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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

La terapia de privacion de andrégenos (ADT) ha sido asociada al deterioro cognitivo y a trastor-
nos emocionales'. Acetato de abiraterona junto con prednisona (AAP) y enzalutamida (ENZ)
son agentes orales indicados en el tratamiento de pacientes con cancer de prostata resistente
ala castracion metastdsico (CPRCm), y ambos, estdnimplicados en la ruta de sefalizacién celu-
larde losandrégenos.

Hasta la fecha, no hay en la literatura cientifica ninglin meta-andlisis realizado sobre las reac-
ciones adversas (RAs) neuropsiquidtricas observadas en pacientes tratados con AAPy ENZ.

OBJETIVOS

* Contrastar las RAs neuropsiquiatricas asociadas a AAP y a ENZ observadas en un meta-
analisis de ensayos clinicos, con las mismas RAs neuropsiquiatricas, de ambos tratamientos,
reportadas en lavida real, en EudraVigilance.

METODOLOGIA

Meta-analisis

Se utilizaron cuatro ensayos clinicos controlados aleatorizados: COU-AA-302° y COU-AA-
301°, con pacientes asignados a tratamiento con AAP en el brazo de intervencion; y Prevail'y
AFFIRM®, con ENZ como tratamiento. Todos los estudios contenian RAs neuropsiquiatricas
observadas, recogidas en las hojas de seguridad.

Se realizé un meta-analisis, siguiendo la metodologia de Ruiz et al.’, para estimar el riesgo rela-
tivo acumulado (RR) de las RAs neuropsiquiatricas reportadas asociadas a AAP frente su grupo
control (placebo + prednisona (P)) y asociadas a ENZ frente a su grupo control (placebo).

Para obtener el efecto medio y la distribucion de RR se utilizo el método de efecto-fijos de
Mantel-Haenszel.

EudraVigilance

Es el sistema utilizado por la Agencia Europea del Medicamento para recabar informes de
presuntas RAs, reportadas por autoridades nacionales de regulacién y compafiias farma-
céuticas (esto incluye pacientes y médicos) para vigilar la seguridad de los farmacos una vez
han sido autorizados en el Espacio Econémico Europeo’.

Apartirdel 22 de noviembre del 2017 entra en vigor la remision de sospechas de reacciones ad-
versasa labase de datos EudraVigilance (apartado 3 del articulo 9 del Real Decreto 577/2013)°.
La cifraindicada en la pagina web es el total acumulado de casos esponténeos graves. Cada
caso individual se refiere a un unico paciente y esta constituido por al menos un informe,
quees el informeinicialy puede estar acompafiado de informes de seguimiento’.

El analisis de las presuntas RAs neuropsiquiatricas reportadas en vida real en relacion a AAP
y a ENZ, se realizé midiendo el incremento relativo de cada una de las RAs neuropsiquiatri-
cas seleccionadas y reportadas hasta agosto del 2017. Para ello, se utilizé el modelo estadis-
tico de proporciones de notificacion ((Proportional Reporting Ratio (PRR)*), el cual se calcu-
la con lasiguiente formula:

PRR=[A/(A+B)] / [C/ (C+D)]
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RESULTADOS

Figura 1: Cefaleas AAP s. placebo + P

Figura 6: Cefaleas ENZ vs. placebo

RR . Eventos Eventos % AR Eventos Eventos %
(65%C) AP Control Peso (s%C)  AAP Contol Peso
|
cou-An302 T 1z0mis) wse G0 sin PREVAIL T ez swen sy e
cou-An-301 [ inEmis) s opm ass AFFIRM S ans i) symo  zpsy s
Overall (squared= 112(089, 140) 1691353 10893 10000 Overall(-squared= 170(131,219) 184267 8203 10000
0.0%, p=0993) 34.5%, p=0.216)
Figura 2: Caidas AAP vs. placebo + P Figura 7: Caidas ENZ vs. placebo
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Figura 3: Mareos AAP s. placebo + P Figura 8: Mareos ENZ vs. placebo
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Figura 4: Ansiedad AAP vs. placebo + P Figura 9: Ansiedad ENZ vs. placebo
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RESULTADOS

Tabla 1. Nimero y riesgo relativo de presuntas RAs observadas en los ensayos clinicos incluidos en el mea-andlisis (*p<0,05)

Estudio | SO | N | cefalea | Convulsiones | Caidas | Mareos i SPI AM | Ansiedad | Insomnio
Anp 1333 168 2 59 147 0 o 0 73 161
cou-a| Placebo+p | 934 | 108 1 29 112 0 0 0 a4 112
3018302
RR acumulado 112 1,00 1,60° 097 113 104
95%IC) | 2267 (0,89-1,40) | (0,09-1095) | (1,03-2,49) | (0,77-1,23) (0,78-1,64) | (0,83-1,30)
ENZ 1671] 184 6 133 131 1 30 84 84 140
PREAIL| Placebo+p |1243] 81 1 50 75 1 4 19 38 71
AFFIRM | RR acumulado | o, 1,70° 2,20 2,30 134 4,74 587 121 152* | 185
(95%IC) (1312,19) | (039-12,39) | (1,67-317) | (102-1,77) | (0,76-29,67) |(2,05-16,78) (0,83-1,76) | (1,02-2,23) | (1,09-1,91)

Tabla 2. Nimero y PRR obtenido de las presuntas RAs reportadas en Eudravigilance hasta agosto de 2017, asociadas a AAP y ENZ

E:::‘:L‘;‘;;‘;‘ Cefalea | Convulsiones | Caidas | Mareos |Alucinaciones| — SPI AM | Ansiedad | Insomnio

=860 30 19 71 66 6 2 8 6 10

Aap PRR 0,42 022 051 044 027 021 019 019 0,17
(95%IC) | (0,39-046) | (0190,24) | (0,49-0,52) | (0,42:045) | (0,190,39) | (0,07-0,60) | (0,15-0,25) | (0,13-0,27) | (0,14-0,21)

120359 240 299 475 512 7 32 141 107 195

ENz PRR 2,36 464 1,97 229 3,64 4,72 5,20 526 5,75
(95%IC) | (2,19-2,54) | (4165,18) | (1,91-204) | (2,21-237) | (2565,18) |(1,67-13,37)] (4,01-6,73) | (3,73-7,43) | (4,68-7,07)

El meta-analisis muestra que tanto AAP como ENZ presentan un incremento significativo en
el RR de caidas al compararlos con sus respectivos grupo control (Tabla 1, Figuras 2, 7).

* Los pacientes tratados con ENZ presentan un riesgo significativamente mayor de padecer cefa-
leas (RR 1,70 (1,31-2,19), mareos [RR 1,34 (1,02-1,77)], SPI [RR 5,87 (2,05-16,78)], ansiedad
[(RR1,52(1,04-2,23)] einsomnio [RR 1,45 (1,09-1,91)] que su grupo control (Tabla 1, Figuras 6,
8-10). No se observaron diferencias significativas en relacion con estas RAs, al comparar pa-
cientes tratados con AAP con su grupo control (Tabla 1, Figuras 1, 3-5).

En EudraVigilance, el total de presuntas RAs reportadas asociadas a AAP, desde su comer-
cializacion en septiembre de 2011 hasta agosto de 2017, fueron 8.660 (Tabla 2).

El total de presuntas RAs reportadas asociadas a ENZ, desde su comercializacién en julio
2013 aagosto de 2017, fueron 29.359 (Tabla 2).

* Las presuntas RAs observadas asociadas a ENZ reportadas en la vida real en EudraVigilance,
fueron mayores en todas las variables analizadas que las presuntas RAs reportadas asocia-
dasaAAP (Tabla 2).

Todos los PRR calculados relacionados con AAP fueron <1 (Figura 11, Tabla 2), lo que signifi-
caque tiene una tasa de reporte de las presuntas RAs analizadas, menor que otros farmacos
dentro de la misma drea terapéutica (en este caso, ENZ). Los PRR calculados en el caso de
ENZfueron>1(Tabla2).

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Meta-analisis

* En los cuatro ensayos clinicos, las RAs fueros reportadas usando distintas versiones de NCI
CTCAE Reporting Sytem (version 3.0 para AAP y v.4.02 para ENZ).

* Posibles sesgos debido a las diferencias en la duracion del tratamiento, el nimero de pa-
cientes, las caracteristicas basales de los mismos y los comparadores utilizados en cada estu-
dio.

EudraVigilance

Quedan excluidos los informes en los que un medicamento o principio activo autorizado se

incluye como medicamento concomitante™.

La informacidn de esta web esta relacionada con los efectos que se han observado después
de la administracion de un medicamento o el tratamiento con el mismo. No obstante, estos
presuntas RAs pueden no estar relacionados o no ser producidas por el medicamento™.

Estainformacion no se puede usar para determinar la probabilidad de experimentar un efec-
to secundario. Hay que tener en cuenta otra informacién, como cuantas personas toman el
medicamentoy cuanto tiempo lleva en el mercado™.

AAP lleva en el mercado casi dos afios mas que ENZ.

CONCLUSION

Este andlisis sugiere que algunas reacciones adversas neuropsiquiatricas son mas frecuen-
tes en pacientes tratados con ENZ al compararlo con su grupo control que en los pacientes
tratados con AAP al compararlo con su grupo control.

Las presuntas RAs totales reportadas en EudraVigilance son menores para AAP que para
ENZ. Estos datos observados en EudraVigilance son consistentes con los resultados obser-
vados en el meta-anilisis.
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