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Introduccion

El cancer de préstata (CP) es el tumor maligno urogenital mas frecuente en varones. Es el segundo tipo de cancer mas
frecuente y fue la quinta causa de muerte en varones en 2020. En Europa occidental en 2020 la incidencia fue de
77,6/100.000 habitantes, con una mortalidad de 9,8/100.000 habitantes (1). En Espafia para 2023 se esperan 29.002 casos
nuevos y la mortalidad en 2021 fue de 5.889 casos (2). Los factores de riesgo del CP incluyen la edad, etnia, genética,

historia familiar, obesidad, tabaco y dieta, entre otros (3).

Se ha observado un incremento del CP en estadio avanzado del 3,9% al 82% en la Ultima década (4). A pesar del
incremento en el nidmero de casos en estadio avanzado, la mayor parte se diagnostican en estadios tempranos, en los
que la posibilidad de tratamiento radical curativo es elevada (4). De un 3 a un 5% de los casos, se presentan con
enfermedad metastdasica al diagnéstico (5,6) y aproximadamente un 20 a 30% de los pacientes que debutan con
enfermedad localizada, presentaran recaida sistémica a lo largo de su evolucién (6). La supervivencia de los pacientes
con CP metastasico a los 5 afios es del 30% (7,8). Ademas, de |la poblacién general de pacientes con CP alrededor del 8-

10% tienen mutacién en los genes BRCAT/2.
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El CP es una patologia que, de manera genérica, puede clasificarse en dos grandes formas de la enfermedad: una inicial
conocida como fase de hormonosensibilidad en la que hay una respuesta tumoral a la deprivacién androgénica
(deplecidn plasmatica de testosterona), y una segunda fase, en la que, a pesar de la ausencia de testosterona, la
enfermedad sigue avanzado bien bioquimicamente o por la aparicion de nuevas lesiones tumorales, fase de resistencia
a la castracidn (9) que se caracteriza por un mal pronéstico y una alta letalidad (10). En este estadio el tumor continua

creciendo a pesar de los niveles bajos de testosterona.

El CP se considera hormonosensible si, no estando expuesto a terapia de privacién androgénica (TPA), se presentan
niveles de andrégenos fisioldgicos (11). EI CP hormono sensible metastasico (CPHSmM) se puede ademas clasificar segun
el volumen tumoral, en bajo volumen tumoral o alto volumen tumoral (12,13). estos ultimos cuando presentan metastasis
viscerales o > 4 metdastasis dseas, al menos una de ellas fuera de la columna vertebral o pelvis (14). Otra clasificacion
propuesta es la del estudio LATITUDE, en bajo y alto riesgo, asignandose en este grupo los pacientes con dos de tres
factores propuestos: metastasis viscerales, > 3 metdastasis 6seas y valor de Gleason 8-10 (15). El CPHSm también puede
clasificarse en CPHSm recurrente o metacrénico (CPHSm por recurrencia tras tratamiento del tumor primario) y en
CPHSmM de novo (deteccién de la metastasis en el momento del diagndstico) (13). El prondstico es peor en los pacientes

con alto volumen y diagnéstico de novo (16,17)

La afectacion sistémica del CP mas frecuente aparece a nivel éseo (65-85%), con una sintomatologia acorde a la misma
(6). Ademas, el CPHSmM es una entidad neoplasica heterogénea, y como tal se observan supervivencias también dispares,
entre 13 y 75 meses en funcidon de caracteristicas prondsticas de alto riesgo como: niveles elevados de antigeno
prostatico especifico (PSA) en el momento del diagnéstico, alta puntuacién de Gleason o grupo de grado (ISUP) (18),
estadio tumoral primario mas avanzado, aumento del volumen de enfermedad metastasica, peor estado funcional,

menor edad y presencia de sintomas éseos o presencia de metastasis viscerales (19).

Los objetivos del tratamiento en la enfermedad metastasica son prolongar la supervivencia, preservar la calidad de vida

y prevenir eventos 6seos.

El tratamiento del CP avanzado se sustenta en la inhibicidon de la produccién de testosterona mediante la supresion del
eje andrégeno-receptor, mediante una TPA definida como la castracién quirdrgica por orquiectomia bilateral o
castracion médica con agonistas o antagonistas de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH), su objetivo es
reducir la concentracién de testosterona, con lo que se obtiene una mediana de supervivencia de 3-4 anos (6). En este
segundo caso los farmacos mas usados son los agonistas de la hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH)
(leuprorelina, goserelina y triptorelina) y los antiandrégenos de primera generacién (bicalutamida, flutamida, acetato

de ciproterona) y los antagonistas de la LHRH como degarelix o relugolix.

Aunque la TPA tiene una alta eficacia (estimada del 80%), la duracién de su respuesta es limitada, con una mediana de
18-36 meses (5), evidenciada por progresién radiolégica y/o incremento de niveles de PSA (20). En esta fase, una pequefa

proporciéon de pacientes pueden responder a una segunda linea de tratamiento hormonal.

En la actualidad, el tratamiento del CPHSm va mas alld de la TPA sola. Dos estudios STAMPEDE (brazo C) (21) y
CHAARTED (22), proporcionan evidencia de un aumento en supervivencia con la combinacién de un ciclo corto de
quimioterapia con docetaxel por 6 ciclos y TPA en pacientes con CPHSm en comparacién con el tratamiento con TPA
solo. Docetaxel ha sido aprobado en combinacién con TPA, con o sin prednisona o prednisolona, para el tratamiento de
pacientes con CPHSmM (23). Ademas, los estudios STAMPEDE (brazo G) (24) y LATITUDE (25) mostraron que la adicién de
acetato de abiraterona y prednisona a bajas dosis a la TPA fue efectiva para prolongar la supervivencia global frente a
la monoterapia con TPA en pacientes con CPHSmM de nuevo diagnédstico de alto riesgo (26). Posteriormente, la
apalutamida y la enzalutamida han sido autorizadas en Europa en base a los resultados del estudio TITAN (19) y ARCHES
(27), respectivamente, para el tratamiento en hombres adultos con CPHSmM en combinacién con TPA, y la darolutamida
ha sido autorizada en combinacién con docetaxel y TPA en base a los resultados del ensayo pivotal ARASENS (28) en

esta misma poblacién de pacientes.
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La intensificacién mediante la combinacién de terapia de privacién androgénica (TPA) con docetaxel o un agente
hormonal, abiraterona (en combinacién con prednisona), enzalutamida o apalutamida constituye el tratamiento
estandar actual del CPHSm (22,24,25,29,30,31,32). Tanto docetaxel como abiraterona (en combinacién con prednisona
en pacientes de nuevo diagndstico de alto riesgo), apalutamida y enzalutamida poseen la aprobacién en primera linea

de tratamiento del CPHSm en combinacién con TPA.

Actualmente, los factores que estan relacionados con el tumor, el paciente o los efectos secundarios del medicamento

son los que guian las decisiones clinicas.

En la tabla 1 del anexo se muestran las opciones de tratamiento disponibles para esta indicacién.

Darolutamida (Nubeqa®)

Darolutamida esta indicada en combinacion con docetaxel y TPA para el tratamiento del CPHSm en varones adultos. El
primero de los 6 ciclos de docetaxel debe administrarse antes de las 6 semanas siguientes al inicio del tratamiento con
darolutamida. El tratamiento con darolutamida debe continuarse hasta la progresion de la enfermedad o una toxicidad

inaceptable, incluso si se retrasa, interrumpe o suspende un ciclo de docetaxel.

Darolutamida también esta indicada para el tratamiento de hombres adultos con cancer de préstata resistente a la

castracion no metastasico (CPRCnm) con alto riesgo de desarrollar cancer con enfermedad metastasica.
Nubeqa® (darolutamida) se presenta como comprimidos recubiertos con pelicula de 300 mg.

La dosis recomendada de darolutamida es de 600 mg (dos comprimidos de 300 mg) dos veces al dia por via oral, lo que
equivale a una dosis diaria total de 1200 mg. Puede ser necesario reducir, suspender o interrumpir la administracién, de
acuerdo con la seguridad y la tolerabilidad individual. No se recomienda reducir la dosis por debajo de 300 mg dos veces

al dia porque no se ha establecido la eficacia.

Para pacientes con insuficiencia renal grave (tasa de filtracidon glomerular estimada (TFGe) 15-29 ml/min/1,73 m2) que no
reciban hemodiilisis, la dosis inicial recomendada es de 300 mg dos veces al dia. Para pacientes con insuficiencia
hepatica moderada y grave (clases By C de la escala Child-Pugh), la dosis inicial recomendada es de 300 mg dos veces

al dia.

Durante el tratamiento con darolutamida se debe mantener la castracion médica con un andlogo de la LHRH en los

pacientes no sometidos a castracion quirdrgica.

Farmacologia

Darolutamida es un inhibidor del receptor androgénico (RA) con una estructura flexible de pirazol sustituido polar, que
se une con alta afinidad directamente al dominio de unién de ligando del receptor. Darolutamida inhibe
competitivamente la unién de los andrégenos, la translocaciéon nuclear del RAy la transcripcion mediada por el RA. Keto
darolutamida, un metabolito principal, exhibié una actividad in vitro similar a la de darolutamida. El tratamiento con
darolutamida reduce la proliferaciéon de las células tumorales de la préstata consiguiendo una potente actividad

antitumoral (33).

Eficacia (2833,3435)

Los datos de eficacia y seguridad para la autorizacién de darolutamida en combinacidén con docetaxel y TPA
(darolutamida+docetaxel+TPA) en CPHSmM proceden de los resultados finales del ensayo clinico ARASENS (estudio

17777) de fase lll, aleatorizado multicéntrico, doble ciego y controlado con placebo, diseflado para demostrar la
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superioridad en la SG sobre placebo en combinacién con docetaxel y TPA (placebo+docetaxel+TPA). Como TPA, todos

los pacientes recibieron un anadlogo de LHRH simultdaneamente o se sometieron a una orquiectomia bilateral.

En el ensayo se incluyeron varones =18 afilos con adenocarcinoma de préstata confirmado histolégica o citolégicamente
y enfermedad metastasica confirmada por radiologia central, con estado funcional del Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) de 0 o 1, con funcién organica y de médula ésea normales. Los pacientes debian ser candidatos para la
TPA y docetaxel segun el criterio del investigador. Los parametros hematolégicos y bioquimicos para seleccionar a los
pacientes fueron hemoglobina = 9,0 g/dl, recuento absoluto de neutréfilos = 1,5x10%/1, recuento de plaquetas = 100x10%/I,
alanina aminotransferasa (ALT) sérica y/o aspartato transaminasa (AST) < 1,5 x limite superior normal (LSN), bilirrubina
total < LSN, creatinina < 2,0 x LSN. Los pacientes no podian haber recibido factores de crecimiento en las 4 semanas
previas o transfusién sanguinea en los 7 dias previos. Los pacientes con metdastasis de ganglios linfaticos no regionales
(M1a) y/o metéstasis dseas (M1b) y/u otros sitios de metastasis con o sin enfermedad ésea (Mic) pudieron participar en
el estudio, siendo excluidos los pacientes que solo presentaban afectacién de los ganglios linfaticos regionales (M0). La

presencia de metastasis se evalué mediante una revisién radiolégica central independiente (RClr).

Se excluyeron del estudio pacientes que hubieran iniciado tratamiento con agonistas/antagonistas de la LHRH = 12
semanas antes de la aleatorizacién, o que hubieran recibido inhibidores del receptor de andrégenos (RA) de segunda
generacion, como apalutamida, enzalutamida o darolutamida, o inhibidores de la enzima CYP17 como el acetato de
abiraterona, o ketoconazol oral o quimioterapia o inmunoterapia previa para el CP. Los pacientes no podian haber
recibido radioterapia (radioterapia de haz externo, braquiterapia o radiofarmacos) en las 2 semanas previas a la
aleatorizacién. Otros criterios de exclusiéon fueron: pacientes con eventos cardiovasculares en los 6 meses previos
(accidente cerebrovascular, infarto de miocardio, angina de pecho grave/inestable, revascularizacidon coronaria o arterial
periférica, insuficiencia cardiaca congestiva de Clase Ill o IV de la New York Heart Association [NYHA]), hipertensién no
controlada; hepatitis viral activa, virus de inmunodeficiencia humana (VIH) activa o enfermedad hepatica crénica,
pacientes con enfermedades graves, infecciones o comorbilidades importantes, pacientes con problemas de deglucién
o trastornos gastrointestinales que pudiera interferir con la absorcién del farmaco del estudio. También se excluyeron
pacientes con neoplasia maligna previa con excepcién del carcinoma de piel de células escamosas o cancer de vejiga
no musculo invasivo o para los que hubieran finalizado el tratamiento = 5 afios desde |a aleatorizacién y sin enfermedad

activa.

Los pacientes masculinos y sus parejas femeninas debian aceptar el uso de métodos de barrera altamente eficaces y
ellos abstenerse de la donacién de esperma, durante el tratamiento y 3 meses tras finalizar el tratamiento con

darolutamida y 6 meses tras finalizar el tratamiento con docetaxel.

Todos los pacientes recibieron un analogo de la LHRH simultaneamente o se sometieron a una orquiectomia bilateral.
La TPA (agonista/antagonista de LHRH concurrentemente u orquiectomia bilateral) se inicié < 12 semanas antes de la

aleatorizacién y continud durante todo el estudio.

En total, 1306 pacientes fueron aleatorizados en una proporcion 1:1 a recibir 600 mg de darolutamida via oral dos veces
al dia (n=651) o un placebo equivalente (n=655), de forma concomitante con 75 mg/m? de docetaxel como infusién
intravenosa cada 21 dias durante 6 ciclos, comenzando dentro de las 6 semanas posteriores al inicio. El tratamiento con
darolutamida o placebo continué hasta la progresién sintomatica de la enfermedad, cambio de tratamiento

antineoplasico, toxicidad inaceptable, muerte o la retirada del estudio.

Docetaxel podia administrarse en combinacién con prednisona/prednisolona a criterio del investigador. Para prevenir
reacciones de hipersensibilidad y retencién de liquidos, se administré dexametasona previa a la infusion de docetaxel y

antieméticos segun la practica clinica local.

La aleatorizacion se estratificé seguln la extensiéon de la enfermedad [solo metéastasis en los ganglios linfaticos no

regionales (Mla), metastasis 6seas con o sin metastasis en los ganglios linfaticos (M1b) o metastasis viscerales con o sin
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metastasis en los ganglios linfaticos o con o sin metastasis 6seas (M1c)] y segun el nivel de fosfatasa alcalina basal [< LSN

o= LSN].

A los pacientes con metastasis cerebrales se les permitié participar en el estudio, pero no se incluyé a ningun paciente

con metastasis cerebrales.

La variable primaria para evaluar la eficacia fue la supervivencia global (SG). Las variables secundarias fueron el tiempo
hasta el cancer de préstata resistente a la castracion (CPRC), el tiempo hasta la progresiéon del dolor, la supervivencia
libre de eventos esqueléticos sintomaticos (SL-EES), el tiempo hasta el primer evento esquelético sintomatico (EES), el
tiempo hasta el inicio del tratamiento antineoplasico posterior, el tiempo hasta el empeoramiento de los sintomas
fisicos relacionados con la enfermedad y el tiempo hasta el inicio del uso de opidceos durante = 7 dias consecutivos.
Entre las variables exploratorias se determiné el tiempo a la progresion por PSA (testosterona sérica < 0,50 ng/ml, PSA
=2 ng/ml por encima del nadir y = 25% de aumento por encima del nadir), tasas de respuesta absoluta y relativa del PSA,
respuesta absoluta de PSA y respuesta relativa de PSA al 30%, evaluadas estas dos Ultimas a los 6 y 12 meses después
de la aleatorizacién, el porcentaje de pacientes con deterioro del estado funcional ECOG y la calidad de vida percibida
por los pacientes evaluada con los cuestionarios NCCN-FACT-FPSI-17 (National ComprehensiveCancer Network-
Functional Assessment of Cancer Therapy — Prostate Symptom Index 17-item questionnaire) y BPI-SF (Brief pain

inventory — short form).

Se planificé un analisis intermedio y un analisis final, cuando se hubieran observado aproximadamente 153 y 509

muertes, respectivamente. Se realizaron anélisis de sensibilidad para la SG.

Se implementaron varios cambios al protocolo y revisiones del plan de andlisis estadistico (SAP, por sus siglas en inglés,
statistical analysis plan). Se informaron desviaciones importantes del protocolo en el 73,3% vs. 73,9% de los pacientes del
grupo de experimental y control, respectivamente, en el 15,8% vs. 12,1% relacionadas con el COVIDI19, respectivamente,
en el 56,8% vs. 57,0% relacionadas con el procedimiento, el 36,4% vs. 35,5%, relacionadas con el tratamiento, un paciente
(0,2%) del grupo control fue aleatorizado por error, no observandose diferencias importantes entre los brazos de

tratamiento.

En general, las caracteristicas demograficas y de la enfermedad estaban equilibradas entre los grupos de tratamiento.
La mediana de edad fue de 67 aios (intervalo 41-89), el 0,5% eran = 85 afos, un 52% de raza caucasica, un 36% asiaticos
Yy un 4% de raza negra. La mayoria de los pacientes tenian una puntuacién de Gleason 2 8 en el momento del diagndstico
(78%). El 71% de los pacientes presentaron una puntuaciéon de ECOG PS de Oy el 29% de 1. En el 86,1% la enfermedad era
de novoy en el 12,9% enfermedad recurrente. En el 87,9% vs. 89,0% de los pacientes del grupo de experimental y control,
respectivamente, el tumor primario era irresecable, en el 86,9% vs. 86,5% no se habia realizado cirugia (prostatectomia).
Al entrar en el estudio, el 3% de los pacientes tenia Mia, el 79,5% M1b y el 17,5% Mic; el 86,5% vs. 88,7% de los pacientes
del grupo de experimental y control, respectivamente, presentaban enfermedad en estadio IV en el momento del
diagnéstico. El 77,0% de los pacientes tenia alto volumen de enfermedad y el 23,0% bajo volumen. La enfermedad de
alto volumen se definié como la presencia de metastasis viscerales o 4 o mas lesiones 6seas, con al menos una
metastasis mas allad de la columna vertebral y los huesos pélvicos. El 55,5% de los pacientes tenian la fosfatasa alcalina 2
LSN; la mediana del nivel de PSA al inicio fue de 30,3 pg/l y 24,2 ug/l para el grupo experimental y control,
respectivamente, el 52,1% vs. 54,0% tenian niveles de testosterona < 0,5 ng/ml, respectivamente. Se permitié el
tratamiento con bisfosfonatos o denosumab, recibiéndolo alrededor de un 25% de los pacientes. Hubo 4 pacientes

(0,6%) en el grupo de darolutamida+docetaxel+TPA con antecedentes de convulsiones.

Resultados

A fecha de corte de datos de 25 de octubre de 2021, se habian producido un total de 533 eventos de SG, 229 muertes
(35,2%) en el brazo de darolutamida+docetaxel+TPA y 304 muertes (46,5%) en el brazo de placebo+docetaxel+TPA. La

mediana de la duracién del tratamiento fue de 41,0 meses (intervalo: 0,1 a 56,5 meses) en los pacientes tratados con
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darolutamida+docetaxel y de 16,7 meses (intervalo: 0,3 a 55,8 meses) en los pacientes tratados con placebo+docetaxel.
La mediana del tiempo de seguimiento desde la aleatorizacién hasta el ultimo contacto o muerte fue de 43,7 meses en
el brazo de experimental y de 42,4 meses en el brazo de control. El 87,6% y el 85,5% de los pacientes recibieron 6 ciclos
completos de docetaxel y el 1,5% y el 2,0% no recibieron docetaxel en el grupo de darolutamida+docetaxel+TPA y

placebo+docetaxel+TPA, respectivamente.

En la tabla 1 se muestran los resultados de la variable principal de eficacia (SG) del estudio ARASENS y en la figura 1 las

curvas de Kaplan-Meier.

Tabla 1. Resultados de la variable primaria de eficacia del estudio ARASENS (poblacion FAS).

Variable principal de eficacia del Darolutamida+docetaxel+ Placebo+ docetaxel+
estudio ARASENS TPA (N=651) TPA (N=654)*

Supervivencia global (SG)¢

Pacientes con evento, 229 304
n (%) (35,2%) (46,5%)
Mediana SG (meses) NA 48,9
(IC 95%) (NA, NA) (44,4, NA)
Hazard Ratio® 0,675
(IC 95%) (0,568, 0,801)
Valor-p (unilateral)® <0,0001
Tasa SG a 12 meses (%) 94,9 90,3
(IC 95%) (93,2, 96,6) (88,0, 92,5)
Tasa SG a 24 meses (%) 83,1 76,8
(IC 95%) (80,2, 86,0) (73,5, 80,1)
Tasa SG a 36 meses (%) 72,3 63,8
(IC 95%) (68,8, 75,8) (60,1, 67,6)
Tasa SG a 48 meses (%) 62,7 50,4
(IC 95%) (58,7, 66,7) (46,3, 54,6)

IC = intervalo de confianza; NA: no alcanzado; SG = supervivencia global; TPA = terapia de privacion anrogénica.
a. Se excluyo de todos los analisis a un paciente del grupo del placebo.

b. Una hazard ratio < 1 favorece a darolutamida.

c. Basado en la estratificacion por el test log rank.

d. Los resultados de la SG fueron consistentes en todos los subgrupos de pacientes, incluyendo la extension de la
enfermedad y los niveles de fosfatasa alcalina.



agencia espafiola de
medicamentos y
productos sanitarios

MINISTERIO
DE SANIDAD

m

&

Figura 1. Curvas de Kaplan Meier de supervivencia global del estudio ARASENS?

Survival Probability

01 Planned Treatment
1: Garolutamidetdoctaxel am
------- 2 Placebavdocetaxel arm
ool censersd
—r T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
001 6 0§ 2 15 M N M o} N N M W oL & 4 H M N K
Months
Humber of patients at risk
1651 645 637 67 BB 53 ST S48 S S A6 48 42 4% Wz 2 19 5 9§ 0 0
2 664 646 630 607 SBD S65 SIS 510 480 470 441 4N 402 M MO B W07 W 6 1 0

FAS=Full analysis set
At-risk patient counts were calculated as at start of timepoint.

a. La tasa de SG a los 36 meses era del 72,3% (IC 95%, 68,8 a 75,8) en el grupo de darolutamida+docetaxel frente al 63,8% (IC 95%,

60,1 a 67,6) en el grupo de placebo+docetaxel. La tasa de SG a los 48 meses era del 62,7% (IC 95%, 58,7 a 66,7) en el grupo de

darolutamida+docetaxel frente al 50,4% (IC 95%, 46,3 a 54,6) en el grupo de placebo+docetaxel.

Los resultados de las variables secundarias fueron favorables al grupo que recibié darolutamida + docetaxel + TPA

respecto al grupo que recibié placebo + docetaxel + TPA, el tiempo hasta el CPRC (mediana no alcanzada frente a 19,1

meses; HR=0,357, p < 0,0001), el tiempo hasta el primer evento esquelético sintomatico (mediana no alcanzada en

ninguno de los brazos de tratamiento; HR=0,712, p=0,0081), el tiempo hasta el inicio de la quimioterapia antineoplasica

posterior (mediana no alcanzada frente a 25,3 meses; HR=0,388, p< 0,0001), el tiempo hasta la progresiéon del dolor

(mediana no alcanzada vs. 27,5 meses; HR=0,792, p=0,0058) y el tiempo de supervivencia libre de eventos esqueléticos

sintomaticos (mediana 51,2 vs. 39,7 meses; HR=0,609, p<0,0001). En la tabla 2 se muestran los resultados de las principales

variables secundarias del estudio ARASENS.

Tabla 2. Resultados de las variables secundarias clave de eficacia del estudio ARASENS.

Variables secundarias de eficacia del

estudio ARASENS

Darolutamida+ docetaxel

+ TPA (N=651)

Placebo+ docetaxel
+ TPA (N=654)?

Tiempo a CPRC (")

Pacientes con evento, n (%)
PSA progresion, n (%)
Progresion clinica, n (%)

Progresion radiolégica, n (%)

225 (34,6)

121/225 (53,8)
53/225 (23,6)
51/225 (22,7)

391 (59,8)
289/391 (73,9)
53/391 (13,6)
49/391 (12,5)

Mediana (meses)

(IC 95%)

NA
(NA, NA)

19,1
(16,5, 21,8)

Hazard Ratio® (IC 95%)

0,36 (0,30, 0,42)

Valor-p

Tiempo hasta la progresion del dolor @

<0,0001
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Pacientes con evento, n (%) 222 (34,1) 248 (37,9)
Mediana (meses) (IC 95%) NA (30,5, NA) 27,5 (22,0, 36,1)
Hazard Ratio® (IC 95%) 0,79 (0,66, 0,95)
Valor-p 0,0058
Pacientes con evento, n (%) 257 (39,5) 329 (50,3)
Mediana (meses) (IC 95%) 51,2 (47,2 NA) 39,7 (36,0, 42,3)
Hazard Ratio® (IC 95%) 0,61 (0,52, 0,72)
Valor-p <0,0001
Pacientes con evento, n (%) 95 (14,6) 108 (16,5)
Mediana (meses) (IC 95%) NA (NA, NA) NA (NA, NA)
Hazard Ratio® (IC 95%) 0,71 (0,54, 0,94)
Valor-p 0,0081

Tiempo hasta el inicio de la terapia antineoplasica sistémica posterior

Pacientes con evento, n (%) 219 (33,6) 395 (60,4)
Mediana (meses) (IC 95%) NA (NA, NA) 25,3 (23,1, 28,8)
Hazard Ratio® (IC 95%) 0,39 (0,33, 0,46)
Valor-p <0,0001
Pacientes con evento, n (%) 351 (53,9)
Mediana (meses) (IC 95%) 19,3 (13,8, 24,8)
Hazard Ratio® (IC 95%) 1,043 (0,894, 1,217)
Valor-p 0,7073

Tiempo hasta el inicio del uso de opioides durante 27 dias consecutivos @

Pacientes con evento, n (%) 92 (14,1) 117 (17,9)
Mediana (meses) (IC 95%) NA (NA, NA) NA (NA, NA)
Hazard Ratio® (IC 95%) 0,69 (0,52, 0,90)

Valor-p 0,0037
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Abreviaturas: BPI-SF = Brief pain inventory — short form; CPRC = cancer de prostata resistente a la castracion; EBRT = External
beam radiation therapy; EES = tiempo al primer eveto esquelético; ePRO = Electronic patient-reported outcome; IC = intervalo de
confianza: HR = hazard ratio; NA: no alcanzado; PCWG3 = Prostate Cancer Working Group 3; PSA = Prostate-specific antigen; SL-
EES Supervivencia libre de eventos esqueléticos sintomaticos; TPA = terapia de deprivacion androgénicaWWPS = Worst pain
subscale.

a. Se excluyo de todos los analisis a un paciente del grupo del placebo.
b. Una hazard ratio < 1 favorece a darolutamida

(1) La definicion de CPRC (36) segun los criterios PCWG3 incluye niveles de testosterona bajo castracion < 50 ng/dl (definido como
la fecha en que se document6 un aumento = 25% y un aumento absoluto de = 2 ng/ml desde el valor mas bajo (en o después del
inicio), ambos confirmados por un segundo valor obtenido al menos 3 semanas después) y una primera evaluacién en al menos 12
semanas desde la aleatorizacion.

(2) Tiempo a la progresion del dolor: tiempo desde la aleatorizacion hasta la primera fecha en que un paciente experimento
progresion del dolor, evaluado por la escala Brief Pain Inventory — Short Form (BPI-SF).

La progresion del dolor se definié como:

* Para pacientes asintomaticos (subescala de peor dolor [WPS] = 0 al inicio del estudio, evaluado mediante el cuestionario BPI-SF
[dispositivo ePRO]):

- Un aumento de 2 o mas puntos en la puntuacion del "peor dolor en 24 horas" (es decir, aumento de 2 o mas puntos en la
puntuacion WPS) desde el punto mas bajo (es decir, cero) observado en 2 evaluaciones consecutivas con 24 semanas de
diferencia, o

- Inicio del uso de opioides de accion corta o prolongada para el dolor
« Para pacientes sintomaticos (WPS >0 al inicio):

- Un aumento de 2 o mas puntos en la puntuacion del "peor dolor en 24 horas" (es decir, aumento de 2 o mas puntos en la
puntuacion WPS) desde el nadir observado en 2 evaluaciones consecutivas con = 4 semanas de diferencia y una WPS de 2 4, o

- Inicio del uso de opioides de accién corta o prolongada para el dolor.

(3) Supervivencia libre de eventos esqueléticos sintomaticos (SL-EES): tiempo desde la aleatorizacion hasta la primera aparicion de
un evento esquelético sintomatico (EES) o muerte por cualquier causa, lo que ocurriera primero.

Un EES se definié como la ocurrencia de uno de los siguientes:

» Administracion de EBRT para aliviar los sintomas esqueléticos, o
» Nueva fractura 6sea patoldgica sintomatica, o

» Compresién de la médula espinal, o

* Intervencion quirdrgica ortopédica relacionada con el tumor

(4) El uso de opiaceos relacionado con el dolor del cancer de préstata se incluyo en el analisis, mientras que se excluyé el uso de
opiaceos por causas no malignas.

Se realizé un andlisis de sensibilidad del tiempo a CRPC basado en las evaluaciones de testosterona y PSA del laboratorio
central y local. Con 147 (22,6%) eventos en el brazo de darolutamida+docetaxel+TPA y 217 (33,2%) en el brazo de
placebo+docetaxel+TPA, se observaron resultados positivos en el tiempo hasta el CPRC excluyendo la progresion del
PSA a favor del brazo de darolutamida+docetaxel+TPA, en linea con el analisis primario (HR 0,463; IC 95%: 0,375; 0,572).

Los resultados de las principales variables exploratorias se muestran en la tabla 3.
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Tabla 3. Resultados de variables exploratorias de eficacia del estudio ARASENS.

Variables exploratorias de eficacia del estudio Darolutamida+docetaxel Placebo+ docetaxel
ARASENS + TPA (N=651) + TPA (N=654)?

Tiempo de progresion del PSA segin PCWG3 U

Pacientes con evento, n (%) 136 (20,9) 310 (47,4)
Mediana (meses) NA 22,4
(IC 95%) (NA, NA) (22,1, 27,6)
Hazard Ratio® (IC 95%) 0,26 (0,21, 0,31)
Valor-p <0,0001

Tasa de respuesta de PSA @

Tasa de respuesta absoluta (PSA < 2 ng/ml), n

317 (48,7 156 (23,9
(%) a los 6 meses de la aleatorizacion ( ) ( )

Tasa de respuesta absoluta (PSA < 2 ng/ml), n

392 (60,2 171 (26,1
(%) a los 12 meses de la aleatorizacién ( ) ( )

Tasa de respuesta relativa (2 90% reduccion
del PSA basal), n (%) a los 6 meses de la 534 (82,0) 356 (54,4)
aleatorizacion

Tasa de respuesta relativa (2 90% reduccion
del PSA basal), n (%) a los 12 meses de la 549 (84,3) 376 (57,5)
aleatorizacion

Abreviaturas: CPRC = cancer de prostata resistente a la castracion; IC = intervalo de confianza: HR = hazard ratio; NA: no
alcanzado; PCWG3 = Prostate Cancer Working Group 3; PSA = Prostate-specific antigen; TPA = terapia de deprivacion
androgénica.

a. Se excluyo de todos los andlisis a un paciente del grupo del placebo.

(1) Tiempo hasta la progresion del PSA: tiempo desde la aleatorizaciéon hasta la fecha de la primera progresion del PSA (con
testosterona a un nivel de castracion <0,5 ng/ml). La definicion de progresion del PSA es la misma que se describié anteriormente
para el tiempo a CPRC.

(2) Para evaluar las tasas de respuesta absoluta y relativa del PSA, la tasa de respuesta se determiné dividiendo el nimero de
pacientes con respuesta del PSA por el nimero total de pacientes aleatorizados.

* La respuesta absoluta de PSA (evaluada a los 6 y 12 meses después de la aleatorizacion) se definié como un valor de PSA inicial
por encima del limite de deteccion y un nivel de PSA posterior al inicio por debajo de 0,2 ng/ml, confirmado por un segundo valor de
PSA posterior por debajo de 0,2 ng/ml, 3 0 mas semanas después, con todos los valores potenciales de PSA entre la fecha inicial y
la fecha de confirmacion por debajo de 0,2 ng/ml.

* La respuesta relativa de PSA al 90% (evaluada a los 3, 6 y 12 meses después de la aleatorizacion) se definié6 como un valor inicial
de PSA por encima del limite de deteccion y una reduccion posterior al inicio de 2 90% en el nivel de PSA en comparacion con el
valor inicial, confirmado por un segundo valor de PSA subsiguiente con una reduccion de = 30% desde el inicio, 3 0 mas semanas
después, con todos los valores de PSA potenciales entre la fecha inicial y la fecha de confirmacion mostrando una reduccién de =
90% desde el inicio.

Los pacientes podian recibir tratamiento antineoplasico sistémico posterior para el CP o para otras neoplasias primarias

malignas. Un 33,6% de pacientes en el grupo de darolutamida+docetaxel+TPA y un 60,4% en el grupo
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placebo+docetaxel+TPA recibieron una terapia posterior. Los principales tratamientos antineopldsicos sistémicos
posteriores después de la aleatorizacién que recibieron los pacientes (>1% de pacientes) para el brazo de darolutamida
+ docetaxel + TPA vs. placebo + docetaxel + TPA fueron: acetato de abiraterona (11,8% vs. 27,2%), enzalutamida (3,8% vs.
12,7%), bicalutamida (4,1% vs. 6,9%), docetaxel (3,8% vs. 5,5%), cabazitaxel (3,7% vs. 4,0%), carboplatino (2,6% vs. 0,8%),
etopodsido (1,8% vs. 0,3%), Radio 223 (1,2% vs. 0,8%) y sipuleucel-T (0,6% vs. 1,1%).

Calidad de vida
La calidad de vida de los pacientes durante el estudio se evalué con los cuestionarios NCCN-FACT-FPSI-17 y BPI-SF.

El cuestionario NCCN-FACT-FPSI-17 captura los sintomas comunes (p. €j.,, dolor, dificultad para orinar) y efectos
secundarios relacionados con el tratamiento (por ejemplo, fatiga, aumento de peso, disminucién de la funcién sexual).
Este cuestionario se utilizé para evaluar los sintomas del CP, los sintomas del tratamiento del CP y la calidad de vida
relacionada con la salud (CVRS) en pacientes con CP. El tiempo hasta el empeoramiento de los sintomas fisicos
relacionados con la enfermedad se definié como el tiempo desde la aleatorizacién hasta la primera fecha en que un
paciente experimenté un aumento de los sintomas fisicos relacionados con la enfermedad segun el cuestionario NCCN-
FACT-FPSI-17 (dispositivo ePRO) y un aumento en los sintomas fisicos relacionados con la enfermedad se definié como
una disminuciéon de 3 puntos en la subescala FPSI-DRS-P (Functional Prostate Symptom Index- Disease-Related
Symptoms-Physical) desde el inicio (una puntuacién mas baja indica una mayor carga de sintomas), observada en 2

evaluaciones consecutivas con 24 semanas de diferencia.

La progresion del dolor se evalué por los resultados percibidos por el paciente (RPP) mediante el Brief Pain Inventory-
Short Form (BPI-SF), definido como un empeoramiento de al menos 2 puntos desde el nadir y el inicio del uso de
opidceos de accidn corta o prolongada para el dolor durante = 7 dias consecutivos. Los resultados de la pregunta 3 del
BPI-SF, "peor dolor en 24 horas", se utilizaron para el analisis del tiempo hasta la progresién del dolor, un criterio de
valoracién secundario de la eficacia. En relacién al efecto en la calidad de vida percibido por los pacientes, no se
detectaron diferencias significativas en el cambio observado desde el estado basal en la puntuacién del cuestionario
BPI-SF. Los resultados de los cuestionarios indicaron que la CVRS se mantuvo durante el tratamiento en ambos brazos
de tratamiento. Al inicio del estudio (es decir, seleccién o visita 1/dia 1), las puntuaciones de la intensidad del dolor y Ia
interferencia del dolor del BPI-SF fueron similares entre los brazos de tratamiento. Se observaron cambios en los valores
medios desde el inicio para las puntuaciones de intensidad del dolor e interferencia del dolor en ambos brazos de
tratamiento, y no hubo diferencias clinicamente significativas (minima diferencia = 2 puntos) entre los brazos de

tratamiento.

Andlisis de subgrupos

Los analisis de subgrupos para la SG (observacién de al menos 10 eventos): extensién de la enfermedad (solo metastasis
en ganglios linfaticos no regionales, metastasis 6seas con o sin metdstasis en ganglios linfaticos, o metastasis viscerales
con o sin metastasis en ganglios linfaticos o con o sin metastasis 6seas), fosfatasa alcalina basal (<LSN, 2LSN), edad (<65,
65-74, 75-84, 285 afos), raza (blanca, asidtica, negra o afroamericana, otra), regién geografica (América del Norte, Asia
Pacifico, Resto del mundo), valor de PSA basal (< mediana de la poblacién general, 2 mediana de la poblacién general),
ECOG PS basal (0, 1), puntuacion de Gleason (<8, 28) en el diagnéstico inicial, metastasis en el diagnéstico inicial (Si:
Estadio IV-M1; No: Estadio |, IA, 1IB, Ill, IV-MO) se realizaron con el modelo de Cox no estratificado. En la figura 2 se

muestran los resultados del andlisis de subgrupos de SG en la poblacién global del estudio ARASENS.
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Figura 2. Forest Plot del andlisis de subgrupos de supervivencia global en la poblacién global del estudio ARASENS (28).
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Abbreviations: AL P=Alkaline phosphatase; Cl=Confidence interval; D/P=Darolutamide+docetaxel arm / placebo+docetaxel arm;
ECOG=Eastemn Cooperative Oncology Group performance status: eCRF=Electronic case report form; FAS=Full analysis
set; HR=Hazard ratio; mets=Metastases; NE=Not evaluable due to censored data; no. snumber; PSA=Prostate-specific
antigen; ULN=Upper limit of normal

A hazard ratio <1 indicates superiority of the darolutamide+docetaxel arm over the placebo+docetaxel arm.

Hazard ratios and Cls were obtained from univariate analysis using Cox regression (unstratified). Medians were computed using
Kaplan-Meier estimates.

No HR was calculated if <10 total events were observed within the subgroups across the treatment arms.

Extent of disease classification: Mon-regional lymph node mets=M1a; Bone mets=M1b; Visceral mets=M1c

De manera general, el efecto del tratamiento fue consistente en los subgrupos evaluados para la variable SG, excepto

en la distribucidén segln presencia de metastasis viscerales y metastasis en nédulos linfaticos no regionales.

Se ha publicado el analisis por subgrupos de riesgo y de volumen descritos previamente del estudio ARASENS (35). Entre
1305 pacientes, 1005 (77%) presentaban alto volumen de neoplasia y 912 (70%) se clasificaron como enfermedad de alto
riesgo. Los anadlisis de subgrupos segun el volumen tumoral (alto y bajo), teniendo en cuenta que no estaban
estratificados por estos factores, mostraron un beneficio favorable en SG (35), asi como en el tiempo hasta el CPRC, SL-
EESy el tiempo hasta el inicio de la terapia antineoplasica sistémica posterior. No se observaron diferencias importantes
en cuanto a la carga de enfermedad. Darolutamida con docetaxel y TPA mostré beneficio significativo de SG entre los
pacientes con alto volumen (HR 0.69, IC 95% 0.57-0.82), alto riesgo (HR 0.71, IC 95% 0.58-0.86) y bajo riesgo (HR 0.62, IC
95% 0.42-0.90) y presentd tendencia al beneficio en la SG entre los pacientes de bajo volumen (HR 0.68, IC 95% 0.41-1.13).
Asimismo, la incidencia de EA resulté similar en todos los subgrupos. En la figura 3 del anexo se muestran las curvas de
Kaplan-Meier de SG por subgrupos segun el volumen tumoral (alto y bajo) y enfermedad de alto y bajo riesgo y en la

figura 4 del anexo se muestra el Forest-Plot del analisis de subgrupos por volumen tumoral (alto y bajo) (35).
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Seguridad (2833)

El perfil de seguridad de darolutamida en combinacién con docetaxel y TPA en CPHSmM se basa principalmente en los
datos del estudio pivotal ARASENS (fecha corte de datos 25 de octubre de 2021) de los pacientes que recibieron al menos
una dosis de darolutamida o placebo (n=1302, 652 pacientes del brazo de darolutamida + docetaxel + TPAy 650 del brazo

de placebo + docetaxel y TPA).

En ensayo ARASENS la exposicién al tratamiento fue mas prolongada en el brazo de darolutamida+docetaxel+TPA que
en el brazo de placebo+docetaxel+TPA (mediana de 41,0 meses (intervalo: 0,1 a 56,5 meses) y 16,7 meses (intervalo: 0,3 a
55.8 meses), respectivamente). La mediana del porcentaje de dosis planificada fue del 100% y la media estuvo por
encima del 97% en ambos brazos de tratamiento. Después de la Ultima dosis de docetaxel, los pacientes continuaron
con el farmaco del estudio (darolutamida o placebo) una mediana de 36,9 meses en el brazo de darolutamida +
docetaxel + TPA (n=642) y de 13,1 meses en el brazo de placebo + docetaxel + TPA (n=637). El 87,6% de los pacientes en
el brazo de darolutamida + docetaxel + TPA y el 855% en el brazo de placebo + docetaxel + TPA recibieron 6 ciclos de
docetaxel (mediana de 6 ciclos en ambos brazos de tratamiento). La mayoria de los pacientes en ambos brazos
recibieron al menos una dosis de docetaxel en las 6 semanas posteriores a la primera dosis de darolutamida o placebo.
Hubo 10 pacientes (1,5%) en el brazo de experimental y 13 pacientes (2,0%) en el brazo de control que no recibieron
docetaxel, aunque inicialmente se consideré que estos pacientes eran candidatos a recibir docetaxel, después de la

aleatorizacién no se consideraron elegibles para recibir docetaxel concomitante.

Se informaron dos casos de sobredosis de darolutamida, ambos con una dosis diaria total de 2400 mg durante 1 dia

solamente. No se informaron efectos adversos (EA) en ninguno de los pacientes.

A fecha de corte de datos, 424 pacientes (32,5%) seguian en tratamiento, 299 (45,9%) con darolutamida y 125 (19,1%) con
placebo. Hubo 105 (16,1%) pacientes en el brazo de darolutamida y 38 (5,8%) en el brazo de placebo que recibieron
tratamiento > 48 meses. El 54,1% vs. 80,4% en el brazo de darolutamida y placebo, respectivamente, habian suspendido
el tratamiento, siendo el motivo principal la progresién de la enfermedad (19,5% vs. 41,6% por progresién clinica,
respectivamente y 12,9% vs. 20,2% por progresion radiolégica, respectivamente), el 11,1% vs. 8,1% respectivamente, lo

suspendieron por EA.

La incidencia de efectos adversos emergentes del tratamiento (TEAE, treatment-emergent adverse event, por sus siglas
en inglés) de cualquier grado fue comparable entre los brazos de tratamiento (99,5% en el brazo de darolutamida +
docetaxel + TPA vs. 98,9% en el brazo de placebo + docetaxel + TPA), un 70,2% vs. 67,5%, respectivamente, fueron TEAE
de grado = 3, de los que un 9,5% vs. 6,3%, respectivamente, fueron TEAE relacionados con el tratamiento (TEAERT) y en
un 42,6% (en ambos brazos) relacionados con docetaxel. Los TEAE se definen como EA que ocurrieron o empeoraron en
severidad desde la primera dosis del farmaco del estudio hasta 30 dias después de la Ultima dosis y los TEAERT fueron

aquellos que el investigador considerd al menos posiblemente relacionados con el farmaco del estudio.

Los TEAE que dieron lugar a la modificacion de la dosis del farmaco del estudio (darolutamida o placebo) se
comunicaron en el 259% vs. 17,2% de los pacientes del brazo de darolutamida + docetaxel + TPA y placebo + docetaxel
+ TPA, respectivamente, los TEAE que dieron lugar a la modificacién de la dosis de docetaxel fueron similares en ambos

brazos (32,8% y 32,9%, respectivamente). En la tabla 4 se resumen los TEAE notificados en el ensayo ARASENS (28).
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Tabla 4. Resumen de los efectos adversos emergentes del tratamiento en la poblacién de seguridad del ensayo

ARASENS (fecha corte datos: 25-octubre-2021) (28).

Brazo de darolutamida+docetaxel Brazo de placebo+docetaxel

+ TPA (N=652) + TPA (N=650)

Cualquier TEAE 99,5% 98,9%
Cualquier TEAERT 52,1% 47,4%
TEAE grado 23 70,2% 67,5%
TEAERT grado =3 9,5% 6,3%
TEAE graves 44.8% 42,3%
TEAERT graves 4,4% 3,5%
Muerte por TEAE (darolutamida o placebo) 4,1% (27 pacientes) 4,0% (26 pacientes)
Muerte por TEAERT (darolutamida o placebo) 0% 0,5% (3 pacientes)

TEAE que llevan a modificar la dosis del
tratamiento del estudio 25,9% 17,2%

TEAERT que llevan a modificar la dosis del 11,5% 6,3%
tratamiento del estudio

TEAE que llevan a suspender el tratamiento
del estudio 13,5% 10,6%

TEAERT que llevan a suspender el 3,8% 2,0%
tratamiento del estudio

TEAE con docetaxel

TEAERT docetaxel 87,9% 88,5%
TEAE grado >3 docetaxel 42,6% 42,6%
TEAE graves docetaxel 16,9% 16,2%
TEAE que llevan a modificar la dosis de 32,8% 32,9%
docetaxel

Muerte por TEAERT 0,2% (1 paciente) 0,6% (4 pacientes)
TEAERT modificacién dosis de docetaxel 27.5% 27.7%
TEAE suspension tratamiento con docetaxel 6,9% 8.8%

Abreviaturas: EA = efectos adversos; EART = efectos adversos relacionados con el tratamiento; EAG = efectos adversos graves; N
= numero total de pacientes; TEAE = efectos adversos emergentes del tratamiento; TEAERT = efectos adversos emergentes
relacionados con el tratamiento; TPA = terapia de deprivacién androgénica.

Nota: las modificaciones de dosis incluyen reducciones y suspensiones de dosis.

Los TEAE mas frecuentes (= 15% de los pacientes en cualquiera de los brazos de tratamiento) se muestran en la tabla 5,
estuvieron en linea con el perfil de seguridad conocido de docetaxel, darolutamida y TPA, fueron mas frecuentes en los

primeros 3 meses de tratamiento.
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Tabla 5. Efectos adversos mas frecuentes (= 15% de los pacientes) en la poblacién evaluada para la seguridad en el

estudio ARASENS (28).

TEAE de cualquier grado (%) Brazo de darolutamida+docetaxel Brazo de placebo+docetaxel
+ TPA (N=652) + TPA (N=650)
TEAE de cualquier grado (%) 99,5% 98,9%
Alopecia 40,5% 40,6%
Fatiga 33,1% 32,9%
Anemia 27,8% 25,1%
Artralgia 27,3% 26,8%
Edema periférico 26,5% 26,0%
Disminucion recuento neutroéfilos 26,1% 23,8%
Diarrea 25,6% 24,0%
Disminucion recuento leucocitos 23,8% 22,0%
Estrefiimiento 22,5% 20,0%
Sofocos 19,0% 18,8%
Dolor espalda 18,9% 18,9%
Disminucion apetito 18,0% 13,1%
Aumento de peso 17,8% 15,7%
Nauseas 1,6% 20,5%
Aumento ALT 15,6% 12,9%
Dolor en las extremidades 15,0% 12,0%

ALT = alanina aminotransferasa; EA = efectos adversos; TEAE = efectos adversos emergentes del tratamiento; TPA = terapia de
deprivacion androgénica.

Los TEAE mas frecuentes asociados con docetaxel en el estudio ARASENS fueron: alopecia, anemia, disminucién del
recuento de neutrdfilos, neutropenia, diarrea, estrefiimiento, nduseas, neuropatia periférica y neuropatia sensorial

periférica, mialgia, disgeusia, astenia y disnea.

Los TEAE de grado 3 0 4 que ocurrieron en = 2% de los pacientes en cualquiera de los brazos de tratamiento del estudio

ARASENS se muestran en la tabla 6.
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Tabla 6. Efectos adversos emergentes del tratamiento de grado 3 o 4 mas frecuentes (= 2% de los pacientes) en la

poblacién evaluada para la seguridad en el estudio ARASENS (28).

EA grado 3 0 4 (%) Brazo de darolutamida+docetaxel + Brazo de placebo+docetaxel + TPA
TPA (N=652) (N=650)
EA grado 3 o 4 (%) 70,2% 67,5%
Disminucion recuento neutréfilos 23,2% 21,5%
Disminucion recuento leucocitos 16,9% 14,9%
Neutropenia 8,6% 10,5%
Neutropenia febril 7,8% 7,4%
Hipertension 6,4% 3,2%
Anemia 4,8% 5,1%
Neumonia 3,2% 3,1%
Hiperglucemia 2,8% 3,7%
Aumento ALT 2,8% 1,7%
Aumento AST 2,6% 1,1%
Leucopenia 2,3% 2,9%
Aumento de peso 2,1% 1,2%
Infeccién tracto urinario 2,0% 1,6%
Dolor éseo 1,2% 2,9%

ALT = alanina aminotransferasa; AST = aspartato aminotransferasa; EA: efectos adversos; TEAE = efectos adversos emergentes
del tratamiento; TPA = terapia de deprivacion androgénica.

Las tasas de efectos adversos graves fueron altas aunque similares entre los brazos de tratamiento (44,8% vs. 42,3%, en
el brazo experimental y control, respectivamente). En la tabla 7 se muestran los TEAE graves que se notificaron en el

estudio ARASENS en 21% de los pacientes en cualquiera de los brazos de tratamiento.
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Tabla 7. Efectos adversos emergentes del tratamiento graves (2 1% de los pacientes) en la poblaciéon de seguridad del

estudio ARASENS (28).

Ensayo ARASENS
Brazo de darolutamida+docetaxel Brazo de placebo+docetaxel

Efectos adversos graves emergentes del + TPA (N=652) + TPA (N=650)
tratamiento (%)

Neutropenia febril 6,1% 6,0%
Disminucion recuento neutréfilos 2,8% 1,5%
Neumonia 2,5% 3,2%
Neutropenia 1,8% 2,2%
Pirexia 1,4% 2,3%
Neumonia por COVID-19 1,1% 0,5%
Aumento ALT 0,9% 1,2%
Infeccion del tracto urinario 0,9% 1,1%
Compresion medula espinal 0,3% 1,1%

ALT = alanina aminotransferasa; EA: efectos adversos; TEAE = efectos adversos emergentes del tratamiento; TPA = terapia de
deprivacion androgénica.

TEAE de especial interés

Los TEAE de especial interés se definieron como eventos/trastornos que representan riesgos potenciales o conocidos
asociados con TPA o con antiandrégenos. Fueron en general, de grado 1 0 2. Los TEAE de especial interés asociados a

TPA o antiandrégenos mas frecuentes en el estudio ARASENS se muestran en la tabla 8.

Tabla 8. Efectos adversos de especial interés asociados con la terapia de privacién androgénica o con los antiandrégenos

en la poblacién de seguridad del estudio ARASENS (28).

Ensayo ARASENS
Brazo de darolutamida+docetaxel Brazo de placebo+docetaxel

Efectos adversos emergentes del + TPA (N=652) + TPA (N=650)
tratamiento de especial interés (%)

Fatiga/astenia 48,3% 49,1%
Fatiga/astenia grave 0,5% 0,3%
Fracturas 6seas (excluyendo fracturas 7,5% 5,1%

patolégicas)

Fracturas 6seas grado 3 1,5% 2,3%
Fracturas 6seas graves 1,4% 1,5%
Caidas 6,6% 4,6%

Caidas graves 0,3% 0%
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Vasodilatacion/sofocos 20,4% 21,7%
Trastornos mamarios/ginecomastia 3,2% 1,5%
Erupcion cutanea 16,6% 13,5%
Erupcion cutanea grado 3 1,2% 0,2%
Hipertension 13,8% 9,4%
Hipertensién grado 3 6,4% 3,5%
Trastornos cardiacos (arritmias, 12,7% 13,8%

cardiopatia isquémica, infarto miocardio)

Trastornos cardiacos grado 5 0,8% 0,5%
Diabetes/hiperglucemia 15,2% 14,3%
Diabetes/hiperglucemia grado 3 3,5% 4,5%
Dt'et.elzloro ment?I'/trastorno cognitivo/ 3.5% 2.3%
déficit de atencion

Depresién/trastornos del estado del animo 3,2% 3,7%
Eventos cerebrovasculares

Isquemia cerebral 1,2% 1,2%
Hemorragia craneall/intracraneal 0,9% 0,2%
Convulsiones 0,6% 0,2%
Pérdida de peso 3,4% 5,4%

El 51,3% vs. 49,2% de los pacientes en el brazo de darolutamida + docetaxel + TPAy en el brazo de placebo + docetaxel +
TPA, respectivamente, tenian antecedentes médicos de hipertension. La hipertensién se comunicé en el 13,8% vs. 9,4%
de los pacientes tratados con darolutamida+docetaxel + TPA y con placebo+docetaxel + TPA, respectivamente. Cuando
se ajustd por la duracién del tratamiento, la hipertensién fue similar en ambos brazos (5,2 vs. 5,1 por 100 personas-afio).
Se notific6 un caso de hipertension de grado 5 con arteriosclerosis de grado 5 en el grupo de
darolutamida+docetaxel+TPA, sin embargo, no se considerd que estuviera relacionado con darolutamida. No hubo
eventos de grado 5 en el grupo de placebo + docetaxel + TPA. Se notificd un caso (0,2%) de erupcion cutdnea de grado
4 en el brazo de darolutamida + docetaxel + TPA y ninguno en el brazo de placebo + docetaxel + TPA y fue grave en un
paciente (0,2%) en ambos brazos de tratamiento. La diabetes mellitus e hiperglucemia se informaron con una frecuencia
similar entre los brazos de tratamiento, siendo mas frecuente en los 3 primeros meses de tratamiento. Los trastornos
cerebrovasculares fueron comparables en ambos brazos de tratamiento, principalmente isquemia cerebral y
hemorragia cerebral e intracraneal, si bien no se consideraron relacionados con el tratamiento. Los episodios de
convulsiones fueron de grado 1 (0,2 % vs. 0%) o de grado 2 (0,5% vs. 0,2%) en el brazo de darolutamida + docetaxel + TPA

y en el brazo de placebo + docetaxel + TPA, respectivamente.

Las anomalias de laboratorio (de cualquier grado) notificadas con mayor frecuencia (250% de los pacientes en cualquiera
de los brazos) fueron anemia, disminucién del recuento de linfocitos, disminucién del recuento de glébulos blancos y
disminucién del recuento de neutrdfilos, hiperglucemia, aumento de aspartato aminotransferasa (AST), aumento de
alanina aminotransferasa (ALT), aumento de la fosfatasa alcalina, hiperpotasemia y aumento de la bilirrubina en sangre.

La anemia y la neutropenia son riesgos conocidos asociados con docetaxel. La incidencia de anemia, disminucién del
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recuento de linfocitos y disminucién de glébulos blancos fue similar en los dos brazos de tratamiento. Los TEAE de
grado = 4 fueron en el brazo de darolutamida + docetaxel + TPA vs. brazo de placebo + docetaxel + TPA, respectivamente:
aumento de la fosfatasa alcalina (1,7% vs. 2,9%), disminucién del recuento de linfocitos (0,8% vs. 0,2%), disminucién del

recuento de neutréfilos (0,8% vs. 0%), hiperglucemia (0,4% vs. 0%) e hiperpotasemia (0% vs. 0,2%).

Hubo 2 posibles casos de la Ley de Hy, con alto riesgo de lesiéon hepatica inducida por farmacos, en el brazo de
darolutamida + docetaxel + TPA y un caso en el brazo de placebo + docetaxel + TPA. Hubo 7 casos de dafno hepatico
inducido por farmacos (3 pacientes (0,5%) en el brazo de darolutamida + docetaxel y 4 pacientes (0,6%) en el grupo de

placebo + docetaxel).

Se notificd prolongacién del intervalo QT corregido de Fridericia (QTcF) en el electrocardiograma en 5 pacientes (0,8%)
en el brazo de darolutamida + docetaxel + TPAy en 7 pacientes (1,1%) en el brazo de placebo + docetaxel + TPA, que no

se informaron como graves.

En el estudio pivotal, se informaron nuevas neoplasias malignas primarias en 25 pacientes (3,8%) en el brazo de
darolutamida + docetaxel + TPA y en 16 pacientes (2,5%) en el brazo de placebo + docetaxel + TPA. Las neoplasias
malignas primarias notificadas en = 2 pacientes en el brazo de darolutamida + docetaxel + TPAy en el brazo de placebo
+ docetaxel + TPA, respectivamente, fueron: carcinoma basocelular [3 pacientes (0,5%) vs. 1 paciente (0,2%)], carcinoma
epidermoide de piel [2 pacientes (0,3%) vs. 2 pacientes (0,3%)], carcinoma de pancreas [2 pacientes (0,3%) vs. O pacientes
(0%)], carcinoma de células escamosas [2 pacientes (0,3%) vs. O pacientes (0%)]. En 8 pacientes del grupo de
darolutamida + docetaxel + TPA y en 2 pacientes del grupo de placebo + docetaxel +TPA se administré tratamiento

antineoplasico sistémico posterior para nuevas neoplasias malignas primarias.

En el estudio ARASENS se notificaron 229 muertes (35,1%) en el brazo de darolutamida + docetaxel + TPA y 304 (46,8%)
en el brazo de placebo + docetaxel + TPA a fecha de corte de la base de datos, siendo el motivo principal la progresiéon
de la enfermedad en ambos grupos de tratamiento (26,1% vs. 36,0%, respectivamente). La mayoria de las muertes
ocurrieron mas de 30 dias después de la ultima dosis del farmaco del estudio en ambos brazos de tratamiento (30,5%
Vs. 42,6%, respectivamente), mientras que se notificaron 4,4% vs. 4,2%, respectivamente, dentro de los 30 dias posteriores
a la ultima dosis del farmaco, en el 2,9% vs. 1,5% respectivamente, fueron por EAy en el 0,8% vs. 0,6% respectivamente,
por progresiéon de la enfermedad. La Unica causa de muerte mas frecuente en el brazo de darolutamida que en el de
placebo fue “neumonia por COVID-19" (0,6% vs 0,2%). Hubo 7 muertes por trastornos cardiacos y vasculares
(arteriosclerosis+hipertension; complicacion anestésica cardiaca; insuficiencia cardiaca aguda; infarto de miocardio;
trastorno cardiaco; infarto agudo de miocardio; y paro cardiaco) y 2 muertes adicionales por ictus hemorragico y
hemorragia subaracnoidea, ninguna relacionada con darolutamida. En el brazo de placebo+docetaxel+TPA, se
informaron 3 muertes por trastornos cardiacos y vasculares (2 por paro cardiaco y una por insuficiencia cardiaca, y una
muerte adicional causada por accidente cerebrovascular). En el brazo de darolutamida hubo 2 muertes por neoplasia
maligna secundaria (carcinoma de células uroteliales y cancer gastrico, respectivamente) no relacionadas con

darolutamida.

Los TEAE fueron la causa principal para las modificaciones de dosis (interrupciones y reducciones de dosis) (37,0%
darolutamida vs. 32,0% placebo). Las suspensiones de dosis por EA fueron mas frecuentes en el brazo experimental que
en el de control (22,9% vs. 15,7%, respectivamente), siendo los mas frecuentes (= 2% de los pacientes): aumento de ALT
(3,2% vs. 1,5%), aumento de AST (3,1% vs. 1,1%) y neutropenia febril (2,1% vs. 1,4%) en el brazo de darolutamida y placebo,
respectivamente. Los TEAE mas frecuentes que dieron lugar a la interrupcién del docetaxel (= 2 % de los pacientes)
fueron: aumento de ALT (4,0% vs. 3,4%), disminucién del recuento de neutréfilos (2,8% vs. 2,3%) y aumento de AST (2,8%
vs. 1,7%) en el brazo de darolutamida y placebo, respectivamente. Las reducciones de dosis por TEAE fueron mas
frecuentes en el brazo de darolutamida que en el de placebo (8,7% vs. 4,3%) y los mas frecuentes (2 2% de los pacientes)
fueron: aumento de ALT (2,8% vs. 1,2%) y aumento de AST (2,5% vs. 0,8%) en el grupo de darolutamida y placebo,

respectivamente. Los TEAE mas comunes que llevaron a la reduccién de docetaxel (en = 2% de los pacientes) fueron la
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disminucién del recuento de neutréfilos (5,4% vs. 6,0%), neutropenia febril (3,7% vs. 3,8%), disminucién del recuento de
glébulos blancos (3,2% vs. 3,4%), neutropenia (1,8% vs. 2,2%) y mialgia (1,2% vs. 0,6%) en el brazo de darolutamida +

docetaxel + TPAy el brazo de placebo + docetaxel + TPA, respectivamente.

Los TEAE que dieron lugar a la interrupcion permanente del farmaco del estudio se informaron mas en el grupo de
darolutamida que en el grupo de placebo (13,5% vs. 10,6%, respectivamente), mientras que los TEAE que dieron lugar a
la interrupcion permanente de docetaxel ocurrieron con mayor frecuencia en el grupo de placebo que el brazo de
darolutamida (10,3% vs. 8,0%, respectivamente). Los TEAE mas frecuentes que llevaron a suspender el tratamiento (25
pacientes) fueron: aumento de AST (0,9% vs. 0,3%), aumento de ALT (0,8% vs. 0,2%) y dolor éseo (0,3% vs. 1,4%). Los TEAE
mas frecuentes que llevaron a la suspensién permanente de docetaxel fueron: disminucién del recuento de neutrdfilos
(0,8% vs. 0,5%), neutropenia febril (0,5% vs. 0,8%), neutropenia (0,5% vs. 0,5%) y disminucién del recuento de glébulos

blancos (0,2% vs. 0,9%).

Los TEAE, TEAE graves y TEAE de grado 4-5 que dieron lugar a la modificacién de la dosis de docetaxel y la suspensiéon
permanente aumentd con la edad y los pacientes asiaticos tuvieron una mayor tasa de TEAE graves y TEAE de grado 4

en comparacion con los pacientes de otras regiones geograficas.

No se han identificado nuevos problemas de seguridad tras la comercializacién de darolutamida (entre julio de 2019 y

julio de 2021).

Limitaciones, validez y utilidad practica

Hubo una apertura temprana del ciego por el investigador en 89 pacientes en total, 26 en el grupo de darolutamida y
63 en el grupo de placebo, lo que podria conllevar un riesgo de sesgos, principalmente para las variables de tiempo
hasta la progresion del dolor y tiempo hasta el empeoramiento de los sintomas fisicos relacionados con la enfermedad.
Hubo 18 pacientes (2,8%) en el brazo de darolutamida y 43 (6,6%) en el brazo de placebo que recibieron al menos un

tratamiento antineoplasico sistémico posterior tras la apertura prematura del ciego.

Aunque el criterio de valoracién principal es el de mayor relevancia clinica (supervivencia global), no se incluyé la
supervivencia libre de progresion radiolégica (SLPr) como criterio de valoracion secundario, que evidenciaria un retraso

en la progresion de la enfermedad.

Por otra parte, los pacientes se estratificaron por tipo de metastasis (Mla, M1b, Mic), no se estratificé por el volumen de
la enfermedad segun los criterios Chaarted; los pacientes se incluyeron en el estudio independientemente del volumen
tumoral. La inclusion de este factor (volumen de la enfermedad) como criterio de estratificacion en el estudio ARASENS,

habria permitido mostrar la magnitud del efecto en esta poblacién.

Veintitrés pacientes (10 [1,5%] en el brazo de darolutamida y 13 [2,0%] en el brazo de placebo) no recibieron docetaxel, al
considerar que los pacientes después de la aleatorizacién no cumplian criterios para ello, aunque no se consideré que

influyera en los resultados.

Hubo varios cambios en los andlisis planificados, incluida la eliminacién del segundo andlisis intermedio. Con respecto
a las desviaciones del protocolo, la frecuencia de desviaciones importantes del protocolo fue similar entre los brazos de
tratamiento (73,3% y 73,9% en el brazo de darolutamida y placebo, respectivamente). En la revisién de las causas de las
desviaciones del procedimiento y del tratamiento no se observaron diferencias importantes entre los brazos de

tratamiento.

Existe incertidumbre en los resultados de la variable secundaria CVRS debido al alto riesgo de sesgo en la medicién del
resultadoy las pérdidas durante el seguimiento. Por otra parte, el cuestionario NCCN-FACT FPSI-17 no se administra de
forma rutinaria en la practica clinica, aunque da informacién de los sintomas comunes (p. ej., dolor, dificultad para orinar)

y los efectos secundarios relacionados con el tratamiento (p. €j., fatiga, aumento de peso).
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Se desconoce el peso de las censuras, que fueron muy elevadas en la variable principal y secundaria. No hay informacion
de las censuras en cada corte temporal, aunque si del total al final, al igual que con los eventos. A fecha de corte, en la
variable principal hubo 422 censuras (64,8%) en el brazo de darolutamida y 350 (53,5%) en el brazo de placebo. Para la
variable CVRS hubo 429 (65,9%) censuras en el brazo de darolutamida y 406 (62,1%) en el brazo de placebo. Por otra

parte, tampoco se da informacidn de si las censuras estan o no relacionadas con el tratamiento.

En cuanto al comparador del estudio ARASENS (placebo en combinaciéon con docetaxel mas TPA), era el tratamiento
recomendado por las guias cuando se inicié el estudio, si bien, limita los resultados a una poblacién de pacientes con
CPHSmM candidatos a recibir docetaxel. Por otro lado, la ausencia de comparacién con otras opciones
(docetaxel+abiraterona-prednisona; apalutamida o enzalutamida) es una limitacién a la hora de valorar opciones en la
practica clinica. Se desconoce la eficacia comparada de darolutamida+docetaxel y TPA frente a otros inhibidores del
receptor androgénico y TPA, si bien, el beneficio de la combinacién de darolutamida con docetaxel y TPA se considera
clinicamente relevante al prolongar la SG y retrasar el tiempo a CPRC, la progresiéon del dolor y tiempo hasta el

empeoramiento de los sintomas fisicos.

En relacién a la sucesién de tratamientos en los distintos escenarios de cancer de prdstata, la eleccidén del tratamiento
en cancer hormonosensible afecta a posteriores tratamientos tras la recaida. Asi pues, si se recibe darolutamida en el

contexto metastasico hormonosensible, no se podria recibir posteriormente otro nuevo inhibidor de andrégeno.

Se notificaron mas casos de hemorragia cerebral e intracraneal en el brazo de darolutamida en comparacién con el
brazo de placebo, y aunque fueron pocos, no se pudo descartar una relacién con el tratamiento del estudio, por lo que
se hara un seguimiento estrecho de las mismas. Con respecto al riesgo de carcinogenicidad, tampoco se pudo descartar

una asociacién causal, siendo un riesgo potencial que sera objeto de actividades de farmacovigilancia adicionales.

Valoracién del beneficio clinico

La escala ESMO-MCBS v.1.1 (37) aporta una orientacién para considerar la relevancia del beneficio clinico de forma
sistematizada, si bien su ajuste a cada situacién concreta puede ser variable. En este caso, se aplicaria con la
consideraciéon de que darolutamida en combinacion con docetaxel y TPA es un tratamiento no curativo para CPHSm.
De acuerdo con este sistema de clasificacién, la magnitud de beneficio clinico de la combinacién, puesta de manifiesto
en el estudio ARASENS (34) utilizando el formulario 2a (para tratamientos no curativos con objetivo principal SG y rama
de tratamiento estandar superior a 12 meses) obtiene una puntuacién de “4"” (38) en una escalade 1a 5 (donde 4y 5
representan un beneficio clinico relevante o sustancial). Hay que tener en cuenta que esta valoracién de beneficio clinico
se hace frente a docetaxel+TPA. La combinacién darolutamida, docetaxel y TPA no se ha comparado con otras
combinaciones con TPA, como abiraterona (en alto riesgo), abiraterona+docetaxel (en alto volumen, no autorizada en
ficha técnica), enzalutamida o apalutamida. La relevancia de su beneficio clinico frente a estas opciones presenta

incertidumbre.

Discusion

La combinacién de la TPA con otros agentes (docetaxel, abiraterona, abiraterona+docetaxel, enzalutamida,
apalutamida, y darolutamida+docetaxel) a la fase de hormono sensibilidad aporta un incremento de la supervivencia
en CPHSmM (14,15,25), si bien, depende del contexto (de nuevo diagnédstico, recurrente, de alto o bajo riesgo, de alto o

bajo volumen). Las comparaciones directas disponibles entre las diferentes opciones terapéuticas no permiten un claro

posicionamiento.

La combinacién de TPA, docetaxel y un antiandrégeno se ha evaluado en ensayos de fase Ill [PEACE-1 (41), ENZAMET

(30,42) y ARASENS (34)] con disefos diferentes y resultados variables. La heterogeneidad de los pacientes con CPHSm,
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con la presencia de grupos de peor pronéstico y la ausencia de factores predictores conduce al disefio de nuevas

estrategias para mejorar los resultados del tratamiento (43).

La combinacién de darolutamida con 6 ciclos de docetaxel y TPA ha sido autorizada en pacientes con CPHSm
independientemente del volumen o riesgo de la enfermedad (33), en base a los resultados del ensayo ARASENS, que ha
mostrado respecto a docetaxel en combinacién con TPA mejorar la SG (variable principal), retrasar la aparicién de CPRC,
prolongar el tiempo hasta el primer EES y el tiempo hasta la terapia antineoplasica sistémica posterior. El objetivo
principal del ensayo, la SG, es la variable de maxima relevancia clinica, también los criterios de valoracién secundarios
de eficacia del estudio se pueden considerar adecuados de forma complementaria, y se podria haber incluido la SLPr
como variable co-primaria o como variable secundaria, que podria haber dado informacién sobre el efecto de la

darolutamida en el retraso de la progresién radiolégica de la enfermedad.

Los criterios de seleccién de los pacientes teniendo en cuenta la indicacién autorizada se consideran adecuados, asi
como los criterios de estratificacion (extension de la enfermedad y valor basal de |a fosfatasa alcalina), si bien se podian
haber incluido otros criterios como el volumen y riesgo de la enfermedad y situacién (de novo vs. recurrente). La dosis
de darolutamida (600 mg dos veces al dia) en combinaciéon con docetaxel (75 mg/m? durante 6 ciclos) se basé en
estudios farmacocinéticos y de dosis-respuesta previos. En general, las caracteristicas demograficas y de referencia de
los pacientes y de la enfermedad estaban equilibradas entre los 2 brazos de tratamiento. El 86,1% de los pacientes
presentaban CPHSmM de novo y aunque los pacientes se incluyeron en el estudio independientemente del volumen de
la enfermedad, la mayoria tenia enfermedad de alto volumen (77%). Los pacientes que habian recibido radioterapia
previa en el contexto de enfermedad oligometastasica fueron excluidos del estudio, si bien, se permitié la radioterapia
paliativa o la intervencién quirurgica segun fuera necesario durante el tratamiento. No hubo pacientes con metastasis
cerebrales, por lo que se desconoce el beneficio en estos pacientes. El 18,6% y el 22% de los pacientes en el grupo de
darolutamida y placebo, respectivamente, recibieron prednisolona, y el 23,2% vs. 18,5% prednisona, respectivamente, el

7,5% recibié metilprednisolona y el 80% dexametasona (28).

El comparador del estudio ARASENS (docetaxel en combinacion con TPA) era el tratamiento recomendado por las guias
cuando se inicié el estudio, tras conocerse los resultados de los estudios CHAARTED y STAMPEDE (brazo C) que
proporcionaron evidencia de un aumento en mediana de supervivencia con la combinacién de 6 ciclos de quimioterapia
con docetaxel y TPA en pacientes con CPHSmM en comparacién con el tratamiento con TPA solo (23). La combinacién
darolutamida+docetaxel+TPA frente a placebo+docetaxel+TPA cumplié el criterio principal de eficacia (SG) en el estudio
ARASENS, con una mejora estadisticamente significativa y clinicamente relevante de la SG a favor del grupo que recibié
darolutamida en el analisis final, con 553 eventos de SG (35,2% vs. 46,5%, respectivamente), tras una mediana de duracién
del seguimiento de 43,7 vs. 42,4 meses, respectivamente y mediana de SG no alcanzada (por el nimero de censuras) en
el brazo de darolutamida + docetaxel y TPA y de 48,9 meses en el brazo de placebo + docetaxel y TPA, con HR 0,675; IC
95%: 0,568-0,801; p<0,0001 unilateral) (28,34). La mediana de SG en el brazo de docetaxel + TPA fue inferior a la informada
en los estudios STAMPEDE (brazo C) con un 56% de alto volumen y CHAARTED, con un 66% de alto volumen (62 meses

y 57,6 meses, respectivamente) en pacientes con CP metastasico (22,24).

Todos los criterios de valoracién secundarios de eficacia del estudio ARASENS mostraron resultados estadisticamente
significativos a favor del brazo de darolutamida + docetaxel + TPA, excepto el tiempo hasta el empeoramiento de los
sintomas fisicos relacionados con la enfermedad segun el cuestionario NCCN-FACT-FPSI-17, sin diferencias
estadisticamente significativas (28). El tiempo hasta la resistencia a la castracién se consideré el criterio de valoracién
secundario mas relevante y se definié como el tiempo hasta la progresién del PSA (es decir, un aumento de = 25% y un
aumento absoluto de = 2 ng/ml desde el punto mas bajo) con la testosterona sérica en un nivel de castracién < 0,50
ng/ml, o el tiempo hasta la progresién radiolégica por lesiones de tejidos blandos/viscerales o por lesiones 6seas, lo que
ocurriera primero. El CPRC se documenté en el 34,6% de los pacientes del grupo de darolutamida + docetaxel + TPA y

en el 59,8% del grupo de placebo + docetaxel + TPA. De los pacientes que progresaron a CPRC, el primer evento de
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progresiéon observado fue la progresiéon del PSA (53,8% vs. 739% en el grupo de darolutamida y placebo,
respectivamente), sin embargo, no se observaron diferencias en cuanto a la progresion radioldgica por lesiones 6seas o
viscerales entre los brazos de tratamiento. La mediana del tiempo hasta el CPRC no se alcanzé en el brazo de
darolutamida+docetaxel y TPA (por el nimero de censuras) y fue de 19,1 meses en el grupo de placebo+docetaxel y TPA
(HR 0,36; IC 95%: 0,30-0,42; p < 0,0001 a favor de la darolutamida). Dado que la testosterona en niveles de castracién era
una condicién necesaria para un evento de progresidén de PSA, los pacientes que no tenian un nivel de castraciéon de

testosterona no se evaluaron para la progresidon bioquimica del PSA, pero si para la progresion radiolégica.

En el estudio ARASENS se notifico el inicio de una nueva terapia antineoplasica sistémica en el 33,6% vs. 60,4% de los
pacientes del brazo experimental y control, respectivamente, la mediana de tiempo hasta el inicio de la terapia
antineoplasica sistémica subsiguiente no se alcanzé en el brazo experimental y fue de 25,3 meses en el brazo control
(HR 0,39; IC 95%: 0,33-0,46; p < 0,0001), con el 33,6% vs. 60,4% de eventos respectivamente. El uso de terapias posteriores
tiene un impacto en la supervivencia del paciente, pero se desconoce la magnitud del mismo. También se observé un
retraso estadisticamente significativo en el tiempo hasta la progresiéon del dolor a favor del brazo experimental, con un
34,1% de eventos en el brazo de darolutamida y un 37,9% en el brazo de placebo, la mediana del tiempo hasta la
progresiéon del dolor no se alcanzé en el brazo de darolutamida+docetaxel y TPA y fue de 27,5 meses en el brazo de
placebo+docetaxel y TPA (HR 0,79; IC 95%: 0,66-0,95, p = 0,0058), si bien, aproximadamente el 71,5% de los pacientes del
estudio tomaban analgésicos de forma concomitante. Se informaron eventos esqueléticos sintomaticos (EES) en el
14,6% y 16,5% de los pacientes del grupo de darolutamida + docetaxel + TPA y en el de placebo + docetaxel + TPA,
respectivamente (mediana no alcanzada en ninguno de los grupos de tratamiento, HR 0,71; IC 95%: 0,54-0,94; p=0,0081).
La mediana de supervivencia libre de eventos esqueléticos sintomaticos (SL-EES, resultado secundario) fue de 51,2
meses en el brazo de darolutamida+docetaxel y TPA y de 39,7 meses en el brazo de placebo+docetaxel y TPA (HR 0,61;
IC 95%: 0,52-0,72; p < 0,0001) (28). Se observé un empeoramiento de los sintomas fisicos relacionados con la enfermedad
en el 53,9% de los pacientes del grupo de darolutamida+docetaxel y TPA y en el 47,1% de los pacientes del grupo de
placebo+docetaxel y TPA, sin diferencias estadisticamente significativas (mediana de tiempo hasta el empeoramiento
de los sintomas fisicos relacionados con la enfermedad de 19,3 meses vs. 19,4 meses, en el brazo experimental y control,
respectivamente, HR 1,043; IC 95%: 0,89-1,22; p=0,7073). El 14,1% de los pacientes del brazo de darolutamiday el 17,9% del
brazo de placebo habian iniciado tratamiento con opioides para el dolor oncolégico durante = 7 dias consecutivos. El
tiempo hasta el primer uso de opioides durante = 7 dias consecutivos mostré una ventaja a favor del brazo de

darolutamida + docetaxel + TPA, con una HR de 0,69 (IC 95%: 0,523; 0,906; p=0,0037).

El andlisis del tiempo hasta progresién del PSA fue una variable exploratoria en el estudio ARASENS y la diferencia entre
los brazos de tratamiento no se ajusté por multiplicidad. La mediana de tiempo hasta la progresiéon del PSA no se
alcanzo en el brazo de darolutamida+docetaxel y TPA y fue de 22,4 meses en el brazo de placebo+docetaxel y TPA (HR
0,26; IC 95%: 0,21-0,31; p<0,0001) (28). Los resultados exploratorios del estudio ARASENS indicaron que la CVRS se
mantuvo durante el tratamiento en ambos brazos de tratamiento. Aunque se observaron cambios en los valores medios
desde el inicio para las puntuaciones de intensidad e interferencia del dolor en ambos brazos de tratamiento, no hubo
diferencias clinicamente significativas. Los principales criterios de valoracién secundarios que reflejan indirectamente
la calidad de vida de los pacientes son el tiempo hasta la progresiéon del dolor; la SL-EES, el tiempo hasta el primer EES,
el tiempo hasta el inicio de la terapia antineoplasica sistémica subsiguiente, el tiempo hasta el empeoramiento de los
sintomas fisicos relacionados con la enfermedad y el tiempo hasta el inicio del uso de opioides. El tiempo hasta los
primeros EES y el tiempo hasta el inicio del uso de opioides se consideraron clinicamente relevantes en este contexto.
La puntuacién total media y las puntuaciones de las subescalas del cuestionario NCCN-FACT FPSI-17 fueron similares
entre los brazos de tratamiento al inicio del estudio y se mantuvieron estables en la mayoria de los puntos temporales

de evaluacién hasta cerca del final del tratamiento, cuando las puntuaciones tendieron a deteriorarse en ambos brazos.

En relacién al analisis de subgrupos para la SG en el ensayo ARASENS, fueron favorables al grupo de darolutamida. Los

resultados de CVRS, PSA y analisis de subgrupos no se ajustaron por multiplicidad y se consideraron exploratorios.
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Se realizé un analisis de subgrupos post hoc del estudio ARASENS por volumen de enfermedad o riesgo, aunque no se
incluyé el volumen de la enfermedad como criterio de estratificacion (35). La enfermedad de alto volumen se definid
utilizando los criterios CHAARTED (metastasis viscerales y/o al menos cuatro metastasis 6seas con al menos una mas
alld de la columna vertebral o la pelvis). La enfermedad de alto riesgo se definié utilizando los criterios LATITUDE,
debiendo presentar al menos 2 de los 3 factores de riesgo siguientes: Gleason 28; presencia de 3 o mas lesiones 6seas y
presencia de metdastasis viscerales medibles excluyendo ndédulos linfaticos. De 1305 pacientes, 1005 (77%) tenian
enfermedad de alto volumen, 300 (23%) enfermedad de bajo volumen, 912 (70%) enfermedad de alto riesgo y 393 (30%)
enfermedad de bajo riesgo. Mas del 80% de los pacientes en el subgrupo de alto volumen y mas del 90% en el subgrupo
de alto riesgo tenian enfermedad metastdsica de novo, otra caracteristica de mal pronéstico (35). En el analisis de
subgrupos no preespecificado, y por tanto post hoc, los pacientes con CPHSm de alto volumen y de alto riesgo/bajo
riesgo, la combinacién de darolutamida con docetaxel y TPA aumenté la SG respecto al grupo de placebo en
consonancia con la poblacién general. Para aquellos pacientes con enfermedad de alto volumen, la mediana de SG no
se alcanzé en el brazo de darolutamida+docetaxel y TPA y fue de 42,4 meses en el brazo de placebo+docetaxel y TPA
(HR 0,69; IC 95%: 0,57-0,82). Para los pacientes con enfermedad de bajo volumen, la mediana de SG no se alcanzé en
ninguno de los brazos de tratamiento (HR 0,68; IC 95%: 0,41-1,13). En los pacientes con enfermedad de alto riesgo la
mediana de SG no se alcanzé en el brazo de darolutamida y fue de 43,2 meses con placebo (HR 0,71; IC 95%: 0,58-0,86) y
en pacientes con enfermedad de bajo riesgo, la mediana de SG no se alcanzé en ninguno de los brazos (HR 0,62; IC 95%:
0,42-0,90).La duracidén del tratamiento en los pacientes que recibieron darolutamida fue mayor que la de los pacientes
que recibieron placebo en los subgrupos de alto volumen (32,9 vs. 15,3 meses) y de bajo volumen (43,6 vs. 26,5 meses).
Se observaron resultados similares en pacientes con cancer de préstata hormonosensible metastasico de alto y bajo
riesgo (darolutamida vs. placebo, 33,1 vs. 1522 meses; 43,3 vs. 22,5 meses). Considerando que todos los pacientes
independientemente del grupo adscrito presentan beneficio significativo, no es posible seleccionar pacientes

candidatos al tratamiento con darolutamida, docetaxel y TPA a partir de estos datos (43).

En lo que respecta al perfil de seguridad de darolutamida en combinacién con docetaxel y TPA en CPHSm, los datos del
ensayo pivotal fueron consistentes con los ya conocidos con darolutamida, docetaxel y TPA, sin notificarse nuevas
reacciones adversas, confirmandose algunos de los EA notificados previamente como el aumento de ALT, hipertension
y ginecomastia. El perfil de seguridad de la combinacién estuvo marcado por los TEAE, si bien, se considera un
tratamiento manejable y bien tolerado, sin diferencias importantes respecto al grupo de control. Se comunicaron TEAE
en el 99,5% vs. 98,9% en el brazo de darolutamida + docetaxel + TPA y de placebo + docetaxel + TPA, respectivamente,
TEAE de grado = 3 en el 70,2% vs. 67,5% y TEAE graves en el 44,8% vs. 42,3%, y los TEAE de grado 5 se notificaron en el
4,1% vs. 4,0%, respectivamente. La neutropenia febril fue el TEAE grave mas frecuente (6,1% vs. 6,0% en el brazo de
darolutamida y placebo, respectivamente) y la disminucién del recuento de neutrdéfilos fue el Unico TEAE grave que
ocurrié en 21% de los pacientes (2,8% vs. 1,5%). La mayoria de los TEAE ocurrieron en los primeros 6 meses de tratamiento.
En el ensayo ARASENS la adicién de darolutamida no se tradujo en un menor ndmero de ciclos de docetaxel, el 87,6%
de los pacientes en el brazo de darolutamida recibieron 6 ciclos de docetaxel y el 85,5% en el brazo de placebo (28). La
proporciéon de pacientes que suspendieron el tratamiento por TEAE en el ensayo ARASENS fue del 13,5% en el brazo de
darolutamida y del 10,6% en el brazo de placebo. Las interrupciones temporales fueron mas altas en el brazo de
darolutamida (22,9% vs. 15,7%), principalmente debido a TEAE de grado 3 (28).

Los TEAE mas frecuentes en el estudio pivotal fueron la alopecia, anemia, disminucién del recuento de neutrdfilos,
neutropenia, diarrea, estrefimiento, nduseas, neuropatia periférica y neuropatia sensorial periférica, mialgia, disgeusia,
asteniay disneay los TEAE de especial interés fueron la erupcién cutanea, diabetes, hipertension, fracturas éseas, caidas,
trastornos mentales, trastornos mamarios/ginecomastia, hemorragia cerebral e intracraneal, neoplasias malignas
primarias, nuevas fracturas patoldgicas sintomaticas y compresiéon de la médula espinal. Se han notificado casos de
hepatotoxicidad inducida por farmacos en todos los estudios con darolutamida, se consideré asociacién causal para la

darolutamida y la lesidén hepatica en 5 casos y los 5 fueron casos graves: 2 casos en el ensayo ARASENS (Estudio 17777),
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2 casos en el ensayo ARAMIS (Estudio 17712) y un caso que cumplié con la Ley de Hy procedia del estudio ODENZA. La
ficha técnica (33) se ha actualizado para reflejar los casos de elevaciones de transaminasas hepaticas que sugieren
hepatoxicidad inducida por fadrmacos y se ha afladido una advertencia para reflejar que en caso de elevaciones de las
transaminasas hepaticas que sugieran una lesién hepatica inducida por farmacos relacionada con darolutamida, el
tratamiento debe interrumpirse de forma permanente. Por el momento no se ha establecido que darolutamida pueda
causar hemorragia cerebral e intracraneal, si bien, se llevard a cabo un seguimiento estrecho en el periodo
postcomercializacién. También se debe prestar especial atencién a las muertes relacionadas con trastornos cardiacos y
vasculares, en el estudio ARESENS hubo 7 muertes en el grupo de darolutamida por trastornos cardiacos y vasculares y
2 muertes adicionales causadas por ictus hemorragico y hemorragia subaracnoidea, mientras que solo se informaron 3
muertes relacionadas con trastornos cardiacos y vasculares en el brazo de placebo y una muerte adicional por accidente
cerebrovascular, aunque ninguna de las muertes del grupo de darolutamida se consideré relacionada con el
tratamiento. Se informaron mas EAG y muertes por neoplasias malignas secundarias en el brazo de darolutamida que
en el brazo de placebo. Aunque la diferencia entre brazos observada en el estudio es pequena, se ha asociado un riesgo
de carcinogenicidad con otros medicamentos de la misma clase farmacoldgica, y los estudios no clinicos realizados con
darolutamida no pudieron descartar este riesgo de carcinogenicidad. Por lo tanto, en base a la evidencia disponible
hasta el momento, no se puede excluir la relacion causal con darolutamida, se considera riesgo potencial importante,
que justifica un seguimiento adicional. No se han identificado nuevos problemas de seguridad en el periodo

postcomercializacion.

Para el tratamiento del CPHSmM en primera linea el estandar actual es la combinacién de terapia de privacién
androgénica (TPA) con docetaxel o un agente hormonal, abiraterona (en combinacién con prednisona en pacientes de

nuevo diagndstico de alto riesgo), enzalutamida o apalutamida.

La combinacion de enzalutamida mas TPA para el tratamiento del CPHSmM en comparaciéon con TPA sola ha mostrado
un beneficio en SLPr, variable primaria del estudio ARCHES, fase Il aleatorizado doble ciego (mediana de SLPr no
alcanzada en ninguno de los brazos, HR 0,39; IC 95%: 0,30-0,50; p<0,0001) (27,40,44). Las variables secundarias como
tiempo hasta la progresién de PSA y tiempo hasta el inicio de la nueva terapia antineopldsica también mostraron una
mejora estadisticamente significativa en los pacientes tratados con enzalutamida en comparacién con placebo (44). Sin
embargo, el tiempo hasta el deterioro de los sintomas urinarios y hasta el deterioro de la calidad de vida no se
observaron diferencias en relacion con el tratamiento exclusivo con TPA. Otra variable secundaria principal de eficacia
evaluada en el estudio fue la SG. En el andlisis final pre-especificado de la SG, realizado cuando se observaron 356
muertes, la mediana de tiempo de la SG no se habia alcanzado en ninguno de los dos grupos de tratamiento (HR = 0,66,
(IC 95%: 0,53; 0,81), p < 0,0001). La mediana de tiempo de seguimiento estimada para todos los pacientes fue de 44,6

meses (44).

En el estudio ENZAMET, un estudio de fase Il multicéntrico, abierto, aleatorizado en 1.125 pacientes con CPHSm, mostré
que la adicion de enzalutamida a la supresiéon de testosterona vs. un agente antiandrégeno no esteroideo convencional
mejoraba de forma estadisticamente significativa la SG (HR, 0.67; IC 95%, 0,52; 0,86; p = 0.002) (42). Los factores de
estratificacion incluyeron volumen de la enfermedad (alto vs. bajo) y por la administracion o no de docetaxel a criterio
del investigador. En el estudio un 45% de los pacientes recibieron docetaxel concomitante. El perfil de seguridad de
enzalutamida en combinacién con la TPA en pacientes con CPHSmM, es el conocido para este tratamiento en otras
indicaciones (sofocos, astenia/fatiga, hipertension, fracturas y caidas), que no parecen comprometer el uso de este
farmaco. Los EA notificados con mayor frecuencia (= 10%) en el grupo de enzalutamida fueron sofocos (27,1% vs. 22,3%
en el brazo de placebo) y fatiga (19,6% vs. 15,3%, respectivamente). Aunque no es un acontecimiento adverso muy
frecuente y no se ha establecido de forma definitiva la relacién directa, si cabe destacar que a los pacientes del grupo

de enzalutamida, se les asocia mayor tasa de convulsiones (45).



# ¥ MINISTERIO
==y DE SANIDAD

SRS

=

En el estudio TITAN (19, 39) (estudio fase lll, aleatorizado, controlado con placebo (1:1), doble ciego que incluyé a 1052
pacientes con enfermedad metastasica, con al menos una lesién ésea, con o sin afectacion visceral o ganglionar, y
hormonosensibles) los pacientes podian haber recibido tratamiento previo con: docetaxel (méximo 6 ciclos, sin haber
evidenciado progresion durante el tratamiento o previamente a la aleatorizacién) y comenzado hasta en los 6 meses
previos una TPA, hormonoterapia (maximo 6 meses para el tratamiento de CPHSmM o 3 afios para el tratamiento de
cancer de proéstata localizado), radioterapia o cirugia (completada 1 afio antes de la aleatorizacién) y se incluyeron
pacientes con enfermedad de alto y bajo volumen. En este estudio el 100% de los pacientes presentaban metastasis
dseas como criterio de inclusiéon. En pacientes con CPHSmM, apalutamida en combinacién con la TPA frente a la TPA sola
obtuvo un beneficio estadisticamente significativo en SLPr (variable co-primaria). Con una mediana de seguimiento de
22,7 meses, no se logré la mediana de SLPr en el grupo de apalutamida, mientras que en el grupo placebo fue de 22,1
meses (HR 0,48; IC 95%: 0,39-0,60; p <0,001). En el andlisis intermedio, no se habia alcanzado la mediana de la SG (variable
co-primaria) en ninguno de los brazos de tratamiento. Aunque los datos son inmaduros, se observé un beneficio
estadisticamente significativo en SG a favor del brazo apalutamida+TPA respecto al brazo de placebo+TPA (HR 0,67; IC
95%: 0,51-0,89; p=0,0053). Con los resultados de este andlisis intermedio el comité independiente de monitorizacion
(IDMC) recomendd abrir el ciego y permitir el cruce de pacientes del grupo placebo+TPA al brazo con apalutamida+TPA.
El analisis final de SG mostré una HR 0,65; IC 95%: 0,53-0,79; p<0,0001, favorable al brazo de apalutamida en comparacién
con el de placebo, la mediana de SG no se alcanzé en el grupo de apalutamida y fue de 52.2 meses en el grupo de
placebo. La HR final fue similar a la obtenida en el analisis primario de TITAN, a pesar de la tasa de cruce de casi el 40%
del grupo de placebo a apalutamida. Después de completar el crossover preespecificado, el beneficio de SG mejoré, con
una HR 0,52; IC 95%: 0,2-0,64; p <0,0001. El analisis de SG fue consistente independientemente del volumen de la
enfermedad. En general, los resultados del estudio TITAN muestran un retraso clinicamente significativo de la
progresion de la enfermedad que parece traducirse en un aumento de la SG, tanto en pacientes con enfermedad de

bajo y alto volumen como en pacientes con CPHSm de alto y bajo riesgo.

Los resultados de seguridad en el estudio TITAN estan en general en linea con el perfil de seguridad conocido de
apalutamida. Los TEAEs mas frecuentes informados en este estudio (215% en ambos brazos) fueron erupcién cutanea,
fatiga, dolor de espalda, hipertension, artralgia, sofocos y aumento de peso, que fueron mayoritariamente de grado 16
2, en = 1,5% de los pacientes llevaron a suspender el tratamiento y en =< 1,1% fueron considerados TEAE graves. Se
generaron nuevas alertas de seguridad de cardiopatia isquémica, espasmos musculares, diarrea, disgeusia y dermatitis.
La incidencia y gravedad de los EA fueron similares en los 2 brazos. Hubo mayor proporcién de pacientes que
suspendieron el tratamiento con apalutamida y TPA que con TPA sola (8,5% vs. 53%, respectivamente). Se deben
monitorizar de forma exhaustiva los eventos de arritmias, insuficiencia cardiaca, muertes por eventos cardiacos,
segundas neoplasias, déficit cognitivo, trastornos cerebrovasculares, trastornos psiquiatricos, hiperhidrosis, piel seca,

alopecia, sinusitis, epistaxis e hipercalemia (46).

Con abiraterona hay 2 estudios fase Ill que analizan su eficacia, en combinacién con la TPA, para el tratamiento del

CPHSmM de reciente diagnéstico y alto riesgo (LATITUDE y STAMPEDE-G).

Los estudios STAMPEDE (brazo G) y LATITUDE de fase Il (24,25) mostraron que la adicion de acetato de abiraterona y
prednisona a bajas dosis a la TPA fue efectiva para prolongar la SG y la SLPr frente a la monoterapia con TPA en pacientes
con CPHSmM de nuevo diagnéstico de alto riesgo. Tanto el estudio clinico STAMPEDE como el estudio LATITUDE
evaluaron abiraterona en combinacion con la TPA como tratamiento de primera linea, en comparaciéon con la
hormonoterapia en monoterapia. El estudio LATITUDE sélo incluyd a pacientes metastdasicos, mientras que el estudio
STAMPEDE recluté a pacientes metastasicos y con CPHS localizado de alto riesgo (N+) o de alto riesgo localmente
avanzado. El objetivo primario de ambos estudios clinicos era evaluar el beneficio en la SG en pacientes que recibian
abiraterona + TPA, en comparacién con los que recibian sélo TPA. En cuanto a las demas variables de interés, en el
estudio LATITUDE se evaluaba la SLPr, mientras que en el estudio STAMPEDE se evaluaba la supervivencia libre de fallo

(SLF) en el tratamiento.
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El estudio LATITUDE (25) (fase lll, aleatorizado (1:1), doble ciego, controlado con placebo) incluyé a pacientes de alto
riesgo con CPHSmM de reciente diagnéstico (en los ultimos 3 meses) y mostré que agregar abiraterona con prednisona
a la TPA mejoraba la SLPry la SG respecto a la TPA sola. La mediana de SG no se alcanzd en el grupo de abiraterona+TPA
y fue de 34,7 meses en el grupo placebo+TPA (HR 0,62; IC95%: 0,51-0,76; p<0,001). La tasa de SG a los 3 anos fue de 66%
en el grupo de abiraterona + TPA, en comparacién con el 49% en el grupo placebo (HR 0,62; IC 95%: 0,51-0,76; p <0,001).
Después de una mediana de seguimiento de mas de dos afios en el andlisis intermedio planificado, el comité
independiente de monitorizacién recomendd desenmascarar el estudio y el cruce de los pacientes del grupo placebo
en el grupo abiraterona + TPA. En el momento del andlisis intermedio, la mediana de SLPr fue de 33,0 meses en el grupo
abiraterona y de 14,8 meses en el grupo placebo (HR 0,47; IC 95%: 0,39-0,55; p< 0,001). A los 24 meses la tasa de
supervivencia libre de enfermedad (SLE) fue del 61,1% en el grupo experimental, frente al 34,7% en el grupo placebo, y a
los 36 meses fue del 47,1%, frente al 20,9%, respectivamente. En cuanto a las variables secundarias del estudio LATITUDE,
tiempo hasta la progresién del dolor, tiempo para el siguiente tratamiento para el cancer de prdstata, tiempo hasta el
inicio de la quimioterapia y tiempo hasta la progresién del PSA, se obtuvieron mejores resultados en el grupo de
abiraterona (p<0,001 para todas las comparaciones), asi como para la variable tiempo hasta la aparicién de eventos
relacionados con el esqueleto (p = 0,009). El perfil de seguridad de abiraterona en el estudio LATITUDE fue el esperado
y consistente con lo ya conocido (hipertension arterial, retencion de liquidos, hipopotasemia, edema periférico,
cansancio, arritmias cardiacas y dafo hepatico con elevacién de enzimas hepaticas), con tasas de hipertensiéon grado 3

e hipopotasemias mas elevadas en el grupo de abiraterona (26).

El estudio STAMPEDE (24,47) (estudio multirrama, multiestadio) pretendia probar si afladir tratamientos adicionales a
la TPA mejoraba la SG en primera linea de CP. De aquellos con enfermedad metastasica, un 93,9% fueron de nuevo
diagnéstico y un 6,1% habian recibido tratamiento previo (prostatectomia o radioterapia). La SG fue la variable principal
del estudio. En total 1.917 pacientes con CPHS (52% metastasico) fueron aleatorizados para recibir abiraterona y TPA
(brazo G) o TPA solo hasta la progresién (26). La SG a 3 afios fue superior para el tratamiento abiraterona y TPA con un
83% de pacientes vivos vs. un 75% para la rama de TPA solo (HR: 0,63; IC 95%: 0,52-0,76; p< 0,001). La SLF, el tiempo desde
la aleatorizacién hasta la primera evidencia de al menos uno de los siguientes aspectos: fallo bioquimico (definido como
un aumento en el PSA del 50% por encima del nadir dentro de las 24 semanas y por encima de 4 ng/ml, y confirmado
por nueva prueba o tratamiento); la progresién local, en ganglios linfaticos o en metastasis a distancia; evento
relacionado con el esqueleto; o muerte por CP, también aumentd significativamente en el brazo abiraterona y TPA,

aungue es una variable combinada de dificil interpretacion.

La Unica evaluacién disponible de la combinaciéon de abiraterona + TPA, en comparacién con combinacién docetaxel +
TPA, es la del estudio STAMPEDE. Se trata de un estudio, al que se han ido anadiendo grupos de tratamiento al protocolo
a lo largo del tiempo, sin especificar previamente una comparacion entre docetaxel y abiraterona. El grupo de
abiraterona se afiadié posteriormente. En un analisis post hoc de docetaxel vs. abiraterona, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre los dos grupos de tratamiento en cuanto a la SG (HR 1,16; IC 95%: 0,82-1,65), pero en
SLP se observaron diferencias estadisticamente significativas a favor de abiraterona (HR 0,65; IC 95%: 0,48-0,88) (48).
Hay que tener en cuenta que, a diferencia de la indicacién aprobada de abiraterona, el estudio STAMPEDE no incluyd

selectivamente a pacientes de alto riesgo.

Un metanalisis que incluyé 5 estudios, con un total de 6.067 pacientes con CP de alto riesgo o metastasico sin
hormonoterapia previa, de los que 1.181 (19,5%) recibieron docetaxel + TPA, 1.557 (25,7%) recibieron abiraterona + TPA y
3.329 (54,9%) recibieron sélo TPA. No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la SG entre docetaxel
y abiraterona (HR 0,84; IC 95%: 0,67-1,06) (49). En otro metanalisis que compara los estudios STAMPEDE y LATITUDE, se
observé una mejora absoluta en la SG a los 3 afnos del 14% con abiraterona + TPA, en comparacién con el 8% con
docetaxel + TPA,; los resultados en los ensayos fueron consistentes, y no hubo evidencia de heterogeneidad estadistica
(50). Para la SLP, definida de forma diferente en cada uno de los dos estudios, se obtuvo una mejora absoluta a los 3

anos del 28% a favor de abiraterona + TPA sin evidencia de heterogeneidad estadistica. En cualquier caso, los disefios
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de los estudios y las caracteristicas de los pacientes no permiten sacar conclusiones sdlidas sobre la eficacia comparada
de docetaxel y abiraterona, en combinacién con la TPA. Con los datos disponibles actualmente, no se pueden establecer

diferencias relevantes en términos de eficacia entre las dos opciones terapéuticas.

En el ensayo STAMPEDE, el efecto de supervivencia de docetaxel fue consistente para los pacientes con enfermedad de
bajo volumen (HR 0,76; IC 95%: 0,54-1,07) y alto volumen (HR 0,81; IC 95%: 0,64-1,02) (51). Los resultados del estudio
CHAARTED en pacientes con alta carga tumoral (n = 513) mostraron una mediana de SG de 34,4 meses para TPA vs. 51,2
meses para docetaxel+TPA (HR 0,63; IC 95%: 0,50-0,79; p < 0,0001), sin embargo, no mostré beneficio en la SG en
pacientes con bajo volumen tumoral (n = 277) (mediana de 64 meses vs. no alcanzada, con docetaxel+TPA vs. TPA,
respectivamente, HR 1,04; IC 95%: 0,70-1,55; p = 0,86) (22). El estudio CHAARTED se diseé para determinar diferencias
asociadas al tratamiento en funcién del volumen de la enfermedad, los pacientes fueron estratificados en funcién al

volumen de la enfermedad (alto volumen vs. bajo volumen).

En el estudio PEACE-1, ensayo fase Ill multirama, randomizado 1:1:1:1, abierto, en pacientes con CPHSm de novo, con una
o mas metastasis, ECOG 0-2, TPA continua durante el estudio, TPA < 3 meses previos, se evalud la combinacién de TPA
+ abiraterona + radioterapia (RDT) frente a TPA+abiraterona frente a TPA + RDT frente a TPA, y se estratificé en funcién
del ECOG (O vs. 1-2), lugar de metastasis (N+ vs. hueso vs visceral), tipo de castracién (quirdrgica vs. agonista LHRH vs.
antagonista LHRH), y uso de docetaxel si/no (concomitante) (41,52), la combinacién de abiraterona y prednisona con
docetaxel y TPA en pacientes con CPHSm de novo de alto volumen (no autorizada en Unién Europea) mostré una mejora
estadisticamente significativa de la SG (HR 0,75; IC 95,1%: 0,59- 0,95, p = 0,017) y la SLPr (HR 0,50, IC 99,9%: 0,34-0,71, p <
0,0001), frente a TPA+ docetaxel (+/- RDT). El 57% de los pacientes presentaba una elevada carga metastasica, alrededor
del 35% tenia enfermedad de bajo volumen y el 60% de los pacientes recibié docetaxel. En la poblacién con enfermedad
de alto volumen, se alcanzaron medianas de supervivencia de 5,14 afios con abiraterona+docetaxel y TPA vs. 3,47 afios
con docetaxel+TPA (HR 0,72; IC 95,1%: 0,55-0,95, p = 0,019) (41), mientras que en la poblacién de bajo volumen, el beneficio
observado no fue estadisticamente significativo, si bien los datos eran ain inmaduros (HR 0,83; IC 95,1%: 0,50-1,39) (41).
En relacioén al perfil de seguridad, se comunicaron acontecimientos adversos de grado = 3 en el 63% de los pacientes del
brazo de abiraterona+docetaxel y TPAy en el 52% del brazo de docetaxel y TPA,; la hipertension fue el EA mas frecuente
(22% y 13%, respectivamente). La adicion de abiraterona a la TPA y docetaxel no aumenté las tasas de neutropenia,
neutropenia febril, fatiga o neuropatia, en comparaciéon con la TPA y docetaxel, pero si aumentaron las reacciones

adversas de grado 3, con hipertensién y hepatotoxicidad.

En el ensayo ENZAMET (42), en el subgrupo de pacientes con CPHSm con alto volumen de la enfermedad que recibié
enzalutamida concurrente con docetaxel y TPA mostré en el analisis exploratorio de SG una HR de 0,97 (IC 95%: 0,64-
1,46) y en pacientes con bajo volumen de la enfermedad una HR de 0,65 (IC 95%: 0,25-1,71) (42). Las combinaciones de
enzalutamida con docetaxel y TPA y de abiraterona con docetaxel y TPA en CPHSmM no estan autorizadas en la Unién

Europea.

Las revisiones sistematicas y metaanalisis publicados hasta ahora (53,54,55,56,57), no permiten sacar conclusiones
acerca de la mejor opcién de tratamiento, los resultados estan asociados con incertidumbre por la heterogeneidad entre

los estudios, que introduce un grado desconocido de sesgo en los resultados.

No disponemos de comparaciones directas entre los diferentes tratamientos aprobados en este escenario. Un
metanalisis en red realizé una busqueda de las opciones terapéuticas disponibles en el CPHSm, especificamente
aquellas donde se han usado combinaciones de antiandrégenos (enzalutamida, abiraterona, darolutamida y
apalutamida) con docetaxel y siempre en combinacién con TPA, comparados con otras terapias disponibles (55). Se
seleccionaron ensayos clinicos que tuviesen como variable principal la SG, la SLP y seguridad incluyendo finalmente un
total de 11 ensayos. Se usé un modelo de red de efectos fijos frecuentista. Los resultados de las comparaciones muestran
diferencias entre la triple terapia con darolutamida y abiraterona mas TPA, con HR 0,74 (IC 95%: 0,55-0,99). El resto de

comparaciones, frente TPA o docetaxel+TPA no hacen sino confirmar los resultados de los ensayos. No se compararon
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las triples terapias con darolutamida o abiraterona entre si, ni estas con la doble terapia usando enzalutamida,
apalutamida o abiraterona combinadas con TPA. Un segundo metanalisis, que utiliza métodos bayesianos para
comparar entre si las triples terapias, no encuentra diferencias al comparar la de darolutamida con la de abiraterona,
ambas con docetaxel y TPA: HR 0,90 (IC95 0,67-1,21) (58). En cualquier caso, hay que tener en cuenta las limitaciones

inherentes a las comparaciones indirectas, a lo que se afaden las diferencias en el disefio de los ensayos incluidos.

Tampoco se puede concluir cual seria la mejor secuencia de tratamiento para los pacientes con CPHSm y, por tanto, se
deberan considerar las caracteristicas propias de cada paciente, el perfil de seguridad y tolerabilidad propios de cada
opcién de tratamiento y los diferentes regimenes posoldgicos, el impacto en la calidad de vida, asi como la secuencia
completa de tratamientos previstos para ser utilizados en la situaciéon de CPRC. Dado que, hasta la fecha, no se ha
mostrado beneficio clinico sobre la secuenciacién de los tratamientos orales, si se decide tratar a un paciente con
CPHSmM con abiraterona, enzalutamida, apalutamida o darolutamida, en la progresiéon de la enfermedad, no deben

emplearse ninguna de las otras opciones terapéuticas.

El mecanismo de accién de los fadrmacos, la via de administracién, la duracién del tratamiento, el impacto en la calidad
de vida y el perfil de toxicidad son factores que se han de considerar para seleccionar una terapia. Los pacientes con
recurrencia de enfermedad son los menos representados (salvo en el estudio ENZAMET que incluyé un 42% de pacientes
recurrentes) en los estudios analizados y no estad definido el mejor tratamiento en este contexto (46). En el estudio
ENZAMET, el 45% de los pacientes recibié docetaxel mas TPA, con un beneficio significativo en SG del triplete en los
pacientes con diagndstico de novo (HR 0,73; IC 95%: 0,595-0,99) (30,43). En el estudio PEACE-1, donde todos los pacientes
incluidos fueron de novo, la comparacién del triplete con TPA, docetaxel y abiraterona mostré un beneficio en SG, con

una mediana de 5,7 aflos respecto a 4,7 anos en el brazo de TPA mas docetaxel (HR 0,82, IC 95% 0,62-0,98) (41).

Las guias de practica clinica en CP, como las de la Asociacién Europea de Urologia (EAU) (59), el National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) (12) o la guia de la European Society for Medical Oncology (ESMO) (60) recomiendan docetaxel
solo en combinacién con TPA mas abiraterona o darolutamida en pacientes con enfermedad M1y que sean aptos para
docetaxel y la NCCN propone la combinacion de la TPA con docetaxel y abiraterona o darolutamida en pacientes con
CPHSmM con enfermedad de alto volumen aptos para recibir quimioterapia en base a los resultados de los estudios
PEACE-1 (41) y ARASENS (34), respectivamente. Las guias American Society of Clinical Oncology (ASCO) recomiendan la
combinacién docetaxel y TPA con abiraterona o docetaxel y TPA con darolutamida sélo en pacientes de nuevo

diagnéstico candidatos a recibir docetaxel+TPA y/o aquellos con enfermedad de alto volumen (61).

Conclusién

El uso de darolutamida en combinacién con 6 ciclos de docetaxel y TPA ha sido autorizado para el tratamiento del
CPHSmM basado en los datos de eficacia y seguridad del estudio pivotal de fase Ill ARASENS. En este estudio, el
tratamiento con darolutamida en combinacién con docetaxel y TPA se asocié con mejora estadisticamente significativa
y clinicamente relevante en la supervivencia global (variable principal del estudio) en comparacién con
placebo+docetaxel y TPA en pacientes con CPHSmM (mediana no alcanzada en el grupo de darolutamida+docetaxel+TPA
vs. 48,9 meses en el grupo de placebo+docetaxel+TPA, HR 0,675; IC 95%: 0,568, 0,801; p < 0,0001), con tasas de SG a 4
anos del 62,7% en el grupo de darolutamida y del 50,4% en el grupo placebo. Las medianas de SG no son evaluables por
un alto porcentaje de censuras. Los resultados en las variables secundarias clave también fueron favorables al grupo de
darolutamida excepto el tiempo hasta el empeoramiento de los sintomas fisicos relacionados con la enfermedad segun
el cuestionario NCCN-FACT-FPSI-17. La combinacién darolutamida + docetaxel y TPA se asocié a un aumento
significativo del tiempo a la progresién a CPRC, de la progresiéon al empeoramiento del dolor y de eventos esqueléticos
sintomaticos, asi como del tiempo hasta la siguiente terapia antineoplasica y el tiempo para el uso de opioides. El

tratamiento con darolutamida puede mantenerse hasta la progresion de la enfermedad o hasta toxicidad inaceptable.
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En los pacientes no sometidos a castraciéon quirurgica, se debe mantener la castraciéon médica con un andlogo de la

LHRH durante el tratamiento.

Por el momento, la inconsistencia de los analisis por subgrupos disponibles, no permite descartar el beneficio para los

pacientes con bajo volumen de enfermedad.

Desde el punto de vista de la seguridad, la darolutamida en combinacién docetaxel y la TPA en pacientes con CPHSm,
fue consistente con el perfil de toxicidad conocido de cada componente de la combinacién, si bien, empeoré en
comparacién con el perfil de seguridad conocido de darolutamida en la indicacién de CPRCnm. La frecuencia de efectos
adversos fue mas alta durante el periodo de tratamiento con docetaxel. La frecuencia de TEAE de grado 23 fueron altas
en ambos brazos de tratamiento (70,2% vs. 67,5% en el brazo experimental y control, respectivamente). Los TEAE mas
frecuentes fueron: alopecia, fatiga, anemia, artralgia, edema periférico, disminucién del recuento de neutrdfilos, diarrea,
disminucién del recuento de glébulos blancos, neuropatia periférica y neuropatia sensorial periférica. Los TEAE de grado
3 0 4 mas frecuentes fueron: disminucién del recuento de neutréfilos, neutropenia febril, disminucién del recuento de
glébulos blancos, hipertensiéon, anemia y neutropenia. Con darolutamida se ha puesto de manifiesto un incremento en
el riesgo de hipertensiéon, eventos cardiovasculares (principalmente arritmias cardiacas, cardiopatia isquémica e
insuficiencia cardiaca), erupcién cutdnea, fatiga, diarrea, artralgias y caidas. Para el riego de hepatotoxicidad y el
potencial de carcinogenicidad se han propuesto actividades adicionales de farmacovigilancia. El beneficio del
tratamiento debe sopesarse con los posibles riesgos del mismo, especialmente en pacientes fragiles complejos (de edad
avanzada y con alta carga de comorbilidades). En pacientes con antecedentes relevantes de patologia cardiovascular,
incluido riesgo de arritmias, o hipertensién significativa no controlada no se ha establecido la seguridad de

darolutamida, por lo que se desaconseja su uso.

Se carece de estudios comparativos entre las diferentes opciones terapéuticas para el paciente con CPHSmM
(apalutamida, enzalutamida, abiraterona o docetaxel combinados con TPA y darolutamida o abiraterona en
combinacién con docetaxel y TPA). La falta de comparaciones directas o indirectas ajustadas, asi como las diferencias
en seguridad y las consideraciones de estrategia terapéutica posterior al fracaso o recaida, no permiten posicionar a
ninguna de las opciones mencionadas como preferente desde el punto de vista clinico. La combinacién de
darolutamida con docetaxel y TPA seria una opcidén que se puede considerar en pacientes con CPHSm candidatos a
quimioterapia. Otras opciones terapéuticas disponibles para pacientes con CPHSmM son apalutamida y enzalutamida,
asi como abiraterona para pacientes de nuevo diagnéstico y de alto riesgo, si bien, la eleccién terapéutica debera
considerar las caracteristicas propias de cada paciente, el perfil de seguridad y tolerabilidad de cada opcién de
tratamiento, asi como las diferencias en regimenes posolégicos, interacciones farmacoldgicas, posibles dificultades de
adherencia y la estrategia global de tratamiento, incluyendo las opciones terapéuticas para la situacion de CPRC y

diferentes escenarios posibles.

Hasta la fecha, no se ha observado beneficio clinico con la secuenciacién en CPHSm con abiraterona, enzalutamida,
apalutamida o darolutamida en la progresién de la enfermedad, por tanto, no deben utilizarse de forma secuencial tras

presentar progresion a uno de ellos mientras no exista evidencia que demuestre beneficio.
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Tabla 1. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras otras opciones de tratamiento similares.

Nombre

Presentacion

Posologia

Caracteristicas diferenciales comparadas con otras opciones de tratamiento similares

Darolutamida +
docetaxel + TPA (33)

Nubega®
(darolutamida):
comprimidos recubiertos
con pelicula de 300 mg

Docetaxel: concentrado
para solucion para
perfusion

TPA*

Nubega®
(darolutamida): 600 mg
(dos comprimidos de
300 mg) dos veces al
dia por via oral, lo que
equivale a una dosis
diaria total de 1200 mg

Docetaxel: 75 mg/m?
cada 21 dias (6 ciclos).
El primero de los 6
ciclos de docetaxel debe
administrarse en las 6
semanas siguientes al
inicio del tratamiento
con darolutamida.

TPA*

Apalutamida
+ TPA (62)

Erleada®
(apalutamida):
comprimidos 60 mg

TPA*

Erleada®
(apalutamida): 240
mg (cuatro
comprimidos de 60
mg) en una sola
dosis diaria

TPA*

Enzalutamida
+ TPA (63)

Xtandi®
(enzalutamida):
comprimidos 40 mg

TPA*

Xtandi®
(enzalutamida):

160 mg (cuatro
comprimidos de 40
mg) en una sola dosis
diaria

TPA*

Docetaxel
+ TPA (64)

Docetaxel:
concentrado para
solucion para
perfusion

TPA*

Docetaxel: 75 mg/m?
cada 21 dias (6
ciclos)

TPA*

Abiraterona
+ TPA (65)

Abiraterona:
comprimidos 250 mg
comprimidos 500 mg

TPA*

Abiraterona:
19/24 h
TPA*

Con o sin prednisona
o prednisolona

ANALOGOS LHRH
(leuprorelina,
goserelina,
triptorelina)

Jeringa precargada
para solucion
inyectable o implante
en jeringa precargada

Leuprorelina 7,5 mg
Goserelina 3,6 mg
Triptorelina 3,7 mg

en presentaciones de
administracion
mensual, trimestrales
y semestrales.

Terapia de Privacion Androgénica (TPA)

ANTAGONISTAS
LHRH
(degarelix)

Polvo y disolvente
para solucién
inyectable.

Dosis de inicio: 240
mg en dos
inyecciones
subcutaneas
consecutivas de 120
mg.

Dosis de
mantenimiento:
mensual 80 mg
administrado en una
inyeccion subcutanea



¢ % MINISTERIO
DE SANIDAD

agencia espafiola de
medicamentos y
. productos sanitarios

En hombres adultos
con:

- CPRCnm con alto
riesgo de desarrollar
cancer con enfermedad
metastasica.

- CPHSm en
combinacioén con
docetaxel y TPA.

En hombres adultos
con

- CPRCnm con alto
riesgo de
desarrollar
metastasis.

- CPHSm en
combinacion con la
TPA*

En hombres adultos
con

- CPRCnm de alto
riesgo.

- CPRCm
asintomaticos o
levemente
sintomaticos tras el
fracaso del
tratamiento de TPA

En combinacién con
prednisona o
prednisolona esta
indicado para el
tratamiento de
pacientes con CP
metastasico
refractario a
hormonas.

En hombres adultos
con:

-CPHSm de nuevo
diagnostico de alto
riesgo en
combinacioén con
TPA.

-CPRCm
asintomaticos o
levemente

Tratamiento del
cancer de prostata
hormono-
dependiente y en el
tratamiento del
cancer de prostata
localizado de alto
riesgo y localmente
avanzado hormono-
dependiente en
combinacién con

Tratamiento de

pacientes varones
adultos con cancer de
prostata avanzado

hormono-dependiente

Indicacion en los cuales la ] En hombres adultos sintomaticos tras el radioterapia.
aprobada quimioterapia no esta con CPHSm en fracaso del TPA en
en FT o no aun clinicamente combinacién con los cuales la
indicada. docetaxel y TPA. quimioterapia no esta
- CPRCm cuya aun
enfermedad ha clinicamente
progresado durante o indicada.
tras el tratamiento -CPRCm cuya
con docetaxel enfermedad ha
- CPHSm en progresado durante o
combinacién con tras un régimen de
TPA. quimioterapia basado
en docetaxel
Hipertension, erupcion, Astenia, dolores Astenia, fatiga, Infecciones, Retencion de liquidos Sofocos, malestar Efectos fisiologicos
disminucion del articulares, fracturas | sofocos, hipertension, neutropenia, con edemas, general, nauseas, derivados de la
recuento de neutrdfilos, Oseas, erupciones fracturas y caidas, neuropatias, hipopotasemia, cansancio, reaccion supresion de la
aumento de bilirrubina cutaneas, pérdida trastorno cognoscitivo | estomatitis, diarreas, hipertension arterial, en el lugar de la testosterona como
en sangre, aumento de de peso, crisis y neutropenia nauseas y vomitos, diarrea e infeccion inyeccion, sofocos, fatiga,
la ALT y AST, fracturas, | epilépticas astenia y anemia. urinaria disminucion de aumento de peso,
Efectos ginecomastia, alopecia, densidad mineral ginecomastia,
e fatiga, anemia, artralgia, 6sea, ginecomastia, disfuncion eréctil.

edema periférico,
diarrea, disminucion del
recuento de glébulos
blancos, neuropatia
periférica y neuropatia
sensorial periférica,
nauseas, vomitos,

disminucion de la
libido.
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disminucion del apetito,
neutropenia, diarrea,
trombocitopenia, tos,
leucopenia y cefalea

Utilizacion
de recursos

Darolutamida:
dispensacion
hospitalaria

Docetaxel:
administracion
intravenosa en hospital
de dia

Dispensacion
hospitalaria

Dispensacion
hospitalaria

Docetaxel se
administra via
intravenosa en
Hospital de Dia

Dispensacion
hospitalaria

Dispensacion con
receta médica en
oficinas de farmacia

Dispensacion con
receta médica en
oficinas de farmacia

Conveniencia**

Darolutamida:
administracion oral.

Docetaxel:
administracion
intravenosa

Administracion oral

Puede administrarse
con o sin alimentos.

Administracion oral

Puede administrarse
con o sin alimentos.

Docetaxel se
administra por via
intravenosa

Administracién oral

Administracion
subcutanea o
intramuscular

Administracion
subcutanea

* Siempre que sean aspectos diferenciales con las alternativas, p.ej. prueba diagndstica diferencial, administracion en hospital de dia vs tratamiento oral o subcutaneo, etc.

** Siempre que sean aspectos diferenciales con las alternativas que puedan influir en su eficacia o eficiencia. P.ej. Relacionados con la administracion, preparacién, adherencia, interacciones
relevantes, o contraindicaciones.

Abreviaturas: CP = cancer de prostata; CPHS = cancer de prostata hormonosensible; CPHSm = cancer de prostata hormonosensible metastasico; CPRC = cancer de prostata resistente a la
castracion, CPRCm = cancer de prostata resistente a la castracion metastasico; CPRC-nm= cancer de prostata resistente a la castracion no metastasico; TPA = terapia de deprivacion de andrégenos

Se debe continuar la castracién médica con un analogo de la hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH) durante el tratamiento en los pacientes no sometidos a castracion quirdrgica.
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Tabla 2. Resultados de eficacia del ensayo ARASENS (28)

agencia espafiola de
medicamentos y
productos sanitarios

Resultados eficacia del ensayo clinico ARASENS

Variables del estudio

Darolutamida+docetaxel+TPA N=651 ‘ Placebo+docetaxel+TPA? N=654 ‘

Variable principal

Supervivencia global (SG)

RAR (IC 95%)

p

‘ NNT (IC 95%)

Pacientes con evento, n (%)

Mediana de SG, meses (IC 95%)

229 (35,2%)

NA (NA, NA)

304 (46,5%)

RAR (IC 95%) 11,3 (6,0-16,6)

9 (7-17)

48,9 (44,4, NA)

Tasa a un tiempo determinado

HR (IC 95%) 0,675 (0,568-0,801)

< 0,0001

Variables secundarias

Tasa de SG a 1 afio, (%) 94,9% 90,3% 4,6% (2-8) 22 (13-56)
Tasa de SG a 2 afios, (%) 83,1% 76,8% 6,4 (2-11) 16 (9-51)
Tasa de SG a 3 afios, (%) 72,3% 63,8% 8,5 (3-14) 12 (7-29)
Tasa de SG a 4 afios, (%) 62.7% 50,4% 12,3 (7-18) 8 (6-14)

Pacientes con evento, n (%)

222 (34,1)

248 (37,9)

Tiempo hasta la progresion del dolor

RAR (IC 95%) 3,8 (1,4-9,1)

Tiempo a CPRC
Pacientes con evento, n (%) 225 (34,6) 391 (59,8) RAR (IC 95%) 25,2 (20,0-30,5) 4 (3-5)
Mediana, meses (IC 95%) NA (NA, NA) 19,1 (16,5, 21,8) HR (IC 95%) 0,36 (0,30, 0,42) <0,0001

27 (12-72)

Mediana (meses) (IC 95%)

NA (30,5, NA)

27,5 (22,0, 36,1)

HR (IC 95%) 0,79 (0,66, 0,95)

0,0058
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Supervivencia libre de eventos esqueléticos sintomaticos (SL-EES)

Pacientes con evento, n (%)

Tiempo hasta el inicio de la terapia antineoplasica sistémica posterior

219 (33,6)

395 (60,4)

RAR (IC 95%) 26,8 (21,5-32,0)

Pacientes con evento, n (%) 257 (39,5) 329 (50,3) RAR (IC 95%) 10,8 (5,5-16,2) 10 (7-19)
Mediana (meses) (IC 95%) 51,2 (47,2 NA) 39,7 (36,0, 42,3) HR (IC 95%) 0,61 (0,52, 0,72) <0,0001 -
Tiempo al primer eveto esquelético (EES)
Pacientes con evento, n (%) 95 (14,6) 108 (16,5) RAR (IC 95%) 2,1 (1,9-6,0) 49 (17-53)
Mediana (meses) (IC 95%) NA (NA, NA) NA (NA, NA) HR (IC 95%) 0,71 (0,54, 0,94) 0,0081 -

Mediana (meses) (IC 95%)

Pacientes con evento, n (%)

NA (NA, NA)

351 (53,9)

25,3 (23,1, 28,8)

308 (47,1)

HR (IC 95%) 0,39 (0,33, 0,46)

RAR (IC 95%) 6,8 (1,4-12,2)

<0,0001

Tiempo hasta el empeoramiento de los sintomas fisicos relacionados con la enfermedad

Mediana (meses) (IC 95%)

Pacientes con evento, n (%)

19,3 (13,8, 24,8)

Tiempo hasta el inicio del uso de opioides durante 27 dias

92 (14,1)

19,4 (15,4, 27,6)

117 (17,9)

HR (IC 95%) 1,043 (0,894, 1,217)
consecutivos

RAR (IC 95%) 3,8 (0,2-7,7)

27 (13-501)

Mediana (meses) (IC 95%)

NA (NA, NA)

NA (NA, NA)

HR (IC 95%) 0,69 (0,52, 0,90)

a. Se excluyo de todos los analisis a un paciente del grupo del placebo

Abreviaturas: CPRC = cancer de prostata resistente a la castracion; EES = tiempo al primer eveto esquelético; HR = hazard ratio; IC = intervalo de confianza; RAR = diferencia riesgo absoluto; SG =
supervivencia global; SL-EES = supervivencia libre de eventos esqueléticos sintomaticos; (EES)
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Figura 3. Supervivencia global en subgrupos de pacientes por (A) enfermedad de alto volumen, (B) enfermedad de bajo

volumen, (C) enfermedad de alto riesgo y (D) enfermedad de bajo riesgo del ensayo ARASENS (35).
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FIG 2. OSin subgroups of patients by (A) high-volume disease, (B) low-volume disease, (C) high-risk disease, and (D) low-risk disease in ARASENS. High-
volume disease was defined as the presence of visceral metastases or = 4 bone lesions with = 1 beyond the vertebral bodies and pelvis.! High-risk disease was
defined by two of the following thrae risk factors: Gleason score = 8, = 3 bone lesions, and measurable visceral metastases.” ADT, androgen-deprivation
therapy; HR, hazard ratio; O3, overall survival; NE, not estimable.

Abreviaturas: TPA = terapia de deprivaciéon de andrégenos terapia; HR = razén de riesgo; SG = supervivencia global; NE

= no estimable.

Alto volumen la enfermedad se definié como la presencia de metastasis viscerales o 24 lesiones éseas con 21 mas alla
de los cuerpos vertebrales y la pelvis (15). La enfermedad de alto riesgo fue definida por dos de los siguientes tres factores
de riesgo: puntaje de Gleason = 8, lesiones 6seas = 3 y metastasis viscerales medibles (42). La enfermedad de bajo

volumen y bajo riesgo se definié como la que no cumplia con los criterios respectivos de alto volumen y alto riesgo.
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Figura 4. Forest-Plot del andlisis de subgrupos de SG por (A)enfermedad de alto volumen, (B) enfermedad de bajo

volumen, (C) enfermedad de alto riesgo y (D) enfermedad de bajo riesgo del ensayo ARASENS (35).

A Darolutamide + Placebo + Darolutamide + Placebo +
ADT + ADT + ADT + ADT &
Docetaxel Docetaxel Docetaxel Docetaxel
Subgroup Mo. of Events/Na. of Patients Median Meadian HA (95% CI)
Overall 203/497 268/508 NE 42.4 %] 0,685 (0.571 to 0.822)
Extent of disease (eCRF)
Bone matastasis 150/388 206/355 MNE 42,5 & 0,653 (0.529 to 0.BOG)
Visceral metastasis 53111 621118 48,0 42,0 =t 0,792 (0.548 10 1.143)
ALP stratification factor (eCRF)
Below upper limit of normal 44/168 69176 NE 51.8 ] 0,613 (0.420 to 0.896)
At or above upper limit of normal 158/329 199/332 471 38.0 2] 0,689 (0.558 to 0,849)
Age (years)
< B5 70/184 103182 NE 40.9 = 0.573 (0423 to 0.777)
66-74 94/228 107/230 NE 1.8 [ 0,824 (0,624 10 1.087)
T5-H4 782 55/92 MNE 38 = 0,627 10,413 1o 0.957)
=85 23 34 337 7.8
Race
White 118/258 1587/259 503 39.4 Ind] 0672 10.528 to 0,865)
Asian 65177 B6/193 NE 51.8 B 0.777 10.563 to 1.072)
Black or African American B/22 1421 NE 324 —a— 0,345 (0,132 to 0.904)
Other or not reported 14/40 17/35 NE 43,2 = (562 10,275 to 1.150)
Geographical region
Morth America 36/95 46/88 NE 411 | 0.592 (0382 to 0.918)
Asia Pacific G417% 85,191 MNE 518 [ 0,774 10,559 to 1.070)
Rest of the world 03227 137/229 49,0 39,3 o 0,655 (0,507 to 0,846)
PS54 at baseline
Below median 94220 121252 ME 47.6 (&l 0,805 (L6175 to 1.085)
At or abave median 108277 147/266 NE 4.6 a3l 0.589 (0,459 to 0.754)
ECOG at baseline
1] 130/343 165/349 NE 47.6 il 0.743 (0,591 to 0.936)
1 T3/154 102157 472 a2 = 0.580 (0,430 to 0.784)
Gleason score
=8 30/96 39/87 MNE NE = 0,595 (0369 to 0.958)
28 165381 217403 NE 42.3 3] 0.724 (0,591 to 0.BET)
Metastatic stage at initial diagnosis
De novo 181/432 2359/445 NE 42.4 gl 0,695 (0.574 to 0.B45)
Recurrent 21/58 26/59 NE NE et 0,695 (0.390 to 1.241)
T T
0.1 0,1 10.0
Darolutamide  Placebo
Better Better

FIG A1. QS in prespecified subgroups for patients with (A} high-volume and (B) low-volume disease. HR estimates were obtained from univariate
analysis using unstratified Cox regression. High-volume disease was defined as the presence of visceral metastases or =4 bone lesions with =1
heyond the vertebral bodies and pelvis.! ADT, androgen-deprivation therapy; ALP, alkaline phosphatase; ECOG, Eastern Cooperative Oncology
Group; eCRF, electronic case report form; HE, hazard ratio; PSA, prostate-specific antigen; 0S, overall survival; NE, not estimable. (continued on
following page)
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B Darolutamide + Placebo + Darolutamide + Placebo +
ADT + ADT + ADT + ADT +
Docetaxel Docetaxel Docetaxel Docetaxel HR [95% CI)
Subgroup Mo. of Events/No. of Patients Madian Median
Overall 26/154 36/148 ME ME aatatl 0,682 (0,412 to 1.130)
Extent of disease (eCRF)
Monregional lymph node rnETasIas_is 623 515 MNE NE — 0,602 (0,174 to 2,082)
Bone metastasis 21113 nha NE ME — 0,680 (0,397 to 1.184)
ALP stratification factor (eCRF)
Below upper limit of normal 181122 241116 NE NE — 0,705 (0,383 1o 1.289)
At or above upper limit of normal B3z 123 ME ME  —— 0.667 (0.272 to 1.831)
Age [years)
=65 10/59 14/52 NE NE = 0,681 (0,302 1o 1.534)
6674 1375 17/76 NE NE —1— 0.752 (0,365 ta 1.548)
75-84 3/20 5/18 NE NE
Race
White 1387 2274 NE NE —a—]|
Asian 953 752 NE NE f—— 0,461 (0,232 to 0.916)
Black or African American 24 n NE NE 1.444 (0,537 to 3.881)
Other ar not reported 2/10 5/13 NE 45.7
Geographical region
North Americs B/30 10/31 NE NE —a—t 0.602 (0.219 to 1,658
. #’ts'ﬂ Pacific 10/54 7/53 NE ME [t — 1617 (0,615 to 4.251)
st of the world 10/70 19/62 ME NE —— 0,411 (0,191 to 0.885)
PSA at baseline
R Below m&giﬂﬁ 16/45 2185 NE ME —r 0,680 (0,355 to 1.303)
tor above madian 10/59 1561 NE ME [— 0,690 (0,310 to 1.535)
ECOG at baseline B
0 20123 23113 ME ME — 4 0,826 (0,454 to 1.504)
1 /21 1333 ME NE —=—4Y 0,433 (0,165 to 1.140)
Gleason score
<8 /26 531 NE NE
28 22124 31113 NE NE =1 0,641 (0,371 10 1,108)
Metastatic stage at initial diagnosis
De nove 25/126 32121 NE ME o 0.755 (0.447 to 1.274)
Recurrent 1/28 423 NE NE
0.1 0 10.0
Darolutamide  Placebo
Better Better

FIG Al. {Continued).
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