Dicloruro de Radio
En el tratamiento del cancer de préstata resistete a la castracion
Informe de la Comisién de Farmacia y Terapéutica

HOSPITAL REINA SOFIA CORDOBA

Nombre Comercial: Xofigo®

Presentaciones: Solucién Inyect 1000 kBg/ml 1 vial 6ml

Laboratorio: Bayer Pharma AG

Precio adquisicion: Precio final= 4.713,18 €.

Cabdigo ATC: Productos radiofarmacéuticos terapéuticos, varios. ATC: V10XX03

2.- Solicitud :

Dra. M2 José Méndez. FEA Oncologia Médica. Fecha solicitud: 10 junio 2016

3.- Justificacién y Resumen del informe

3.1 Resumen de las ventajas aportadas por el solici  tante en la GINF:

El cancer de préstata resistente a la castracion (CPRC) es una enfermedad con alto impacto en la
calidad de vida del paciente dada la tendencia del tumor a inducir metastasis (CPRCm). Las metastasis
ocurren con mayor frecuencia en el hueso. Las metastasis dseas provocan dolor y complicaciones
esqueléticas (eventos 6seos) que son una importante causa de morbilidad y de reduccion de la calidad
de vida en estos pacientes y se asocian con un mayor nimero de hospitalizaciones y gasto sanitario.
Los farmacos disponibles en Espafia para el tratamiento del CPRCm son docetaxel, abiraterona,
enzalutamida y cabazitaxel. De acuerdo a las guias National Comprehensive Cancer Network (NCCN),
estos farmacos se administran a los pacientes en funcion del uso previo de docetaxel (si / no) y de si
tienen enfermedad sintomatica (si / no). Para aquellos pacientes que han recibido docetaxel
previamente, las opciones serian abiraterona, enzalutamida, cabazitaxel y dicloruro de radio-223; para
aquellos pacientes que no lo han recibido todavia y que son minimamente sintomaticos, las opciones
serian abiraterona, enzalutamida o dicloruro de radio-223. Para los pacientes con metastasis 0seas
sintoméaticas y que no han recibido docetaxel, Radio 223 seria la Unica opcién disponible.

Este radiofarmaco es una opcién en el arsenal terapéutico disponible actualmente para los pacientes
con CPRC y con presencia de metastasis 6seas. No reemplaza a otros tratamientos indicados, que
ademas han demostrado una ganancia estimada de la mediana de supervivencia en el mismo orden de
magnitud que la del dicloruro de radio-223 (**Ra).

Ventajas:
Mejor seguridad:

e El perfil de acontecimientos adversos emergentes de Radio 223 fue similar al de placebo,
independientemente de su gravedad.

e Se presentaron eventos adversos en el grupo de Radio 223 en un 93% de los pacientes,
siendo considerados graves en un 46.8% de los casos y de grado 3 0 4 en el 56.5%. Los
respectivos datos en el grupo de placebo fueron 96.3%, 60.1% y 62.5%.

e La via de eliminacion del Radio 223 no es hepatica, ni se ve alterada por el uso concomitante
de inductores/inhibidores de sus distintas vias, como la CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9 y la
CYP2C19 entre otros.

e Al no ser un farmaco que tenga que estar asociado a mineralcorticoides no se asocia a los
efectos de su uso prolongado (hipertension, hipopotasemia, retencion de liquidos o
insuficiencia cardiaca entre otros).

Facilita la adherencia:
» Ademas de ser un tratamiento Unicamente de 6 dosis, su administracion intravenosa una vez al
mes ha de estar controlada dado que ha de solicitarse la dosis especifica de cada paciente.
Otras:
» El cancer de prostata (CP) tiene una alta tendencia a metastatizar, en la mayoria de los casos
al hueso. Las metastasis 6seas pueden afectar hasta el 90% de los pacientes con CP y
provocan complicaciones esqueléticas (eventos 0seos) y dolor que son una importante causa
de morbilidad y de reduccion de la calidad de vida en estos pacientes y se asocian con un
mayor nimero de hospitalizaciones y gasto sanitario.
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» El dicloruro de radio-223, debido a su naturaleza calciomimética, presenta alta afinidad por el
hueso. Una vez administrado, se distribuye rapidamente al hueso, donde actla selectivamente
en zonas de alta remodelacién —como son las metastasis 0seas.

* Una vez acumulado en las metastasis 6seas, el dicloruro de radio-223 emite particulas a, con
un efecto citotoxico potente y muy localizado debido a su corto alcance (< 100 um).

» El dicloruro de radio-223 es el primer y Unico farmaco de accion especifica sobre el hueso que
incrementa la supervivencia global (reduccién del riesgo de muerte del 30%).

» Retrasa también el tiempo hasta la aparicion del primer evento 6seo sintomatico, y reduce un
34% el riesgo de padecer uno de estos eventos.

» El tratamiento con dicloruro de radio-223 se asocié a un menor deterioro de la CVRS respecto
a placebo.

* La duracion del tratamiento con radio-223 se limita a un maximo de 6 meses: 6 dosis
administradas cada cuatro semanas

Se propone su inclusion como tratamiento de adultos con cancer de prostata resistente a la castracion,
con metéastasis 6seas sintomaticas y sin metastasis viscerales conocidas que han recibido docetaxel o
no candidatos a recibirlo.

[0 Reemplazard completamente al tratamiento actual.

Reemplazara parcialmente al tratamiento actual (algunos subgrupos de pacientes se
beneficiaran del nuevo farmaco mientras que otros seguirdn con el tratamiento hasta ahora
habitual)

O Se afadira al tratamiento actual para la inmensa mayoria de los pacientes.

Se afadira al tratamiento actual para algunos subgrupos de pacientes.

Se utilizara en un 40% de los pacientes con CPRC, lo que supone una prevalencia actualmente de 3
pacientes, y una incidencia de 10-15 pacientes/afio.

3.2.-Resumen del informe

Este informe esta basado en el publicado en la web del grupo Génesis de la SEFH en mayo de 2016
(Delgado A, Flores S, Clopés A, Alegre E. Dicloruro de Radio. Cancer de préstata resistente a la
castracion, con metastasis Gseas sintomaticas y sin metastasis viscerales conocidas).

El tratamiento con Radio-223 ha demostrado en su estudio pivotal un aumento moderado de
supervivencia vs. placebo (3,6 meses entre medianas), en pacientes no candidatos a docetaxel, que
presentan dolor no controlado o que requiere tratamiento continuo, con metastasis exclusivamente
Oseas y que carecen de adenopatias mayores de 3 cm. Sin embargo, no se dispone de datos de
calidad para evaluar el papel de radio-223 en pacientes que no han recibido docetaxel de forma
comparada frente a enzalutamida, abiraterona o BST, ya que la poblacion evaluada en el ensayo
incluia tanto pacientes que no podian recibir quimioterapia como aquellos que no lo deseaban, con
caracteristicas clinicas posiblemente muy diferentes entre si. No obstante, s plantea su uso en
pacientes sintomaticos, donde abiraterona o enzalutamida no serian opciones validas.

En el caso de pacientes que han progresado a Docetaxel, actualmente se dispone de diferentes
opciones terapéuticas, de similar eficacia y perfil de seguridad: abiraterona, enzalutamida y cabazitaxel.
Segun los resultados de las comparaciones indirectas realizadas por el NICE, radio-223 vs. Abiraterona
y una comparacion indirecta propias de radio-223 vs. Enzalutamida, parece razonable asumir que el
radio-223, en pacientes que previamente han recibido docetaxel, tiene una eficacia similar a
enzalutamida y abiraterona tanto en la mejora de la supervivencia global como en el tiempo hasta el
primer evento 6seo.

Radio-223 es un farmaco bien tolerado. Las reacciones adversas con mayor incidencia en el grupo de
tratamiento son trombocitopenia y edema periférico. Las frecuentes son neutro, leuco y pancitopenia.
En cuanto a gravedad, las mas graves fueron trombocitopenia y neutropenia.

No se dispone de ensayos clinicos que indiquen si la administracion concurrente o secuencial de todos
los farmacos disponibles para el tratamiento del CP resistente a la castracion (docetaxel, abiraterona,
enzalutamida, radio-223) mejora los resultados en términos de beneficio clinico o calidad de vida
versus la administracién de dos-tres lineas de tratamiento, incluyendo docetaxel.

Por tanto la propuesta del S° Farmacia es su inclusion como tratamiento de adultos con cancer de
prostata resistente a la castracion, con metastasis 6seas sintomaticas y sin metastasis viscerales
conocidas que han recibido docetaxel o no candidatos a recibirlo, sin asociarse de forma concomitante
a otro tratamiento posible (docetaxel, cabazitaxel, enzalutamida o abiraterona).

El planteamiento debe ser conjunto entre Urologia y Oncologia, para valorar que el paciente no sea
candidato a docetaxel.
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4.- Farmacologia

Indicaciones clinicas formalmente aprobadas y fecha de aprobacion
AEMPSy EMA (13/11/2013), FDA (05/2013): Tratamiento de adultos con cancer de préstata resistente
a la castracién, con metastasis 0seas sintomaticas y sin metastasis viscerales conocidas.

Mecanismo de accion.

El Radio-223 es un agente terapéutico emisor de particulas alfa. Su fraccion activa Radio-223, en
forma de dicloruro de radio, se comporta de forma similar al calcio y actila selectivamente sobre el
hueso en las zonas de metastasis 0seas, formando complejos con la hidroxiapatita mineral 6sea. La
elevada transferencia de energia lineal de los emisores alfa (80 keV/micrémetro) genera una alta
frecuencia de roturas del ADN de doble cadena en las células tumorales adyacentes, y en
consecuencia, un potente efecto citotoxico. También ejerce efectos adicionales sobre el microambiente
tumoral, incluyendo osteoblastos y osteoclastos, lo cual contribuye a la eficacia in vivo.

Posologia, forma de administracion.
50kBg por kg de peso corporal, administrados en intervalos de 4 semanas hasta completar 6
administraciones.
El volumen que se debe administrar a un paciente determinado se calcula utilizando:
- Peso corporal del paciente (kg).
- Nivel de dosificacion (50 kBg/kg de peso corporal).
- Concentracion de radiactividad del producto (1000 kBg/mL) en la fecha de referencia. La fecha
de calibracion aparece indicada en la etiqueta del vial y del envase de plomo.
- El factor de correccion para la desintegraciéon (CD) para corregir la desintegracion fisica. Con
cada vial se facilita una tabla de estos factores.
El volumen a administrar es, por tanto: [peso corporal (kg)* actividad (50 kBg/kg)] / [factor CD * 1000
kBg/mL].

Preparacion: Es una solucion preparada para ser usada directamente y no debe diluirse ni mezclarse
con ninguna solucion.

Administracion:  Uso intravenoso. Es una solucidon transparente e incolora. Se debe administrar
mediante inyeccion lenta, generalmente de hasta un minuto de duraciéon. La via o canula de
accesointravenoso debe lavarse con solucion isoténica inyectable de cloruro de sodio 0,9% antes y
después de la administracion del radiofarmaco.

Este farmaco debe ser recibido, usado y administrado Gnicamente por personal autorizado para la
manipulacién de radiofarmacos. Dado su riesgo potencial, tanto por la radiacién del propio farmaco
como por la exposicién a fluidos biolégicos contaminados, deben tomarse medidas de proteccién frente
a radiaciones. Si se produce una fuga de farmaco es recomendable el uso de soluciones de acido
etilendiaminotetraacético (EDTA).

Farmacocinética.

Absorcion : Su biodisponibilidad es del 100% ya que se administra via intravenosa.

Distribucién: Tras la inyeccién intravenosa, el radio?® se incorpora principalmente en los huesos y
metastasis 0seas 0 se excreta al intestino. A los quince minutos de la administracion en sangre
permanece el 20% de la actividad inyectada y a las 24 horas queda menos del 1%. Se distribuye a los
comportamientos periféricos, a los diez minutos se observo actividad en el hueso y el intestino, y a las
cuatro horas no se observé una captacion significativa en otros 6rganos.

Biotransformacién: No se metaboliza, es un isétopo que se desintegra.

Eliminaciéon: La principal via de administracion es la excrecién fecal. No hay datos que indiquen
excrecion hepatobiliar. La velocidad de eliminacién es variable puesto que esta condicionada por la
velocidad de transito intestinal.

5.- Evaluacion de la eficacia :
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Para la evaluacion de la eficacia se dispone del ensayo pivotal fase Ill, ALSYMPCA, que es el estudio
incluido en los informes EPAR y CDER.

Double blind, randomized, multiple dose, phase Ill, multicentre study of Alpharadin in

Symptomatic Hormone Refractory Prostate Cancer skeletal metastases.

-N° de pacientes: 921pacientes con cancer de prdstata metastasico resistente a la castracion, randomizado, estratificado
segun tratamiento previo con docetaxel, niveles basales de fosfatasa alcalina y tratamiento con bifosfonatos (809 pacientes en
el momento del analisis intermedio).

-Disefo: Fase lll, randomizado (2:1), doble ciego, multicéntrico, controlado por placebo.

-Tratamiento grupo activo (n=614): Dicloruro de radio-223: 50 kBg/kg de peso corporal, 6 administraciones, separadas entre
ellas 4 semanas, y tratamiento de soporte segun las practicas de cada centro.

-Tratamiento grupo control (n=307): Placebo mas tratamiento de soporte (BST) segun las practicas del centro.

-Criterios de inclusion: Cancer de préstata resistente a la castracion en progresion confirmada, con 2 o0 mas metastasis 6seas
identificadas y sin metastasis viscerales, habiendo recibido docetaxel o no por motivos terapéuticos; pacientes sin posibilidad
de usar Docetaxel en 6 meses o bien haber recibido Docetaxel previamente con un periodo de descanso de 4 semanas antes
de recibir Radio 223; dolor no controlado o en tratamiento continuo para el dolor. enfermedad sintomatica, con necesidad de
tratamiento de forma regular en las 12 semanas previas; niveles de PSA de 5 ng/mL o superior y con evidencia de aumento
progresivo (2 aumentos consecutivos); ECOG 0-2; esperanza de vida de 6 meses o mas; funciones renal, hepatica y
hematolégica adecuadas.

-Criterios de exclusion: Quimioterapia en las 4 semanas previas o sin recuperacion de las reacciones adversas inducidas por
ella; radioterapia externa hemicorporal, radioterapia sistémica con radioisétopos en las 24 semanas previas, trasfusion
sanguinea o uso de factores estimuladores de eritropoyetina en las 4 semanas previas, linfadenopatia maligna mayor de 3 cm,
historia de presencia de metastasis viscerales e inminente o presente compresion medular.

Resultados del andlisis intermedio

Variable evaluada en el estudio Radio223 Placebo IC 95%

(medianas, nimero de meses) N =268

Resultado principal

-SG (mediana, meses) 14,0 11,2 0,7 0,58 - 0,83 0,00185

Resultados secundarios de interés
- T hasta progresion fosfatasa alcalina NE 3,7 0,162 (0,12-0,22) <0,00001
- T hasta progresion de PSA 3,6 3,4 0,67 (0,54 -0,83) <0,00015
- T hasta aparicion 1er evento éseo sintomatico: 13,5 8,4 0,61 (0,46 -0,81) <0,00046
- Radioterapia externa para alivio dolor. 17 10,8 0,65 (0,48-0,83) 0,00375
- Compresion de médula espinal. NE NE 0,44 (0,22-0,88) 0,01647
- Intervencion quirdrgica. NE NE 0,80 (0,27 — 2,44) 0,69041

- Fracturas éseas. , 0,01255

Resultados del andlisis actualizado

Variable evaluada en el estudio Radio223 Placebo

(medianas, numero de meses) N =614 N =307

Resultado principal
- SG (mediana, meses) 14,9 11,3 0,7 0,58 - 0,83 P < 0,001

Resultados secundarios de interés
- T hasta progresion de FA 7.4 3,8 0,17 (0,13-0,22) <0,001
- Tiempo hasta progresion de PSA 3,6 3,4 0,64 (0,54 -0,77) <0,001
- T hasta aparicion 1er evento éseo sintomatico. 15,6 9,8 0,64 (0,54 -0,77) <0,001

* En informe EPAR. *Superscan: Captacién difusa, intensa del esqueleto en el escaner; T = tiempo; NE: no alcanzado

Subgroup Radium-223  Placebo Radium-223  Placebo Hazard Ratio (95% Cl)
no. of patients median overall survival (mo)

All patients 614 307 149 113 —O— i 070 (0.58-0.83)
Total ALP level at baseline '

<220 U/liter 348 169 17.0 15.8 0.82 (0.64-1.07)

2220 U/liter 266 138 114 8.1 =0 | 0.62 (0.49-0.79)
Current bisphosphonate use i

Yes 250 124 153 115 00— | 070 (0.52-0.93)

No 364 183 145 11.0 —O— i 0.74 (0.59-0.92)
Previous docetaxel use ]

Yes 352 174 144 113 —0— | 071 (0.56-0.89)

No 262 133 16.1 115 —O0— 074 (0.56-0.99)
Baseline ECOG performance-status score E

Oorl 536 265 154 119 HO— 0.68 (0.56-0.82)

2 7 4 100 84 S 0.82 (0.50-1.35)
Extent of disease H

<6 metastases 100 38 270 NE F O: 1 095 (0.46-1.95)

6-20 metastases 262 147 13.7 116 —0— | 071 (0.54-0.92)

>20 metastases 195 91 125 9.1 —0O— i 0.64 (0.47-0.88)

Superscan 54 30 113 7.1 —{— 071 (0.40-1.27)
Opioid use i

Yes 345 168 139 104 —0— | 0.68 (0.54-0.86)

No 269 139 164 128 —0O— 1 070 (0.52-0.93)

ols 10 20
W— ——

Radium-223 Placebo
Better Better



Cuando se comprueba el analisis de los resultados de la SG por subgrupos, parece que el efecto del
medicamento es consistente en todos los subgrupos predeterminados, con la posible excepcién de los
determinados segun el nivel de ALP. Este subgrupo estaba pre-especificado, la interaccion estadistica
es dudosa (p=0,099 para homogeneidad en prueba Q de Cochrane calculada con Metasurv), la
plausibilidad biologica es reducida y no es comprobable la consistencia.

En consecuencia, la interaccion resulta dudosa. El beneficio, aun en pacientes con ALP menor, esta
proximo a la significacion estadistica. Es un indicio, por el momento poco sélido, de una posible mayor
eficacia en pacientes con ALP elevada, y menor en el resto.

Validez interna.
Correcta. Existe bajo riesgo de sesgo en el disefio del ensayo.

Validez externa

-La principal limitacion es la inclusién de dos poblaciones diferentes, una candidata a docetaxel y otra
no, pero analizando de forma conjunta pacientes que por sus caracteristicas clinicas no pueden
recibirlo con otros que no desean recibirlo, aunque sus condiciones lo permitan. Sobre este punto,
diferentes organismos han indicado que ademéas de que los resultados clinicos pueden no ser
superponibles, el comparador elegido podria no ser el mas adecuado. Por ejemplo en el grupo de
pacientes que no han recibido docetaxel por rechazo del paciente podria haberse elegido docetaxel
como comparador en otro grupo de similares caracteristicas basales.

-Actualmente ya hay disponibles otros tratamientos, frente a los que no se ha comparado.

-No se incluyeron pacientes con metastasis viscerales. También se excluyen pacientes con
linfadenopatia>3cm. Por tanto se incluian pacientes con mejor pronostico que los evaluados en la
practica habitual.

A continuacion se muestran comparaciones indirectas frente a Abiraterona y Enzalutamida.

Radio-Abiraterona

No se lleva a cabo en este informe al disponer de una elaborado por el NICE en 2014, ya discutida
ampliamente tanto por la Industria como posteriormente por el Comité de expertos. En este analisis se
concluye que:

- La comparacién frente a abiraterona sélo es valida en pacientes que hubieran recibido previamente
docetaxel ya que éste farmaco sigue siendo el gold-estandar en el tratamiento de primera linea de
estos pacientes.

-Aunque las caracteristicas entre los ensayos clinicos de ambos farmacos tienen ligeras diferencias,
particularmente en la definicién de progresion, SA scores y la forma estadistica de manejar los datos
censurados, puede considerarse que las poblaciones son comparables y que dicha comparacion
indirecta puede llevarse a cabo.

-Es razonable asumir que abiraterona y radio-223 tienen una eficacia similar en prolongar tanto el
tiempo hasta progresién como la supervivencia global.

Radio-Enzalutamida
Los datos referentes a la enzalutamida se han obtenido de los ensayos pivotales:
1. Scher HI et al. Increased Survival with Enzalutamide in Prostate Cancer after Chemotherapy. N
Engl J Med. 2011, 364: 1995-2005.
2. Parker C., et al. Alpha Emitter Radium-223 and Survival in Metastatic Prostate cancer. New Engl
J Med 2013; 369:213-23.

Comparacion indirecta (Caracteristicas de los estud ios seleccionados)
Disefio del estudio | Medidas de Duracién Tipo Pacientes Resultados Dosis
eficacia grupo control
(medianas) cx
Radio-223 Aleatorizado, V. primaria: 14,4 meses CRPC tratados | 11,3 (IC 95%
VS. doble ciego, |- SG con docetaxel y 9.3-14,9) Radio IV, 1
Placebo+pred | multicéntrico. metéastasis inyeccién/ 4
nisona Estratificado. 6seas Yy no semanas, 6 en
Radio vs Placebo viscerales. total Vs
601/300 placebo.
Enzalutamida Fase Ill, doble |V. primaria: 14,4 meses Pacientes con | 13.6 meses
vs. Placebo ciego, -SG mCRPC (IC 95% 11.3- | 160 mg
aleatorizado. tratados 15.8) enzalutamida/
Enzalutamida vs previamente dia.
placebo con docetaxel.
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COMPARACION INDIRECTA PROPIA (Método Bucher, Calcul adora Wells 2009)

SUPERVIVENCIA Eventos tto / N° de Eventos control / N° de RR/OR/HR/DMI/DR (IC 95%) p

GLOBAL pacientes (n1/N) pacientes (n2/N)
Radio 333/614 195/398 0,70 (1C95% 0,58 a 0,83) <0,001
Enzalutamida 308/800 212/399 0,63 (1C95% 0,53 a 0,75) <0,001
IComparacion indirecta ajustada
RR/OR/DM/DR/HR (IC 95%) p

Radio vs Enzalutamida 0,87 (IC95% 0,72 a 0,98) <0,05
FSoftware ITC Wells GA, Sultan SA, Chen L, Khan M, Coyle D.Indirect treatment comparison [computer program]. Version 1.0,
Ottawa: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; 2009.

*SG Supervivencia global,

En la comparacion indirecta ajustada por el método de Bucher con la calculadora de Wells, obtenemos
en SG una diferencia no significativa para radio-223 vs. enzalutamida. Por tanto, no tenemos evidencia
objetiva de que radio-223 sea mas eficaz que enzalutamida (ni al contrario).

En cualquier caso, las comparaciones realizadas, tanto la del NICE como la propia vs. enzalutamida se
han realizado Unicamente en el subgrupo de pacientes que habia recibido previamente docetaxel
previamente ya que las caracteristicas basales de los tres grupos de pacientes no son completamente
iguales, aunque el panel de expertos del NICE consideré que si lo suficientemente homogéneas como
para poder extraer conclusiones.

6.- Evaluacion de la seguridad

6.1.-Descripcion de los efectos secundarios mas sig nificativos (por su frecuencia o gravedad)

Los eventos adversos relacionados con el farmaco mas frecuentes fueron: anemia (31% en ambos
brazos), diarrea (25 y 15 %, en brazo de farmaco y placebo, respectivamente), nduseas (36 y 35%),
fatiga (26 %), dolor 6seo (50 y 62 %), estrefiimiento (18 y 21 %) y vomitos (18 y 14 %). En el informe de
la FDA, afiaden también el edema periférico.

Los eventos adversos relacionados con el farmaco grado 3-4 fueron: trombocitopenia (6,3 y 2%) y
edema periférico (13 y 10%). Las frecuentes son neutropenia, leucopenia y pancitopenia. La
trombocitopenia grados 3 y 4 fue menor en pacientes no tratados previamente con docetaxel (57%),
con un nadir a las 2-3 semanas de la administracion.

Los eventos adversos relacionados con el farmaco mas graves fueron: trombocitopenia (11,5 vs 5,6%
de los pacientes) y neutropenia (5 y 1% de los pacientes).

Radium.223 Placeba
Adverse Event {Pd= 0T [M4 =301])
Bl Grades Gorade 3 Grade 4 Grade 5 All Grades Grade 3 Grade & Gragde 5=
mewrtber of patieats [percent)]
Hematologic
Anemraa 187 {31} 6% {11} 112 a a2 (3L 37 [L2y I (LY L gl
Thrombogriopenia &9 {12} 0 (%) 15 {3y 1 f=l} 17 (&) 52y 1 =l &
Meutropenia Hy {5} {7} a4 {1y a 1{1) T (L a 1]
Naonhematologic
Constipation 108 (LB} Bil} o a &4 [21) &Ly a a
Diarrhes 151 {25) g (I} B a 44 [15) 2y a [
Mausea 213 {36} L0 (2 o 1] 104 (3%) % (2] 1] a
Wamdting 111 g1E)p Lo |2} [+ a a1 [Lay T a [
Asthenia 3% (B} 5 1) o a 1% (&) 4in a a
Fatsgue 154 (26} 21 {4 3 1) a IT e 15 (%] 2L i
D!'l?:’l:.l;hrl in general physical 27 =) Sy 2 el S [L) 21 M (3 Z (L) 21}
ealt
Peripheral edemna 76 {15} 1oz} a a 303 (10 EREY 1 <l o
Pryresia 1H {8} 341} a a 15 () 1 (1) a [
Fneuamania 1B (3} 5 (2} a 41 16 () 5 (3 Z (1] a
Uimary tract infectsan a7 (B} T L) a a I8 (3 L1 1 fel} L el
Wesight loss 89 {12 441} a a FrRiLi] 5 (1) a o
Anoresia 102 {17} {7} a a &% (L8] T (1) a o
Decreased appetine 35 (B) 2 k) a a 13 [4) a a o
Bone pain 300 {50y L300 {0} L] a 17 (52] T4 (28] 11 o
FMlussoular weakness F {2} 2=k} 1[I} 1] 17 (&} B [Z] 1] o
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Hay que tener en cuenta que, previamente a la randomizacion, el 58% y el 57% de los pacientes del
grupo tratamiento y control respectivamente habian recibido docetaxel. Ademas, la media de la
duracion del tratamiento fueron 20 semanas con el radiofarmaco y 18 semanas con el placebo.

Las discontinuaciones debidas a efectos adversos ocurrieron en el 17 % de los pacientes de
radiofarmaco y en el 21 % de los del grupo placebo. Destacan las reacciones hematoldgicas como una
de las principales causas de discontinuacion.

El nimero de pacientes que presentd algun acontecimiento adverso tras la administracion de la
inyeccidén fue consistentemente inferior en el grupo tratado con dicloruro de radio-223 en comparacién
con placebo para todos los acontecimientos adversos analizados. No se observaron diferencias en la
incidencia de acontecimientos adversos de grado 3 6 4 entre ambos grupos de tratamiento.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Trombocitopenia y neutropenia

El 11,5% de los pacientes tratados y el 5,6% de los tratados con placebo presentaron trombocitopenia
(de todos los grados). Se observé trombocitopenia de grados 3y 4 en el 6,3% de los pacientes tratados
y en el 2% de los tratados con placebo. En conjunto, la frecuencia de la trombocitopenia de grados 3 y
4 fue mas baja en los pacientes que no habian recibido previamente docetaxel (el 2,8% en los
pacientes tratados con radio 223 frente al 0,8% en los tratados con placebo) que en los que si lo
habian recibido. En el EOD4 ("superscan") de los pacientes, se notificé trombocitopenia (todos los
grados) en el 19,6% de los pacientes tratados con radio 223 y en el 6,7% de los tratados con placebo.

Se notificé neutropenia (de todos los grados) en el 5% de los pacientes tratados con Radio 223 y en el
1% de los tratados con placebo. Se observé neutropenia de grados 3y 4 en el 2,2% de los pacientes
tratados con radio 223 y en el 0,7% de los tratados con placebo. En un estudio de fase I, los niveles
minimos de los recuentos de neutréfilos y plaquetas se produjeron 2 a 3 semanas después de la
administracién intravenosa de una dosis Unica de Xofigo®.

Neoplasias malignas secundarias

Radio 223 contribuye a la exposicion del paciente a la radiacion acumulada global a largo plazo. La
exposicion a la radiacién acumulada a largo plazo puede estar asociada con un incremento del riesgo
de cancer y de anomalias hereditarias. En particular, puede aumentar el riesgo de osteosarcoma,
sindrome mielodisplasico y leucemia. No se han notificado casos de cancer causados por Radio 223 en
los ensayos clinicos con un seguimiento de hasta tres afos.

7.- Evaluacion del coste

7.1. Coste-incremental

Abiraterona Enzalutamida Abiraterona RADIO-223
Pre-Qt 250mg / ost QT Docetaxel 160mg | Cabazitaxel* Post-Qt 1000 kBg/ml 1 vial
comprimido p 6ml
Precio unitario
(PVL -7.5% + 4%) 22,62 € 22,62 € 22,86 € 3.944,20 € 22,62 € 4.713,80 €
75 mg/m?/3 sem | 20 mg/m? IV/ 3
Se administraran, | semanas + 1.0?eodrrr1]iggznih+ 50 kBg/kg /28 dias
Posologia 160 mg/24h |de forma continua,| prednisona p (hasta un méaximo de
. (hasta - .
5 mg/12h de (hasta un max rogresion ) 6 inyecciones)
prednisona de 10 ciclos) prog
Coste dia
(PVL -7.5% +4%) 90,48 € 90,48 € 1,15€ 125,71 € 90,48 € 168,35 €
Coste mes (30
dias) / Coste 2.714,28 € 2.714,28 € 2291€ 2.640€ 2.714,28 € 4.713,80 €
Ciclo
Duracion media
del tratamiento 15,9 8,5 9,5 6 10,1 14’4 meses post
quimioterapia
(meses)
Coste
Tto completo - 43.157,05 € 23.071,38 € 218,5€ 15.840 € 27.414,23 € 28.282 €
meses
Coste .
) +14.875,05 € -5.210,62 € -28.063,5 € -12.442 € +868,57 € Referencia
incremental

*Coste del cabazitaxel reformulado a viales de 40mg
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7.2. Coste-eficacia incremental
El coste eficacia incremental frente a las alternativas disponibles se reduce a un analisis de
minimizacién de costes (ver tabla anterior) , al considerar que la eficacia es similar.

7.3. Impacto

Segun la solicitante, se estima en 10-15 pacientes cada afo, lo que podrian suponer un impacto de
unos 282.820 a 424.430 euros/afio si se adicionara a la alternativa posible. El verdadero impacto
vendra dado por la alternativa disponible a la que sustituya en cada caso (ver tabla anterior).

8.- Evaluaciones por Organismos Independientes

NICE

Recommendations

Radium-223 dichloride is recommended as an option for treating adults with hormone-relapsed prostate
cancer, symptomatic bone metastases and no known viscer al metastases, only if they have had
treatment with docetaxel, and the company provides radium-223 dichloride with the discount agreed in
the patient access scheme

Conclusiones del IPT:

El dicloruro de radio-223(223Ra) esta indicado en el tratamiento de los pacientes adultos con cancer de
prostata resistente a castracion con metastasis Oseas sintomaticas y sin metastasis viscerales
conocidas. La administracion del medicamento ha conseguido un efecto positivo en los eventos éseos
sintomaticos y en los marcadores 6seos, sin afiadir toxicidad resefiable en comparacion con placebo
teniendo en cuenta la esperanza de vida de los pacientes. Xofigo es una opciéon mas en el arsenal
terapéutico disponible actualmente, tanto prequimioterapica como postquimioterapia, para los pacientes
con cancer de prdQstata resistente a la castracion y con presencia de metastasis 0seas y ausencia de
enfermedad visceral. Se desconoce el efecto de este tratamiento en pacientes con quimioterapia
citostatica concomitante o en aquellos en los que estén recibiendo terapia hormonal con abiraterona o
enzalutamida. Segun los datos actuales, y considerando las limitaciones de la comparacion, la
mielosupresion producida por el dicloruro de radio-223(223Ra) es menor que con los radiofarmacos
con avidez 6sea autorizados exclusivamente para paliar el dolor 6éseo metastasico. Estos tienen
actualmente un uso escaso y en fases avanzadas de la enfermedad. El dicloruro de radio-223(223Ra)
ha demostrado actuar ademas para aumentar la supervivencia global y, por tanto, puede indicarse en
fases méas tempranas aunque queda por determinar los riesgos a largo plazo del farmaco, como la
aparicion de tumores secundarios. La posologia autorizada del dicloruro de radio-223(223Ra) es
aceptable hasta disponer de datos adicionales de optimizacion de dosis.

La eleccion entre Xofigo® y sus alternativas terapéuticas debe hacerse en base a criterios de
eficiencia.

9.- Conclusiones

El tratamiento actual para el cancer de préstata resistente a castracion incluye farmacos que han
demostrado ganancia de SG en ensayos en fase 3, en un segmento relativamente limitado de la
poblacién potencial. Sin embargo, los resultados no pueden compararse directamente entre ellos
debido a la falta de estudios aleatorizados comparativos y a las diferencias en las poblaciones
reclutadas, especialmente si consideramos la presencia de metastasis viscerales.

Abiraterona en combinacién con Prednisona esta indicado y comercializado para el tratamiento del
cancer de préstata resistente a castracion metastasico de pacientes que han progresado al tratamiento
con docetaxel y de pacientes que no han recibido quimioterapia previa siempre que estén
asintométicos o levemente sintomaticos.

Enzalutamida esta indicado y comercializado para el tratamiento del cancer de prostata resistente a
castracion metastasico de pacientes que han progresado o no al tratamiento con docetaxel y de
pacientes que no han recibido quimioterapia previa siempre que estén asintomaticos o con poco dolor,
incluso en pacientes que presentan metastasis viscerales (higado o pulmaon).

El estudio pivotal de Radio-223 en pacientes no candidatos a docetaxel, que presentan dolor no
controlado o que requiere tratamiento continuo, con metastasis exclusivamente 6seas y que carecen de
adenopatias mayores de 3 cm, aporta un aumento moderado de supervivencia vs. placebo (3,6 meses
entre medianas). Sin embargo, no se dispone de datos de calidad para evaluar el papel de radio-223
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en pacientes que no han recibido docetaxel de forma comparada frente a enzalutamida, abiraterona o
BST, ya que la poblacién evaluada en el ensayo incluia tanto pacientes que no podian recibir
guimioterapia como aquellos que no lo deseaban, con caracteristicas clinicas posiblemente muy
diferentes entre si.

También se han publicado dos ensayos clinicos que han posicionado a docetaxel en combinacion con
analogos LHRH, como tratamiento de eleccidon en un gran ndmero de pacientes, incluyendo aquellos
con mas de 4 focos de metastasis 6seas y con enfermedad metastasica de inicio, siempre que tengan
buen estado general y no presenten contraindicaciones para la misma.

En el caso de pacientes que han progresado a Docetaxel, actualmente se dispone de diferentes
opciones terapéuticas, de similar eficacia y perfil de seguridad: abiraterona, enzalutamida y cabazitaxel.

Segun los resultados de las comparaciones indirectas realizadas por el NICE, radio-223 vs. Abiraterona
y una comparacion indirecta propias de radio-223 vs. Enzalutamida, parece razonable asumir que el
radio-223, en pacientes que previamente han recibido docetaxel, tiene una eficacia similar a
enzalutamida y abiraterona tanto en la mejora de la supervivencia global como en el tiempo hasta el
primer evento 0seo.

Radio-223 es un farmaco bien tolerado. Las reacciones adversas con mayor incidencia en el grupo de
tratamiento son trombocitopenia y edema periférico. Las frecuentes son neutro, leuco y pancitopenia.
En cuanto a gravedad, las mas graves fueron trombocitopenia y neutropenia.

No se dispone de ensayos clinicos que indiquen si la administracién concurrente o secuencial de todos
los farmacos disponibles para el tratamiento del CP resistente a la castracién (docetaxel, abiraterona,
enzalutamida, radio-223) mejora los resultados en términos de beneficio clinico o calidad de vida
versus la administracion de dos-tres lineas de tratamiento, incluyendo docetaxel.

Por tanto la propuesta del S° Farmacia es su inclusion como tratamiento de adultos con cancer de
prostata resistente a la castracion, con metastasis 6seas sintomaticas y sin metastasis viscerales
conocidas que han recibido docetaxel o no candidatos a recibirlo, sin asociarse de forma concomitante
a otro tratamiento posible (docetaxel, cabazitaxel, enzalutamida o abiraterona).
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