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RESUMEN

l. ANTECEDENTES

El presente documento se ha elaborado en el marco de la metodologia ad hoc para
evaluar solicitudes de tecnologias sanitarias, aprobada mediante Resolucion de
Institucion de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion N° 111-IETSI-
ESSALUD-2021.

La eficacia y seguridad de apalutamida y enzalutamida fue evaluada previamente en el
Dictamen Preliminar de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria N.° 047-SDEPFyOTS-
DETS-IETSI-2019, en pacientes adultos con diagnostico de cancer de prOstata
resistente a la castracion no metastasico (CPRCnm), con tiempo de duplicacion del
antigeno prostatico especifico (PSA, por sus siglas en inglés) menor o igual de 10
meses. En aquel dictamen, se evalud la evidencia proveniente de los ensayos clinicos
(EC) de fase Il PROSPER que evalu6 el uso de enzalutamida mas la terapia de
privacién de andrégenos (ADT, por sus siglas en inglés) vs. placebo mas ADT y
SPARTAN que evalu6 apalutamida mas ADT vs. placebo mas ADT.

Con la evidencia disponible hasta la fecha de elaboracién del mencionado dictamen, no
se encontr6 un beneficio neto adicional a favor de apalutamida o enzalutamida,
comparada con placebo, en desenlaces relevantes como la sobrevida global (SG) o la
calidad de vida. Los resultados de los EC incluidos mostraron diferencias
estadisticamente significativas a favor de apalutamida y enzalutamida, en comparacion
con el grupo placebo, en desenlaces como la sobrevida libre de metastasis (SLM) en
pacientes con CPRCnm y tiempo de duplicacion del PSA menor o igual de 10 meses.
Sin embargo, no se demostré que la SLM sea un desenlace subrogado de la SG y la
calidad de vida. Por otro lado, también se evidencié que el uso de apalutamida y
enzalutamida estuvo asociado con el desarrollo de eventos adversos (EA) serios, asi
como un mayor riesgo de mortalidad por EA cinco veces mayor en el grupo de
apalutamida y enzalutamida respecto al grupo placebo. Adicionalmente, se encontr6 un
mayor riesgo de fracturas éseas, en comparacion con placebo. Asi, el IETSI no aprobé
el uso de las tecnologias de interés (apalutamida y enzalutamida) y se recomendd
esperar a los resultados finales de la SG de ambos ensayos clinicos.

Dado el tiempo transcurrido desde la publicacion del Dictamen Preliminar de Evaluacion
de Tecnologia Sanitaria N° 047-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2019, ademas de las
recientes publicaciones de los resultados finales de los ensayos clinicos PROSPER vy
SPARTAN; se consideré pertinente realizar una actualizacién del Dictamen Preliminar
de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria N° 047-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2019, que
permita evaluar la nueva evidencia disponible acerca de la eficacia y seguridad del uso
de apalutamida y enzalutamida en el tratamiento de pacientes adultos con diagnéstico
de CPRCnm, con tiempo de duplicacion del PSA menor o igual de 10 meses.

Para la presente actualizacion, se utilizo la siguiente pregunta PICO que fue validada en
el Dictamen Preliminar de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria N.° 047-SDEPFyOTS-
DETS-IETSI-2019:
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Tabla 1. Pregunta PICO validada del Dictamen Preliminar de Evaluacién de
Tecnologia Sanitaria N.° 047-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2019

Pacientes adultos con diagnéstico de cancer de prostata no metastasico

Poblacid
oblacion resistente a la castracion y tiempo de duplicacion del PSA < 10 meses

Intervenciéon | Apalutamida + ADT o enzalutamida + ADT

Comparador | ADT

Sobrevida global

Sobrevida libre de progresion
Calidad de vida

Eventos adversos

Desenlace

PSA: antigeno prostatico especifico.
ADT: terapia de privacion de andrégenos.

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

II. ASPECTOS GENERALES

El cancer de préstata es la segunda neoplasia maligna mas comun en hombres en todo
el mundo (Bray et al., 2018). En el Peru ha sido descrito como el cancer mas frecuente
en varones. La enfermedad se caracteriza por un crecimiento celular anormal y
descontrolado, asi como por la posibilidad de extenderse y desarrollar metastasis. La
terapia con ADT es la terapia de primera linea la cual disminuye los niveles de PSA,
reduciendo el tamafio del tumor y los sintomas en los pacientes. El cancer de préstata
resistente a la castracion (CPRC) es una forma avanzada de cancer de préstata que se
caracteriza por la progresion de la enfermedad a pesar del uso de la terapia de privacion
de andrdgenos.

A pesar de recibir tratamiento inicial la mayoria de estos pacientes presentan progresion
de la enfermedad, evidenciandose en el incremento del PSA. En aquellos casos donde
no hay evidencia de metastasis se denomina CPRCnm. En varones con CPRCnhm, el
tiempo de duplicacién de PSA se ha asociado con el desarrollo de la metastasis ésea.
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 ello, uno de los
objetivos principales en este grupo de pacientes es retrasar la progresion de la
enfermedad.

Actualmente, los inhibidores de receptores androgénicos (RA) de segunda generacion
(enzalutamida y apalutamida) han sido autorizados por la European Medicines Agency
(EMA) y la U.S. Food and Drug Administration (FDA) para el tratamiento de los pacientes
con CPRCnm dada la evidencia de los ensayos SPARTAN (Apalutamida) y PROSPER
(Enzalutamida). En el Perd, ambos farmacos han sido aprobados para la
comercializacion por la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas del Pera
(DIGEMID). En el caso de apalutamida hasta el 28 de febrero de 2024, con nimero de

4
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registro sanitario: EE07037, bajo el nombre comercial de Erleada® 60 mg vy titular
Johnson & Johnson del Pert S.A. De acuerdo a Digemid est4 indicado en el tratamiento
de pacientes con cancer de prostata no metastésico resistente a la castracion. En el
caso de enzalutamida, tiene una aprobacion autorizacién de comercializacion vigente
por DIGEMID hasta el 13 de abril de 2025, con niumero de registro sanitario: EE00948.
Asimismo, esté indicado en el tratamiento de pacientes con CPRC.

. METODOLOGIA

Se llevé a cabo una busqueda bibliografica exhaustiva con el objetivo de identificar
nueva evidencia cientifica sobre la eficacia y seguridad de apalutamida mas ADT y
enzalutamida mas ADT, en comparaciéon con ADT sola, en pacientes adultos con
diagnostico de CPRCnm con tiempo de duplicacion del PSA < 10 meses.

La busqueda bibliografica se realiz6 en las bases de datos PubMed. The Cochrane
Library y LILACS. Asimismo, se realizé una busqueda manual dentro de las paginas
web pertenecientes a grupos que realizan guias de practica clinica (GPC) y evaluacién
de tecnologias sanitarias (ETS) incluyendo la National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH),
Scottish Medicines Consortium (SMC), Scottish Intercollegiate Guidelines Network
(SIGN), Institute for Clinical and Economic Review (ICER), El Instituto de Calidad y
Eficiencia en la Atencion de la Salud (IQWIiG, por sus siglas en aleméan), la Base
Regional de Informes de Evaluacién de Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA),
la OMS, el Ministerio de Salud del Perd (MINSA) y el Instituto de Evaluacion de
Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI). Ademas, se realiz6 una busqueda de
GPC de las principales sociedades o instituciones especializadas en Oncologia, tales
como: European Society for Medical Oncology (ESMO), National Comprehensive
Cancer Network (NCCN). Finalmente, se realizé una blusqueda en la pagina web de
registro de EC, www.clinicaltrials.gov, para identificar EC en curso o que no hayan sido
publicados aun.

Se seleccionaron GPC, ETS, revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados
(ECA) con o sin metaandlisis y ECA de fase lll gue respondieran a la pregunta PICO de
interés y que hayan sido publicados luego elaborado el Dictamen Preliminar N.° 047-
SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2019. La seleccion de documentos se realizé en dos fases.
En la primera, se realizé la revision de titulos y resimenes de las publicaciones por parte
de dos evaluadores independientes. En la segunda, uno de los evaluadores revisé los
documentos a texto completo incluidos en la primera fase y realiz6 la seleccién 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.



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIAN.® 035-DETS-IETSI-2021
EFICACIA'Y SEGURIDAD DE APALUTAMIDA Y ENZALUTAMIDA EN PACIENTES ADULTOS CON DIAGNOSTICO DE CANCER DE

PROSTATA RESISTENTE A LA CASTRACION NO METASTASICO (ACTUALIZACION)

IV. RESULTADOS

Figura N° 1: Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada

Ve

Identificacion de estudios y
otros documentos a través de
otros métodos

Estudios y otros documentos
identificados a partir de:
Organizaciones (n = 10)
Google (n=0)
Busqueda de citaciones (n=0)
ClinicalTrials.gov (n = 0)
BRISA (n =0)
GPC sugeridas por el
especialista (n=0)

N
Identificacion de estudios y otros documentos en bases de datos
J
N
;5 Registros identificados desde:
§ PubMed (n = 89) Registros duplicados eliminados
= Cochrane Library (n = 225) (n=57)
] LILACS (n = 4)
=
N
Registros tamizados por titulo Registros excluidos
y resumen (n = 261) (n=256)
Documentos buscados a texto Documentos no encontrados
completo (n =5) (n=0)
()
g !
£ . .
K Documentos excluidos provenientes
de la busqueda en base de datos:
2 RS (Ktretschmer et al., 2020;
Roumiguié et al., 2021)
Documentos evaluados para 1 ECA (Uemura et al., 2020)
elegibilidad
(n=15) Documentos excluidos provenientes
de la busqueda en otras fuentes:
1 GPC (CENETEC 2018)
2 ETS (INAHTA 2018; SMC 2019)
N
Estudios incluidos en la revision
(n=9)
c
0 -
E 5 GPC (NCCN 2021, Gonzalez 2020, Mottet «
g 2021, Parker 2020, Saad 2021)
2 ETS (IQWIG 2020, SEOM 2019)
2 ECA (Sternberg et al., 2020; Smith et al.,
2020)

GPC: guia de préctica clinica; ETS: evaluacion de tecnologias sanitarias; RS: revision sistematica; ECA:
ensayo clinico aleatorizado; LILACS: Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud;
BRISA: Base Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas. Flujograma
adaptado de: Page MJ, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic
reviews. BMJ 2021;372: n71.

Luego de la busqueda bibliografica, desde octubre de 2019 hasta agosto 2021, se
identificaron 5 GPC desarrolladas por la National Comprehensive Cancer Network
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(NCCN)(NCCN 2021), la European Association of Urology (EAU), la Sociedad Europea
de Oncologia Médica (ESMO), la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM), la
Canadian Urological Association (CUA) en colaboracién Canadian Uro Oncology Group
(CUOG), asi como 2 ETS realizadas por The Institute for Quality and Efficiency in Health
(IQWIG) y SEOM, y las publicaciones de los resultados finales de dos ECA de fase llI
(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 guias incluidas (NCCN 2021, ESMO 2020, EUA 2021, SEOM
2020y CUA 2021) recomiendan el uso de enzalutamida + ADT o apalutamida + ADT en
pacientes con cancer de pristata resistente a la castracion no metastasico con tiempo
de duplicacion menor o igual a 10 meses. La NCCN presenta una recomendacion de
categoria 1! (intervencion preferida). La GPC elaborada por la EUA present6 una
recomendacion fuerte?. La GPC elaborada por ESMO emiti6 una recomendacion
categoria |, B®. La GPC elaborada por SEOM ofrece una recomendacion (nivel de
evidencia: 1 y grado de recomendacién: A*. En cuanto a la guia elaborada por CUA,
esta presenta un nivel de recomendacién 1 y una recomendacion fuerte®.

Cabe resaltar que las recomendaciones de todas las guias recaen en los ensayos
clinicos SPARTAN (para apalutamida) y PROSPER (para enzalutamida). Las GPC
elaboradas por la ESMO y la EUA basan sus recomendaciones en los analisis interinos
de los ensayos SPARTAN (Smith et al., 2018) y PROSPER (Hussain et al., 2018) donde
se evidencié una mayor sobrevida libre de metéstasis (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 datos finales de SG de los
estudios SPARTAN (apalutamida) y PROSPER (enzalutamida) que mostraron una
mejora en la mediana de SG siendo mas prolongada en el grupo de enzalutamida y
apalutamida. Entre las principales limitaciones metodolégicas encontradas en las GPC
elaboradas por la SEOM, la CUA y la ESMO se encuentran la poca claridad en el
proceso de busqueda y seleccién de evidencia. Adicionalmente, en cuanto a la GPC
elaborada por la CUA, 14 de los 15 miembros del equipo que realizé la guia tuvo conflicto
de interés con la farmacéutica financiadora o las farmacéuticas colaboradoras por haber

1 Categoria 1: Basado en evidencia de alto nivel, existe un consenso uniforme de la NCCN de que la intervencion es
apropiada.

2 La fuerza de las recomendaciones utiliza las palabras "fuerte” o "débil", segun una metodologia modificada de
GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation).

3 Nivel de evidencia I: Evidencia de al menos un ensayo controlado aleatorio grande de buena calidad metodoldgica
(bajo potencial de sesgo) o metaanalisis de ensayos aleatorios bien realizados sin heterogeneidad; Grados de
recomendacién B: Pruebas sélidas o moderadas de eficacia, pero con un beneficio clinico limitado, generalmente
recomendado.

4 Calidad de la evidencia: I: Revisiones sistematicas y metaanalisis de ECA bien disefiados. Evidencia de al menos 1
ensayo controlado correctamente aleatorizado. Fuerza de recomendacion: A: Tanto la fuerte evidencia de eficacia
como el beneficio clinico la recomendacion de uso. Siempre debe ofrecerse.

5La evidencia de nivel 1 generalmente implica metaanalisis de ensayos controlados aleatorizados (ECA) o un ECA
de buena calidad.
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participado en ensayos clinicos, haber recibido becas de investigacion y/o haber
participado como asesor en las empresas elaboradoras de los medicamentos.

En cuanto a las ETS, el IQWIG opté por brindar recomendaciones a favor del uso
enzalutamida, en combinacion 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 la elevada frecuencia de EA serios en el grupo que recibi6é los
medicamentos de estudio; sin embargo, deja en duda si los EA fueron causados por el
medicamento, o fueron efectos propios de la enfermedad. Respecto a la ETS de la
SEOM, el comité recomendd 160 mg/dia de enzalutamida, dado el beneficio
estadisticamente significativo en términos de aumento del tiempo libre de progresion
radioldgica, no en desenlaces clinicamente relevantes como la SG. 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 (9.8 % frente a 4.9 %
en el grupo placebo), poniendo énfasis en que se debe tener un control en la salud 6sea
en los pacientes durante y después del tratamiento con enzalutamida. Asimismo, es
relevante considerar, que ambas ETS que recomiendan el uso de Enzalutamida en la
poblacion de la PICO han sido evaluados en contextos diferentes al peruano; lo cual
hace dificil adaptar dicha ETS al escenario de ESSALUD dada las diferencias
economicas, sanitarias, sociales, entre otras.

En cuanto a los ensayos clinicos PROSPER (enzalutamida) y SPARTAN (apalutamida),
no es posible determinar un beneficio real en la SG con enzalutamida o apalutamida,
comparado con ADT sola, en la poblacion del estudio, debido a la elevada tasa de
descontinuacion de tratamiento (mayor al 20 %). Esto impide atribuir confiablemente la
prolongaciéon de la SG al uso de los medicamentos en estudio. En tal sentido, no se
puede concluir que los resultados finales de los ensayos clinicos sean consecuencia
directa de las intervenciones en evaluacién. En la actualidad, hay evidencia que la
elevada frecuencia de retiros en un ensayo clinico con tratamiento activo, en
comparacion con placebo, constituye un sesgo potencial y se necesita un analisis
conservador antes de poder llegar a conclusiones de eficacia (Keene, 2011). Sumado a
ello, los resultados finales del ECA PROSPER reportaron mayores tasas de EA serios
en el grupo de enzalutamida mas ADT (40 %), comparado con el grupo placebo méas
ADT (21.51 %). Por otro lado, en el estudio SPARTAN, la tasa de EA serios fue
ligeramente mayor en los pacientes del grupo apalutamida mas ADT (24.78 %), en
comparacion con el grupo control (23.12 %).

En cuanto a la calidad de vida, en publicaciones previas realizadas a los EC, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en la calidad de vida en 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
y en los reportes de la pagina de ClinicalTrials.gov no se observan nuevos analisis
respecto a este desenlace. En ese sentido, se 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 podido confirmar el beneficio clinico en términos
de mejora en la SG, calidad de vida y seguridad, no se cuenta con argumentos técnicos
gue justifiquen el uso de enzalutamida o apalutamida en los pacientes con CPRCnm.
Asimismo, es importante mencionar que los resultados del estudio SPARTAN
(Apalutamida) publicados en ClinicalTrial.gov (Ultima actualizacién 03Dic2021) no se
encuentran completamente reportados, evidenciandose la falta del reporte de EA serios
o el nimero de muertes ocurridas en el ensayo clinico.

De este modo, si bien las GPC y las ETS recomiendan el uso de los medicamentos en
mencion, la evidencia cientifica disponible sugiere que el balance riesgo-beneficio seria
desfavorable para el uso de enzalutamida + ADT o apalutamida + ADT. En ese sentido,
es preciso tener 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 es posible
garantizar un beneficio real de la SG al uso de los medicamentos de estudio; ii) Los
desenlaces de alta relevancia clinica como la calidad de vida o el perfil de seguridad no
mostraron beneficios relevantes para los pacientes.

VI.  CONCLUSION

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion
mantiene la decisidn del Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N.°
047-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2019, al no contarse con argumentos técnicos que
justifiquen la reconsideracion del mismo.
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VIII.

PROSTATA RESISTENTE A LA CASTRACION NO METASTASICO (ACTUALIZACION)

MATERIAL SUPLEMENTARIO:

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Tabla 1. Busqueda en PubMed

Base de PubMed
datos Fecha de busqueda: 27 de julio de 2021 Resultado
(Enzalutamide[Supplementary Concept] OR Xtandi[tiab]
OR Enzalutamide[tiab] OR Apalutamide[Supplementary
Concept] OR Apalutamide[tiab] OR Erleada][tiab]) AND
(Prostatic Neoplasms, Castration-Resistant{Mesh] OR
Castration Resist*[tiab] OR CRPCJtiab] OR Androgen
Resist*[tiab]) AND (Systematic Review[sb] OR Systematic
Review[tiab] OR Meta-Analysis[pt] OR Meta-Analys*[tiab]
OR "Cochrane Database Syst Rev"[ta] OR
Metaanalysis[tiab] OR Metanalysis[tiab] OR
Estrategia | #1 | (MEDLINE[tiab] AND Cochrane[tiab]) OR Guideline[pt] OR 89
Practice Guideline[pt] OR Guideline*[ti] OR Guide
Line*[tiab] OR Consensus[tiab] OR Recommendation*ti]
OR Randomized Controlled Trial[pt] OR Random*[ti] OR
Controlled Trial*[tiab] OR Control Trial*[tiab] OR
Technology Assessment, Biomedical[Mesh] OR
Technology Assessment[tiab] OR Technology
Appraisal[tiab] OR HTA[tiab] OR Overview[ti] OR
(Reviewl[ti] AND Literature[ti])) Filters: from 2019/10/1 -
3000/12/12
Tabla 2. Busqueda en Cochrane Library
Base de Cochrane Library Resultado
datos Fecha de busqueda: 27 de julio de 2021
#1 | Xtandi:ti,ab,kw 35
#2 | Enzalutamide:ti,ab,kw 759
#3 | Apalutamide:ti,ab,kw 163
#4 | Erleada:ti,ab,kw 2
#5 | #1 OR #2 OR #3 OR #4 893
#6 | MeSH descriptor: [Prostatic Neoplasms, Castration- 272
Resistant] explode all trees
Estrategia | #7 | (Castration NEAR/1 Resist*):ti,ab,kw 1909
#8 | CRPC:ti,ab,kw 1539
#9 | (Androgen NEAR/1 Resist*):ti,ab,kw 10
#1 | #6 OR #7 OR #8 OR #9 2212
0
#1 | #5 AND #10 with Publication Year from 2019 to 2021, with 225
1 Cochrane Library publication date Between Oct 2019 and
Jul 2021, in Trials
Tabla 3. Busqueda en LILACS
Base de LILACS Resultado
datos Fecha de busqueda: 27 de julio de 2021
Xtandi OR Enzalutamid$ OR Apalutamid$ OR Erleada
Estrategia | #1 | [Words] and 2019 OR 2020 OR 2021 [Country, year 4

publication]
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