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MENSAJES CLAVE

Este documento técnico se realiza a solicitud del Hospital Nacional Arzobispo Loayza, a través de la Gerencia
Macro Regional Centro Medio del Seguro Integral de Salud.

En Per, el cancer de prostata es el tipo de cAncer con mayor incidencia y mortalidad en hombres. En estadios
avanzados de la enfermedad, el tratamiento se basa en el bloqueo androgénico completo. Sin embargo,
después de dos a tres afios el cancer progresa a un estadio denominado resistente a la castracion (MCPRC).
Los tratamientos aprobados para pacientes con mCPRC que no son candidatos a quimioterapia (pre-Qx) o
han progresado a quimioterapia con docetaxel (post-Qx), y cuentan con registro sanitario vigente en Perd,
son acetato de abiraterona (AA) y enzalutamida (ENZ).

El AA inhibe selectivamente la enzima CYP17, suprimiendo la sintesis de andrdgenos. La dosis recomendada
es 1 000 mg via oral una vez al dia, en combinacién con prednisona (PRE). Su uso puede producir
hipertension, hipocalemia y retencion de liquidos por aumento del nivel de mineralocorticoides. En Peru,
cuenta con once registros sanitarios vigentes.

El objetivo de la presente evaluacion de tecnologia sanitaria (ETS) rapida fue describir la evidencia cientifica
disponible sobre el uso de AA para el tratamiento de mCPRC.

Se identificé una revisién sistematica, dos ensayos clinicos (ECAS), siete ETS, dos guias de préactica clinica
(GPC) y una evaluacién econémica.

El tratamiento con AA+PRE en pre-Qx o post-Qx, aumento6 en aproximadamente cuatro meses la sobrevida,
retrasd la progresion de la enfermedad, el deterioro de la calidad de vida y la progresion del dolor, en
comparacion con placebo+PRE. En pre-Qx, se observé un incremento del riesgo de eventos adversos graves,
mientras que en post-Qx se presentd mayor riesgo de eventos adversos asociados con niveles elevados de
mineralocorticoides. El uso de ENZ se asoci6 con una eficacia similar a AA+PRE, pero produjo un menor
riesgo de progresion de la enfermedad.

Las ETS incluidas muestran decisiones discordantes respecto a la cobertura de AA. Un analisis de impacto
presupuestal realizado en Per( recomienda evaluar la inclusion del medicamento dependiendo de la
aprobacion de un requerimiento presupuestal adicional.

Ambas GPC incluidas recomiendan el uso de AA+PRE en mCPRC, sin preferencia sobre otros

medicamentos, incluido ENZ.

La RS fue considerada como nivel de confianza criticamente bajo. Los ECA presentaron bajo riesgo de sesgo
en la mayoria de dimensiones evaluadas. Las GPC obtuvieron una valoracién global de calidad del 79,5% y
75,5%.
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RESUMEN EJECUTIVO

INTRODUCCION
Este documento técnico se realiza a solicitud del Hospital Nacional Arzobispo Loayza, a través de la Gerencia

Macro Regional Centro Medio del Seguro Integral de Salud.

a. Cuadro clinico

En Per, el cancer de prostata es el tipo de cancer con mayor incidencia (30,4 por cada 100 000 habitantes)
y mortalidad (14,9 por cada 100 000 habitantes) en la poblacién masculina. En estadios avanzados de la
enfermedad, el tratamiento se basa en el bloqueo androgénico completo, lo cual produce la disminucion de
la concentracion del antigeno prostatico (PSA), el alivio de los sintomas y la regresion tumoral en la mayoria
de pacientes. Sin embargo, después de dos a tres afios, el cancer progresa a pesar de la terapia de supresion
hormonal continua. Este tipo de cancer se conoce como cancer de prostata resistente a la castracion
(mCPRC). EI mCPRC es incurable, con un prondstico de supervivencia pobre, de entre 16 a 18 meses, siendo
los objetivos principales de la terapia prolongar la supervivencia, aliviar los sintomas, mejorar y mantener la
calidad de vida, y prevenir complicaciones. La Food and Drug Administration (FDA) de Estados Unidos ha
aprobado cinco medicamentos para MCPRC: acetato de abiraterona (AA), enzalutamida (ENZ), cabazitaxel,
sipuleucel-T y dicloruro de radio-223 para metastasis 6sea. En Per(, solo AA y ENZ cuentan registro

sanitario vigente.

b. Descripcion de la tecnologia

El AA es un inhibidor selectivo de la enzima CYP17 que produce la inhibicién de la sintesis de andrégenos.
La dosis recomendada es 1 000 mg por via oral una vez al dia, en combinacion con prednisona (PRE) o
prednisolona. No se requiere ajuste de dosis en poblacidn geriatrica, con insuficiencia renal o insuficiencia
hepatica inicial leve. EI medicamento puede causar hipertension, hipocalemia y retencion de liquidos como
consecuencia de un aumento en los niveles de mineralocorticoides, y se han reportado eventos adversos (EA)

serios, como el desarrollo de insuficiencia corticosuprarrenal y hepatotoxicidad.

OBJETIVO
Describir la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia y seguridad de AA para el tratamiento de
mCPRC.
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METODOLOGIA

Se realiz6 una busqueda sistematica en Medline (Pubmed), The Cochrane Library y LILACS. Esta se
complementd con la blUsqueda de evidencia en péginas institucionales de agencias gubernamentales y
buscadores genéricos. Los componentes de la pregunta PICO fueron P: pacientes con mCPRC; I: AA+PRE;
C: placebo (PL) + PRE, ENZ; O: sobrevida global, sobrevida libre de progresion, retraso en inicio de
quimioterapia, calidad de vida y eventos adversos (EA). Se priorizd la identificacion y seleccidn de ensayos
clinicos aleatorizados (ECAS), revisiones sistematicas (RS) de ECAs, con o sin meta-andlisis (MA), guias de
practica clinica (GPC), evaluaciones de tecnologia sanitaria (ETS) y evaluaciones econémicas (EE) de
América Latina. La calidad de la evidencia se valord usando AMSTAR 2 para RS, la herramienta propuesta
por la colaboracidn Cochrane para ECAs, y AGREE Il para GPC.

RESULTADOS

Se identifico una RS, dos ECAs informados en catorce publicaciones, siete ETS, dos GPC y una EE que

respondieron a la pregunta PICO de interés.

e  En pacientes sin quimioterapia previa (pre-Qx), AA+PRE comparado con PL+PRE, increment6 ~4,4
meses la supervivencia, retras6 la progresion de la enfermedad en =~8,3 meses, retraso6 el inicio de
quimioterapia en ~9,7 meses, disminuy¢ el deterioro en la calidad de vida y la intensidad promedio de
dolor y del dolor que interfiere con las actividades cotidianas.

e En pacientes con quimioterapia previa (post-Qx), AA+PRE comparado con PL+PRE, incrementé la
supervivencia en =~4,6 meses, retrasé la progresion de la enfermedad en =2 meses, disminuy6 el deterioro
en la calidad de vida, el riesgo de progresion del dolor y fatiga.

e AA+PRE produjo EA en casi todos los pacientes, siendo la mayoria leves 0 moderados. En pre-Qx, se
observé un incremento del riesgo de EA graves, mientras que en post-Qx se presentd mayor riesgo de
EA asociados con niveles elevados de mineralocorticoides.

e No se registraron diferencias significativas entre AA+PRE y ENZ en la sobrevida global en pre-Qx o
post-Qx. El riesgo de progresion de la enfermedad en pre-Qx y post-Qx fue significativamente mas bajo
en ENZ. Adicionalmente, no se registraron diferencias significativas en el tiempo de inicio de
quimioterapia y deterioro de la calidad de vida en pre-Qx, ni en la progresion del dolor en post-Qx.

e Las ETS muestran diferentes decisiones sobre la cobertura de AA. En Per(, el Instituto de Evaluacion
de Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI) recomienda el uso del medicamento en pre-Qx y post-
Qx, recomendando también realizar una evaluacién costo-efectividad. Por otro lado, la Direccion
General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) recomienda no incluir este medicamento en

la cobertura nacional. EI National Institute of Clinical Excelence (NICE) del Reino Unido, recomienda
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la cobertura de AA en pre-Qx y post-Qx, condicionado a un descuento acordado con el fabricante.
Finalmente, el Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria, de Argentina, reporta que en mCPRC con
progresion luego de recibir docetaxel, el uso de cabazitaxel, ENZ y AA aumentan el tiempo de sobrevida
de 3 a 5 meses, sin emitir una recomendacion.

e La GPC de la Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO/CCO) reconoce a AA como terapia
con beneficios demostrados sobre la calidad de vida y supervivencia, al igual que ENZ. La GPC de la
Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO) recomienda indistintamente el uso de AA 0 ENZ en
pre-Qx y post-Qx.

e  Unanalisis de impacto presupuestal desarrollado por el fondo Intangible Solidario en Salud (FISSAL)
recomienda evaluar la inclusion del medicamento dependiendo de la aprobacion de un requerimiento
presupuestal adicional.

e La RS incluida fue considerada como nivel de confianza criticamente bajo. Los ECA incluidos
presentaron bajo riesgo de sesgo en la mayoria de dimensiones evaluadas. Las GPC desarrolladas por
ASCO/CCO y ESMO obtuvieron una valoracion global de calidad del 79,5% y 75,5%, respectivamente.

CONCLUSIONES

e El tratamiento con AA+PRE en pre-Qx y post-Qx mostrd ser mas eficaz que PL+PRE, aumentando
~4 meses la sobrevida y retrasando la progresion de la enfermedad, el deterioro de la calidad de vida
y la progresién del dolor. En pre-Qx, se observé un incremento del riesgo de EA graves, mientras
gue en post-Qx se presentd mayor riesgo de EA asociados con niveles elevados de
mineralocorticoides. ENZ se asocid con una eficacia similar a AA+PRE, pero produjo un menor
riesgo de progresion de la enfermedad.

e Las ETS incluidas muestran decisiones discordantes respecto a la cobertura de AA, mientras que un
andlisis de impacto presupuestal realizado en Perd recomienda evaluar la inclusion del medicamento
dependiendo de la aprobacién de un requerimiento presupuestal adicional.

e Ambas GPC incluidas recomiendan el uso de AA+PRE en mCPRC, sin preferencia sobre otros
medicamentos, incluido enzalutamida.

e LaRS fue considerada como nivel de confianza criticamente bajo. Los ECA presentaron bajo riesgo

de sesgo. Las GPC obtuvieron una valoracién global de calidad del 79,5% y 75,5%.

PALABRAS CLAVE: Acetato de Abiraterona, neoplasias de la prostata, evaluacion de la tecnologia

biomédica.

Acetato de abiraterona en cdncer de priostata metastdsico resistente a la castracion
Serie Evaluacién de Tecnologia Sanitaria - Rdapida N° 15-2018

Formulario aprobado por RD N° 095 -2018-DG-CNSP/INS FECHA: 28 /06 /2018 Pagina 10 de 62



FOR-CNSP-
FORMULARIO 326
INFORME DE EVALUACION DE TECNOLOGIA
SANITARIA RAPIDA EN LA UNIDAD DE ANALISIS Y | Edicién N°
GENERACION DE EVIDENCIAS EN SALUD 02

PUBLICA

INTRODUCCION

Este documento técnico se realiza a solicitud del Hospital Nacional Arzobispo Loayza, a través de
la Gerencia Macro Regional Centro Medio del Seguro Integral de Salud. La Unidad de Analisis y
Generacion de Evidencias en Salud Publica (UNAGESP) del Instituto Nacional de Salud, en el
marco de sus competencias, analizo el pedido y tras la coordinacion con los responsables asignados
de las instituciones solicitantes se establecieron y consensuaron los alcances de la evaluacion, tales

como la poblacidn de estudio, intervencion, comparadores y desenlaces.

1.1 Cuadro clinico

El cancer de prostata constituye uno de los cinco tipos de cancer con mayor incidencia y mortalidad
a nivel mundial (1). Se estima que cada afio se diagnostican 1,6 millones de casos nuevos, con una
mortalidad de 366 000 personas y una carga de enfermedad de alrededor de 6,3 millones de afios
de vida ajustados por discapacidad (2). En Perd, el cancer de prostata presenta una tasa de
incidencia estandarizada por edad de 30,4 por cada 100 000 habitantes, siendo el cancer con mayor
incidencia en hombres y el segundo con mayor incidencia en la poblacion general, después del
cancer de cuello uterino. Asimismo, la tasa de mortalidad estandarizada por edad asciende a 14,9

por cada 100 000 habitantes, siendo el cancer con mayor mortalidad en la poblacién masculina (3).

El tamiz de antigeno prostatico especifico (PSA) en la poblacion ha modificado los patrones
globales de incidencia de cancer de préstata y el estadio de la enfermedad en el momento del
diagndstico, con una mayor proporcion de hombres diagnosticados en estadios iniciales (4). Sin
embargo, en Per, la deteccion temprana del cancer de préstata ain es muy baja, y la mayoria de
pacientes son diagnosticados en estadios avanzados de la enfermedad (5), lo cual se asocia con un

peor prondstico (6).

En pacientes con cancer de prostata en estadios iniciales y esperanza de vida mayor a diez afios, se
recomienda realizar seguimiento activo, utilizando prostectomia radical o quimioterapia en caso de
progresion o riesgo de progresion del cancer durante el periodo de seguimiento (7). En estadios
avanzados, el bloqueo androgénico completo utilizando un analogo de la hormona liberadora de
hormona luteinizante y un anti-andrégeno produce la disminucion de la concentracion del PSA, el

alivio de los sintomas y la regresién tumoral en la mayoria de pacientes (8). Sin embargo, después
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de un tiempo promedio de dos a tres afios, el cancer progresa a pesar de la terapia de supresion
hormonal continua. Este tipo de cancer se conoce como cancer de préstata resistente a la castracion
(mCPRC) (9).

El mCPRC se define como la progresion bioguimica (tres elevaciones consecutivas de PSA en
intervalos de una semana, con dos mediciones con incremento mayor al 50% sobre el nivel de PSA
>2 ng/ml) o radiolégica (dos 0 més lesiones dseas nuevas o agrandamiento de una lesion de partes
blandas), en presencia de testosterona sérica <50 ng/dl o 1,7 nmol/I (10).

La primera terapia aprobada para mCPRC fue mitoxantrona en 1996, la cual mostrd beneficios
paliativos, pero sin producir mejoria significativa en las tasas de sobrevida (11,12). Posteriormente,
en el afio 2004, se aprob6 el uso de docetaxel mas prednisona (PRE), obteniéndose un incremento
promedio de dos a tres meses en la sobrevida global, pero sin evitar la progresion de la enfermedad
que ocurre inevitablemente en todos los pacientes durante o posterior a esta terapia (11). En la
actualidad, se han aprobado cinco nuevos tratamientos, basados en diferentes modalidades
terapéuticas, que han mostrado impacto significativo en la supervivencia de pacientes con mCPRC:
el inhibidor de la sintesis de andrégenos acetato de abiraterona (AA), el inhibidor del receptor
androgénico enzalutamida (ENZ), el agente quimioterapéutico cabazitaxel, el tratamiento

inmunolégico con sipuleucel-T y el radiontclido dicloruro de radio-223 para metéastasis 6sea (10).

A pesar de los avances en el desarrollo de nuevos medicamentos y el mayor entendimiento de los
mecanismos que subyacen a la patogénesis de la resistencia a la castracion, el mMCPRC permanece
siendo incurable (9,11), con un prondstico de supervivencia pobre, de entre 16 a 18 meses (9),
siendo los objetivos principales de la terapia prolongar la supervivencia, aliviar los sintomas,

mejorar y mantener la calidad de vida y prevenir complicaciones (10).

1.2 Descripcion de la tecnologia

El AA es un inhibidor de la sintesis de andrégenos, cuyo mecanismo de accién se basa en la
inhibicion de la enzima CYP17, la cual cataliza dos reacciones secuenciales: la conversion de
pregnenolona y progesterona a sus derivados 17a-hidroxi; y la formacion de dehidroepiandrosterona

(DHEA) y androstenediona, precursores de la testosterona (13,14).
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Su forma de presentacién son comprimidos de 125, 250 y 500 mg. La dosis recomendada es de 1
000 mg administrados por via oral una vez al dia, en combinacion con 5 mg de PRE o0 4 mg de
metilprednisolona por via oral dos veces al dia. Su uso esta contraindicado en mujeres que estén o
puedan quedar embarazadas debido a su potencial de ocasionar dafio fetal, mientras que en la
poblacién pediatrica no se ha establecido su eficacia y seguridad. No se requiere ajuste de dosis en

poblacién geritrica, con insuficiencia renal o insuficiencia hepética inicial leve (13,14).

El AA puede causar hipertension, hipocalemia y retencion de liquidos como consecuencia de un
aumento en los niveles de mineralocorticoides, provocado por la inhibicion de la enzima CYP17,
por lo cual debe usarse con precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio
reciente, arritmia ventricular o antecedentes de enfermedad cardiovascular. Asimismo, se han
reportado eventos adversos (EA) serios, como el desarrollo de insuficiencia corticosuprarrenal y
hepatotoxicidad. Otros EA informados en ensayos clinicos fueron fatiga, inflamacion o malestar en
las articulaciones, edema, sofocos, diarrea, vomitos, tos, hipertension, disnea, infeccion en las vias
urinarias y contusién, mientras que en estudios post-comercializacion se ha informado

adicionalmente el desarrollo de neumonitis no infecciosa, miopatia y rabdomidlisis (13,14).

El AA cuenta con aprobacion de la Food and Drug Administration (FDA) de los Estados Unidos,
bajo las denominaciones comerciales de Zytiga® (Janssen Biotech, Canada, filial de Johnson &
Johnson) y Yonsa® (Sun Pharma Global FZE, India), y con dos aprobaciones tentativas de
denominacion genérica (Amneal Pharms NY, Estados Unidos; y Wockhardt Bio AG, India) (15).
En Per(, cuenta con diez registros sanitarios vigentes, bajo las denominaciones comerciales de
Abiratral® 250mg (Bria Pharma S.A., Argentina), Abiravitae® 250 mg (Atlas Pharm S.A.,
Marruecos), Arabitro® 250 mg (Glenmark Pharmaceuticals Ltd., India), Atabir® 500 mg
(Laboratorio Kemex S.A., Argentina), Baxomil® 250 mg (BDR Pharmaceuticals International PVT
Ltd., India), Mebatter® 250 mg (Eczane Pharma S.A., Argentina), Roterona® 250 mg (Laboratorio
Varifarma S.A., Argentina), Zytiga® (Patheon France, Francia), Zyvalix® 250 mg (Laboratorio
LKM S.A., Argentina) y una denominacion genérica (Laboratorio Kemex S.A., Argentina) (16).

Segln informacién del Observatorio de Productos Farmacéuticos de la Direccién General de

Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) (17), el costo de tratamiento mensual con AA en un
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paciente adulto ascenderia a S/. 2 625,60, sin considerar gastos de hospitalizacion, insumos ni

farmacos coadyuvantes (Tabla 1).

Tabla 1. Costos del medicamento por un mes de tratamiento*.

Costo N° de N° de

Nombre del oo . L S Costo total
. unitario Dosis comprimidosal  comprimidos
medicamento . (/)
(1) dia al mes
Zyvalix® 250 mg 21,88 1 000 mg/dia 4 120 2 625,60

* Considerando el precio mas bajo en establecimientos del sector publico

Fuente: Observatorio de Productos Farmacéuticos de la Direccioén General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID).

Il. OBJETIVO
Describir la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia y seguridad de acetato de

abiraterona para el tratamiento de cancer de prostata metastasico resistente a la castracion.

I1l. METODOLOGIA

3.1 Formulacién de pregunta PICO
¢Cudl es el nivel de eficacia y seguridad del uso de acetato de abiraterona para el

tratamiento de cancer de prdstata metastésico resistente a la castracion? (Tabla 2).

3.2 Estrategia de busqueda

Para la identificacion de evidencia cientifica sobre la eficacia y seguridad de AA en mCPRC, se
construyd una estrategia de busqueda en las bases de datos: Medline (Pubmed), The Cochrane
Library y LILACS. La fecha de busqueda fue el 08 de septiembre de 2018. Asimismo, se verifico

las listas de referencias de los estudios identificados con la finalidad de incluir cualquier referencia

adicional relevante.
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Tabla 2. Pregunta PICO.

Poblacion Pacientes con cancer de préstata metastasico resistente a la castracion (mCPRC)
Intervencién Acetato de abiraterona + prednisona (AA+PRE)
Comparador Placebo + prednisona (PL+PRE)
Enzalutamida (ENZ)
Outcome Eficacia:
(Desenlace) e Sobrevida global

e Sobrevida libre de progresion
e Retraso en el inicio de quimioterapia (en pacientes que no hayan recibido
quimioterapia)
e Calidad de vida
Seguridad:

7

« Eventos adversos

Para la identificacion de guias de practica clinica (GPC) y evaluaciones de tecnologia sanitaria
(ETS) se desarroll6 una busqueda directa en repositorios digitales de agencias elaboradoras de estos
documentos. Las estrategias de busqueda detalladas para los diferentes tipos de documentos pueden

ser consultadas en los Anexos 01, 02y 03.

3.3 Seleccion de estudio

La seleccion de estudios en las diferentes bases de articulos fue desarrollada por un solo revisor, y
considerd una fase inicial de lectura de titulos y resimenes, seguida de una fase de lectura a texto
completo de las referencias potencialmente relevantes identificadas. La seleccion de estudios fue
limitada a ensayos clinicos aleatorizados (ECA), revisiones sistematicas (RS) de ECAs, con o sin
meta-analisis (MA) y evaluaciones econémicas (EE) de la region latinoamericana; los cuales debian

estar publicados en idioma espafiol o inglés, sin restriccion por fecha de publicacion.

3.4 Extraccion de datos

Un s6lo revisor extrajo la informacion relevante de los articulos y documentos seleccionados.
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3.5 Evaluacion de la calidad metodolégica
La valoracion de la calidad de las fuentes de informacion incluidas en el presente documento

técnico fue realizada por un solo revisor, empleando las siguientes herramientas metodoldgicas:

Revisiones sistematicas: se utiliz6 la herramienta AMSTAR 2 (18). Esta herramienta consta de
dieciséis items distintos, de los cuales siete items son considerados criticos y nueve items no
criticos. En base a ello, la confianza en una revision sistematica puede ser considerada alta (ninguna
debilidad critica y hasta una no critica), media (ninguna debilidad critica y mas de una debilidad
no critica), baja (hasta una debilidad critica, con o sin debilidades no criticas) o criticamente baja
(més de una debilidad critica, con o sin debilidades no criticas).

Ensayos clinicos aleatorizados: se valor6 el riesgo de sesgo de los estudios utilizando la
herramienta propuesta por la colaboracién Cochrane (19), la cual incluye la evaluacion de los
siguientes dominios: generacion de secuencia aleatoria, ocultamiento de la asignacion, cegamiento
de participantes y personal, cegamiento de la evaluacion de resultados, datos incompletos de

resultados, reporte selectivo de desenlaces y otras fuentes de sesgo.

Guias de practica clinica: se evalud la calidad metodolégica utilizando el instrumento AGREE Il
(20), compuesto por 23 items organizados en seis dominios: alcance y objetivo; participacion de
los implicados; rigor en la elaboracidn; claridad de la presentacién; aplicabilidad; e independencia

editorial.

. RESULTADOS

4.1 Seleccion de estudios

Se identificé una RS (21), dos ECAs, informados en catorce distintas publicaciones (22-35), siete
ETS (36-42), dos GPC (43-45) y una EE (46) que respondieron a la pregunta PICO de interés.
(Figura 1). Los motivos de exclusion de los articulos durante la fase de lectura a texto completo se

presentan en el Anexo 04.
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Todas las RS identificadas durante la fase de lectura de texto completo informaron Unicamente
resultados de dos ECAs, COU-AA-302 en pacientes pre-Qx y COU-AA-301 en pacientes post-QXx.
Por esta razon, sélo se incluyeron RS que consideraran desenlaces no informados en los estudios

primarios.

En pre-Qx, se incluyeron cuatro publicaciones originales del ECA COU-AA-302 (27-30) vy tres
andlisis post-hoc, relacionados con calidad de vida (25), desenlaces en sub-grupos estratificados
segun edad de los pacientes (35) y severidad de la enfermedad (22). En post-Qx, se incluyeron
cuatro publicaciones originales del ECA COU-AA-301 (31-34) y tres andlisis post-hoc,
relacionados con fatiga (26), desenlaces en sub-grupos estratificados segun edad de los pacientes
(24) y presencia de enfermedad visceral (23). Asimismo, se incluydo una RS con MA de
comparaciones indirectas para evaluar la eficacia y seguridad de AA'y ENZ (21). Las caracteristicas
de los estudios incluidos en la presente ETS rapida se describen en el Anexo 05.

Las ETS incluidas fueron desarrolladas en PerG por el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en
Salud e Investigacion (IETSI) (36,38) y por DIGEMID (37,39); en Reino Unido por el National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) (40,41); y en Argentina por el Instituto de
Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS) (42).

Las GPC incluidas fueron elaboradas por la American Society of Clinical Oncology
(ASCO) en conjunto con Cancer Care Ontario (CCO) (43) y por la European Society for
Medical Oncology (ESMO) (44,45).

La EE incluida fue un Andlisis de Impacto Presupuestal desarrollado por el Fondo
Intangible Solidario de Salud (FISSAL) del Seguro Integral de Salud (SIS), respecto al uso
de AA+PRE en cancer de prostata metastasico pre-Qx y post-Qx (46).
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Figura 1. Flujograma PRISMA de seleccion.

e it . 4 )
575 estudios identificados en: 10 referencias identificadas en
Medline (Pubmed) (n=422) repositorios de evaluaciones de
The Cochrane Library_(n:1;19) tecnologia sanitaria, guias de practica
LILACS (n=4) L clinica y evaluaciones econdmicas
4 N\

65 estudios duplicados excluidos

520 estudios después de remover
duplicados para evaluacion segun
titulo y resumen

‘( 471 estudios excluidos tras tamizaje
por titulo y resumen

A4

49 textos completos valorados para
control de calidad

{ 24 textos excluidos (ver Anexo 04)

A4

4 N

25 estudios incluidos en el reporte:

} [Elegibilidad] [ Tamizaje ] [ Identificacion ]

Revisiones sistemdticas: 01

Ensayos clinicos aleatorizados: 02
(informados en 14 publicaciones)

Evaluacion de tecnologia sanitaria: 07

Guias de préctica clinica: 02
\Evaluaciones econdmicas: 01 /

Inclusion

From: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(6): e1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097
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4.2 Estudios de eficacia
El resumen de los principales resultados se describe en el Anexo 06.

Sobrevida global

En pre-Qx, el uso de AA+PRE redujo significativamente el riesgo de muerte, en comparacion con
PL+PRE (hazard ratio [HR]: 0,81; intervalo de confianza al 95% [1C95%]: 0,70 a 0,93; p=0,0033).
La mediana de sobrevida global alcanzada, tras un periodo de seguimiento de 49,2 meses (analisis
final del ECA COU-AA-302), fue 34,7 meses en AA+PRE y 30,3 meses en PL+PRE (30). Analisis
post-hoc muestran que el aumento en la sobrevida global y la disminucion del riesgo de muerte se
mantuvieron a favor de AA+PRE, independientemente del grado de severidad de la enfermedad
(22), y en pacientes de 75 o0 mas afios de edad (35).

En post-Qx, el anélisis del ECA COU-AA-301, con una mediana de seguimiento de 20,2 meses,
reportd que AA+PRE redujo significativamente el riesgo de muerte, comparado con PL+PRE (HR:
0,66; 1C95%: 0,56 a 0,79; p<0,001), y aumentd el tiempo de sobrevida global (14,8 meses vs. 10,9
meses). La disminucion del riesgo de muerte en pacientes con dos 0 mas regimenes de
guimioterapia previos fue significativa pero marginal, con un limite superior del intervalo de
confianza de 0,99 (31). Analisis post-hoc mostraron que AA+PRE disminuy0 el riesgo de muerte,

independientemente de la edad del paciente (24), y en pacientes sin enfermedad visceral (23).
Una RS con MA de comparaciones indirectas, no observo diferencias significativas en la

disminucién del riesgo de muerte entre los pacientes pre-Qx o post-Qx tratados con AA+PRE o
ENZ (21).

Sobrevida libre de progresion radioldgica

En pre-Qx, AA+PRE redujo el riesgo de progresion radiol6gica, comparado con PL+PRE (HR:
0,43; 1C95%: 0,35 a 0,52; p<0,001), durante el primer analisis interino del ECA COU-AA-302, el
nico realizado de manera cegada y por un radiélogo independiente. En este punto de tiempo, la
mediana hasta la progresion fue de 8,3 meses en PL+PRE, mientras que en AA+PRE no se alcanzo
la mediana (27). En el tercer andlisis interino (mediana de seguimiento: 27,1 meses), la mediana de
tiempo para la progresion fue 16,5 meses en AA+PRE y 8,2 meses en PL+PRE (29). Andlisis post-
hoc mostraron que AA+PRE redujo significativamente en riesgo de progresion,

independientemente de la edad del paciente (35) o grado de severidad de la enfermedad (22).
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En post-Qx, el tratamiento con AA+PRE redujo significativamente el riesgo de progresién
radiolégica, comparado con PL+PRE (HR: 0,67; 1C95%: 0,59 a 0,78; p<0,001), tras una mediana
de seguimiento de 12,8 meses (Unico analisis planificado del ECA COU-AA-302). Similares
hallazgos fueron reportados en un analisis adicional realizado previo a romper el cegamiento y el
crossover de pacientes del grupo placebo a AA, con una mediana de seguimiento de 20,2 meses.
En andlisis post-hoc, el tratamiento con AA+PRE redujo significativamente el riesgo de progresion
radioldgica, comparado con PL+PRE, independientemente de la edad del paciente (24) o de la
presencia de enfermedad visceral (23).

Cuando se comparé ENZ y AA+PRE mediante MA de comparaciones indirectas, los pacientes
tratados con ENZ tuvieron menor riesgo de progresion radiolégica, tanto en pre-Qx (HR: 0,37;
1C95%: 0,28 a 0,48), como en post-Qx (HR: 0,61; 1C95%: 0,50 a 0,74). Adicionalmente, en post-
Qx, la disminucion del riesgo de progresion se mantuvo significativa a favor de ENZ,
independientemente de la edad del paciente (21).

Retraso en el inicio de la quimioterapia

En pre-Qx, el tercer andlisis interino del ensayo COU-AA-30 con una mediana de seguimiento de
27,1 meses, reportd que AA+PRE redujo significativamente el riesgo de iniciar quimioterapia
comparado con placebo (HR: 0,61; IC 95%: 0,51 a 0,72; p<0,001). La mediana de inicio de
quimioterapia fue 26,5 meses en AA+PRE y 16,8 meses en el PL+PRE (29). Las diferencias
respecto a PL+PRE se mantuvieron significativas cuando se estratificé la poblacion segun criterios

de severidad de la enfermedad (22) y edad de los pacientes (35).

Calidad de vida

En pre-Qx, el tercer analisis interino del ECA COU-AA-302 (mediana de seguimiento: 27,1 meses),

mostré menor riesgo de deterioro de la calidad de vida relacionada con la salud en AA+PRE
comparado con PL+PRE, tanto en la escala Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate
(FACT-P) (HR: 0,79; 1C95%: 0,67 a 0,93; p=0,005), como en la Prostate Cancer Subscale (PCS)
(HR: 0,72; 1C95%: 0,61 a 0,84; p<0,001). La mediana de tiempo para el deterioro de la calidad de
vida fue mayor en AA+PRE, tanto para FACT-P (12,7 meses vs. 8,3 meses), como para PCS (11,1

meses vs 5,8 meses) (29). En un modelamiento estadistico con imputacion maltiple de datos para
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corregir el sesgo que podrian generar los pacientes que abandonaron el tratamiento, las diferencias
permanecieron siendo significativas a favor de AA+PRE, tanto para FACT-P (p=0,001) como para
PCS (p<0,001) (25). Respecto a la progresion del dolor, evaluado mediante la escala Brief Pain
Inventory - Short Form (BPI-SF), AA+PRE redujo el riesgo de progresion del dolor que interfiere
con las actividades cotidianas comparado con PL+PRE (HR: 0,80; 1C95%: 0,68 a 0,93; p=0,005),
sin reportar diferencias significativas sobre la intensidad promedio de dolor o en el dolor de peor
intensidad (29).

En post-Qx, con una mediana de seguimiento de 20,2 meses, se observé que el tratamiento con
AA+PRE comparado con PL+PRE, disminuy6 el riesgo de deterioro en la calidad de vida
relacionada con la salud evaluada mediante FACT-P (HR: 0,61; 1C95%: 0,50 a 0,74; p<0,0001), y
PCS (HR: 0,61; 1C95%: 0,51 a 0,74; p<0,0001). La mediana de tiempo para el deterioro en la
puntuacion FACT-P fue 419 dias en AA+PRE y 253 dias en PL+PRE (p<0,0001), mientras que
para el deterioro en la puntuacion PCS fue 282 dias en AA+PRE y 142 dias en PL+PRE (p<0,0001).
No se registraron diferencias en la mediana de tiempo para la mejora de la puntuacién en ambas
pruebas. En pacientes con dolor clinicamente significativo al inicio del estudio, la evaluacién
mediante la escala BPI-SF, mostro que AA+PRE produjo un alivio del dolor mas rapido (5,6 meses
vs, 13.7 meses; p=0,0018) y en una mayor proporcion de pacientes (45,0% vs 28,8%; p=0,0005),
comparado con PL+PRE (34). En pacientes con fatiga clinicamente significativa en la linea de base,
segun la escala BFI-SF, AA+PRE incrementé la proporcién de pacientes que reportaron
disminucién en la intensidad de la fatiga (58,1% vs. 40,3%; p=0,0001) y en la fatiga que interfiere
con las actividades cotidianas (55% versus 38%; p=0,0075) (26).

En una RS con MA de comparaciones indirectas el uso de ENZ en pre-Qx, se asocidé con una
disminucién del riesgo de deterioro de la calidad de vida en comparacion con AA+PRE (HR: 0,80;
IC95%: 0,64 a 0,99), mientras que no se reportaron diferencias significativas en el tiempo para la

progresion del dolor en post-Qx (21).

4.3 Estudios de seguridad

Eventos adversos

En pre-Qx, el 100% de pacientes tratados con AA+PRE y el 92% con PL+PRE, presentaron algun

EA, tras una mediana de seguimiento de 49,2 meses. La mayoria de EA fueron de grado 1 o 2,
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siendo los mas comunes en AA+PRE, edema (31%), hipertension (24%), desérdenes cardiacos
(23%) e hipocalemia (19%). EI 54% de pacientes tratados con AA+PRE y el 44% de pacientes con
PL+PRE presentaron EA de grado 3 o0 4, con un riesgo significativamente mayor en AA+PRE
(riesgo relativo [RR]: 1,22; 1C95%: 1,08 a 1,39). La discontinuacion del tratamiento por EA se
observé en 13% de pacientes con AA+PRE y 10% de pacientes con PL+PRE (30).

En post-Qx, la mayoria de EA fueron de grado 1 o 2, siendo los mas frecuentes en ambos grupos
fatiga, dolor de espalda, nauseas, estrefiimiento, dolor éseo y artralgia. Los EA que produjeron
discontinuacion del tratamiento fueron similares entre ambos grupos (13% y 18%). Los EA
asociados con niveles elevados de mineralocorticoides, trastornos cardiacos y anormalidades en las
pruebas de funcién hepéatica fueron mas comunes en AA+PRE que en PL+PRE (55% vs. 43%,
p<0,001) (32).

Al comparar ECAs de pacientes tratados con ENZ y AA+PRE, se observa la presencia de EA en
casi todos los pacientes de ambos grupos; sin embargo, la presencia de EA de grado 3 o 4 fue
ligeramente superior en AA+PRE (53,5% a 60,4%), en comparacion con ENZ (43,1% a 50,8%).
La fatiga, un sintoma frecuente en pacientes con mCPRC, fue relativamente mas comun en los
pacientes que recibieron AA+PRE (39,7% a 47,0%), en comparacion con ENZ (33,6% a 35,6%).
Asimismo, los EA relacionados con niveles elevados de mineralocorticoides (retencion de liquidos,

hipertension e hipocalemia) fueron mas comunes en AA+PRE que ENZ (21).

4.4 Evaluaciones de tecnologia sanitaria

Ambas ETS desarrolladas por el IETSI (36,38) recomiendan incluir AA en el petitorio
farmacoldgico del Seguro Social para el tratamiento de pacientes con mCPRC sin quimioterapia
previa 0 que hayan progresado a un solo régimen de quimioterapia a base de docetaxel. Sin
embargo, considerando los beneficios modestos en la sobrevida, el mayor riesgo de eventos
adversos serios y el alto costo del tratamiento, recomiendan también realizar una evaluacién costo-

efectividad.

Ambas ETS desarrolladas por DIGEMID (37,39) recomiendan no incluir AA en el Petitorio
Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME) para el tratamiento de pacientes con

MCPRC sin quimioterapia previa o que hayan progresado a quimioterapia, debido a su escaso
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margen de ganancia en la sobrevida global y su alto costo, que podria afectar la sostenibilidad

financiera del sistema publico de salud.

Ambas ETS de NICE (40,41) recomiendan AA en combinacion con PRE o prednisolona como una
opcidn de tratamiento para pacientes con cancer de prostata metastasico en los que la terapia de
privacién de andrégenos haya fallado, tanto en pacientes asintomaticos o levemente sintomaticos
antes que la quimioterapia esté indicada, como en aquellos en que la enfermedad haya progresado
después de un régimen de quimioterapia conteniendo docetaxel. Ambas recomendaciones se
encuentras condicionadas a que el fabricante otorgue el descuento acordado con el Servicio
Nacional de Salud del Reino Unido (NHS por sus siglas en inglés), bajo el esquema de acceso al
paciente.

La ETS de IECS (42) concluye, en base a la evidencia hasta el afio 2015, que en mCPRC con
progresion luego de recibir docetaxel, el uso de cabazitaxel, enzalutamida y abiraterona aumentan
el tiempo de sobrevida de 3a 5 meses, y que las ETS y GPC incluidas recomiendan indistintamente

el uso de estos tres medicamentos.

4.5 Guias de préctica clinica

Las recomendaciones completas de ambas GPC se describen en el Anexo 07. La GPC elaborada
por ASCO/CCO (43) no distingue entre sus recomendaciones a pacientes sin quimioterapia previa
0 que hayan progresado a pesar del tratamiento con quimioterapia. Esta GPC recomienda en
pacientes con mCPRC continuar indefinidamente con la terapia de privacion de andrégenos
(recomendacién moderada, basada en evidencia débil). Adicionalmente a esta terapia, se
recomienda dentro de la categoria de terapias con beneficios demostrados sobre la supervivencia y
calidad de vida el uso de AA+PRE, ENZ o radio-223 en pacientes con metastasis Osea
(recomendacion fuerte, basada en evidencia fuerte), o docetaxel mas PRE (recomendacion

moderada, basada en evidencia fuerte).

La GPC elaborada por ESMO (44,45) recomienda en pacientes asintomaticos o levemente
sintomaticos sin tratamiento previo de quimioterapia el uso de AA 0 ENZ (nivel de recomendacion:
IA), o sipuleucel-T (nivel de recomendacion: 11B). Asimismo, manifiesta que la secuencia o

combinacion 6ptima de estos agentes es desconocida y en la practica las decisiones se deben tomar
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considerando la distribucidn, alcance y progresion de la enfermedad, comorbilidades, preferencias
del paciente y disponibilidad del farmaco. En pacientes con progresion posterior al tratamiento con
docetaxel, se recomienda AA, ENZ, cabazitaxel y radio-223 en pacientes sin enfermedad visceral

(nivel de recomendacién: 1A).

4.6 Evaluaciones econdmicas de Peru y costos de la tecnologia

El FISSAL desarrollé un analisis de impacto presupuestal (IP) con un horizonte temporal de tres
afios, incluyendo costos de quimioterapia con docetaxel, hormonoterapia y tratamiento con AA,
elaborado desde la perspectiva del tercer pagador (FISSAL-SIS). Se concluye que el IP del uso de
AA+PRE es de S/. 4,3 millones para el 2017; S/. 5,3 millones para el 2018; y S/. 6,5 millones para
el 2019. Considerando que el presupuesto asignado para pacientes con mCPRC en el 2017, fue de
S/. 4 827 510, se recomienda que la inclusion del medicamento sea evaluada dependiendo de la
aprobacion de un requerimiento presupuestal adicional que garantice el financiamiento de la nueva

tecnologia y no perjudique el financiamiento de las prestaciones actualmente brindadas (46).

4.7 Evaluacion de calidad

La RS incluida (21) fue considerada como nivel de confianza criticamente bajo, al presentar tres
debilidades criticas, especificamente no declarar contar con un protocolo previo, no proporcionar
una lista de estudios excluidos y la justificacion de su exclusién, ni evaluar el sesgo de publicacion
(Anexo 08a). Los ECAs incluidos (COU-AA-302 y COU-AA-301) presentaron bajo riesgo de
sesgo en la mayoria de dimensiones evaluadas. Ambos presentaron alto riesgo de sesgo de
deteccidn, debido a que el cegamiento fue roto durante el curso del ensayo, pudiendo afectar los

desenlaces medidos en puntos de tiempo posteriores a este suceso (Anexo 08b).

Las GPC desarrolladas por ASCO/CCO (43) y ESMO (44,45) obtuvieron una valoracion global de
calidad del 79,5% y 75,5%, respectivamente. En ambas GPC, los mayores puntajes promedio
correspondieron a los dominios “Claridad de la presentacion” (90,5% y 95,2%, respectivamente),
“Alcance y objetivo” (85,7% para ambas GPC), ¢ “Independencia editorial” (85,7% para ambas
GPC), mientras que los puntajes promedio mas bajos correspondieron a los dominios “Rigor en la
elaboracion” (80,4% para ambas GPC), Aplicabilidad (67,9% y 53,6%, respectivamente) y
“Participacion de los implicados” (66,7% y 52,4%, respectivamente) (Anexo 08c).
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V. CONCLUSIONES

e En pacientes pre-Qx, el uso de AA+PRE comparado con PL+PRE, incremento la supervivencia
en ~4,4 meses, retraso la progresion de la enfermedad en ~8,3 meses, retrasé el inicio de
quimioterapia en ~9,7 meses, disminuyo el riesgo de deterioro en la calidad de vida y el riesgo
de progresion del dolor de intensidad promedio y del dolor que interfiere con las actividades
cotidianas.

e En pacientes post-Qx, el uso de AA+PRE comparado con PL+PRE, increment6 la supervivencia
en ~4,6 meses, retraso el tiempo de progresion de la enfermedad en =2 meses, disminuyo
significativamente el riesgo de deterioro en la calidad de vida, y disminuyo6 significativamente
el riesgo de progresion del dolor y fatiga.

e E tratamiento con AA+PRE produjo EA en casi todos los pacientes, siendo la mayoria de grados
1 0 2, con una proporcion similar a PL+PRE en la discontinuacion del tratamiento por EA. En
pre-Qx, se observé un incremento del riesgo de EA de grado 3 o 4, mientras que en post-Qx se
presentd mayor riesgo de EA asociados con niveles elevados de mineralocorticoides.

o No se registraron diferencias significativas entre AA+PRE y ENZ en la sobrevida global en pre-
Qx o post-Qx. El riesgo de progresion de la enfermedad en pre-Qx y post-Qx fue
significativamente mas bajo en ENZ. Adicionalmente, no se registraron diferencias
significativas en el tiempo de inicio de quimioterapia y deterioro de la calidad de vida en pre-
QX, ni en la progresion del dolor en post-Qx.

e Las ETS muestran diferentes decisiones sobre la cobertura de AA. En Per(, el IETSI recomienda
aprobar el uso del medicamento en pre-Qx y post-Qx, recomendando realizar una evaluacion de
costo-efectividad; mientras que DIGEMID recomienda no incluir la cobertura de este
medicamento. En Reino Unido, el NICE recomienda la cobertura en pre-Qx y post-Qx,
condicionado a un descuento acordado con el fabricante. En Argentina, IECS reporta que en
mCPRC con progresion luego de recibir docetaxel, el uso de cabazitaxel, ENZ y AA aumentan el
tiempo de sobrevida de 3 a 5 meses, sin emitir una recomendacion.

e La GPC de ASCO/CCO reconoce a AA como terapia con beneficios demostrados sobre la
calidad de vida y supervivencia, al igual que ENZ. La GPC de ESMO recomienda
indistintamente el uso de AA 0 ENZ en pre-Qx y post-Qx.

e Un anélisis de IP desarrollado por FISSAL recomienda evaluar la inclusién del medicamento

dependiendo de la aprobacion de un requerimiento presupuestal adicional.
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¢ LaRS incluida fue considerada como nivel de confianza criticamente bajo. Los ECAs incluidos
presentaron bajo riesgo de sesgo en la mayoria de dimensiones evaluadas. Las GPC
desarrolladas por ASCO/CCO y ESMO obtuvieron una valoracién global de calidad del 79,5%

y 75,5%, respectivamente.
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ANEXO 01

DESCRIPCION DE LA ESTRATEGIA DE BUSQUEDA SISTEMATICA

Tabla 1. Estrategia de busqueda en Medline (Pubmed).

N° Términos de basqueda Resultado
1 Prostatic Neoplasms, Castration-Resistant [mh] 2501
2 Prostatic Neoplasm*, Castration-Resistant [tiab] 3962
3 Metastatic Castration-resistant Prostate Cancer [tiab] 1743
4 Metastatic Castration resistant Prostate Cancer [tiab] 1743
5 Metastatic Castration-resistant Prostate Carcinoma [tiab] 14
6 Metastasized Castrate-Resistant Prostate Cancer [tiab] 107
7 Hormone-refractory Prostate Cancer [tiab] 1756
8 Advanced Castration-Resistant Prostate Cancer [tiab] 57
9 Castration-Resistant Prostatic Neoplasm [tiab] 2
10 Neoplasm*, Castration-Resistant Prostatic [tiab] 25
11 Androgen-Insensitive Prostatic Neoplasms [tiab] 1
12 Prostatic Neoplasms, Hormone Refractory [tiab] 2403
13 mCRPC [tiab] 1002
14 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 3491
OR #12 OR #13
15 Abiraterone Acetate [mh] 290
16  abiraterone [Supplementary Concept] 433
17 abiraterone [tiab] 1542
18  Zytiga [tiab] 26
19  CB 7630 [tiab] 2
20  CB7630 [tiab] 5
21  CB-7598 [tiab] 1
22 CB7598 [tiab] 1
23 #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 1653
24 #14 AND #23 448
25  #24 AND (English[lang] OR Spanish[lang]) 422

Fecha de basqueda: 08 de septiembre de 2018
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Tabla 2. Estrategia de busqueda en The Cochrane Library.

N° Términos de busqueda Resultado
1 MeSH descriptor: [Prostatic Neoplasms, Castration-Resistant] explode all trees 167
2 (“Prostatic Neoplasm$, Castration-Resistant”):ti,ab,kw 109
3 (“Metastatic Castration-resistant Prostate Cancer”):ti,ab,kw 792
4 (“Metastatic Castration resistant Prostate Cancer”):ti,ab,kw 797
5 (“Metastatic Castration-resistant Prostate Carcinoma”):ti,ab,kw 2
6 (“Metastasized Castrate-Resistant Prostate Cancer”):ti,ab,kw 0
7 (“Hormone-refractory Prostate Cancer”):ti,ab,kw 253
8 (“Advanced Castration-Resistant Prostate Cancer”):ti,ab,kw 10
9 (“Castration-Resistant Prostatic Neoplasm”™):ti,ab,kw 0
10 (“Neoplasm$, Castration-Resistant Prostatic”):ti,ab,kw 0
11 (“Androgen-Insensitive Prostatic Neoplasms”):ti,ab,kw 0
12 (“Prostatic Neoplasms, Hormone Refractory”):ti,ab,kw 0
13 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 1097
14 MeSH descriptor: [Abiraterone Acetate] explode all trees 96
15 (“abiraterone”):ti,ab,kw 447
16 (“Zytiga”):ti,ab,kw 14
17 (“CB 76307):ti,ab,kw 0
18 (“CB76307):ti,ab,kw 0
19 (“CB-7598"):ti,ab,kw 0
20 (“CB7598”):ti,ab,kw 0
21 #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 447
22  #13and #21 283
23 (conference).pt 126036
24 #22 NOT #23 149

Fecha de basqueda: 08 de septiembre de 2018

Tabla 3. Estrategia de busqueda en LILACS.

N° Términos de busqueda

Resultado

Prostatic Neoplasms, Castration-Resistant [Palabras] and
abiraterone [Palabras]

4

Fecha de basqueda: 08 de septiembre de 2018
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ANEXO 02

ESTRATEGIA Y RESULTADOS DE BUSQUEDA DE GUIAS DE PRACTICA

CLINICA

Repositorio

Término de

basqueda Resultado

Motivo de exclusion

World Health Organization

The National Institute for
Health and Care Excellence
(NICE), Reino Unido

Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN),
Escocia

Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health
(CADTH), Canada

European Society for Medical
Oncology (ESMO)

American Society of Clinical
Oncology (ASCO)

National Comprehensive
Cancer Network (NCCN)

Biblioteca de Guias de Préactica
Clinica del Sistema Nacional de
Salud, Espafia (Guiasalud.es)

Catélogo maestro de Guias de
préctica clinica del Centro
Nacional de Excelencia
Tecnoldgica en Salud
(CENETEC), México

Biblioteca del Ministerio de
Salud - Guias Clinicas UAGE,
Chile

Ministerio de Salud Publica,
Ecuador

Instituto de Evaluacion de
Tecnologias en Salud e
Investigacion (IETSI), Pert

Ministerio de Salud, Peru

Prostate cancer 0

Prostate cancer
Filter by Guidance, 19
clinical guidance

Prostate cancer 0

Prostate cancer
Filter by product

line, methods and 4
guideline

Genitourinary

) 1
cancers, Prostate

Prostate cancer 1

Prostate cancer 1
Céncer de prdstata 1
Céncer de prdstata 2
Céncer de prdstata 1
Céncer de prostata 0
Cancer de prostata 0
Cancer de prdstata 0

GPC desactualizada (2),
GPC en desarrollo (1), otras
enfermedades (14), GPC
diagnéstico (1), otras
publicaciones (1)

Distinto tipo de publicacion

)

No disponible (1)

Caducada (1)

GPC Prevencion 'y
diagnéstico (1), GPC 2009,
previo a aprobacion de
abiraterona (1)

GPC 2006, previo a
aprobacion de abiraterona

@
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ANEXO 03
ESTRATEGIAY RESULTADOS DE BUSQUEDA DE EVALUACIONES DE
TECNOLOGIA SANITARIA
Repositorio Tt)érmino de Resultad Incluido Motivo de exclusién
Usqueda

Red Espafiola de Agencias de
Evaluacion de Tecnologias .
Sanitarias y Prestaciones del Abiraterona 0 0
Sistema Nacional de Salud, Espafia
Observatorio de Medicamentos de
Alto Impacto Financiero Abiraterona 0 0
(OMAIF/DIME)
Instituto de Evaluacion Tecnoldgica Abiraterona 6 0 Distintos tipos de publicacion

en Salud (IETS), Colombia

Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH),
Canada

Instituto de Efectividad Clinica
Sanitaria (IECS), Argentina

Instituto de Evaluacion de
Tecnologias en Salud e
Investigacion (IETSI), Perl

Direccion General de
Medicamentos, Insumos y Drogas
(DIGEMID), Pert

National Institute for Health and
Care Excellence (NICE), Reino
Unido

National Institute for Health
Research (NHS), Reino Unido

Abiraterone
Filter by product

line, Health 0
Technology

Assessment

Abiraterona 4
Abiraterona 2
Abiraterona 2
Abiraterone 9
Abiraterone 0

(6)

Diferente medicamento (1)

Distintos tipos de publicacién
(1), otros medicamentos (2)

ETS en desarrollo (2), distinto
medicamento (5)
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ANEXO 04

MOTIVOS DE EXCLUSION EN LA LECTURA A TEXTO COMPLETO

N° Articulo excluido Motivo

L zvegeaan S eme e O s i s e e tal el et
2 Wangetal. (48) No distingue entre Pre-Qx y Post-Qx. Se prefirié la RS de Zhang et al.

3 Poonetal. (49) Estudio observacional retrospectivo.

4  Yeetal. (50) No se miden desenlaces esperados.

5 Moreiraetal. (51) No se compara AA vs ENZ. Los desenlaces para AA se incluyen en los estudios primarios.
6 Kangetal. (52) No distingue entre Pre-Qx y Post-Qx. Se prefirié la RS de Zhang et al.

7  Scottetal. (53) Revision narrativa

8  Summers et al. (54) No se compara AA vs ENZ. Los desenlaces para AA se incluyen en los estudios primarios.
9  Poorthuis et al. (55) No se compara AA vs ENZ. Los desenlaces para AA se incluyen en los estudios primarios.
10  Anonimo (56) Resumen de conferencia

11  Nussbaum et al. (57) No se compara AA vs ENZ. Los desenlaces para AA se incluyen en los estudios primarios.
12 Recine et al. (58) Revision narrativa

13 Perletti et al. (59) No se compara AA vs ENZ. Los desenlaces para AA se incluyen en los estudios primarios.
14 Saad et al. (60) Datos preliminares del tercer analisis interino del ensayo COU-AA-302

15 Tanetal. (61) Se prefirio la RS de Zhang et al., por ser més actualizada

16 Zhou et al. (62) RS con datos del segundo anélisis interino del ensayo COU-AA-302

17 Bahl etal. (63) Revision narrativa

18 Loblaw et al. (64) Se prefirio la RS de Zhang et al., por ser més actualizada

19 Beckett et al. (65) No distingue ensayos clinicos de estudios observacionales

20 Chopracetal. (66) No describe la metodologia de busqueda de evidencia, no queda claro si se trata de una RS
21 Sunetal. (67) ECA incluyendo solo poblacidn asiética

22 Kwak et al. (68) ECA no controlado

23 Rizzo et al. (69) No distingue entre Pre-Qx y Post-Qx. Se prefirié la RS de Zhang et al.

24 lacovelli et al. (70) Los desenlaces considerados para AA se incluyen en los estudios primarios.
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Anexo 5a. Caracteristicas de los ensayos clinicos incluidos.

Pre-quimioterapia

) ANEXO 05
CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS

Ensayo
clinico

Pais

Disefio

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

Intervencion

Control

Caracteristicas de los
participantes

COU-AA-
302
(27-30)

Alemania,
Australia,
Bélgica, Canada,
Esparia, Estados
Unidos, Francia,
Grecia, Holanda,
Reino Unido y
Suecia

Ensayo clinico
aleatorizado de
fase 111, doble
ciego, controlado
por placebo

Cancer de prostata
metastasico resistente a
la castracion

> 18 afios

Terapia de deprivacion
de andrdgenos previa y
progresion después del
retiro

Estado funcional de
ECOG<?2

Castracion médica o
quirdrgica con
testosterona <50 ng/dl
Expectativa de vida

> 6 meses

Quimioterapia o terapia
bioldgica previa
Ketoconazol previo para
cancer de prostata
Metéstasis cerebral
conocida o metastasis
visceral

Uso de analgésicos
opiéceos para el dolor
relacionado con el
cancer, actualmente o
en cualquier momento
dentro de las cuatro
semanas posteriores al
inicio del ensayo

Acetato de
abiraterona 1
000 mg/dia
(cuatro tabletas
de 250 mg), via
oral, una vez al
dia

Prednisona 5
mg/dia, via oral
dos veces al dia

¢ Placebo (cuatro
tabletas), via
oral, una vez al
dia

e Prednisona 5
mg/dia, via oral
dos veces al dia

e Edad: mediana (rango)
Intervencion: 71 afios (44-
95)

Control: 70 afios (44-90)

o Mediana de PSA
Intervencion: 42,0 ng/ml
Control: 37,7 ng/ml

¢ Mediana de tiempo desde
el diagnostico inicial hasta
la primera dosis
Intervencion: 5,5 afios
Control: 5,1 afios

o Mediana de supervivencia
estimada (mediante
modelamiento)
Intervencion: 18,8 meses

e Control: 19 meses

PSA: antigeno prostéatico especifico.
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Post-quimioterapia

Ensayo

Caracteristicas de los

o Pais Disefio Criterios de inclusion Criterios de exclusién Intervencion Control o
clinico participantes
e Cancer de prostata o Mas de dos quimioterapias Acetato de o Placebo (cuatro ¢ Edad: mediana
metastasico resistente a citotoxicas previas abiraterona tabletas), via (rango)
la castracion que ha o Ketoconazol previo para 1000 mg/dia oral, una vez al Intervencion: 69 afios
progresado después de cancer de préstata (cuatro tabletas dia (42-95)
una o dos e Consumo previo de AA u de 250 mg), via e Prednisona 5 Control: 69 afios (39-
quimioterapias otro inhibidor de CYP17 o oral, una vez al mg/dia, via oral 90)
citotoxicas previas (al agentes dirigidos al receptor dia dos veces al dia e Mediana de PSA
) menos una conteniendo de androgenos Prednisona 5 Intervencion: 128,8
Alemania, docetaxel) « Hipertensién no controlada mg/dia, via oral ng/ml
ﬁﬁzt:ﬁia Ensayo clinico o >18afios * Hepatitis viral activa o dos veces al dia antrol: 137,7 ng/ml
COU-AA- Bélgica éanadé aleatorizado de  Estado funcional de smtc’Jr_natlca,o'enfermedad * Nu_mgro de : :
301 Espaﬁa’Estados’ fase 11, doble ECOG -5,2 . he_patl_ca cromea qwmmtergmas previas
(31-34) Unidos, Francia,  ciego éontrolado * Ca;trac!on medica o y H_|sto_r|al _de disfuncion Inter\gencmn. 0
Holands, ’ por piacebo quirdrgica con hipofisaria o suprarrenal 1(70 /0)_. 2 (30%)
Hungria, Irlanda testosterona <5'0, ng/dl ° Enf?rmedad Ca:rd[a(';a ' COﬂtI;)Ol. .
y Reino Unido * Adecuada funcion clinicamente significativa 1(69%), 2 (31%)

hepatica, renal y
medular

Niveles de potasio
sérico > 3,5 mmol/I

e Otras neoplasias
o Metéastasis cerebral

conocida

Desdrdenes
gastrointestinales que
afecten la absorcion

No estar dispuesto a usar
anticonceptivos

PSA: antigeno prostatico especifico.
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Anexo 5b. Definicion de los desenlaces de eficacia en los ECAs incluidos.

Ensayo clinico Sobrevida global

Sobrevida libre de progresién radiolégica

Tiempo para inicio de quimioterapia
citotoxica

Tiempo desde la
aleatorizacion hasta la
muerte por cualquier causa

COU-AA-302
(27-30)
Tiempo desde la
aleatorizacioén hasta la
COU-AA-301 muerte por cualquier causa
(31-34)

Tiempo desde la aleatorizacion hasta la aparicion de cualquiera de lo siguiente:
1) se considerd que un participante habia progresado mediante gammagrafia
Gsea si:

a) la primera gammagrafia 6sea con dos 0 mas lesiones nuevas en
comparacion con la linea de base, se produce en menos de 12 semanas desde
la aleatorizacion y se confirma en una siguiente, realizada seis 0 mas semanas
después, con dos nuevas lesiones adicionales (un total de 4 o mas lesiones
nuevas en comparacion con la linea de base).

b) la primera gammagrafia 6sea con dos 0 mas lesiones nuevas en
comparacion con la linea de base, se produce en 12 0 mas semanas desde la
aleatorizacion y se confirman en una siguiente después de seis 0 mas semanas
(02 0 mas nuevas lesiones en comparacion con la linea base en total);

2) progresion de lesiones de tejidos blandos medida mediante tomografia
computarizada o resonancia magnética;
3) muerte por cualquier causa.

Basada en estudios de imagen, de acuerdo con los Criterios de Evaluacion de
Respuesta en Tumores Sélidos (RECIST, por sus siglas en inglés) modificada:
tamafio del ganglio linfatico basal > 2,0 cm para considerarse una lesién diana;
progresion en las exploraciones éseas con dos 0 mas nuevas lesiones que no
coinciden con la exacerbacién del tumor, confirmada en una segunda
exploracion 6 o0 mas semanas después que muestra una o mas lesiones nuevas
adicionales.

Intervalo de tiempo desde la fecha de
aleatorizacion hasta la fecha de inicio de
quimioterapia citotoxica para el cancer de
prostata.

No aplica
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Anexo 6.1. Pre-Quimioterapia

Sobrevida global

ANEXO 06
RESUMEN DE LOS PRINCIPALES HALLAZGOS

Mediana de Mediana de
Ensayo . a - Grupos de tiempo al Tamario del efecto .
clinico Punto de tiempo seguimiento tratamiento desenlace Eventos/N HR (IC 95%) Valor p Referencia
(meses)
(meses)
- i AA+PRE NA NR/546
I_Drlm_er analisis NR NE NE @7)
interino PL+PRE NA NR/542
Alisi AA+PRE NA NR/546
Segundo anélisis 222 0,75 (0,61 a 0,93) 0,009 (27)
interino PL+PRE 27,2 NR/542
COU-AA-302 Jisi AA+PRE 353 200/546
Tercer andlisis 271 ’ 0,79 (0,66 a 0,95) 0,015 (29)
interino PL+PRE 30,1 234/542
AA+PRE 34,7 354/546
Analisis final 49,2 ’ 0,81(0,70a 0,93 0,003 30
PL+PRE 30,3 387/542 ( ) (30)

AA: acetato de abiraterona; HR: hazard ratio; NA: no alcanzado; NE: no estimable; NR: no reportado; PL: placebo; PRE: prednisona
& El primer, segundo, tercer y Gltimo analisis fueron conducidos después de la ocurrencia de 209, 333, 434 y 741 muertes, respectivamente (es decir, al alcanzar el 27%, 43%,
56% y 96% de los eventos preestablecidos)
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Anexo 6.1. Pre-Quimioterapia

Sobrevida libre de progresion radiolégica

(continuacion...)

Ensayo Mediana de Grupos de Mediana de tiempo Tamario del efecto
15ay Punto de tiempo? seguimiento bo al desenlace Eventos/N Valor p Referencia
clinico tratamiento HR (1C 95%)
(meses) (meses)
. e AA+PRE NA NR/546
Primer andlisis interino NR 0,43 (0,35a0,52) <0,001 (27)
PL+PRE 8,3 NR/542
Segundo analisis AA+PRE 16,5 NR/546
COU-AA-302 2" 22,2 0,53 (0,45 a 0,62 <0,001 27
interino PL+PRE 8,3 NR/542 ( ) @0
S AA+PRE 16,5 292/546
Tercer andlisis interino 27,1 0,52 (0,45 a 0,61) <0,0001 (29)
PL+PRE 8,2 352/542

AA: acetato de abiraterona; HR: hazard ratio; NA: no alcanzado; NE: no estimable; NR: no reportado; PL: placebo; PRE: prednisona
& El primer, segundo Yy tercer andlisis fueron conducidos después de la ocurrencia de 209, 333 y 434 muertes, respectivamente (es decir, al alcanzar el 27%, 43% y 56% de los
eventos preestablecidos). En el analisis final, no se midi6 este desenlace.
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Anexo 6.1. Pre-Quimioterapia (continuacion...)

Retraso en el inicio de quimioterapia

Ensavo Mediana de Grupos de Mediana de tiempo Tamario del
clinigo Punto de tiempo? seguimiento trata?niento al desenlace Eventos/N efecto Valor p Referencia
(meses) (meses) HR (1C 95%)
COU-AA-302 Tercer andlisis interino 27,1 AA+PRE 26,5 NR 0,61 (0,51 a0,72) <0,0001 (29)
’ PL+PRE 16,8 NR ’ ’ ’ ’

AA: acetato de abiraterona; HR: hazard ratio; NA: no alcanzado; NR: no reportado; PL: placebo; PRE: prednisona
& El tercer analisis interino fue conducido después de la ocurrencia de 434 muertes (56% de los eventos preestablecidos). En el analisis final, no se midi6 este desenlace.
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Anexo 6.1. Pre-Quimioterapia (continuacion...)

Riesgo de deterioro clinicamente significativo en la calidad de vida

Grupos de Mediana de tiempo al Tamafio del efecto

. . a .
Ensayo clinico Punto de tiempo Escala tratamiento desenlace (meses) HR (IC 95%) Valor p Referencia
FACT-P AA+PRE 12,7
. 0,78 (0,66 a 0,92 0,0028
Segundo analisis  (Puntaje total) PL+PRE 83 ( ) (28)
interino AA+PRE 11,1
Sub escala PCS PL+PRE 5g 0,70 (0,60 a 0,83) <0,0001
COU-AA-302 ’
FACT-P AA+PRE 12,7
. 0,79 (0,67 a 0,93 0,005
Tercer andlisis  (puntaje total) PL+PRE 83 ( ) (29)
interino AA+PRE 111
Sub escala PCS 0,72 (0,61 a0,84) <0,0001
PL+PRE 5,8

AA: acetato de abiraterona; FACT-P: Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate; HR: hazard ratio; PCS: prostate cancer subscale; PL: placebo; PRE: prednisona
@ El segundo y tercer analisis fueron conducidos después de la ocurrencia de 333 y 434 muertes, respectivamente (es decir, al alcanzar el 43% y 56% de los eventos
preestablecidos). En el andlisis final, no se midié este desenlace.
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Anexo 6.1. Pre-Quimioterapia (continuacion...)
Progresién del dolor
Punto de Grupos de Mediana de tiempo Tamario del
Ensayo clinico . a Escala bo al desenlace efecto HR (IC Valorp  Referencia
tiempo tratamiento
(meses) 95%)
AA+PRE 26,7
BPI-SF (I i i | dolor)® ' 2 7al 4
SF (Intensidad promedio del dolor) PL+PRE 18.4 0,82 (0,67 a 1,00) 0,049
Segundo AA+PRE 26,7
analisis BPI-SF (dolor de peor intensidad)® § ' 0,85 (0,69 a 1,04) 0,109 (28)
: : PL+PRE 19,4
interino
AA+PRE 1
BPI-SF (interferencia del dolor)® ¥ 0.3 0,79 (0,67 a 0,93) 0,005
PL+PRE 7,4
COU-AA-302 AA+PRE 26,7
BPI-SF (Intensidad promedio del dolor)® ' 0,83 (0,68 a 1,01) 0,06
PL+PRE 18,4
Tercer
AA+PRE 2
analisis BPI-SF (dolor de peor intensidad)® § >8 0,85 (0,69 a 1,04) 0,1 (29)
interino PL+PRE 20,3
AA+PRE 1
BPI-SF (interferencia del dolor)® § 0.3 0,80 (0,68 2 0,93) 0,005
PL+PRE 7,4

AA: acetato de abiraterona; BPI-SF: Brief Pain Inventory - Short Form; HR: hazard ratio; PL: placebo; PRE: prednisona

2@ El segundo y tercer analisis fueron conducidos después de la ocurrencia de 333 y 434 muertes, respectivamente (es decir, al alcanzar el 43% y 56% de los eventos preestablecidos).
En el analisis final, no se midio este desenlace.
b Incremento >30% desde la linea de base en dos evaluaciones consecutivas separadas al menos cuatro semanas, sin una disminucion en el puntaje de uso de analgésicos de OMS.
¢ Progresion de la interferencia del dolor con las actividades de la vida diaria: incremento >50% desde la linea de base.
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Anexo 6.1. Pre-Quimioterapia (continuacion...)
Eventos adversos?
Grupos de Edema/ ) S . . .
Er]sqyo tratamiento retencion de Hipocalemia Hipertension Desor_denes Flbrllgmon ALT AST EA Discontinuacion
clinico P cardiacos atrial elevada elevada grado 3-4 por EA
(n) liquidos
AATPRE 167 (31%) 101 (19%) 129 (24%) 126 (23%) 31 (6%) 72 (13%) 65 (12%) 290 (54%) 69 (13%)
COU-AA- (542)
302 (30) PL+PRE
132 (24%) 69 (13%) 74 (14%) 96 (18%) 27 (5%) 27 (5%) 26 (5%) 236 (44%) 52 (10%)

(540)

AA: acetato de abiraterona; ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; EA: eventos adversos; PL: placebo; PRE: prednisona
& Basado en los resultados del anélisis final del ensayo COU-AA-302, con una mediana de seguimiento de 49,2 meses.
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Anexo 6.1. Pre-Quimioterapia (continuacion...)

Andlisis de sub-grupos para sobrevida global, sobrevida libre de progresion radioldgica y tiempo para el uso de quimioterapia

Sobrevida libre de progresion

Sobrevida global Tiempo para el uso de quimioterapia

radiolégica
Grupos de - . ; Refer
Sub-grupo tratamiento Mediana de Hazard Mediana de Hazard Mediana de Hazard oncia
(n) ;'ee;:r?& s; ratio Valor p gg:ﬁ& 2; ratio Valor p 3:;22& ‘;! ratio Valor p
(1C 95%) (1C 95%) (1C 95%)
(meses) (meses) (meses)
Grupo 1 . AA+PRE (124) 53,6 0,61 27,6 041 0,001 37,0 0,64 0,007
BPI-SF (0-1); PSA 0,006
(<80 ng/ml); y GS (<) PL+PRE (140) 41,8 (0,4320.87) 11,1 (0,30a0,57) 24,3 (0,46 2 0,89)
(22)
Grupo 2 . AA+PRE (422) 31,2 0,84 13,7 0,59 <0,001 23,3 0,71
BPI-SF (2-3); PSA 0,030 <0,001
(>80 ng/ml): y GS (>8) PL+PRE (402) 28,4 (0,722 0,99) 8,2 (0,50 a0,70) 14,5 (0,60 a 0,85)
AA+PRE (360 35,3 16,6 23,8
< 75 afios (320) 081 0,084 049 <0,001 0,60 <0,001
PL+PRE (376) 30,9 (0,63 a1,03) 8,3 (0,40a0,59) 15,0 (0,50a0,73) )
5
AA+PRE (182) 28,6 071 14,9 063 NA 062
75 0 més afios ' 0,027 ' <0,001 ' 0,006
PL+PRE (164) 256 (0,53 a0,96) 8,3 (0,48 20,83) 254 (0,43a0,87)

AA: acetato de abiraterona; BPI-SF: Brief Pain Inventory - Short Form; GS: escala de Gleason; PL: placebo; PRE: prednisona; PSA: antigeno prostatico especifico
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Anexo 6.2. Post-Quimioterapia

Sobrevida global

Mediana de Grupos de Mediana de Hazard ratio

Ensayo clinico Punto de tiempo? seguimiento  tratamiento sobrevida Eventos/N Valorp  Referencia
(1C 95%)
(meses) (n) (meses)
Anaélisis interino Unico 12,8 AATPRE 14.8 NR 0,66 (0,56 a 0,79) <0,001 (31)
’ PL+PRE 10,9 NR ’ ’ ’ ’
COU-AA-301
Anadlisis adicional 20,2 AATPRE 158 NR 0,74 (0,64 a 0,86) <0,0001 (32)
’ PL+PRE 11,2 NR ’ ’ ’ ’

AA: acetato de abiraterona; NA: no alcanzado; NE: no estimable; NR: no reportado; PL: placebo; PRE: prednisona
2 El Gnico analisis interino fue conducido después de la ocurrencia de 534 muertes, es decir al alcanzar el 67% de los eventos preestablecidos. El analisis adicional fue
realizado previo a romper el cegamiento y el crossover de pacientes del grupo placebo a abiraterona.
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Anexo 6.2. Post-Quimioterapia (continuacion...)

Sobrevida libre de progresion radioldgica

Mediana de Grupos de Mediana ~
Ensayo . L : hasta la . Tamafio del efecto .
o Punto de tiempo? seguimiento tratamiento - Eventos/N Estimador Valor p Referencia
clinico progresion (1C 95%)
(meses) (n)
(meses)
Andlisis interino AA+PRE 5,6 NR/797
L 12 HR 7 7 < 1 1
nico 8 PL+PRE 36 NR/398 0,67 (0,59 a 0,78) 0,00 (31)
COU-AA-301 AA+PRE 56 NR/797
Anélisis adicional 20,2 ' HR 0,66 (0,58 a 0,76) <0,0001 (32)
PL+PRE 3,6 NR/398

AA: acetato de abiraterona; HR: hazard ratio; NA: no alcanzado; NE: no estimable; PL: placebo; PRE: prednisona
& El Unico analisis interino fue conducido después de la ocurrencia de 534 muertes, es decir al alcanzar el 67% de los eventos preestablecidos. El andlisis adicional fue realizado
previo a romper el cegamiento y el crossover de pacientes del grupo placebo a abiraterona.
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Anexo 6.2. Post-quimioterapia (continuacion...)

Riesgo de deterioro clinicamente significativo en la calidad de vida

. . Grupos de Mediana de tiempo al Hazard Ratio (IC
a

Ensayo clinico Punto de tiempo Escala tratamiento desenlace (dias) 95%) Valor p
. AA+PRE 419

FACT-P (puntaje total) PL+PRE 253 0,61 (0,50 a 0,74) < 0,001
COU-AA-301 (34)  Anélisis adicional AA+PRE 282

P i laP 1 1 74 < 1

untaje sub escala PCS PL+PRE 142 0,61 (0,51 a0,74) 0,00

AA: acetato de abiraterona; FACT-P: Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate; PCS: prostate cancer subscale; PL: placebo; PRE: prednisona
& El anélisis adicional fue realizado previo a romper el cegamiento y el crossover de pacientes del grupo placebo a abiraterona (mediana de seguimiento: 20,2 meses).
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Anexo 6.2. Post-quimioterapia (continuacion...)
Eventos adversos

Ensavo clinico Grupos de Edema/retencion de Hipocalemia  Hipertension Des6rdenes  ALT/AST EA grado Discontinuacion

y tratamiento (n) liquidos P P cardiacos elevadas 3-4 por EA
COU-AA-301 AA+PRE (791) 261 (33%) 143 (18%) 88 (11%) 126 (16%) 89 (11%) NR 105 (13%)
(32) PL+PRE (394) 94 (24%) 36 (9%) 32 (8%) 46 (12%) 35 (9%) NR 71 (18%)

AA: acetato de abiraterona; ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; EA: eventos adversos; NR: no reportado; PL: placebo; PRE: prednisona
2 Basado en los resultados del analisis adicional del ensayo COU-AA-301, realizado previo a romper el cegamiento y el crossover de pacientes del grupo placebo a
abiraterona (mediana de seguimiento: 20,2 meses).
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Anexo 6.2. Post-Quimioterapia

Anélisis de sub-grupos para sobrevida global y sobrevida libre de progresion radiol6gica.

(continuacion...)

Sobrevida global

Sobrevida libre de progresién radioldgica

Grupos de i ; .
Sub-grupo tratamiento (n) I\gs;};ar;aa?e Hazard ratio Valor I\gﬁe%ar:)aa?e Hazard ratio Valor Referencia
P (IC 95%) P P (IC 95%) P
desenlace (meses) desenlace (meses)
AA+PRE (577) 15,9 5,6
< 75 afios 0,78 (0,65 a 0,93) 0,006 0,66 (0,56 a 0,78) <0,001
PL+PRE (286) 12,0 3
AA+PRE (220) 15,6 6,6 ()
75 0 més afios ’ 0,64 (0,48 a 0,85) 0,002 ’ 0,66 (0,51 a 0,86) 0,002
PL+PRE (111) 93 54
AA+PRE (253 12,9 56
Con enfermedad (253) 0,79 (0,60 a 1,05) 0,102 0,60 (0,46 a 0,78) <0,001
visceral PL+PRE (99) 8,3 2,8 )
- AA+PRE (544 17,1 5.9
Sin e”ffrme"ad (544) 0,69(0,58a0,83)  <0,001 0,68 (0,58 a 0,80) <0,001
viscera PL+PRE (299) 12,3 5.1
1 régimen previo de AA+PRE (558) 15,4 063 (0,512 0.78) NR
quimioterapia PL+PRE (275) 11,5 B ' e
2 regimenes previos de ~ AA+PRE (239) 14,0 0,74 (055 2.0,99) NR
quimioterapia PL+PRE (123) 10,3 S ’

AA: acetato de abiraterona; PL: placebo; PRE: prednisona.
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Anexo 6.3. Enzalutamida vs. acetato de abiraterona.

Desenlaces de eficacia®.

Sobrevida libre de Tiempo parael

Tiempo parael

Tiempo para la

Tiempo para el

QX previa Subgrupo Sobrevida global progresion inicio de deterioro de la progresién del primer evento
radioldgica quimioterapia calidad de vida dolor esquelético
Pre-Qx Todos los pacientes 0,90 (0,73a1,11) 0,37 (0,28 2 0,48) 0,57 (0,46 a 0,72) 0,80 (0,64 a 0,99)
Todos los pacientes 0,85 (0,68 a 1,07) 0,61 (0,50 a 0,74) 0,78 (0,52 2 1,18) 1,12 (0,82 a 1,54)
Con enfermedad visceral 0,99 (0,64 a 1,53)
Post-Qx Sin enfermedad visceral 0,81 (0,62 a 1,06)
75 afos 0 mas 0,95 (0,61 a 1,49) 0,41 (0,27 a 0,61)
Menores de 75 afios 0,81 (0,62 a 1,06) 0,68 (0,54 a 0,86)

Pre-Qx: pacientes sin quimioterapia previa; Post-Qx: pacientes tratados previamente con quimioterapia; QX: quimioterapia

@ Hazard ratio (IC 95%)
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ANEXO 07 )
RECOMENDACIONES EN GUIAS DE PRACTICA CLINICA SOBRE EL USO DE

ACETATO DE ABIRATERONA EN CANCER DE PROSTATA METASTASICO
RESISTENTE A LA CASTRACION

I. American Society of Clinical Oncology y Cancer Care Ontario. Guia de Practica Clinica: Terapia

sistémica en hombres con cancer metastasico resistente a la castracion (43)

Pregunta de la guia
¢ Qué terapias sistémicas mejoran los resultados en hombres con cancer de prostata metastasico resistente a la

castracion (mCRPC)?

Publico objetivo y poblacién
El publico objetivo de esta guia estd formado por médicos oncélogos, radidlogos y urélogos que tratan a hombres
con mCRPC. Estas recomendaciones también estdn destinadas a informar a los pacientes, cuidadores,

profesionales de la salud, administradores de atencién médica y responsables de politicas.
Meétodos
Recomendaciones de un panel de expertos basadas en una revision sistemdtica de la literatura médica actualizada

hasta junio de 2014.

Recomendaciones:

Terapia de privacion de andrégenos:
e La privacion de andrégenos (farmacéutica o quirlrgica) debe continuar indefinidamente
independientemente de las terapias adicionales. (beneficio: moderado, dafio: moderado, fuerza de la

evidencia: débil, fuerza de la recomendacion: moderada).
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Terapias adicionales a la terapia de privacién de andrégenos:

Terapias con beneficios demostrados de supervivencia y calidad de vida:

e Se debe ofrecer acetato de abiraterona y prednisona (beneficio: moderado; dafio: bajo, fuerza de la
evidencia: fuerte, fuerza de la recomendacion: fuerte).

e Sedebe ofrecer enzalutamida (beneficio: moderado, dafio: bajo, fuerza de la evidencia: fuerte; fuerza de
la recomendacion: fuerte).

e Se debe ofrecer radium-223 a hombres con metastasis 6seas (beneficio: moderado, dafio: bajo, fuerza de
la evidencia: fuerte, fuerza de la recomendacion: fuerte).

e Sedeben ofrecer docetaxel y prednisona (beneficio: moderado, dafio: moderado, fuerza de la evidencia:

fuerte, fuerza de la recomendacion: moderado).

Terapias con beneficios demostrados de supervivencia y beneficio poco claro sobre la calidad de vida:
e Se puede ofrecer sipuleucel-T a hombres asintomaticos o minimamente sintomaticos (beneficio:
moderado, dafio: bajo, fuerza de la evidencia: moderado, fuerza de la recomendacion: débil).
e Se puede ofrecer cabazitaxel y prednisona a los hombres que experimentan progresion con docetaxel
(beneficio: moderado, dafio: moderado a alto, fuerza de la evidencia: fuerte, fuerza de la recomendacion:

moderado).

Terapias con beneficio sobre la calidad de vida, sin beneficio demostrado sobre la supervivencia:
e Se puede ofrecer mitoxantrona mas prednisona (beneficio: bajo, dafio: alto, fuerza de la evidencia: débil,

fuerza de la recomendacion: débil).

Terapias con actividad bioldgica y beneficio desconocido sobre la supervivencia o calidad de vida:
e Se puede ofrecer antiandrégenos (p. €j., bicalutamida, flutamida, nilutamida). (beneficio: bajo, dafio:
bajo, fuerza de la evidencia: débil, fuerza de la recomendacion: débil).
e Se puede ofrecer ketoconazol (beneficio: bajo, dafio: moderado, fuerza de la evidencia: débil, fuerza de
la recomendacion: débil).
e Se puede ofrecer una dosis baja de corticosteroides en monoterapia (beneficio: bajo, dafio: bajo, fuerza

de la evidencia: débil, fuerza de la recomendacion: débil).
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Guia para la fuerza de la recomendacion

Tipo de Definicion
recomendacién

Existe una gran confianza en que la recomendacion refleja las mejores practicas. Esto se
basa en (1) pruebas contundentes de un verdadero efecto neto (p. €j. beneficios superan
los dafios); (2) resultados consistentes, con ninguna o con pequefias excepciones; (3)
preocupaciones menores 0 ninguna sobre la calidad del estudio; y/o (4) el alcance del
acuerdo de los panelistas. Otras consideraciones convincentes (discutidas en la revisién y
analisis de la literatura de la guia) también pueden justificar una recomendacion fuerte.

Fuerte

Existe una confianza moderada en que la recomendacion refleja las mejores practicas. Esto
se basa en (1) buena evidencia de un verdadero efecto neto (p. ej., beneficios superan los
dafos); (2) resultados consistentes, con excepciones menores Yy/o pocas; (3)
preocupaciones menores y/o pocas sobre la calidad del estudio; y/o (4) el alcance del
acuerdo de los panelistas. Otras consideraciones convincentes (discutidas en la revisién y
analisis de la literatura de la guia) también pueden justificar una recomendacion moderada.

Moderada

Existe cierta confianza de que la recomendacién ofrece la mejor orientacién actual para la
practica. Esto se basa en (1) evidencia limitada de un verdadero efecto neto (p. €j.,
beneficios superan los dafios); (2) resultados consistentes, pero con excepciones
importantes; (3) preocupaciones sobre la calidad del estudio; y/o (4) el alcance del acuerdo
de los panelistas. Otras consideraciones (discutidas en la revision y andlisis de la literatura
de la guia) también pueden justificar una recomendacion débil.

Débil

Guia para calificar la fuerza de la evidencia

Fuerza de la Definicion
evidencia

Confianza en que la evidencia disponible refleja la verdadera magnitud y direccién del
Alta efecto neto (es decir, el equilibrio de beneficios y dafios) y que es poco probable que
nuevas investigaciones cambien la magnitud o direccion de este efecto neto.

Moderada confianza de que la evidencia disponible refleja la verdadera magnitud y
Moderada direccion del efecto neto. No es probable que nuevas investigaciones alteren la direccién
del efecto neto; sin embargo, podria alterar la magnitud del efecto neto.

Baja confianza en que la evidencia disponible refleja la verdadera magnitud y direccion
Baja del efecto neto. La investigacién adicional puede cambiar la magnitud y / o direccion de
este efecto neto.

La evidencia es insuficiente para discernir la verdadera magnitud y direccion del efecto
neto. La investigacion adicional puede informar mejor el tema. El uso de la opinién
consensuada de los expertos es razonable para informar los resultados relacionados con el
tema.

Insuficiente
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Il. ESMO Guidelines Committee. Cancer de prostata: Guia de Practica Clinica para el diagnostico,
tratamiento y seguimiento (44,45)

Tratamiento del cancer de prostata resistente a la castracién (CRPC)

Recomendaciones

e Serecomienda AA o ENZ para hombres asintomaticos o levemente sintomaticos con mCRPC Pre-Qx [, A].

e Se recomienda Radium-223 para hombres con mCRPC sintomatico y predominantemente 6seo, sin
metastasis viscerales [1, A].

e Se recomienda docetaxel para hombres con mCRPC [I, A].

e Sipuleucel-T es una opcidn en pacientes asintomaticos/levemente sintoméaticos con mCRPC Pre-Qx [I1, B].

La secuencia 0 combinacién dptima de estos agentes es desconocida. En la practica, las decisiones de
secuenciacion se tomardn teniendo en cuenta la distribucion, alcance y progresion de la enfermedad,
comorbilidades, preferencias del paciente y disponibilidad del farmaco.
e AA ENZ, cabazitaxel y radium-223 (en pacientes sin enfermedad visceral) son opciones recomendadas
para pacientes con mCRPC Post-Qx [I, A].

Niveles de evidencia

Nivel Definicion

I Evidencia de al menos un ensayo aleatorizado grande y controlado, de buena calidad metodoldgica (bajo
potencial de sesgo) o metanalisis de ensayos aleatorios bien realizados, sin heterogeneidad

I Ensayos aleatorios pequefios o ensayos aleatorizados grandes con sospecha de sesgo (calidad metodoldgica
baja) o metanalisis de dichos ensayos o de ensayos con heterogeneidad demostrada

11 Estudios de cohorte prospectiva
v Estudios de cohorte retrospectiva o estudios de casos y controles

\Y Estudios no controlados, reportes de casos u opiniones de expertos

Grados de recomendacion

Grado Definicion
A Evidencia fuerte de eficacia con un beneficio clinico importante, muy recomendable
B Evidencia fuerte 0 moderada de eficacia, pero con beneficio clinico limitado, generalmente recomendado
c Evi(_jencia insuficiente de eficacia o beneficio, no supera el riesgo o desventajas (eventos adversos, costos, ...),
opcional
D Evidencia moderada contra la eficacia o para un resultado adverso, generalmente no recomendado
E Evidencia fuerte contra la eficacia o para un resultado adverso, nunca recomendado

Acetato de abiraterona en cdncer de priostata metastdsico resistente a la castracion
Serie Evaluacién de Tecnologia Sanitaria - Rdapida N° 15-2018

Formulario aprobado por RD N° 095 -2018-DG-CNSP/INS FECHA: 28 /06 /2018 Pagina 58 de 62




FOR-CNSP-
FORMULARIO 326
INFORME DE EVALUACION DE TECNOLOGIA
SANITARIA RAPIDA EN LA UNIDAD DE ANALISIS Y | Edicién N°
GENERACION DE EVIDENCIAS EN SALUD 02

PUBLICA

ANEXO 08
RESULTADOS DE LAS HERRAMIENTAS UTILIZADAS PARA VALORACION DE
LA CALIDAD DE LA EVIDENCIA

ANEXO 8a. Evaluacion de las revisiones sistematicas identificadas, mediante AMSTAR 2 (18).

p Zhang,
Item Pregunta 2017 (21)
1 ¢ Las preguntas de investigacion y los criterios de inclusion para la revision incluyen los No

componentes PICO?

¢El informe de la revision contiene una declaracion explicita que los métodos de
2 revision se establecieron antes de su realizacion y justifica el informe cualquier No
desviacion significativa del protocolo?
¢ Los autores de la revisién describen la seleccion de disefios de estudio para su

3 h . - No
inclusién en la revision?

4 ¢Los autores de la revision utilizaron una estrategia exhaustiva de busqueda de Si
literatura?

5 ¢Los autores de la revision realizaron la seleccion de estudios por duplicado? Si

6 ¢Los autores de la revision realizaron la extraccion de datos por duplicado? Si
¢Los autores de la revision proporcionaron una lista de estudios excluidos y No
justificaron las exclusiones?

8 ¢Los autores de la revision describieron detalladamente los estudios incluidos? Si

9 ¢Los autores de la revision utilizaron una técnica satisfactoria para evaluar el si
riesgo de sesgo en los estudios individuales que se incluyeron en la revision?

10 ¢ Los autores de la revision informaron sobre las fuentes de financiamiento para los No
estudios incluidos en la revision?

1 Si se realizé un metanalisis ¢ utilizaron los autores de la revision los métodos Si
apropiados para la combinacién estadistica de los resultados?
Si se realiz6 el metanalisis, ¢evaluaron los autores el impacto potencial del riesgo de

12 sesgo de los estudios individuales sobre los resultados del metandlisis u otra sintesis de Si
evidencia?

13 ¢Los autores de la revision dieron cuenta del riesgo de sesgo en los estudios Si
individuales al interpretar / discutir los resultados de la revision?

14 ¢ Los autores de la revisién proporcionaron una explicacion satisfactoria y una discusion No

sobre cualquier heterogeneidad observada en los resultados de la revision?

Si realizaron una sintesis cuantitativa, ¢realizaron los autores de la revisiéon una
15 investigacion adecuada del sesgo de publicacion (sesgo de estudio pequefio) y No
discutieron su posible impacto en los resultados de la revision?

¢ Los autores de la revision informaron sobre posibles fuentes de conflicto de interés,

: . " L . . - No
incluido el financiamiento que recibieron para realizar la revision?

16

Nota: los items resaltados en negritas corresponden a dominios criticos.
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ANEXO 8b. Evaluacién de los ensayos clinicos identificados, mediante la herramienta de la Colaboracién Cochrane (19).

L Sesgo de Sesgo de Sesgo de Sesgo de
Sesgo de seleccion ey o oy
realizacion deteccion desgaste notificacion
Ensayo clinico Otras fuentes
(Referencias) Generacion Ocultamiento ~ Cegamiento de Cegamiento Datos de Notificacion de sesgo
aleatoria de la de la participantes y de los resultados selectiva de
secuencia asignacion del personal evaluadores incompleto resultados
COU-AA-302 (27-30) + + + - + + +
COU-AA-301 (31-34) + + + - + + +

+ bajo riesgo de sesgo; ¢? riesgo de sesgo poco claro; - alto riesgo de sesgo

Acetato de abiraterona en cdncer de préstata metastdsico resistente a la castracion

Formulario aprobado por RD N° 095 -2018-DG-CNSP/INS

Serie Evaluacién de Tecnologia Sanitaria - Rapida N° 15-2018

FECHA: 28 /06 /2018 Pagina 60 de 62



FORMULARIO

FOR-CNSP-
326

INFORME DE EVALUACION DE TECNOLOGIA
SANITARIA RAPIDA EN LA UNIDAD DE ANALISIS Y | Edicién N°

GENERACION DE EVIDENCIAS EN SALUD 02

PUBLICA

ANEXO 8c. Evaluacion de las GPC identificadas, mediante AGREE 2 (20).

ASCO (43),  ESMO (44,45),

Dominio items Estados Estados
Unidos Unidos
El(los) objetivo(s) general(es) de la guia esta(n) 6 6
especificamente descrito(s).
o El(los) aspecto(s) de salud cubierto(s) por la guia esta(n) 6 6
Dominio 1. especificamente descrito(s).
Alcance y Objetivo

La poblacion (pacientes, publico, etc.) a la cual se pretende 6 6
aplicar la guia esta especificamente descrita
Puntaje promedio del dominio (%6) 85,7 85,7
El grupo que desarrolla la guia incluye individuos de todos 7 5
los grupos profesionales relevantes

_ngir)io 2. Se han tenido en cuenta los puntos de vista y preferencias 3 3

Participacion de los  de la poblacion diana (pacientes, pablico, etc.)

implicados
Los usuarios diana de la guia estan claramente definidos 4 3
Puntaje promedio del dominio (%0) 66,7 52,4
Se han utilizado métodos sistematicos para la bisqueda de 6 5
la evidencia
Los criterios para seleccionar la evidencia se describen con 5 5
claridad
Las fortalezas y limitaciones del conjunto de la evidencia 6 6
estan claramente descritas
Los métodos utilizados para formular las recomendaciones 5 6

Dominio 3. estan claramente descritos

Rigor en !a Al formular las recomendaciones han sido considerados los

elaboracion . - . 6 6
beneficios en salud, los efectos secundarios y los riesgos
Hay una relacion explicita entre cada una de las 6 6
recomendaciones Yy las evidencias en las que se basan
La guia ha sido revisada por expertos externos antes de su 6 6
publicacion
Se incluye un procedimiento para actualizar la guia 5 5
Puntaje promedio del dominio (%) 80,4 80,4

Continla en la siguiente pdgina...
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Continuacion...

ASCO (43),  ESMO (44,45),

Dominio items Estados Estados
Unidos Unidos
Las recomendaciones son especificas y no 6 7
son ambiguas
Las distintas opciones para el manejo de la
Dominio 4. enfermedad o condicién de salud se presentan 6 3]
Claridad de la claramente
presentacion ] .
Las recomendaciones clave son facilmente 7 7
identificables
Puntaje promedio del dominio (%) 90,5 95,2
La guia describe factores facilitadores y 5 4
barreras para su aplicacion
La guia proporciona consejo y/o herramientas
sobre como las recomendaciones pueden ser 4 4
llevadas a la practica
Dominio S. Se han considerado las posibles implicaciones
Aplicabilidad de la aplicacion de las recomendaciones sobre 6 4
los recursos
La guia ofrece criterios para monitorizacion 4 3
y/o auditoria
Puntaje promedio del dominio (%) 67,9 53,6
Los puntos de vista de la entidad financiadora 6 6
no han influido en el contenido de la guia
Dominio 6. Se han registrado y abordado los conflictos de
Independencia editorial  intereses de los miembros del grupo 6 3]
elaborador de la guia
Puntaje promedio del dominio (%) 85,7 85,7
Valoracion global de la GPC 5 5
Promedio global (%6) 79,5 75,5
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