TRATAMIENTO DEL CANCER DE
PROSTATA CON ACETATO DE
ABIRATERONA

“Reunion de consenso”
Murcia, 19 de abril de 2013



El dia 19 de abril de 2013 se celebré una “Reunién de Trabajo”, en el Hotel NH-
Amistad de Murcia, en la que participaron los Urdlogos que a continuacion se
especifican,

* Dr. Bernardino Minana Lopez. Jefe del Servicio de Urologia del H.G.U. Morales
Meseguer de Murcia

e Dr Pablo Guzman Martinez-Vals. Jefe del Servicio de Urologia del H.G.U. Los
Arcos del Mar Menor — San Javier.

* Dr Juan Moreno Aviles. Jefe del Servicio de Urologia del H.G.U. Santa Lucia —
Cartagena

* Dr Gerardo Server Pastor. Presidente de la Asociacion Murciana de Urologia.
Miembro del Servicio de Urologia del H.C.U.Virgen de la Arrixaca - Murcia.

* Dr Pedro A. Lopez Gonzélez. Secretario de la Asociacion Murciana de Urologia.
Miembro del Servicio de Urologia del H.C.U.Virgen de la Arrixaca — Murcia.

La finalidad de esta reunion fue la de disefiar un documento de consenso, sobre los
criterios clinicos, respaldados por la Evidencia Cientifica, sobre “El uso de acetato de
abiraterona en el tratamiento del cancer de prostata”.

Todo ello al amparo de la Asociaciéon Murciana de Urologia, haciendo realidad uno de
sus fines recogidos en sus Estatutos (Titulo II- Fines. Art.2°):

Los fines de esta Asociacion son exclusivamente cientificos y comprenden los siguientes
apartados:

2. -Contribuir como organo asesor, en base a su experiencia y conocimiento de la
realidad urologica de la Comunidad Murciana, a la planificacion y
organizacion de la actividad asistencial hospitalaria y extrahospitalaria de la
misma.

3. -Fomentar y apoyar todas las manifestaciones cientificas relacionadas con la

Urologia.

Los criterios que queremos sean consensuados por los representantes de la mayoria de
los Hospitales de Murcia van dirigidos exclusivamente a mejorar la calidad de vida de
los pacientes afectos por este cancer de alta prevalencia. Para ello analizamos el papel
que debe tener el urélogo en el empleo de esta nueva molécula y el lugar de este
farmaco en la escalera terapéutica.
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1.Introduccion sobre el Cancer de Prostata
Resistente a la Castracion (CPRC)

1.1 — Definicion de CPRC

Se define como Cancer de Prostata Resistente a Castracion o CPRC la progresion
bioquimica (PSA) y/o clinica en un paciente adecuadamente castrado.

Por tanto, la definicion de CPCR incluye dos condiciones imprescindibles: una
adecuada castracion y una progresion.

En las Guias Clinicas de la Asociacion Europea de Urologia, se define el CPRC
segtin los siguientes criterios':

* Concentracion sérica de testosterona de castracion (testosterona < 50 ng/dl o < 1,7
nmol/l)

* Tres aumentos consecutivos del PSA, con una semana de diferencia, que dan lugar
a dos incrementos del 50 % con respecto al nadir, con un PSA > 2 ng/ml

* Retirada de antiandrogenos durante al menos 4 semanas*
* Progresion del PSA, a pesar de manipulaciones hormonales consecutivasf

*Ha de haberse aplicado una retirada de antiandrogenos o una manipulacion
hormonal secundaria para cumplir los criterios de CaPRC.

fProgresion de las lesiones dseas: progresion o aparicion de dos o mas lesiones en
la gammagrafia osea o lesiones de tejidos blandos segun los criterios RECIST
(Criterios de evaluacion de la respuesta en tumores solidos) y con ganglios > 2 cm
de didmetro.



1.2 -Evaluacion y seguimiento de los pacientes con
CPRC

El CPRC se presenta, habitualmente como una fase tardia de la enfermedad, tras el
fracaso de una terapia de deprivacion androgénica (TDA).

Niveles de PSA y evolucién del Carcinoma de prostata

. . o s . Exitys
Terapia deprivacion Quimioterapia

andrdgenos

Tratamiento de soporte

Tratamiento focal . .
CIR y/o RT+/-HT Resistencia a la

(80 % controles) castracion

ad 5

‘ Pre metastasico Metastasico
Asintom[ifltico Sintomatico

Los pacientes con CPRC metastasico son aquellos en los que se ha objetivado la
presencia de enfermedad a distancia. El 10-20% de los pacientes diagnosticados de
“novo” presentan enfermedad metastésica desde el diagnostico.
Las metastasis de pacientes con CPRC pueden tener tres patrones definidos con
prondstico y manejo significativamente diferente:

* Afectacion ganglionar exclusiva.

* Afectacion 6sea, con o sin afectacion ganglionar simultanea.

» Afectacion visceral, independientemente de cualquiera de las anteriores.

La afectacion 6sea se observa en més del 80% de los pacientes con CP Metastéasico®.

Hasta la irrupcidon en el arsenal terapéutico de una quimioterapia efectiva basada en
taxanos y de los bifosfonatos para reducir el riesgo de aparicion de eventos Oseos, las
posibilidades terapéuticas se reducian a mantener la castracion, aplicar maniobras
hormonales secundarias y asociar cuidados paliativos adaptados a cada paciente.

El escenario actual, con el desarrollo de nuevas dianas terapéuticas, nos obliga a un
diagnostico lo mas precoz y preciso posible ya que se dispone de tratamientos eficaces
capaces de modificar su historia natural, con una mejora de la supervivencia y calidad
de vida de los pacientes con CPRC. En este sentido, y dado que el cancer de prostata
afecta principalmente al hueso, las pruebas diagnosticas a solicitar deben tener en
cuenta la deteccion de metastasis 0seas y evaluar su progresion.

En algunos casos resulta evidente ya que se diagnostican con enfermedad metastasica al
inicio, antes de progresar a CPRC. Més compleja resulta la situacion en pacientes
resistentes a la castracion con enfermedad MO.

La evaluacion para objetivar la presencia de metastasis deberia hacerse en todos
aquellos pacientes con tumores de alto riesgo (Gleason > 7), PSA elevado y cinética de
PSA sugerente, bien por una alta velocidad (VPSA) o por bajo tiempo de duplicacion
(TDPSA). Es conocido que pacientes con CPRC-MO0, que presentan PSA>8 ng/ml o con
Tiempo de Duplicacion de PSA <10 meses, tienen un alto riesgo de metéstasis Oseas,
recomendandose estudio de imagen (gammagrafia 6sea/TAC) cada 3 meses, segin
criterios de PCWG2.”



Debe incluir una radiografia de torax (con una TAC toracica ante la presencia de
imagenes dudosas), una TAC o RM abdémino-pélvica y una Gammagrafia 6sea’.

1.3 - Recomendaciones en el seguimiento pacientes
CPRC Metastasico.

Dadas las caracteristicas especificas del cancer de préstata y la disponibilidad de nuevos
tratamientos eficaces, el seguimiento tiene como objetivo evaluar la respuesta clinico-
radiolégica de la enfermedad a los tratamientos aplicados, cuyo fin ultimo no es otro
que la supervivencia del paciente (supervivencia global y supervivencia libre de
progresion) y la mejora de su calidad de vida. De esta forma debe hacerse un especial
énfasis en el control de la progresion de PSA, progresion Osea, existencia de dolor y el
estado general del paciente.

El seguimiento de estos pacientes debe estar integrado desde una perspectiva
multidisciplinar®. La eficiencia debe manifestarse no solo en la aplicacion de las pruebas
estrictamente necesarias sino también en evitar la duplicacion de visitas a especialidades
distintas.

En la préctica clinica habitual la periodicidad de las revisiones las determina el estado
clinico y las peculiaridades del tratamiento aplicado.

En las revisiones se trata de controlar los sintomas para mejorar la calidad de vida,
identificar efectos adversos relacionados con el tratamiento y detectar precozmente la
progresion, que constata la ausencia de respuesta al tratamiento para optar por otras
alternativas terapéuticas. Por tanto, no puede haber recomendaciones generales sino que
debe adaptarse a cada situacion particular dada la heterogeneidad clinica y los diferentes
perfiles de seguridad de los tratamientos disponibles'.

Para la optimizacion del seguimiento deben tenerse en cuenta 3 puntos fundamentales:

1.- Signos y sintomas clinicos

Anamnesis y exploracion fisica.

Debe registrar todos los cambios de sintomas que hayan surgido desde la ultima
revision, incluyendo la determinacion de signos como la TA, peso, presencia de edemas
o cualquier otros que ponga de manifiesto la aparicion de efectos secundarios
caracteristicos del farmaco utilizado.

Deberian utilizarse cuestionarios especificos para evaluar la presencia y caracteristicas
del dolor ya que debe considerarse un criterio independiente de progresion, es decir, un
incremento de dolor atribuido al tumor de 3 puntos es signo de progresion,
independientemente de los hallazgos radiologicos. Ademas es conocida su influencia
prondstica. Por tanto, no so6lo la constatacion, sino también cuantificacion del dolor
resulta aconsejable en la practica habitual.

Los cuestionarios en la practica clinica habitual tienen que estar validados y ser simples.
El BPI (Brief Pain Inventory) o Cuestionario Breve del Dolor es un cuestionario
autoadministrado, internacionalmente aceptado, que cumple ese requisito y ha sido
validado en nuestro pais® (Anexo I).

En los pacientes que no son capaces de responder este cuestionario de forma fiable,
puede utilizarse la Escala Visual Analogica (EVA).



Otra forma interesante de evaluar el dolor del paciente y su repercusion es la
cuantificacion de los analgésicos que precisa, teniendo en cuenta los diferentes
escalones en el tratamiento del dolor. (Anexo II).

Otro dato fundamental a tener en cuenta es el estado general de salud/actividad del
paciente, pudiendo utilizar la escala ECOG o Indice de Karnofsky. (Anexo III).

2.- Biomarcadores. Cada revision deberd incluir una analitica completa con bioquimica
y hemograma. Es obligatoria la determinacion de testosterona, LDH, calcio, perfil renal
con electrolitos, perfil hepatico y marcadores 6seos como la fosfatasa alcalina. Servira
para evaluar la respuesta terapéutica, desarrollo de posibles efectos adversos de los
tratamientos especificos asi como un deterioro de la funcion renal por la aparicion de
uropatia obstructiva que sugiera la posible necesidad de derivacion urinaria.

Mencion aparte merece el control de PSA y su cinética, como marcador prondstico y de
progresion.

3.- Pruebas de Imagen. Estas deben ir destinadas a objetivar la progresion con la
menor carga de exploraciones posibles y, por tanto, deben adaptarse a los patrones
concretos de enfermedad metastasica. La aparicion de dolor en nuevas localizaciones,
sintomas neurologicos, o alteraciones bioquimicas orientaran, en cada visita, la
necesidad de solicitar exploraciones concretas.

Las lesiones de partes blandas deben valorarse segin criterios RECIST (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors) mediante TAC o RM (obligada si el paciente
presenta signos o sintomas neuroldgicos de reciente inicio).

La gammagrafia es la prueba mas utilizada para valorar la afectacion 6sea. Se encuentra
en desarrollo un sistema de cuantificacion de las lesiones que no tenga solo en cuenta el
numero de estas sino también el area e intensidad. Para la valoracion del esqueleto axial
es muy util la RMN, que permite medir el tamafio de la lesion y la respuesta al
tratamiento.

En cuanto a la periodicidad en su realizacion, no estd establecido. En pacientes
asintomaticos u oligosintomaticos con PSA sin criterios de progresion, parece razonable
su realizacion cada 6 meses. Ante la presencia de sintomas de nueva apariciéon o
progresion de PSA seria recomendable adelantarlas para determinar la progresion
radiologica.

El tratamiento y seguimiento el paciente con CPRC metastasico debe ser
multidisciplinar.

El esquema de seguimiento debe ser individualizado segun situacion clinica y

respuesta.

La revisiones deben incluir analitica completa con bioquimica y hemograma, PSA,
LDH, calcio, perfil renal, electrolitos, fosfatasa alcalina, perfil hepético.

La presencia de signos o sintomas compatibles con progresion dsea, obstruccion de via
urinaria, desarrollo de metastasis viscerales, debe ser confirmada mediante pruebas
radiologicas




1.4 —Progresion

La progresiéon de la enfermedad es un hecho que acontece obligatoriamente en el
seguimiento de los pacientes con CPRC y es condicion previa a su fallecimiento por el

cancer.

Dada la disponibilidad de diferentes tratamientos eficaces, capaces de incrementar la
supervivencia, tanto global como supervivencia libre de progresion, la identificacion de
ésta cobra especial importancia para introducir las pertinentes modificaciones
terapéuticas. La secuencia idonea de las diferentes alternativas terapéuticas, ain esta

hoy dia, por definir.

Definicion de progresion. El Prostate Cancer Working Group (2007, PCWG2)

estableci6 como criterios de progresion:

Variable

Criterios PCWGZ

Valorar PSA

Enfermedad medible o tipos de lesiones
diana, ganglionares o viscerales

Localizacion primaria del tumor en la
préstata

Hueso
Otras localizaciones de la enfermedad

Maniobras hormonales previas

Niveles séricos de testosterona

Respuesta a la supresion del tratamiento
antiandrogénico

Tratamientos no hormonales
previamente administrados

Obtener la secuencia de elevacion de los valores a intervalos semanales como
minime. Valor minimo inicial 2,0 ng/ml. Valorar el tiempo de doblaje del PSA
pretratamiento si se dispone de 3 o mas valores separados cada 4 semanas o mas
La presencia de lesiones ganglionares o viscerales es suficiente para entrar en un
estudio independientemente del PSA. No se requieren lesiones medibles para la
inclusion. Emplear criterios RECIST para evaluar las lesiones de tejidos blandos
(ganglionares o viscerales) como diana o no diana. Sclamente deben considerarse
ganglios linfaticos = 2 cm diametro para valorar su cambio en tamano. Registrar
la presencia de enfermedad ganglionar y/ o visceral por separado

Registrar el tratamiento terapéutico previo del tumor primario. Realizar
exploraciones de imagenes pelvicas (TC, RMN, PET/TC, RMN endorrectal,
ecografia transrectal) para documentar la presencia o ausencia de enfermedad
Progresion se considera cuando aparecen dos o mas lesiones nuevas. Confirmar
los resultados ambiguos con otras pruebas de imagenes (TC o RMN)

Son elegibles pacientes con lesiones epidurales tratadas sin progresion epidural si
se cumple otro criterio para su inclusion

Se considera maniobra o intervencion hormonal la adicion o supresion de terapia
hormonal con intencion terapéutica por existencia de progresion de la
enfermedad. Recoger toda la historia de terapia hormonal recibida, numero, tipo
vy duraciones de las mismas. Clasificar un CaP en progresion con niveles de
testosterona en castracion como CPRC y no CPHR, ya que los enfermos pueden
responder a nueyas maniobras hormonales

Se considera paciente en rango de castracion con niveles de testosterona
inferiores a 50ng/dl (= 1,7 nmol/l). Puede haber variabilidad interlaboratorio. Se
reafirma la importancia de mantener los niveles de testosterona en rango de
castracion en pacientes no sometidos a orguiectomia

Se confirma criterio del PCWG1 (debido a que la supresion del antiandrogeno
puede producir respuesta en paciente con CaP en supuesta progresion se
recomendaba esperar un periodo de 4 a 8 semanas antes de entrar en un ensayo
clinico), pero no se recomienda esperar tanto tiempo a la supresion del
antiandrogeno en pacientes que no responden o que mostraron descenso del PSA
de tres o menos meses después de que el antiandrogeno, ya fuera administrado
como tratamiento de segunda linea o come una intervencion tardia

Recoger los tratamientos locales, cirugia o radioterapia, o sistémicos
administrados, docetaxel o terapias biolégicas, tipo y duraciones de las mismas,
incluyendo razones de supresion, respuesta presentada e intervalo sin
tratamiento

Fuente: Park SC et al.”’. CPHR: cancer de prostata hormonorrefractario; CPRC: cancer de prostata resistente a castracion; PCWG2:
Prostate Cancer Clinical Trials Working Group 2; PET: tomografia por emision de positrones; PSA: antigeno prostatico especifico; RECIST:
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; RM: resonancia magnetica; TC: tomografia computarizada.



La aparicion del primero de estos criterios, clinicos, bioquimicos o morfologicos
definiria la progresion. Hay que tener en cuenta que fueron propuestos en un periodo en
el que no se disponia de los tratamientos actuales. Por ello, deberian adaptarse a los
perfiles de pacientes tratados con las nuevas terapias. A modo de ejemplo, es necesario
incorporar informaciéon sobre fendmenos que pueden ser malinterpretados como
progresion, como puede ser el caso de elevaciones de PSA precoces atribuidas a la lisis
celular en pacientes con importante carga tumoral o al fendmeno flare en el caso de
lesiones Oseas en estudio de gammagrafia. Como se deduce de las recomendaciones, el
tiempo minimo de tratamiento antes de constatar una progresion deberia ser de 12
semanas.

El tiempo minimo de tratamiento antes de constatar progresion sera de 12 semanas

Son criterios de progresion:

Aumento del dolor segtn el cuestionario BPI (>3 puntos) o apariciéon de sintomatologia
relacionada (por ejemplo, neurologica).

Progresion de lesiones de partes blandas

Progresion osea: desarrollo de dos 0 més nuevas lesiones en gammagrafia.




2.USO DE ACETATO DE ABIRATERONA

La abiraterona es un tratamiento de mecanismo de accion hormonal, que actia
bloqueando el complejo 17 del citocromo p450 (CYP17), inhibiendo la produccién de
androgenos a todos los niveles: Testiculo, glandula suprarrenal e intratumoral.

La utilizacion de abiraterona fue estudiada en (EC fase Ill: COU-AA-301) Ensayo Clinico

fase III, multinacional, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo
para estudiar los beneficios clinicos de abiraterona junto a prednisona, en pacientes con
cancer de prostata metastdsico que han progresado tras uno o varios regimenes de
quimioterapia. Los resultados publicados en Lancet -2010, reflejaron un aumento de la
supervivencia global del 25% (HR:0°8) como objetivo primario. También se cumplieron
los objetivos secundarios, con una mejora significativa a nivel de tiempo de progresion
de PSA, supervivencia libre de progresion radiologica y respuesta de psa. Todo esto con
un excelente perfil de seguridad (efectos adversos severos similar al brazo placebo),
destacando los sintomas relacionados con el aumento de mineral-corticoides (edemas,
retencion de liquidos, hipertension arterial, hipopotasemia), que quedan reducidos con
el uso concomitante de prednisona®.

El uso de este farmaco en situacion de progresion tras quimioterapia (Docetaxel) fue
aprobado por la FDA el 21-4-2011.

En las Guidelines on Prostate Cancer (AEU-2012) viene recogida la utilizacion de
Acetato de Abiraterona y Cabazitaxel en pacientes con fracaso tras Docetaxel, como
primera opcion terapéutica. (grado de recomendacion A).

En el EC fase III: COU-AA-302, se estudio la utilizacion de Abiraterona en Ensayo fase
II1, multinacional, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo para
estudiar los beneficios clinicos de abiraterona junto a prednisona, en pacientes con
cancer de prostata metastasico resistente a la castracion, metastasicos, quimio-naive,
asintomaticos o levemente sintomaticos. Los resultados publicados de este ensayo en
The New England Journal of Medicine (2013) reflejaron un impacto significativo en la
supervivencia libre de progresion radioldgica, y una tendencia importante aunque no
significativa a mejorar la supervivencia global (objetivos primarios). También se
demostrd impacto significativo en los objetivos secundarios que eran: tiempo hasta el
uso de opidceos, tiempo hasta el inicio de quimioterapia, tiempo hasta el deterioro del
ECOG, tiempo de progresion de PSA’. Dados los datos obtenidos en un primer analisis
interino, en febrero de 2012 se promovid la apertura del ciego y ofrecer a los pacientes
del brazo placebo el uso de acetato de abiraterona(AA).

El dia 10-12-2012 fue aprobado por la FDA el uso de Acetato de Abiraterona en
pacientes con cancer de prostata metastdsico resistente a la castracion, metastésicos,
quimio-naive, asintomaticos o levemente sintomaticos. La EMEA aprobd su uso en el
mismo supuesto el 21-12-2012.

El uso de Acetato de Abiraterona, como tratamiento de segunda linea, antes del uso de
quimioterapia, esta validado por las Guidelines on Prostate Cancer-2013 (grado de
recomendacion A).
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2.1 CRITERIOS DE INDICACION DE
ABIRATERONA PREQUIMIOTERAPIA

El Acetato de Abiraterona, con prednisona o prednisolona, esta indicado
para:

El tratamiento del cancer de prostata metastdsico resistente a la castracion,
en hombres adultos que sean asintomaticos o levemente sintomaticos, tras el
fracaso del tratamiento de deprivacion de andrégenos, en los cuales la
quimioterapia no estd aun clinicamente indicada (ficha técnica-version dic-
2012).

INDICACIONES DE ACETATO DE ABIRATERONA

Paciente con Cancer de Prostata Resistente a la Castracion metastasico
(CPRCm), sin indicacién en ese momento para recibir quimioterapia. (Xej.
Insuficiencia Renal que contraindica QT).

Metéstasis 6seas y/o ganglionares. No metastasis viscerales.

Adecuado Estado General del paciente. (ECOG 0-1)

Asintomaticos o levemente sintomaticos

2.2 — Uso de Acetato de Abiraterona

El tratamiento con abiraterona se realizard a una dosis de 1000 mg (4
comprimidos) al dia (salvo toxicidad, ver mas adelante), asociada a prednisona
10 mg/d

Debe administrarse sin relacion con la ingesta, ya que aumenta su absorcion.
Evitar la ingesta de alimentos dos horas antes de la toma de abiraterona y una
hora después

Durante el tratamiento se mantendra la hormonoterapia convencional.

El inicio del tratamiento se establecerd tras comprobar progresion después de
realizar maniobras convencionales de manipulaciéon hormonal (manejo de
antiandrogenos)

El tratamiento tendrd una duracion minima de 12 semanas y se mantendra hasta
evidencia de nueva progresion o toxicidad que recomiende su retirada (ver mas
adelante)
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23 MANEJO DE EFECTOS SECUNDARIOS Y
SEGUIMIENTO

Hipertension, hipopotasemia, retencion de liquidos

El uso de abiraterona puede causar retencion hidrica, hipopotasemia e hipertension. La
asociacion de corticoides disminuye la intensidad de estos efectos secundarios. Todas
las situaciones clinicas que puedan empeorar su situacion basal con estas reacciones
adversas, como la toma de digitdlicos, la insuficiencia cardiaca, angor inestable,
isquemia cardiaca no controlada o insuficiencia renal grave, obligan a un seguimiento
estrecho, aunque no contraindican el tratamiento con abiraterona.

Los efectos en grupos de pacientes con HTA no controlada, isquemia cardiaca,
trombosis arterial reciente (6 meses), insuficiencia cardiaca con fracciéon de eyeccion
<50%, arritmias cardiacas en tratamiento, no son bien conocidos; ya que se excluyeron
en los ensayos en fase Il que se han realizado con abiraterona.

Recomendaciones

En pacientes con HTA, insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica. Realizar
evaluacion de la funcion cardiaca. Controlar las situaciones basales antes de iniciar el
tratamiento.

Realizar seguimiento de: presion arterial, kaliemia, signos clinicos de retencion hidrica
e insuficiencia cardiaca. Cada dos semanas los 3 primeros meses. Posteriormente 1/mes
Mantener niveles de K por encima de 4 mM

Ante el desarrollo de complicaciones cardiacas o agravamiento de la situacion basal se
debe suspender el tratamiento hasta corregir la situacion.

Hepatotoxicidad e Insuficiencia hepatica

El tratamiento con abiraterona puede provocar elevacion de las transaminasas en
alrededor de un 4% de los pacientes. Este hecho se ha observado en los ensayos clinicos
realizados para evaluar el farmaco y se desconoce su causa. Es mas frecuente si los
valores basales estdn elevados antes de iniciar el tratamiento. No se debe tratar con
abiraterona a pacientes con insuficiencia hepatica grave y debe hacerse con precaucion
en pacientes con insuficiencia hepatica moderada’®. Debe descartarse la presencia de
hepatotoxicidad cada 15 dias durante los dos primeros meses de tratamiento.

Se desconoce el efecto, tanto respecto a seguridad como eficacia clinicas, del uso de la
abiraterona en pacientes con hepatitis virica activa o insuficiencia hepatica moderada.

Recomendaciones

Evaluacion de transaminasas antes de iniciar el tratamiento

Evaluacion de transaminasas cada 15/dias durante los dos primeros meses y después de
forma periddica, en caso de sospecha de hepatotoxicidad se realizard medicion
inmediata

Si elevacion de ALT, AST >5 veces valor normal, suspender tratamiento.

Después de volver a valores basales reanudar a dosis de 500 mg/dia

Si elevacion de ALT, AST >20 veces valor normal, suspender el tratamiento y no
volver a reanudarlo
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Retirada de corticosteroides y respuesta a situaciones de estrés
Los corticosteroides mitigan la retencion hidrica e hipokaliemia asociadas con la
abiraterona, por lo tanto su retirada puede precipitar estos efectos adversos.

Recomendaciones

Es recomendable monitorizar la funciéon adrenocortical en pacientes en los que se
retiren los corticosteroides

Situaciones de estrés pueden hacer aconsejable aumentar la dosis de corticoides

Densidad dsea

El grupo de poblacion diana para el tratamiento con abiraterona son hombres sometidos
a un periodo prolongado de deprivacion androgénica. Estos pacientes suelen presentar
densidad 6sea reducida y un mayor riesgo de eventos relacionados con el esqueleto. El
farmaco asociado a un corticoide puede intensificar el efecto.

Recomendaciones

Medida basal de densidad mineral 6sea (previa a tratamiento hormonal)

Medidas periddicas posteriores (T-score)

Suplementos de calcio (1500 mg) y vit D (800 UI)

Ejercicio fisico, pérdida de peso, evitar alcohol y tabaco

Bifosfonatos o Denosumab en pacientes seleccionados con los mismos criterios
referidos en guias clinicas.’

Uso previo de ketoconazol

En pacientes previamente tratados con ketoconazol para cancer de prostata se pueden
esperar menores tasas de respuesta. El papel del ketoconazol en pacientes en progresion
candidatos a tratamiento con abiraterona es revisable.

Hiperglucemia
El uso de glucocorticoides puede aumentar la hiperglucemia, por lo que se debe medir
con frecuencia la glucemia en pacientes diabéticos.

Recomendaciones
Control de glucemia
Tratamiento médico/dietético de hiperglucemia

Uso con quimioterapia
No se ha establecido la seguridad ni la eficacia del uso concomitante de abiraterona con
quimioterapia citotoxica.

Intolerancia a los excipientes

Evitar su uso en personas con intolerancias severas a la lactosa y galactosa de causa
hereditaria, por su contenido de estos azlicares.

En pacientes con recomendacion de dieta pobre en sodio es necesario tener en cuenta
que su aporte es 27,2 mg de Na diario.
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2.4 Interacciones medicamentosas

Evitar la ingesta con alimentos, pues aumentan su absorcion
Potencia el efecto y, por tanto, se debe considerar reducir la dosis de los siguientes
farmacos:

* Dextrometorfano

*  Metoprolol

* Propranolol

* Desipramina

* Venlafaxina

* Haloperidol

* Risperidona

* Propafenona

e Flecainida

e Codeina

e Oxicodona

e Tramadol

Abiraterona interfiere en la metabolizacion de paclitaxel y replaglinida. Se desconoce el
efecto de la asociacion de abiraterona con paclitaxel y replaglinida

En pacientes en tratamiento con abiraterona se debe evitar el uso o extremar la
precaucion con los siguientes fArmacos:

Ketoconazol Itraconazol Claritromicina
Atazanavir Nefazodona Saquinavir
Telitromicina Ritonavir Indinavir
Nelfinavir Voriconazol Voriconazol
Fenitoina Carbamazepina Rifampicina
Rifabutina Rifapentina Fenobarbital

2.5 Efecto teratogénico

La posibilidad de que la abiraterona se elimine en semen aconseja el uso de preservativo
si un hombre en tratamiento mantiene relaciones sexuales con una mujer embarazada o
que pudiera estarlo.
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ANEXO1

“CUESTIONARIO BREVE DEL DOLOR" (CBD)"

*Badia Llach X, Cleeland Chs, Muriel C, Gracia A, Perulero N, Carulla J, et al.
Validacion espafiola del cuestionario Brief Pain Inventory en pacientes con
dolor de causa neoplasica. Medicina Clinica, 2003; 120 (2); 52-59.

Estwdion®___ Hosgpital N°

No Escribia Sebre Fsta Linea
Fecha: / ! Haora:
Apellido: - Nombre:

1. Todos hemos tenido dolor alguna vez en nuestra vida (por ejemplo, dolor de cabeza, contusiones,
dolores de dientes). jEn fa actualidad, ha sentido un dolor distinto a estos dolores comunes?

1. 5 2. No

2. Indigue en el dibujo, con un lapiz, donde siente el dolor, Indique con una "X" la parte del cuerpo en la
cual e dolor es mds grave,

3. Clasifique su dolor haciendo un circulo alrededor del ndmera gue mejor describe |a intensidad
médxima de dolor sentido en las dltimas 24 horas,

0 1 2 2 4 § 6 T 8 g 10
Ningun El Peor Dolor
Dalor Imaginable

4. Clasifique su dolor haciendo un circulo alrededor del ndmero que mejor describe |a intensidad
minima de dolor sentido en las ditimas 24 horas

0 1 2 3 4 § 6 7 8 9 10
Ningan El Peor Dolor
Daolor Imaginable

5. Clasifigue su dolor haciendo un circulo alrededor ded ndmero que mejor describe la intensidad media
de dolor sentido en las Oitimas 24 horas,

i 1 2 3 4 5 [ 7 8 9 10
Kingan El Peor Dolor
Dolar Imaginable



Clasifigue su dolor haciendo un circulo alrededor del nimero que mejor describe la intensidad de su
dolor actual.

] 1 2 3 4 5 B T 8 9 10
Ningin El Peor Dalor
Dolor Imaginable

¢ Qué tratamiento o medicamento recibe para su dolor?

+En las tltimas 24 horas, cudnto alivio ha sentido con el tratamiento o con el medicamenta? Indique
con un circulo el porcentaje que mejor se adapta a su alivio,

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% TO%  BO% 90%  1009%
Ningan Mivig
Alivia Total
Haga un circulo alrededor del nomere gue mejor describe la manera en que el dolor ha interferido,
durante las ultimas 24 horas, con su:

A. Actividad en general

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
No Interfiere
Interfiare par Completo
B. [Estado de animo
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
No Interfiere
Interfiere por Completo
€. Capacidad de caminar
a 1 2 3 4 5 G 7 a 9 10
No Interfiere
Interfiere por Completo
D. Trabajo normal (ya sea en casa o afuera)
1] 1 2 3 1 5 B Fi 8 9 10
No Imerfiere
Interfiere por Completo
E. Relaciones con olras personas
[t 1 2 3 4 5 ] 7 8 9 10
No Interfiere
Interfiere por Completo
F.  Sueno
1] 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
No Interfiere
Interfiere por Completo
G. Capacidad de diversion
i} 1 2 i 4 5 b 7 8 9 10
No Interfiere
Interfiere por Completo
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ANEXO II

Analgesic Quantification to Assess their
Clinical Use and Requirement

AQA score | Description

0

No analgesic

Non-opioid analgesics

Weak opioids (meperidine, codeine, tramadol)

Strong opioids < 75 mg OME per day

Strong opioids > 75-150 mg OME per day

Strong opioids > 150-300 mg OME per day

Strong opioids > 300-600 mg OME per day

N[O o | A |WIN|=

Strong opioids > 600 mg OME per day

= Based on the WHO pain relief ladder but with increased
sensitivity to measure change in analgesic use

OME, oral morphine equivalent

Chung K, et al. Eur J Can Suppl 2009;7:186 [Abstract P-3037]
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ANEXO III

Escala de actividad del grupo oncologico cooperativo del este (ECOG)
y estado de actividad de Karnofsky

o

0

Completamente activo, capaz de realizar toda actividad previa a la enfermedad sin
restricciones.

Restringido en la actividad fisica enérgica, pero esta en régimen ambulatorio y es
capaz de realizar el trabajo de naturaleza ligera o sedentaria (como trabajo de la
casa ligero, o trabajo de oficina).

En régimen ambulatorio y capaz de cuidar de si mismo, pero incapaz de realizar
ninguna actividad de trabajo. Tiene que quedarse encamado durante < 50% de
las horas de vigilia.

Capacidad limitada de cuidar de si mismo, confinado a la cama o una silla durante
mas del 50% de las horas de vigilia.

Totalmente incapaz. No puede cuidar de si mismo. Totalmente confinado a la cama
o una silla.

Muerto.

Estado de Actividad de Karnofsky

100%

Mormal; sin quejas; sin evidencias de enfermedad.

Capaz de realizar las actividades normales; signos o sintomas sin importancia de
la enfermedad.

Actividad normal con esfuerzo; algunos signos o sintomas de la enfermedad.

Se cuida de si mismo, incapaz de realizar actividades normales o de realizar un
trabajo activo.

Mecesita asistencia ocasional, pero es capaz de cuidarse de la mayoria de
necesidades personales.

Mecesita asistencia considerable y cuidado médico frecuente.

Incapacitado gravemente; hospitalizacion indicada ;aungue la muerte no sea
inminente -

Incapacitado gravemente; hospitalizacion necesaria; necesita tratamiento de
soporte activo.

Muy enfermo; hospitalizacion necesaria; necesita tratamiento de soporte activo .
Moribundo, proceso mortal progresando rapidamente.

Muerto.
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