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RESUMEN
I. ANTECEDENTES

En el marco de la metodologia ad hoc para evaluar solicitudes de tecnologias sanitarias,
aprobada mediante Resolucion de Instituto de Evaluacién de Tecnclogias en Salud e
Investigacidn N° 111-IETSI-ESSALUD-2021 y ampliada mediante Resolucién de
Institute de Evaluacion de Tecnologias en Salud & Investigacion N® 87-IETSI-ESSALUD-
2022, sa ha elaborado &l presente dictamen, el cual expone la evaluacitn de la eficacia
y seguridad de enzalutamida en pacientes adultos con cdncer de prostata resistente a
la castracion metastasico, con progresitn a quimioterapia basads en docetaxel e
intolerantes a acelato de abiraterona. Asi, el Dr. Nelson Cuevas Mufioz, médico
especialista en oncelogla del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins (HNERM),
siguiendo la Directiva N° D03-IETSI-ESSALUD-2016, envid a través del comité
farmacoterapéutico del Hospital HNERM al Instituto de Evaluacién de Tecnologias en
Salud e Investigacién - IETSI la solciiud de autorizacion de uso del producto
farmacéutico enzalutamida no incluido en el Patitoria Farmacolagico de EsSalud

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO,
se llevo a cabo una reunién técnica con el médico especialista en oncolegia, el Dr.
Nelson Cuevas Mufioz, ademas de los representantes del equipo técnico del IETSI
estableciéndose como pregunta PICO final, |a siguients:

Tabla 1. Pregunta PICO validada con especialista
Pacientes con cancer de préstata resistente a la castracian |
| metastasico, con progresion a quimioterapia basada en docetaxel,
Poblacion | g S :
| con contraindicaciones® al uso, o desarrollo de reacciones adversas

| que lleven a la interrupcian, de acetato de abiraterona

Intervencion | Enzalutamida 180 mg por dia, via oral

' Gl:m;l-}-amdﬂr Mejor terapia de soporte**

Scbrevida Global
Desenlace | Evanlos adversos
i Calidad de vida

1
“Lag confraindicaciones son: |} hipersensibilidad al pringipio active o 8 elgune de los excipientes incluidos,
i} embaraze, i) insuficiencia hepdlica grave (Clase C de Child-Pugh), v} uso de acetaio da abiraterona con
prednisona o pregnisclona en combinacion con Re-223, segun o indicads en k& ficha tcnica de DIGEMID.
Adicionalmante, la ficha técnica de acetalo de abiraterona sefiala gue las reacciones advereas que levan a
descontinuar &l tralaméenio incluyen: I} elevacion de la alanina aminciransferass o del asparfaio
amanciransferasa en maés de 5 veces por encima del Aimile nonrmal lusgs de un reiratamiants conm dosis
reducslias oe acelato de abFaterona, i) la elevackdn de la algning aminoiransferasa o del aspartaio
amingiransferaza de 20 veces por encima del limile superior normal en cusbguier momento durante ol
tratamienio. Para mas detalle revisar en extenso la ficha téonica de acetale de abirslerona aprobada por
DIGEMID hitps./www digemad minsa gob pa/FichasTecnicas/ArchivosFichasTecnicas2020EEQO03T FT

WO pdd
“Mantenimiento de la terapia de supresion androgénica v manajo de sintomas.
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Il. ASPECTOS GENERALES

E! cancer de préstata (CP) es el segundo cancer mas frecuente en hombres a nivel
mundial y el mas frecuente en Pand; registrandose 307 y 44.3 casos nuevos por cada
100 000 hombres en el 2020, respectivaments (GLOBOCAN [Intemet] 2022). Asimisma,
an el mismo afio, se registrd mas de 375 000 muertes por CP en el mundo y 2433
muertes por CP en al Perl, representando asi [a segunda causa de muama por cancer
en la poblacidn peruana (GLOBOCAN [Internet] 2022). El tratamiento sistémico de
primera linea para el CP en estadios avanzados es la terapia de deprivacidn de
andrdgenos (Dawson y Leger 2022). Entre el 10 % y 27 % progresa a esia terapia, y e
estado de la enfermedad se conoce como CP resistents a la castracion (CPRC) (Bretoni,
Farrario, y Foglia 2019; Colloca et al. 2018). Aproximadaments, mas del 70 % de
5 pacientes con CPRC tienen CPRC metastasico (CPRCm) (Bretoni, Ferrario. y Foglia
i 2019)

El CPRCm representa entre &l 1.2 % al 15.7 % de los casos de CP (Shore et al 2021
Thurin et al. 2020). Respecto 2 la mortalidad, las muertes por CPRCm comprenden
alredador del 20.5 % d= las muartes por CP (Scher et 2l 2015). El CPRECm tiene un
curso agresivo, por lo cual su prondstico @s malo y los pacientes tiene una sobrevida
menor a dos afles (Lowrance etal. 2018). Una revision sistematica eslimé que los
pacientes con CPRCm tienen una mediana de scbrevida de 14 mesas con un rango de

%W 5 a 30 messs, dependisndo del tratamiento (Kirby, Hirst. y Crawford 2011). El

J'i tratamiento de |os pacientes con CPRCm consiste en |a quimioterapia basada en

of docetaxel, el uso de nuevos agentes dirigidos & las rutas de los androgenos (ke
* abiraterona, enzalutamida, entre ofros) o inmunoterapia (NCCN 2022, EAU 2022h
Parker &t al. 2020].

En EsSalud, los pacientes con CPRCm tienen disponible la quimioterapia basada en
docetaxel y el acetato de abiraterona (AA) como opcignes de tratamiento {EsSalud
2022). El AA. fue aprobado como medicamento de uso por fuera del Petitorio
Farmacolégico de EsSalud para pacientes con CPRCm sin tratamiento previc con
guimictarapia (IETSI-EsSalud 2016b) o que progresan a guimiolerapia a base de
docetaxe! (IETSI-EsSalud 2018a; 2019). Cabe safalar que, previamente, el AA también
fue evaluado frente a enzalutamida (otro farmaco dirigide a la ruta de los androgenos)
en pacientes con CPRCm, con metastasis visceral, que progresan a quimicterapia a
base de docetaxel (IETSI-EsSalud 2018) y en pacientes con CPRCm con progresion a
docetaxel v comorbilidades cardiovasculares (IETSI-EsSalud 2017). Luego de dichas
evaluaciones IETSI opto por aprobar &l uso da AA concluyendo, en el primer casa, gue
s bien ambos medicamentos ofrecian beneficios en términos de sobrevida global (5G)
frente a placebo, |a falta de evidencia comparativa no parmitia establecer la superioridad
de uno u otro; por lo cual, para la decisién se consideraron aspectos adicionales, tales
como la experiencia de uso (AA ya se utilizaba en la institucién para el tratamiento de
pacientes con CPRCm con metistagis no viscerales) y el costo de oportunidad. Y para

4




DICTAMEN PREL IMIRAR D2 EVALLIASION DE TECNOLOGIL SaNTARIA N * CAODETSETSL M
EFICACIA ¥ SESURIDAD DE ENZALUTAMIDE S PECENTES ADLLTOS CON CANCES DE FROSTATA REEZSTENTE & LA CASTRATCION
METASTASICD, COM PAOGRESION & SUMIOTERAPIA BASADS EN DOCETAXEL Y TIENEN CONTRAINDICACIONES AL USDL O
DES&RROLLAN REACCIONES ADVERSAS DUE LLEVEN A LA INTERRUFCION DE ACETATO DE ABIRATERDHA

2l segundo caso, donde se evalud la seguridad cardiovascular de enzalutamida con
respecto a AA, que no se ha demostrado diferencias en cuanto a eventos adversos
cardiovasculares totales entre ambos medicamentos y por lo tanto enzalutamida no
ofrece un beneficio nete adicional con respecto a AA Asi. actualmente, los pacientes
que progresan a quimioterapia a base de docetaxel tienen el AA como opcién de
tratamiento. Sin embargo, exste un grupo de pacientes con confraindicacian de uso o
intolerantes a AA; que a la fecha reciben Unicamente la major terapia de soporte, la cual
consisie en mantener la supresion androgénica y =l manejo de sintomas. En ese
sentido, los especialistas de EsSalud consideran el uso de enzalulamida como opeitn
de tratamienta con el objetivo de mejorar la sobrevida en esta poblacidn intolerante

Enzalutamida pertenece al grupo farmacologico de los antiandrogenos. Actia
uniendose al receptor de andrdgenos intracelular v, en consecuencia, impide su
transiccacion al nicleo y la posterior unidn al ADN, bloqueande asi su actividad
{LiverTox 2017). El fratamiento con enzalutamida disminuye el crecimienta de las células
del cancer de prostata y puede inducir la muerte de las células cancerosas y |a regresian
del tumor (EMA 202Z). Enzalutamida cuenta con registro sanitario otorgads por Ia
Direccion General de Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID) bajo los nombres
comarciales XTANDI®, XALUTS y ENZACORD-40%, descritos en la Tabla 2; perc no
forma parte del Petitoric Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME) (MINSA
£018) o &l Petitono Farmacologico de EsSalud (EsSalud 2022)

Tabla 2. Registro sanitario de enzalutamida en el Peru

iy |
Nombre TN Lo Presentacion Costo de |
Fecha de registro 5
unitario (*) | tratamiento
vencimiento 7
") .
TANDie | EEO0948 | TECNOFAR | Capsua | s/sesoa | ':52':'“
13042025 hMA S A blanda 40 mg S 12208 Q147578 |
YALLUT® EE10155 MEGA LABS Capsula Mo Mo
2ri2026 LATAM 5.A | blanda 40 mg disponibla disponible
I
ENZACOR EE10187 Hﬁf: g 4 Capsula Ne Mo
D0 17872026 RE S AL blanda 40 mg disponible disporible

("} Obtenida del Observatario de Precios de DIGEMID. Fecha de consulta 25 de mayo de 2023
(**) Considerando un esquema de tratamiento de 160 mg por dia, segun lo recomendada en ia

eliqueta del producte aprobads por la FDA (FDA 2022), se requeriria & equivalente a 120
capsulas por cada mes de fratamiento,
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Asi, el objetivo def presente dictamen preliminar es evaluar la eficacia y segundad de
enzalutamida en pacientes adultos con cancer de pristata resistente a la castracion
metastasico. con  progresién  a guimiolerapia basada en docetaxel, con
contraindicacicnes al uso, o desamollo de reacciones adversas que lleven a |a
interrupcion de acetato de abirateraona.

. METODOLOGIA

Se llevo a cabo una busqueda bibliografica exhaustiva con el objetive de dentificar |a
mejor evidencia sobre la eficacia y segundad de enzalutamida en pacientes adultes con
CPRCm, con progresidn a quimioterapia basada en docetaxel @ infolerantes a AA, La
bisqueda bibliografica se realizt en las bases de datos PubMed, The Cochrane Library,
Web of Science y LILACS. Asimismo, se realizé una blsgueda manual dentro da las
paginas web pertenecientes a grupos gue realizan evaluacidn de tecnologias sanitarias
(ETS) y guias de practica clinca (GPC) incluyendo el National Institute for Health and
Care Excellence (NICE), la Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
{CADTH), el Scottish Medicines Consortium (SMC) el Scottish Intercollagiate
Guidelines Metwork (SIGM). el Institute for Quality and Efficiency in Healthcare (1QWIG
por sus siglas en aleman), la International Database of GRADE Guideline, &l Centro
Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud (CENETEC), la Guidelines International
Network (GIN), el Mational Health and Medical Research Council (NHMRC), la Cancer
Guidelines Database, el New Zealand Guidelines Group (NZGG), el Instituto de
 Evaluacian Tecnologica en Salud (IETS), el Instituto de Efectividad Clinica y Sanitana
{IECS). la Basze Regional de Informes de Evaluacion da Tecnologias en Salud de las
= Ameéricas (BRISA), la Organizacidn Mundial de |a Salud, el Ministerio de Salud del Perd
(MINSA) v al Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud & Investigacion (IETSI).
Ademas, se realizd una busquada de GPC de las principales sociedades o instituciones
espacializadas en oncologia o urologia, tales como: Mational Comprehansive Cancer
Metwork (NCCN), la Cancer Council Australia (CCA), la European Society for Medical
Oncology (ESMO), la Amerncan Society of Clinical Oncology (ASCO), la Sochkedad
Espaficla de Oncologia Médica (SEOM), la European Association of Liralogy (EAL) v la
American Urological Association (AUA). Finaimente, se realizd una bisgueda en la
pagina web da registre de ensayos clinicos (EC) www clinicaltrials gov, para identificar
EC en curso o gque no hayan sido publicados adn.

Inicialmente, la busgueda de literatura se limitd a GPC, ETS, revisiones sislematicas
(RS} de ensayos clinicos aleatorizados (ECA) y ECA de fase Il que abordaran la
pregunta PICO del presente dictamen. Al no encontrar ECA de fase |ll, se optd por
ampliar los critenos de seleccion e incluir EC de fase Il comparatives, estudios
observacionales con grupo control, RS de estos tipos de estudios. Al no identficar
tampoco este tipo de estudios, se optd por incluir el estudio pivotal de enzalutamida que
evalud una poblacion mas amplia (pacientes con CPRCm que progreso a quimioterapia

&
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en general, indistintamente si puede o no recibir AA). Se incluyeron las publicaciones en
inglés y espaficl. Se excluyeron las senes de casos, los reportes de casos, las cartas al
editor, los comentarics, las editoriales y los resimenes de congresos.

En cuanto a las GPC, se priorizaron aquellas que utilizaron sistemas de gradacién para
el nivel de evidencia y el grado de |las recomendaciones brindadas. asi come aquellas
guias de referencia para el servicio de oncologia de EsSalud. Asimismo, tomando en
consideracion que la poblacion objetivo no puede recibir AA por contraindicaciones al
usc, o desarrollo de reacciones adversas gue leven a la interrupcidn, del tratamiento
/ con AA, independientemente de su efectividad, se incluyeron GPC que brindaran
recomendaciones en la misma linea de tratamiento de A4 (ssgunda linea, luego de
progresar a quimicterapia). Sclo se incluyeron las guias publicadas despuds de la fecha
de autorizacion de comercializacion de enzalutamida para la condicion clinica de |a
poblacidn objetivo del presente dictamen

La seleccion de documentos se realizé en dos fases. En |2 primera, se realizo la revisidn
de titulos y resamenes de las publicaciones, a través del aplicative web Rayyan
{http:/frayyan.qcri.orgl), por pante de dos evaluadores independientes. En la segunda,
A uno de los evaluadores revisd los documentos a texto completo incluidos en la primera
| fase y realizd la seleccion final de los estudios. Los términos utiizados, resultados
obtenidos en las diferentes bases de datos se presentan en las Tablas 1, 2, 3 v 4 del
Matenal suplementario. El proceso de seleccion de Ia evidencia incluida en el presente
dictamen s& muestra en la Figura 1 de la seccidn de resultados
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Figura N* 1: Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada

W
identificacion de estudios ¥
identifigacién de estwdios v otros degumentos en bases de datos otros documentas & iravds de
ptros metadod
#ﬂ .

Identificacion

Ragistras identficidos desde:
PubMied (n= 157}
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LILACS |a = 15|
weh of Soence [n=1TR)

L

fapictres duplicados eliminados
Im=142]

Estudios v otrod destumeantas
lentificados a partir de;
Quganizaciones [n= 4]
Google (n=0)
Blsqueda de crtaciosmnes (=0}
GEC sugerifas por el

Expeialista [n = 2]

N

Regstros tamimsda s par tiuls
¥ resumen [no= 539

v

Registros excluidas {n = 535)

Documentos Disscades a Decurmentos na encorracos
texto completo [n=4) i {n=0)
¥
+
E‘ Dpmimenias excluidal gravepantes
de la bispueda en base de datos:
1 G- ALA Z0LS |
Documentos evalusados para > i
eiagibilidad [n = 4] Documeantds excluidos provemantes
de la bissqueda en otras fuentes
- A GPCNCE 2021; CENETEC 2018;
Kimisterio de Chile 2020,
- |
A ki
Estudios tnclisddos &n la reviskan
; [m=6]
= S5 GPC: MCCN 2022, ESNG 2020, . |
ﬁ B 2022 SEON 20320 y ASCE 0TS i
= 1 publicackin de ECA; Scher et al
M3,

GPG: guia de praclice dinica; ECA: ensayo clinkco alestonzado; LILAGS: Lieralura Latnoamearicana y dal
Caribe en Ciencias de la Salud; BRISA: Base Ragional da Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud
de las Amércas; AL Amaencan Urological Associalion, MICE: Mational Inslitule for Heslth and Care
Excellance; GEMETEC: Centro Macional de Excelencia Tecnologica en Salud, NCCM: Mafional
Comprebensive Cancer Nebwork! ESMO: Euwrcpesn Society for Madical Oncology; EALL Eufdpsan
Association of Urology, SEOM: Sociedad Espaficla de Oncologia Médica, ASCOD: American Seclety of
Glinscal Oncology,, Flujograma adaptado de; Page MY, el al, The PRISMA 2020 staternent: an updated
guideling for reporting systematic reviews. BMJ. 2021, 372: nT1.
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Luego de la busgqueda bibliografica hasta mayo de 2023, se identificaron cinco GRC
slaboradas por la NCCN (NCCN 2022), la ESMO (Parker et al, 2020), la EAU (EAU
2022a), la SEOM (Gonzalez del Alba et al. 2021) y la ASCO (Basch et al 2014), y un
ECA denominados AFFIRM {Scher et al. 2012).

V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

Respecto a las GPC, es importante mencionar que no se identificaran guias que brinden
recomendacicnes azpecificaments para la poblacién objetive del presente dictamen
(pacientes con CPRCm gue progresan a guimioterapia a base de docetaxe! con
contraindicaciones al uso, o desarrollc de reacciones adversas que lieven a Ia
interrupcion. del AA). En este senfido. se consideraron las recomendaciones para los
pacientes con CPRCm gue progresaron a quimioterapia en general, con la finalidad de
identificar recomandacienes de otras alternativas de tratamiento para esios pacientes,
dado que AA no es una opcidn de tratamiento. Esto es relevante porque en el caso de
la poblacién cbjetive, AA no es una opcion de tratamiento, independientemente de su
efectividad, por fo tanto, otra allermativa en el contexte de segunda linea podria ser
adecuada para estos pacientes. Las 5 guias evaluadas recomendaron el uso de AA y
\ enzalutamida como alternativas de tratamientc para pacientes con CPRCm gue
| progresaron a quimioterapia con docetaxel, ambas con el mismo grade de
/ recomendacitn basadas en evidencia de alta calidad. Espacificamente, la evidencia que
sustenta la recomendacién de use de enzalutamida, se basa en el ECA AFFIRM. E!
estudio AFFIRM, es el ECA pivotal de enzalutamida el cual serd descrito a detalie mas
adelante. Per lo tante, ambas (enzalutamida y AA) son alternativas validas para el para
el tratamiento de pacientes en general con CPRCm gque han progresado a docetaxel,

En relacién con el ECA AFFIRM, el objetive de este estudio fase 11I, doble ciego, fue
evaluar la eficacia y seguridad de enzalutamida, frente a placebo, en pacientes con
CPRCm gue progresaron a uno ¢ dos regimenes de quimicterapla (al menos unc
conteniende docetaxel). Se incluyeron 1199 pacientes. 800 al grupo enzalutamida y 389
a placebo, E|l desenlace principal fue la SG. Sa realizd un analisis intering
preespecificade cuando ocurrieron 520 eventos (B0 % de los 650 eventos regueridos
para el analisis final de 5G). Los resultados del analisis interino mostraron resultades a
favor de enzalutamida, con una mediana de SG de 18.4 meses (IC 85 % 17.3 - no
alcanzado) para el grupo que recibid enzalutamida y 13.6 meses (IC 95 %: 11.3-15.8)
para el grupo placeba (HR 083 IC 95 %: 0.53-0.75; p < 0.001). Respecto a la calidad
de wvida, la lasa de pacientes que mejoraron 10 puntos en el puntaje global de Ia
‘evaluacion funcional de |a terapia del cancer de préstata’ (FACT-P, por sus siglas en
ingles) fueron 43 % para el grupo enzalutamida y 18 % para placebo, Es importante
mencionar gue a partir de & puntos en el puntaje global de FACT-P se considera
clinicamente significative (Cella etal 2009). Respecic a la seguridad, no hubo
diferencias entre enzalutamida y placebo respecto a la proporcidn de eventos adversos
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(EA) serios (34 % vs 38 %, respectivamente) o descontinuacién por EA (B % vs 10 %,
respectivamente).

Asimisma, es importante mencionar que los EA serios como hepatotoxicidad entre otros
{hipartansidn, hipopotasemia, edema o eventos cardiovasculares) reporiados para
enzalutamida fueron <1 %, similar al placebo. Asi, se reportaron 0% vs 0.25 % de
hepatotoxicidad, 0.13 % vs 0% de hipertension, 0.13 % vs 0% de hipopotasemia.
0.13 % vs 0.5 % de edema periférico. 0.25 % vs 0 % de edema pulmonar, 0.38 % vs
0 % trombosis venosa profunda, 0.25 % vs 0.25 % de angina de pecho, 038 % vs
0.25 % de infarto agude al miocardio, 0.13 % vs 0 % de arrtmia supraventricular, 0 %
vs 0.5 % de infarte de miocardio, 0.38 % vs 0.5 % de insuficiencia cardiaca para
erzalutamida y placebo, respectivamente. La baja frecuencia de EA seros
hepatotoxices con &l uso de enzalulamida es relevante, considerande que una de las
razones por la gque la poblacidn objetivo del presente dictamen no puade recibir AA es
¥ el desarrollo reacciones adversas de hepatotaxicidad’ (DIGEMID 2018). Por lo tanto.
segln los EA serlos descritas en al ECA AFFIRM, enzalutamida podria censiderarse
una alternativa adecuada para los pacientes con CPRCm que progresan a quimioterapia
con contraindicaciones al uso. o desarrollo de reacciones adversas que lleven a la
interripcion, de A&

I El ECA AFFIRM presenta limitaciones que afectan su validez externa e intema.
Respecto a la validez externa, este estudio evalla una poblacien mas ampha (pacientes
con CPRCm gue progresan a quimioterapia) que la poblacién cbjetivo y no se conoce
que propercion de la poblacidn de estudio tendria contraindicaciones o desarrolle
eventos adversos con el A& No obstante, los resuitados pueden ser Utiles para conocer
el perfil de seguridad y eficacia en una poblacion que incluiria a la poblacién objetvo del
presgnte dictamen. Sobre |8 validez interna, los resultados del ECA AFFIRM
presentados por Scher ef al corresponden a un estudio truncado (interrupcion ded
esiudio luege del analisis interinc pre especificado), por lo cual existe riesgo de
sobreestimacion del efacto observado en la 8G, gue segun Bassler et al., el efecto
estimado en los estudios truncados sobrestima en aproximadamente un 29 % los
estimados de los estudios no fruncado (Bassler at al. 2010). Finalmente, se repartaron,
de manera conjunta, vialaciones al protocolofretiro del consentimiento en 3% y 53 %
del grupo enzalutamida y placebo respectivaments; perc no se especificd cuantos
anicamente violarcn el protocolo en cada brazo de estudio. Las violaciones al protocolo
podrian afectar sustancialmente la calidad o la integridad de los dates del estudic o los
derechos, la seguridad o el bienestar de un paciente; a todo ello se le suma que el

' La ficha tecnica de AA sefiaia que |25 reacciones adversas que llevan a descontinuar el tratameento incluyen: 1|
glavacidn da fa alanina aminoansierasa o del aspartato aminoiransferasa en mas de b veces par encima del limie
ngrmal luego de un rebatamiento con dosis reducidas de A% i)l elvacdn de la alaning eminatransfereza o del
asparialo aminolransferaga de I veces por encima ded limile superior normal en Cusiquaer Moments durente el
tratamaanta
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patrocinador del estudio realizd el andlisis estadistico del estudio; en este sentido, esta
limitacién aumenta la posibilidad de sesgo a favor de enzalutamida (Lundh et al 2017)

Por otra parte. es relevante tomar en cuenta que |a poblacion objetivo del presente
dictamen se encuentra en el contexto de vacio terapéutico. Actualmente. en EsSalud.
los pacientes adultos con CPRCm, con progresidn a quimioterapia basada en docetaxel
disponen de AA como alternativa de tratamiento. No cbstante, para la poblacién objetivo
del presente dictamen, el AA no es una alternativa de tratamiento debidoe a que la
poilacion objetivo presenta contraindicaciones o desarrolla reacciones adversas a este
medicamento (AA}]. Por lo tanto, actualmente, no cuentan con una aternativa de
tratamiento que majore su sobrevida, por lo que reciben solo la mejor terapia de soporte
(mantenimiento de la terapia de supresion androgénica y el mangjo de sintomas)
Ademas, se debe precisar que la poblacién objetiva, se encuentran en una fase
avanzada de la enfermedad y presentan una esperanza de vida corta menor a dos afios
(Kirby, Hirst, y Crawford 2011, Lowrance etal 2018). Asimismo, debido a las
contraindicaciones o desarrollo de reacciones adversas con el AA, no pueden recibir
este tratamiento (disponible en EsSalud) con el cual podrian mejorar su sobrevida. En
este sentido, una allernativa segura, que ofrezca bensficios al menos similares al AA.
seria una opcién adecuada para estos pacientes.

Asi también, previamente, el IETSI evalud enzalutamida y AA en pacientes con CPRCm
con metastasis visceral que progresan a docetaxel, y concluyd gue ambos serian
eficaces y seguros para estos pacientes, frente a placebo. Pera dada |a falta de estudios
comparativos entre estos dos medicamentos no se podria establecer |a superioridad de
uno u otre. Por lo cual opto por aprobar AA, en lugar de enzalutamida, considerando
para ello la experiancia de uso con AA en pacientes con CPRCm con metastasis no
viscerales y el costo de oportunidad (Dictamen N° 056-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-
2018). Asimismo, para los pacientes con CPRCm que progress a quimicterapia a base
de docetaxel y comorbilidades cardiovasculares, el IETSI concluyd que enzalutamida y
el AA tienen perfiles de seguridad similares, sin diferencias demostradas en cuanto a
EA cardiovasculares totales (Dictamen N* 057-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2017). Mo
obstanie, para el contexto de la presente evaluacion el uso A& no es una opcian de
tratamienta para la poblacion objetivo debide a que presentan contraindicaciones o
desarrollan eventos adversos con este medicamento (AA). For lo tanto, dado que
enzalutamida, muestra un perfil de seguridad adecuado, y podria ofrecer un beneficio
en términos de SG frente al placebo, puede considerarse como una opcitn de
tratamiento éptima para la poblacion objetive que no puede recibir A,

En sintesis, con todo lo mencionado previamente, se tomaron en cuenta los siguientes
aspectos: i) en EsSalud. los pacientes adultos con CPRCm. con progresion a
guimioterapia basada en docetaxel, con contraindicacicnes al uso, o desarrollo de
reacciones adversas que lleven a la interrupcion, de AA (poblacidn objetive), solo
reciben la mejor terapia de soporte (contexto de vacio terapautica), i) en evaluaciones
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previas y para una poblacion mas amplia (pacientes que progresaron a quimioterapia o
con comorbilidades cardiovasculares) el IETS] concluyd gue enzalutamida y AA tienen
similares perfiles de seguridad y eficacia en comparacién con placebo, optando por
aprobar el uso de AA considerando |a experiencia de uso y el costo de oportunidad,
como aternativa de tratamienta para estos pacientes, lii) AA no es una alternativa de
tratamientc para la poblacidn objetivo debido a contraindicaciones o reacciones
adversas al medicamento, independientemente de su eficacia; por lo tanto, otra
alternativa en el contexto de segunda linea (posterior a guimicterapia con docelaxel)
podria ser adecuada, i) no se tienen evidencia que evalle especificamente a la
poblacién objetive, posiblemente debido a gue es una poblacion con caracteristicas
bastante particulares (progresion a docetaxel y con confraindicacién o desarrcllo de
reacciones adversas a AA) y con una esperanza de vida corta (< 2 afios), iv) en el ECA
pivotal y en comparacion con placebo, enzalutamida mostrd un beneficia en terminos de
SG y un perfil de seguridad similar para una poblacion mas amplia, y v) tadas las guias
evaluadas, gque presentarcn recomendaciones para una poblacion mas amplia
(pacientes con progresion a docetaxel), recomendaron enzalutamida al misma nivel y
grado de recomendacion gue AA, sustentandose en el ECA pivotal

Vi, CONCLUSION

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion
aprusha el uso de enzalutamida para pacientes adultos con CPRCm, con progresion a
quimicterapia basada en docetaxel, con contraindicaciones al uso, o desarclio de
reacciones adversas gue lleven a la interrupcion, de AA, como praoducto farmacéutico
no incluido en el Petitorio Farmacologico de EsSalud, segin lo establecido en el Anexo
N° 1. La vigencia del presente dictamen preliminar es de un afio a parir de la fecha de
publicacian. Asi, la continuacidn de dicha aprobacion estara sujeta a la evaluacion de
los resultados obtenidos y de mayer evidencia que pueda surgir en el hiempa.
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Vill. ANEXO

ANEXOD N*° 1: Condiciones de uso

El paciente a s&r considerado para recibir el esquema de enzalutamsda 160 mg por dia por via
ofal, debe cumplir con los siguientes criterios clinicos que deben ser acreditades por el médico
tratante” gl momento de solicitar la aprobacitn del medicamento al Comité Farmacoterapéutico
comrespondiente en cada paciente especifico de acuerdo a la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-
2018

Pacent= con cancer de prosiata resistente a la castracién
Diagnosticol metasiasico (CPRCm), con progressin a quimicterapia basada en
condicion de salud docalaxel, con contraindicaciones al use, o desarrollo de reacciones
advarsas que lleven a la intermupcidn, de acatalo de abiraterona
Grupo etario 18 afios o mas
_Tlll'l'lpﬂ- méximo que &l
Comité
Farmacoterapéutico
puede aprobar @l Uuso Seis mases
del medicamanto an
i cada pacients

Gondicién clinica del
paciente para ser apto
de recibir 2l
medicameanta’

- Diagnastico diagnostico anatomopataldgico de cancer de préstata

- Diagndstico imagenolbgico de metastasis

- Paciente orquieciomizado o testosterona en rangos de castracian

- Paciente que ha progresado 8 quimioterapia previa basada en
docetaxel

- ECOG 0-2

- Presenta: 1) una o mas de s contraindicaciones® descritas para
&U U0, segun lo descrito en |= ficha técrica aprobada por
DIGEMID, yio 2} desarrodlo de eventos adversos que impiden
contnuar con el uso de acetata de abiraterona {registreda en el
ESS! [pestafa de notificacion de RAM*] y con rasultado de |a
gvaluacion de causalidad como “‘definitive” o “probable” por el
Comité de Farmacaovigilancial dal centro asistencial)

Presentar la siguiente
informacion
debidamente
documentada al
término de la

| administracion del
tratamiento! con el

1 Reporte del seguimiente clinice por &l médico tratante®, que incluya
|

Feporte |aboratorial (nivel de PSA}
- Gammagrafia v tomografia
- Motificacidn de sospecha de efectc secundario o de reaccidn |
adversa a enzaltamida registrada en &l ESS| {pestafia da |
notificacian de RAM®) y con resultado de la evaluacidn de |
causalidad como ‘definitva” o “probable” por el Comite de

| Anexo N* 0T Farmacovigilancial del cantre asistencial, de comasponder
| Criterios para la - Progresion  de la enfermedad imagenoldgica o foxcidad
suspension del inaceptabia

I medicamento

Oiros, segdn informacitn de etiqueta del producio

"El médian espacislsta solcianis deba perferece n la sspeciaided de Cecalogia o Urologla

1 B golctant se respors abifza de la veraodad de fa informacttn; dicha informaciin puede ser verifoable en la hatona dinca dighal o lisice
#,ax confindicaciones pars & w0 08 Boetsto dp sbrstenona sefalas an i Scha ionica eprebada por COGEMID: sam i) hipersensitildad 2
piifcigin BCive 0 & Alguna de s excipentes noluidos, i) embeeazo, i) rauliclencia hepdtica grave (Chade T de Chid-Pugh). W) usc de
acelaln de abiratemna con prednisors o prédnsalens en combinacion con Re-223, Adiconaimente, 18 ieha tonica de acelato de abrmesins
Sefald qui a5 reEtEONes Bversas cue leven 3 descontruar el fralamienta induyen. &) elevaciin de |3 slaning aminorarsleeass O del
aspartain ampotransferasg an mis o8 5 veoes por encima ded imile notmal uege de un relmmEenia con doss redudas O aaldio de
ahipierorm, b} ln slevasen de is alenins amnoiranstarass o 98l aspanals aminorenstersa de 20 verss por encima cal limile supetice
normal s cusquEr momess dor arte 8 ialamamo Par mas drinle revisar &n exenss |3 ficha Wonica de acolma de abiralenona apnocada
por DIGEMI, tigs www. dinemid rrinsa qob pelFichasT scnicasAmnivosF ichasT eonios MV EEDOONT FT NI oot

CIGEMID: Divecoder Gerersl de Madoamentos Insumos v Drogas. PEA Anfgend proslalios. especificn. RAM; Rescddn advarss @
medicamentog: ‘Segin to estabocido en la Cimctiva N° 0OZIETSHESSALUD-019 V01 “Diecius que Regda o Gstema de
Farmacowigilarcia y Teenoviglancis de EaSaiud” (HpMeaww. easalud gob. pafetsipdisfarmacoyieena®E_002-1ETS1-01% pdl)
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DESARAOLLAN REALCKNES ADVERSAS OUE LLEVEN & L& INTESRIIBCK®) DE ACETETD DE ABRATERTMNA

IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO:

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Tabla 1. Bisqueda en PubMed

Base de | PubMed [
datos Fecha de basgueda: 22 de mayo de 2022 | Famlksge
{Enzalutamide{Supplementary Concept] OR
Enzalutamid®[tiab] OR Xtandi[tiab]) AND {Prostatic
Necplasms{Mesh] OR Prostate Neoplas'iiab] OR
Prostate Cancerftiab] OR Prostate Tumo*[tiab] OR
Prostate Carcinom®[tiab] OR Prostatic Meoplas*[tias]
OR Prestatic Cancer{tiab] OR Prestatic Tuma*[at]
OR Prostatic Carcinom®[tiab] OR Castration-
Resisi{tiab] OR Androgen-Independent*[tiab]) AND
(Necplasm Metastasis|Mesn] OR Metastas®[tiab]) AND
{Systamatic Review{sb] OR Systematic Review{tiab]
OR Meta-Analysis[pt] OR Meta-Analys®[tab] OR
Estrategia | #1 | \Cochrane Datsbase Syst Reveita OR a7
Metaanalysis[tiab] OR Metanalysisfiab] OR
(MEDLIME[tiab] AND Cochrana(tiab]} OR Guideline{pt]
OR Practice Guidsline[pt] OR Guideline*{tij OR Guide
Lina*[tiab] OR Consensus(tiab) OR
Recommendation®{ti] OR Clinical Trial|pt] OR
Random*ti] OR Controlled Trial*[tizb] OR Control
Trial*[tiab] OR Technology Assessment
Biomedical|Mesh] OR Technology Assessment{hiab]
OR Technology Appraisaltiab] OR HTA[tiab] OR
| Overview(ti] OR (Review(ti] AND Literature[til}}
Tabla 2, Basqueda en Cochrane Library "
Base de | Cochrane Library
datos Fecha de busqueda: 23 de mayo 2023 S, |
| #1 | Enzalutamid®ti.ab kw 58
#2 | Xtandii.ab kw = 38
#3 |#1OR#2 n5g
#4 | MeSH descriptor: [Prostatic Neoplasms] explode all 7500
trees
#5 (Prostar® NEAR/ Neoplas*|:ti.ab kw _ 7957 |
#5 (Prostat® NEAR/3 Cancer*):fi,ab kw i 15460
| #T {Prostat” NEAR/3 Tumo®):ti.ab kw ' £98 |
Estrategia | #8 {Prostat® NEAR/3 Carcinom*) i ab kw 846
#3 {Castration NEAR/3 Resist*) i ab kw 2382
#10 | {Androgen NEAR/3 Independent®)ti.ab, kw 150
#11 | #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #B8 OR #8 OR #10 16809
#12 | MeSH descriptor: [Neoplasm Metastasis] expiode afl 8528
trees
213 Metastas™ti ab kw - 29805
(#14 | #120R#13 | 30035
®15 | #3 AND #11 AND #14 _ 281 |
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Tabla 3. Busqueda en Web of Science

Base de Wab of Bcience
datos | Fecha de basqueda: 23 de mayo 2023

{T5=Enzalutamide OR TI=Enzalutarmsd* OR
AB=Enzalutamid® OR Ti=xtandi OR AB=Xtandi) AND
{TS=Prostatic Neopiasms OR Ti=(Prostat® NEARS
Maoplas®) OR AB=s(Prostat* NEARS3 Neoplas®) OR
Ti={Prostai®* NEAR/3 Cancer®) OR AB={Prostat”
MEARIA Cancer®) OR TI={Prostat” NEARSS Tumo®}
OR AB={Prostat* NEAR/3 Tumo®) QR Tl={Prostat”
| MEARS Carcinom®) OR AB={Prostat® NEAR/3
Carcinom®] OR Tl={Castration NEAR/1 Resist™) OR
{ AB={Castralion NEARM Resist®) OR Ti=iAndrogen
| NEARS3 indepandent”) OR AB={Androgen NEARSS
| Independ=nt*]) AND (TS=Necplasm Metastasis OR
Ti=Metastas® OR AB= Metastas®) AND (TI=Systematic
Review OR AB=Systematic Review OR TI=Mea-
Analys® OR AB=Meta-Analys* OR S0=Cochrane
Database Syst Rev OR TI=Metaanalysis OR AB=
iMeiaanalysis OR TI=Metanalysis OR AB= Metanalysis
OR (ABE=MEDLINE AND AB=Caochrane) OR
TI=Guideling* OR Ti=GudelLing” OR Ti=Consensus |
B Ti=Becommendation® OR TI=Chnical Trial OR
TI=Random® OR AB=Randam® OR TI=Controlisd
Trial* OR AB= Controlled Trial® OR Ti=Conirol Trial®
| R AB= Control Triai® OR TS=Technology
Assessment OR TI=Technology Assessment OR AB=
Techrology Assessmant OR Ti=Technology Appraisal
OR AB= Technology Appraisal OR Ti=HTA OR
AB=HTA OR TI=Overview OR (TI=Review AND
I Ti=Literature])

Resultado

#1 178

Tabla 4. Busgueda en LILACS

| Base de LiLacs
datos Fecha de bisqueda: 23 de mayo 2023

I Estrategia | #1 | (EnzalutamidS OR Xtandi) [Words] 15 |
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