes tratados con abiraterona asociada a prednisona
presentaron una mayor sobrevida global, respecto a los tratados con prednisona mas placebo (15,8
mesesIC95%5[14,8-17,0] vs 11,2 meses [10,4-13,1] respectivamente; HR¢ 0,74 [0,64-0,86] p<0,0001)
(14).

La mediana del tiempo libre de progresion determinada por antigeno prostatico especifico fue
superior para los pacientes tratados con abiraterona respecto al grupo control (8,5 mesesIC95% [8,3-
11,1] vs 6,6 meses [5,6-8,3] respectivamente; HR 0,63 [0,52-0,78] p<0,0001). En el mismo sentido, el
tratamiento con abiraterona aumenté el tiempo libre de progresion medido por la evoluciéon
radiografica (5,6 meses[5,6-6,5] vs 3,6 meses[2,9-55] respectivamente; HR 0,66 [0,58-0,76]
p<0,0001) (14).

51C95%: intervalo de confianza de 95%.
6HR: hazard ratio.
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Resultados de seguridad

Los eventos adversos grado 3-4 mas frecuentes para el grupo tratado con abiraterona y placebo
respectivamente fueron fatiga (9% vs 10%), anemia (8% vs 8%), dolor de espalda (7% vs 10%), y
dolor 6seo (6% vs 8%). Los eventos adversos que presentaron mayor frecuencia en el grupo tratado
con abiraterona respecto al grupo placebo fueron la hipopotasemia grado 3 (4% vs < 1%) y trastornos

cardiacos de grado 3 o menor (4% vs 2%), respectivamente (14).

Calidad de vida

La fatiga es un evento adverso frecuente en el tratamiento de estos pacientes, lo que puede causar un
empeoramiento en la calidad de vida (15). Los pacientes tratados con abiraterona mas prednisona
presentaron mejoras en la intensidad de la fatiga respecto a los tratados solo con prednisona (58,1%
vs 40,3%, P = 0,0001) (12). En el mismo sentido, los pacientes tratados con abiraterona presentaron
un mayor alivio del dolor (45,0% vs 28,8% p=0,0005), y en un menor tiempo (5,6 meses vs 13,7 meses

p=0,0018) (13).

Evaluaciones de tecnologias

National Institute for Health and Care Excellence. Abiraterone for castration-resistant
metastatic prostate cancer previously treated with a docetaxel-containing regimen. NICE
technology appraisal guidance 259. Issued: June 2012.

La evidencia que considerd la evaluacion del NICE incluy6 solamente el ensayo clinico COU-AA-301, el
cual es el mismo estudio incluido en este informe. El Comité del NICE concluyé que la abiraterona es
clinicamente efectiva como segunda linea de tratamiento en pacientes con cancer de prdstata
metastasico resistente a la castraciéon. Ademas, consideré que ofrece una avance dado que es un
medicamento de administracion oral, el cual es asociado a menores efectos adversos (16).

Segin los resultados de la evaluacién econémica encargada por el NICE (17), la relacién costo-
efectividad incremental para la abiraterona asociada a prednisolona respecto a prednisolona sola se
encuentra entre £ 46.800 - 50.000 por QALY. Si bien este costo por QALY se encuentra por encima de
lo que normalmente se pretende pagar (£ 30.000 por QALY), fueron considerados otros factores para
decidir la inclusion de la abiraterona a la cobertura. El fabricante acord6 con el Departamento de
Salud un esquema de acceso al paciente, el cual consta de una reduccién del precio del medicamento.
Ademas, fue tomado en cuenta que estos pacientes son un grupo reducido y presentan una expectativa
de vida menor a 24 meses con tratamiento soporte, por lo que se cumplen los criterios de tratamiento

en el final de la vida (end-of-life treatment) (16).

CONSIDERACIONES FARMACOECONOMICAS
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Segin informa el laboratorio en el expediente, el costo del tratamiento mensual por paciente con
abiraterona (ZYTIGA®) es de $ 66.300. El estudio COU-AA-301 informd que el grupo tratado con
abiraterona mas prednisona tuvo una mediana de duracién del tratamiento de 8 meses (18). Esto
resulta que la mediana del costo de tratamiento seria de $ 530.400 (equivalente a ddlares americanos

27.6257).

DISCUSION Y CONCLUSIONES

La abiraterona es clinicamente efectiva como segunda linea de tratamiento en pacientes con cancer de
prostata metastasico resistente a la castracién, presentando un perfil de seguridad adecuado y
teniendo la ventaja de ser un tratamiento via oral.

Por otro lado, en forma simultdnea otro laboratorio ha solicitado el ingreso de cabazitaxel al FTM para
la misma indicacién de uso. El informe de evaluacion realizado por nuestra Divisién para cabazitaxel
incluyé un tnico ensayo clinico que comparo este farmaco asociado a prednisona versus prednisona
mas mitoxantrona (18). Si bien la poblacién incluida en este estudio es similar a la del estudio COU-AA-
301 de abiraterona, los tratamientos controles de ambos estudios son diferentes, y por tanto en
primera instancia no es posible comprar los resultados de ambos estudios. Dado que ZYTIGA®
(abiraterona) y JEVTANA® (cabazitaxel) son medicamentos con un alto costo, es necesario realizar
una evaluaciéon econémica que permita conocer cudl es la estrategia mas costo efectiva para el sistema

de salud.

7Cotizacién BROU, USD 1 = $U 19,20.
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ANEXO

Tabla 1. Principales caracteristicas del ensayo clinico incluido.

Referencia Método Pacientes Intervencion Resultados
eeviamentocon abimterona1g/24h  SG:HRO741C95%
P 5 [0,64-0,86]

de Bono et al (11)

docetaxel y con
progresion de la
enfermedad. ECOG
status 0-2.

Estudio controlado,
aleatorizado y
doble ciego.

+ prednisona 5
mg/12 h.

2. Placebo +
prednisona 5 mg/12

TLPR: HR 0,66
1C95% [0,58-0,76]
TPPSA: HR 0,63

N =1.195. h 1C95% [0,52-0,78]

SG: sobrevida global. TLPR: Tiempo libre de progresiéon radiolégica. TPPSA: Tiempo de progresion por antigeno
prostdtico. HR: hazard ratio. IC95%: intervalo de confianza de 95%.

Tabla 2. Evaluacion del riesgo de potenciales sesgos de los estudios incluidos.

Referencia (Fuela (Fuela (Fue el (Fueron (Estael (Estael
secuencia de secuencia de conocimiento adecuadamente estudio estudio
aleatorizacion aleatorizacion de las explicadas las libre de libre de
generada adecuadamente asignaciones pérdidas del reporte otros
adecuadamente encubierta? adecuadamente seguimiento? selectivo sesgos?
? cegado en el de
estudio? desenlaces
?
SO Si No especifica Si No Si Si
al (11)
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