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Este informe de evaluacion de tecnologia sanitaria con evaluacién multicriterio fue generado en
respuesta a un requerimiento del Comité Farmacoterapéutico del Hospital de Alta Complejidad “Virgen
de la Puerta” (EsSalud).

La evaluacion de la tecnologia sanitaria se ha realizado considerando los criterios de carga de
enfermedad, necesidad clinica, eficacia, seguridad, balance de efectos, certeza de la evidencia, nivel
de innovacién, equidad, recursos necesarios y costo-efectividad. A través de un proceso transparente
y colaborativo, los resultados de esta evaluacion han sido valorados por un grupo de trabajo para
formular una recomendacion respecto al uso de la tecnologia sanitaria.

El Instituto Nacional de Salud es un Organismo Publico Ejecutor del Ministerio de Salud del Peru
dedicado a la investigacion de los problemas prioritarios de salud y de desarrollo tecnolégico. El Instituto
Nacional de Salud tiene como mandato el proponer politicas y normas, promover, desarrollar y difundir
la investigacion cientifica-tecnolégica y brindar servicios de salud en los campos de salud publica,
control de enfermedades transmisibles y no transmisibles, alimentacién y nutricién, produccién de
biolégicos, control de calidad de alimentos, productos farmacéuticos y afines, salud ocupacional,
proteccion del medio ambiente y salud intercultural, para contribuir a mejorar la calidad de vida de la
poblacion. A través del Centro de Evaluaciones de Tecnologias en Salud (CETS), participa en el
proceso de elaboraciéon de documentos técnicos, basados en la mejor evidencia disponible, que sirvan
como sustento para la aplicacion de intervenciones en Salud Publica, la determinacién de Politicas
Publicas Sanitarias y la Evaluaciéon de Tecnologias Sanitarias.
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SIGLAS Y ABREVIATURAS

AVAC Afos de vida ajustados por calidad

AVISA Afos de Vida Saludables Perdidos

AVD Afos de Vida vividos con Discapacidad

AVP Afos de Vida Perdidos por muerte prematura

BRISA Base Regional de Informes de Evaluacién de Tecnologias en Salud de
las Américas

CDC-Peru Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencion y Control de
Enfermedades de Peru

CFT Comité Farmacoterapéutico

CONETEC Comision Nacional de Evaluaciéon de Tecnologias de Salud

CONITEC Comissdo Nacional de Incorporagéo de Tecnologias no Sistema Unico
de Saude

DALY Disability Adjusted Life Years

DGAIN Direccion General de Aseguramiento e Intercambio Prestacional

DIGEMID Direccion General de Medicamentos Insumos y Drogas

DPCAN Direccion de Prevencion y Control de Cancer

ECA Ensayo controlado aleatorizado

ECOG Clasificacion del estado funcional segun el Eastern Cooperative
Oncology Group

EMA European Medicines Agency

ESSALUD Seguro Social de Salud del Peru

EtD Marco de la evidencia para la recomendacion (del inglés “Evidence to
decision / recommendation”)

ETS Evaluacién de Tecnologia Sanitaria

ETS-EMC Evaluacién de Tecnologia Sanitaria con Evaluacién Multicriterio

FDA Food and Drug Administration

FISSAL Fondo Intangible Solidario de Salud

GBD Global Burden of Disease

GLOBOCAN Global Cancer Observatory

GPC Guia de Practica Clinica

GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation

CRC Carcinoma de Células Renales

IAFAS Instituciones Administradoras de Fondos de Aseguramiento en Salud

IC Intervalo de Confianza

IECS Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria

IETS Instituto de Evaluacién Tecnolégica en Salud

INEN Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas

INS Instituto Nacional de Salud

IPRESS Instituciones Prestadoras de Servicios de Salud

IQWIG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

MINSA Ministerio de Salud

MINSAL Ministerio de Salud de Chile

OMS Organizacion Mundial de la Salud

PNUME Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales

RENETSA Red Nacional de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias

RoB Risk of Bias
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RS

Revision sistematica

TS Tecnologia Sanitaria

uIT Unidad Impositiva Tributaria

YLD Years of healthy Life lost due to Disability
YLL Years of Life Lost due to premature mortality
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MENSAJES CLAVE
e Este informe de Evaluacion de Tecnhologia Sanitaria con Evaluacion Multicriterio
(ETS-EMC) se realizé a solicitud del Comité Farmacoterapéutico del (CFT) del

Hospital de Alta Complejidad “Virgen de la Puerta” — EsSalud mediante la Carta
N°002-COMFAR-RALL-ESSALUD-2024.

e En Perq, segln datos de Global Cancer Observatory (GLOBOCAN), la incidencia del
cancer de prostata es de 40.1 casos por cada 100,000 personas y esta neoplasia
genera una pérdida de 145.82 afios de vida saludables (AVISA) por cada 100,000
personas. De las distintas formas de presentacion de esta enfermedad, el cancer de
prostata metastasico y resistente a la castracion (MCRPC) muestra una prevalencia
que se ha incrementado desde 2010 hasta el 2017. En Estados Unidos, la
prevalencia de mCRPC aumenté de 9 casos a 20 casos por cada 100,000 personas
entre los afios 2010 y 2017. Asimismo, la prevalencia de pacientes con mCRPC en
aquellas personas diagnosticados con cancer de préstata también se increment6,

pasando de 558 a 1,140 casos por cada 100,000 pacientes durante el mismo periodo.

e La enzalutamida o Xtandi® es un inhibidor competitivo de los receptores de
androgenos que bloquea la translocacion nuclear de los receptores activados e
impide su asociacion con el ADN. En Peru, la enzalutamida cuenta con los numeros
de registro sanitario “EE00948”, “EE10155”, “EE10187”, “EE11255” y “EE11423”, y
esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de préstata resistente a la

castracidn en un contexto metastasico.

e La pregunta PICO formulada y validada fue la siguiente: P: adultos varones con
diagnostico de cancer de préstata metastasico (estadio IVB), ECOG 0 — 2, que han
progresado a terapia de deprivacion androgénica mas acetato de abiraterona durante
la hormonosensibilidad y que han progresado a una primera linea de tratamiento con
quimioterapia a base de docetaxel durante la resistencia a la castracion (CRPC); I:
enzalutamida; C: terapia con corticoesteroides; O: sobrevida global (critico), calidad
de vida (critico), eventos adversos serios (critico), sobrevida libre de progresion
radiogréfica (importante), respuesta completa (importante) y eventos adversos 3y 4

(importante).

¢ No se encontraron estudios que evallen la eficacia y seguridad de enzalutamida en
comparacion con corticoesteroides para la poblacion de la PICO validada. Por lo
tanto, no se pudo determinar los efectos deseables e indeseables de la TS, el balance

de los efectos, ni la certeza de la evidencia.
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El resumen de los juicios expresados por los integrantes del grupo de trabajo fue el
siguiente: necesidad clinica: existe alternativa; efectos deseables: no lo sé; efectos
indeseables: no lo sé; certeza de la evidencia: ningun estudio incluido; balance de
efectos: no lo sé; nivel de innovacién: tecnologia sanitaria (TS) no innovadora,
impacto en la equidad: no lo sé; recursos necesarios: costos moderados; y costo-

efectividad: ningun estudio incluido.

Finalmente, considerando los juicios emitidos para los criterios de la evaluacion, los
representantes del grupo de trabajo emitieron una recomendacion en contra del uso
de enzalutamida en adultos varones con diagnostico de cancer de prostata
metastasico (estadio IVB), ECOG 0 — 2, que han progresado a terapia de deprivacion
androgénica mas acetato de abiraterona durante la hormonosensibilidad y que han
progresado a una primera linea de tratamiento con quimioterapia a base de docetaxel
durante la resistencia a la castracion (recomendacion en contrade laintervencion,
basada en la ausencia de evidencia al momento para determinar su eficaciay

seguridad en la poblacion de la PICO validada).
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RESUMEN EJECUTIVO

INTRODUCCION
Cuadro clinico

El cAncer de prostata es uno de los tipos de cancer mas frecuentes en la poblacion masculina
y constituye la quinta causa de muerte por cdncer en los hombres, con un nimero de muertes
estimado entre 1,600,000 y 366,000 casos anuales. En el Perq, segiin datos proporcionados
por el Global Cancer Observatory (GLOBOCAN) hasta 2022, se reportaron 72,827 casos de
cancer de prostata, con una incidencia de 40.1 casos por cada 100,000 personas. Ademas,
entre los hombres con cancer de préstata en el Perd, se documenta una pérdida de 145.82
afios de vida saludables (AVISA) por cada 100,000 personas, 10.49 afios vividos con
discapacidad (AVD) por cada 100,000 personas, y 8.43 afios de vida perdidos por mortalidad
(ApMP) por cada 100,000 personas.

Se estima que, en la poblacién estadounidense, la prevalencia de cancer de préstata
metastasico resistente a la castracion (MCRPC) aument6é de 9 casos por cada 100,000
personas en 2010 a 20 casos por cada 100,000 personas en 2017. Asimismo, en esta misma
poblacion, la prevalencia de mCRPC entre aquellos diagnosticados con cancer de prostata
fue de 558 casos por cada 100,000 pacientes con cancer de préstata (CP) en 2010 y de
1,140 casos por cada 100,000 pacientes con CP en 2017. En el Peru, no se dispone de
datos sobre la prevalencia e incidencia del mCRPC.

Tecnologia sanitaria

La enzalutamida o Xtandi® es un inhibidor competitivo de los receptores de andrégenos que
bloguea la translocacion nuclear de los receptores activados e impide su asociacion con el
ADN. En Peru, la enzalutamida cuenta con los numeros de registro sanitario “EE00948”,
“‘EE10155”, “EE10187”, “EE11255” y “EE11423”, y esta indicado el tratamiento de pacientes

con cancer de préstata resistente a la castracion en un contexto metastasico.

Justificacién de la evaluacion

Este informe de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria con Evaluacion Multicriterio (ETS-EMC)
se realiz6 a solicitud del Comité Farmacoterapéutico del (CFT) del Hospital de Alta
Complejidad “Virgen de la Puerta” — EsSalud mediante la Carta N°002-COMFAR-RALL-
ESSALUD-2024.
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OBJETIVOS
e Identificar, evaluar y sintetizar la mejor evidencia disponible para informar los criterios
de carga de enfermedad, efectos deseables, efectos indeseables, certeza de la
evidencia, balance de los efectos, nivel de innovacién, equidad, recursos necesarios y
costo-efectividad para la evaluacion multicriterio de enzalutamida en pacientes adultos
varones con cancer de pristata metastasico que han progresado a terapia de
deprivacién androgénica mas acetato de abiraterona durante la hormonosensibilidad
y que han progresado a una primera linea de tratamiento con quimioterapia a base de

docetaxel durante la resistencia a la castracion.

o Reportar la valoracién de los criterios y la recomendacién efectuada por el grupo de
trabajo de la ETS-EMC respecto al uso de enzalutamida en pacientes adultos varones
con cancer de prostata metastasico que han progresado a terapia de deprivacion
androgénica mas acetato de abiraterona durante la hormonosensibilidad y que han
progresado a una primera linea de tratamiento con quimioterapia a base de docetaxel

durante la resistencia a la castracion.

METODOLOGIA

Se llevd a cabo una evaluacion de tecnologia sanitaria con evaluacion multicriterio (ETS-EMC)
sobre enzalutamida, fundamentada en una pregunta clinica especifica y considerando diez
criterios: carga de la enfermedad, necesidad clinica, efectos beneficiosos, efectos adversos,
balance de efectos, certeza de la evidencia, grado de innovacion, equidad, recursos
requeridos y costo-efectividad. La evaluacién se realiz6 siguiendo la metodologia desarrollada
por el grupo Grading of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluations

(GRADE), basada en los marcos de Evidencia para la Decision (EtD).

Pregunta clinica y graduacion de desenlaces

La pregunta clinica fue validada y se asigné una graduacién de importancia a los desenlaces,
con la colaboracién de profesionales de la institucion solicitante y del equipo de metoddlogos
responsables de esta ETS-EMC. Ademas, se entrevistd a un paciente con la condicion de
salud evaluada, con el fin de recoger la perspectiva de los pacientes afectados por esta
enfermedad oncolégica respecto de los desenlaces que han sido considerados en la pregunta

formulada en la solicitud.
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Efectos deseables e indeseables (eficacia y seguridad)

Se llevé a cabo una busqueda sistematica en las bases de datos MEDLINE (via PubMed),
EMBASE, The Cochrane Library (CENTRAL) y LILACS (Biblioteca Virtual en Salud),
abarcando desde la inclusién de cada base hasta el 10 de octubre de 2024. El proceso de
seleccion de estudios fue realizado por un revisor y gestionado mediante la plataforma
electronica Rayyan. La calidad metodolégica de los estudios se evalué empleando las
herramientas Risk of Bias 1.0 (RoB 1.0) de la Colaboracion Cochrane, A MeaSurement Tool
to Assess Systematic Reviews-2 (AMSTAR-2) para revisiones sistematicas con o sin
metaanalisis, y la escala de Newcastle-Ottawa (NOS) para estudios observacionales. La
certeza de la evidencia se clasificé siguiendo la metodologia Grading of Recommendations,
Assessment, Development, and Evaluations (GRADE) en niveles de certeza “muy baja’”,

“baja”, “moderada” o alta. Los efectos para cada desenlace se resumieron en una tabla de

evidencia (SoF), utilizando descripciones estandarizadas segln la metodologia GRADE.

La evaluacion de la magnitud de los efectos deseables e indeseables se realizd considerando
tanto los efectos relativos en los desenlaces criticos como la certeza de la evidencia
disponible. Para este propdsito, se aplicaron los umbrales clinicos definidos por el Institut fir
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), con lo cual se clasifico la
magnitud del efecto en nula, pequefia, moderada y grande cuando se obtuvo una certeza de

evidencia al menos baja.

Para el balance entre efectos deseables e indeseables, la direccion de la recomendacion
estuvo en base a la magnitud de los efectos relativos de los potenciales beneficios y dafios,
considerando la certeza de la evidencia para cada desenlace. La certeza global de la
evidencia en esta recomendacion se baso en el nivel de certeza mas bajo de los desenlaces

relevantes necesarios para fundamentar la decision.

Carga de enfermedad, necesidad clinicay equidad

Para estimar la carga de enfermedad, se recopilé informacién de las paginas web del Global
Burden of Disease (GBD), la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y el Centro Nacional
de Epidemiologia, Prevencion y Control de Enfermedades de Pert (CDC-Perud). Ademas, se
implementd una estrategia de busqueda en la base de datos MEDLINE, a través de PubMed,
utilizando términos relacionados con la poblacién y la carga de enfermedad, como “burden of
disease”, “burden” y “DALY".
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Para evaluar la necesidad clinica, se revisaron tanto el Petitorio Nacional Unico de
Medicamentos Esenciales (PNUME) como la lista complementaria de medicamentos para el
manejo de enfermedades neoplasicas, ademéas de consultarse Guias de Préactica Clinica
(GPC) pertinentes para la condicion de estos pacientes. Este analisis tuvo como propdésito
determinar si las opciones terapéuticas disponibles en el PNUME eran consideradas
tratamientos adecuados para esta poblacion.

Con el fin de evaluar el impacto sobre la equidad en salud, se efectu6 una busqueda de
estudios en MEDLINE (a través de PubMed) hasta el 22 de octubre de 2024, aplicando filtros
especificos para identificar investigaciones de alcance local o regional.

Recursos necesarios (costos)

Se realizdé un andlisis de costos de enfermedad (COI) desde la perspectiva del financiador,
incorporando los gastos asociados a procedimientos médicos, farmacos e insumos. Para este
propésito, se utiliz6 un modelo estatico con un horizonte temporal de un afio, aplicando una
estimacion de costos mediante el enfoque "bottom-up" y un enfoque epidemiolégico basado

en la prevalencia.

El célculo de los costos de los procedimientos médicos se realizé siguiendo la metodologia
de costeo establecida en la Resolucién Ministerial N° 1032-2019-MINSA, que aprueba el
Documento Técnico: "Metodologia para la Estimacion de Costos Estandar de Procedimientos

Médicos o Procedimientos Sanitarios en las Instituciones Prestadoras de Servicios de Salud".
Costo-efectividad

Con el fin de informar sobre la costo-efectividad, se efectu6 una busqueda manual de
evaluaciones econémicas realizadas por la Direccion General de Medicamentos, Insumos y
Drogas (DIGEMID). Ademas, se disefié una estrategia de busqueda en la base de datos
MEDLINE (via PubMed) para identificar estudios econémicos aplicables al contexto local o

regional, considerando publicaciones disponibles hasta el 22 de octubre de 2024.
Elaboracién de la recomendacién

Se convoco a un grupo de trabajo conformado por representantes de la IPRESS solicitante
(Hospital de Alta Complejidad “Virgen de la Puerta” - EsSalud), la Direccion General de
Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID), la IAFAS EsSalud, el Fondo Intangible
Solidario de Salud (FISSAL), la Direccion de Prevenciéon y Control del Cancer (DPCAN), el
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Fondo de Aseguramiento en Salud de la Policia Nacional del Pert (SALUDPOL), la Direccién
General de Aseguramiento e Intercambio Prestacional (DGAIN), y la Red Oncolégica Nacional
(RON). El equipo metodologico del CETS-INS presento la evidencia para apoyar la evaluacion
de los diez criterios mencionados. Los juicios para cada uno de los criterios fueron formulados
por los representantes del grupo de trabajo mediante consenso o mayoria simple obtenida por

votacion a mano alzada.
RESULTADOS

Pregunta clinica: La pregunta PICO formulada y validada fue la siguiente: P: adultos varones
con diagnéstico de cancer de préstata metastésico (estadio IVB), ECOG 0 — 2, que han
progresado a terapia de deprivacién androgénica mas acetato de abiraterona durante la
hormonosensibilidad y que han progresado a una primera linea de tratamiento con
quimioterapia a base de docetaxel durante la resistencia a la castracion (CRPC); I:
enzalutamida 160 mg/dia por via oral; C: terapia con corticoesteroides; O: sobrevida global
(critico), calidad de vida (critico), eventos adversos serios (critico), sobrevida libre de
progresion radiografica (importante), respuesta completa (importante) y eventos adversos 3y
4 (importante). Para la formulacion de la recomendacion se consideraron los desenlaces

criticos.

Necesidad clinica: Segun la guia de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN),
las alternativas preferidas disponibles para los pacientes que agotaron tratamiento con
docetaxel y terapia hormonal novedosa no se encontraban disponibles en el PNUME ni en
sus listas complementarias; 0, no eran pertinentes para esta poblacion especifica. Sin
embargo, NCCN menciona dentro de otras opciones terapéuticas el uso de terapias
antiandrogénicas o tratamiento con corticosteroides, los cuales se encontraban disponibles
en nuestro sistema de salud publico. Entre dichas opciones, se encontrd evidencia que el uso
de corticoesteroides mostré6 un mejor desempefio en comparacién al uso de antiandrogenos
de primera generacion, en base a lo cual se consideroé la terapia con corticoesteroides como
la alternativa terapéutica disponible. Por lo tanto, el grupo de trabajo considerd que “existe

alternativa terapéutica” para este grupo de pacientes.

Efectos deseables e indeseables: No se identificaron estudios que evaluaran la seguridad
y eficacia de la enzalutamida en comparacion con la terapia con corticoesteroides disponible
para la poblacion de interés definida en la pregunta PICO. En consecuencia, no fue posible
determinar los efectos deseables e indeseables de la tecnologia sanitaria evaluada. Por ello,

los juicios para los criterios de efectos deseables e indeseables fueron “no lo sé”.
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Balance de efectos deseables e indeseables: Los efectos deseables e indeseables de la
TS son desconocidos debido a la ausencia de evidencia para la pregunta PICO validada. En
consecuencia, no fue posible determinar el balance de los efectos deseables e indeseables

de la tecnologia sanitaria evaluada. Por ello, el juicio para este criterio fue “no lo sé”.

Certeza de la evidencia: No se pudo determinar la certeza de la evidencia debido a la
ausencia de estudios que abordaran la pregunta PICO. Por ello, el juicio para este criterio fue

“ningun estudio incluido”.

Nivel de innovacion: Los representantes del grupo de trabajo consideraron que la
enzalutamida no cumplia con la definiciobn operacional establecida para una tecnologia
sanitaria innovadora segun lo estipulado en el documento técnico titulado "Evaluacion
multicriterio para generar recomendaciones de uso de tecnologias sanitarias oncoldgicas de

alto costo", por lo que fue clasificada como una “tecnologia sanitaria no innovadora”.

Equidad: No se identificaron estudios que evaluaran el impacto del uso de enzalutamida en
la equidad en salud para la poblacion de interés. Por mayoria, los representantes del grupo
de trabajo concluyeron que no era posible determinar si enzalutamida afectaba de alguna

manera la equidad en salud. En consecuencia, el juicio para este criterio fue “no lo sé”.

Recursos necesarios (costos): La diferencia de costos entre el uso de enzalutamida y la
terapia con corticoesteroides fue de S/. 41,446.71 mas por paciente por afio. En base a ello,
los representantes del grupo de trabajo concluyeron que el uso de enzalutamida genera

“costos moderados”.

Costo-efectividad: No se identificaron estudios que evaluaran la costo-efectividad del uso de
enzalutamida en la poblacion de interés. Los representantes del grupo de trabajo concluyeron
gue no contaban con informacién sobre la costo-efectividad de enzalutamida en el contexto
peruano, debido a la ausencia de estudios nacionales o regionales que abordaran este

aspecto. Por ello, el juicio para este criterio fue “ningun estudio incluido”.
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RECOMENDACION FORMULADA POR EL GRUPO DE TRABAJO Y JUSTIFICACION

En adultos varones con diagnostico de cancer de prostata metastasico (estadio IVB), ECOG
0 - 2, que han progresado a terapia de deprivacién androgénica mas acetato de abiraterona
durante la hormonosensibilidad y que han progresado a una primera linea de tratamiento
con quimioterapia a base de docetaxel durante la resistencia a la castracion, no
recomendamos el uso de enzalutamida (recomendacion en contra de la intervencion,
basada en la ausencia de evidencia al momento para determinar su eficacia y

seguridad en la poblacion de la PICO validada).

Comentarios: La decision final tomada por los representantes del grupo de trabajo se basé
en un consenso unanime, concluyendo en no recomendar el uso de la TS evaluada por la
ausencia de evidencia al momento para determinar su eficacia y seguridad en la poblacién
de la PICO validada.

Resultado de
Criterio va!o_ra_cmn Comentario
(juicios
emitidos)
Balance entre los
efectos deseables e No se puedo determinar el balance de los efectos
. No se pudo ; . .
indeseables determinar debido a la falta de evidencia que aborde
cLa TS es eficaz y ' especificamente la pregunta PICO.
segura?
Grado de certeza o No se pudo determinar la certeza global de la
confianza en la | No se pudo . : ) .
. : . evidencia debido a la falta de estudios que
evidencia sobre los | determinar. g
aborden especificamente la pregunta PICO.
efectos de la TS
Ningun . . .
. . No se conté con informacion para desenlaces
Tipo de desenlace | desenlace final | .. . : i
, finales debido a la falta de evidencia que
evaluado conto con o
) L abordara especificamente la pregunta PICO.
informacion.
- No se pudo determinar la costo-efectividad
Costo-efectividad - . . . !
) Ningun estudio | debido a la falta de estudios que evallen la costo-
slLa TS es costo- | . . L ) = -
. incluido efectividad de la intervencion en la poblacion de
efectiva? ) .
interés.
Recomendacidon en contra del uso de la intervencidon basada en la ausencia de
evidencia sobre los beneficios y dafios de la tecnologia sanitaria para esta ETS-EMC.

PALABRAS CLAVES: enzalutamida, cancer de préstata, metastasis, resistencia

castracion, evaluacion de tecnologia sanitaria, adulto.
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[.1  Cuadro clinico
El cadncer de préstata es uno de los tipos de cancer mas frecuentes en la poblacién
masculina y constituye la quinta causa de muerte por cancer en los hombres, con un
numero de muertes estimado entre 1,600,000 y 366,000 casos anuales (1). La mayor
prevalencia de cancer de préstata se observé en hombres de entre 65 y 74 afios en
Estados Unidos durante el periodo comprendido entre 2016 y 2020, representando el
41.8% de los casos, con una edad media de diagnostico de 67 afios (2). Se estima que
el 11% de los hombres en Estados Unidos recibe un diagnéstico de cancer de prostata
a lo largo de su vida, con una incidencia que aumenta progresivamente con la edad (2).
En la poblacion europea, aproximadamente el 75% de los casos de cancer de préstata

se reportan en pacientes mayores de 65 afios (3).

En el Perl, segun datos proporcionados por el Global Cancer Observatory
(GLOBOCAN) hasta 2022, se reportaron 72,827 casos de cancer de préstata, con una
incidencia de 40.1 casos por cada 100,000 personas (4). Ademas, entre los hombres
con cancer de prostata en el Peru, se documenta una pérdida de 145.82 afios de vida
saludables (AVISA) por cada 100,000 personas, 10.49 afios vividos con discapacidad
(AVD) por cada 100,000 personas y 8.43 afos de vida perdidos por mortalidad (ApMP)
por cada 100,000 personas (5). El Ministerio de Salud (MINSA), a través de la Direccion
de Prevencién y Control del Cancer (DPCAN), ha informado que en 2020 se
diagnosticaron 8,700 casos, y que 7 de cada 10 diagnésticos se realizaron en etapas

avanzadas, con pronésticos desfavorables (6).

Los pacientes recién diagnosticados con cancer de préstata son clasificados segun el
sistema de estadiaje desarrollado conjuntamente por el American Joint Committee on
Cancer (AJCC) y la Union for International Cancer Control (UICC) (7). Este sistema, en
su octava edicién, integra informacién sobre la extension del tumor primario (T), el
compromiso de los nédulos linfaticos (N) y la presencia o ausencia de metastasis a
distancia (M); ademas, incluye el nivel de antigeno prostéatico especifico (PSA) y el grado
histolégico del tumor primario. De esta forma, clasifica a los nuevos pacientes en grupos
de estadiaje segun su riesgo de recurrencia (7). Adicionalmente, este sistema contempla
dos variantes: el estadiaje clinico y el patoldgico. La clasificacion patoldgica, accesible
Unicamente después de que el paciente ha sido sometido a una prostatectomia radical,
se considera la més precisa, ya que las decisiones basadas en el estadiaje clinico
pueden subestimar o sobrestimar la extension de la enfermedad (7).
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Los pacientes que desarrollan enfermedad metastasica presentan, en general, un
pronostico desfavorable en comparacibn a neoplasias localizadas. La tasa de
supervivencia a cinco afios de los pacientes con enfermedad diseminada a otros
organos disminuye considerablemente en comparacion con las variantes mas
localizadas (2). En este contexto, la interrupcién del eje androgénico es una de las
terapias de primera linea para el manejo de pacientes con enfermedad avanzada (8).
En este sentido, la terapia de deprivacién androgénica (TDA), que reduce los niveles de
testosterona hasta niveles de castracion (< 50 ng/dL), constituye un componente
fundamental en el tratamiento de la neoplasia de préstata con progresion metastasica
(9). Sin embargo, existe un subgrupo de pacientes que, a pesar de haber sido sometidos
a la TDA, muestran evidencia de progresién radioldgica, laboratorial (incremento del
PSA) o clinica, conformando un grupo de pacientes denominados ‘“resistentes a la

castracion” (10).

Se estima que, en la poblacién estadounidense, la prevalencia de cancer de préstata
metastasico resistente a la castracion (nCRPC) aumenté de 9 casos por cada 100,000
personas en 2010 a 20 casos por cada 100,000 personas en 2017 (11). Asimismo, en
esta misma poblacion, la prevalencia de mCRPC entre aquellos diagnosticados con
cancer de préstata fue de 558 casos por cada 100,000 pacientes con cancer de prostata
(CP) en 2010 y de 1,140 casos por cada 100,000 pacientes con CP en 2017 (11). En el
Perl, no se dispone de datos sobre la prevalencia e incidencia de mCRPC.

Investigaciones recientes han evidenciado que los ejes hormonales de los andrégenos
siguen siendo relevantes en la progresion de los pacientes con resistencia a la
castracion. Se ha planteado que, ademas de la produccion de testosterona en la
glandula adrenal y los testiculos, intervienen diversas enzimas en la sintesis de
testosterona y dihidrotestosterona (12). En este sentido, el citocromo P450 17-alfa-
hidroxilasa/17 (CYP17) se encuentra ampliamente expresado en los tejidos tumorales.
Estos hallazgos han transformado la perspectiva clasica del cancer de prostata, el cual
se consideraba durante mucho tiempo una enfermedad exclusivamente "endocrina”;
actualmente, se reconoce que su progresion y supervivencia dependen también de una

sefializacion “autocrina/paracrina”.

La National Comprehensive Cancer Network (NCCN) y la American Urological
Association (AUA) recomiendan mantener la terapia de deprivacion androgénica,
incluso si se planea agregar otras terapias especificas para la condicion de resistencia
a la castracion (13,14). Los esteroides androgénicos se consideran factores de
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crecimiento y desarrollo para el cancer de préstata. En este contexto, tras la progresion
de la enfermedad, la interrupcién de la terapia con agonistas de la hormona liberadora
de gonadotropina (GnRH) puede provocar un aumento en los niveles séricos de
testosterona, lo cual puede influir negativamente en la progresion de la enfermedad (15).
Por lo tanto, dada la importancia de esta estrategia, es fundamental identificar métodos
gue permitan mantener niveles de castracion, incluso en contextos de recursos
limitados. Esto puede incluir un monitoreo continuo hasta la realizacion de una

castracion quirargica.

Entre las opciones de tratamiento de primera linea se incluyen el acetato de abiraterona
con prednisona, enzalutamida, docetaxel y radio-223 (para pacientes con metastasis
6sea sintomatica sin compromiso visceral) (10,16). El acetato de abiraterona es un
medicamento de administracion oral que inhibe de manera irreversible la enzima
citocromo P450-17 (CYP17). Al hacerlo, la abiraterona bloquea la sintesis de
androgenos en el tumor, los testiculos y las glandulas adrenales. Sin embargo, la
inhibicion de la 17-alfa-hidroxilasa también reduce los niveles de cortisol, lo cual
desencadena una elevacion compensatoria de la hormona adrenocorticotrépica (ACTH)
(17). Este aumento en ACTH puede incrementar la produccién de mineralocorticoides
adrenales, lo que a su vez puede provocar hipertension e hipocalemia; por ello, la
administracion de abiraterona debe acompafarse de glucocorticoides (17). Existen
ensayos clinicos aleatorizados que han reportado la eficacia de la abiraterona tanto en
el contexto de primera linea (18) como en el de segunda linea, al ocurrir la progresion
de la enfermedad tras el tratamiento con docetaxel (19). Por otro lado, el tratamiento de
primera linea que evidencio eficacia en el contexto metastasico por primera vez fue el
docetaxel. En este sentido, se ha comprobado que su eficacia es superior a la de la

mitoxantrona combinada con prednisona (20).

Tras la primera linea de tratamiento, en caso de evidencia de progresion, se pueden
ofrecer opciones terapéuticas segun el tratamiento previamente administrado. Si la
progresion ocurre tras el uso de acetato de abiraterona o enzalutamida, las opciones de
tratamiento en segunda linea incluyen docetaxel; y en el caso de presentar las variantes
patogénicas en BRCA1 o BRCA2 se puede ofrecer olaparib o rucaparib (10,16). Por el
contrario, si el tratamiento previo fue docetaxel, las opciones disponibles incluyen
acetato de abiraterona mas prednisona, enzalutamida o cabazitaxel (10,16). En caso de
progresion tras dos lineas de terapia, las opciones son mas limitadas y se basan

principalmente en el uso de cabazitaxel o en un retratamiento con docetaxel (10).
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Considerando la solicitud de los médicos tratantes, quienes estiman que la enzalutamida
podria presentar un mejor perfil de eficacia y seguridad en comparacién con la terapia
con corticoesteroides en pacientes con cancer de préstata metastésico resistente a la
castracion que han recibido tratamiento previo con acetato de abiraterona en la fase
hormonosensible y docetaxel en primera linea de resistencia a la castracion, se justifica
llevar a cabo esta evaluacion de ETS-EMC.

Tecnologia sanitaria

Enzalutamida

La enzalutamida o Xtandi® es un antiandrogeno de segunda generacién que evidencio
prolongar la supervivencia en pacientes con cancer de préostata resistente a la castracion
(CRPC) y en pacientes con cancer de préstata metastasico hormonosensible (21). Su
mecanismo de accion consiste en inhibir competitivamente a los andrégenos al unirse a
sus receptores, lo que evita la translocacién nuclear de los receptores activados e impide
la asociacion de estos con el ADN, incluso en el contexto de sobreexpresion de los
receptores androgénicos y en cancer de préstata resistente a la castracion (22).
Ademas, en Per(, la enzalutamida cuenta con los nimeros de registro sanitario
“EE00948”, “EE10155”, “EE10187”, “EE11255” y “EE11423”, y su indicacion principal es
para pacientes con cancer de proOstata resistente a la castracidbn en un contexto

metastasico (23).

La US Food and Drug Administration (FDA) aprob6 por primera vez en 2012 el uso de
enzalutamida en pacientes con cancer de prostata metastésico resistente a la castracion
(mCRPC) que ya habian recibido tratamiento previo con docetaxel (24). Ademas, en
2014, esta misma agencia amplié su recomendacion para incluir a pacientes que no
habian recibido tratamiento previo con docetaxel o quimioterapia (25). Por otro lado, la
European Medicines Agency (EMA) otorgd en 2013 su aprobacion inicial para el uso de
enzalutamida en el tratamiento de pacientes con cancer de préstata resistente a la

castracién que ya habian recibido docetaxel (26).

La dosis propuesta y recomendada por la ficha técnica de DIGEMID para pacientes
adultos fue de 160 mg (cuatro capsulas de 40 mg), administradas juntas una sola vez al
dia. La ficha técnica especifico que la dosis podia tomarse con o sin alimentos y que la
Unica justificacion para una posible modificacion de la dosis seria la presencia de efectos
adversos de grado 3 o mayor. Los principales efectos adversos enumerados en la ficha
técnica incluyeron convulsiones, sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES),
hipersensibilidad, cardiopatia isquémica y caidas o fracturas (27).

21
CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS

P

© Geeeneiogies onSalud ﬁwwf/}a/o para /ﬂ/‘ote//e/‘ U sabud %«%ﬁ%’



Lo .
2 Ministerio Instituto Nacional
w G de Salud de Salud

Centro de Evaluacién
de Tecnologias en Salud

A(ue&’f/}a/o para /Mote//e/‘ b sabud

~ERIG T

)

kS

Tabla 1. Costo anual por paciente de enzalutamida en el Per( para el cancer de prostata

metastésico resistente a la castracion que ha superado tratamiento con abiraterona y

docetaxel.

NS d(? i . Cantidad Costo estimado
tecnologia Costo Dosis AT S
sanitariay unitario (S/) * recomendada** acier?te acienterz) (SN

presentacion P P

Midalune® 40 mg 160 mg (4 pastillas de
comprimido S/. 54.48 40 mg) por via oral 1460 S/. 79,540.80
recubierto una vez al dia
. 160 mg (4 pastillas de
®
Xtandi® 40 mg S/1.94.60 40 mg) por via oral 1460 S/. 138,116.00
capsula blanda .
una vez al dia

*El precio fue obtenido del Observatorio de Precios de DIGEMID con informacion actualizada al periodo
2024. Disponible en https://opm-digemid.minsa.gob.pe/#/consulta-producto
**Se tomo en cuenta la dosis recomendada en la ficha técnica de enzalutamida aprobado por DIGEMID.

.3 Justificacion de la evaluaciéon

Este informe de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria con Evaluacién Multicriterio (ETS-

EMC) se realiz6 a solicitud del Comité Farmacoterapéutico del Hospital de Alta
Complejidad “Virgen de la Puerta” — EsSalud, mediante la Carta N°002-COMFAR-RALL-
ESSALUD-2024, en el marco del articulo 13, numeral 13.8, y la décimo quinta

disposicién complementaria del Reglamento de la Ley N° 31336, Ley Nacional de

Céancer, aprobada mediante Decreto Supremo N° 004-2022-SA.

I OBJETIVOS

Identificar, evaluar y sintetizar la mejor evidencia disponible para informar los
criterios de carga de enfermedad, efectos deseables, efectos indeseables, certeza
de la evidencia, balance de los efectos, nivel de innovacién, equidad, recursos
necesarios y costo-efectividad para la evaluacion multicriterio de enzalutamida en
pacientes adultos varones con cancer de prdstata metastasico que han progresado
a terapia de deprivacion androgénica mas acetato de abiraterona durante la
hormonosensibilidad y que han progresado a una primera linea de tratamiento con

guimioterapia a base de docetaxel durante la resistencia a la castracion.

Reportar la valoracion de los criterios y la recomendacion efectuada por el grupo de
trabajo de la ETS-EMC respecto al uso de enzalutamida en pacientes adultos
varones con cancer de prostata metastasico que han progresado a terapia de

deprivacién androgénica mas acetato de abiraterona durante la hormonosensibilidad
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y que han progresado a una primera linea de tratamiento con quimioterapia a base

de docetaxel durante la resistencia a la castracion.
Il PREGUNTA CLINICA DE LA ETS-EMC
1.1 Formulacion de pregunta PICO

La pregunta PICO inicial formulada en la solicitud del CFT del Hospital de Alta
Complejidad “Virgen de la Puerta” - EsSalud se puede apreciar en la Tabla 2.

Tabla 2. Pregunta PICO inicial enviada por el CFT del Hospital de Alta Complejidad
“Virgen de la Puerta”.

Paciente var6n con diagnéstico de cancer de prOstata metastasico
Poblacion orquiectomizado o resistente a la castracion, ECOG 0 — 2, que ha

progresado a tratamiento de quimioterapia y acetato de abiraterona.

Intervencion Enzalutamida 40 mg/dia VO de manera continua.

Comparador Terapia endocrina
e Sobrevida Global

e Sobrevida libre de progresion
e Tasa de respuesta objetiva
Desenlaces _ o .
¢ Tiempo a la quimioterapia
e Calidad de vida

e Eventos adversos

Después de recibir la solicitud para el desarrollo de la ETS-EMC, se analiz6 la propuesta
inicial de la pregunta PICO para identificar posibles dudas o controversias.
Posteriormente, el grupo metodoldgico realizd una revision rapida de la literatura sobre
el conjunto de desenlaces importantes (core outcome set) que podrian considerarse
para la toma de decisiones en pacientes con esta condicion, asi como de estudios que
informaran sobre las preferencias de los pacientes con cancer de prostata metastasico
resistente a la castracion respecto a los desenlaces de interés. Ademas, se evalué si
los desenlaces intermedios propuestos inicialmente calificaban como desenlaces

subrogados validos de un desenlace final.

Se entrevistd a un paciente con la condicion de salud evaluada, con el fin de recoger la
perspectiva de los pacientes afectados por esta enfermedad oncolégica respecto de los

desenlaces que han sido considerados en la pregunta formulada en la solicitud. Se logré
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contactar al paciente que motivo la solicitud, con las iniciales CAGM, a quien se le pidié
su consentimiento para realizarle una breve entrevista por via telefénica. El paciente
hizo notar que, hasta el dia de la comunicacion telefonica (2 de octubre de 2024), habia
recibido terapia hormonal con abiraterona como primera intervencion posterior al
diagnostico, y que, ante la progresion de la enfermedad (evidenciada por un aumento
progresivo del nivel de PSA), se decidié aplicar un tratamiento a base de docetaxel, del
cual recibio 10 ciclos. Ademés, mencioné que habia recibido otras terapias de forma
simultanea, como zolendronato (para los sintomas 0seos) y radioterapia. El paciente
indicé haber sido sometido a una castracion quirargica a mediados de 2023 y a dos
cirugias de reseccion transuretral de préstata (RTU). Con respecto a los beneficios de
la terapia propuesta, expreso su interés en vivir mas afnos, retrasar la progresion de la
enfermedad, reducir el tamafio de las lesiones y tener una mejor calidad de vida. En
cuanto a los efectos adversos, mencioné no tener preocupacion por ninguno en

particular, siempre que el tratamiento lo ayudara a alcanzar los beneficios mencionados.

La evidencia disponible se presentd en una reunién técnica para ajustar la pregunta
PICO, con la participacion de la médica especialista en oncologia del Hospital de Alta
Complejidad “Virgen de la Puerta” y el representante del comité farmacoterapéutico de
la misma institucién, asi como del equipo metodolégico del Centro de Evaluacién de
Tecnologias en Salud (CETS) del Instituto Nacional de Salud (INS). Se realizé una
busqueda en dos bases de datos (MEDLINE [a través de PubMed] y EMBASE) para
encontrar estudios que aportaran evidencia sobre la validez de los posibles desenlaces
subrogados. Se encontré el estudio realizado por Rathkopf et al. en 2018 (28), que
evaluo el desempefio de la sobrevida libre de progresion radiogréfica (rPFS) en
pacientes con cancer de prostata metastasico resistente a la castracién. En este sentido,
se encontré que la correlacién de rPFS con la sobrevida global presentd valores de
correlacion “rho” de Spearman de 0.89 (0.86 — 0.92) (28). Con esos valores, se cumplié
con los criterios propuestos por la metodologia IQWIG para la validacion de desenlaces
subrogados, que establece que el limite inferior del intervalo de confianza al 95% del
coeficiente de correlacién debe ser = 0.85 o el limite inferior del intervalo de confianza
al 95% del coeficiente de determinacion debe ser = 0.72 (29). De este modo, se
consider6 que rPFS puede subrogar al desenlace de sobrevida global. Con esta
informacion, se elaboré la lista final de desenlaces para la presente ETS-EMC. La

pregunta PICO validada para la presente ETS-EMC se presenta en la Tabla 3.
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Tabla 3. Pregunta PICO validada para la ETS-EMC.

Adultos varones con diagnostico de cancer de prostata metastasico

(estadio IVB), ECOG 0 — 2, que han progresado a terapia de deprivacién
Poblacién androgénica mas acetato de abiraterona durante la hormonosensibilidad,
y que han progresado a una primera linea de tratamiento con

guimioterapia a base de docetaxel durante la resistencia a la castracion.

Intervencion Enzalutamida 160 mg/dia por via oral*.

Comparador Terapia con corticoesteroidest.

Criticos:

e Sobrevida global

e Calidad de vida

e Eventos adversos serios
Desenlaces
Importantes:

e Sobrevida libre de progresion radiografica (rPFS)

e Respuesta completa

e Eventos adversos 3y 4

* 160 mg (cuatro capsulas de 40 mg) administradas por via oral una vez al dia.
T Prednisona 5 mg cada 12 horas.

1.2 Graduacién de los desenlaces

Luego de definir la pregunta PICO, se establecié una graduacion de los desenlaces de
acuerdo con su importancia para la toma de decisiones, siguiendo los lineamientos
propuestos por el grupo de trabajo Grading of Recommendations, Assessment,
Development, and Evaluations (GRADE) (30). Este proceso se llevo a cabo a través de
una reunion con el grupo de trabajo que participd en la validacion de la pregunta PICO.
Los desenlaces se clasificaron en desenlaces criticos, desenlaces importantes y

desenlaces de importancia limitada.

Para la toma de decisiones en el proceso de elaboracién de esta ETS, se seleccionaron
los desenlaces criticos e importantes. Se considero la sobrevida libre de progresion
(rPFS) como un desenlace importante, ya que se encontré evidencia que mostraba una
adecuada correlacion con la sobrevida global (28). No se encontré evidencia que
evaluara la pertinencia del desenlace “tiempo a la quimioterapia”, por lo cual fue
considerado como un desenlace de importancia limitada. De manera similar, no se
encontré evidencia que evaluara la capacidad de “respuesta completa” como desenlace
subrogado; sin embargo, considerando que la definicién de este desenlace implica la
desaparicién o mejora de la enfermedad, se decidié considerarlo como un desenlace

importante.
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Tabla 4. Graduacion de los desenlaces segun el enfoque GRADE.

Desenlace Importancia

Sobrevida Global Critico
Calidad de Vida Critico
Eventos Adversos Serios Critico
Sobrevida Libre de Progresién Radiogréfica (rPFS) Importante
Respuesta Completa Importante
Eventos Adversos 3y 4 Importante
Tiempo a la quimioterapia Importancia Limitada

IV METODOLOGIA

IV.1 Efectos deseables e indeseables (eficaciay seguridad)

A. Métodos de busqueda

Con respecto a la identificacién de evidencia cientifica sobre la eficacia y seguridad de
enzalutamida como opcién terapéutica en pacientes adultos varones con cancer de
préstata metastasico que habian progresado tras la terapia de deprivacion
androgénica con acetato de abiraterona y una primera linea de tratamiento con
gquimioterapia basada en docetaxel durante la resistencia a la castracion, se formuld
una estrategia de basqueda en las siguientes bases de datos: MEDLINE (a través de
PubMed), The Cochrane Library (CENTRAL), Excerpta Medica Database (EMBASE)
y Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud (LILACS), que
incluyo términos en lenguaje controlado y términos libres. Ademas, se llevo a cabo una
busqueda en el registro de ensayos clinicos de ClinicalTrials.gov. El periodo de
busqueda abarco desde la fecha de inicio de cada base de datos hasta el 10 de octubre
de 2024. Asimismo, se verificaron las listas de referencias bibliogréaficas de los estudios

identificados con el fin de incluir cualquier referencia adicional relevante.

Las estrategias de busqueda detalladas para los diferentes criterios pueden ser

consultadas en el Anexo 1b.

B. Criterios de elegibilidad

Se incluyeron revisiones sistematicas (RS) de ensayos clinicos controlados

aleatorizados (ECA), con o sin metaandlisis, y ECA de fase 3. En ausencia de estos,
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se amplio el criterio de inclusién a incorporar estudios observacionales comparativos
que respondieron a la pregunta PICO de la evaluacion actual, siguiendo lo establecido
en el documento técnico "Evaluacién multicriterio para generar recomendaciones de
uso de tecnologias sanitarias oncoldgicas de alto costo" (31). Respecto al idioma, se
incluyeron estudios en inglés o espafiol, sin restricciones respecto a la fecha de

publicacion.

Se excluyeron las publicaciones como cartas al editor, revisiones narrativas,
resuimenes de congresos u otros formatos de informes breves. Ademas, se
descartaron las publicaciones que reportaron resultados de andlisis de subgrupos no
pertinentes para la pregunta PICO de la presente ETS-EMC.

C. Seleccion de evidencia, extraccion y sintesis de datos

El proceso de seleccion de estudios fue realizado por un revisor y llevado a cabo en la

plataforma electronica Rayyan (https://www.rayyan.ai/). Las referencias identificadas

en cada una de las bases de datos se consolidaron, y se eliminaron los registros
duplicados mediante el uso de esta plataforma. A continuacion, se realizé la selecciéon
de estudios mediante una fase inicial de revision de titulos y resimenes, seguida de
una fase de lectura completa de los textos de las referencias potencialmente
relevantes identificadas en la fase anterior. Ademas, se priorizaron los estudios que
evaluaban la eficacia y seguridad de la TS frente a un comparador activo (head-to-
head trial) sobre otras publicaciones que incluian evidencia indirecta (network meta-
analysis). Finalmente, se extrajo la informacion de los estudios incluidos tal como fue

provista por los autores.

El flujograma de seleccién de la evidencia y los motivos de exclusion durante la fase
de lectura a texto completo se pudieron consultar en los Anexos 2 y 3,
respectivamente. Del mismo modo, la sintesis de los datos se presentd posteriormente

en la seccion V.3.

D. Evaluacion de calidad metodolégicay riesgo de sesgo

Un evaluador llevé a cabo la valoracion del riesgo de sesgo de los estudios que
cumplieran los criterios de inclusibn en este informe, utilizando herramientas
metodoldgicas especificas segun el tipo de estudio: la herramienta A MeaSurement
Tool to Assess systematic Reviews-2 (AMSTAR-2) para revisar RS con o sin
metaanalisis (32), la herramienta Risk of Bias 1.0 (RoB 1.0) de la colaboracion
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Cochrane para evaluar ECA (33), y la escala Newcastle-Ottawa Scale (NOS) para
estudios observacionales (34). La herramienta RoB 1.0 abarcé los dominios de
generacion de secuencia aleatoria, ocultaciébn de la asignacion, cegamiento de
participantes y personal, cegamiento en la evaluacion de resultados, manejo de datos
incompletos, reporte selectivo de desenlaces y otras posibles fuentes de sesgo. La
escala Newcastle-Ottawa incluy6 la evaluacion de estudios observacionales de tipo
caso-control considerando los dominios de seleccion, comparabilidad y exposicion, y
en los estudios observacionales de cohortes se enfoc6 en los dominios de seleccion,
comparabilidad y desenlaces. Para los fines de esta ETS-EMC y en linea con el
enfoque GRADE, se evalu6 el riesgo de sesgo en cada uno de los desenlaces

relevantes para la toma de decisiones.
E. Evaluacién de la certeza de la evidencia

Un evaluador determiné la certeza de la evidencia para los desenlaces considerados
en la toma de decisiones, aplicando la metodologia GRADE (35). Conforme a este
enfoque, la certeza de la evidencia se evalu6 en funcién de nueve criterios: tipo de
estudio, riesgo de sesgo, inconsistencia, evidencia directa, imprecisién, sesgo de
publicacion, tamafio del efecto, relacion dosis-respuesta y efectos de factores de
confusion (los tres dltimos aplicables solo a estudios observacionales). Asi, la certeza
de la evidencia para cada desenlace se categoriz6 como alta, moderada, baja o muy
baja.

Cuando la evidencia para un desenlace procedia de un ECA, la evaluacién comenzaba
con un nivel de certeza alto, que podia reducirse en funcién de la gravedad de las
limitaciones en cinco aspectos: riesgo de sesgo, inconsistencia, evidencia indirecta,
imprecision y sesgo de publicacién. En contraste, si la evidencia provenia de estudios
observacionales, la valoracion se iniciaba en un nivel bajo de certeza y podia disminuir
segun las limitaciones en estos mismos cinco aspectos. No obstante, en ausencia de
limitaciones, la certeza de la evidencia podia elevarse si se observaban un tamafio de
efecto considerable, unarelacién dosis-respuesta clara o un efecto atribuible a factores

de confusién residual.

La interpretacion de los niveles de certeza de evidencia tanto para los desenlaces
como para la recomendacion de la ETS-EMC y el fraseo para comunicar los resultados

se detallan en la Tabla 5.
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Tabla 5. Significado de los niveles de certeza de evidencia para los desenlaces y para

la recomendacion segun la metodologia GRADE.

Certeza de
evidencia

Significado y fraseo

Certeza del resultad

o0 de un desenlace

Estamos muy seguros de que el efecto real de la intervencion se
aproxima al efecto estimado en los estudios.

Alta
(©000) “Al dar la intervencion en lugar del comparador, estamos seguros
que ..
Confiamos moderadamente en la estimacion del efecto: lo mas
probable es que el efecto real se aproxime al estimado en los estudios,
Moderada pero es posible que sea sustancialmente diferente
(@00 0) '
“Al dar la intervencion en lugar del comparador, probablemente ...”
Nuestra confianza en la estimacién del efecto es limitada: es posible
Baja que el efecto real se aproxime al estimado en los estudios, pero es
robable que sea sustancialmente diferente.
@00) |P g
“Al dar la intervencion en lugar del comparador, podria ser que ...”
Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: lo méas
probable es que el verdadero efecto sea sustancialmente diferente del
Muy baja estimado en los estudios.
@®000)

“Al dar la intervencidn en lugar del comparador, la evidencia es muy
incierta sobre ...”

Certeza global de una recomendacién para ETS-EMC

Alta Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decisién es
(PODD) alta.
Moderada Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decisién es
@D Q) moderada.

Baja Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decisién es
@®@00) baja.
Muy baja Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decisién es
@000) muy baja.

F. Elaboracion de las tablas de evidencia

La sintesis de la evaluacion de la certeza de la evidencia y de los efectos asociados a

cada desenlace se presenté mediante una tabla Summary of Findings (SoF), y la

comunicacion de los niveles de certeza de los resultados se formuld siguiendo las
directrices del grupo GRADE (36).

Tras asignar el nivel de certeza de la evidencia a cada desenlace de interés, se

determind la certeza global de la evidencia para la recomendacion. En los casos en

que todos los desenlaces presentaban un nivel de certeza uniforme, este mismo nivel

se utilizd6 como certeza global. Por el contrario, cuando los niveles de certeza variaban
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entre los desenlaces, se asigné como certeza global el nivel mas bajo de entre los

desenlaces considerados relevantes.
G. Evaluacion de la magnitud de los efectos deseables e indeseables

Las evaluaciones sobre la relevancia de los efectos consideraron tanto la magnitud
absoluta de los efectos (beneficiosos o perjudiciales) en desenlaces criticos e
importantes como la certeza de la evidencia asociada. La determinacion de la
magnitud de los efectos se baso en los umbrales clinicos predefinidos por el Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) (29), la agencia alemana
de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias, que establecié umbrales especificos antes

de formular la recomendacion para evitar influencias en las decisiones.

El tamafio del efecto fue cuantificado utilizando medidas relativas, como riesgo relativo
(RR), hazard ratio (HR) o raz6n de tasa de incidencias (RTI), acompafiadas por un
intervalo de confianza del 95% (IC 95%). Se establecieron tres umbrales clinicos para
diferenciar entre efectos nulos, pequefios, moderados y grandes en cada desenlace
critico e importante. Para clasificar un efecto en alguna de estas categorias, el limite
superior del intervalo de confianza debia ser inferior al umbral especifico
correspondiente. Estos umbrales se definieron segun las caracteristicas del desenlace
(dicotbmico, numérico no reportado por pacientes, o numérico reportado por
pacientes), la importancia del desenlace (critico o importante), y el nivel de certeza de
la evidencia (muy baja, baja, moderada o alta). En casos con un nivel de certeza muy
bajo, los desenlaces fueron excluidos de la evaluacion de la magnitud del efecto,

considerandose estos efectos como no cuantificables debido a su alta incertidumbre.

IV.2 Valor o importanciarelativa de los desenlaces por parte de la poblacién de interés
Para determinar si los desenlaces incluidos en la pregunta PICO estaban alineados con
los valores y preferencias de los pacientes, asi como para evaluar la graduacién de
dichos desenlaces, se recopil6 la evidencia cientifica disponible sobre la importancia
relativa que la poblacién de interés atribuia a los desenlaces considerados. Para ello,
se desarrollé una estrategia de busqueda en la base de datos MEDLINE a través de
PubMed. La busqueda se realiz6 el 22 de octubre de 2024, y la estrategia empleada se
encuentra detallada en el Anexo 1d. Se seleccionaron estudios que proporcionaron
informacion cualitativa o cuantitativa acerca del valor asignado por los pacientes (la
poblacion de la PICO) a los desenlaces de interés. Se incluyeron revisiones sistematicas
o estudios primarios redactados en inglés o espafiol, sin restricciones en cuanto a la
fecha de publicacion.
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IV.3 Recursos necesarios (Costos)

Se llevé a cabo un estudio de costo de enfermedad (COI) para estimar los recursos
necesarios para la incorporacién de enzalutamida en adultos varones con cancer de
préstata metastasico que han progresado a terapia de deprivacion androgénica mas
acetato de abiraterona durante la hormonosensibilidad y que han progresado a una
primera linea de tratamiento con quimioterapia a base de docetaxel durante la
resistencia a la castracién. Este analisis se realizdé desde la perspectiva del financiador
e incluyd costos asociados a procedimientos médicos, medicamentos e insumos (Figura
1). Se utiliz6 un modelo estatico con un horizonte temporal de un afio, empleando una
estimacion de costos de tipo bottom-up y un enfoque epidemiolégico de prevalencia. No
se aplicaron indices de inflacion ni tasas de descuento, y tampoco se llevé a cabo un
andlisis de sensibilidad. Se realizaron las siguientes etapas:

e Paso 1: Se definieron los distintos estados de la enfermedad en la poblacion
correspondiente a la pregunta PICO a través de una revision de guias de practica
clinica, procedimientos clinicos, normas técnicas sanitarias y otros documentos
vigentes emitidos por el MINSA e INEN, complementandose con la busqueda de
evidencia relevante sobre el tema. Finalmente, se llevd a cabo una discusiéon con el
experto que solicité la evaluacion de tecnologia sanitaria (ETS) para refinar y validar

el mapa conceptual del modelo de enfermedad.

e Paso 2: Se llevo a cabo una revisién de guias de practica clinica, procedimientos
clinicos, normas técnicas sanitarias y otros documentos vigentes emitidos por el
MINSA e INEN, con el proposito de identificar los procedimientos clinicos, insumos
y medicamentos necesarios para el diagnéstico, tratamiento y seguimiento de cada
una de las variantes clinicas definidas. Finalmente, se realiz6 una consulta con el
experto que solicitd la evaluacion de tecnologia sanitaria (ETS) para discutir los
procedimientos, insumos y medicamentos requeridos para el diagnéstico,

tratamiento y seguimiento de las variantes clinicas establecidas.

e Paso 3: En esta etapa, en colaboracion con el experto que solicito la evaluacién de
tecnologia sanitaria (ETS), se determinaron las cantidades, frecuencias y
porcentajes de administracion y aplicacion de los procedimientos clinicos, insumos
y medicamentos necesarios para el diagnéstico, tratamiento y seguimiento de cada

una de las variantes clinicas establecidas.
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e Paso 4: Se llevé a cabo la valoracién de cada procedimiento clinico, insumo y
medicamento necesarios para el diagnéstico, tratamiento y seguimiento de las

variantes clinicas definidas. En primer lugar, se realiz6 una revision de los costos a

partir de fuentes publicas oficiales, como el MINSA, SIS u otras entidades.
Posteriormente, se evaluaron los costos proporcionados por la IPRESS u
organizacién que solicito la evaluacion de tecnologia sanitaria (ETS). En caso de

gue, segun el modelo de enfermedad, existiera una prestacién no cubierta por la

fuente principal consultada, se utilizaria el costo de otra fuente oficial publica,

dependiendo de su disponibilidad.

e Paso 5: En caso de que el procedimiento médico, insumo o medicamento no
estuviera costeado, se procedié a su valoracién de acuerdo con la Resolucion
Ministerial N° 1032-2019-MINSA, que aprueba el Documento Técnico titulado
"Metodologia para la Estimacion de Costos Estandar de Procedimientos Médicos o
Procedimientos Sanitarios en las Instituciones Prestadoras de Servicios de Salud",

asi como a partir de los precios de mercado.

e Paso 6: En esta etapa, se calcul6 el producto de los costos unitarios, junto con las
cantidades, frecuencias y porcentajes de administracién y aplicacion de los
procedimientos clinicos, insumos y medicamentos. Asimismo, se sumaron todos los
resultados de la valoracion de estos elementos para obtener el costo unitario total

estimado por cada variante clinica.

La recoleccion de datos para el costo de enfermedad (COl) se llevo a cabo en cada una
de las reuniones programadas con los expertos clinicos y otros profesionales de la
organizacién que habia solicitado la evaluacion de tecnologia sanitaria (ETS). Ademas,
se recopilé informacion de fuentes secundarias, incluidas paginas oficiales del MINSA,
SIS-FISSAL, ESSALUD, FFAA, PNP y otras entidades.

Para el procesamiento y andlisis de datos, se construyé el modelo de enfermedad
utilizando una hoja de célculo en el programa Microsoft Excel. Cada estado de
enfermedad se documenté en una hoja de calculo individual que incluia las
prestaciones, la cantidad consumida, el costo unitario, el costo subtotal y el costo total
asociado a cada estado de enfermedad. Ademas, se presentaron las caracteristicas del
modelo de enfermedad en un formato grafico, permitiendo comparar los costos de

enfermedad de cada variante entre la tecnologia de intervencion y el comparador.
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Figura 1. Metodologia de estimacion de costos de enfermedad para la Evaluacién
Multicriterio para generar recomendaciones de uso de Tecnologias Sanitarias

oncoldgicas de Alto Costo.
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IV.4 Costo-efectividad
Con el fin de informar los resultados de las evaluaciones de costo-efectividad del
tratamiento con enzalutamida en adultos varones con cancer de prdstata metastasico
que han progresado a terapia de deprivacion androgénica mas acetato de abiraterona
durante la hormonosensibilidad y que han progresado a una primera linea de tratamiento
con quimioterapia a base de docetaxel durante la resistencia a la castracién en el
contexto local (Perd), se llevé a cabo una busqueda manual de evaluaciones

econdmicas realizadas por DIGEMID.

Asimismo, se llevé a cabo una consulta en los sitios web de diversas agencias
regionales que realizan evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS), incluyendo el
Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud (IETS) de Colombia, la Comissao Nacional
de Incorporacéo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (CONITEC) de Brasil, el
Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS) de Argentina, la Comision Nacional de
Evaluacion de Tecnologias de Salud (CONETEC) de Argentina, el Ministerio de Salud
de Chile (MINSAL) y la Base Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias en
Salud de las Américas (BRISA).

Finalmente, se disefi6 una estrategia de busqueda en MEDLINE (a través de PubMed)
con el objetivo de identificar estudios de costo-efectividad de enzalutamida para la
poblacion de interés, en un contexto local o regional. La busqueda se llevé a cabo el 22

de octubre de 2024, utilizando términos relacionados con la intervencion, la poblacion,
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V.5

T

o

la costo-efectividad y filtros especificos para estudios a nivel latinoamericano. La
estrategia de busqueda esta disponible en el Anexo le. Se seleccionaron los estudios

gue abordaron la pregunta PICO de la evaluacion realizada.

Evidencia sobre carga de enfermedad, necesidad clinicay equidad.

Para obtener evidencia sobre el criterio de carga de enfermedad, se revisé la
informacion disponible en los sitios web de Global Burden of Disease (GBD) (1),
GLOBOCAN (4) y el Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencion y Control de
Enfermedades (CDC - Peru) (37).

Para evaluar la necesidad clinica de enzalutamida en hombres adultos con cancer de
préstata metastasico que habian progresado a terapia de deprivacién androgénica mas
acetato de abiraterona durante la fase de hormonosensibilidad y que habian avanzado
a una primera linea de tratamiento con quimioterapia basada en docetaxel durante la
resistencia a la castracion, se revis6 el PNUME aprobado mediante la Resoluciéon
Ministerial N° 633-2023-MINSA, asi como la lista complementaria de medicamentos
para el tratamiento de enfermedades neoplasicas (38,39). Ademas, se consultaron las
guias de practica clinica (GPC) internacionales, como las del National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) (13) y la European Saciety for Medical Oncology (ESMO) (40),
asi como GPC latinoamericanas (41-43), con el fin de determinar si las alternativas
actualmente disponibles en el PNUME eran consideradas opciones de tratamiento para

estos pacientes.

Con el propdsito de evaluar el impacto de enzalutamida en la equidad en salud, se llevo
a cabo una busqueda de estudios relacionados con este tema en MEDLINE (a través
de PubMed). Esta busqueda considerd términos relevantes para la poblacién objetivo,
la intervencién y la equidad, y se aplicaron filtros para limitar los resultados a estudios
de caracter local o regional. La blsqueda se realiz6 el 22 de octubre de 2024. Las
estrategias de busqueda empleadas para los diferentes criterios estan disponibles en el

Anexo 1f.
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V RESULTADOS

V.1 CARGA DE ENFERMEDAD

V.2

La informacion identificada para este criterio esta incluida en la Introduccion de este

informe seccién |.1. Cuadro clinico.
NECESIDAD CLINICA

La presente ETS-EMC abordé la poblacion de adultos varones con cancer de préstata
metastésico cuya enfermedad progreso tras la terapia de deprivacion androgénica con
acetato de abiraterona durante la hormonosensibilidad y una primera linea de
tratamiento con quimioterapia basada en docetaxel durante la resistencia a la

castracion.

La guia de la NCCN versién 4.2024 incluye a esta poblacién en el grupo clasificado
como “pacientes que recibieron tratamiento con docetaxel y un tratamiento hormonal de
nueva generacion (acetato de abiraterona o enzalutamida)”. Para dicha poblacion, la
guia menciona como opciones de tratamiento preferidas brindar cabazitaxel o un
retratamiento con docetaxel (13). En base a ello, se analiz6 la posibilidad de proponer

alguna de estas terapias como la mejor alternativa disponible.

El cabazitaxel cuenta con registros sanitarios otorgados por la DIGEMID (EE08266,
EE09123, EE09365 y EE11121) y en la ficha técnica de dicho farmaco se especifica
gue cabazitaxel esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de prostata
metastasico resistente a la castracion que fracasaron a una linea de tratamiento previo
con docetaxel. Sin embargo, este medicamento no se encuentra disponible en el
PNUME ni en sus listas complementarias, por lo que no esta a disposicion de los
pacientes dentro del sistema de salud publico peruano (38,39). Por otro lado, la guia
NCCN mencion6 que el retratamiento con docetaxel puede considerarse tras la
progresion con una terapia hormonal de nueva generacién en pacientes con CPRCm
cuyo cancer no haya mostrado evidencia definitiva de progresién durante el tratamiento
previo con docetaxel en la etapa de hormonosensibilidad (13). Sin embargo, la poblacién
de la PICO validada no cumple dicho requisito ya que el uso de docetaxel se brindé

durante la resistencia a la castracion.

Debido a que los tratamientos preferentes mencionados por la guia no se consideraron
alternativas disponibles en nuestro contexto, se analiz6 si otras alternativas
mencionadas por la guia, las cuales se destinan a condiciones especiales, se podrian
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considerar como alternativas de tratamiento para la poblacién de la PICO. En este
sentido, la guia menciona el uso de cabazitaxel/carboplatino en casos de variantes
agresivas de la metastasis (incluyendo enfermedad visceral o lesiones liticas 6seas,
entre otras); lutecio Lu 177 vipivotida tetraxetdn (Lu-177-PSMA-617) para metastasis
positivas al PSMA (antigeno de membrana especifico de la préstata); mitoxantrona para
pacientes que no pudieron tolerar otras terapias; olaparib para pacientes con mutacién
en la reparacion de recombinacion homologa (HRR); pembrolizumab; radio 223 para
metastasis dseas sintomaticas; y rucaparib para mutacion BRCA (13). Sin embargo, la
poblacion de la pregunta PICO validada no cumplié con ninguna de estas condiciones
especiales, y, ademas, estas opciones terapéuticas no se encontraban disponibles en

el PNUME ni en sus listas complementarias.

En consecuencia, se analizaron otras opciones terapéuticas mencionadas por la guia
NCCN para pacientes con cancer de pristata metastasico resistente a la castracion, las
cuales son denominadas por la guia como "otras terapias hormonales secundarias".
Estas terapias incluyen: antiandrégenos de primera generacion (nilutamida, flutamida o
bicalutamida), corticosteroides (hidrocortisona, prednisona o dexametasona), entre
otras terapias (13). Debido a que la guia menciona mas de una opcion terapéutica, se
evallo la evidencia de la superioridad de alguna de ellas para proponer a dicha terapia
como la mejor alternativa terapéutica para la poblacién de la PICO, en nuestro contexto.
Producto de ello, se identificé un ensayo clinico de fase Il realizado por Fossa et al.,
gue evaluo la eficacia de flutamida en comparacién con prednisona en pacientes con
cancer de prOstata metastasico resistente a la castracion (44). Este estudio encontro
que la terapia con prednisona fue superior al uso de flutamida en los pacientes con
cancer de préstata metastasico resistente a la castracion, sobre todo, en la reduccion
del dolor, las nauseas y los vémitos, la fatiga a las 6 semanas, un mejor desempefio
funcional y una menor pérdida de apetito. Ademas, se report6 superioridad en la mejora
de la calidad de vida con el uso de prednisona en comparacion con flutamida (44). Por
este motivo, se propuso la terapia con corticosteroides como comparador para la

pregunta PICO validada.

Por otro lado, la guia propuesta por la European Society for Medical Oncology (ESMO)
incluyé recomendaciones para el tratamiento en segunda linea. Sin embargo, no brindé
recomendaciones especificas para el tratamiento de pacientes que recibieron dos o mas

lineas de tratamiento (40).
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Considerando los elementos previamente descritos y teniendo en cuenta que el
comparador de la pregunta PICO validada era la terapia con corticosteroides, los

representantes del grupo de trabajo, por mayoria, lo valoraron como "existe alternativa".
V.3 EFECTOS DESEABLES Y EFECTOS INDESEABLES (EFICACIA Y SEGURIDAD)

A. Resultados de la busqueday seleccion de estudios.
Se identificaron 908 articulos procedentes de cuatro bases de datos
(MEDLINE/PubMed, CENTRAL, EMBASE y LILACS). De estos, se excluyeron 187 por
ser duplicados y se tamizaron 721 articulos por titulo y resumen. Posteriormente, se
excluyeron 693 articulos, y se evaluaron 28 articulos en texto completo. Ninguno de
estos fue incluido. Durante la revision de los articulos en texto completo, se
identificaron 22 articulos adicionales a través de sus referencias bibliogréaficas, pero
estos tampoco fueron incluidos. El diagrama de flujo de seleccion de los estudios y las
razones de exclusion de los estudios evaluados a texto completo se disponen en el

Anexo 2y 3.

Se identificaron 50 estudios que fueron revisados en texto completo y posteriormente
excluidos. Para la seleccion del cuerpo de evidencia para responder la PICO validada

se tuvo en cuenta lo siguiente:

Se respetd el orden de la secuencia de tratamientos que recibi6 la poblacion de la
PICO validada (acetato de abiraterona durante la hormonosensibilidad, seguida de
docetaxel durante la resistencia a la castracion) ya que el orden en que se administran
las terapias podria afectar la eficacia de los tratamientos que se indiquen tras la

progresion al tratamiento anterior (45-47).

Por ejemplo, Khalaf et al. realizaron un ensayo clinico de fase Ill en el que se
compararon dos secuencias de tratamiento en pacientes con cancer de prostata
resistente a la castracion: acetato de abiraterona seguida de enzalutamida versus
enzalutamida seguida de acetato de abiraterona (48). Los autores observaron que los
pacientes que recibieron la secuencia de acetato de abiraterona seguida de
enzalutamida mostraron mejor respuesta al tratamiento y menos eventos de
mortalidad en comparacion a la secuencia inversa de tratamientos (48). Ante ello, los
autores proponen que una explicacion a dichos hallazgos es un posible mecanismo de
resistencia cruzada entre el uso de acetato de abiraterona y enzalutamida, hipétesis
gue también ha sido mencionada en otras investigaciones (49,50). De la misma
manera, se ha sugerido que puedan existir mecanismos de resistencia cruzada entre
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el uso de taxanos como docetaxel y las terapias hormonales de segunda generacién
(51,52).

En base a lo anterior y considerando la importancia de respetar el orden de las terapias
brindadas como tratamiento de primera y segunda linea, no se encontré ningun estudio
que evaluara la eficacia y seguridad de enzalutamida en pacientes que hayan recibido
la secuencia de tratamientos previos mencionados en la pregunta PICO validada.
Cabe mencionar que los estudios encontrados en la busqueda sistematica que
evaluaron la eficacia de enzalutamida como tratamiento de tercera linea incluyeron
pacientes que habian recibido, principalmente, la siguiente secuencia: docetaxel
seguida de acetato de abiraterona (53,54), los cuales no fueron apropiados incluir
como evidencia indirecta por los motivos previamente expuestos. A continuacién, se
presenta un breve resumen de los motivos que justificaron la exclusion de los estudios

mas importantes segun el orden jerarquico de seleccion:

Se identificaron 13 revisiones sistematicas (RS) que fueron evaluadas a texto
completo. De estas, 10 RS evaluaban desenlaces, intervenciones o0 contextos
diferentes a los planteados en la pregunta PICO validada (24,55-63). Las tres RS
fueron excluidas por los siguientes motivos: Petrelli et al. evaluaron mdltiples
esquemas terapéuticos, pero ninguno correspondia al planteado en la pregunta PICO
(47); Casinello et al. analizaron el desempefio de abiraterona seguida de enzalutamida
en comparacion con enzalutamida seguida de abiraterona en segunda linea (46); y

Chung et al. realizaron una evaluacién similar a la de Casinello et al. (64).

Ante la ausencia de revisiones sistematicas, se procedié a evaluar ensayos clinicos
aleatorizados (ECA). Se identificaron seis ECA, los cuales fueron analizados a texto
completo. Tres de estos ensayos fueron excluidos, ya que evaluaban desenlaces o
intervenciones diferentes a los planteados en la pregunta PICO validada (65—67). Las
razones de exclusion de los tres ECA restantes fueron las siguientes: Scher et al.
(estudio AFFIRM) evalué6 el desempefio de enzalutamida en segunda linea tras el uso
de docetaxel en comparacién con placebo, pero no incluyé pacientes que hubieran
utilizado previamente acetato de abiraterona (68); De Bono et al. analizé una
secuencia de tratamiento distinta a la requerida (50); y Khalaf et al. evalu6 la secuencia
de acetato de abiraterona seguida de enzalutamida en comparacion con enzalutamida
seguida de acetato de abiraterona en segunda linea, la cual no correspondia a la de
la pregunta PICO validada (48).
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Debido a que ningin ECA fue incluido, finalmente se identificaron tres estudios
observacionales comparativos, los cuales fueron excluidos debido a que evaluaban
terapias en la segunda linea de tratamiento y utilizaban secuencias de tratamiento
distintas a las descritas en la PICO validada (69—71). Los estudios evaluados a texto
completo restantes fueron excluidos ya que correspondian a estudios observacionales

de un solo brazo, revisiones narrativas, o resimenes de conferencias.

B. Caracteristicas de los estudios identificados
No se encontraron estudios que respondan a la pregunta PICO de interés para la

presente evaluacion de tecnologia sanitaria.

C. Calidad metodolégicay riesgo de sesgo de los estudios incluidos.
No se encontraron estudios que respondan directamente a la pregunta PICO de
interés para la presente evaluacion de tecnologia sanitaria.

D. Principales resultados

1. Sobrevida Global: No se encontraron estudios para este desenlace.

2. Calidad de vida: No se encontraron estudios para este desenlace.

3. Eventos adversos serios: No se encontraron estudios para este desenlace.

4. Sobrevida libre de progresion radiogréafica (rPES): No se encontraron estudios

para este desenlace.

5. Respuesta completa: No se encontraron estudios para este desenlace.

6. Eventos adversos 3y 4: No se encontraron estudios para este desenlace.
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Poblacién: Adultos varones con cancer de préstata metastasico que han progresado a terapia de deprivacion androgénica mas acetato de abiraterona durante la hormonosensibilidad y que han
progresado a una primera linea de tratamiento con quimioterapia a base de docetaxel durante la resistencia a la castracion
Intervencion: Enzalutamida
Comparador: Terapia con corticoesteroides

Bibliografia por desenlace: No se encontraron estudios

NUumero y Comparacién: . .
Desenlaces ) L . - Efecto Diferencia
" " Tipo de Intervencion: Terapia con . Certeza de la ARt
s(etliTn?ioegt%) lipEE e estudios Enzalutamida | corticoesteroide (ﬁg%té\;/f:) 3?3'5%/5’;1 evidencia IS A EEE
9 (muestra) S
Sobrevida global CRITICO No se encontraron estudios que reporten informacién para este desenlace
Calidad de vida CRITICO No se encontraron estudios que reporten informacion para este desenlace
SE;/reigéos adversos CRITICO No se encontraron estudios que reporten informacién para este desenlace
Sobrevida libre de
progresion IMPORTANTE No se encontraron estudios que reporten informacién para este desenlace
radiografica (rPFS)
Respuesta completa | IMPORTANTE No se encontraron estudios que reporten informacién para este desenlace
Eventos adversos 3y IMPORTANTE No se encontraron estudios que reporten informacion para este desenlace

Abreviaturas utilizadas: IC: Intervalo de confianza.
*Calculado por el equipo metodolégico del CETS
**Se usan términos estandarizados de acuerdo con la certeza de la evidencia: alta = ningin término; moderada = probablemente; baja = podria ser; muy baja = la evidencia es muy incierta.
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V.4 CERTEZA GLOBAL DE LA EVIDENCIA
No fue posible determinar la certeza global de la evidencia, dado que no se identificaron
estudios que abordaran adecuadamente la pregunta PICO de interés. Con esta
informacion, el grupo de trabajo acordd valorar este criterio como “ningun estudio

incluido”.
V.5 BALANCE DE EFECTOS

A. Valor o importancia relativa de los desenlaces por parte de la poblacion de
interés.
No se encontraron estudios que permitieran definir la priorizacién de los desenlaces
incluidos en esta ETS-EMC. También se valor¢ la solidez de los desenlaces clinicos
finales relevantes para los pacientes, considerando su perspectiva con el fin de

comprender la importancia relativa atribuida a cada desenlace.

B. Determinacion de los umbrales
No se utilizaron los umbrales clinicos establecidos por IQWIG para ningun resultado,
dado que no se encontraron estudios que abordaran los desenlaces especificados en

la pregunta PICO.

C. Magnitud de los efectos deseables e indeseables de la tecnologia sanitaria y
valoracion del balance de efectos.
La determinacién de la magnitud de los efectos deseables e indeseables y la
evaluacion del balance de efectos de enzalutamida en comparacion con la terapia con
corticosteroides disponible para el tratamiento de adultos varones con cancer de
préstata metastasico, que progresaron tras la terapia de deprivacion androgénica mas
acetato de abiraterona durante la hormonosensibilidad y luego de una primera linea
de tratamiento con quimioterapia a base de docetaxel durante la resistencia a la
castracion, se realizé en una reunién de dialogo deliberativo el 31 de octubre de 2024
(en adelante, reunion de deliberacion). En esta reunion participo el equipo
metodolégico del CETS-INS y el equipo de trabajo conformado por representantes de
DIGEMID, EsSalud, el Fondo Intangible Solidario de Salud (FISSAL), la Direccion de
Prevencion y Control del Cancer (DPCAN), el Fondo de Aseguramiento en Salud de la
Policia Nacional del Peru (SALUDPOL), la Direccibn General de Aseguramiento e
Intercambio Prestacional (DGAIN), la Red Oncol6gica Nacional (RON) y la IPRESS

solicitante.
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De haberse identificado estudios sobre la eficacia y seguridad de enzalutamida que
respondieran a la pregunta PICO planteada, dicha evidencia se habria considerado
junto con los umbrales clinicos establecidos segun la metodologia IQWIG (Tabla 6).
Sin embargo, en esta evaluacion de tecnologia sanitaria multicriterio, no se
encontraron estudios que abordaran los desenlaces de la pregunta PICO, lo cual
impidi6 determinar las magnitudes de efecto para cada uno de los desenlaces de

interés.

Tabla 6. Determinacion de la magnitud de los efectos deseables e indeseables

sequmiento) | Efectorelativo(C o) | CrrE s
>€d . y certeza de evidencia 9 ;
[importancia] establecidos

Sobrevida global

[CRiT|CO] No se encontraron estudios

Calidad de vida

[CRIT|CO] No se encontraron estudios

Eventos adversos serios .
No se encontraron estudios

[CRITICO]
Sobrevida libre  de
E)rrslgsrv)esmn radiografica No se encontraron estudios

[IMPORTANTE]

Respuesta completa

[IMPORTANTE] No se encontraron estudios

Eventos adversos 3y 4

[IMPORTANTE] No se encontraron estudios

1. Magnitud de los efectos deseables (beneficios):

Durante la evaluacion del criterio relacionado con los efectos deseables, los
representantes del grupo de trabajo acordaron, de manera unanime, seleccionar
la opciéon "No lo sé", dado que no se hallaron estudios que abordaran los
desenlaces de sobrevida global, calidad de vida, sobrevida libre de progresion

radiografica (rPFS) y respuesta completa.

2. Magnitud de los efectos indeseables (dafios):

Al evaluar el criterio de efectos indeseables, los representantes del grupo de
trabajo decidieron de forma unanime optar por la opcién "No lo sé", ya que no se
identificaron estudios que examinaran los desenlaces criticos de eventos adversos

serios ni los desenlaces relevantes de eventos adversos de grado 3 a 4.
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3. Balance entre los efectos deseables e indeseables:

Ante la falta de estudios que documentaran tanto los efectos deseables como los
indeseables, los representantes del grupo de trabajo optaron de forma unanime
por seleccionar la opcion "No lo sé".

V.6 NIVEL DE INNOVACION

Se consider6 que una tecnologia sanitaria era innovadora si aportaba una mejora
considerable en desenlaces finales relevantes para la salud de los pacientes, reflejada
en una mayor eficacia o seguridad en comparacién con el mejor tratamiento disponible,

respaldada por evidencia de al menos certeza moderada.

Los representantes del grupo de trabajo, de forma unanime, optaron por calificar esta
tecnologia sanitaria como “no innovadora,” ya que no cumplia con la definicion
operacional establecida en el documento técnico titulado “Evaluacién multicriterio para
generar recomendaciones de uso de tecnologias sanitarias oncol6gicas de alto costo”
(312).

V.7 EQUIDAD

Esta dimensién evalud el impacto potencial de la tecnologia en la equidad en salud,
tomando en cuenta posibles efectos diferenciados en poblaciones vulnerables o con
caracteristicas asociadas a desventajas o disparidades (31). Con respecto a la
busqueda que se realizd no se identificaron estudios realizados en Perd o en otro pais
de América Latina que evalten el impacto del uso de enzalutamida en la equidad en
salud de los adultos varones con cancer de prostata metastasico que han progresado a
terapia de deprivacion androgénica mas acetato de abiraterona durante la
hormonosensibilidad y que han progresado a una primera linea de tratamiento con

guimioterapia a base de docetaxel durante la resistencia a la castracion.

Los representantes del grupo de trabajo consideraron, por unanimidad, la opcion de “No
lo sé” para este criterio, debido a la falta de estudios que evaluaran el impacto de la

intervencion en términos de equidad en Peru o en otros paises de América Latina.

V.8 RECURSOS NECESARIOS (COSTOS)

Teniendo en cuenta la poblacion de la pregunta PICO y de la reunion con expertos
clinicos no se plante6 variantes clinicas (anexo 5). La estimacién de costos unitarios
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totales en el estudio de costo de la enfermedad (COIl) para el manejo del cancer de
préstata metastasico que han progresado a terapia de deprivacion androgénica mas
acetato de abiraterona y que han progresado a una primera linea de tratamiento con
quimioterapia a base de docetaxel durante la resistencia a la castracion fue:

Tabla 7. Costos unitarios para el manejo de cancer de préstata metastasico que han
progresado a terapia de deprivacién androgénica mas acetato de abiraterona y que han
progresado a una primera linea de tratamiento con quimioterapia a base de docetaxel

durante la resistencia a la castracion.

Costos (S/.)

Tecnologia Sanitaria | Variante Clinica Procedimie Medicament Costo
ntos ose total
Insumos Variante

Comparador: Terapia Cancer de

préstata HACVP | 11644.72 965.40 12 610.12

metastasico
(estadio 1VB),
ECOG 0-2, que
ha progresado
aTDA +
Tecnologia Sanitaria: | Acetato de
Enzalutamida Abirateronay
ha primera
linea con
guimioterapia
(docetaxel)

con corticosteroides

HACVP | 7916.31 46 140.52 54 056.83

Los detalles de los costos unitarios se pueden revisar en el anexo 5.

La diferencia de costos con el precio minimo CATPREC y CONOSCE de un afio de
tratamiento de un paciente adulto con diagnéstico de Cancer de préstata metastasico
(estadio 1VB), ECOG 0-2, que ha progresado a TDA + Acetato de Abiraterona y ha
primera linea con quimioterapia (docetaxel) - Terapia con corticosteroides vs
enzalutamida es de S/. 41,446.71.
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Tabla 8. Diferencia de costos entre enzalutamida vs terapia con corticoesteroides.

Costos unitarios Diferencia de
(Sh) costos
Variante —Qil)—
Clinica Compgrador: Tecn_olo_g|a Enzalut_am|da -
Terapia con Sanitaria: Terapia con
corticosteroides Enzalutamida corticosteroide
S
Céancer de
prostata
metastasico
(estadio IVB),
ECOG 0-2,
que ha
progresado a | a cyp 12 610.12 54 056.83 41 446.71
TDA +
Acetato de
Abirateronay
ha primera
linea con
quimioterapi
a (docetaxel)

En la actualidad, no se dispone de criterios especificos que permitan distinguir
claramente entre un costo extenso y uno moderado. Sin embargo, considerando la
normativa vigente que establece como alto costo para una tecnologia sanitaria
oncoldgica un valor de 9 UIT (S/. 46,350) (72), y siguiendo la metodologia de umbrales
de GRADE junto con la experiencia de grupos internacionales que elaboran guias de
practica clinica (73), los cuales fijan el segundo umbral al doble del primero, se definid
de manera operativa el umbral de costos extensos en 18 UIT (S/. 92,700). Con base en
esta informacion, los integrantes del grupo de trabajo decidieron de forma unanime

clasificar la opcion como "costos moderados".

V.9 COSTO-EFECTIVIDAD
La revision realizada no identific6 estudios que evaluaran la relacion costo-efectividad
del uso de enzalutamida en pacientes adultos con diagnéstico de cancer de préstata
metastasico resistente a la castracion. ElI Grupo de trabajo consideré que “no hay

estudios incluidos” para valorar este criterio.
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El resumen de los juicios expresados por el grupo de trabajo, se resumen en la Tabla

9.
Tabla 9. Resumen de los juicios emitidos por el grupo de trabajo.
Criterios Juicio
Necesidad Existe No existe
clinica alternativa alternativa
Efectos - . i i
Trivial Pequerio Moderado Grande Varia No lo sé
deseables
Efectos . - . ;
. Grande Moderado Pequefio Trivial Varia No lo sé
indeseables
Ningun
Certeza de la ) ) )
. . Muy baja Baja Moderada Alta estudio
evidencia ) )
incluido
No favorece
Probablemen
ala Probablemente
Balance delos | Favoreceala | te favorece a ) y Favorece a la i )
y intervencion favorece a la . y Varia No lo sé
efectos comparacion la . . o intervencion
y niala intervencion
comparacion y
comparacion
Nivel de TS no TS
innovacién innovadora innovadora
Probablemen
: ) Probablemen o Probablemente . 3
Equidad Reducida ) te ningn Aumentada Varia No lo sé
te reducida ) aumentada
impacto
Costos y
Recursos Costos Costos Ahorros Ahorros i i
: ahorros Varia No lo sé
necesarios extensos moderados » moderados extensos
minimos
No favorece
Probablemen L
ala Probablemente Ningun
Costo- Favorece a la te favorece a ) y Favorece a la i .
o . intervencion favorece a la ) y Varia estudio
efectividad comparacion la . . » intervencion o
y niala intervencion incluido
comparacion y
comparacion
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FORMULACION DE LA RECOMENDACION

a. Recomendacion formulada por el Grupo de trabajo de la ETS-EMC

En adultos varones con diagnostico de cancer de prostata metastasico (estadio 1VB),

ECOG 0 - 2, que han progresado a terapia de deprivacion androgénica mas acetato de

abiraterona durante la hormonosensibilidad y que han progresado a una primera linea

de tratamiento con quimioterapia a base de docetaxel durante la resistencia a la

castracion, no recomendamos el uso de enzalutamida (recomendacién en contra de

la intervencion, basada en la ausencia de evidencia al momento para determinar

su eficaciay seguridad en la poblacién de la PICO validada).

Comentarios: La decision final tomada por los representantes del grupo de trabajo se

basé en un consenso unanime, concluyendo en no recomendar el uso de la TS evaluada

por la ausencia de evidencia al momento para determinar su eficacia y seguridad en la

poblacion de la PICO validada.

b. Justificacion

El grupo de trabajo de la ETS-EMC basé su recomendacién en base a los siguientes

criterios:
Resultado de
Criterio va!o_ra_cmn Comentario
(juicios
emitidos)
Balance entre los
efectos deseables e No se puedo determinar el balance de los efectos
. No se pudo . . .
indeseables determinar debido a la falta de evidencia que aborde
cLa TS es eficaz y ' especificamente la pregunta PICO.
segura?
Grado de certeza o No se pudo determinar la certeza global de la
confianza en la | No se pudo evidencia debido a la falta de estudios que
evidencia sobre los | determinar. e q
aborden especificamente la pregunta PICO.
efectosde la TS
Ningun . . L
. . No se conté con informacion para desenlaces
Tipo de desenlace | desenlace final | .. ) . ;
. finales debido a la falta de evidencia que
evaluado conto con e
) L abordara especificamente la pregunta PICO.
informacion.
o No se pudo determinar la costo-efectividad
Costo-efectividad _— . . ; iy
) Ningun estudio | debido a la falta de estudios que evallen la costo-
sLa TS es costo- | . . e ) g -
. incluido efectividad de la intervencion en la poblacién de
efectiva? ) .
interés.
Recomendacion en contra del uso de la intervencién basada en la ausencia de
evidencia sobre los beneficios y dafios de la tecnologia sanitaria para esta ETS-EMC.
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VIII CONCLUSIONES

e Este informe de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria con Evaluacion Multicriterio (ETS-
EMC) se realiz6 a solicitud del Comité Farmacoterapéutico del (CFT) del Hospital de
Alta Complejidad “Virgen de la Puerta” — EsSalud mediante la Carta N°002-COMFAR-
RALL-ESSALUD-2024.

o En Peru, segun datos de Global Cancer Observatory (GLOBOCAN), la incidencia es
de 40.1 casos por cada 100,000 personas y esta neoplasia genera una pérdida de
145.82 afios de vida saludables (AVISA) por cada 100,000 personas. De las distintas
formas de presentacion de esta enfermedad, el cancer de prostata metastasico y
resistente a la castraciéon (MCRPC) muestra una prevalencia que se ha incrementado
desde 2010 hasta el 2017. En Estados Unidos, la prevalencia de mCRPC aumenté
de 9 casos a 20 casos por cada 100,000 personas entre los afios 2010 y 2017.
Asimismo, la prevalencia de pacientes con mMCRPC dentro de aquellos
diagnosticados con cancer de préstata también se incrementd, pasando de 558 a
1,140 casos por cada 100,000 pacientes durante el mismo periodo.

e Laenzalutamida o Xtandi® es un inhibidor competitivo de los receptores de andrégenos
que bloquea la translocacion nuclear de los receptores activados e impide su

asociacion con el ADN.

e El objetivo de esta ETS-EMC fue evaluar el uso de enzalutamida en pacientes adultos
varones con cancer de préstata metastasico que habian progresado a la terapia de
deprivacién androgénica mas acetato de abiraterona durante la fase hormonosensible
y a una primera linea de tratamiento con quimioterapia basada en docetaxel durante
la fase resistente a la castracion, considerando diez criterios: carga de enfermedad,
necesidad clinica, efectos deseables (eficacia), efectos indeseables (seguridad),
certeza global de la evidencia, balance de los efectos, nivel de innovacién, equidad,

recursos necesarios y costo-efectividad.

e El resumen de los juicios expresados por los integrantes del grupo de trabajo fue el
siguiente: necesidad clinica: existe alternativa; efectos deseables: no lo sé; efectos
indeseables: no lo sé; certeza de la evidencia: ningun estudio incluido; balance de
efectos: no lo sé; nivel de innovacién: tecnologia sanitaria (TS) no innovadora,
impacto en la equidad: no lo sé; recursos necesarios: costos moderados; y costo-

efectividad: ninglin estudio incluido.
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¢ Finalmente, considerando los juicios emitidos para los criterios de la evaluacion, los
representantes del grupo de trabajo emitieron una recomendacién en contra del uso
de enzalutamida en adultos varones con diagnostico de céncer de prostata
metastésico (estadio 1VB), ECOG 0 - 2, que han progresado a terapia de deprivacion
androgénica mas acetato de abiraterona durante la hormonosensibilidad y que han
progresado a una primera linea de tratamiento con quimioterapia a base de docetaxel
durante la resistencia a la castracion (recomendacion en contra de la intervencion,
basada en la ausencia de evidencia al momento para determinar su eficacia y

seguridad en la poblacidon de la PICO validada).
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IX CONTRIBUCION DE LOS PARTICIPANTES EN LA ETS-EMC
Nombres y Apellidos Rol Contribucion
Busqueda, seleccion, evaluacion de
riesgo  de sesgo, sintesis 'y
determinacion de certeza de la
. evidencia. Brinda soporte para la
‘I]?%llgll?:lrggclé)ZALARCON tEc(]ijp,o. realizacion de los marcos de la
metodologico evaluacion multicriterio para la
formulacién de la recomendacion.
Redaccion del informe de la ETS-
EMC.
Lesly Karem Equipo Soporte metodolégico durante la
CHAVEZ RIMACHE metodolégico realizacion de dialogo deliberativo.
Coordinacion y soporte metodolégico
cqupo | duente, la olsueca, selecoer
GOICOCHEA LUGO metodolégico . . SO '
sintesis y determinacion de certeza
de la evidencia.
Steffany Equipo Responsable de la elaboracién del
FERNANDEZ ORTIZ metodolégico estudio de costos de la enfermedad
. Entrevista, y descripcion de condicion
Paciente . LT
CAGM solicitante de salud. Ademas, priorizacion de
desenlaces segun interés particular.
Participacion en el dialogo
Katia Mercedes Representante de | deliberativo, valoracion de los
ROQUE PEREZ RON criterios para la formulacién de la
recomendacion.
s Participacibn en el ajuste de la
Médico .
o pregunta PICO y graduacion de
especialista, desenlaces
Karla Marianella IPRESS Participacié.n en el dialogo
RAMIREZ CARRANZA solicitante . : .
deliberativo, valoracion de los
. criterios para la formulacion de la
Grupo de trabajo .
recomendacion.
Representante de | Participacion en el dialogo
Maria Luisa DPCAN deliberativo, valoracion de los
MERMA POLANCO criterios para la formulacion de la
Grupo de trabajo | recomendacion.
Representante de | Participacion en el dialogo
Juana DIGEMID deliberativo, valoracion de los
GOMEZ MORALES criterios para la formulacion de la
Grupo de trabajo | recomendacion.
Representante de | Participacion en el dialogo
Flor Mariela FISSAL deliberativo, valoracion de los
MIRABAL VERAMENDI criterios para la formulacion de la
Grupo de trabajo | recomendacion.
Representante de | Participacion en el dialogo
Veronica Victoria IAFAS EsSalud deliberativo, valoracion de los
PERALTA AGUILAR criterios para la formulacion de la
Grupo de trabajo | recomendacion.
. Representante de | Participacion en el dialogo
Carmen Maria DGAIN deliberativo, valoracion de los
GRANDA NEIRA DE o ' -
MELGAR _ criterios para la formulacién de la
Grupo de trabajo | recomendacion.
Marylin Berenice Regfﬁarggrgel_ de Participacion en el dialogo
BARRAGAN PACHECO deliberativo, valoracion de los
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recomendacion.
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Coordinadora del
grupo de trabajo

Coordinacion y planificacion del
desarrollo de la ETS-EMC.
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ANEXO 1. DESCRIPCION DE LA ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Anexo la. Estrategias de busqueda para evaluacion de los subrogados

Base de datos MEDLINE
Plataforma PubMed
EEZZigdea 7 de octubre de 2024
?:rg%zgfgggha Desde inicio de los tiempos hasta el 7 de octubre de 2024
Concepto N° Estrategia de busqueda Resgltad
("Prostatic  Neoplasms"[MeSH Terms] OR  "prostatic
neoplasm*"[Title/Abstract] OR "Prostatic
Neoplasm"[Title/Abstract:~3] OR "prostate
neoplasm*"[Title/Abstract] OR "prostate
neoplasm*"[Title/Abstract] OR "Prostate
Poblacion 1 | Neoplasm"[Title/Abstract:~3] OR "prostate | 203,053
cancer*'[Title/Abstract] OR "Prostate Cancer"[Title/Abstract:~3]
OR "Cancer of Prostate"[Title/Abstract:~3] OR "Cancer of the
Prostate"[Title/Abstract:~3] OR "prostatic
cancer*"[Title/Abstract] OR "Prostatic
Cancer"[Title/Abstract:~2])
Objetivo del ("surrogate*‘f[TitIe/Abstract] OR "surrog_ac*"['I'_itle/Abstract] OR
estudio 2 | "endpoint"[Title/Abstract] OR "end point*[Title/Abstract] OR | 2,591,291
"relation*"[Title/Abstract])
("progression free survival'[MeSH Terms] OR "progression free
Desenlace 3 survival'[Title/Abstract] OR "PFS"[Title/Abstract] OR "Disease- | 193,616
Free Survival"[MeSH Terms] OR "Disease-Free
Survival"[Title/Abstract] OR "DFS"[Title/Abstract])
Final 4 | #1 AND #2 AND #3 1,432
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Anexo la. Estrategias de busqueda para evaluacion de los subrogados

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS

Base de datos EMBASE
Plataforma EMBASE
Fgcha 22 7 de octubre de 2024
busqueda
Ranqo ok 26102 Desde inicio de los tiempos hasta el 7 de octubre de 2024
de bisqueda
Concepto N° Estrategia de basqueda Resgltad
(‘prostatic  neoplasms'/exp OR 'prostatic  neoplasm*'ti,ab
OR 'prostatic  neoplasm[title' OR 'prostate  neoplasm*"ti,ab
L OR 'prostate neoplasmltitle' OR 'prostate cancer*ti,ab
Poblacion 1 OR 'prostate cancerltitle' OR 'cancer of 340,310
prostateftitle' OR ‘cancer of the prostate[title' OR 'prostatic
cancer*':ti,ab OR 'prostatic cancer title")
Objetivo del > (surrogate*:tiab OR surrogac*:ti,ab OR endpoint:ti,ab OR 'end 3.310.779
estudio point*ti,ab OR relation*:ti,ab) T
(‘progression  free  survival/exp  OR 'progression free
Desenlace 3 | survivalitiab OR pfsitiab OR 'disease-free survival'/exp | 370,937
OR 'disease-free survival'ti,ab OR dfs:ti,ab)
Final 4 | #1 AND #2 AND #3 3,148
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Anexo 1b. Estrategias de busqueda para eficaciay seguridad

ﬁwem}a/é para proteger la sabud A
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Base de datos MEDLINE
Plataforma PubMed
Fgcha £ 10 de octubre de 2024
blUsqueda
(Fj{anqo Gz i2eliz Desde inicio de los tiempos hasta el 10 de octubre de 2024
e busqueda
Concepto N° Estrategia de busqueda Resgltad
("Prostatic  Neoplasms"[MeSH Terms] OR  "prostatic
neoplasm*"[Title/Abstract] OR "Prostatic
Neoplasm"[Title/Abstract:~3] OR "prostate
neoplasm*"[Title/Abstract] OR "prostate
neoplasm*"[Title/Abstract] OR "Prostate
Poblacion 1 | Neoplasm"[Title/Abstract:~3] OR "prostate | 203,053
cancer*'[Title/Abstract] OR "Prostate Cancer"[Title/Abstract:~3]
OR "Cancer of Prostate"[Title/Abstract:~3] OR "Cancer of the
Prostate"[Title/Abstract:~3] OR "prostatic
cancer*"[Title/Abstract] OR "Prostatic
Cancer"[Title/Abstract:~2])
"enzalutamide” [Supplementary Concept] OR "MDV
Intervencion 5 3100"[tiab:~3] OR MDV-3100[tiab] OR MDV3100[tiab] OR 193.616
Xtandi[tiab] OR "enzalutamide D3"[tiab:~3] OR HC-1119[tiab] '
OR "HC 1119"[tiab:~2]
Ensayo ("'ra_ndom_ized control_led trial"[Publication Type] OR "controlled
clinico clinical tnal"[Puphcaﬂon Type] OR ".ra}ndom|zed"[T|tIe/_Abstract]
aleatorizado 3 | OR "placebo"[Title/Abstract] OR _"cllnlcal trials as top!c"[M¢SH 1,994,654
(ECA) Terms:noexp] OR "randomly"[Title/Abstract] OR "trial"[Title])
NOT ("animals"[MeSH Terms] NOT "humans"[MeSH Terms])
((“Meta-Analysis as Topic’[MeSH] OR meta analy*[TIAB] OR
metaanaly*[TIAB] OR “Meta-Analysis”’[PT] OR “Systematic
Review’[PT] OR “Systematic Reviews as Topic’[MeSH] OR
systematic review*[TIAB] OR systematic overview*[TIAB] OR
“‘Review Literature as Topic’[MeSH]) OR (cochrane[TIAB] OR
embase[TIAB] OR psychlit[TIAB] OR psyclitfTIAB] OR
Revision psychinfo[TIAB] OR psycinfo[TIAB] OR cinahl[TIAB] OR
sistematica 4 | cinhal[TIAB] OR “science citation index”’[TIAB] OR bids[TIAB] | 619,534
(RS) OR cancerlit[TIAB]) OR (reference list*[TIAB] OR
bibliograph*[TIAB] OR hand-search*[TIAB] OR “relevant
journals”’[TIAB] OR manual search*[TIAB]) OR ((“selection
criteria’[ TIAB] OR “data extraction”[TIAB]) AND “Review’[PT]))
NOT (“Comment’[PT] OR “Letter’[PT] OR “Editorial’[PT] OR
(“Animals”[MeSH] NOT (“Animals”[MeSH] AND
“Humans’[MeSH])))
Final para
ECAy RS 5 | #1 AND #2 AND (#3 OR #4) 348
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Anexo 1b. Estrategias de busqueda para eficaciay seguridad

Base de datos EMBASE

Plataforma EMBASE

Fgcha ee 10 de octubre de 2024

blUsqueda

Rangp 12 el Desde inicio de los tiempos hasta el 10 de octubre de 2024

de bisqueda

Concepto N° Estrategia de busqueda Resgltad
(‘prostatic neoplasms'/exp OR 'prostatic
neoplasmsftitle' OR 'prostatic neoplasm*'tiab OR 'prostate
- neoplasmltitle' OR 'prostate  neoplasm*:tiab  OR 'prostate
Poblacion 1 cancerftitle' OR 'prostate cancer*ti,ab OR 'cancer  of 357,767

prostate[title' OR (cancer:ti,ab AND prostate:ti,ab) OR 'prostatic
cancerftitle' OR 'prostatic cancer*":ti,ab)
(enzalutamide:tn OR 'mdv  3100[title' OR 'mdv  3100"ti,ab

Intervencion 2 | OR mdv3100:ti,ab OR xtandi:ti,ab OR 'enzalutamide 487
d3[title' OR 'hc 1119"ti,ab OR 'hc 1119[title")

Final 5 | #1 AND #2 440
63
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Anexo 1b. Estrategias de busqueda para eficaciay seguridad

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS

Base de datos Cochrane Library
Plataforma Cochrane Library
Fgcha iz 10 de octubre de 2024
busqueda
Rangp 12 2eia Desde inicio de los tiempos hasta el 10 de octubre de 2024
de basqueda
Concepto N° Estrategia de busqueda Resultado
1 | MeSH descriptor: [Prostatic Neoplasms] explode all trees 8,960
"Prostatic  Neoplasms[tiab:~3]" OR ("Prostatic" NEXT
Neoplasm*):tiab OR "Prostate Neoplasm[tiab:~3]" OR
("Prostate" NEXT Neoplasm®*):ti,ab OR "Prostate
Poblacion 2 | Cancerftiab:~3]" OR ("Prostate” NEXT Cancer*):tiab OR 17,046
"Cancer of Prostateftiab:~3]" OR (Cancer:tiab AND
Prostate:ti,ab) OR "Prostatic Cancer[tiab:~3]" OR ("Prostatic"
NEXT Cancer*):ti,ab
3 | #1OR #2 18,110
enzalutamide:kw OR "MDV 3100[tiab:~3]" OR MDV-3100:ti,ab
Intervencién 4 | OR MDV31l00:itiab OR Xtandittiab OR "enzalutamide 113
D3[tiab:~3]" OR HC-1119:ti,ab OR "HC 1119[tiab:~2]"
Final 5 | #3 AND #4 107
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Anexo 1b. Estrategias de busqueda para eficaciay seguridad

.

T

Base de datos

LILACS

Plataforma Biblioteca Virtual en Salud (https://pesquisa.bvsalud.org/portal/)
Fecha de
busqueda 10 de octubre de 2024

Rango de fecha
de busqueda

Desde inicio de los tiempos hasta el 10 de octubre de 2024

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS

Concepto | N° Estrategia de busqueda Resgltad
Poblacién e (mh:"Prostatic Neoplasms" OR ti:"Prostatic Cancer® OR
intervencion 1 | ti"Prostate Cancer") AND (tw:"enzalutamide” OR tw:"MDV 13
3100" OR tw:MDV-3100)
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Anexo lc. Estrategias de busqueda para identificar diferencias minimas

Y,

L
I

0|
o

importantes
Base de datos MEDLINE
Plataforma PubMed
Fgcha ee 22 de octubre de 2024
blUsqueda
Rangp Gz izeliz Desde inicio de los tiempos hasta el 22 de octubre de 2024
de bisqueda
Concepto N° Estrategia de busqueda Resgltad
"Prostatic Neoplasms"[Mesh] OR "Prostatic
Neoplasms"[tiab:~3] OR "Prostatic Neoplasm*'[tiab] OR
"Prostate Neoplasm"[tiab:~3] OR "Prostate Neoplasm*"[tiab]
Poblacion 1 | OR "Prostate Cancer"[tiab:~3] OR "Prostate Cancer*"[tiab] OR | 213,802
"Cancer of Prostate"[tiab:~3] OR (Cancertiab] AND
Prostate[tiab]) OR "Prostatic Cancer"[tiab:~3] OR "Prostatic
Cancer*"[tiab]
("Minimal Clinically Important Difference"[MeSH Terms] OR
"minimally important difference*[Text Word] OR "minimal
Diferencia important difference*'[Text Word] OR "minimal clinically
- important difference*'[Text Word] OR "minimally clinically
minima 2 . . " I o 8,876
importante important difference*'[Text Word] OR "minimal clinically
P significant difference*'[Text Word] OR "minimal clinically
important improvement'[Text Word] OR *“clinically important
difference*"[Text Word])
Final 3 | #1 AND #2 110
66
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Anexo 1d. Estrategias de busqueda para valores o preferencias de los

pacientes

o

Base de datos

MEDLINE

Plataforma

PubMed

Fecha de
busqueda

22 de octubre de 2024

de bisqueda

Rango de fecha

Desde inicio de los tiempos hasta el 22 de octubre de 2024

Concepto

NO

Estrategia de busqueda

Resultad
0

Poblacion

"Prostatic Neoplasms"[Mesh] OR "Prostatic
Neoplasms"[tiab:~3] OR "Prostatic Neoplasm*'[tiab] OR
"Prostate Neoplasm"[tiab:~3] OR "Prostate Neoplasm*"[tiab]
OR "Prostate Cancer"[tiab:~3] OR "Prostate Cancer*'[tiab] OR
"Cancer of Prostate"[tiab:~3] OR (Cancer[tiab] AND
Prostate[tiab]) OR "Prostatic Cancer"[tiab:~3] OR "Prostatic
Cancer*"[tiab]

213,802

Preferencias,
valores,
medidas de
utilidad

(CCCeccceeccceecceeeccceeccceecccecccAttitude to Health” [MAJR]) OR
("Patient Participation"[MAJRY])) OR ("Patient

Preference"[MAJRY])) OR (preference*[tiab])) OR (choice[Title]))
OR (choices[Title])) OR (value*[Title])) OR (health state
values[tiab])) OR (valuation*[ti])) OR (expectation*[ tiab])) OR
(attitude*[tiab])) OR (acceptab*[tiab])) OR (knowledgeltiab]))
OR (point of view][tiab])) OR (user participation[tiab])) OR (users
participation[tiab])) OR (users' participation[tiab])) OR (user's
participation[tiab])) OR (patient participation[tiab])) OR (patients
participation[tiab])) OR (patients’ participationftiab])) OR
(patient's participation[tiab])) OR (patient perspective*[tiab]))
OR (patients perspective*[tiab])) OR (patients'
perspective*[tiab])) OR (patient's perspective*[tiab])) OR
(patient perce*[tiab])) OR (patients perce*[tiab])) OR (patients'
perce*[tiab])) OR (patient's perce*[tiab])) OR (health
perception*[tiab])) OR (user view*[tiab])) OR (users view*[tiab]))
OR (users' view*[tiab])) OR (user's view*[tiab])) OR (patient
view*[tiab])) OR (patients view*[tiab])) OR (patients' view*[tiab]))
OR (patient's view*[tiab])) OR ((("decision making"[Title:~1] OR
"decision mak*"[Title/Abstract] OR "decisions
mak*"[Title/Abstract]) AND ("patient*"[Title/Abstract] OR
"user*"[Title/Abstract] OR "men"[Title/Abstract] OR
"women"[Title/Abstract])) OR (("discrete choice*"[Title/Abstract]
OR "decision board*"'[Title/Abstract] OR "decision
analy*"[Title/Abstract] OR "decision-support"[Title/Abstract] OR
"decision tool*"[Title/Abstract] OR "decision aid*"[Title/Abstract]
OR "discrete choice*'[Title/Abstract]) AND
("patient*"[Title/Abstract] OR  "user*'[Title/Abstract] OR
"men"[Title/Abstract] OR  "women"[Title/Abstract])))) OR
("Decision  Support  Techniques'[MeSH Terms] OR
("health"[Title] AND "utilit*"[Title]) OR "gamble*"[Title/Abstract]
OR  "prospect theory"[Title/Abstractf OR “preference
score"[Title/Abstract] OR "preference elicitation"[Title/Abstract]
OR "health utilit*[Title/Abstract] OR "utility
value*"[Title/Abstract] OR "utility score*'[Title/Abstract] OR
"utility estimate*"[Title/Abstract] OR "health state"[Title/Abstract]
OR "feeling thermometer*'[Title/Abstract] OR "best worst
scaling"[Title/Abstract] OR "standard gamble"[Title/Abstract]
OR "time trade off"[Title/Abstract] OR "TTO"[Title/Abstract] OR
"probability trade off"[Title/Abstract] OR "utility
score"[Title/Abstract] OR "preference based"[Title/Abstract] OR
"preference score*"[Title/Abstract] OR
"multiattribute"[Title/Abstract] OR "multi attribute"[Title/Abstract]

2,332,578
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OR "euroqol 5d"[Title/Abstract] OR "EuroQol5D"[Title/Abstract]
OR "EQ5D"[Title/Abstract] OR "EQ 5D"[Title/Abstract] OR
"SFED"[Title/Abstractf OR "SF 6D"[Title/Abstract] OR
"HUI"[Title/Abstract] OR "15D"[Title/Abstract])

Revision
sistematica

(("Meta-Analysis as Topic"[MeSH] OR meta analy*[TIAB] OR
metaanaly*[TIAB] OR "Meta-Analysis"[PT] OR "Systematic
Review"[PT] OR "Systematic Reviews as Topic"[MeSH] OR
systematic review*[TIAB] OR systematic overview*[TIAB] OR
"Review Literature as Topic"[MeSH]) OR (cochrane[TIAB] OR
embase[TIAB] OR psychlitfTIAB] OR psyclitfTIAB] OR
psychinfo[TIAB] OR psycinfo[TIAB] OR cinahl[TIAB] OR
cinhal[TIAB] OR "science citation index"[TIAB] OR bids[TIAB]
OR cancerlit[TIAB]) OR (reference list*[TIAB] OR
bibliograph*[TIAB] OR hand-search*[TIAB] OR ‘"relevant
journals"[TIAB] OR manual search*[TIAB]) OR (("selection
criteria"[TIAB] OR "data extraction"[TIAB]) AND "Review"[PT]))
NOT ("Comment"[PT] OR "Letter"[PT] OR "Editorial'[PT] OR
("Animals"[MeSH] NOT ("Animals"[MeSH] AND
"Humans"[MeSH])))

621,642

Final

#1 AND #2 AND #3

1,047
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Anexo le. Estrategias de busqueda para evidencia econdémica

Base de datos

MEDLINE

Plataforma

PubMed

Fecha de
busqueda

22 de octubre de 2024

Rango de fecha
de busqueda

Desde inicio de los tiempos hasta el 22 de octubre de 2024

Concepto

NO

Estrategia de busqueda

Resultad
0

Poblacién

"Prostatic Neoplasms"[Mesh] OR "Prostatic
Neoplasms"[tiab:~3] OR "Prostatic Neoplasm*'[tiab] OR
"Prostate Neoplasm"[tiab:~3] OR "Prostate Neoplasm*"[tiab]
OR "Prostate Cancer"[tiab:~3] OR "Prostate Cancer*'[tiab]
OR "Cancer of Prostate"[tiab:~3] OR (Cancer[tiab] AND
Prostate[tiab]) OR "Prostatic Cancer"[tiab:~3] OR "Prostatic
Cancer*"[tiab]

213,082

Intervencion

"enzalutamide” [Supplementary Concept] OR "MDV
3100"[tiab:~3] OR MDV-3100[tiab] OR MDV3100[tiab] OR
Xtandi[tiab] OR "enzalutamide D3"[tiab:~3] OR HC-1119]tiab]

OR "HC 1119"[tiab:~2]

1,819

Costo-
efectividad

Economics[majr:noexp] OR "costs and cost analysis"[majr]
OR (economic[tiab] AND model*[tiab]) OR cost minimi*[tiab]
OR cost-utilit*[tiab] OR health utilit*[tiab] OR economic
evaluation*[tiab] OR economic review*[tiab] OR cost
outcomeftiab] OR cost analys*tiab] OR economic
analys*[tiab] OR (budget*[tiab] AND impact analys*[tiab]) OR
cost-effective*[ti OR pharmacoeconomic*[t] OR pharmaco-
economic*[t] OR cost-benefitfti OR costs[t]i OR cost-
effective*[ot] OR pharmacoeconomic*[ot] OR pharmaco-
economic*[ot] OR cost-benefitfot] OR costs[ot] OR life
year[tiab] OR life years[tiab] OR qaly*[tiab] OR cost-benefit
analys*[tiab] OR cost-effectiveness analys*[tiab] OR ((cost]ti]
OR economic*[t]l OR cost[ot] OR economic*[ot]) AND
(costs[tiab] OR cost-effectiveness[tiab] OR markov(tiab]))

279,279

Latinoaméric
a

("aruba"[MeSH Terms] OR “aruba"[All Fields]) OR
("argentina"[MeSH Terms] OR "argentina"[All Fields]) OR
"Antigua and Barbuda"[All Fields] OR ("brazil"[MeSH Terms]
OR ‘"brazil'[All Fields]) OR Brasil[All Fields] OR
("bolivia"[MeSH Terms] OR "bolivia"[All Fields]) OR "British
Virgin Islands"[All Fields] OR ("belize"[MeSH Terms] OR
"belize"[All Fields]) OR ("barbados'[MeSH Terms] OR
"barbados"[All Fields]) OR ("bahamas"[MeSH Terms] OR
"bahamas"[All Fields]) OR ("chile"[MeSH Terms] OR "chile"[All
Fields]) OR ("cuba'[MeSH Terms] OR "cuba"[All Fields]) OR
"Costa Rica"[All Fields] OR ("colombia"'[MeSH Terms] OR
"colombia"[All Fields]) OR "Cayman Islands"[All Fields] OR
("curacao"[MeSH Terms] OR “curacao"[All Fields]) OR
("ecuador'[MeSH Terms] OR "ecuador"[All Fields]) OR "El
Salvador"[All Fields] OR "French Guiana"[All Fields] OR
("guatemala"[MeSH Terms] OR "guatemala"[All Fields]) OR
("guadeloupe"[MeSH Terms] OR "guadeloupe"[All Fields]) OR
("haiti"[MeSH Terms] OR "haiti"[All Fields]) OR ("haiti"[MeSH
Terms] OR "haiti"[All Fields]) OR ("guyana'[MeSH Terms] OR
"guyana"[All Fields]) OR ("grenada'[MeSH Terms] OR
"grenada"[All Fields]) OR "Dominican Republic"[All Fields] OR
"Republica Dominicana"[All Fields] OR ("dominica"[MeSH
Terms] OR "dominica"[All Fields]) OR ("honduras"[MeSH

1,217,258
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Terms] OR "honduras"[All Fields]) OR (“jamaica"[MeSH
Terms] OR "jamaica"[All Fields]) OR ("martinique”"[MeSH
Terms] OR "martinique"[All Fields]) OR ("mexico"[MeSH
Terms] OR "mexico"[All Fields]) OR ("mexico"[MeSH Terms]
OR "mexico"[All Fields]) OR ("nicaragua”"[MeSH Terms] OR
"nicaragua"[All Fields]) OR ("paraguay"[MeSH Terms] OR
"paraguay"[All Fields]) OR ("peru”[MeSH Terms] OR "peru"[All
Fields]) OR ("peru"[MeSH Terms] OR "peru"[All Fields]) OR
("panama'[MeSH Terms] OR "panama"[All Fields]) OR
("panama"[MeSH Terms] OR "panama"[All Fields]) OR
"Puerto Rico"[All Fields] OR "Panama Canal Zone"[All Fields]
OR "Saint Martin"[All Fields] OR "Saint Barthelemy"[All Fields]
OR "Saint Barthelemy"[All Fields] OR ("suriname"[MeSH
Terms] OR "suriname"[All Fields]) OR "St. Lucia"[All Fields]
OR "St. Kitts and Nevis"[All Fields] OR "Sint Maarten (Dutch
part)"[All Fields] OR "St. Vincent and the Grenadines"[All
Fields] OR "St. Martin"[All Fields] OR "Turks and Caicos
Islands"[All Fields] OR "Trinidad and Tobago"[All Fields] OR
("uruguay"[MeSH Terms] OR "uruguay"[All Fields]) OR
("venezuela'[MeSH Terms] OR "venezuela"[All Fields]) OR
"Virgin Islands (U.S.)"[All Fields] OR (("venezuela"[MeSH
Terms] OR "venezuela'[All Fields]) AND RBJ[AIl Fields]) OR
"Latin America"[All Fields] OR "Latin American"[All Fields] OR
"America Latina"[All Fields] OR "South America“[Mesh] OR
"Latin America"[Mesh] OR "Central America"[Mesh] OR
"Central American"[All Fields] OR "South American"[All Fields]

Final

#1 AND #2 AND #3 AND #4
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Resultados
que
Base de datos o repositorio Palabra clave cumplen
criterios de
inclusion
DIGEMID Enzalutamida 0
BRISA
https://pesquisa.bvsalud.org/bri | Enzalutamida 0
sa/
enzalutamide AND
tag_contexto:("6_ODS3_enfermedades_notr
asmisibles") AND
EVID@EASEY tag_tema_saude:("6_prostate_cancer') AND | 6
evideasy_perguntas:("percepcoes_valores_e
xperiencias") AND (instance:"regional") AND
(instance:"regional™)
IETS, Colombia:
http.//www.|§ts.0rg.colevaluaC|o Enzalutamida 0
nes-economicas/
CONITEC, Brasil:
https://www.gov.br/conitec/pt-
br/assuntos/avaliacao-de- .
) Enzalutamida 0
tecnologias-em-
saude/recomendacoes-da-
conitec
IECS Argentina:
https://www.iecs.org.ar/home- Enzalutamida 0
ets/
MINSAL, Chile: https://etesa-
sbe.minsal.cl/repositorio-etesa- | Enzalutamida 0
sbe/
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Anexo 1f. Estrategias de busqueda para evidencia sobre el impacto en la

equidad en salud

%"}ﬁ;

e

Base de datos

MEDLINE

Plataforma

PubMed

Fecha de
busqueda

22 de octubre de 2024

de bisqueda

Rango de fecha

Desde inicio de los tiempos hasta el 22 de octubre de 2024

Concepto

NO

Estrategia de busqueda

Resultad
0

Poblacién

"Prostatic Neoplasms"[Mesh] OR "Prostatic
Neoplasms"[tiab:~3] OR "Prostatic Neoplasm*'[tiab] OR
"Prostate Neoplasm"[tiab:~3] OR "Prostate Neoplasm*"[tiab]
OR "Prostate Cancer"[tiab:~3] OR "Prostate Cancer*'[tiab] OR
"Cancer of Prostate"[tiab:~3] OR (Cancertiab] AND
Prostate[tiab]) OR "Prostatic Cancer"[tiab:~3] OR "Prostatic
Cancer*"[tiab]

213,802

Intervencion

"enzalutamide" [Supplementary Concept] OR "MDV
3100"[tiab:~3] OR MDV-3100[tiab] OR MDV3100[tiab] OR
Xtandi[tiab] OR "enzalutamide D3"[tiab:~3] OR HC-1119[tiab]
OR "HC 1119"[tiab:~2]

1,819

Equidad

(Cceeccceecceeeccceecccccccc(("residence

Characteristics"[Mesh:NoEXxp]) OR ("Environment
design"[Mesh:NoExp])) OR ("Marital status"[Mesh])) OR
(neighborhood*[tiab] OR neighbourhood*[tiab])) OR
("residential environment*"[tiab])) OR (rural*[tiab])) OR
(innercity[tiab])) OR ("housing instability"[tiab])) OR ("housing
insecurity"[tiab])) OR ("housing strain"[tiab])) OR ("housing
security"[tiab])) OR ("mortgage problem"[tiab:~3] OR "mortgage
problems"[tiab:~3])) OR (foreclosure[tiab])) OR (eviction*[tiab]))
OR ("housing loss"[tiab])) OR ("home ownership"[tiab])) OR
((repossesst*[tiab] AND hous*[tiab]))) OR ((repossess*[tiab]
AND propert*[tiab]))) OR ("mortgage delinquency"[tiab])) OR
(("mortgage debt*'[tiab]) AND ("mortgage debt*"[tiab]))) OR
(overcrowding(tiab])) OR ("living outside"[tiab:~1] OR "living
inside"[tiab:~1] OR ‘'living near"[tiab:~1] OR "living
adjacent"[tiab:~1])) OR ("household size"[tiab:~2])) OR
(("marital status"[tiab] OR "marriage status'[tiab]))) OR
((widow*[tiab] OR cohabit*[tiab] OR divorce*[tiab] OR "single
parent*'[tiab] OR "live alone"[tiab]))) OR
E@@@@@@@@@@@genivet

Deprivation"[Mesh:NoExp]) OR ("Acculturation"[Mesh:NoExp]))
OR ("Culture"[Mesh:NoExp])) OR ("Cross-Cultural
Comparison"[Mesh:NoExp])) OR ("Cultural
Characteristics"[Mesh:NoEXxp])) OR ("Cultural
Diversity"[Mesh:NoExp])) OR ("Language"[Mesh:NoExp])) OR
("Transients and Migrants"[Mesh:NoExp])) OR ("Emigrants and
Immigrants”[Mesh])) OR ("Minority groups”[Mesh:NoExp])) OR
("Minority health"[Mesh:NoExp])) OR
("Prejudice"[Mesh:NoExp])) OR ("Racism"[Mesh:NoExp])) OR
("Xenophobia"[Mesh:NoExp])) OR ("Social
Discrimination"[Mesh:NoExp])) OR ("Race Relations"[Mesh]))
OR ("Ethnicity"[Mesh])) OR ("Racial Groups"[Mesh])) OR
("Refugees"[Mesh:NoExp])) OR (minorit*[tiab])) OR ("migration
background"[tiab])) OR (racial[tiab])) OR (racism[tiab])) OR
(ethnology]tiab])) OR (race[tiab])) OR (ethnic*[tiab])) OR (non-
English[tiab] OR "non english"[tiab])) OR ("language other
than"[tiab])) OR (latino*[tiab])) OR (latina*[tiab])) OR

2,442,518
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(hispanic*[tiab])) OR (whites[tiab])) OR (caucasian*[tiab])) OR
(non-white[tiab] OR "non white"[tiab])) OR (aboriginal[tiab])) OR
("first nation*"[tiab])) OR (indigenousltiab])) OR ("english as a
second language"[tiab])) OR (“foreign language"[tiab])) OR
("South  American  People"[Mesh])) OR ("Caribbean
People"[Mesh])) OR ("Central American People"[Mesh]))) OR
(((("Occupations"[Mesh:NoExp]) OR
("Unemployment"[Mesh:NoExp])) OR (occupations[tiab])) OR
(unemployment[tiab]))) OR ((((((((((("Gender Identity"[Mesh])
OR ("Women's Health"[Mesh:NoExp]))  OR ("gender
differences'[tiab])) OR (("sex disparit*'[tiab] OR "sex
difference*"[tiab]))) OR ("gender identity"[tiab])) OR ("sex
role"[tiab])) OR ("woman role*"[tiab] OR "women role*"[tiab]))
OR ("man role*'[tiab] OR "men role*'[tiab])) OR ("gender
role*"[tiab])) OR (servicewomen(tiab])) OR ("Sex
factors"[Mesh:NoExp]))) OR ((((((("Educational status"[Mesh])
OR ("Education"[Mesh:NoExp])) OR (Schooling[tiab])) OR
("educational status"[tiab])) OR ("education level"[tiab:~2] OR
"educational level"[tiab:~2] OR "education levels"[tiab:~2] OR
"educational levels"[tiab:~2])) OR ("higher educated"[tiab:~0]
OR "better educated"[tiab:~0] OR "worse educated"[tiab:~0] OR
"less educated"[tiab:~0])) OR ("higher level of education
"[tiab:~0] OR "better level of education”[tiab:~0] OR "worse level
of education”[tiab:~0] OR "less level of education”[tiab:~0]))) OR
(("Religion"[Mesh:NoExp]) OR (religi*[tiab]))) OR

(CCCcccceeceeeccccceeeeccccccccccsocial determinants of
Health"[Mesh:NoEXxp]) OR ("Psychosocial
Deprivation"[Mesh:NoExp])) OR ("Sociological

Factors"[Mesh:NoExp])) OR ("Working Poor"[Mesh:NoExp]))
OR ("Hierarchy, Social'[Mesh:NoExp])) OR (disparit*[tiab])) OR
(inequalit*[tiab])) OR (inequit*[tiab])) OR (equity[tiab])) OR
(deprivation[tiab])) OR (ginitiab])) OR ("concentration
index"[tiab])) OR ("Socioeconomic Factors"[Mesh:NoExp])) OR
("Social Welfare"[Mesh:NoExp])) OR ("Social Class"[Mesh]))
OR ("Poverty"[Mesh])) OR ("Income"[Mesh:NoExp])) OR
("Social class*"[tiab])) OR ("social determinants"[tiab])) OR
("social status"[tiab])) OR ("social position"[tiab])) OR ("social
background“[tiab])) OR ("social circumstance*'[tiab])) OR
(socio-economic[tiab])) OR  (socioeconomic[tiab])) OR
(sociodemographic[tiab])) OR (socio-demographic[tiab])) OR
(SES][tiab])) OR (disadvantaged][tiab])) OR (impoverished[tiab]))
OR (poverty[tiab])) OR ("economic level"[tiab])) OR ("assets
index"[tiab])) OR (income*[tiab]))) OR
(CCceeeccceeecccceecccccccc(rsoacial - stigma“[Mesh:NoExp])  OR
("social capital'[Mesh:NoExp])) OR ("Social Control,
Informal"[Mesh:NoExp])) OR ("Social Support'[Mesh])) OR
("Social Environment"[Mesh])) OR ("Trust"[Mesh:NoExp])) OR
("Social conditions"[Mesh:NoExp])) OR ("Social
isolation"[Mesh:NoExp])) OR ("Social
marginalization"[Mesh:NoExp])) OR ("Anomie"[Mesh:NoEXxp]))
OR ("social participation'[Mesh:NoExp]))  OR ("social
exclusion"[tiab])) OR ("social capital'[tiab:~0] OR "social
cohesion"[tiab:~0] OR "social cohesiveness"[tiab:~0] OR "social
cohesive"[tiab:~0] OR "social organization"[tiab:~0] OR "social
organism“[tiab:~0] OR "social organizational"[tiab:~0] OR
"social organized"[tiab:~0] OR "social organisation”[tiab:~0] OR
"social organisational“[tiab:~0] OR "social organised"[tiab:~0]))
OR  ("community  cohesion"[tiab:~3] OR  "community
cohesiveness"[tiab:~3] OR "community cohesive"[tiab:~3] OR

"community participation"[tiab:~3] OR "community
participative"[tiab:~3] "community participant”[tiab:~3] OR
"community participants"[tiab:~3] OR "community
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participate"[tiab:~3] OR "community participatory”[tiab:~3])) OR
((("neighborhood cohesion"[tiab:~0]) OR ("neighborhood
cohesiveness"[tiab:~0])) OR ("neighborhood
cohesive"[tiab:~0]))) OR ("social relationships"[tiab])) OR
("social network*'[tiab])) OR ("collective efficacy"[tiab])) OR
("civil society"[tiab])) OR ("informal social control"[tiab])) OR
("neighborhood disorder"[tiab] OR "neighbourhood
disorder"[tiab])) OR ("social disorganization"[tiab] OR "social
disorganisation"[tiab])) OR (anomieftiab])) OR ("social
support“[tiab])) OR ("social participation”[tiab])) OR (trust[tiab]))
OR ("emotional  support'tiab])) OR  ("psychosocial
support"[tiab])) OR ("community capital'[tiab])) OR ("social
influence"[tiab])) OR ((social context*[tiab] OR social-

context*[tiab])))) OR ((((((((("Health Status
Disparities"[Mesh:NoEXxp]) OR ("Health Services
Accessibility"[Mesh:NoExp])) OR ("Health

Equity"[Mesh:NoExp])) OR ("healthcare disparit*"[tiab] OR
"health-care disparit*'[tiab])) OR ("health status disparit*"'[tiab]))
OR ("health disparit*'[tiab])) OR ("health inequalit*'[tiab])) OR
("health inequit*"[tiab])) OR ("medically underserved"[tiab])))

Latinoaméric
ay el Caribe

(("aruba"[MeSH Terms] OR “aruba"[All Fields]) OR
("argentina"'[MeSH Terms] OR "argentina"[All Fields]) OR
"Antigua and Barbuda"[All Fields] OR ("brazil'[MeSH Terms]
OR "brazil"[All Fields]) OR Brasil[All Fields] OR ("bolivia"[MeSH
Terms] OR "bolivia"[All Fields]) OR "British Virgin Islands"[All
Fields] OR ("belize"[MeSH Terms] OR "belize"[All Fields]) OR
("barbados"[MeSH Terms] OR "barbados"[All Fields]) OR
("bahamas”"[MeSH Terms] OR "bahamas"[All Fields]) OR
("chile"[MeSH Terms] OR "chile"[All Fields]) OR ("cuba"[MeSH
Terms] OR "cuba"[All Fields]) OR "Costa Rica"[All Fields] OR
("colombia"[MeSH Terms] OR "colombia"[All Fields]) OR
"Cayman Islands"[All Fields] OR ("curacao"[MeSH Terms] OR
"curacao"[All Fields]) OR ("ecuador'[MeSH Terms] OR
"ecuador"[All Fields]) OR "EI Salvador"[All Fields] OR "French
Guiana'[All Fields] OR ("guatemala"[MeSH Terms] OR
"guatemala"[All Fields]) OR ("guadeloupe"[MeSH Terms] OR
"guadeloupe"[All Fields]) OR ("haiti"[MeSH Terms] OR "haiti"[All
Fields]) OR ("haiti"[MeSH Terms] OR "haiti"[All Fields]) OR
("guyana"[MeSH Terms] OR “guyana"[All Fields]) OR
("grenada"[MeSH Terms] OR "grenada"[All Fields]) OR
"Dominican Republic"[All Fields] OR "Republica
Dominicana"[All Fields] OR ("dominica"[MeSH Terms] OR
"dominica"[All Fields]) OR ("honduras"[MeSH Terms] OR
"honduras"[All Fields]) OR ("jamaica'[MeSH Terms] OR
"jamaica"[All Fields]) OR ("martinique"[MeSH Terms] OR
"martinique"[All Fields]) OR ("mexico"[MeSH Terms] OR
"mexico"[All Fields]) OR ("mexico"'[MeSH Terms] OR
"mexico"[All Fields]) OR ("nicaragua’'[MeSH Terms] OR
"nicaragua”[All Fields]) OR ("paraguay"[MeSH Terms] OR
"paraguay"[All Fields]) OR ("peru"[MeSH Terms] OR "peru"[All
Fields]) OR ("peru"[MeSH Terms] OR "peru"[All Fields]) OR
("panama'[MeSH Terms] OR "panama'[All Fields]) OR
("panama"[MeSH Terms] OR "panama"[All Fields]) OR "Puerto
Rico"[All Fields] OR "Panama Canal Zone"[All Fields] OR "Saint
Martin"[All Fields] OR "Saint Barthelemy"[All Fields] OR "Saint
Barthelemy"[All Fields] OR ("suriname"[MeSH Terms] OR
"suriname"[All Fields]) OR "St. Lucia"[All Fields] OR "St. Kitts
and Nevis"[All Fields] OR "Sint Maarten (Dutch part)"[All Fields]
OR "St. Vincent and the Grenadines"[All Fields] OR "St.
Martin"[All Fields] OR "Turks and Caicos Islands"[All Fields] OR
"Trinidad and Tobago"[All Fields] OR ("uruguay"[MeSH Terms]
OR "uruguay"[All Fields]) OR ("venezuela"[MeSH Terms] OR

1,217,258
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American"TAll Fields])

"venezuela"[All Fields]) OR "Virgin Islands (U.S.)"[All Fields] OR
(("venezuela"[MeSH Terms] OR "venezuela"[All Fields]) AND
RB[AIl Fields]) OR "Latin America"[All Fields] OR "Latin
American"[All Fields] OR "America Latina"[All Fields] OR "South
America'[Mesh] OR "Latin America"[Mesh] OR "Central
America"[Mesh] OR "Central American"[All Fields] OR "South

Final 5 | #1 AND #2 AND #3 AND #4 11
Estrategia de busqueda en EVID@EASY
Resultados
Base de datos o p gue cumplen
S alabra clave o
repositorio criterios de
inclusion
enzalutamide AND
tag_contexto:("6_ODS3_enfermedades_notrasmisibles"
EVID@EASEY ) AND tag_tema_saude:("6_prostate_cancer") AND 6

evideasy_perguntas:("percepcoes_valores_experiencia
s") AND (instance:"regional") AND (instance:"regional")
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ANEXO 2. FLUJOGRAMA DE SELECCION DE LA EVIDENCIA PARA EFICACIA Y SEGURIDAD

Estudios incluidos en Registros identificados de Registros eliminados después del tamizaje: Registros identificados de:
versiones previas de la PubMed (n=348) Registros duplicados eliminados (n=187) Paginas web (n=0)
revisién (n= 0) Embase (n=440) Registros marcados como elegibles por Organizaciones (n=0)
Reportes de estudios Cochrane Library (n=107) herramientas de automatizacién (n=0) Busqueda de citas/referencias
incluidos en versiones LILACS (n=13) Registros eliminados por otras razones (n=22)
previas de la revision (n=0) .
(n=0)
\ / A
( N\
Registros tamizados (n=721) —> [ Registros excluidos (n=693) ]
. J
: Infi licitad Informes no
( ) _ nforme solicitado para
Informes solicitados parasu [~ [ Informes no recuperados (n=0) ] su recuperacion (n=22) —”| recuperados (n=0)

recuperacion (n=0)

) ’ a I l

y

Informes evaluados por —
oo P Informes excluidos (n=28):
elegibilidad (n=28) Lo - . .
L ) No evalua la intervencién de interés (n=22) -
Tipo de publicacion (revisiones narrativas) (n=6) (n=22)
v

Informe evaluado por

s Informe excluido:
elegibilidad
& > (n=22)

Nuevos estudios incluidos en K /
la revision (n=0)

Informes de nuevos estudios <
incluidos (n=0)

'

[ Total de estudios incluidos en la revision (n= 0) ]

Informes del total de estudios incluidos (n= 0)
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ANEXO 3. MOTIVOS DE EXCLUSION DURANTE LA FASE DE LECTURA A TEXTO

COMPLETO
N° Articulo excluido Tipo de Estudio Motivo de exclusion
] Evalla otros desenlaces no contemplados para
1 | Ning et al. 2015 (24) RS . -~
esta condicion especifica.
] Evalla otros desenlaces no contemplados para
2 | Petrelli et al. 2015 (47) RS . -~
esta condicion especifica.
] Evalla otros desenlaces no contemplados para
3 | Lebdai et al. 2015 (55) RS o N
esta condicion especifica.
Evalla diferentes intervenciones en pacientes en
Summers et al. 2017 ] - ] »
4 (56) RS este contexto, sin especificar en la intervencion
evaluada.
Evalla otros desenlaces no contemplados para
5 | Zhang et al. 2017 (57) RS o -~
esta condicion especifica.
6 Tassinari et al. 2018 RS Evalla otros desenlaces no contemplados para
(58) esta condicion especifica.
7 | Chung et al. 2019 (64) RS Revision sistematica de estudios observacionales.
8 De Nunzio et al. 2020 RS Evalla otros desenlaces no contemplados para
(59) esta condicion especifica.
9 Cassinello et al. 2021 RS Evalla otros desenlaces no contemplados para
(46) esta condicion especifica.
Evalla otros desenlaces no contemplados para
10 | Ternov et al. 2021 (60) RS L .
esta condicidn especifica.
) Evalla otros desenlaces no contemplados para
11 | Rizzo et al. 2022 (61) RS L N
esta condicién especifica.
No evalla la poblacion especifica, reline pacientes
12 | Cao et al. 2023 (62) RS . . ) .
metastasicos y no metastasicos en primera linea.
Relne pacientes en diferentes estadios de la
13 | Chen et al. 2023 (63) RS enfermedad, y no se adecua a nuestra poblacion
especifica.
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N° Articulo excluido Tipo de Estudio Motivo de exclusién
Evalla a los pacientes que habian recibido
1 | Scher etal. 2012 (68) ECA enzalutamida en segunda linea sin uso previo de
abiraterona antes del uso de docetaxel.
Analisis de los datos del estudio AFFIRM que
Merseburguer et al. ) o
2 ECA evaluaba los cambios entre los participantes
2015 (65) ]
norteamericanos y europeos.
3 De Bono et al. 2018 ECA Estudio de fase IV, de un solo brazo, de etiqueta
(50) abierta.
Estudio de fase Il, etiqueta abierta, que evalla
4 | Khalaf et al. 2019 (48) ECA
otros desenlaces no contemplados.
Incluye pacientes que recibieron enzalutamida
. Merseburguer et al. ECA como primera linea y evalla el rechallenge con la
2022 (66) misma intervencion después de un reto con
docetaxel.
Evalla otros desenlaces no contemplados para
6 | Zhao et al. 2022 (67) ECA L B
esta condicion especifica.
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N° Articulo excluido Tipo de Estudio Motivo de exclusién
) Cohorte Estudio observacional, retrospectivo, de un solo
1 | Loriot et al. 2013 (74) )
Retrospectiva brazo.
) Noonan et al. 2013 Cohorte Estudio observacional, retrospectivo, de un solo
(75) Retrospectiva brazo.
3 Badrising et al. 2014 Cohorte Estudio observacional, retrospectivo, de un solo
(76) Retrospectiva brazo.
4 Bianchini et al. 2014 Cohorte Estudio observacional, retrospectivo, de un solo
(77) Retrospectiva brazo.
Cohorte Estudio observacional, retrospectivo, de un solo
5 | Azad et al. 2014 (49) ]
Retrospectiva brazo.
Cohorte Estudio observacional, retrospectivo, de un solo
6 | Brasso et al. 2014 (78) ]
Retrospectiva brazo.
Cohorte Estudio observacional, retrospectivo, de un solo
7 | Nadal et al. 2014 (51) ]
Retrospectiva brazo.
) Cohorte Estudio observacional, retrospectivo, de un solo
8 | Schmid et al. 2014 (79) ]
Retrospectiva brazo.
9 Schrader et al. 2014 Cohorte Estudio observacional, retrospectivo, de un solo
(80) Retrospectiva brazo.
Estudio observacional, de dos brazos, que evalua
Suzman et al. 2014 Cohorte i i
10 ] enzalutamida vs docetaxel en segunda linea
(69) Retrospectiva ] )
posterior al uso de acetato de abiraterona.
1 Thomsen et al. 2014 Cohorte Estudio observacional, retrospectivo, de un solo
(81) Retrospectiva brazo.
Cohorte Estudio observacional, retrospectivo, de un solo
12 | Cheng et al. 2015 (82) )
Retrospectiva brazo.
) Cohorte Estudio observacional, retrospectivo, de un solo
13 | Davies et al. 2016 (83) )
Retrospectiva brazo.
Estudio observacional, de dos brazos, que
» Maughan et al. 2016 Cohorte comparaba el efecto de la secuencia AA — ENZ vs
(70) Retrospectiva viceversa, en segunda linea, sin consideracion
previa de docetaxel.
15 Badrising et al. 2016 Cohorte Estudio observacional, retrospectivo, de un solo
(84) Retrospectiva brazo.
Estudio observacional, de dos brazos, que
) Cohorte )
16 | Mori et al. 2017 (71) ) comparaba el efecto de la secuencia AA — ENZ vs
Retrospectiva ] i
viceversa, en segunda linea.
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Articulo excluido Tipo de Estudio Motivo de exclusién
] Cohorte Estudio observacional retrospectivo de un solo
17 | Maines et al. 2018 (85) ) ] )
Retrospectiva brazo sin medidas de efecto.
Cohorte Estudio observacional, retrospectivo, de un solo
18 | Poon et al. 2018 (53) )
Retrospectiva brazo.
Cohorte Estudio observacional retrospectivo de un solo
19 | George et al. 2020 (86) ) o ) N
Retrospectiva brazo, evalia mas de una intervencion.
) Cohorte Estudio observacional, retrospectivo, de un solo
20 | Gacci et al. 2021 (54) )
Retrospectiva brazo.

] Estudio observacional prospectivo de un solo brazo
21 | Payne et al. 2022 (87) Cohorte Prospectiva ) ]
sin medidas de efecto.
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N° Articulo excluido Tipo de Estudio Motivo de exclusién
. Resumen de conferencia donde no se pudo
Bournakis et al. 2013 Resumen de ]
1 ) recuperar o encontrar el articulo completo para ser
(88) Conferencia
valorado.
Resumen de conferencia donde no se pudo
Resumen de ]
2 | Sandhu et al. 2014 (89) ) recuperar o encontrar el articulo completo para ser
Conferencia
valorado.
Resumen de conferencia donde no se pudo
Resumen de ]
3 | Scholz et al. 2014 (90) ) recuperar o encontrar el articulo completo para ser
Conferencia
valorado.
Revisibn narrativa no especifica que evalla
4 | Sartor et al. 2014 (91) RN ) ) )
diferentes opciones de tratamiento en mCRPC.
_ Resumen de conferencia donde no se pudo
Vera-Badillo et al. 2014 Resumen de ]
5 ) recuperar o encontrar el articulo completo para ser
(92) Conferencia
valorado.
Revisién narrativa que evalla otros desenlaces no
6 | Graff et al. 2015 (93) RN
contemplados.
) Revisién narrativa que evalla el desempefio en
7 | Perletti et al. 2015 (94) RN ) i
enzalutamida en segunda linea.
8 Ramadan et al. 2015 RN Revision narrativa que evalla enzalutamida en
(95) primera y segunda linea.
9 Ciccarese et al. 2016 RN Revision narrativa que evalla otros desenlaces no
(45) contemplados.
10 Sternberg et al. 2019 RN Revision narrativa que evalla otros desenlaces no
(96) contemplados.
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ANEXO 4. RESULTADOS DE LAS HERRAMIENTAS UTILIZADAS PARA VALORACION DE LA CALIDAD METODOLOGICA Y DEL RIESGO DE

SESGO

items del instrumento*
. Sesgo de Sesgo de Sesgo de Sesgo de Otros
Sesgo de seleccion o s e
realizacion deteccion desgaste notificacion sesgos
Desenlace Estudio
Generacion de Ocultamiento Cegamiento de | Cegamiento Manejo de los Notificacion Otros
la secuencia de de la los de los datos de selectiva de sesgos
aleatorizacion asignacion participantesy | evaluadores resultados resultados
del personal del desenlace | incompletos
Sobrevida .
No se encontraron estudios.
Global
items del instrumento*
Sesgo de seleccion Sesgo Qe Sesgo.de Sesgo de Se;.go Qe Otros
realizacion deteccion desgaste notificacion sesgos
Desenlace Estudio
Generacion de la | Ocultamiento de Cegamiento de Cegamiento de Manejo de los Notificacion Otros
secuencia de la asignacion los participantes | los evaluadores datos de selectiva de sesgos
aleatorizacion y del personal del desenlace resultados resultados
incompletos

Calidad de Vida

No se encontraron estudios.
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items del instrumento*
- Sesgo de Sesgo de Sesgo de Sesgo de Otros
Sesgo de seleccion ey iy ey
realizacion deteccion desgaste notificacion sesgos
Desenlace Estudio
Generacién de Ocultamiento Cegamiento de | Cegamiento Manejo de los Notificacién Otros
la secuencia de de la los de los datos de selectiva de sesgos
aleatorizacion asignacion participantesy | evaluadores resultados resultados
del personal del desenlace | incompletos
Eventos
Adversos No se encontraron estudios.
Serios
items del instrumento*
Sesqo de seleccion Sesgo de Sesgo de Sesgo de Sesgo de Otros
9 realizacion deteccion desgaste notificacion sesgos
Desenlace Estudio
Generacion de Ocultamiento Cegamiento de | Cegamiento Manejo de los Notificacion Otros
la secuencia de de la los de los datos de selectiva de sesgos
aleatorizacion asignacioén participantesy | evaluadores resultados resultados
del personal del desenlace | incompletos
Sobrevida
Lilsire de No se encontraron estudios.
Progresion
Radiografica
83
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items del instrumento*
- Sesgo de Sesgo de Sesgo de Sesgo de Otros
Sesgo de seleccion ey iy ey
realizacion deteccion desgaste notificacion sesgos
Desenlace Estudio
Generacién de Ocultamiento Cegamiento de | Cegamiento Manejo de los Notificacién Otros
la secuencia de de la los de los datos de selectiva de sesgos
aleatorizacion asignacion participantesy | evaluadores resultados resultados
del personal del desenlace | incompletos
RESIUES ) No se encontraron estudios.
Completa
items del instrumento*
- Sesgo de Sesgo de Sesgo de Sesgo de Otros
Sesgo de seleccion 2 L =y
realizacion deteccién desgaste notificacion sesgos
Desenlace Estudio
Generacién de Ocultamiento Cegamiento de | Cegamiento Manejo de los Notificacién Otros
la secuencia de de la los de los datos de selectiva de sesgos
aleatorizacion asignacion participantesy | evaluadores resultados resultados
del personal del desenlace | incompletos
Eventos .
Adversos 3y 4 No se encontraron estudios.
84
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ANEXO 5. ESTUDIO DE COSTOS DE ENFERMEDAD

A. Variantes Clinicas de la PICO

" Cncer de prostata
metastasico (estadio
IVB), ECOG 0-2, que ha

progresado a TDA +
Acetato de Abiraterona
y a primera linea con
guimioterapia
[docetaxel)
—_— .
S e -,
/ \\_‘ .f/ \\
y # i
Terapia con | Enzalutamida |
| corticosteroide J | f
) % z l"'\ /,r'
st s
\ "'\-\.H _____.-'"f - e - -
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B. Costos por cada Variante Clinica
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PATOLOGIA

Céancer de prostata metastasico (estadio IVB), ECOG 0-2 - Terapia con corticosteroides

ESQUEMA DE MANEJO CLINICO

Procedimientos médicos

Denominaciéon

NO

Porcent

aje de
indicaci
on

Costo

Costo
total

unitario pondera

do
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10100 CONSULTA AMBULATORIA POR MEDICO ESPECIALISTA 13 100% 32.00 416.00
1000294 BIOPSIA PROSTATICA POR PUNCION 1 100% 195.00 195.00
40202 ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO (PSA) 13 100% 24.00 312.00
40;15 TESTOSTERONA LIBRE 1 100% 31.00 31.00
40;[105 HEMOGRAMA COMPLETO 13 100% 21.00 273.00
40;13 PROTEINAS FRACCIONADAS 13 100% 10.00 130.00
40£2102 BILIRRUBINA TOTAL 13 100% 10.00 130.00
40?_08 FOSFATASA ALCALINA 13 100% 23.00 299.00
40;15 TRANSAMINASA GLUTAMICA OXALECETICA (TGO) 13 100% 14.00 182.00
40;15 TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 13 100% 14.00 182.00
40208 GAMMA GLUTAMIL TRANSPEPITIDASA (G-GT) 13 100% 49.00 637.00
40305 CREATININA 13 100% 12.00 156.00
86
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40216 UREA 13 100% | 12.00 | 156.00
81004 | TOMOGRAFIA ESPIRAL MULTICORTE DE ABDOMEN CON :

PRl B apai 3 100% | 469.00 | 1,407.00
81005 | TOMOGRAFIA ESPIRAL MULTICORTE DE PELVIS CON -

00% | LONOS AT 3 100% | 469.00 | 1,407.00
81006 | TOMOGRAFIA ESPIRAL MULTICORTE DE TORAX CON .

000 | et 3 100% | 442.00 | 1,326.00
11170 | GAMMAGRAFIA OSEA ) 00% | 237.00 | 472.00

22 : :
81007 | RESONANCIA MAGNETICA DE CEREBRO CON :

Sl S g 2 100% | 518.00 | 1,036.00
77315 | TELETERAPIA. PLAN DE ISODOSIS 3D CALCULADO CON :

etin et 10 100% | 230.00 | 2,300.00

80501 | TORAX FRENTE LATERAL :

> 1 100% | 65.00 | 65.00
76700 | ECOGRAFIA ABDOMINO PELVICA O COMPLETA 1 100% | 49.00 | 49.00
10100 | CONSULTA AMBULATORIA POR MEDICO ESPECIALISTA ) % | 3200 | 480

. . .
40207 | EXAMEN COMPLETO DE ORINA -

: 1 15% | 11.00 | 1.65
10100 | CONSULTA AMBULATORIA POR MEDICO ESPECIALISTA .

. 1 15% | 3200 | 4.80
40214 | SODIO. (NA) ) % | 1600 | 240

2 . .
40213 | POTASIO. (K) ) % | 1600 | 240

: . .
40204 | CORTISOL ) 5% | 5300 | 705

: . .
4O§OO ACTH 1 15% | 21.00 | 3.15
10100 | CONSULTA AMBULATORIA POR MEDICO ESPECIALISTA ) 10w | 3200 | 1280

. . .
4O§08 GLUCOSA 30 40% | 12.00 | 144.00
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30200 VENOCLISIS 30 40% 19.00 228.00
10§00 DIURNA 1 40% 42.00 16.80
10100 | CONSULTA AMBULATORIA POR MEDICO ESPECIALISTA 1 0.5% 32.00 0.16
40105 | HEMOGRAMA COMPLETO 1 0.5% 21.00 0.11

4 . . .
40109 | VELOCIDAD DE SEDIMENTACION (WINTROBE) 1 0.5% 6.00 0.03
40203 | CALCIO EN ORINA 24 H 1 0.5% 10.00 0.05
40208 | FOSFORO 0

> 1 0.5% 6.00 0.03
40215 | TRANSAMINASA GLUTAMICA OXALECETICA (TGO) 1 0.5% 14.00 0.07
40215 | TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) o

9 1 0.5% 14.00 0.07
40208 | GAMMA GLUTAMIL TRANSPEPITIDASA (G-GT) o

6 1 0.5% 49.00 0.25
40205 | CREATININA 1 0.5% 12.00 0.06
40208 | FOSFATASA ALCALINA 0

1 1 0.5% 23.00 0.12
40107 | RECUENTO DE PLAQUETAS 1 0.5% 10.00 0.05
80802 | DENSITOMETRIA OSEA (OSTEOPOROSIS) 1 0.5% 149.00 0.75
10100 | CONSULTA AMBULATORIA POR MEDICO ESPECIALISTA 1 27% 32.00 8.64
40105 | HEMOGRAMA COMPLETO 1 27% 21.00 5.67

4 ) )
10100 | CONSULTA AMBULATORIA POR MEDICO ESPECIALISTA 1 27% 32.00 8.64
40105 | HEMOGRAMA COMPLETO o

4 1 27% 21.00 5.67
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10100 CONSULTA AMBULATORIA POR MEDICO ESPECIALISTA 1 50 32.00 1.60
10100 CONSULTA AMBULATORIA POR MEDICO ESPECIALISTA 1 7 206 3200 230
1121390 ENDOSCOPIA ALTA (VIDEOENDOSCOPICA) 1 7 204 260.00 18.72
Subtotal 11,644.7
2
Medicamentos

Porcent . Precio
Principio activo Concentrac Forma e I?resentaci Unidad _ajg de_ total
farmacéutica es indicaci pondera
05589 | Prednisona Smg TAB - 730 100% 0.01 7.30
05660 | Ranitidina 300mg TAB - 365 15% 0.14 7.67
03952 | Hidrocortisona 100mg/2mL INY 2mL 1460 15% 0.16 35.04
33552 | Cloruro de sodio 1L SOL - 90 40% 5.46 196.56
04085 | Insulina 100UI/mL INY 10mL 1 40% 7.25 2.90
00356 | Acido Alendrénico 70mg TAB - 52 0.5% 0.05 0.01
04923 | Mupirocina 29/100g CREM 20mg 1 5% 10.50 0.53
03591 | Fluconazol 2mg/mL INY 50mL 1150 7.2% 8.64 715.39
Subtotal 965.40
12
Total 610.12
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PATOLO
GIA

Céancer de préstata metastasico (estadio IVB), ECOG 0-2 - Enzalutamida

ESQUEMA DE MANEJO CLINICO

Procedimientos médicos

Porcent Costo
Cédigo | Denominacion _ajg de_ CQStQ total
indicaci unitario pondera
I on do
101001 | CONSULTA AMBULATORIA POR MEDICO ESPECIALISTA 13 100% 32.00 416.00
1009402 | BIOPSIA PROSTATICA POR PUNCION 1 100% 195.00 | 195.00
403024 | ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO (PSA) 13 100% 24.00 312.00
402152 | TESTOSTERONA LIBRE 1 100% 31.00 31.00
401054 |HEMOGRAMA COMPLETO 13 100% 21.00 273.00
402138 | PROTEINAS FRACCIONADAS 13 100% 10.00 130.00
402024 |BILIRRUBINA TOTAL 13 100% 10.00 130.00
402081 | FOSFATASA ALCALINA 13 100% 23.00 299.00
402158 | TRANSAMINASA GLUTAMICA OXALECETICA (TGO) 13 100% 14.00 182.00
402159 | TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 13 100% 14.00 182.00
402086 | GAMMA GLUTAMIL TRANSPEPITIDASA (G-GT) 13 100% 49.00 637.00
402050 | CREATININA 13 100% 12.00 156.00
402164 | UREA 13 100% 12.00 156.00
810048 'CI':(CD)I\N/IgF?EéATFéA ESPIRAL MULTICORTE DE ABDOMEN CON 3 100% 469.00 | 1,407.00
810058 I:%RNA(TDISE?TFIQA ESPIRAL MULTICORTE DE PELVIS CON 3 100% 469.00 | 1,407.00
810062 I:%RNA(TDISE?TFIQA ESPIRAL MULTICORTE DE TORAX CON 3 100% 442.00 | 1,326.00
1117022 | GAMMAGRAFIA OSEA 2 100% 237.00 | 474.00
810077 CR:(E)?\I(')FSQS'I(':IIEA MAGNETICA DE CEREBRO CON > 5 518.00 5180
77315 'Ic':l(E)LNIT_I'DI'E?:DPgARPLAN DE ISODOSIS 3D CALCULADO CON 10 5 23000 | 115.00
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103001 | DIURNA 1 0.60% 42.00 0.25
201001 |CUARTO INDIVIDUAL 1 0.60% 238.00 1.43
103001 |DIURNA 1 1.00% 42.00 0.42
402158 | TRANSAMINASA GLUTAMICA OXALECETICA (TGO) 1 1.00% 14.00 0.14
402159 | TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 1 1.00% 14.00 0.14
402086 | GAMMA GLUTAMIL TRANSPEPITIDASA (G-GT) 1 1.00% 49.00 0.49
402024 | BILIRRUBINA TOTAL 1 1.00% 10.00 0.10
103001 | DIURNA 1 0.70% 42.00 0.29
201001 |CUARTO INDIVIDUAL 1 0.70% 238.00 1.67
103001 | DIURNA 1 1.00% 42.00 0.42
1101019 |ELECTROCARDIOGRAMA (E.K.G) 1 1.00% 37.00 0.37
402081 | FOSFATASA ALCALINA 1 1.00% 23.00 0.23
103001 | DIURNA 1 1.00% 42.00 0.42
201001 |CUARTO INDIVIDUAL 3 1.00% 238.00 7.14
77315 -CI;I(EDIR;EJEESAADP(I)AF’QPLAN DE ISODOSIS 3D CALCULADO CON 10 1.00% 230.00 23.00
Subtotal 7 916.31
Medicamentos

Cédigo
SISMED

Principio activo

Concentrac Forma
ion

Presentac

farmacéutica ion

Unidad

es

Porcent

aje de

indicaci
on

Precio
CATPR
EC

Precio
total
pondera
do

- |Enzalutamida 40mg TAB . 1460 | 100% | 3160 |**1360
02752 | Diazepam 5mg/mL INY 2mL 3 0.60% 0.01 0.0002
01532 | Carbamazepina 200 TAB 2190 0.60% 0.20 2.63
03952 | Hidrocortisona 100mg/2mL INY 2mL 1 0.70% 0.16 0.001
04514 | Loratadina 10mg TAB 15 0.70% 0.03 0.003
05106 | Nitroglicerina 5mg/ml INY 5mL 10 1.00% 5.00 0.50
33552 | Cloruro de sodio 1L SOL - 3 1.00% 5.46 0.14
08140 | Oxigeno medicinal 99.5% 0.995 - m3 7 1.00% 5.65 0.41
06234 | Tramadol Clorhidrato 100mg/mL SOL 10mL 120 1.00% 0.70 0.84

46
Subtotal 14052
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056.83

Total ‘ ‘ ‘
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ANEXO 6. LISTADO DE PARTICIPANTES EN EL PROCESO DE VALORACION
DE LA ETS Y FORMULACION DE LA RECOMENDACION

; » - Institucion de
N° Nombres y Apellidos Profesion / experticia ; Rol en el proceso
procedencia
Jean Franco Médico Cirujano, i o
1 i INS/CETS Lider Metodologico
RODRIGUEZ ALARCON metoddlogo
Steffany Sandra ) . o
2 Economista INS/CETS Equipo Metodolégico
FERNANDEZ ORTIZ
Cirujana Dentista,
Lesly Karem epidemiologia y . o
4 o INS/CETS Equipo Metodolégico
CHAVEZ RIMACHE medicina basada en la
evidencia
Médico Cirujano,
Sergio epidemiologia, Coordinador
5 g p gy INS/CETS o
GOICOCHEA LUGO medicina basada en la Metodolégico
evidencia
Reyna Fiorella o o »
6 Médico Cirujana INS/CETS Proceso de Gestion
MARMANILLO MELENDEZ
Representante de la
Direccién General de
Juana ) ) )
7 Quimica Farmacéutica DIGEMID Medicamentos,
GOMEZ MORALES
Insumos y Drogas
(DIGEMID)
o o Médico Cirujana
Veronica Victoria . Representante de
8 especialista en IAFAS EsSALUD
PERALTA AGUILAR ) IAFAS ESSALUD
Gestién en Salud
Representante del
Flor Mariela Licenciada en Fondo Intangible
9 FISSAL
MIRABAL VERAMENDI Enfermeria Solidario de Salud
(FISSAL)
Representante de la
Maria Luisa Quimica Direccion de
10 ) DPCAN )
MERMA POLANCO Farmacéutica Prevencion y Control
del Cancer (DPCAN)
Representante del
. . ) o Fondo de
11 |Marylin Berenice Médico Cirujana SALUDPOL _
BARRAGAN PACHECO Aseguramiento en
Salud de la Policia
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R

ke

Nacional del Peru
(SALUDPOL)

Carmen Maria

Representante de la
Direccion General de

Aseguramiento e

Oncologia Médica

12 |cRANDA NEIRA DE Médico Cirujana DGAIN )
MELGAR Intercambio
Prestacional
(DGAIN)
Médico Cirujana Representante de la
13 |Katia Mercedes especialista en RON Red Oncologica
ROQUE PEREZ o )
Oncologia Médica Nacional (RON)
o o Representante del
Médico Cirujana )
. o IPRESS Hospital de Alta
14 |Karla Marianella especialista en » i _
RAMIREZ CARRANZA solicitante Complejidad “Virgen

de la Puerta”
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ANEXO 7. RESULTADO DE LA EVALUACION DE LOS INTERESES DECLARADOS

Se presenta el andlisis los intereses declarados por cada participante en la ETS-EMC

Nombre

Rol en la ETS-
EMC

Tipo de interés(es) declarados

Limitacion
para la

participacion

Jean Franco

Declar6 NO tener

conflictos de

RODRIGUEZ ALARCON Lider metodologico | oreses Ninguna
Steffany Sandra Equino metodoléaico Declar6 NO tener conflictos de Ninauna
FERNANDEZ ORTIZ quip 9191 Intereses g
Lesly Karem Equino metodoléaico Declar6 NO tener conflictos de Ninauna
CHAVEZ RIMACHE quip 9191 Intereses g
Sergio Coordinador Declar6 NO tener conflictos de Ninguna
GOICOCHEA LUGO metodolégico Intereses 9
Coordinacion de
Reyna Fiorella gestién del proceso | Declar6 NO tener conflictos de Ninguna
MARMANILLO MELENDEZ | de desarrollo de la | Intereses 9
ETS-EMC
Juana Integrante del Grupo | Declar6 NO tener conflictos de Ninauna
GOMEZ MORALES de Trabajo Intereses 9
Verdnica Victoria Integrante del Grupo | Declar6 NO tener conflictos de Ninauna
PERALTA AGUILAR de Trabajo Intereses 9
Flor Mariela Integrante del Grupo | Declar6 NO tener conflictos de Ninguna
MIRABAL VERAMENDI de Trabajo Intereses 9
Maria Luisa Integrante del Grupo | Declar6 NO tener conflictos de Ninauna
MERMA POLANCO de Trabajo Intereses 9
Mayrlin Berenice Integrante del Grupo | Declar6 NO tener conflictos de Ninauna
BARRAGAN PACHECO de Trabajo Intereses 9
Carmen Marfa Integrante del Grupo | Declar6 NO tener conflictos de
GRANDA NEIRA DE 9 o Abaic P R Ninguna
MELGAR ’
Katia Mercedes Integrante del Grupo | Declar6 NO tener conflictos de Ninguna
ROQUE PEREZ de Trabajo Intereses 9
Karla Marianella Integrante del Grupo | Declar6 NO tener conflictos de Ninauna
RAMIREZ CARRANZA de Trabajo Intereses 9
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ANEXO 8. TABLA DE LA EVIDENCIA A LA RECOMENDACION (ETD)

PREGUNTA:

¢Deberia usarse enzalutamida en lugar de terapia con corticoesteroides para el
tratamiento de adultos varones con diagndéstico de cancer de prostata metastasico
(estadio IVB), ECOG 0-2, que han progresado a terapia de deprivacién androgénica
mas acetato de abiraterona durante la hormonosensibilidad y que han progresado a
una primera linea de tratamiento con quimioterapia a base de docetaxel durante la
resistencia a la castracion?

Poblacién:

Adultos varones con diagnostico de cancer de prostata metastasico (estadio
IVB), ECOG 0 — 2, que han progresado a terapia de deprivacién androgénica
mas acetato de abiraterona durante la hormonosensibilidad y que han
progresado a una primera linea de tratamiento con quimioterapia a base de
docetaxel durante la resistencia a la castracion.

Intervencion:

Enzalutamida 160 mg/dia por via oral

Comparador: | Terapia con corticoesteroides
Criticos:
= Sobrevida global
Desenlaces = Calidad de vida
principales / = Eventos adversos serios
Tipo de Importantes:
desenlace = Sobrevida libre de progresion radiogréafica (rPFS)
= Respuesta Completa
= Eventos adversos 3y 4
Contexto: Establecimiento de salud del sector publico del pais

Perspectiva:

Sistema de salud publico

Conflictos de

Los miembros del grupo de trabajo declararon no tener ningin conflicto de

interés: interés en relacion con la tecnologia a evaluar.

EVALUACION:
. . . . : . Consideraciones
Criterios Evidencia de investigacion e
adicionales

Necesidad clinica
- No existe una

alternativa de .

. - En el PNUME se cuenta con terapia con
tratamiento en el

PNUME / PNUDME

(necesidad

cubierta).
- Existe alternativade

corticoesteroides  para cubrir la
necesidad de esta poblacion.
- Este régimen de corticoesteroides es

una posibilidad de tratamiento en guias

no

esta poblacion.

tratamiento

(necesidad

cubierta).

internacionales como NCCN.

El grupo de trabajo consideré
mayoria simple que existe una
alternativa de tratamiento para

de

los

Efectos deseables
¢,Cual es la magnitud
efectos

Los representantes del grupo de trabajo
consideraron por unanimidad la opcion de
“No lo sé” debido a que no se
encontraron estudios para los desenlaces

Ninguno.
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Criterios

Evidencia de investigacién

Consideraciones
adicionales

deseables
anticipados?
- Trivial

- Pequefo

- Moderado
- Grande

- Varia

- No sé

de sobrevida global, calidad de vida,
sobrevida libre de progresion radiografica
y respuesta completa.

Efectos indeseables
¢Cual es la magnitud
de los efectos
indeseables
anticipados?

- Grande

- Moderado

- Pequefio

- Trivial

- Varia

- No sé

Los representantes del grupo de trabajo
consideraron por unanimidad la opcion de
“No lo sé” debido a que no se
encontraron estudios para los desenlaces
de eventos adversos serios y eventos
adversos 3y 4.

Ninguno.

Certeza de la

evidencia

,Cudl es la certeza

global de la evidencia

sobre los efectos?

- Muy baja

- Baja

- Moderada

- Alta

- Ningln
incluido

estudio

La certeza global de la evidencia fue
calificada como “ningin estudio
incluido” debido a que no se encontraron
estudios.

Ninguno.

Balance de efectos
¢ El balance entre los
efectos deseables e
indeseables favorece
la intervencién o al
comparador?

- Favorece al
comparador

- Probablemente
favorece al
comparador

- No favorece a la
intervencion ni al
comparador

- Probablemente
favorece a la
intervenciéon

- Favorece ala
intervencién

- Varia

-No lo sé

Los representantes del grupo de trabajo
consideraron por unanimidad la opcion de
“No lo sé” debido a que no se
encontraron estudios.

Ninguno.

Nivel de innovaciéon
- TS no innovadora
- TS innovadora

Los representantes del grupo de trabajo
consideraron por unanimidad la opcién
“tecnologia sanitaria no innovadora”
debido a que no cumple con la definicién
operacional mencionada en el documento

Ninguno
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Consideraciones

Criterios Evidencia de investigacién .
adicionales
técnico “evaluacion multicriterio para
generar recomendaciones de uso de
tecnologias sanitarias oncoldgicas de alto
costo”.
Equidad
¢ Cual seria el impacto
en la equidad en
salud?
- Reducida .| El grupo de trabajo, en su
Los representantes del grupo de trabajo p o
- Probablemente . . L w mayoria, considerd que el no
; consideraron por mayoria la opcion “No lo . .
reducida se podia saber el impacto en

- Probablemente
ningun impacto
- Probablemente
aumentada

- Aumentada

- Varia

-No lo sé

sé” ya que se carecian de estudios que
pudieran evaluar la equidad de brindar la
intervencién en esta poblacion especifica.

la equidad al wusar Ila
intervencién propuesta por
falta de estudios.

Recursos necesarios
¢, Qué tan grandes son
los recursos
necesarios (costos)?

El analisis de recursos necesarios (costos)
determino que el uso de enzalutamida en

- Costos extensos la  poblaciébn objetivo genera un
- Costos moderados incremento anual en los costos por Ninguno
- Costos y ahorros paciente de S/. 41,446.71 versus el uso de '
minimos terapia con corticoesteroides, valorandose
- Ahorros moderados el uso de recursos como costos
- Ahorros extensos moderados por unanimidad.
- Varia
- Nolo sé
Costo-efectividad
;Los resultados de
costo-efectividad
favorecen a la
intervencion o a la
comparacion?
- Favorece al . - . .
No se identificaron estudios nacionales o
comparador . -
regionales sobre la costo-efectividad del
- Probablemente : S
favorece al | Uso de enzalutamida en la poblacion
especifica de la presente ETS-EMC. Por lo | Ninguno.
comparador

- No favorece ni a la
intervenciéon ni  al
comparador

- Probablemente
favorece a la
intervencién

- Varia

- Ningun
incluido

estudio

que, la costo-efectividad se valor6 como

ningdn estudio incluido,

unanimidad.

por
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Criterios Juicio
Necesidad Existe No existe
clinica alternativa alternativa
Sizsics Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No lo sé
deseables
Efectos ~ - . 3
. Grande Moderado Pequefio Trivial Varia No lo sé
indeseables a
Ningan
Certeza de la . . ;
- . Muy baja Baja Moderada Alta estudio
evidencia . :
incluido
Probablemente No favorece a la Probablement
zalluezlalos Favorece ala fa\?oarZCe : la intenlzncigneniaa la favcizfe : Iae Favorece a la Varia No lo sé
efectos comparacion P > ) ) intervencion
comparacion comparacion intervencion
Nivel TS n .
WIRTS de_, . Sime TS innovadora
innovacién innovadora
. ) Pri lemen Pri lemen Pri lemen . 2
Equidad Reducida obab eme te _ob,ab_e ente obablemente Aumentada Varia No lo sé
reducida ningdn impacto aumentada
Recursos Costos Costos Costos y ahorros Ahorros Ahorros . .
; - Varia No lo sé
necesarios extensos moderados minimos moderados extensos
Pri lemen No favor | Pri lemen Ningun
oD Favorece a la f:;)\?oarg:e ae Ia:e intngn?:igﬁen?aalla f;\?;zfe ae I;;e Favorece a la Varia estl?(;lio
efectividad comparacion L > ) i intervencion . :
P comparacion comparacion intervencion incluido

TIPO DE RECOMENDACION

RECOMENDACION EN CONTRA

No se recomienda el uso

REDACCION DE LA RECOMENDACION

a.

Recomendaciéon formulada por el Grupo de trabajo de la ETS-EMC

En adultos varones con diagnéstico de cancer de prostata metastasico (estadio IVB), ECOG

0 — 2, que han progresado a terapia de deprivacion androgénica mas acetato de abiraterona

durante la hormonosensibilidad y que han progresado a una primera linea de tratamiento

con quimioterapia a base de docetaxel durante la resistencia a la castracion, no

recomendamos el uso de enzalutamida (recomendacion en contra de la intervencion,

basada en la ausencia de evidencia al momento para determinar su eficacia y

seguridad en la poblacién de la PICO validada).
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Comentarios:

La decision final tomada por los representantes del grupo de trabajo se basé en un consenso
unanime, concluyendo en no recomendar el uso de la TS evaluada por la ausencia de

evidencia al momento para determinar su eficacia y seguridad en la poblacion de la PICO

validada.
b. Justificacion
Resultado de
o valoracion .
Criterio (uicios Comentario
emitidos)
Balance entre los
efectos deseables e No se puedo determinar el balance de los efectos
. No se pudo . . .
indeseables determinar debido a la falta de evidencia que aborde
cLa TS es eficaz y ' especificamente la pregunta PICO.
segura?
Grado de certeza o No se pudo determinar la certeza global de la
confianza en la | No se pudo . ; ) .
. . : evidencia debido a la falta de estudios que
evidencia sobre los | determinar. p
aborden especificamente la pregunta PICO.
efectosde la TS
Ningun . : .

. ' No se conté con informacion para desenlaces
Tipo de desenlace | desenlace final final debid la falta d idenci
evaluado conts con | finales debido a la alta de evidencia que

) . abordara especificamente la pregunta PICO.
informacion.
o No se pudo determinar la costo-efectividad
Costo-efectividad . . . . .
) Ningun estudio | debido a la falta de estudios que evalien la costo-
sla TS es costo- | . . L . = o
. incluido efectividad de la intervencion en la poblacién de
efectiva? ) .
interés.

Recomendacioén en contra del uso de la intervencién basada en la ausencia de

evidencia sobre los beneficios y dafios de la tecnologia sanitaria para esta ETS-EMC.
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