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RESUMEN

I.  ANTECEDENTES

El presente documento s& ha elaborado en €l marco de la metodologia ad hoc para
evaluar solicitudes de tecnologias sanittanas, aprobada mediante Resolucion de
Insitucidon de Evaluacidn de Tecnologias en Salud e Investigacion N* 111-IETSI-
ESSALUD-2021.

La eficacia y seguridad de apalutamida y enzalutamida fue evaluada previamente an &l
Dictamen Praliminar da Evaluacion de Tecnclogia Sanitaria N* 047-SDEPFyOTS-
DETS-IETSI-2018, en pacientes adultos con diagndstico de cancer de prostata
rasistente a la castracidn no metastasico (CPRCnm), con tiempo de duplicacidn del
antigeno prostatico especifico (PS5A. por sus siglas en ingles) menor o igual de 10
meses. En aguel dictamen, s& evalud la evidencia proveniente de log ensayos clinicos
(EC) de fase Ill PROSPER gue evalud el uso de enzalutamida mas la terapia de
privacion de andrdgenos (ADT, por sus sigias en inglés) vs placebo mas ADT y
SPARTAM que evalud apalutamida mas ADT vs. placebo mas ADT

Con la avidencia disponible hasta la fecha de elaboracion del mencionads dictamen, no
se encontrd un beneficio nete adicional a favor de apalutamida o enzalutamida,
comparada con placebo, en desenlaces relevantes como la sobrevida global (5G) o la
calidad de wvida Los resultados de los EC Incluidcs mostraron diferencias
estadisticamente significativas a favor de apalutamida v enzalutamida, en comparacion
con el grupo placebo, en desenlaces como fa sobrevida libre de metastasis (SLM) en
pacientes con CPRCnm y tiempo de duplicacion del PSA menor o igual de 10 mesas
5in embargo, no s& demostrd que la SLM sea un desenlace subrogado de la SG y [a
calidad de vida. Por otro lado, tambien se evidencié que el uso de apalutamida y
enzalutamida estuvo asociado con al desamrollo de eventos adversos (EA) serios, asi
como un mayor riesgo de mortalidad por EA cince veces mayor en el grupo de
apalutamida y enzalutamida respecto al grupo placebo. Adicionalmente, se encontrd un
mayor nesgo de fracturas 4saas, an comparacian con placabo. Asl, el IETS| no aproba
el uso de |as tecnologias de interés (apalutamida y enzalutamida) v se recomendd
esparar a ios resultados finales de la 55 de ambos ensayoes clinicos.

Dado el tiempo transcurndo desde la publicacion del Dictamen Praliminar de Evaluacion
de Tecnclogia Sanitaria N® 047-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2019, ademas de las
recientes publicaciones de los resultados finales de los ensayos clinicos PROSFER y
SPARTAM, se considerd pertinente realizar una actualizacidn del Dictamen Preliminar
de Evaluacidn de Tecnclogia Sanitaria N° 047-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2018, que
permita evaiuar la nueva evidencia disponible acerca de la eficacia y segundad del uso
de apalutamida v enzalutamida en el fratamiento de pacientes adultos con diagnastco
de CPRCnm, con tiempo de duplicacion del P5A menor o igual de 10 mases

Para la presente actualizacion, se utilizd la siguiente pregunta PICO que fue validada en
el Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N.° 047-SDEPFyOTS-
DETS-IETSI-2018;
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Tabla 1. Pregunta PICO validada del Dictamen Preliminar de Evaluacion de
Tecnologia Sanitaria N.” 047-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2018

| T Pacientes adultos con diagnastico de cancer de prastata no metastasico
resistente a la castracion y tiempo de duplicacion del PSA = 10 meses

| Intervencion | Apalutamida + ADT o enzalutamida + ADT

Comparador | ADT

& ”‘“’Hﬁ“}g,l = Sobrevida global

Il\ Sobrevida libre de progresian
. o7 | Desenla :

: 'ﬁ* g | OSOMACE | calidad de vida

L | Eventos adversos
PSA: antigeno prostatico especifico.
ADT. 1erapiEa de pavacion de androgenos

Asi, el objetivo de |la presente actualzacion es evaluar la eficacia y seguridad de
apalutamida mas ADT y enzalutamida mas ADT, en comparacion con ADT sola, en
pacientes adultos con diagnostico de CPRCrm, con tiempo de suplicacion del PSA <o
igual a 10 meses.

Il. ASPECTOS GENERALES

El cancer de prostata es la segunda neoplasia maligna mas comun en hombres en todo
gl mundo (Bray et al., 2018). En el Perlu ha sido descrito como el cancer mas frecuente
en varones La enfermedad se caracterza por un crecimiento celular anormal y
descontrolado, asi como por la posibilidad de extenderse vy desarmollar metastasis. La
terapia con ADT es la terapia de prmera linea la cual disminuye los nivalas de PSA,
reduciendo el tamafio del tumeor y loa sintomas en los pacientes. El cancer de prostata
resisteante a la castracion (CPRC) as una forma avanzada de cancer de prosiata que se
caracteriza por la progresion de |a enfermedad a pesar del uso de la terapia de privacién

de androgenos.

A pesar de recibir tratamiento inicial la mayaoria de estos pacientes presentan progresion
de la enfermedad, evidenciandose en &l incremento del PSA. En aguellos casos donde
no hay evidencia de metastasis se denomina CPRCnm. En varones con CPRCnm, el
bempo de duplicacidn de FSA se ha asociado con el desarmoflo de la metastasis osea.
Asimismo, los pacientes con tiempo de duplicacion de PSA < o igual a 10 meses se
encuentran en alto riesgo de progresion rapida (Smith et al., 2005, Por elfe, una de los
objetivos principales en este grupo de pacientes 28 retrasar ia progresion de |2
enfermedad

Actuaimente, los inhibidores de receptores androgenicos (RA) de segunda generacion
{enzalutamida y apalutamda) han sido autonzados por la European Medicines Agency
(EMA) ¥ la U.5. Foed and Drug Adminigtration (FDA) para el tratamiento de los pacientes
con CPRCnm dada |a avidencia de los ensayos SPARTAN (Apalutamida) y PROSFER
(Enzalutamida). En el Peri, ambos farmacos han sido aprobades para la
comercializacion por la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas del Perd
(DIGEMID). En el caso de apalutamida hasta el 28 de febrero de 2024, con numero de

4




CRCTAMEN PRELIMIMNAR DE EVALLACION DE TECHOLOGL SANTARLL N * (8-DETE-ETE-2021
EFECACIA Y SEGURIDAD DE APALUTAMIDA Y ENZALUITAMIDA EN PACIENTES ADULTOS CIOM DIAGNOSTICO OE CANCER DE
PROSTATA RESISTENTE & LA CASTRACKIN MO METASTASICD {ACTUALIZACICN)

registro sanitario: EEQ7037, bajo el nombre comercial de Ereada® 60 mg y titular
Johnson & Johnson del Pera 5.A. De acuerdo a Digemid esta indicado en el tratamianto
de pacientes con cancer de prostata no metastasico resistente a ta castracion, En el
caso de enzalutamida, tiene una aprobacion autorizacion de comercializacion vigente
por DIGEMID hasta el 13 de abril de 2025, con nimero de registro sanitario: EEDDS48
Asimismo, esta indicado en el tratamiento de pacientes con CPRC.

ll. METODOLOGIA

Se llevd a cabo una blisqueda bibliografica exhaustiva con el objetivo de identificar
nueva evidencia cientifica sobre la eficacia y seguridad de apalutamida mas ADT y
enzalutamida mas ADT, en comparacion con ADT sola, en pacienies adulios con
diagndstico de CPRCnm con tiempo de duplicacién del PSA s 10 meses

La bdsgueda bibliografica se realizo en las bases de datos PubMed. The Cochrane
Library y LILACS. Asimismo, se realizd una bisgqueda manual dentro de las paginas
web pertenecientes a grupos que realizan guias de practica clinica (GPC) y evaluacidn
de tecnologias sanitarias (ETS) incluyendo la Mational Institute for Health and Care
Exceilence (NICE), Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH),
Scoltish Medicines Consortium (SMC), Scottish Intercollegiate Guidelines MNetwork
(SIGN), Institute for Clinical and Economic Review (ICER), El Insiituto de Calidad y
Eficiencia en la Atencidn de |la Salud (IQWWG. por sus siglas en aleman), la Base
Regional de Informes de Evaluacion de Tecnoiogias en Salud de las Américas (BRISA),
la OMS, el Ministerio de Salud del Pera (MINSA) y el Instituto de Evaluacion de
Tecnologias en Salud e Investigacion (IETS!). Ademas, se realizd una busqueda de
GPC de las principales sociedades o instituciones especializadas en Oncologia, tales
como. European Society for Medical Oncology {ESMO), Mational Comprehensive
Cancer Network (NCCN). Finalmente, s& realizd una busqueda en la pagina weab de
registro de EC, www clinicaltrials gov, para identificar EC en curso o gue no hayan sido
publicadaos adn.

Se seleccionaron GPC, ETS, revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorzados
(ECA) con o sin metaanalisis y ECA de fase ||l que respondieran a la pregunta PICO de
interés v gue havan sido publicades luego elaborado el Dictamen Preliminar N.° 047-
SDEPFyOTS-DETS-IETS1-2018. La seleccidn de documentos se realizd en dos fases.
En la primera, se realiza la revision de titulos v resumenes de las publicacionas por parte
de dos evaluadores independientes. En la segunda, uno de los evaluadores revisd los
documentos a texto complato incluidos an ia primera fase y realizé a seleccidn final de
los estudios. Los términos utilizados, resultados obtenidos y estudios seleccionados se
presentan a detalle en las Tablas 1, 2 y 3 del Material suplementario y en la Figura 1.
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V. RESULTADOS

Figura N° 1: Flujograma de seleccidn de bibliografia encontrada

=
[ Identificacion de estudias y
identificaciin de estudios y otros documentos en bases de datos otres documentos a través de
oiros meitodos
o A
5 Registros dentibcedos dejde: Estudics y atros documentos
E PubhMed (n = &3] Registros duplicados eliminados dentificados a partir de-
= Cochrane Library (n=225) [ ® [n=57) Qaganizaciones (n = 10
E LILACS (n = 4) Google {n = 0)
Busqueda de citaciones {n=i)
- ClinjcalTrials. gav {n = 0)
4 BRAA [n =10
o
Registros tamizades por titule | g | Registros exclulidos Eﬁ:;:,ﬁ:,r;;h: E]m g
¥ resumen (n= 261) {n = 254)
4
Documantos Buscadas @ tasho Dorwmertes no encontrados
completo (n = 5) o in=0)
3 '
E Docurmentod excluitos provenientas
de s bisgueda en base de datas:
1 RS [ Kratschmer et al,, 2020;
Houmiguid et al , 2031)
Documantos evaluados para 1 FCA {Uemura et al, 20X]) - —
elag badudad
{r =5} Documentios sxclsdos provenisnles
de la busgueda en otras fuentes:
1 GPC [CENMETEC 20184
& ETS (FNAHTA 2018; SMC 2019)

Estiedios inchiidos en la revisidn
In =]

5GPC|MCCHN 2021, Gonzakaz 2020, Motiet 4
2031, Parker 2020, Saad 2021}

& ETS (WG 2030, SE0M 2019}

2 ECA [Sternbevg et al., 2020; Smith et al.,
20204

Inclusidn

GPC guia de practica clinica; ETS: evaluactn di ecnologlas sanflaras,; RS revisién sistematica; ECA
ensayn clinico alealonzado; LILACS: Lideratura Latincamsencana vy def Caribe en Ciencias de la Salud,
BRIS5A: Base Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud di las Américas. Flujpgrama
adaptade de: Page M), e al. The PRIEMA 2020 statement: an updated guideling for reporling systamatic
revienss. BN 2021372 nTl.

Luego de la busqueda bibliografica, desde octubre de 2019 hasta agosto 2021, se
identificaron § GPC desarrolladas por la National Comprehensive Cancer Network

B
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(NCCNWNCCN 2021), la European Association of Urolagy (EAU), la Sociedad Europea
de Oncologia Médica (ESMO), 1a Sociedad Espaniola de Oncologia Medica (SEOM), 1a
Canadian Urological Association (CLUA) en colaboracion Canadian Uro Oncology Group
(CLIOG), asi como 2 ETS realizadas por The Institute for Quality and Efficiency in Health
(IOWIG) y SEOM, vy las publicaciones de los resultados finales de dos ECA de fase |l
(PROSPER para enzalutamida y SPARTAN para apalutamida) que responden a la
pregunta PICO. Cabe mencionar que ambos ECA han sido descritos detalladamente en
el dictamen previo.

V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

Sobre las GPC, las cinco gulas incluidas (NCCN 2021, ESMO 2020, EUA 2021, SECM
2020 y CUA 2021) recomiendan el uso de enzalutamida + ADT o apalutamida + ADT en
paciantes con cancer de prastaia resisiente a la castracién no metastasico con tiempo
de duplicacion menar o igual a 10 meses. La NCCN presenta una recomendacion de
categoria 1' (intervencion preferida). La GPC elaborada por la EUA presentd una
recomendacion fuerte’. La GPC elaborada por ESMO emitio una recomendacién
categoria |, B'. La GPC elaborada por SECM ofrece una recomendacion (nivel de
evidencia: 1 y grado de recomendacion: A* En cuanto a la guia elaborada por CUA,
esta presenta un nivel de recomendacion 1 y una recomendacion fuerte®

Cabe resaltar gua las recomendacionas de todas |as guias racasn en |08 @nsayos
clinicos SPARTAN (para apalutamida) y PROSPER (para enzalutamida). Las GPC
elaboradas por la ESMO y la EUA basan sus recomendaciones an ios analisis interinos
de los ensayos SPARTAN (Smith et al., 2018) y PROSPER (Hussain ef al , 2018) donde
se avidencid una mayor sobrevida libre de metastasis {(SLM). Sin embargo. dicho
resultado no es un desenlace final o clinicamente relevante para los pacientes
Asimismo, las guias del NCCN, SEOM y CUA incluyeron los dates finales de SG de los
estudios SPARTAN (apalutamida) vy PROSPER (enzalutamida) que maosiraron una
majora en |a mediana de 5G siendo mas prolongada en el grupo de enzalutamida y
apalutamida. Entre las principales imitaciones metodoldgicas encontradas en las GPC
elaboradas por la SEOM, la CUA y la ESMO se encuentran la poca clandad en el
proceso de blsgueda y seleccidn de evidencia. Adicionaimente, en cuanto a la GPC
elaborada por la CLA, 14 de los 15 miembros del equipo que realizd ia guia tuvo conflicto
de interés con la farmacéutica financiadora o las farmacéuticas colaboradoras por haber

' Gategoria 1- Basado an evidencia de alto nivel, exisie un consanso uniforme de la NCCN de que |a misrvencion &5
apropiada

! La fuerza de las ecomendaciones ubliza las palabras “fuene’ o "métd®, segin wna melodologia modificeda de
GRADE [Grading of Recommendations, Assesamani, Developmen and Evaluabon)

I Nived de evidenciz || Ewdencia de al menos un ensayo controlade aleatorio grande de buana calidad mealodaligica
{bajo potencial de sesgo) 0 metaandisis de ensayos aleatorios bien resfizados sn heterogensidad, Grados de
recomandacion 8. Pruebas sdidas o moderadas de eficacie. pero con un beneficio clineco imifada, ganeraimente
ragomeandada

4 Calidad de ka evidencia || Revisiones sistematficas y metzanalisis de ECA bien disefiados. Evidencia de & manos 1
ensaya cantrolado correclaments alealorizadn. Fuerza de recomendacion: A Tanto la fuerte evidencia de eficacia
como &l beneficio clinice ia recomendacian de uso. Siempes dabe olrecersa

La avidencia de nwel 1 generamenie implica metasnalisis de ensayos confroledos aleatonzados {ECA] o un ECA
de buena calidad
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participado en ensayos clinicos. haber recibide becas de investigacién yo habar
participado como asesor en las empresas elaboradoras de los medicamentos.

En cuanto a las ETS, &l IOWIG cptd por brindar recomendaciones a favor del uso
enzalutamida, en combinacian con ADT, para el tratamiento de pacientes con CPRCnm
con un tiempo de duplicacion del PSA menor o igual a 10 meses. La IQWIG concluye
gue los efectos desfavorables debidos a enzalutamida no sobrepasan a los efectos
favorables,

La ETS reconoce [a elevada frecuencia de EA serioe en el grupo que recibic los
medicamentos de estudio; sin embargo, deja en duda si los EA fueron causados por al
medicamento, o fuercn efectos propios de la enfermedad. Respecto a la ETS de |a
SEOM, el comité recomendd 160 mgfdia de enzalutamida, dado el beneficio
estadisticamente significativo en términos de aumento del empo libre de progresion
radiclogica, no en desenlaces clinicamente relevantes como la 5G. Cabe resaltar que
destacan el incremento de EA en los pacientes que consumieron enzalutamida, reportan
incremento de astenia, presencia mayor de caidas y de fracturas (38 % frente a 4.8 %
&n el grupo placebo), poniendo énfasis en que se debe tener un control en |a salud dsea
en los pacientes durante y después del tratamiento con enzalutamida. Asimismo, es
relevante considerar, gue ambas ETS que recomigndan el uso de Enzalutamida en fa
poblacién de la PICO han sido evaluados en contextos diferentes al peruanc; o cual
hace dificil adaptar dicha ETS al escenario de ESSALUD dada las diferencias
econdmicas, sanitanas, sociales, antre otras.

En cuanto a los ensayos clinicos PROSPER (enzalutamida) vy SPFARTAN {apalutamda),
na es posible determinar un beneficia real en la SG con enzalutamida o apalutamida,
comparado con ADT sola, en la poblacion del estudio, debido a la elevada tasa de
descontinuacidn de tratamienta (mayor al 20 %), Esto impide atribuir conflablemeante la
prolongacion de la SG al uso de los medicamentos en estudic. En tal sentido. no se
puede concluir gue los resultados finales de los ensayos clinicos sean consscuencia
directa de |as intervenciones an evaluacion. En |a actualidad, hay evidencia que |a
glevada frecuencia de retiros en un ensayo clinico con fratamiento activo, en
comparacion con placebo, constiluye un sesgo polencial y s& nacesita un analisis
conservador antes de poder llegar a conclusiones de eficacia (Keene, 2011) Sumado a
elio. los resultados finales dal ECA PROSPER reportaron mayores tasas de EA senos
en el grupo de enzalutamida mas ADT (40 %), comparado con el grupo placebo mas
ADT (21.51 %). Por otro lado, en el estudio SPARTAN, [a tasa de EA senos fue
ligeramente mayor en los pacientes del grupo apalutamida mas ADT (24.78 %), en
comparacian con el grupo contrel (23.12 %)

En cuanto a la calidad de vida, en publicaciones previas realizadas a los EC. no se
encontraron diferencias estadisticamenie significativas en la calidad de vida an los
pacientes que consumen apalutamida + ADT o enzalutamida + ADT, comparados con
el grupo placebo + ADT. Cabe resaltar que en los resultados finales de las publicaciones
v an los repories de la pagina de ClinkcalTrials.gov no s& obsarvan nuevos analisis
respecto @ este desenlace. En ese sentido, 52 puede concluir que ambos ensayos
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clinicos no mostraron beneficios en términos de una mejorar la calidad de vida de los
pacientes.

En consecuencia, dado que no se ha padido confirmar el beneficio clinico an términos
de mejora en la SG, calidad de vida y seguridad. no se cuenta con argumentas técnicos
que justifiguen el uso de enzalutamida o apalutamida en los pacientes con CPRCnm.
Asimismo, &8 importante mencionar gue los resultados del estudio SPARTAN
(Apalutarmida) publicados en ClinicaiTnal gov (Ultima actualizacion 030Dic20Z1) no se
encuentran completamente reportados, evidencliandose |a falta del reaporte de EA serios
o el ndmero de muerles ocurndas en el ensayo clinico

De este modo, si bien las GPC y las ETS recomiendan el uso de los medicamentics en
mencitn, la evidencia cientifica disponible sugiere gue &l balance nesgo-beneficio seria
desfavorable para el uso de enzalutamida + ADT o apalutamida + ADT. En ese sentido,
@s preciso lener en cuenta los siguientes aspectos; i) Todas las evaluaciones se
respaldan en los ECA PROSPER para enzalutamida y SPARTAN para apalutamida que,
dada la elevada descontinuacion del tratamiento en ambos ECA. no &3 posible
garaniizar un beneficio real de la SG al uso de los medicamentos de estudio; i) Los
desenlaces de alta relevancia climica como la calidad de vida ¢ el perfil de sagundad no
mostrarcn beneficios relevantes para los pacientes

“/ V. CONCLUSION

Paor lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud & Inveshigacidn
mantiene ia decision del Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Santana MN.°
047-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2019. al no contarse con argumentos tecnicos gue
justifiguen [a reconsideracion del mismo

Vil. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Bray, F., Ferlay, J., Soerjomataram, |, Siegel, R. L, Torre, L. A, & Jemal, A, (Z018)
Global cancer statistics 2018: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality
worldwide for 38 cancers in 185 countries. CA: a cancer journal for clinicians, 68(5), 394-
424,

Canadian Urological Association (CUA)-Canadian Urc Oncology Group (CUOG)
guideline: Management of castration-resistant prostate cancer (CRPC). Canadian
Urolagical Association Journal, 15(2). EB1

“Cancer.” hitps./\www.who int'health-topicsicancer#tab=tab_1 (accessed Feb 15
2021).

Gonzalez-Santiago, 5., y Cajal, T. R.. Aguirre, B, Ales-Martinez, J. E., Andres, R,
Balmafia, J, Grafa B, Herrero A, Llort G, Gonzalez-Del-Alba. (2020). SEOM clinical
guidelines in hereditary breast and ovarian cancer (2019) Clinical and Translational
Oncology, 22(2), 193-200,




DICTAMEN PRELIMINAR DF EVALLIACIKIN DE TECNOLOG BANTARIA K" 035 DETS-ETSHIZ
EFICACIA ¥ SEGURIDAD DE APALUTAMIDA Y ENZALUTAMIDA EN PACIENTES ADULTOS CON DIAGNCSTICO DE CANCER DE
FROSTATA RESISTENTE & LA CASTRACIOM NO METASTASICO {ACTUALT AN

Hussain, Maha, Karim Fizazi, Fred Saad, Per Rathenborg, Meal Shore. Ubirajara
Farraira, Petro |vashchenko, et al. 2018 "Enzalutamide in Men with Nonmetastatic,
CastrationResistant Prostate Cancer.” The New England Joumal of Medicine 378 (26):
2465-74, doi:10.1087/01,ju.0000S50155. 71767 .061.4

ICWIG. 2018. Enzalutamide (prostate cancer) —Benefit assessment according to §35°
Social Code Book V1 (expiry of the decision). 2020. https:/iwww.igwig de/download/a2(-
46 enzalutamide_extract-of-dossier-assessment_v1-0 pdf

Keane, O N. (2011). Intent-1o-treal analysis in the presence of off-treatment or missing
data, Pharmaceutical statistics, 1003}, 191-185,

Kretschmer, A, Ploussard, G., Hasdegger, |, Tsaur, | Borgmann, H., Surcel, C_, & Tilki.
D, (2020). Health-related gquality of life in patients with advanced prostate cancer: a
systematic review. European urology focus.

Mottet, M., Bellmunt, J., Bolla, M., Briers, E., Cumberbatch, M. G., De Santis, M., &
Comford, P. (2017). EBAU-ESTRO-SIOG guidelines on prostate cancer. Part 1.
screening, diagnosis. and local treatment with curative intent. Evropean urology, 71(4),
618-629.

NCCHN Guidelines Prostate Cancer, Verswon 1.2021; Featured Updates to the NCCN
Guidelines. Journal of the National Comprehensive Cancer Network

Parker. C., Castro, E., Fizazi, K., Heidenreich. A.. Ost, P., Procopio, G., & Gillessen, 5.
{2020). Prostate cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and
fallow-up. Annals of Oncology, 31(9), 1118-1134.

Roumiguie, M., Pacleth, X., Neuzillet, ¥, Mathieu, R., Vincendeau, 5., Kleinclauss, F. &
Lebret, T (2021). Apalutamide, darclutamide and enzalutamide in nonmetastatic
castration-resistant prostate cancer. a meta-analysis. Future Oncology, 17(14), 1811-
1823,

Saad, F., Aprikian, A., Finelli, A, Fleshner, N, E., Gleave, M. Kapaor, A, & Chi, K. N
{2021). 2021

Smith, M. R.. Kabbinavar, F., Saad, F., Hussain, A A Gittefman M. C_, Bilhartz, D L., &
Higano, C. 5. (2005). Natural history of rising serum prostate-specific antigen in men
with castrate nonmetastatic prostate cancer, Journal of Climical Oncology, 23(13), 2818-
2925,

Smith et al. 2018 - Apalutamide Treatment and Metastasis-free Survival in Prostate
Cancer, (Smith, Saad, et al. 2018).

Smith, M. R., Saad, F , Chowdhury, S., Oudard, 5., Hadaschik, B. A Graff, J N. &
Small, E. J. (2021). Apalutamide and overall survival in prostate cancer. European
urology, 79(1), 150-155.

Sternberg, C. M., Fizazi, K., Saad, F., Shore, N. D., De Giorgi, U., Penson, D. F_, &
Hussain, M. (2020). Enzalutamide and survival in nonmetastatic. castration-resistant
prostate cancer. Mew England Journal of Medicine, 382(23), 2197-2208,

10



DHETAMEN PRELIMSAA DE EVALLISCON DE TECKHOLGGI SANITARLA N * MS.0ETSETE- 20N

EFICACW ¥ SEGURIDAD DE APALLITAMEDS ¥ ENZALUTAMIOA EN PROIENTES ADULTOS COM DIRGNOSTICO DE CANCER DE
PROSTATA RESFSTENTE A LA CASTRACION MO METASTASIC O [ACTUALIZACIN)

Vil

Tabla 1. Busgqueda en PubMed

MATERIAL SUPLEMENTARIO:

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Estrategia

#1

FubMed

Resultado

' Fecha de bisqueda: 27 de julio de 2021

(Enzalutamide[Supplementary Concept] OR Xtandiftiab]
OR Enzalutamideftiab] OR Apalutamide[Supplementary
Concept] OR Apalutamide(tiab] OR Erleadaltiab]) AND
(Prostatic Necplasms, Castration-Resistant|Mesh] OR
Castration Resist*[tiab] OR CRPCltiab] OR Androgen
Resist*[tiab]) AND [Systematic Review(sh) OR Systematic
Reviewjtiab] OR Meta-Analysis{pt] OR Meta-Analys™{tiab]
OR "Cochrane Database Syst RevTia] OR
Metaanalysisitiab] OR Metanalysis[tiab] OR
(MEDLINE[tiab] AND Cochrane(tiab]) OR Guideline[pt] OR
Practice Guideling{pt] OR Guideling®[ti] OR Guide
Line*[tiab] OR Consensusltiabl OR Recommendation™[t]
OF Randomized Controlled Tralpt] OR Random™h] OR
Controlled Tral*[tab] OR Control Trial*[tiab] OR
Technology Assessment, Biomedical[Mesh] OR
Technology Assessmentiiab] OR Technology
Appraisal[tiab] OR HTA[tiab] OR Overview(ti] OR
(Review(ti] AND Literaturati])) Filtars: from 2018/10/1 -
3000/12M12

B |

Tabla 2. Busqueda en Cochrane Library

R I

Base de
datos

‘Cochrane Library
Fecha de bisqueda: 27 de julio de 2021

Estrategia

#

Xtandih ab kw

Rasultado
35

E nzalutamide i, ab kw

=)

Apalutamide ti ab kw

163

Ereadati.ab kw

#10R #2 OR #3 OR #4

883

MeSH descriptor. [Prostatic Neoplasme, Castration-
Resistant] & & all trees

272

(Castration NEAR/1 Resist*] tl.ab_kw

1808

CRPC fi,ab kw

e qﬁﬁaﬁ

{Androgen NEARI1 “Resist ) 1. ab kw

1539
10

-

#5 OR #7 OR #8 OR #9

2212

. A=

#5 AND 810 with Publication Year from 2019 to 2021, with
Caochrane Library publication date Between Oct 2019 and

Tabla 3. Bisqueda en LILACS

| Jul 2021, in Trials

Base de
datos

LILACS
Fecha de blsqueda: 27 de julio de 2021

225

Resultado

Estrategia

[ #1

Xtandi OR Enzelutamidi OR Apalutamid® OR Ereada
[Wards] and 2018 OR 2020 OR 2021 [Counfry, year
publication]

4
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