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Este informe de evaluacién de tecnologia sanitaria con evaluacion multicriterio fue generado en
respuesta a un requerimiento de los Comités Farmacoterapéuticos del Hospital Nacional Arzobispo
Loayza (HNAL) y del Hospital Regional Docente de Cajamarca (HRDC).

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 evaluacién fueron presentados al grupo de trabajo quienes
formularon 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 investigacién cientifica-tecnoldgica y brindar servicios de salud en los campos de salud publica,
control de enfermedades transmisibles y no transmisibles, alimentacion y nutricién, produccion de
biologicos, 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 Evaluacién de Tecnologias Sanitarias.
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SIGLAS Y ABREVIATURAS

Afos de Vida Saludables Perdidos

Afos Vividos con Discapacidad

Afos perdidos por Muerte Prematura

Centro de Evaluacién de Tecnologias en Salud

Clasificacion Internacional de Enfermedades Version 10
Comité Farmacoterapéutico

Costo de enfermedad

Direccién General de Aseguramiento e Intercambio Prestacional
Direccién General de Medicamentos Insumos y Drogas
Direccion de Prevencién y Control de Cancer

Ensayo clinico controlado aleatorizado

European Medicines Agency

Seguro Social de Salud del Peru

Sociedad Europea de Oncologia Médica

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

Evaluacién de Tecnologia Sanitaria

Evaluacién de Tecnologia Sanitaria con Evaluacion Multicriterio
Food and Drug Administration

Global Cancer Observatory

Guia de Practica Clinica

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

Instituciones Administradoras de Fondos de Aseguramiento en Salud
Intervalo de Confianza

Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion
Institute For Health Metrics and Evaluation

Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas

Instituto Nacional de Salud

Instituciones Prestadoras de Servicios de Salud

Ministerio de Salud

National Comprehensive Cancer Network

Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales

Red Nacional de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias
Revision sistematica

Tecnologia Sanitaria

Unidad Impositiva Tributaria

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS



N

.\5'\

MENSAJES CLAVE

Este informe de evaluacion de tecnologia sanitaria con evaluacién multicriterio (ETS-
EMC) se realiz6 a solicitud del Comité Farmacoterapéutico del Hospital Nacional
Arzobispo Loayza (HNAL) y del Hospital Regional Docente de Cajamarca (HRDC).
El cancer de préstata es la segunda neoplasia mas frecuente en el mundo, afectando
principalmente a adultos mayores de 65 afios. En Peru, el estudio de carga mundial
de enfermedad reporté en 2021 una prevalencia de 134.33 casos por cada 100 000
personas, una incidencia de 18.97 casos nuevos por cada 100 000 personas-afio y
145.82 afios de vida saludables perdidos (AVISA) por cada 100 000 personas.

La apalutamida o Erleada® es un farmaco cuyo mecanismo de accion es inhibir el
receptor de andr6genos y cuenta con un registro sanitario vigente (N° EE07037) por
parte de la Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID).

La pregunta PICO fue la siguiente, P: adultos mayores de 18 afios con cancer de
prostata metastasico sensible a castracion, de novo M1, de alto volumen
metastasico; y que no son tributarios a recibir docetaxel ni abiraterona debido a
contraindicaciones o eventos adversos serios; |. apalutamida con terapia de
deprivacién androgénica (TDA); C: terapia de deprivacion androgénica; O: sobrevida
global, calidad de vida, eventos adversos serios, y eventos adversos de grado 3 o0 4.
Los resultados sobre eficacia y seguridad de la apalutamida en combinacién con la
TDA en comparacion con brindar solo TDA provinieron de un ensayo clinico
aleatorizado (ECA) de fase 3, multicéntrico, con un total de 1052 participantes. Se
reporté que la mortalidad fue menor en aquellos que recibieron apalutamida con la
TDA a un tiempo de seguimiento de 44 meses, con una certeza de evidencia
moderada. Los eventos adversos serios y eventos adversos de grado 3 o0 4 se
presentaron con mayor frecuencia en este grupo de pacientes. Sin embargo, la
certeza de la evidencia fue muy baja para los resultados de seguridad; es decir, existe
incertidumbre sobre su perfil de seguridad ya que el riesgo de estos eventos adversos
podria ser sustancialmente diferente al reportado en el estudio, pudiendo ser incluso
mayor.

Los juicios expresados por los integrantes del grupo de trabajo no fueron unanimes
para todos los criterios y, en resumen, fueron los siguientes: necesidad clinica: existe
alternativa; efectos deseables: grandes; efectos indeseables: desconocidos; certeza
global de la evidencia: muy baja; balance de los efectos: probablemente favorece a

la intervencion; nivel de innovacion: tecnologia sanitaria no innovadora; equidad:
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probablemente aumentada; recursos necesarios: costos extensos; costo-efectividad:
ningun estudio incluido.

e Finalmente, el grupo de trabajo calificé a los efectos deseables como moderados y a
los efectos indeseables como inciertos con una certeza global de la evidencia muy
baja. La recomendacion final se resume de la siguiente manera: En adultos mayores
de 18 afios con cancer de pristata metastasico sensible a castracion, de novo M1,
de alto volumen metastasico; y que no son tributarios a recibir docetaxel ni
abiraterona debido a contraindicaciones o eventos adversos serios, no se
recomienda el uso de apalutamida con la TDA (recomendacion en contra de la

intervencion, basada en una certeza de evidencia muy baja).
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RESUMEN EJECUTIVO

INTRODUCCION
Cuadro clinico

El cancer de prostata es la segunda neoplasia mas frecuente en el mundo que afecta
principalmente a adultos mayores de 65 afios. Segun el observatorio global del cancer
(GLOBOCAN) en 2022, se ha reportado una incidencia de cancer de préstata estandarizada

por edad de 29.4 % a nivel mundial con un total de 1 466 680 casos nuevos.

En Peru, el estudio de carga mundial de enfermedad en 2021 reporté una prevalencia de
134.33 casos por cada 100 000 personas, una incidencia de 18.97 casos nuevos por cada
100 000 personas-afio y 145.82 afios de vida saludables perdidos (AVISA) por cada 100 000

personas.

Tecnologia sanitaria
La apalutamida o Erleada® es un farmaco cuyo mecanismo de accion es inhibir el receptor
de andrégeno. Presenta un registro sanitario vigente N° EEQ7037 por parte de la Direccién

General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID).

Justificacion de la evaluacion

Este informe de evaluacion de tecnologia sanitaria con evaluacion multicriterio (ETS-EMC) se
realiz6 a solicitud del Comité Farmacoterapéutico del Hospital Regional Docente de
Cajamarca; mediante oficio N° D739-2024-GR.CAJ/DIRESA-DR-DIREMID y del Comité
Farmacoterapéutico del Hospital Nacional Arzobispo Loayza con el Oficio N°1039 DG-HNAL-
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 Céncer aprobado mediante Decreto
Supremo N° 004-2022-SA.

OBJETIVOS

e |dentificar, evaluar y sintetizar la mejor evidencia disponible para informar los criterios de
carga de enfermedad, necesidad clinica, efectos deseables, efectos indeseables, certeza
de la evidencia, balance de efectos, nivel de innovacion, equidad, recursos necesarios y
costo-efectividad para la evaluacion multicriterio de apalutamida con la terapia de
deprivacién androgénica (TDA) en adultos mayores de 18 afios con cancer de prostata

metastasico sensible a castracion, de novo M1, de alto volumen metastasico; y que no son

10
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tributarios a recibir docetaxel ni abiraterona debido a contraindicaciones o eventos
adversos serios.

e Reportar la valoracion de los criterios y la recomendacion efectuada por el grupo de trabajo
de la ETS-EMC respecto al uso de apalutamida con la terapia de deprivacion androgénica
(TDA) en comparacion con brindar solo la TDA en adultos mayores de 18 afios con cancer
de préstata metastasico sensible a castracion, de novo M1, de alto volumen metastasico;
Yy que no son tributarios a recibir docetaxel ni abiraterona debido a contraindicaciones o

eventos adversos serios.

METODOLOGIA

A partir de una pregunta clinica, se realizé una ETS-EMC sobre apalutamida con la TDA
considerando diez criterios: carga de enfermedad, necesidad clinica, efectos deseables,
efectos indeseables, balance de efectos, certeza de la evidencia, nivel de innovacion, equidad,
recursos necesarios y costo-efectividad. Para ello, se siguié la metodologia desarrollada por
el grupo de trabajo Grading of Recommendations, Assessment, Development, and

Evaluations (GRADE) en base a los marcos Evidence to decision (EtD).

Pregunta clinicay graduacion de desenlaces

Se valido la pregunta clinica y se gradud la importancia de los desenlaces con participacion
de profesionales de la institucion solicitante y metododlogos a cargo de la presente ETS-EMC.
No se pudo contactar ni con el paciente del HNAL, ni con el paciente del HRDC, que motivaron

la presente solicitud.

Efectos deseables e indeseables (eficacia y seguridad)

Se realiz6 una busqueda sistematica en MEDLINE (a través de PubMed), the Cochrane
Library (Cochrane Central Register of Controlled Trials [CENTRAL] y Cochrane Database of
Systematic Reviews), LILACS (Biblioteca virtual en salud) y el registro de ensayos clinicos de
ClinicalTrials.gov, desde la fecha de insercién de cada base de datos hasta el 16 de agosto
del 2024. El proceso de selecciéon de estudios fue desarrollado por un revisor y conducido en
la plataforma electronica Rayyan. Se evallo el riesgo de sesgo de los ensayos clinicos
incluidos mediante la herramienta Risk of Bias 1.0 (RoB 1.0) de la colaboracion Cochrane y
se evalu6 la calidad de las revisiones sistematicas incluidas mediante la herramienta A
MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews-2 (AMSTAR-2). La certeza de la evidencia
para cada desenlace se determind mediante la metodologia Grading of Recommendations,

Assessment, Development, and Evaluations (GRADE), la cual pudo ser “muy baja”, “baja”,

“moderada” o “alta”. Se utilizd una tabla de resumen de evidencia (SoF) para presentar los
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resultados para cada desenlace y se reportaron mediante fraseos establecidos por la
metodologia GRADE.

Para determinar la magnitud de los efectos deseables e indeseables se tomé en cuenta los
efectos relativos de los desenlaces criticos y su certeza de evidencia. Para ello, se tuvo en
cuenta los umbrales de magnitud de efecto establecidos por el Institut fur Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG). Los umbrales permitieron diferenciar entre

” W ”

magnitudes de efecto “nulo”, “pequefio”, “moderado” y “grande”.

Para el balance entre los efectos deseables e indeseables, la direccién 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 para esta recomendacion estuvo en base a la certeza de evidencia mas baja para

los desenlaces criticos acorde a lo propuesto por la metodologia GRADE.

Carga de enfermedad, necesidad clinicay equidad
Para estimar la carga de enfermedad, se reviso la informacién disponible en las paginas web
de Global Burden of Disease (GBD), GLOBOCAN vy el Centro Nacional de Epidemiologia,
Prevencion y Control de Enfermedades (CDC - Perq).

Para evaluar la necesidad clinica, se reviso el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos
Esenciales (PNUME), la lista complementaria de medicamentos para el tratamiento de
enfermedades neoplasicas y se consultaron Guias de Préactica Clinica (GPC) relevantes para
pacientes con esta condicion, con el objetivo de determinar si las alternativas terapéuticas
actualmente disponibles en el PNUME son consideradas opciones de tratamientos para estos

pacientes.

Para informar el impacto sobre la equidad en salud, se realizé una busqueda de estudios en
MEDLINE (a través de PubMed) hasta el 31 de agosto del 2024 aplicando filtros para estudios

locales o regionales.

Recursos necesarios (costos)

Se desarroll6 un estudio de costo de enfermedad desde la perspectiva del financiador
incluyendo costos de procedimientos médicos, medicamentos e insumos. Se emple6 un
modelo estatico con horizonte temporal de un afio, con estimacién de costos bottom-up y

enfoque epidemiolégico de prevalencia.
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Para el costo de los procedimientos médicos se aplico la metodologia estandar de costeo, la
cual se encuentra en la Resolucién Ministerial N° 1032-2019-MINSA que aprueba el
Documento Técnico: "Metodologia para la Estimacidén de Costos Estandar de Procedimientos

Médicos o Procedimientos Sanitarios en las Instituciones Prestadores de Servicios de Salud".

Costo-efectividad

Para informar sobre la costo-efectividad, se realizé una busqueda manual de evaluaciones
econdémicas realizadas por la Direccibn General de Medicamentos, Insumos y Drogas
(DIGEMID), y se elaboré una estrategia de busqueda en MEDLINE (a través de PubMed) para
identificar estudios econdmicos en un contexto local o regional publicados hasta el 31 de
agosto del 2024.

Elaboracién de larecomendacion

Se convoco a un Grupo de Trabajo conformado por representantes de las IPRESS solicitantes
(HNAL y HRDC), de la Red Oncoldgica Nacional (RON), de la Direcciéon de Prevencién y
Control de Cancer (DPCAN), de la Direccion General de Aseguramiento e Intercambio
Prestacional (DGAIN), de la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas
(DIGEMID), del Fondo Intangible Solidario de Salud (FISSAL), y de la Institucion
Administradora de Fondos de Aseguramiento en Salud (IAFAS) EsSalud. El equipo
metodolégico de CETS-INS present6 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

Preguntaclinica: La pregunta PICO formulada y validada fue la siguiente, P: adultos mayores
de 18 afios con cancer de préstata metastasico sensible a castracion, de novo M1, de alto
volumen metastasico; y que no son tributarios a recibir docetaxel ni abiraterona debido a
contraindicaciones o eventos adversos serios; |: apalutamida con terapia de deprivacion
androgénica (TDA); C: solo TDA; O: sobrevida global, calidad de vida, eventos adversos
serios, y eventos adversos grado 3 o0 4. La graduacion de desenlaces fue la siguiente: los
desenlaces criticos fueron la sobrevida global, calidad de vida, y eventos adversos serios; y
los desenlaces importantes fueron los eventos adversos grado 3 a 4. Para la formulacion de

la recomendacion se consideraron los desenlaces criticos.
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Necesidad clinica: Se dispone de la leuprorelina (comparador) en el Petitorio Nacional Unico
de Medicamentos Esenciales (PNUME), un régimen recomendado por guias de practica
clinica en el caso de pacientes que no son tributarios a recibir docetaxel ni abiraterona debido
a contraindicaciones o eventos adversos serios. Por ello, el grupo de trabajé valor6 por

mayoria simple que “existe alternativa”.

Efectos deseables e indeseables: La evidencia de soporte para la evaluacién de la eficacia
y seguridad de apalutamida con la TDA procede del ECA denominado TITAN. Se encontrd
que los efectos en la mortalidad (efectos deseables) al brindar apalutamida con la TDA en
lugar de solo TDA tienen una magnitud grande (certeza de la evidencia moderada) con una
Razon de Hazards (HR) de 0.65 (Intervalo de Confianza al 95% [IC 95%]: 0.53 a 0.79) y con
una diferencia absoluta de riesgos de - 12.7% (IC 95%: -17.7% a -7.3%). Por lo tanto, el grupo

de trabajo consideré por mayoria simple que los efectos deseables fueron “grandes”.

En cuanto a los efectos indeseables, los efectos en los eventos adversos serios al brindar
apalutamida con la TDA en lugar de solo TDA son inciertos (certeza de la evidencia muy baja)
lo que impide determinar la magnitud del efecto. Al respecto, el ECA report6 que la frecuencia
de eventos adversos serios fue mayor en aquellas personas que recibieron apalutamida con
TDA, con un riesgo relativo (RR) de 1.34 (IC 95%: 1.09 a 1.65). Debido a la certeza de la
evidencia “muy baja”, existe incertidumbre sobre el perfil de seguridad de la TS ya que el
riesgo de estos eventos podria ser sustancialmente diferente al reportado en el estudio,
pudiendo ser incluso mayor. En base a ello, el grupo de trabajo consideré por mayoria simple

que los efectos indeseables fueron “desconocidos”.

Certeza de la evidencia: Segun el documento técnico, si la certeza de la evidencia difiere a
lo largo de los desenlaces criticos, la menor calificacion de la certeza de la evidencia para
cualquier desenlace relevante determina la certeza global de la evidencia. Por lo tanto, la

certeza global de la evidencia fue considerada “muy baja”.

Balance de efectos deseables e indeseables: Dado que los beneficios fueron catalogados
como grandes, los dafios como desconocidos y la certeza global de la evidencia como muy
baja, el grupo de trabajo consider6 por mayoria simple que el balance de efectos
“probablemente favorece a la intervencion” pese a la incertidumbre en la magnitud de los

dafios.
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Nivel de innovacion: Se considera una tecnologia sanitaria como innovadora si genera una
mejora sustancial en los desenlaces relevantes para la salud de los pacientes, en términos de
mayor eficacia o seguridad en comparacién con el mejor tratamiento disponible, basado en
evidencia con certeza al menos moderada. Por lo tanto, el grupo de trabajo consider6 por

mayoria simple que la apalutamida con la TDA es una “tecnologia sanitaria no innovadora”.

Equidad: No se identificaron estudios que evaluaran el impacto del uso de apalutamida con
la TDA en la equidad en salud para la poblacién de interés. Los representantes del grupo de
trabajo consideraron por mayoria simple que la apalutamida con la TDA “probablemente
aumenta la equidad”. Esto debido a que, se incrementaria el acceso a la tecnologia sanitaria
en el sector publico y reduciria las diferencias de acceso entre las personas con esta

condicion.

Recursos necesarios (costos): El estudio de costo report6é que el uso de la apalutamida con
la TDA en lugar de solo la TDA en adultos mayores de 18 afios con cancer de prostata
metastasico sensible a castracion, de novo M1, de alto volumen metastasico; y que no son
tributarios a recibir docetaxel ni abiraterona debido a contraindicaciones o eventos adversos
serios genera un incremento anual en los costos por paciente de 121 770.46 soles. Tomando
en cuenta dicha informacion, el grupo de trabajo consider6 por unanimidad que la apalutamida
con la TDA genera “costos extensos”.

Costo-efectividad: No se incluyeron estudios que evaluaran la costo-efectividad del uso de
apalutamida con la TDA en la poblacién de interés. Los representantes del grupo de trabajo

consideraron por unanimidad que no existe “ningun estudio incluido”.

RECOMENDACION FORMULADA POR EL GRUPO DE TRABAJO Y JUSTIFICACION

En pacientes adultos mayores de 18 afios con cancer de préstata metastasico sensible a
castracién, de novo M1, de alto volumen metastasico; y que no son tributarios a recibir
docetaxel ni abiraterona debido a contraindicaciones o eventos adversos serios, no se
recomienda el uso de apalutamida con la TDA en lugar de la TDA.
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Resultado de
Criterio va_Io_ra_C|on Comentario
(juicios
emitidos)

En adultos mayores de 18 afios con
cancer de prostata metastésico sensible a
castracion, de novo M1, de alto volumen
metastasico; y que no son tributarios a
recibir docetaxel ni abiraterona debido a
contraindicaciones 0 eventos adversos
serios, la magnitud de los beneficios fue
grande y la magnitud de los dafios fue
desconocida. Sin embargo, el grupo de
trabajo consider6 que el balance de los
efectos “probablemente favorece a la

El balance entre | . o . ,
intervencion”, considerando la magnitud

Balance entre los los efectos X
grande en el desenlace de sobrevida
efectos deseables e deseables e T .
. . global; mientras que, la magnitud de los
indeseables indeseables .
. ' eventos adversos serios no se pudo
cLaTS es eficazy probablemente e .
cuantificar debido a que la certeza de la
segura? favorece a la

evidencia fue muy baja. Es necesario
tener en cuenta los eventos adversos
reportados en el ensayo clinico pivotal:
fracturas, enfermedad coronaria vy
enfermedad cerebrovascular.

intervencion.

Para la recomendacion, se consider6 que
el juicio emitido para los efectos
deseables fue “moderados”. Sin embargo,
existe incertidumbre sobre el perfil de
seguridad de la TS, expresada en el juicio
emitido para los efectos indeseables.

Grado de certeza o
confianza en la
evidencia sobre los
efectosde la TS

La certeza global | Setomd en cuenta la certeza de evidencia
fue determinada | de los desenlaces criticos para la toma de
como muy baja. decisiones.

Todos (criticos e | La recomendaciéon fue emitida valorando

Tioo de desenlace importantes) los efectos en los desenlaces criticos de
P corresponden a sobrevida global, calidad de vida vy
evaluado :
desenlaces eventos adversos serios. Todos fueron
finales. desenlaces finales.
. No se pudo determinar la costo-
Costo-efectividad o . iy . :
- Ningun estudio efectividad debido a la falta de estudios
,La TS es costo- : ., .
Incluido. gue evaluen la costo-efectividad de la

efectiva?

intervencidn en la poblacién de interés.

Recomendacién en contra del uso de la intervencion basada en certeza global de la
evidencia muy baja de la tecnologia sanitaria.

PALABRAS CLAVES: Céancer de prostata; Metastasis (DeCS).
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1.1

INTRODUCCION

Cuadro clinico

El cancer de prostata es la segunda neoplasia mas frecuente en el mundo, afectando
principalmente a adultos mayores de 65 afios (1). Segun el observatorio global del cancer
(GLOBOCAN) en 2022, se ha reportado una incidencia de cancer de préstata
estandarizada por edad de 29.4 % a nivel mundial, con un total de 1 466 680 casos
nuevos(2). En Perd, el estudio mundial de carga de enfermedad en 2021 reporté una
prevalencia de 134.33 casos por cada 100 000 personas, una incidencia de 18.97 casos
nuevos por cada 100 000 personas-afio y 145.82 afios de vida saludables perdidos (AVISA)
por cada 100 000 (3). En 2023, el Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencion y Control
de Enfermedades (CDC - Per0) publicé el estudio de carga de enfermedad en Pert — 2019,
en el cual se reporté un total de 27 267 afios de vida saludables perdidos debidos al cancer

de prostata (4).

La patogenia de la enfermedad es incierta, se ha propuesto mecanismos mutagénicos de
la linea germinal en genes de reparacion del ADN, incluidos MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2
(1). Ademés, se ha reportado factores de riesgo como la edad avanzada, la etnia
afroamericana, antecedentes familiares y algunos cambios en genes BRCA1 o BRCAZ2 (5).

El cancer de prostata suele presentarse de manera asintomética en los estadios
tempranos. Los sintomas més frecuentemente reportados son sintomas del tracto urinario
inferior, como nicturia, dificultad para orinar, retencién urinaria y frecuencia/urgencia
urinaria (6). Para confirmar el diagnostico es necesario realizar el examen rectal digital y
examenes de laboratorio como el antigeno prostatico (PSA). El examen confirmatorio es la

biopsia con histopatologia (1).

En las GPC internacionales, se describe el flujograma de diagnéstico y tratamiento para el
cancer de prOstata metastasico sensible a castracion. En el caso de National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) en 2024 (7), se describe una clasificacion de este
tipo de neoplasia de acuerdo a la presentacion (sincronico y metacronico) y el volumen de
carga (alto y bajo). La enfermedad sincronica metastasica, también llamada de novo o M1,
se refiere a la presencia de metéstasis en el contexto de un cancer de préstata recién

diagnosticado; mientras que, la enfermedad metastasica metacrénica se refiere a la
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presencia de metéstasis luego de tratamiento local, usualmente radioterapia o cirugia (8).
Ademas, segun el estudio CHAARTED, volumen de carga alta se defini6 como metastasis
viscerales y/o = 4 lesiones 6seas (con = 1 mas alla de los cuerpos vertebrales y la pelvis)
(8,9). Segun NCCN, para aquellos pacientes con cancer de préstata sensible a castracion,
con metastasis sincronica o de novo y de alto volumen, las opciones terapéuticas que
propone son: terapia de deprivacion androgénica (TDA) mas docetaxel y abiraterona o

darolutamida; o, TDA mas abiraterona o0 TDA mas apalutamida o TDA mas enzalutamida

@).

En el caso de la GPC de la European Society for Medical Oncology (ESMO) (10,11), se
describe a la enfermedad metastasica como de novo a aquella enfermedad que ha
progresado a metastasis. Para el caso de pacientes con enfermedad metastasica de novo,
ESMO recomienda como primera linea de tratamiento a la TDA méas docetaxel mas
abiraterona mas prednisona. Ademas, ESMO recomienda como opciones terapéuticas a
TDA mas abiraterona més prednisona o TDA mas apalutamida o TDA mas enzalutamida
como primera linea de tratamiento (10,11).

La GPC de Chile (12) sugiere que para el cancer de préstata metastasico sin tratamiento
de deprivacion androgénica previo y si el paciente tiene alta carga de enfermedad, definido
como tener cuatro o mas lesiones metastasicas, siendo una de ellas extra axial o tener
metastasis visceral; la opcion terapéutica es TDA con el docetaxel, con una fuerza de

recomendacion fuerte.

En Perl, la GPC de Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) (13) hace
referencia solo al volumen de carga (alto y bajo), segun la cual, se presentan diferentes
opciones de tratamiento, mas no se hace referencia a la presentacion del cancer de
préstata metastasico. Para los pacientes con cancer de prostata metastasico sensible a
castracion debe considerarse ofrecer: TDA + abiraterona/prednisona, TDA #
antiandrégenos de Ultima generacién, TDA * quimioterapia, TDA = antiandrégenos de

primera generacion o TDA sola, como buena practica clinica.

En la GPC de Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI-
EsSalud) (14), se hace referencia a la clasificacion del cancer de préstata hormonosensible
(sensible a castracion) de acuerdo a la presentacion (de novo o recurrente) y de acuerdo
al volumen de enfermedad (alto volumen/bajo volumen). En el caso de IETSI-EsSalud, para

los pacientes con enfermedad de novo y alto volumen, se recomienda TDA en combinacién
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con docetaxel (75 mg/m2 por via endovenosa cada 21 dias y por 6 ciclos) como parte de
las alternativas terapéuticas iniciales. Ademas, se agrega que no se debe brindar TDA en

combinacion con radioterapia al cancer primario.

Tomando en cuenta la solicitud de los médicos especialistas solicitantes, que consideran
que un nuevo esquema de tratamiento, apalutamida mas terapia de deprivacion
androgénica (TDA), podria tener un mejor perfil de eficacia y seguridad que TDA para el
tratamiento de los pacientes mayores de 18 afios con cancer de préstata metastasico

sensible a castracion; se justifica la realizacion de esta evaluacion de ETS-EMC.

Tecnologia sanitaria

Apalutamida:

La apalutamida o Erleada® es un farmaco cuyo mecanismo de accién es inhibir el
receptor de andrégeno (15). Cuenta con un registro sanitario vigente N° EEQ7037 por
parte de la DIGEMID para el cAncer de prostata no metastasico resistente a la castracion
(16).

Segun la Food and Drug Administration (FDA), con informacién actualizada al afio 2024,
Erleada® tiene autorizacion para cancer de pristata metastasico sensible a castracion
(17). Segun la European Medicines Agency (EMA), con informacion actualizada al afio
2024, Erleada® tiene autorizacion para adultos con cancer de préstata hormonosensible
metastasico en combinacion con TDA (18).

Erleada se brinda a 240 mg (cuatro tabletas de 60 mg) administrada oralmente una vez
al dia segun la ficha técnica DIGEMID, ademas menciona que es necesario recibir una
terapia concomitante con un analogo de la hormona liberadora de gonadotropina
(GnRH) (16).

La ficha técnica reporta como eventos adversos serios a la infeccién, infarto de
miocardio y hemorragia cerebral. Ademas, reporta como otras reacciones adversas mas
comunes (>1%) a las erupciones, diarrea, fatiga, nauseas, vomitos, hipertension y
hematuria. Las reacciones adversas que se detallan como advertencias y precauciones

son las caidas, fracturas y convulsiones (16).
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Tabla 1. Costo anual de tratamiento con apalutamida por adulto mayor de 18 afios con
cancer de prostata metastasico sensible a castracion, de novo M1, de alto volumen
metastasico; y que no son tributarios a recibir docetaxel ni abiraterona debido a
contraindicaciones o eventos adversos serios.

Nombre de la Costo Dosis . C_OStO
o ., Cantidad anual estimado
TS/ unitario recomendada por paciente anual por
1A * *
presentacion (S)) paciente (S/)
240mg/dia
(cuatro tabletas
Apalutamida de 60 mg)
60mg / tableta. 83.35 administrada 1460 121691
via oral una vez
al dia
* Precio vigente informado por laboratorio Johnson & Johnson mediante Oficio 1765-2024/PE/INS.
**Fuente: ficha técnica de apalutamida aprobada por DIGEMID:

https://www.digemid.minsa.gob.pe/Archivos/FichasTecnicas/EspecialidadesFarmaceuticas/2019/EEQ7037
FT _VO01.pdf y Chi KN, Chowdhury S, Bjartell A, Chung BH, Pereira de Santana Gomes AJ, Given R, Juérez A,
Merseburger AS, Ozgiiroglu M, Uemura H, Ye D, Brookman-May S, Mundle SD, McCarthy SA, Larsen JS, Sun W, Bevans
KB, Zhang K, Bandyopadhyay N, Agarwal N. Apalutamide in Patients With Metastatic Castration-Sensitive Prostate
Cancer: Final Survival Analysis of the Randomized, Double-Blind, Phase Il TITAN Study. J Clin Oncol. 2021 Jul
10;39(20):2294-2303. doi: 10.1200/JC0.20.03488. Epub 2021 Apr 29. PMID: 33914595
https://ascopubs.org/doi/10.1200/JC0.20.03488?url ver=739.88-
2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr pub%20%200pubmed. La indicacién terapéutica de interés del solicitante
difiere de la indicacién que se describe en la ficha técnica de apalutamida aprobada por DIGEMID (indicacién fuera de
etiqueta).

Justificacion de la evaluacion

Esta ETS-EMC se realiza a solicitud del Comité Farmacoterapéutico del Hospital
Regional Docente de Cajamarca; mediante oficio N° D739-2024-GR.CAJ/DIRESA-DR-
DIREMID y del Comité Farmacoterapéutico del Hospital Nacional Arzobispo Loayza con
el Oficio N°1039 DG-HNAL-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 aprobado mediante Decreto Supremo N° 004-2022-SA.

OBJETIVOS

e Identificar, evaluar y sintetizar la mejor evidencia disponible para informar los criterios
de carga de enfermedad, necesidad clinica, efectos deseables, efectos indeseables,
certeza de la evidencia, balance de efectos, nivel de innovacion, equidad, recursos
necesarios y costo-efectividad para la evaluacion multicriterio de apalutamida con la
terapia de deprivacién androgénica en adultos mayores de 18 afios con cancer de
préstata metastasico sensible a castracién, de novo M1, de alto volumen metastasico;
y que no son tributarios a recibir docetaxel ni abiraterona debido a contraindicaciones

0 eventos adversos Serios.
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e Reportar la valoracién de los criterios y la recomendacion efectuada por el grupo de
trabajo de la ETS-EMC respecto al uso de apalutamida con la terapia de deprivacién
androgénica en comparacion con brindar solo la terapia de deprivacién androgénica
en adultos mayores de 18 afios con cancer de préstata metastasico sensible a
castracion, de novo M1, de alto volumen metastasico; y que no son tributarios a
recibir docetaxel ni abiraterona debido a contraindicaciones o eventos adversos

serios.

Il PREGUNTA CLINICA DE LA ETS-EMC

.1 Formulacion de pregunta PICO

La pregunta PICO inicial formulada tanto por el Hospital Regional Docente de Cajamarca
(HRDC) y el Hospital Nacional Arzobispo Loayza (HNAL) fue la siguiente:

Tabla 2. Pregunta PICO inicial enviada por los CFT del Hospital Regional Docente de
Cajamarca (HRDC) y del Hospital Nacional Arzobispo Loayza (HNAL):

» Pacientes con diagnéstico de cancer de prostata sensible a la castracién
Poblacion o
metastasico (M1).

» Apalutamida 240 mg/dia via oral hasta progresion de enfermedad o toxicidad
Intervencion ] ] L o
inaceptable con la terapia de deprivacién androgénica (TDA).

Comparador Placebo con TDA

e Sobrevida global
e Sobrevida libre de progresion radiologica
e Calidad de vida

Desenlaces

e Eventos adversos

Una vez recibida 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 realizé una revision rapida de la literatura sobre
el conjunto de desenlaces importantes (core outcome set) que pueden ser considerados
para la toma de decisiones en pacientes con la presente condicion; asi como estudios
gue informaran sobre las preferencias de los pacientes con cancer de prostata
metastasico respecto a los desenlaces de interés. Ademas, se evalud si los desenlaces
intermedios propuestos inicialmente, califican como desenlaces subrogados vélidos de

un desenlace final.
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No se pudo contactar ni con el paciente del HNAL, ni con el paciente del HRDC, que
motivaron la presente solicitud. Esto a pesar de que se agotaron todas las posibles vias

de comunicacion en reiteradas oportunidades.

La evidencia se presentd en una reunion técnica para ajustar la pregunta PICO con
participacion de ambos médicos especialistas en oncologia tanto del HNAL como del
HRDC vy los representantes del CFT de cada institucién, asi como del equipo
metodoldgico del Centro de Evaluacion de Tecnhologias en Salud (CETS) del Instituto
Nacional de Salud (INS), integrante de la Red Nacional de Evaluacion de Tecnhologias
Sanitarias (RENETSA). En base a la revision de la literatura sobre los desenlaces
subrogados validos y la solidez de los desenlaces clinicamente relevantes 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.

Tabla 3. Pregunta PICO validada para la ETS-EMC.

Adultos mayores de 18 afios con cancer de prostata metastasico sensible

a castracion, de novo M1, de alto volumen metastasico*; y que no son

Poblacién
tributarios a recibir docetaxel ni abiraterona debido a contraindicaciones
0 eventos adversos serios.
Intervencion Apalutamida** con la TDA***

Comparador TDA

Criticos:
e Sobrevida global
e Calidad de vida
Desenlaces )
e Eventos adversos serios
Importante:

e Evento adverso de grado 30 4

*Alto volumen metastasico: presencia de metastasis viscerales o la presencia de 4 o mas lesiones dseas, al menos una
de las cuales debe estar ubicada mas all4 de los cuerpos vertebrales y la pelvis.

Fuente: Sweeney CJ, Chen YH, Carducci M, Liu G, Jarrard DF, Eisenberger M, et al. Chemohormonal Therapy in Metastatic
Hormone-Sensitive Prostate Cancer. N Engl J Med. 20 de agosto de 2015;373(8):737-46. Doi: 10.1056/NEJM0a1503747
9

**Apalutamida: indicacion fuera de etiqueta. Posologia segin DIGEMID y estudio TITAN: 240 mg (cuatro tabletas de 60
mg) administrada oralmente una vez al dia.

Fuente:
https://www.digemid.minsa.gob.pe/Archivos/FichasTecnicas/EspecialidadesFarmaceuticas/2019/EE07037_FT_VO01.pdf
Chi KN, Agarwal N, Bjartell A, Chung BH, Pereira de Santana Gomes AJ, Given R, et al. Apalutamide for Metastatic,
Castration-Sensitive Prostate Cancer. N Engl J Med. 4 de julio de 2019;381(1):13-24 doi: 10.1056/NEJM0a1903307 (19).
**TDA (terapia de deprivacion androgénica): agonista LRHR (leuprorelina), dosis segun ficha técnica DIGEMID: 3.75 mg
en forma de una inyeccién mensual y administrada como una Unica inyeccién intramuscular cada mes.

Fuente:

https://www.digemid.minsa.gob.pe/Archivos/FichasTecnicas/EspecialidadesFarmaceuticas/2018/EE03209 FT VO01.pdf
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[11.2 Graduacién de los desenlaces

Luego de definir la pregunta PICO, se establecié una graduacién 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) (20). Este proceso se llevé a cabo durante la
reunion con los participantes para la validacion de la pregunta PICO. Los desenlaces se
clasificaron en: desenlaces criticos, desenlaces importantes y desenlaces de importancia

limitada mediante un didlogo deliberativo (Tabla 4).

Para la toma de decisiones en el proceso de elaboracion de esta ETS, se seleccionaron
los desenlaces criticos e importantes. Cabe resaltar que, el desenlace sobrevida libre de
progresion no fue considerado como un desenlace subrogado valido. Esto debido a que
no se identificé evidencia que muestre que es un subrogado valido de un desenlace final
(21).

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

Desenlace Importancia
Sobrevida global Critico
Calidad de vida Critico
Eventos adversos serios Critico
Eventos adversos de grado 3 a 4 Importante
Sobrevida libre de progresion radioldgica Importancia limitada

IV METODOLOGIA

IV.1 Efectos deseables e indeseables (eficaciay seguridad)
A. Métodos de busqueda
Para la identificacion de evidencia cientifica sobre la eficacia y seguridad de apalutamida
mas TDA como tratamiento de pacientes mayores de 18 afios con cancer de préstata
metastasico sensible a castracion, de novo M1, de alto volumen metastasico; y que no
son tributarios a recibir docetaxel ni abiraterona debido a contraindicaciones o eventos
adversos serios, se construy0d una estrategia de busqueda en las bases de datos:
MEDLINE (a través de PubMed), the Cochrane Library (Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL) y Cochrane Database of Systematic Reviews) y LILACS

(Biblioteca virtual en salud) que incluyd términos en lenguaje controlado y términos
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libres. Ademas, se realiz6 una busqueda en el registro de ensayos clinicos de
ClinicalTrials.gov. El periodo de busqueda incluy6 desde la fecha de insercion de cada
base de datos hasta el 16 de agosto de 2024. Asimismo, se verificé las listas de
referencias bibliograficas de los estudios identificados con la finalidad de incluir cualquier
referencia adicional relevante.

Las estrategias de blsqueda detalladas para los diferentes criterios pueden ser

consultadas en el Anexo 1la.

B. Criterios de elegibilidad

Se incluyeron revisiones sistematicas (RS) de ensayos clinicos controlados
aleatorizados (ECA) con o sin metaanalisis, ECA de fase 3; y en ausencia de estos,
estudios observacionales comparativos que respondieron a la pregunta PICO de la
presente evaluacion. Esto de acuerdo con el documento técnico "Evaluacion multicriterio
para generar recomendaciones de uso de tecnologias sanitarias oncoldgicas de alto
costo" (22). Asimismo, se incluyeron estudios en idioma inglés o espafiol. No hubo
restricciones por fecha de publicacion.

Se excluyeron resultados publicados como cartas al editor, revisiones narrativas,
resimenes de congresos u otros formatos de reporte breve. Ademas, se excluyeron
publicaciones que informan resultados de analisis de subgrupos no relevantes para la
pregunta PICO de la presente ETS-EMC.

C. Seleccion de evidencia, extraccion y sintesis de datos
El proceso de selecciéon de estudios fue desarrollado por un revisor y conducido en la
plataforma electronica Rayyan (https://www.rayyan.ai/). Se consolidaron las referencias
identificadas en cada una de las bases de datos y se removieron los registros duplicados
utilizando la plataforma electrénica. Seguido de ello, se procedié a la seleccion de
estudios considerando una fase inicial de lectura de titulos y resimenes, seguida de una
fase de lectura a texto completo de las referencias potencialmente relevantes
identificadas en la fase previa. Ademas, se preferird estudios que evallen la eficacia y
seguridad de la TS frente a un comparador activo (head to head trial, por sus siglas en
inglés) sobre otras publicaciones que incluyan evidencia indirecta (network meta-
analysis, por sus siglas en inglés). Posteriormente, se extrajo la informacion de los

estudios incluidos tal y como son provistos por los autores.
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El flujograma de seleccion de la evidencia y los motivos de exclusion durante la fase de
lectura a texto completo pueden ser consultados en los Anexos 2 y 3, respectivamente.

Asimismo, la sintesis de los datos se muestra mas adelante en la seccion V.3.

D. Evaluacién de calidad metodolégicay riesgo de sesgo
La valoracién de la calidad metodoldgica y/o riesgo de sesgo de los estudios incluidos
en el presente informe fue realizada por un evaluador, empleando las siguientes
herramientas metodoldgicas, segin sea el caso: A MeaSurement Tool to Assess
systematic Reviews-2 (AMSTAR-2) para la evaluacion de RS con o sin metaanalisis
(23), Risk of Bias 1.0 Tool (RoB 1.0) de la colaboracién Cochrane para la evaluacion de
ECA (24) y, de corresponder, the Newcastle-Ottawa Scale (NOS) para la evaluacion de

estudios observacionales (25).

La herramienta RoB 1.0 incluye la evaluacion de los siguientes dominios: generacién de
secuencia aleatoria, ocultamiento de la asignacién, cegamiento de los participantes y
del personal, cegamiento de la evaluacién de los resultados, datos incompletos de
resultados, reporte selectivo de desenlaces y otras fuentes de sesgo. La herramienta
Newcastle-Ottawa Scale incluye la evaluacion de estudios observacionales de tipo caso-
control de acuerdo a los siguientes dominios: seleccion, comparabilidad y exposicion;
mientras que en la evaluacion de estudios observacionales de tipo cohortes evalla los

siguientes dominios: seleccion, comparabilidad y desenlaces (25).

Para los motivos de esta ETS-EMC y acorde al enfoque GRADE, se evalué el riesgo de
sesgo para cada uno de los desenlaces que seran considerados para la toma de

decisiones.

E. Evaluacion de la certeza de la evidencia
La certeza de la evidencia para los desenlaces que seran considerados para la toma de
decisiones fue determinada por un evaluador siguiendo la metodologia GRADE (26). La
certeza de la evidencia, segun esta metodologia se basa en nueve aspectos: tipo de
estudio, riesgo de sesgo, inconsistencia, evidencia indirecta, imprecision, sesgo de
publicacion, tamafio de efecto, relacién dosis-respuesta; y efecto de confusores (los tres
ultimos aspectos son evaluados en estudios observacionales). Finalmente, la certeza
de la evidencia para cada desenlace evaluado pudo ser alta, moderada, baja o muy

baja.
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Si la evidencia para un desenlace proviene de un ECA, la valoracion comienza con un
nivel de certeza de evidencia alta, y pueden disminuir su nivel de certeza seguin qué tan
serias 0 no sean las limitaciones en estos cinco aspectos: 1) riesgo de sesgo, 2)
inconsistencia, 3) evidencia indirecta, 4) imprecision, y 5) sesgo de publicacién. Por otro
lado, si la evidencia para un desenlace proviene de estudios observacionales, la
valoracién comienza con un nivel de certeza de evidencia baja; y pueden disminuir su
nivel de certeza segln qué tan serias 0 no sean las limitaciones en los cinco aspectos
mencionados previamente. Sin embargo, en caso no se presenten limitaciones en dicha
evaluacion, la certeza de la evidencia puede aumentar dependiendo de la valoracién de
los aspectos de 1) tamafio de efecto de gran magnitud, 2) gradiente dosis-respuesta y

3) efecto de los potenciales factores de confusion residual.

F. Elaboracién de tablas de evidencia
Para resumir la evaluacion de la certeza de la evidencia y los efectos por cada
desenlace, se us0 la tabla Summary of Findings (SoF) y el fraseo para comunicar la
certeza de los resultados se expresé segun lo propuesto por el grupo GRADE (27).

Luego de asignar el nivel de certeza de la evidencia para todos los desenlaces de
interés, se asigno la certeza de evidencia global para la recomendacion. Para ello, se
considerd que, si la certeza de la evidencia es la misma para todos los desenlaces,
entonces dicha certeza sera la global para la recomendacién. En contraste, si la certeza
de la evidencia difiere a lo largo de los desenlaces, la menor calificacion de la certeza
de la evidencia para cualquier desenlace relevante determina la certeza global de la
evidencia. La interpretacién de los niveles de certeza de evidencia tanto para los
desenlaces como para la recomendacién de la ETS-EMC y el fraseo para comunicar los

resultados se detallan en la Tabla 5.

Tabla 5. Significado de los niveles de certeza de evidencia para los desenlaces y
para la recomendacién segun la metodologia GRADE.

Certeza de

evidencia Significado y fraseo

Certeza del resultado de un desenlace

Estamos muy seguros de que el efecto real de la intervencién se aproxima
al efecto estimado en los estudios.
“Al dar la intervencidn en lugar del comparador, estamos seguros que ...”

Alta
(CoDD)
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Confiamos moderadamente en la estimacion del efecto: lo mas probable
Moderada es que el efecto real se aproxime al estimado en los estudios, pero es
(®O) posible que sea sustancialmente diferente.

“Al dar la intervencion en lugar del comparador, probablemente ...”

Nuestra confianza en la estimacién del efecto es limitada: es posible que
Baja el efecto real se aproxime al estimado en los estudios, pero es probable

@®O0) gue sea sustancialmente diferente.

“Al dar la intervencion en lugar del comparador, podria ser que ...

Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: lo mas probable
Muy baja es que el verdadero efecto sea sustancialmente diferente del estimado en

@0O00) los estudios.

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

Certeza global de una recomendacion para ETS-EMC

(eggea) Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decision es alta.
Moderada Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decision es
(®890) moderada.

(@g%?@) Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decisién es baja.
Muy baja Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decision es muy
@®000) baja.

G. Evaluacion de la magnitud de los efectos deseables e indeseables
Los juicios sobre cuan sustanciales son los efectos tuvo en cuenta la magnitud absoluta
del efecto (sea de beneficio o dafio) de los desenlaces criticos e importantes y su certeza
de evidencia. La magnitud de los efectos se determiné en base a los umbrales clinicos
establecidos por el Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG, por sus siglas en aleman) (28), la agencia de Evaluacién de Tecnologias
Sanitarias de Alemania, los cuales corresponden a umbrales fijos establecidos
previamente a la formulacién de la recomendacion con el fin de evitar cualquier

influencia en las decisiones.

El tamafio del efecto sera cuantificado a través de medidas relativas como riesgo relativo
(RR), hazard ratio (HR) o razén de tasa de incidencias (RTI), junto con el intervalo de
confianza al 95% (IC 95%). Se establecieron tres umbrales clinicos con el fin de
diferenciar entre magnitudes de efecto nulo, pequefio, moderado y grande para cada
desenlace critico e importante. Para ser incluido en alguna de estas categorias, el limite
superior del intervalo de confianza debe ser menor que el umbral respectivo para
alcanzar la categoria correspondiente. Cada umbral se defini6 en base a las
caracteristicas del desenlace a evaluar: si el desenlace es dicotdmico, si es un
desenlace numeérico no reportado por pacientes y si es un desenlace numérico reportado

por pacientes; ademas de la relevancia del desenlace a evaluar: si es un desenlace
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critico o un desenlace importante; y, por ultimo, el nivel de la certeza de evidencia (muy
baja, baja, moderada y alta). Cuando el nivel de certeza de evidencia es muy bajo, los
desenlaces no son tomados en cuenta para la determinacion de la magnitud debido a

que los efectos son muy inciertos y se categoriza como magnitud no cuantificable.

De acuerdo con las tres caracteristicas de los desenlaces se ha establecido diferentes
umbrales a considerar para cuantificar la magnitud de efecto, para mayor detalle de los

umbrales fijos establecidos por IQWIG puede ver el Anexo 1b.

Valor o importancia relativa de los desenlaces por parte de la poblacion de interés
Para verificar si los desenlaces incluidos en la pregunta PICO guardan relacion con los
valores y preferencias de los pacientes; asi como, la graduacion de dichos desenlaces,
se identificé la evidencia cientifica disponible respecto al valor o importancia relativa que
la poblacién de interés otorga a los desenlaces considerados, para lo cual se construyo
una estrategia de busqueda en MEDLINE (a través de PubMed). La fecha de busqueda
fue el 4 de agosto del 2024. La estrategia de busqueda puede ser consultada en el
Anexo 1c. Se seleccionaron aquellos estudios que presentaron informacion cualitativa
0 cuantitativa sobre el valor que le asignan los pacientes (poblacion de la PICO) a los
desenlaces de interés. Se seleccionaron RS o estudios primarios en inglés o espafiol,
sin restricciones por fecha de publicacion.

Recursos necesarios (Costos)

Para la estimacién de los recursos necesarios para la incorporacién de apalutamida mas
TDA en el tratamiento de personas mayores de 18 afios con cancer de préstata
metastasico sensible a castracion, de novo M1, de alto volumen metastasico; y que no
son tributarios a recibir docetaxel ni abiraterona debido a contraindicaciones o eventos
adversos serios, se desarrollé un estudio de costo de enfermedad (COl, del inglés Cost
of lliness) desde la perspectiva del financiador incluyendo costos de procedimientos
médicos, medicamentos e insumos (Figura 1). Se empled un modelo estatico con
horizonte temporal de un afio, con estimaciébn de costos bottom-up y enfoque
epidemiolégico de prevalencia, y no se aplicaron los indices inflacionarios ni la tasa de
descuento, tampoco se aplicé un analisis de sensibilidad. Se realizaron los siguientes

pasos:

Paso 1: Se conceptualiz6 los diferentes estados de la enfermedad de la poblacion de la

PICO definida mediante la revisiéon de las guias de practica clinica, procedimientos
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clinicos, normas técnicas sanitarias u otros documentos vigentes emitidos por el MINSA
e INEN u otra institucion que solicite la ETS y se complementa con la busqueda de
evidencia disponible sobre el tema. Por Gltimo, se discutié con el experto que solicité la
ETS sobre el mapa conceptual del modelo de enfermedad con la finalidad de afinarlo y

validarlo.

e Paso 2: Se procedi6 a revisar las guias de practica clinica, procedimientos clinicos,
normas técnicas sanitarias u otros documentos vigentes emitidos por el MINSA, INEN u
otra institucion que solicite la ETS con la finalidad de obtener los procedimientos clinicos,
insumos o medicamentos que son necesarios para el diagnostico, tratamiento y
seguimiento de cada una de las variantes clinicas definidas. Por ultimo, si ho se contara
con documentos oficiales disponibles se complemento con el experto que solicité la ETS
sobre los procedimientos clinicos, insumos o0 medicamentos que son necesarios para el

diagnostico, tratamiento y seguimiento de cada una de las variantes clinicas definidas.

e Paso 3: En este paso juntamente con el experto que solicitd la ETS se definieron las
cantidades, frecuencias y porcentajes de administracion y aplicacion de los
procedimientos clinicos, insumos o medicamentos que son necesarios para el

diagnéstico, tratamiento y seguimiento de cada una de las variantes clinicas definidas.

e Paso 4: Se procedi6 a valorizar cada procedimiento clinico, insumo o medicamento que
son necesarios para el diagndstico, tratamiento y seguimiento de cada una de las
variantes clinicas definidas. En primer término, se realizé una revision de los costos de
fuentes publicas oficiales (MINSA, SIS, u otro), seguido de los costos de la IPRESS u
organizacion que solicité la ETS. Si en caso no se tuvieran los costos disponibles de la
IPRESS solicitante, se utilizarén los costos del INEN. Si de acuerdo con el modelo de
enfermedad existe una prestacién no costeada por la fuente principal consultada se

procederd a utilizar el costo de otra fuente oficial pablica segun su disponibilidad

e Paso 5: Si en caso el procedimiento médico, insumo o medicamento no se encuentre
costeado se procedié a costearlo de acuerdo con la Resolucidon Ministerial N° 1032-
2019-MINSA que aprueba el Documento Técnico: "Metodologia para la Estimacién de
Costos Estdndar de Procedimientos Médicos o Procedimientos Sanitarios en las

Instituciones Prestadores de Servicios de Salud”, y los precios de mercado. Asimismo,
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si un procedimiento de alta complejidad no se encuentra costeado, es posible que se

pueda utilizar como proxy un procedimiento de la misma complejidad.

e Paso 6: En este paso se estimd el producto de los costes unitarios, las cantidades,
frecuencias y porcentajes de administracién y aplicacion de los procedimientos clinicos,
insumos o0 medicamentos. Asi como la adicion de todos los productos de la valoraciéon
de los procedimientos clinicos, insumos o medicamentos, con la finalidad de obtener el

valor estimado del costo unitario total por cada variante clinica.

La recoleccién de datos para el COl se realizé en cada una de las reuniones planificadas
con los expertos clinicos u otro profesional de la organizacion que ha solicitado la ETS.
También, se procedid a recolectar informacion de fuentes secundarias de péaginas
oficiales de MINSA, DIGEMID, SIS-FISSAL, ESSALUD, FFAA, PNP u otros, segln
corresponda.

Para el procesamiento y analisis de datos, se elaboré el modelo de enfermedad en una
hoja de célculo del programa Microsoft Excel. Cada estado de enfermedad se presentd
en una hoja célculo del programa Microsoft Excel conteniendo las prestaciones, la
cantidad consumida, el costo unitario, el costo subtotal y el costo total por cada estado
de enfermedad. Para el andlisis de datos se presentaron las caracteristicas del modelo
de enfermedad un modelo gréfico y para los costos de enfermedad de cada una de las

variantes comparativamente entre la tecnologia de intervencion y el comparador.

Figura 1. Metodologia de estimacion de costos de enfermedad para la Evaluacion
Multicriterio para generar recomendaciones de uso de Tecnologias Sanitarias

oncologicas de Alto Costo.

. Trabajo conjunto

- ) con Expertos
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. procedimientos y administracion de
clinicas por cada o
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Trabajo conjunto con ‘
profesionales de unidades

de costos o sus
equivalentes

Reconocer los
Valorizar los procedimientos

Estimar el costo

procedimientos y que no cuenten unitario total por
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Fuente: Elaboracion propia
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IV.4 Costo-efectividad

V.5

Para informar los resultados de evaluaciones de costo-efectividad del uso de
apalutamida mas TDA como tratamiento de personas mayores de 18 afios con cancer
de prostata metastasico sensible a castracion, de novo M1, de alto volumen
metastasico; y que no son tributarios a recibir docetaxel ni abiraterona debido a
contraindicaciones o eventos adversos serios a nivel local (Perud), se realiz6 una

busqueda manual de evaluaciones econémicas realizadas por DIGEMID.

Asi también, se consulté en las paginas web de agencias regionales que realizan
evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) como el Instituto de Evaluacion
Tecnoldgica en Salud (IETS) de Colombia, la Comissao Nacional de Incorporacao de
Tecnologias no Sistema Unico de Satde (CONITEC) de Brasil, el Instituto de Efectividad
Clinica y Sanitaria (IECS) de Argentina, la Comisién Nacional de Evaluacion de
Tecnologias de Salud (CONETEC) de Argentina, el Ministerio de Salud de Chile
(MINSAL) y la Base Regional de Informes de Evaluaciéon de Tecnologias en Salud de
las Américas (BRISA).

Finalmente, se elabor6 una estrategia de busqueda en MEDLINE (a través de PubMed)
para identificar estudios de costo-efectividad de apalutamida mas TDA para la poblacién
objetivo, en un contexto local o regional. La fecha de busqueda fue el 31 de agosto de
2024, se utilizaron términos relacionados a la intervencion, poblacion, costo-efectividad
y filtros para estudios a nivel latinoamericano. La estrategia de blsqueda puede ser
consultada en el Anexo 1d. Se seleccionaron aquellos estudios que respondieron a la

pregunta PICO de la presente evaluacion.

Identificacion de la evidencia sobre la carga de enfermedad, necesidad clinica y
equidad.

Para la obtencion de la evidencia respecto al criterio de carga de enfermedad, se reviso
la informacién disponible en las paginas web de Global Burden of Disease (GBD) (3),
GLOBOCAN (2) y el Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencién y Control de
Enfermedades (CDC - Perq) (4).

Para la evaluacion de la necesidad clinica de apalutamida mas TDA como tratamiento
de personas mayores de 18 afios con cancer de préstata metastdsico sensible a

castracion, de novo M1, de alto volumen metastéasico; y que no son tributarios a recibir
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docetaxel ni abiraterona debido a contraindicaciones o eventos adversos serios, se
revis6 el PNUME aprobado mediante Resolucién Ministerial N° 633-2023-MINSA y la
lista complementaria de medicamentos para el tratamiento de enfermedades
neoplasicas (29,30). Asimismo, se consultaron sobre los tratamientos recomendados en
las guias de préctica clinica (GPC) internacionales como la del National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) (7), la European Society for Medical Oncology (ESMO) (10,11);
asi como GPCs latinoamericanas (12-14) con el objetivo de determinar si las
alternativas actualmente disponibles en PNUME eran consideradas opciones de

tratamientos para estos pacientes.

Para informar el impacto en la equidad en salud de apalutamida mas TDA, se realizd
una busqueda de estudios sobre equidad en MEDLINE (a través de PubMed)
considerando los términos para la poblacién objetivo, la intervencion y equidad,
aplicando filtros para estudios locales o regionales. La fecha de busqueda fue el 31 de
agosto de 2024. Las estrategias de busqueda detalladas para los diferentes criterios
pueden ser consultadas en el Anexo le.

V  RESULTADOS

V.1

V.2

CARGA DE ENFERMEDAD
La informacién identificada para este criterio esta incluida en la introduccion de este

informe seccién I.1. cuadro clinico.

NECESIDAD CLINICA

Para aquellos pacientes con cancer de préstata metastasico, sensible a castracion, de
novo y de alto volumen, la guia de practica clinica (GPC) de la National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) propone las siguientes opciones terapéuticas: terapia de
deprivacién androgénica (TDA) combinada con docetaxel y abiraterona o darolutamida;

TDA mas abiraterona; TDA mas apalutamida; o TDA mas enzalutamida (7).

Para el caso de pacientes con enfermedad metastasica de novo, la GPC de la European
Society for Medical Oncology (ESMO) recomienda como primera linea de tratamiento a
la TDA combinada con docetaxel, abiraterona y prednisona. Ademas, recomienda las
siguientes opciones terapéuticas: TDA combinada con abiraterona y prednisona; TDA
con apalutamida; TDA con enzalutamida como primera linea de tratamiento (10,11).

Ademas, ESMO refiere que en varones con cancer de préstata metastasico sensible a
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castracion, la TDA solo puede ser usado en pacientes que no pueden tolerar el

tratamiento de intensificacién con docetaxel y abiraterona.

En Latinoamérica, la GPC de Chile (12) recomienda que para los pacientes con cancer
de prostata metastasico sin tratamiento de deprivacion androgénica previo y con alta
carga de enfermedad (definido como tener cuatro o mas lesiones metastasicas, siendo
una de ellas extra axial o tener metastasis visceral) la opcion terapéutica es brindar la

TDA con docetaxel.

En el Perq, la GPC de INEN (13) hace referencia solo al volumen de carga (alto y bajo),
segun la cual, se presentan diferentes opciones de tratamiento, mas no se hace
referencia a la presentacion del cancer de pristata metastasico. Para los pacientes con
cancer de prostata metastasico sensible a castracion, la GPC recomienda: TDA *
abiraterona/prednisona, TDA + antiandr6genos de Ultima generacion, TDA %
quimioterapia, TDA + antiandrégenos de primera generacion o TDA sola, como un punto
de buena préctica clinica.

En la GPC de IETSI-EsSalud (14), se hace referencia a la clasificacion del cancer de
prostata hormonosensible (sensible a castracion), de acuerdo a la presentacion (de novo
o recurrente); y de acuerdo al volumen de enfermedad (alto volumen/bajo volumen). En
el caso de IETSI-EsSalud, para los pacientes con enfermedad de novo y alto volumen,
se recomienda la TDA en combinacion con docetaxel (75 mg/m? por via endovenosa,
cada 21 dias por 6 ciclos) como parte de las alternativas terapéuticas iniciales. Ademas,
refiere solo la TDA puede ser administrada en pacientes que no puedan recibir ni

docetaxel ni abiraterona.

Es importante mencionar que la opcién terapéutica considerada en el comparador

(leuprorelina) esta disponible en la lista PNUME del afio 2023 (31).

Considerando la informacion previa y teniendo en cuenta el comparador de la pregunta
PICO, los representantes del grupo de trabajo emitieron un juicio final por mayoria
simple como que “existe alternativa”. Cabe precisar que el representante de la IPRESS
solicitante vot6 que no existe alternativa, sefialando que, aunque hay una opcion

disponible en el PNUME, esta no es una alternativa suficiente para la poblacion.
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V.3 EFECTOS DESEABLES Y EFECTOS INDESEABLES (EFICACIA Y SEGURIDAD)

A.

Resultados de la busqueday seleccién de estudios.

Se identificaron 783 articulos procedentes de las tres bases de datos y del registro de
ensayos clinicos, de los cuales 257 fueron excluidos por ser duplicados y 52 fueron
seleccionados para su evaluacion a texto completo. Luego de evaluar estos 52 articulos,
4 articulos no fueron recuperados. De los 48 restantes, se priorizd0 3 articulos que
corresponden al ECA de fase 3 TITAN, Unico ensayo clinico aleatorizado que evalud la
eficacia y seguridad de la apalutamida mas TDA en comparacion directa con TDA mas
placebo en la poblacién de interés de la pregunta PICO (32-34). Los 45 articulos
restantes fueron excluidos al corresponder a revisiones sistematicas que incluyen tanto
al ensayo clinico pivotal TITAN como a otros ensayos clinicos con una poblacion mas
amplia y distinta de la pregunta PICO de interés. Ademas, se excluyeron otros
documentos con andlisis interinos y subanalisis del ensayo clinico pivotal TITAN. Para
ver a detalle el flujo de seleccién de estudios y las razones de exclusiéon de estos,

consultar el Anexo 2y 3.

Caracteristicas de los estudios identificados

ECA FASE 3 TITAN:

Es un ensayo clinico aleatorizado de fase 3, multicéntrico (229 centros en 22 paises),
doble ciego, controlado con placebo cuyo objetivo fue evaluar la eficacia y seguridad de
apalutamida con la TDA en pacientes con cancer de préstata metastasico sensible a

castracion.

El periodo de reclutamiento fue desde el 15 de diciembre de 2015 al 25 de julio de 2017.
Durante este periodo, se incluy6 un total de 1052 participantes, quienes fueron asignados
al azar en una proporcion de 1:1 al grupo de intervencion de apalutamida con la TDA
(n=525) y al grupo comparador de placebo con la TDA (n=527). La aleatorizacion fue
estratificada por los siguientes subgrupos: puntuacion de Gleason en el momento del
diagnodstico (7 frente a >7), region (América del Norte y Union Europea frente a otros
paises) y uso previo de docetaxel. La poblacién del ensayo clinico corresponde a
pacientes con cancer de préstata metastasico sensible a castracion. Los criterios de

inclusion para participar en el ensayo clinico TITAN fueron:
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e Pacientes con diagnéstico de adenocarcinoma de préstata confirmado por el
investigador.

¢ Presencia de enfermedad metastasica documentada por una cantidad mayor o igual a
una lesién ésea en la gammagrafia 6sea con 99mTc (los participantes con una sola
lesion 6sea deben tener confirmacién de metastasis 60sea mediante tomografia
computarizada o resonancia magnética).

e Estado funcional del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG PS) grado 0 o 1.

e Los participantes que recibieron tratamiento con docetaxel deben cumplir con los
siguientes criterios:

a) recibir un maximo de 6 ciclos de terapia con docetaxel para el cancer de
prostata metastasico sensible a castracion

b) recibir la Gltima dosis de docetaxel en un tiempo menor o igual a 2 meses
antes de la aleatorizacion

¢) mantener una respuesta al docetaxel de enfermedad estable o mejor, segun
la evaluacion del investigador mediante las imagenes y el antigeno prostatico
especifico (PSA, por sus siglas en inglés) (antes de la aleatorizacién).

¢ Haber recibido otro tratamiento previo permitido para cancer de préstata metastasico
sensible a castracion:

a) maximo un ciclo de radiacién o intervencion quirdrgica, la radioterapia para
lesiones metastasicas debe completarse antes de la aleatorizacion.
b) menor o igual a 6 meses de la TDA antes de la aleatorizacion;

e Haber recibido tratamientos previos permitidos para cancer de préstata localizado
(todos los tratamientos deben haberse completado mayor o igual a un afio antes de la
aleatorizacion):

a) menor o igual a 3 afios de uso de TDA en total,
b) todas las demas formas de terapias previas, incluidas radioterapia,

prostatectomia, diseccion de ganglios linfaticos y terapias sistémicas.

Los criterios de exclusion fueron: tener un hallazgo patolégico compatible con carcinoma
de células pequefias, ductal o neuroendocrino de prostata; metastasis cerebrales,
ndédulos linfaticos como Unicos sitios de metastasis, metastasis viscerales (es decir,
hepaticas o pulmonares) como Unicos sitios de metastasis, otra neoplasia maligna previa
en un tiempo menor o igual a 5 afios antes de la aleatorizacion con la excepcion del
carcinoma de piel de células escamosas o0 basocelulares o cancer de vejiga superficial

no invasivo, el tener tratamiento previo con otros antiandrégenos de nueva generacion u
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otros inhibidores de CYP17, inmunoterapia o agentes radiofarmacéuticos para el cancer
de préstata; y el tener antecedentes de convulsiones 0 medicamentos que reducen el

umbral convulsivo.

La mediana de edad en el grupo de apalutamida con la TDA fue de 69 afios (45 a 94
afios) y en el grupo placebo con la TDA fue de 68 afos (43 a 90 afios). En el grupo de
apalutamida con la TDA, el 78.3% de los participantes tuvo un diagnéstico de cancer de
préstata metastasico de novo (M1), el 61.9% de los participantes tenia un volumen de
enfermedad alto y 89% no habia recibido docetaxel previamente. En el grupo de placebo
con la TDA, el 83.7% de los participantes tuvo un diagndstico de cancer de préstata
metastasico de novo (M1), el 63.6% de los participantes tenia un volumen de enfermedad

alto y 89.6% no habia recibido docetaxel previamente.

La intervencién que se evalud fue apalutamida con la TDA, la dosis de apalutamida fue
de 240 mg (4 comprimidos de 60 mg) via oral, una vez al dia, con o sin alimentos. La TDA
se definid como la castracion médica (es decir, un analogo de la hormona liberadora de
gonadotropina GnRH [GnRHa; agonista o0 antagonista]) o castracion quirdrgica
(orquiectomia bilateral). La elecciéon de GnRHa quedo a criterio del investigador.

El comparador fue el placebo con la TDA. El placebo fue administrado mediante 4
comprimidos, via oral, una vez al dia, con o sin alimentos. La TDA se defini6 como
castracién médica (es decir, anadlogo de la hormona liberadora de gonadotropina GnRH
[GnRHa; agonista 0 antagonista]) o castracion quirdrgica (orquiectomia bilateral). La
eleccion de GnRHa quedé a criterio del investigador. Las caracteristicas principales del

estudio se detallan en la tabla 6.

Tabla 6. Caracteristicas de los estudios incluidos.

ECA TITAN
Registro NCT02489318
Disefio / Fase Ensayo Clinico Aleatorizado / Fase 3

Lugar / Periodo de | Multicéntrico (229 centros en 22 paises)

enrolamiento Desde 15 de diciembre de 2015 al 25 de julio de 2017.
Participantes Grupo apalutamida con la TDA Grupo TDA (n=527):
(n=525): Mediana y rango de edad: 68
Mediana y rango de edad: 69 [45-94] | [43-90]
Volumen de enfermedad Volumen de enfermedad
e Alto: 61.9% e Alto: 63.6%
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e Bajo: 38.1% e Bajo: 36.4%
Estadio al inicio del diagnéstico: Estadio al inicio del
e MO: 16.2% diagnostico
e M1:78.3% e MO:11.2%
e MX:55% e M1:83.7%
Uso previo de docetaxel: 11% e MX:5.1%
Uso previo de docetaxel:
10.4%

Intervencién

Apalutamida: 240 mg (4 comprimidos de 60 mg). Se administra via oral,
una vez al dia, con o sin alimentos.

La terapia de privacion de androgenos se define como castracién médica
(es decir, un anélogo de la hormona liberadora de gonadotropina GnRH
[GnRHa; agonista 0 antagonista]) o castracion quirdrgica (orquiectomia

bilateral). La eleccién de GnRHa fue a criterio del investigador.

(seguimiento)

Comparador Placebo (4 comprimidos). Se administra via oral, una vez al dia, con o sin
alimentos.
La terapia de privacion de andrégenos se define como la castracién
médica (es decir, un analogo de la hormona liberadora de gonadotropina
GnRH [GnRHa; agonista o antagonista]) o la castracién quirargica
(orquiectomia bilateral). La eleccibn de GnRHa fue a criterio del
investigador.

Desenlaces e Sobrevida global (44 meses aproximadamente)

reportados e Calidad de vida (no se reporta diferencia de medias)

e Eventos adversos serios (57 meses)

e Eventos adversos de grado 3 0 4 (57 meses)

Financiamiento

Janssen

Abreviaturas: ECA: ensayo controlado aleatorizado; ECOG: clasificacion del estado funcional

segun el Eastern Cooperative Oncology Group.

C. Calidad metodoldgicay riesgo de sesgo de los estudios incluidos

El ensayo clinico TITAN es un ensayo clinico aleatorizado, controlado con placebo, doble-

ciego. Para la presente ETS se tomd en cuenta los resultados finales del ensayo clinico

(32-34).

Para el desenlace de sobrevida global, la certeza de la evidencia fue moderada. Se

disminuy6 un nivel de certeza de evidencia por riesgo de sesgo. Esto debido a que, se

retir0 el ciego a la mitad del ECA, tanto los participantes y el personal del estudio conocian

la asignacion del tratamiento (sesgo de realizacion). Ademas, esto permitié el cruce

“crossover” de los participantes del grupo comparacion al grupo de intervencion (32).
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Para el desenlace de calidad de vida, el estudio de Agarwal no report6 la diferencia de

medias, por tanto, no se pudo reportar resultados para este desenlace (33).

Para el desenlace de eventos adversos serios, la certeza de la evidencia fue muy baja.
Se disminuy6 un nivel de certeza de evidencia por alto riesgo de sesgo en los dominios
de sesgo de realizacion (cegamiento de los participantes y del personal) y sesgo de
deteccién (cegamiento de los evaluadores de resultados) por apertura de ciego a la mitad
del ECA. Ademas, se disminuyé dos niveles de certeza de evidencia debido a la

imprecision (intervalo de confianza cruza dos umbrales) (32,34).

Para el desenlace de eventos adversos de grado 3 0 4, la certeza de la evidencia fue muy
baja. Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por alto riesgo de sesgo en los
dominios de sesgo de realizacion (cegamiento de los participantes y del personal) y sesgo
de deteccion (cegamiento de los evaluadores de resultados) por apertura de ciego a la
mitad del ECA. Ademas, se disminuy6 dos niveles de certeza de evidencia debido a

imprecision (intervalo de confianza cruza dos umbrales) (32).

Los detalles de la evaluacion del riesgo de sesgo con la herramienta RoB 1.0 se

encuentran en el Anexo 4.

D. Principales resultados
A continuacién, se describen los resultados de eficacia y seguridad del ensayo clinico
TITAN en la poblacion con intencién a tratar (ITT), n=1052 (grupo de intervencion, n=525;
grupo control, n=527). Estos resultados corresponden a los resultados finales. El equipo
metodoldgico utilizé el software Stata v18 para realizar los célculos de las medidas

relativas y el GRADEpro para calcular la diferencia absoluta.

1. Sobrevida global:
Para el reporte de este desenlace se tomo en cuenta el estudio de Chi et al. 2021 (32).,
quienes reportaron que con una mediana de seguimiento de 44 meses, el 32.3%
(n=170/525) de los pacientes tratados con apalutamida y TDA fallecié, mientras que el
44.6% (n=235/527) de los pacientes tratados con placebo y apalutamida fallecid; HR:
0.65 (1C95%: 0.53 a 0.79). Ademas, la diferencia del riesgo absoluto entre el grupo de
apalutamida con la TDA y el grupo de placebo con la TDA fue de - 12.7% (1C95%: -

17.7% a -7.3%). La mediana de sobrevida en el grupo de apalutamida con la TDA no
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se alcanzo y la mediana de sobrevida en el grupo de placebo con la TDA fue de 52.2

meses.

La certeza de la evidencia para el desenlace de sobrevida global es moderada por lo
que confiamos moderadamente en la estimacién de la sobrevida global (lo mas
probable es que el efecto real se aproxime al estimado del estudio, pero es posible

gque sea sustancialmente diferente).

2. Eventos adversos serios:

Para el reporte de este desenlace se consideré el estudio de Chi et al. 2021 (32) y los
datos actualizados en la plataforma de clinicaltrials.gov al 29 de agosto del 2024 (34).
A un tiempo de seguimiento de 57 meses, se reporto un total de 153 eventos adversos
serios en el grupo de apalutamida con la TDA y 115 eventos adversos serios en el
grupo de placebo con la TDA, RR: 1.34 (IC95%: 1.09 a 1.65). La diferencia del riesgo
absoluto entre el grupo de apalutamida con la TDA y el grupo de placebo con la TDA
fue de + 7.4% (IC95%: +2% a +14.2%).

La certeza de la evidencia para el desenlace de eventos adversos serios es muy baja
por lo que la evidencia es muy incierta (tenemos muy poca confianza en la estimacién
del efecto, lo méas probable es que el verdadero efecto sea sustancialmente diferente

del estimado en el estudio).

3. Calidad de vida:
El estudio de Agarwal et al. no reporté la diferencia de medias entre los grupos (33).

Por este motivo, no se considerd evidencia para este desenlace.

4. Eventos adversos de grado 3 0 4:
Para el reporte de este desenlace se tomé en cuenta el estudio de Chi et al. 2021 (32),
quienes reportaron que, con una mediana de seguimiento de 57 meses, se produjo un
total de 259 eventos adversos de grado 3 0 4 en el grupo de apalutamida con la TDA
y 220 eventos en el grupo de placebo con la TDA; RR: 1.18 (IC 95%: 1.04 a 1.35). La
diferencia del riesgo absoluto entre el grupo de apalutamida con la TDA y el grupo de
placebo con la TDA fue de + 7.5% (IC 95%: +1.7% a +14.6%).

La certeza de evidencia para el desenlace de eventos adversos grado 3 0 4 es muy

baja por lo que la evidencia es muy incierta (tenemos muy poca confianza en la
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estimacion del efecto, lo mas probable es que el verdadero efecto sea sustancialmente
diferente del estimado en el estudio).
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Tabla 7. Resumen de evidencia (SoF) de GRADE.
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Poblacién: Adultos mayores de 18 afios con cancer de prostata metastasico sensible a castracion, de novo M1, de alto volumen metastasico; y que no son tributarios a recibir
docetaxel ni abiraterona debido a contraindicaciones o eventos adversos serios.

Intervencion: Apalutamida con terapia de deprivacién androgénica (TDA)

Comparador: Terapia de deprivacion androgénica (TDA).

Bibliografia por desenlace:
e Sobrevida global a aproximadamente 44 meses: ECA TITAN reportado por Chi et al. 2021
e Calidad de vida a 12 meses: ECA TITAN reportado por Agarwal et al. 2019. No reporta diferencia de medias.
e Eventos adversos serios a 30 dias después de finalizado el tratamiento: ECA TITAN reportado en la plataforma del Clinical Trials NCT02489318
e Eventos adversos de grado 3 o 4: ECA TITAN reportado en Chi et al. 2021

Intervencion:

Desenlaces Numero y Apalutamida con Comparacién: Efecto Diferencia Certeza de la
(tiempo de Importancia Tipo de la TDA TDA relativo absoluta evidencia Interpretacion
seguimiento) estudios (n=525) (n=527) (IC 95%) (IC 95%)
_ S12.7% (-17.7% a IConfie}mos_ fnoderalldamente_en
> global incidenciade | Incidencia de 7.3%) global. lo mas probable &5 due
(mediana de CRITICO 1 ECA mortalidad mortalidad HR: 0.65 [127 menos por MODERADA? ol efeé:to real se aproxime al
seguimiento de %37;/35;3 2(22/2% (0.5320.79) 122%2217737 800 estimado del estudio, pero es
44 meses) ’ ) menos)] posible que sea
sustancialmente diferente
La certeza de evidencia para el
desenlace de eventos
Eventos _ _ _ _ +7.4% (+2% a adversqs serio_s es muy baja.
adversos serios Incidencia de Incidencia de +14.2%) _Es_decw, la evidencia es muy
(tiempo de CRITICO 1 ECA EAS: EAS: RR:1.34 [74 mas por 1000 | MUY BAJAbc incierta, tenemos muy poca
SRS 57 153/524 115/527 (1.09a1.65) | (de 20 més a 142 1000 confianza en la estimacion del
meses) ’ (29.2%) (21.8%) mas)] efecto, lo méas probable es que

el verdadero efecto sea
sustancialmente diferente del
estimado en el estudio.

Calidad de vida

Los autores no reportaron la diferencia de medias por cada grupo de tratamiento. Por lo tanto, no se pudo obtener una magnitud de efecto para este

desenlace.
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La certeza de evidencia para el
desenlace de eventos
Eventos . . . . adversqs de grgdo 3 0 4 es
adversos de Incidencia de EA Incidencia de +7.5% muy baja}. E.S decir, la evidencia
grado 3 0 4 de grado 3 0 4: EA de grado 3 RR: 1.18 (+1.7% a +14.6%) MUY BAJA bc | €S muy mmerta, tenemos muy
(tiempo de IMPORTANTE 1ECA 04: a 04.a 1 35) [75 mas por 1000 elole poca confianza en la
seguimiento 57 259/524 220/527 ) ) (de 17 més a 146 estimacion del efecto, lo mas
meses) (49.4%) (41.7%) mas )] probable es que el verdadero
efecto sea sustancialmente

diferente del estimado en el
estudio.

Abreviaturas: ECA: ensayo clinico aleatorizado, EAS: eventos adversos serios, HR: Hazard ratio o razén de hazards, IC: Intervalo de confianza, RR: riesgo
relativo, TDA: terapia de deprivacion androgénica.

Explicaciones de la certeza de la evidencia:

a) Se decide disminuir un nivel de certeza de evidencia por alto riesgo de sesgo debido al sesgo de realizacion (cegamiento de los participantes y del
personal) por apertura del ciego a mitad del ECA, lo que permitié el cruce “crossover” de los participantes del grupo comparacion al grupo de
intervencion.

b) Se decide disminuir un nivel de certeza de evidencia por alto riesgo de sesgo debido al sesgo de realizaciéon (cegamiento de los participantes y del
personal) y sesgo de deteccién (cegamiento de los evaluadores de resultados) por apertura del ciego a mitad del ECA.

c) Se decide disminuir dos niveles de certeza de la evidencia debido a la imprecisién (intervalo de confianza cruza dos umbrales).
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V.4 CERTEZA GLOBAL DE LA EVIDENCIA
Entre los desenlaces criticos, la sobrevida global tuvo una certeza de la evidencia
moderada, no se reportd evidencia para calidad de vida y el desenlace de eventos
adversos serios tuvo una certeza de la evidencia muy baja. Segun el documento técnico
“Evaluacion multicriterio para generar recomendaciones de uso de Tecnologias
Sanitarias oncoldgicas de alto costo” (22), si la certeza de la evidencia difiere a lo largo
de los desenlaces criticos, la menor calificacion de la certeza de la evidencia para
cualquier desenlace relevante determina la certeza global de la evidencia. En este

sentido, la certeza global de la evidencia fue considerada “muy baja”.

V.5 BALANCE DE EFECTOS

A. Evidenciaidentificada respecto al valor o importanciarelativa de los desenlaces
por parte de la poblacion de interés
No se identificaron estudios sobre las preferencias o el valor para los desenlaces por
parte de la poblacion de interés en la presente ETS-EMC. No se pudo contactar con
ningun paciente, familiar o cuidador para conocer la importancia relativa que les
otorgan a los desenlaces. Esto a pesar de los reiterativos intentos por establecer
contacto por via telefénica. Asimismo, se tomé en cuenta la solidez de los desenlaces

finales clinicamente relevantes para los pacientes (ver Tabla 4).

B. Magnitud de los efectos deseables e indeseables de la tecnologia sanitaria y
valoracion del balance de efectos.
Para determinar la magnitud de los efectos deseables e indeseables y la valoracion
del balance de efectos de apalutamida con la TDA en comparacién con la TDA como
tratamiento para adultos mayores de 18 afios con cancer de pristata metastasico
sensible a castracién, de novo M1, de alto volumen metastasico; y que no son
tributarios a recibir docetaxel ni abiraterona debido a contraindicaciones o eventos
adversos serios; se llevd a cabo una reunién de dialogo deliberativo el dia 3 de
setiembre del 2024 (en adelante reunién de deliberacién). En dicha reunién participd
el equipo metodologico del CETS-INS y el Grupo de Trabajo conformado por
representantes de la Red Oncoldgica Nacional (RON), las instituciones prestadoras de
servicios de salud (IPRESS) solicitantes (HNAL y HRDC), la Direccién General de
Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID), la Direccién de Prevencion y Control
del cancer (DPCAN), del Fondo Intangible Solidario de Salud (FISSAL), de la Direccion
General de Aseguramiento e Intercambio prestacional del Ministerio de Salud

(DGAIN), de la Institucion Administradora de Fondos de Aseguramiento en Salud
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(IAFAS) EsSalud, quienes formularon una recomendacion respecto al uso de la

tecnologia sanitaria.

Teniendo en cuenta el estudio TITAN sobre la eficacia y seguridad de apalutamida +

TDA, junto a los umbrales clinicos previamente definidos (ver Anexo 1b) y a la certeza

de evidencia para cada desenlace se obtuvo las magnitudes de efecto para cada

desenlace critico (Tabla 8).

Tabla 8. Determinacion de la magnitud de los efectos deseables e indeseables del

uso de apalutamida con la TDA comparado con la TDA.

Desenlace
(seguimiento)
[importancia]

Efecto relativo (IC 95%) y
certeza de evidencia

Conclusién de la magnitud
segun los umbrales clinicos
establecidos

Sobrevida global —

mortalidad

(mediana de HR: 0.65 (0.53 a 0.79)
seguimiento de 44 Moderada @O
meses)

[CRITICO]

Certeza de evidencia
moderada
Magnitud de efecto grande.

Caligiad de vida
[CRITICO]

Los autores no reportaron resultados de diferencia de medias por
grupo. Por lo tanto, no se logré obtener una magnitud de efecto
para este desenlace.

Eventos adversos

Certeza de evidencia muy baja.
Magnitud de efectos no
cuantificable.

serios (tiempo de RR: 1.34 (1.09 a 1.65)
seguimiento 57 meses) Muy baja @OOO
[CRITICO]

Eventos adversos de

grado 3 a 4 (tiempo de RR: 1.18 (1.04 a 1.35)
seguimiento 57 meses) Muy baja @OOO

[IMPORTANTE]

Certeza de evidencia muy baja.
Magnitud de efectos no
cuantificable.

Abreviaturas: IC: Intervalo de confianza, HR: hazard ratio o razon de hazards, RR: riesgo relativo, TDA:

terapia de deprivacion androgénica.

1. Magnitud de los efectos deseables (beneficios).

De acuerdo con la evidencia presentada por el equipo metodoldgico, para la

sobrevida global, se evidencié un beneficio grande con una certeza de la evidencia

moderada. Con respecto a la calidad de vida, si bien se encontré el estudio de

Agarwal et al. 2019, este estudio no reportdé una diferencia de medias entre los

grupos por lo que no se present6 evidencia para este desenlace.
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Por lo tanto, en la valoracion del criterio de efectos deseables (beneficios), los
representantes del grupo de trabajo consideraron por unanimidad la opcién de

“grande”.

2. Magnitud de los efectos indeseables (dafios):
De acuerdo con la evidencia presentada por el equipo metodoldgico, se evidenci6
un dafio de magnitud no cuantificable. Esto debido a que, la certeza de la evidencia

fue muy baja por lo que los efectos indeseables resultan muy inciertos.

Por lo tanto, considerando esto, el grupo de trabajo considerd por unanimidad que

los efectos indeseables son desconocidos (opcion “no lo sé”).

3. Balance entre los efectos deseables e indeseables.
Considerando que se califico los efectos deseables (beneficios) como grandes, los
efectos indeseables (dafios) como desconocidos y la certeza global de la evidencia
como muy baja, el grupo de trabajo decidié por mayoria que el balance de efectos
entre los beneficios y dafios “probablemente favorece a la intervencion”. Esto luego

de dos rondas de votacion.

En la primera ronda de votacion, los representantes de DIGEMID, DPCAN y IAFAS
EsSalud votaron por “no lo sé” al considerar que la certeza de la evidencia global
es muy baja. Los representantes de RON, DGAIN y FISSAL votaron por
“probablemente favorece a la intervenciéon” al considerar que la magnitud de los
beneficios en sobrevida global es grande con una certeza de evidencia moderada
y la magnitud de los dafios (eventos adversos serios) es muy incierta por tener una
certeza de evidencia muy baja. El representante de la IPRESS solicitantes voto6 por

“favorece a la intervencion”.

En la segunda ronda, todos los representantes reafirmaron su votacion a excepcion
del representante de las IPRESS solicitantes quien cambi6 su voto a
“probablemente favorece a la intervencion”, considerando que la magnitud de los
beneficios es grande con una certeza de evidencia moderada y la magnitud de los

dafos es muy incierta.
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NIVEL DE INNOVACION

Una tecnologia sanitaria se considera innovadora si genera una mejora significativa en
los desenlaces relevantes para la salud de los pacientes (desenlaces finales), ya sea en
términos de mayor eficacia o seguridad en comparacién con el mejor tratamiento

disponible, basado en evidencia con certeza al menos moderada.

Los representantes del grupo de trabajo consideraron por mayoria simple la opcién de
“tecnologia sanitaria no innovadora”. Esto debido a que, no cumple con la definicién
operacional mencionada en el documento técnico “evaluacion multicriterio para generar
recomendaciones de uso de tecnologias sanitarias oncoldgicas de alto costo” (22). Por
otro lado, cabe precisar que los representantes de DGAIN y de las IPRESS solicitantes
votaron por la opcién “tecnologia sanitaria innovadora”, considerando que hay una
mejora significativa en el desenlace de sobrevida global con una certeza de la evidencia
moderada.

EQUIDAD

Esta dimensién valora el potencial impacto de la tecnologia sobre la equidad en salud,
considerando posibles efectos diferenciales en poblaciones desfavorecidas o con
caracteristicas que probablemente se asocien con desventajas o desigualdades (22).
Respecto a la busqueda sistemética realizada, no se identificaron estudios realizados
en Peru o en otro pais de América Latina que evallen el impacto del uso de apalutamida
con la TDA en la equidad en salud en los pacientes adultos mayores de 18 afios con
cancer de préstata metastasico sensible a castraciéon, de novo M1, de alto volumen
metastasico, y que no son tributarios a recibir docetaxel ni abiraterona debido a

contraindicaciones o eventos adversos serios.

El grupo de trabajo decidié por mayoria de votos que la tecnologia sanitaria evaluada
“probablemente aumente la equidad”, considerando que aumentaria el acceso de la
tecnologia sanitaria en el sector publico y reduciria las diferencias de acceso entre las
personas con esta condicién en nuestro pais. Los representantes de DIGEMID, DPCAN
y ESSALUD emitieron su votacion como “no lo sé” al no haber estudios que evallen

este criterio en la poblacion de la pregunta PICO.

RECURSOS NECESARIOS (COSTOS)
Teniendo en cuenta la poblacion de la pregunta PICO y de la reunién con expertos

clinicos no se plantearon variantes clinicas (Anexo 5 A). La estimacion de costos
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unitarios totales en el estudio de costo de enfermedad (COI) para el manejo de los
pacientes adultos mayores de 18 afios con cancer de prostata metastasico sensible a
castracién, de novo M1, de alto volumen metastasico; y que no son tributarios a recibir

docetaxel ni abiraterona debido a contraindicaciones o eventos adversos serios:
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Tabla 9. Costos unitarios de las variantes para el manejo de pacientes adultos
mayores de 18 afios con cancer de prostata metastasico sensible a castracion, de
novo M1, de alto volumen metastasico; y que no son tributarios a recibir docetaxel ni

abiraterona debido a contraindicaciones o eventos adversos serios.

Costos (S/.)
Variante clinica Procedimient | Medicamento igf;ﬁ
0s S .

Variante

Cancer de prostata metastasico | o) 3587.20 1476.84 5 064.04

sensible a castracion (TDA)
Cancer de préstata metastasico
sensible a castracion (Apalutamida + | HNAL 3666.94 123 167.56 126 834.50
TDA)

Los detalles de los costos unitarios se pueden revisar en el anexo 5.
La diferencia de costos de un afio de tratamiento de un paciente adulto con diagnéstico
de céncer de préstata metastasico sensible a castracion de novo, de alto volumen entre

apalutamida con la TDA versus la TDA es de S/. 121 770.46.

Tabla 10. Diferencia de costos entre apalutamida con la TDA comparado con la TDA.

ARG Diferencia
Variante Clinica TDA acon la (S/)
TDA
Cancer de prostata Metastasico |\ a) 5 064.04 126 834.50 | 121 770.46
sensible a castracion

Para este criterio, se establecié un umbral para costos moderados tomando como
referencia la normativa vigente sobre tecnologia sanitaria oncolégica de alto costo
definida en 9 UIT (S/. 46 350) (35). En base a ello, se consider6 como costos extensos
a 18 UIT (S/. 92 700) (doble de los costos moderados) considerando la experiencia de
grupos de trabajo internacionales que elaboran GPC y del grupo de trabajo de GRADE
(36). Considerando la informacién previamente descrita, los representantes del grupo
de trabajo llegaron a un consenso unanime, concluyendo que el juicio final para este

criterio es "costos extensos".

COSTO-EFECTIVIDAD
La busqueda sistemética identificé un estudio regional sobre costo-efectividad del uso

del apalutamida con la TDA (37). Sin embargo, luego de la evaluacién a texto completo,
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clinico (STAMPEDE), la cual tenia una poblacion diferente de la presente ETS-EMC

(incluye poblacion no metastasica y no especifica el nivel de volumen metastésico) y las

intervenciones a evaluar son distintas a las de la pregunta PICO (celecoxib, docetaxel,

acido zoledronico, prednisolona, TDA, abiraterona, enzalutamida, metformina y estradiol

transdermal) (38,39).

unanimidad como “ningun estudio incluido”.

Por lo tanto, el grupo de trabajo consider6 este criterio por

VI  RESUMEN DE LOS JUICIOS EMITIDOS PARA LOS CRITERIOS
El resumen de los juicios expresados por el grupo de trabajo se presenta en la Tabla
11.
Tabla 11. Resumen de los juicios emitidos por el Grupo de Trabajo.
Criterios Juicio
No existe
Necesidad Existe alternativa
clinica alternativa (necesidad no
cubierta)
Eleas Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No lo sé
deseables
!Efectos Grande Moderado Pequefio Trivial Varia No lo sé
indeseables
Ningun
Ce_rteza_de e Muy baja Baja Moderada Alta estudio
evidencia . ;
incluido
Probablemente No _favorece_,a Probablemente
Balance de | Favorece a la la intervencion Favorece a la . .
- favorece a la . favorece a la | . > Varia No lo sé
los efectos comparacion . ni a la | . ., intervencion
comparacion . intervencion
comparacion
Nivel de | TS no TS
innovacion innovadora innovadora
Equidad Reducida Proba_blemente P_robgbl_emente Probablemente Aumentada Varia No lo sé
reducida ningun impacto aumentada
Recursos Costos Costos Costos y Ahorros Ahorros . .
. ahorros Varia No lo sé
necesarios extensos moderados S moderados extensos
minimos
Probablement NO. favorec_e,a Probablement Ningun
Costo- Favorece ala la intervencién Favorece ala . .
o - e favorece a la . e favorece ala | . ., Varia estudio
efectividad comparacion 9 ni a la | . g intervencién ) .
comparacion . intervencion incluido
comparacion
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a. Recomendacién formulada por los representantes del Grupo de Trabajo:

“En adultos mayores de 18 afios con cancer de prostata metastasico sensible a castracion,

de novo M1, de alto volumen metastasico, y que no son tributarios a recibir docetaxel ni

abiraterona debido a contraindicaciones o eventos adversos serios, no se recomienda el

uso de apalutamida con la TDA en lugar de administrar solo la TDA”.

Comentarios:

La recomendacion final formulada por los representantes del grupo de trabajo fue por

mayoria simple y concluyeron en no recomendar la intervencion evaluada. Cabe precisar

que solo la representante de la RON y el representante de las IPRESS solicitantes votaron

por recomendar la intervencion.

b. Justificacion

Los representantes del grupo de trabajo basaron su recomendacion en base a los

siguientes criterios:

Criterio

Resultado de
valoracién
(juicios
emitidos)

Comentario

Balance entre los
efectos deseables
e indeseables
La TS es eficaz
y segura?

El balance entre
los efectos
deseables e
indeseables
probablemente
favorece a la
intervencion.

En adultos mayores de 18 afios con
cancer de préstata metastasico sensible a
castracion, de novo M1, de alto volumen
metastasico; y que no son tributarios a
recibir docetaxel ni abiraterona debido a
contraindicaciones o eventos adversos
serios, la magnitud de los beneficios fue
grande y la magnitud de los dafios es
desconocida. Sin embargo, el grupo de
trabajo consider6 que el balance de los
efectos es “probablemente favorece a la
intervencion”, considerando la magnitud
grande en el desenlace de sobrevida
global; mientras que, la magnitud de los
eventos adversos serios no se pudo
cuantificar debido a una muy baja certeza
de evidencia. Es necesario tener en
cuenta los eventos adversos reportados
en el ensayo clinico pivotal: fracturas,
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enfermedad coronaria y enfermedad
cerebrovascular.

Para la recomendacion, se considerd que
el juicio emitido para los efectos
deseables fue “moderados”. Sin embargo,
existe incertidumbre sobre el perfil de
seguridad de la TS, expresada en el juicio
emitido para los efectos indeseables.

Grado de certeza
o confianza en la
evidencia sobre
los efectos de la
TS

La certeza global
fue determinada
como muy baja.

Se tomo6 en cuenta la certeza de
evidencia de los desenlaces criticos para
la toma de decisiones.

Tipo de
desenlace
evaluado

Todos (criticos e
importantes)
corresponden a
desenlaces
finales.

La recomendacién fue emitida valorando
los efectos en los desenlaces criticos de
sobrevida global, calidad de vida y
eventos adversos serios. Todos fueron
desenlaces finales.

Costo-efectividad
;La TS es costo-
efectiva?

Ningun estudio
incluido

No se pudo determinar la costo-
efectividad debido a la falta de estudios
gue evallen la costo-efectividad de la
intervencidn en la poblaciéon de interés.

Recomendacién en contra del uso de laintervencién basada en certeza global
de la evidencia muy baja de la tecnologia sanitaria.

CONCLUSIONES

Este informe de evaluacién de tecnologia sanitaria con evaluacion multicriterio (ETS-

EMC) se realiz6 a solicitud del Comité Farmacoterapéutico del Hospital Nacional

Arzobispo Loayza (HNAL) y del Hospital Regional Docente de Cajamarca (HRDC).

El cancer de préstata es la segunda neoplasia mas frecuente en el mundo, afectando

principalmente a adultos mayores de 65 afios. En Perq, el estudio de carga mundial

de enfermedad reporté en 2021 una prevalencia de 134.33 casos por cada 100 000

personas, una incidencia de 18.97 casos nuevos por cada 100 000 personas-afio y
145.82 afos de vida saludables perdidos (AVISA) por cada 100 000 personas.

Apalutamida o Erleada® es un farmaco cuyo mecanismo de accion es inhibir el

receptor de andrégeno. Apalutamida tiene un registro sanitario vigente (N° EE0Q7037)
por parte de DIGEMID.
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El objetivo de esta ETS-EMC fue evaluar apalutamida con la TDA en comparacion
con la TDA en pacientes adultos mayores de 18 afios con cancer de prostata
metastésico sensible a castracion, de novo M1, de alto volumen metastésico; y que
no son tributarios a recibir docetaxel ni abiraterona debido a contraindicaciones o
eventos adversos serios; bajo 10 criterios: carga de enfermedad, necesidad clinica,
efectos deseables (eficacia), efectos indeseables (seguridad), certeza global de
evidencia, balance de efectos, nivel de innovacion, equidad, recursos necesarios y

costo-efectividad.

Los resultados sobre eficacia y seguridad de la apalutamida en combinacién con la
TDA en comparacion con brindar solo TDA provinieron de un ensayo clinico
aleatorizado (ECA) de fase 3, multicéntrico, con un total de 1052 participantes. Se
reporté que la mortalidad fue menor en aquellos que recibieron apalutamida con la
TDA a un tiempo de seguimiento de 44 meses, con una certeza de evidencia
moderada. Los eventos adversos serios y eventos adversos de grado 3 o0 4 se
presentaron con mayor frecuencia en este grupo de pacientes. Sin embargo, la certeza
de la evidencia fue muy baja para los resultados de seguridad; es decir, existe
incertidumbre sobre su perfil de seguridad ya que el riesgo de estos eventos adversos
podria ser sustancialmente diferente al reportado en el estudio, pudiendo ser incluso

mayor.

Los juicios expresados por los integrantes del Grupo de Trabajo no fueron unanimes
para todos los criterios y, en resumen, fueron los siguientes: necesidad clinica: existe
alternativa; efectos deseables: grandes; efectos indeseables: desconocidos; certeza
global de la evidencia: muy baja; balance de los efectos: probablemente favorece a la
intervencion; nivel de innovacion: tecnologia sanitaria no innovadora; equidad:
probablemente aumentada; recursos necesarios: costos extensos; costo-efectividad:

ningun estudio incluido.

Finalmente, el grupo de trabajo calificé a los efectos deseables como moderados y a
los efectos indeseables como inciertos con una certeza global de la evidencia muy
baja. La recomendacion final se resume de la siguiente manera: En adultos mayores
de 18 afios con cancer de préstata metastasico sensible a castracién, de novo M1, de
alto volumen metastasico; y que no son tributarios a recibir docetaxel ni abiraterona

debido a contraindicaciones o0 eventos adversos serios, no se recomienda el uso de
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apalutamida con la TDA (recomendacién en contra de la intervencién, basada en

una certeza de evidencia muy baja).

IX CONTRIBUCION DE LOS PARTICIPANTES EN LA ETS-EMC

Nombres y Apellidos
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Contribucién
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FIESTAS SALDARRIAGA
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Direccién del proceso de ajuste de
la pregunta PICO y graduacion de
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sintesis y determinacién de certeza
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la recomendacion. Redaccion del
informe de la ETS-EMC.
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MARMANILLO MELENDEZ

Equipo de gestion

Soporte de gestion durante el
desarrollo de la ETS-EMC.
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GRADOS DOROTEO
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Representante de la
IPRESS solicitante
(HNAL), Grupo de
Trabajo
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pregunta PICO, graduacion de
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Karina Representante de la Red | Participacion en didlogo deliberativo
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(RON), Grupo de Trabajo

del 03/09/2024.
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Direccion General de
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Medicamentos, Insumos - .
GOMEZ MORALES y Drogas (DIGEMID), deliberativo del 03/09/2024.
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Direccion de Prevencion S .
Kathy y Control del cancer Participacion en el didlogo
BOLIVAR PALOMINO (DPCAN), Grupo de deliberativo del 03/09/2024.
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Representante de la
Alida ) Direccion de Participacion en el dialogo
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Intercambio prestacional
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ANEXO 1. DESCRIPCION DE LA ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Anexo la. Estrategias de busqueda para eficaciay seguridad

N
gl

|

el

A\
5

Base de datos: MEDLINE

Plataforma: PubMed

Fecha de busqueda: 16/08/2024

Rango de fecha de basqueda: Desde inicio de los tiempos hasta 16/08/2024

Resultados

Concepto

No

Estrategia

Poblacion

"Prostatic Neoplasms"[MeSH Terms] OR "prostatic
neoplasm*'[Text Word] OR "prostate neoplasm*"[Text
Word] OR "prostate cancer*[Text Word] OR "Cancer
of Prostate"[Text Word] OR "prostatic cancer*[Text
Word] OR "prostate tumor"[Text Word] OR "neoplasm
of the prostate"[Text Word] OR "neoplastic
prostate*'[Text Word] OR "neoplastic prostatic"[Text
Word] OR "prostate neoplasia"[Text Word] OR
"prostate neoplasm”[Text Word] OR “prostate
tumorigenesis"[Text Word] OR "prostate tumour"[Text
Word] OR "prostatic neoplasia”[Text Word] OR
"prostatic  tumor'[Text Word] OR  "prostatic
tumour"[Text Word] OR "prostatic tumorigenesis"[Text
Word] OR "tumor of the prostate"[Text Word] OR
"tumour of the prostate"[Text Word]

197 976

Intervencion

"apalutamide"[Supplementary Concept] OR
"apalutamide”[Text Word] OR "Erleada"[Text Word]
OR "ARN-509"[Text Word] OR "ARN-509"[Text Word]
OR "arn509"[Text Word] OR "erlyand"[Text Word]

606

Filtro para
revisiones
sistemaéticas y
meta-analisis

("Meta-Analysis as Topic"[MeSH Terms] OR "meta
analy*"[Title/Abstract] OR "metaanaly*"[Title/Abstract]
OR "Meta-Analysis"[Publication Type] OR
"Systematic Review"[Publication Type] OR
"Systematic Reviews as Topic"[MeSH Terms] OR
"systematic review*"[Title/Abstract] OR "systematic
overview*'[Title/Abstract] OR "Review Literature as
Topic"[MeSH Terms] OR ("cochrane"[Title/Abstract]
OR "embase"[Title/Abstract] OR
"psychlit"[Title/Abstract] OR "psyclit"[Title/Abstract]
OR "psychinfo"[Title/Abstract] OR
"psycinfo"[Title/Abstract] OR "cinahl"[Title/Abstract]
OR “cinhal"[Title/Abstract] OR "science citation
index"[Title/Abstract] OR "bids"[Title/Abstract] OR
"cancerlit"[Title/Abstract]) OR ("reference
list*"[Title/Abstract] OR "bibliograph*"[Title/Abstract]
OR "hand search*[Title/Abstract] OR "relevant

journals"[Title/Abstract] OR "manual
search*'[Title/Abstract]) OR (("selection
criteria"[Title/Abstract] OR "data

extraction"[Title/Abstract]) AND "Review"[Publication
Type])) NOT ("Comment"[Publication Type] OR
"Letter"[Publication Type] OR "Editorial"[Publication
Type] OR  ("Animals"[MeSH  Terms] NOT

609 620
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("Animals"[MeSH Terms] AND "Humans"[MeSH
Terms])))
("randomized controlled trial"[Publication Type] OR
"controlled clinical trial'[Publication Type] OR
Filtro para "randomized"[Title/Abstract] OR
ensayos "placebo"[Title/Abstract] OR “clinical trials as
clinicos 4 topic"[MeSH Terms:noexp] OR 1506 833
controlados "randomly"[Title/Abstract] OR "trial"[Title]) NOT
("animals"[MeSH Terms] NOT "humans"[MeSH
Terms])
5 #3 OR #4 1975083
Final 6 #1 AND #2 AND #5 225

Base de datos: Cochrane Central Register of Clinical Trials (CENTRAL) y Cochrane
Database of Systematic Reviews (CDSR).

Plataforma: The Cochrane Library

Fecha de blisqueda: 16/08/2024

Rango de fecha de basqueda: Desde inicio de los tiempos hasta 16/08/2024 | Resultados

Concepto N° Estrategia
1 MeSH descriptor: [Prostatic Neoplasms] explode all
trees
Prostatic Neoplasm* OR Prostate Neoplasm* OR
Prostate Cancer* OR "Cancer of Prostate” OR
Prostatic Cancer* OR prostate tumor OR "neoplasm
of the prostate" OR neoplastic prostate* OR neoplastic
2 prostatic OR prostate neoplasia OR prostate 20612
neoplasm OR prostate tumorigenesis OR prostate
tumour OR prostatic neoplasia OR prostatic tumor OR
prostatic tumour OR prostatic tumorigenesis OR
"tumor of the prostate” OR "tumour of the prostate”
#1 OR #2 20 612
apalutamide OR Erleada OR "ARN-509" OR "arn 323
509" OR "arn509" OR erlyand
#3 AND #4 311
Final 57 CDSR: 2
CENTRAL: 309

8 885

Poblacion

Intervencion 4

Base de datos: LILACS

Plataforma: Biblioteca Virtual en Salud (https://pesquisa.bvsalud.org/portal/)

Fecha de basqueda: 16/08/2024

Rango de fecha de busqueda: Desde inicio de los tiempos hasta 16/08/2024 Resultados

Concepto N° Estrategia

Prostatic Neoplasm OR Prostate Neoplasm OR Prostate
Cancer OR "Cancer of Prostate” OR Prostatic Cancer OR
prostate tumor OR "neoplasm of the prostate” OR
neoplastic prostate OR neoplastic prostatic OR prostate
neoplasia OR prostate neoplasm OR prostate tumorigenesis
OR prostate tumour OR prostatic neoplasia OR prostatic
tumor OR prostatic tumour OR prostatic tumorigenesis OR
"tumor of the prostate” OR "tumour of the prostate"

Poblacion 1 203172
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Intervencion 5 apalutamide OR Erleada OR "ARN-509" OR "arn 509" OR 624
"arn509" OR erlyand
3 #1 AND #2 430
Final 4 (type_of_study:("clinical_trials" OR 171
"systematic_reviews"))
Base de datos: Clinical Trials
Plataforma: ClinicalTrials.gov
Fecha de busqueda: 15/08/2024
Rango de fecha de busqueda: Desde inicio de los tiempos hasta 15/08/2024 Resultados
Concepto N° Estrategia
Poblacion 1 Prostate Cancer Metastatic 1900
Intervencion 2 Apalutamide 140
Final 3 #1 AND #2 76

Anexo 1b. Umbrales clinicos establecidos por el Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG).

Umbrales clinicos para desenlaces dicotémicos:

Tipo de desenlace con certeza al menos baja:

Magnitud del Ratio . Otros desenlaces Desenlaces
Mortalidad . .
criticos importantes
Grande 0.85 0.75 y riesgo 25% No aplica
Moderada 0.95 0.90 0.80
Pequefia 1.00 1.00 0.90
Nula (sin Sin diferencia estadistica <0.90
diferencia)

Umbrales clinicos para desenlaces numéricos no reportados por pacientes:

Magnitud de la Tipo de desenlace con certeza al menos baja:
diferencia de

medias . Desenlaces

; Desenlaces criticos .
estandarizada importantes

(DME)

Grande 0.5 No aplica
Moderada 0.3 0.4
Pequefia 0.2 0.2
Nula (sin Sin diferencia estadistica <0.2

diferencia)
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Umbrales clinicos para desenlaces numéricos reportados por pacientes:

¢El instrumento ha sido validado en la poblacion con la
patologia o condicion de la PICO?
*Validado: un instrumento se considera validado cuando existe
al menos un estudio que evalia la confiabilidad del instrumento
en la poblacién de la PICO.

Si No
A\ 4 v
¢El instrumento cuenta con No utilizar los resultados
al menos un umbral de para dicho desenlace en
relevancia clinica? la toma de decisiones.
Si
l No

¢El primer umbral es mayor
o igual al 15% del rango de
la escala?

>N
G Si los datos disponibles lo permiten, transformar IA

Utilizar este valor como el diferencia de los puntajes finales entre los grupos
primer umbral intervencion versus control reportados por el estudio, a
diferencias de medias estandarizadas (DME) y utilizar
los umbrales descritos para desenlaces numéricos que

no son reportados por los pacientes, 6
2. En caso no fuera posible calcular la DME, utilizar el
valor que corresponda al 15% del rango de la escala de
dicho instrumento como el primer umbral (si los
resultados no pueden ser transformados a las unidades

\ de la escala -> no se utiliza el resultado) /

Una vez obtenido el primer umbral, los siguientes umbrales se calcularan utilizando los multiplos
basados en la d de Cohen de la siguiente manera:
e Umbral que diferencia un efecto de magnitud pequefa de una moderada (U2) = valor del
primer umbral (U1) x 2.5.
¢ Umbral que diferencia un efecto de magnitud moderada de una grande (U3) = valor del primer
umbral (Ul) x 4.

No

65
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Anexo 1c. Estrategias de busqueda para valores o preferencias de los pacientes

Base de datos: MEDLINE

Plataforma: PubMed

Fecha de blsqueda: 4 de agosto de 2024

Rango de fecha de busqueda: Desde inicio de los tiempos hasta 4/08/2024

Resultados

Concepto

No

Estrategia

Poblacién

"Prostatic Neoplasms"[MeSH Terms] OR "prostatic
neoplasm*'[Text Word] OR "prostate neoplasm*"[Text
Word] OR "prostate cancer*[Text Word] OR "Cancer
of Prostate"[Text Word] OR "prostatic cancer*[Text
Word] OR "prostate tumor“[Text Word] OR "neoplasm
of the prostate"[Text Word] OR "neoplastic
prostate*'[Text Word] OR "neoplastic prostatic"[Text
Word] OR "prostate neoplasia”[Text Word] OR
"prostate neoplasm”[Text Word] OR “prostate
tumorigenesis"[Text Word] OR "prostate tumour"[Text
Word] OR "prostatic neoplasia“[Text Word] OR
"prostatic  tumor"[Text Word] OR  "prostatic
tumour"[Text Word] OR "prostatic tumorigenesis"[Text
Word] OR "tumor of the prostate"[Text Word] OR
"tumour of the prostate"[Text Word]

198 008

Preferencias,
valores

(CCccceeecceeeeccceeecccceeeeccceccccattitude. to - Health”
[MAJR]) OR ("Patient Participation"[MAJR])) OR

("Patient Preference"[MAJR])) OR (preference*[tiab]))
OR (choice[Title])) OR (choices[Title])) OR
(value*[Title])) OR (health state valuesftiab])) OR
(valuation*[ti])) OR (expectation*[ tiab])) OR
(attitude*[tiab])) OR (acceptab*[tiab])) OR
(knowledge[tiab])) 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'
participation[tiab])) 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]

2 305 846
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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/Abstract] 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] OR "euroqol

5d"[Title/Abstract] OR "EuroQol5D"[Title/Abstract] OR
"EQS5D"[Title/Abstract] OR "EQ 5D"[Title/Abstract] OR
"SF6D"[Title/Abstract] 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 psychlit[TIAB]
OR  psyclit[TIAB] 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])))

609 595

Final 4

#1 AND #2 AND #3

946
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Base de datos: MEDLINE

Plataforma: PubMed

Fecha de busqueda: 31/08/2024

Rango de fecha de basqueda: Desde inicio de los tiempos hasta 31/08/2024

Resultados

Concepto

No

Estrategia

Poblacion

"Prostatic Neoplasms"[MeSH Terms] OR "prostatic
neoplasm*'[Text Word] OR "prostate neoplasm*"[Text
Word] OR "prostate cancer*[Text Word] OR "Cancer
of Prostate"[Text Word] OR "prostatic cancer*[Text
Word] OR "prostate tumor“[Text Word] OR "neoplasm
of the prostate"[Text Word] OR "neoplastic
prostate*'[Text Word] OR "neoplastic prostatic"[Text
Word] OR "prostate neoplasia"[Text Word] OR
"prostate neoplasm”[Text Word] OR "prostate
tumorigenesis"[Text Word] OR "prostate tumour"[Text
Word] OR "prostatic neoplasia“[Text Word] OR
"prostatic  tumor"[Text Word] OR  "prostatic
tumour"[Text Word] OR "prostatic tumorigenesis"[Text
Word] OR "tumor of the prostate"[Text Word] OR
"tumour of the prostate"[Text Word]

198 370

Intervencion

"apalutamide"[Supplementary Concept] OR
"apalutamide"[Text Word] OR "Erleada"[Text Word]
OR "ARN-509"[Text Word] OR "ARN-509"[Text Word]
OR "arn509"[Text Word] OR "erlyand"[Text Word]

611

Estudios
Econdmicos

"economics"[MeSH Major Topic:noexp] OR "costs and
cost analysis"[MeSH Major Topic] OR
("economic"[Title/Abstract] AND
"model*"[Title/Abstract]) OR "cost
minimi*"[Title/Abstract] OR "cost utilit*"[Title/Abstract]
OR "health utilit*"[Title/Abstract] OR "economic
evaluation*"[Title/Abstract] OR "economic
review*"[Title/Abstract] OR "cost
outcome"[Title/Abstract] OR "cost
analys*'[Title/Abstract] OR "economic
analys*[Title/Abstract] OR ("budget*'[Title/Abstract]
AND ‘"impact analys*'[Title/Abstract]) OR "cost
effective*"[Title] OR "pharmacoeconomic*'[Title] OR
"pharmaco economic*'[Title] OR "cost-benefit"[Title]
OR "costs"[Title] OR "cost effective*'[Other Term] OR
"pharmacoeconomic*'[Other Term] OR "pharmaco
economic*'[Other Term] OR "cost-benefit"[Other
Term] OR “costs"[Other Term] OR ‘life
year"[Title/Abstract] OR "life years"[Title/Abstract] OR
"galy*"[Title/Abstract] OR "cost benefit
analys*'[Title/Abstract] OR "cost effectiveness
analys*[Title/Abstract] OR  (("cost"[Title] OR
"economic*'[Title] OR ‘"cost'[Other Term] OR
"economic*'[Other Term]) AND ("costs"[Title/Abstract]
OR "cost-effectiveness"[Title/Abstract] OR
"markov"[Title/Abstract]))

276 710

Latinoamérica

"aruba"[MeSH Terms] OR "aruba"[All Fields] OR
("argentina"[MeSH Terms] OR "argentina"[All Fields])

1199704
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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 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 "RB"[All Fields]) OR
"Latin America"[All Fields] OR "Latin American"[All
Fields] OR "America Latina"[All Fields] OR "South
America"'[MeSH Terms] OR "Latin America"[MeSH
Terms] OR "Central America"[MeSH Terms] OR
"Central  American"[All  Fields] OR  "South
American"[All Fields]

Final 5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 2
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Repositorios, organismos elaboradores de evaluaciones de tecnologia sanitaria

Término de Incluido
Repositorio Link bus_queda enla
(considerando presente
términos indexados) ETS*
International HTA database https://database.inahta.org/ “apalutamide” 0
BRISA (Base Regional de
Informes de Evaluacion de | https://pesquisa.bvsalud.org “apalutamida” 0
Tecnologias en Salud de las /brisa/
Américas)
National Institute for Health
and Care Excellence (NICE), https://www.nice.org.uk/ “apalutamide” 0
Reino Unido
dRed Espariola d_e, Agencias https://redets.sanidad.gob.e
e Evaluacion de
: o s/productos/buscarProducto « ‘1w
Tecnologias Sanitarias vy _ : apalutamida 0
: . s.do?metodo=buscaTipos&t
Prestaciones del Sistema ipold=1
Nacional de Salud, Espafa
Instituto  de Evaluacion ,
Tecnolégica en Salud (IETS), http./mégségrr]?éggdocu “apalutamida” 0
Colombia
Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health https://www.cadth.ca/ “apalutamide” 0
(CADTH), Canada
Gemeinsame https://lwww.g-
Bundesausschuss  (G-BA), | ba.de/sys/suche/?suchbegri “apalutamide” 0
Alemania ff=
Instituto de Efectividad https://ets.iecs.org.ar’lhome
Clinica Sanitaria (IECS), ' ' #' ' “apalutamida” 0
Argentina
Comisioén Nacional de ) .
L, . https://www.argentina.gob.a
Evaluacion de Tecnologlas r/salud/conetec/publicacion “apalutamida” 0
de Salud (CONETECQ),
. es-ets
Argentina
Comision Nacional de | https://www.gov.br/conitec/
Incorporacion de Tecnologias | pt-br/assuntos/avaliacao-
en el Sistema Unico de Salud de-tecnologias-em- “apalutamida” 1
- CONITEC saude/recomendacoes-da-
conitec
Departamento de Evaluacion
de Tecnologias Sanitarias de https://etesa-
la Division de Planificacion | sbe.minsal.cl/repositorio- “apalutamida” 0
Sanitaria (DIPLAS), etesa-sbe/
Ministerio de Salud de Chile
Instituto de Evaluacion de | http://www.essalud.gob.pe/i
Tecnologias en Salud e | etsi/eval_prod_farm_otros “apalutamida” 0
Investigacion (IETSI), Perd dictamenes.htm|
70
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https://database.inahta.org/
https://pesquisa.bvsalud.org/brisa/
https://pesquisa.bvsalud.org/brisa/
https://pesquisa.bvsalud.org/brisa/
https://pesquisa.bvsalud.org/brisa/
https://www.nice.org.uk/
https://www.nice.org.uk/
https://www.nice.org.uk/
https://redets.sanidad.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
https://redets.sanidad.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
https://redets.sanidad.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
https://redets.sanidad.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
https://redets.sanidad.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
http://www.iets.org.co/documentos-tecnicos/
http://www.iets.org.co/documentos-tecnicos/
http://www.iets.org.co/documentos-tecnicos/
https://www.cadth.ca/
https://www.cadth.ca/
https://www.cadth.ca/
https://www.iecs.org.ar/home-ets/
https://www.iecs.org.ar/home-ets/
https://www.iecs.org.ar/home-ets/
https://www.argentina.gob.ar/salud/conetec/informes-completos-de-ets
https://www.argentina.gob.ar/salud/conetec/informes-completos-de-ets
https://www.argentina.gob.ar/salud/conetec/informes-completos-de-ets
https://www.argentina.gob.ar/salud/conetec/informes-completos-de-ets
https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/avaliacao-de-tecnologias-em-saude/recomendacoes-da-conitec
https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/avaliacao-de-tecnologias-em-saude/recomendacoes-da-conitec
https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/avaliacao-de-tecnologias-em-saude/recomendacoes-da-conitec
https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/avaliacao-de-tecnologias-em-saude/recomendacoes-da-conitec
https://etesa-sbe.minsal.cl/repositorio-etesa-sbe/
https://etesa-sbe.minsal.cl/repositorio-etesa-sbe/
https://etesa-sbe.minsal.cl/repositorio-etesa-sbe/
https://etesa-sbe.minsal.cl/repositorio-etesa-sbe/
https://etesa-sbe.minsal.cl/repositorio-etesa-sbe/
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/eval_prod_farm_otros_dictamenes.html
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/eval_prod_farm_otros_dictamenes.html
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/eval_prod_farm_otros_dictamenes.html
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Direccién General de https://repositorio-
Medicamentos, Insumos Yy | digemid.minsa.gob.pe/hom “apalutamida” 0
Drogas (DIGEMID), Peru e

*No se identificé ninguna evaluacion econdmica o evaluacion de tecnologia sanitaria que haya
realizado una evaluacién econdémica en su desarrollo que respondiera especificamente a la
pregunta PICO de interés.

Anexo le. Estrategias de busqueda para evidencia sobre el impacto en la equidad en
salud

Base de datos: MEDLINE
Plataforma: PubMed

Fecha de busqueda: 31/08/2024

Rango de fecha de busqueda: Desde inicio de los tiempos hasta
31/08/2024

Concepto N° Estrategia

"Prostatic Neoplasms"[MeSH Terms] OR
"prostatic neoplasm*'[Text Word] OR "prostate
neoplasm*"[Text Word] OR "prostate
cancer*[Text Word] OR  "Cancer of
Prostate"[Text Word] OR "prostatic cancer*'[Text
Word] OR "prostate tumor'[Text Word] OR
"neoplasm of the prostate"[Text Word] OR
"neoplastic prostate*'[Text Word] OR "neoplastic
prostatic"[Text Word] OR "prostate
neoplasia"[Text Word] OR "prostate
neoplasm"[Text Word] OR "prostate
tumorigenesis"[Text Word] OR  "prostate
tumour"[Text Word] OR "prostatic
neoplasia"[Text Word] OR "prostatic tumor"[Text
Word] OR "prostatic tumour"[Text Word] OR
"prostatic tumorigenesis"[Text Word] OR "tumor
of the prostate"[Text Word] OR "tumour of the
prostate"[Text Word]
"apalutamide"[Supplementary  Concept] OR
"apalutamide"[Text Word] OR "Erleada"[Text
Intervencion 2 | Word] OR "ARN-509"[Text Word] OR "ARN- 611
509"[Text Word] OR "arn509"[Text Word] OR
"erlyand"[Text Word]
"Residence Characteristics"[MeSH
Terms:noexp] OR "Environment design"[MeSH
Terms:noexp] OR "Marital status"[MeSH Terms]
OR ("neighborhood*"[Title/Abstract] OR
"neighbourhood*"[Title/Abstract]) OR "residential

Resultados

Poblacién 1 198 370

Equidad 3 environment*"[Title/Abstract] OR 20
"rural*"[Title/Abstract] OR
"innercity"[Title/Abstract] OR "housing
instability"[Title/Abstract] OR "housing
insecurity"[Title/Abstract] OR "housing

71
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strain"[Title/Abstract] OR "housing
security"[Title/Abstract] OR ("mortgage
problem"[Title/Abstract:~3] OR "mortgage

)

problems"[Title/Abstract:~3]) OR
"foreclosure"[Title/Abstract] OR
"eviction*"[Title/Abstract] OR "housing
loss"[Title/Abstract] OR "home
ownership"[Title/Abstract] OR
("repossess*'[Title/Abstract] AND
"hous*"[Title/Abstract]) OR
("repossess*'[Title/Abstract] AND

"propert*"[Title/Abstract]) OR "mortgage
delinquency"[Title/Abstract] OR  ("mortgage

debt*"[Title/Abstract] AND "mortgage
debt*"[Title/Abstract]) OR
"overcrowding"[Title/Abstract] OR ("living
outside"[Title/Abstract:~1] OR "living
inside"[Title/Abstract:~1] OR "living
near"[Title/Abstract:~1] OR "living
adjacent"[Title/Abstract:~1]) OR  "household
size"[Title/Abstract:~2] OR ("Marital
status"[Title/Abstract] OR "marriage
status"[Title/Abstract]) OR
("widow*"[Title/Abstract] OR
"cohabit*"[Title/Abstract] OR
"divorce*"[Title/Abstract] OR "single
parent*"[Title/Abstract] OR "live
alone"[Title/Abstract]) OR ("Cultural
Deprivation"[MeSH Terms:noexp] OR
"Acculturation"[MeSH Terms:noexp] OR

"Culture"[MeSH Terms:noexp] OR "Cross-
Cultural Comparison"[MeSH Terms:noexp] OR
"Cultural Characteristics"[MeSH Terms:noexp]
OR "Cultural Diversity"[MeSH Terms:noexp] OR
"Language"[MeSH Terms:noexp] OR "Transients
and Migrants'[MeSH  Terms:noexp] OR
"Emigrants and Immigrants"[MeSH Terms] OR
"Minority groups"[MeSH Terms:noexp] OR
"Minority health"[MeSH Terms:noexp] OR
"Prejudice"[MeSH Terms:noexp] OR
"Racism"[MeSH Terms:noexp] OR
"Xenophobia"[MeSH Terms:noexp] OR "Social
Discrimination"[MeSH Terms:noexp] OR "Race
Relations"[MeSH Terms] OR "Ethnicity"[MeSH
Terms] OR "Racial Groups"[MeSH Terms] OR

"Refugees"[MeSH Terms:noexp] OR
"minorit*"[Title/Abstract] OR "migration
background"[Title/Abstract] OR
"racial"[Title/Abstract] OR
"Racism"[Title/Abstract] OR
"ethnology"[Title/Abstract] OR

"race"[Title/Abstract] OR "ethnic*"[Title/Abstract]
OR ("non-English"[Title/Abstract) OR "non-
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English"[Title/Abstract]) OR "language other
than"[Title/Abstract] OR "latino*'[Title/Abstract]

OR "latina*"[Title/Abstract] OR
"hispanic*"[Title/Abstract] OR
"whites"[Title/Abstract] OR
"caucasian*"[Title/Abstract] OR ("non-
white"[Title/Abstract] OR "non-
white"[Title/Abstract]) OR
"aboriginal"[Title/Abstract] OR "first
nation*"[Title/Abstract] OR

"indigenous"[Title/Abstract] OR "english as a
second language"[Title/Abstract] OR "foreign
language"[Title/Abstract] OR "South American
People"[MeSH Terms] OR "Caribbean
People"[MeSH Terms] OR "Central American
People"[MeSH Terms]) OR
("Occupations"[MeSH Terms:noexp] OR
"Unemployment"[MeSH  Terms:noexp] OR
"Occupations"[Title/Abstract] OR
"Unemployment"[Title/Abstract]) OR ("Gender
Identity"[MeSH Terms] OR "Women's
Health"[MeSH Terms:noexp] OR "gender

differences"[Title/Abstract] OR ("sex
disparit*[Title/Abstract] OR "sex
difference*"[Title/Abstract]) OR "Gender
Identity"[Title/Abstract] OR "sex
role"[Title/Abstract] OR ("woman
role*"[Title/Abstract] OR "women
role*"[Title/Abstract]) OR ("man
role*"[Title/Abstract] OR "men
role*"[Title/Abstract]) OR "gender
role*"[Title/Abstract] OR
"servicewomen'[Title/Abstract] OR "Sex

factors"[MeSH Terms:noexp]) OR ("Educational
status"[MeSH Terms] OR "Education"[MeSH
Terms:noexp] OR "Schooling"[Title/Abstract] OR

"Educational status"[Title/Abstract] OR
("education level"[Title/Abstract:~2] OR
"educational level"[Title/Abstract:~2] OR
"education levels"[Title/Abstract:~2] OR

"educational levels"[Title/Abstract:~2]) OR
("higher educated"[Title/Abstract:~0] OR "better
educated"[Title/Abstract:~0] OR "worse
educated"[Title/Abstract:~0] OR "less
educated"[Title/Abstract:~0]) OR ("higher level of
education"[Title/Abstract:~0] OR "better level of
education”[Title/Abstract:~0] OR "worse level of
education”[Title/Abstract:~0] OR "less level of
education”[Title/Abstract:~0])) OR
("Religion"[MeSH Terms:noexp] OR
"religi*"[Title/Abstract]) OR ("Social determinants
of Health"[MeSH Terms:noexp] OR
"Psychosocial Deprivation"[MeSH Terms:noexp]
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OR "Sociological Factors"[MeSH Terms:noexp]
OR "Working Poor'[MeSH Terms:noexp] OR
"hierarchy, social'[MeSH Terms:noexp] OR

"disparit*"[Title/Abstract] OR
"inequalit*"'[Title/Abstract] OR
"inequit*"[Title/Abstract] OR
"equity"[Title/Abstract] OR
"deprivation"[Title/Abstract] OR
"gini"[Title/Abstract] OR "concentration
index"[Title/Abstract] OR "Socioeconomic

Factors"[MeSH Terms:noexp] OR "Social
Welfare"[MeSH Terms:noexp] OR "Social
Class"[MeSH Terms] OR "Poverty"[MeSH
Terms] OR "Income"[MeSH Terms:noexp] OR
"social  class*[Title/Abstractf OR  "social

determinants"[Title/Abstract] OR "social
status"[Title/Abstract] OR "social
position"[Title/Abstract] OR "social
background"[Title/Abstract] OR "social
circumstance*"[Title/Abstract] OR "socio-
economic"[Title/Abstract] OR
"socioeconomic"[Title/Abstract] OR
"sociodemographic"[Title/Abstract] OR "socio-
demographic"[Title/Abstract] OR
"SES"[Title/Abstract] OR
"disadvantaged"[Title/Abstract] OR
"impoverished"[Title/Abstract] OR
"Poverty"[Title/Abstract] OR "economic
level"[Title/Abstract] OR "assets
index"[Title/Abstract] OR
"income*"[Title/Abstract]) OR ("Social

Stigma"[MeSH  Terms:noexp] OR  "social
capital'[MeSH Terms:noexp] OR "social control,
informal'[MeSH Terms:noexp] OR "Social
Support"[MeSH Terms] OR "Social
Environment"[MeSH Terms] OR "Trust'[MeSH
Terms:noexp] OR "Social conditions"[MeSH
Terms:noexp] OR "Social isolation"[MeSH
Terms:noexp] OR "Social marginalization"[MeSH
Terms:noexp] OR "Anomie"[MeSH Terms:noexp]
OR "social participation"[MeSH Terms:noexp]
OR "social exclusion"[Title/Abstract] OR ("social

capital"[Title/Abstract:~0] OR "social
cohesion"[Title/Abstract:~0] OR "social
cohesiveness"[Title/Abstract:~0] OR  "social
cohesive"[Title/Abstract:~0] OR "social
organization"[Title/Abstract:~0] OR  "social
organism"[Title/Abstract:~0] OR "social
organizational"[Title/Abstract:~0] OR "social
organized"[Title/Abstract:~0] OR "social

organisation"[Title/Abstract:~0] OR  "social
organisational"[Title/Abstract:~0] OR "social
organised"[Title/Abstract:~0]) OR ((("community

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS



Lo .
(2’8 PERU | Ministerio Instituto Nacional
de Salud de Salud

Genro de uzcion ﬁw&s’f/}aﬁ para /Mote/e/v b sabud

cohesion"[Title/Abstract:~3] OR "community
cohesiveness'[Title/Abstract:~3] OR "community
cohesive"[Title/Abstract:~3] OR  "community
participation"[Title/Abstract:~3] OR "community
participative"[Title/Abstract:~3]) AND "community
participant"[Title/Abstract:~3]) OR "community
participants"[Title/Abstract:~3] OR "community
participate"[Title/Abstract:~3] OR "community
participatory"[Title/Abstract:~3]) OR
("neighborhood cohesion"[Title/Abstract:~0] OR
"neighborhood cohesiveness"[Title/Abstract:~0]
OR "neighborhood cohesive"[Title/Abstract:~0])
OR ‘"social relationships"[Title/Abstract] OR
"social network*"[Title/Abstract] OR "collective
efficacy"[Title/Abstract] OR “civil
society"[Title/Abstract] OR “informal social
control"[Title/Abstract] OR  ("neighborhood
disorder"[Title/Abstract) OR "neighbourhood

disorder"[Title/Abstract]) OR ("social
disorganization"[Title/Abstract] OR "social
disorganisation"[Title/Abstract]) OR
"Anomie"[Title/Abstract] OR "Social
Support"[Title/Abstract] OR "social
participation"[Title/Abstract] OR
"Trust"[Title/Abstract] OR "emotional
support"[Title/Abstract] OR "psychosocial
support"[Title/Abstract] OR "'community
capital"[Title/Abstract] OR "social
influence"[Title/Abstract] OR ("social
context*"[Title/Abstract] OR "social

context*[Title/Abstract])) OR ("Health Status
Disparities"[MeSH Terms:noexp] OR "Health
Services Accessibility"[MeSH Terms:noexp] OR
"Health Equity"[MeSH Terms:noexp] OR
("healthcare disparit*"[Title/Abstract] OR "health
care disparit*"[Title/Abstract]) OR "health status

disparit*[Title/Abstract] OR "health
disparit*[Title/Abstract] OR "health
inequalit*"[Title/Abstract] OR "health
inequit*"[Title/Abstract] OR "medically

underserved"[Title/Abstract])

Final 4

#1 AND #2 AND #3

277
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[ Estudios previos ]

Estudios incluidos en
versiones previas de la
revision (n=0)
Reportes de estudios
incluidos en versiones
previas de la revision
(n=0)
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ANEXO 2. FLUJOGRAMA DE SELECCION DE LA EVIDENCIA PARA EFICACIA Y SEGURIDAD

PubMed (n=225)

LILACS (n=171)
Registro de ECA

Registros identificados de
bases de datos (n=783)

\CIinicaITriaIs.Eov (n=76)

\

Cochrane Library (n=311)

J

A

-

Registros eliminados después del tamizaje:

Registros duplicados eliminados (n=257)
Registros marcados como elegibles por
herramientas de automatizacion (n=0)
Registros eliminados por otras razones
(n=0)

o

~

)

,

\

Identificacion de nuevos estudios via otros métodos ]

-

Registros identificados de:
Paginas web (n=0)
Organizaciones (n=0)
Busqueda de citas/referencias
(n=0)

( N\
Registros tamizados (n=526) | » [ Registros excluidos (n=474) ]
| J
e a Informe solicitado para . Informes no
Informes solicitados para su > [ Informes no recuperados (n=4) ] su recuperacion (n=0) recuperados (n=0)
recuperacion (n=52)
|\ J / \
- 3 N Informes excluidos (n=45): l
Informes evaluados por — No es el desenlace (n=02) .
elegibilidad (n=48) No afiade estudios primarios (n=24) Inforn?t'a sl o Informe excluido:
\ J Analisis de subgrupo (n=04) ele_g|b|I|dad > [ (n=0)
Tipo de publicacién (resimenes de (n=0)
\4 congresos): (n=09)
Otros: (n=06)
Nuevos estudios incluidos en
la revision (n=03) K /
Informes de nuevos estudios <
incluidos (n=0)
.L Total de estudios incluidos priorizados en la revision (n=03) ]
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ANEXO 3. MOTIVOS DE EXCLUSION DURANTE LA FASE DE LECTURA A TEXTO

COMPLETO
N° Articulo excluido Motivo de exclusion
1 | (40 No es el desenlace.
2 (42) No es el desenlace.
3 (42) No afade estudios primarios.
4 (43) No afiade estudios primarios.
5 (44) No afiade estudios primarios.
6 (45) No afiade estudios primarios.
7 (46) Analisis de subgrupo de ECA TITAN.
8 (47) No afiade estudios primarios.
9 (48) Andlisis de subgrupo de ECA TITAN.
10 | (49) No afiade estudios primarios.
11 | (50) No afiade estudios primarios.
12 | (51) No afiade estudios primarios.
13 | (562) No afiade estudios primarios.
14 | (563) No aflade estudios primarios.
15 | (54) No aflade estudios primarios.
16 | (55) No afade estudios primarios.
17 | (56) No afade estudios primarios.
18 | (57) No afiade estudios primarios.
19 | (58) No afiade estudios primarios.
20 | (59) Estudio de asociacion.
21 | (60) Analisis de subgrupo de ECA TITAN.
22 | (61) No afade estudios primarios.
23 | (62) No afade estudios primarios.
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N° Articulo excluido Motivo de exclusion
24 | (63) No afade estudios primarios.

25 | (64) No afade estudios primarios.

26 | (65) No afiade estudios primarios.

27 | (66) No afade estudios primarios.

28 | (67) No afade estudios primarios.

29 | (68) Estudio de reporte de resultados.
30 | (69) Idioma: francés.

31 | (70) No afiade estudios primarios.

32 | (19) Analisis interino.

33 | (71) Analisis de subgrupo de ECA TITAN.
34 | (72) Abstract

35 | (73) Abstract

36 | (74) Duplicado

37 | (75) No responde pregunta PICO.

38 | (76) Abstract

39 | (77) Abstract

40 | (74) Abstract

41 | (78) Abstract

42 | (79) Abstract

43 | (80) Abstract

44 | (81) Abstract

45 | (82) No afiade estudios primarios.
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ANEXO 4. RESULTADOS DE LAS HERRAMIENTAS UTILIZADAS PARA VALORACION DE LA CALIDAD METODOLOGICA Y DEL RIESGO DE

SESGO

Evaluacién del riesgo de sesgo de los estudios incluidos mediante la herramienta RoB 1.0 de Cochrane

items del instrumento*
Sesgo de seleccion Sesgo de Sesgo de Sesgo de Sesgo de Otros
realizacion deteccion desgaste notificacion sesgos
Desenlace ECA
Generacion de Ocultamiento CeypemiEms ge | CeymEnD MERED 62 63 Notificacién
la secuencia de de la o5 tle loe Cleitos €l selectiva de Qe
aleatorizacion asianacion participantesy | evaluadores resultados resultados sesgos
9 del personal del desenlace | incompletos
Sobrevida
Mediana de Chi et al. . . . . . . .
seguimiento de (2021) a
44 meses
Eventos
adversos grado
3y4
Hasta dentro de . .
los 30 dias Chi et al . . a b . . .
posteriores al '
final del (2021)
tratamiento.
Eventos
adversos NCT024893
serios 18 y Chi et . .
Hasta dentro de al. . . a b . . .
los 30 dias (2021)
posteriores al
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items del instrumento*
- Sesgo de Sesgo de Sesgo de Sesgo de Otros
Sesgo de seleccioén SO iy R A
realizacion deteccion desgaste notificacion sesgos
Desenlace ECA _ _ _
Generacion de Ocultamiento CEFEMIERGD €2 | CEgRnmEi MERED €2 63 Notificacion
. los de los datos de : Otros
la secuencia de de la . selectiva de
N : - participantesy | evaluadores resultados sesgos
aleatorizacion asignacion . resultados
del personal del desenlace | incompletos
final del
tratamiento.
. . Agarwal et Los autores no reportaron resultados de diferencia de medias por grupo. No se logré obtener una magnitud de efecto
Calidad de vida
al. 2019 para este desenlace.

a) Se considera de alto riesgo debido a que se retir6 el ciego a la mitad del ECA, lo que llevé a que tanto los participantes como el personal del estudio conocieran la asignacion
del tratamiento (sesgo de realizacién). Ademas, esto permitio el cruce “crossover” de los participantes del grupo comparacién al grupo de intervencion.

b) Se considera de alto riesgo debido a que se retiré el ciego a la mitad del ECA, lo que llevé a que los evaluadores del desenlace conocieran la asignacion del tratamiento (sesgo
de deteccion). La evaluacion de los desenlaces de seguridad probablemente ha estado influenciada por el conocimiento de la intervencion recibida.

80
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ANEXO 5. ESTUDIO DE COSTOS DE ENFERMEDAD

A. Variantes clinicas de la pregunta PICO:

Cancer de prostata
metastasico sensible
a castracion de novo,
de alto volumen
metastasico

Apalutamida
+TDA
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B. Costos totales de apalutamida con TDA vs TDA:

PATOLOGIA
Cancer de prostata metastasico sensible a castracion de novo, de alto volumen metastasico TDA
ESQUEMA DE MANEJO CLINICO
Procedimientos médicos
Denominacién Porcde:taje Cgstq Costo total
indicacion unitario ponderado

501.10.001 S(E)l\lﬂIS\IUIID_ZéléMBULATORIA PARA LA EVALUACION Y MANEJO 13 100% 35.00 455.00
202.20.010 | HEMOGRAMA COMPLETO 13 100% 15.00 195.00
202.30.080 | PSA (AG.PROSTATICO ESPECIFICO) 13 100% 22.00 286.00
202.10.041 | PROTEINAS FRACCIONADAS 13 100% 7.00 91.00
202.10.006 | BILIRRUBINAS FRACCIONADAS 13 100% 6.00 78.00
202.10.025 | FOSFATASA ALCALINA 13 100% 7.00 91.00
202.10.043 | TRANSAMINASA (TGO) 13 100% 6.00 78.00
202.10.044 | TRANSAMINASAS (TGP) 13 100% 6.00 78.00
202.10.027 | GAMMA GLUTAMYL TRANSFERASA (GGT) 13 100% 9.00 117.00
202.10.018 | CREATININA 3 100% 6.00 18.00
202.10.047 | UREA 3 100% 6.00 18.00

74177 'I(;gI\N/I_?s:{SA_FéA COMPUTARIZADA DE ABDOMEN Y PELVIS, CON 3 100% 277.30 831.90

71260 TEM DE TORAX CON CONTRASTE 3 100% 241.33 724.00
204.16.001 | GAMMAGRAFIA OSEA 2 100% 200.00 400.00
104.01.010 | PAC.ANTIGUO CONSULTORIO DE GERIATRIA 3 100% 8.00 24.00
104.03.008 | INYECCION INTRAMUSCULAR 12 100% 2.00 24.00
202.20.010 | HEMOGRAMA COMPLETO 1 1.14% 15.00 0.17
502.13.118 | TRANSFUSION DE SANGRE 2 1.14% 67.00 1.53
501.12.001 ﬁgglscu(;TéNllD:légngGENCIA. INCLUYE ATENCION DEL 1 1.14% 40.00 0.46
501.11.001 RIISAMFI’Q%II\EINYTE EN HOSPITALIZACION GENERAL (INCLUYE 3 1.14% 70.00 239
504.10.036 Li)i%l\éitlﬂBADIOLOGICO, TORAX, DOS VISTAS, FRONTAL Y 1 0.57% 32.00 0.18
501.12.001 E:A(églscu(;TéNllD:lég'\l\//llgRGENCIA. INCLUYE ATENCION DEL 1 0.57% 40.00 0.23
501.11.001 RBAMITQ%EI\\‘(TE EN HOSPITALIZACION GENERAL (INCLUYE 5 0.57% 70.00 2.00
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501.12.001 | CONSULTA DE EMERGENCIA. INCLUYE ATENCION DEL o
MEDICO, ENFERME ! 0.76% 40.00 0.30
501.12.001 | CONSULTA DE EMERGENCIA. INCLUYE ATENCION DEL
MEDICO, ENFERME ! 0.76% 40.00 0.30
DIA PACIENTE EN HOSPITALIZACION GENERAL (INCLUYE
501.11.001 ADMISION Y 14 0.76% 70.00 7.45
77315 TELETERAPIA; PLAN DE ISODOSIS 3D CALCULADO CON
COMPUTADOR 14 0.76% 230.00 24.47
72141 RM COLUMNA CERVICAL SIN CONTRASTE 1 1.14% 582.83 6.64
77315 TELETERAPIA; PLAN DE ISODOSIS 3D CALCULADO CON
COMPUTADOR 5 1.14% 230.00 13.11
302.00.001 | CONSULTA EXTERNA'Y CURACIONES 1 0.57% 8.00 0.05
202.70.001 | EXAMEN QUIMICO EN ORINA 1 0.57% 5.00 0.03
52000 URETROCISTOSCOPIA 1 0.57% 293.00 1.67
301.20.107 | COLOCACION DE CATETER VESICAL 1 0.57% 10.00 0.06
502.16.029 | IRRIGACION DE LA VEJIGA, SIMPLE, LAVAJE Y/O INSTILACION 5 0.57% 57.00 1.62
501.12.001 | CONSULTA DE EMERGENCIA. INCLUYE ATENCION DEL o
MEDICO, ENFERME ! 0.76% 40.00 0.30
DIA PACIENTE EN HOSPITALIZACION GENERAL (INCLUYE
501.11.001 ADMISION Y 7 0.76% 70.00 3.72
502.16.004 | NEFROSTOMIA, NEFROTOMIA CON DRENAJE 1 0.76% 974.00 7.40
302.00.001 | CONSULTA EXTERNA'Y CURACIONES 1 1.71% 8.00 0.14
202.70.001 | EXAMEN QUIMICO EN ORINA 1 1.71% 5.00 0.09
301.20.107 | COLOCACION DE CATETER VESICAL 1 1.71% 10.00 0.17
502.16.029 | IRRIGACION DE LA VEJIGA, SIMPLE, LAVAJE Y/O INSTILACION 2 1.71% 57.00 1.95
501.12.001 | CONSULTA DE EMERGENCIA. INCLUYE ATENCION DEL
MEDICO, ENFERME 1 0.57% 40.00 0.23
DIA PACIENTE EN HOSPITALIZACION GENERAL (INCLUYE
501.11.001 ADMISION Y 4 0.57% 70.00 1.60
302.00.001 | CONSULTA EXTERNA 'Y CURACIONES 1 0.57% 8.00 0.05
Subtotal 3587.20

Medicamentos

Cadigo

SISMED

Principio activo Concentracion

Forma
farmacéutica

Presentacion

Unidades

Porcentaje
de
indicacion

Precio
CATPREC

Precio total
ponderado

04350 Leuprorelina 3.75mg INY - 12 100% 123.00 1,476.00

05443 Piperacilina+Tazobactam 4g+500mg INY - 28 0.57% 0.18 0.03

04982 Naproxeno 500mg TAB - 9 1.14% 0.02 0.002
83
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02788 Diclofenaco sodico 3 mL 25 mg/mL INY - 10 0.76% 0.11 0.01
02641 Dexametasona Fosfato 4 mg/mL INY 1mL 21 1.14% 0.01 0.002
22374 Bolsa de drenaje - - - 0.76% 13.75 0.209
05590 Prednisona 50mg TAB - 0.57% 0.01 0.0004
08140 Oxigeno medicinal 99.5% 0.995 - m3 50.4 0.57% 2.00 0.5746
05731 Salbutamol (como sulfato) 200 dosis 100ug AEROSOL 200 dosis 0.57% 0.56 0.0032
04034 Ibuprofeno 400mg TAB - 6 20.49% 0.01 0.01
Subtotal 1476.84
Total 5064.04
PATOLOGIA
Cancer de prostata metastasico sensible a castracion de novo, de alto volumen metastéasico Apalutamida + TDA
ESQUEMA DE MANEJO CLINICO
Procedimientos médicos
Denominacién Porcdeentaje Cqstq Costo total
indicacion unitario ponderado
501.10.001 88’\;5\%'[? AMBULATORIA PARA LA EVALUACION Y MANEJO DE 13 100% 35.00 455.00
202.20.010 | HEMOGRAMA COMPLETO 13 100% 15.00 195.00
202.30.080 | PSA (AG.PROSTATICO ESPECIFICO) 13 100% 22.00 286.00
202.10.041 | PROTEINAS FRACCIONADAS 13 100% 7.00 91.00
202.10.006 | BILIRRUBINAS FRACCIONADAS 13 100% 6.00 78.00
202.10.025 | FOSFATASA ALCALINA 13 100% 7.00 91.00
202.10.043 | TRANSAMINASA (TGO) 13 100% 6.00 78.00
202.10.044 | TRANSAMINASAS (TGP) 13 100% 6.00 78.00
202.10.027 | GAMMA GLUTAMYL TRANSFERASA (GGT) 13 100% 9.00 117.00
202.10.018 | CREATININA 100% 6.00 18.00
202.10.047 | UREA 100% 6.00 18.00
74177 'égl\N/I?SEéA_FéA COMPUTARIZADA DE ABDOMEN Y PELVIS, CON 3 100% 277.30 831.90
84
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71260 TEM DE TORAX CON CONTRASTE 100% 241.33 724.00
204.16.001 | GAMMAGRAFIA OSEA 100% 200.00 400.00
104.01.010 | PAC.ANTIGUO CONSULTORIO DE GERIATRIA 100% 8.00 24.00
104.03.008 | INYECCION INTRAMUSCULAR 12 100% 2.00 24.00
501.12.001 EEES;IMEA DE EMERGENCIA. INCLUYE ATENCION DEL MEDICO, 1 1.53% 40.00 0.61
501.11.001 | DIA PACIENTE EN HOSPITALIZACION GENERAL (INCLUYE

ADMISION Y 10 1.53% 70.00 10.71

99295 ATENCION EN UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS POR DIA 10 1.53% 464.11 71.01
104.20.001 | ELECTROCARDIOGRAMA 1 1.53% 12.00 0.18
202.20.010 | HEMOGRAMA COMPLETO 1 1.53% 15.00 0.23
504.10.034 | "EXAMEN RADIOLOGICO, TORAX; VISTA UNICA, FRONTAL" 1 1.53% 26.00 0.40
104.20.008 | ECOCARDIOGRAMA UNIY BIDIMENSIONAL 1 1.53% 100.00 1.53
504.10.036 Li)_?_él\éitl.‘BADIOLOGICO, TORAX, DOS VISTAS, FRONTAL Y 1 1.91% 32.00 0.61
501.12.001 EEII:\IESI;JIMEA DE EMERGENCIA. INCLUYE ATENCION DEL MEDICO, 1 1.91% 40.00 0.76
501.11.001 | DIA PACIENTE EN HOSPITALIZACION GENERAL (INCLUYE

ADMISION Y 5 1.91% 70.00 6.69
202.70.001 | EXAMEN QUIMICO EN ORINA 1 0.95% 5.00 0.05
202.40.034 | UROCULTIVO 1 0.95% 30.00 0.29
501.12.001 gﬁll:\lESéJIMEA DE EMERGENCIA. INCLUYE ATENCION DEL MEDICO, 1 0.95% 40.00 0.38
501.11.001 | DIA PACIENTE EN HOSPITALIZACION GENERAL (INCLUYE
ADMISION Y 5 0.95% 70.00 3.33
202.70.001 | EXAMEN QUIMICO EN ORINA 1 0.95% 5.00 0.05
202.40.034 | UROCULTIVO 1 0.95% 30.00 0.29
501.12.001 ESEE;&EA DE EMERGENCIA. INCLUYE ATENCION DEL MEDICO, 1 0.95% 40.00 0.38
501.11.001 | DIA PACIENTE EN HOSPITALIZACION GENERAL (INCLUYE
ADMISION Y 5 0.95% 70.00 3.33
501.12.001 (E:SII:\IESI;J’\;EA DE EMERGENCIA. INCLUYE ATENCION DEL MEDICO, 1 0.76% 40.00 0.30
501.11.001 | DIA PACIENTE EN HOSPITALIZACION GENERAL (INCLUYE
ADMISION Y 15 0.76% 70.00 7.98
77315 TELETERAPIA; PLAN DE ISODOSIS 3D CALCULADO CON
COMPUTADOR 15 0.76% 230.00 26.22
501.12.001 | CONSULTA DE EMERGENCIA. INCLUYE ATENCION DEL MEDICO, 1 0.76% 20.00 0.30
ENFERME
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501.12.001 (E:l(\?IIZ\IESI;JI\;EA DE EMERGENCIA. INCLUYE ATENCION DEL MEDICO, 1 0.76% 40.00 0.30
501.12.001 CE:S[L\IES;IMEA DE EMERGENCIA. INCLUYE ATENCION DEL MEDICO, 1 0.76% 40.00 0.30
501.11.001 )Iills’-\MPISAICSII\EII\IYTE EN HOSPITALIZACION GENERAL (INCLUYE 14 0.76% 70.00 7.45
70470 TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTARIZADA DE CEREBRO 1 0.76% 244.40 1.86
302.00.001 | CONSULTA EXTERNA Y CURACIONES 1 1.91% 8.00 0.15
202.70.001 | EXAMEN QUIMICO EN ORINA 1 1.91% 5.00 0.10
52000 URETROCISTOSCOPIA 1 1.91% 293.00 5.60
301.20.107 | COLOCACION DE CATETER VESICAL 1 1.91% 10.00 0.19
502.16.029 | IRRIGACION DE LA VEJIGA, SIMPLE, LAVAJE Y/O INSTILACION 5 1.91% 57.00 5.44
302.00.001 | CONSULTA EXTERNA'Y CURACIONES 1 0.76% 8.00 0.06
202.70.001 | EXAMEN QUIMICO EN ORINA 1 0.76% 5.00 0.04
301.20.107 | COLOCACION DE CATETER VESICAL 1 0.76% 10.00 0.08
502.16.029 | IRRIGACION DE LA VEJIGA, SIMPLE, LAVAJE Y/O INSTILACION 2 0.76% 57.00 0.87
Subtotal 3666.94
Medicamentos

Cadigo Principio activo Concentracién Forma Presentacion Unidades Porcde:taje Precio Precio total

SISMED farmacéutica indicacion CATPREC ponderado

- Apalutamida 60mg TAB 1460 100% 83.35 121,691.00

04350 Leuprorelina 3.75mg INY 12 100% 123.00 1,476.00

05443 Piperacilina+Tazobactam 4g+500mg INY 28 1.91% 0.18 0.10
01684 Ceftriaxona 1g INY 14 0.95% 0.72 0.10
01684 Ceftriaxona 1g END 14 0.95% 0.72 0.10
05335 Paracetamol 500mg TAB - 21 0.76% 0.02 0.003
04982 Naproxeno 500mg TAB 9 0.76% 0.02 0.001
04034 Ibuprofeno 400mg TAB 6 20.23% 0.01 0.01
01203 Betametasona 50mg/100g CREMA 159 1 20.23% 1.25 0.25

Subtotal 123 167.56

Total 126 834.50
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ANEXO 6. LISTADO DE PARTICIPANTES EN EL PROCESO DE VALORACION DE LA
ETS-EMC Y FORMULACION DE LA RECOMENDACION

) » Institucion de
Ne Nombres y Apellidos Profesion ; Rol en el proceso
procedencia
Elmer 7 - - . . 7z .
1 Médico-cirujano INS/CETS Equipo metodolégico
FIESTAS SALDARRIAGA
Stefany ) . o
2 J Economista INS/CETS Equipo econdmico
FERNANDEZ ORTIZ
Sergio o o ) o
3 Médico-cirujano INS/CETS Equipo metodoldgico
GOICOCHEA LUGO
Fiorella ) o )
4 Médico-cirujano INS/CETS Proceso de Gestion
MARMANILLO MELENDEZ
Representante de la
Juana Quimico Direccién General de
5 ) DIGEMID ]
GOMEZ MORALES Farmacéutico Medicamentos, Insumos
y Drogas (DIGEMID)
Julio o o Representante de la
6 Médico-cirujano HNAL
GRADOS DOROTEO IPRESS (HNAL)
Paola o o Representante de la
7 Médico-cirujano HRDC
TAPIA URIOL IPRESS (HRDC)
] Representante de la
Karina ) o o
8 Médico-cirujano RON Red Oncoldgica
ALIAGA LLERENA )
Nacional (RON)
Representante de la
Kathy ] o Direccién de Prevencion
9 . Médico-cirujano DPCAN )
BOLIVAR PALOMINO y Control del Cancer
(DPCAN)
Representante de la
) Direccién General de
Alida ) o )
10 . Médico-cirujano DGAIN Aseguramiento e
PALACIOS ENRIQUEZ )
Intercambio
Prestacional (DGAIN)
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11

Flor
MIRABAL VERAMENDI

Licenciada en

Enfermeria

FISSAL

Representante del

Fondo Intangible

Solidario de Salud
(FISSAL)

12

Maribel
CASTRO REYES

Médico-cirujano

IAFAS (EsSalud)

Representante de la
Institucion
Administradora de
Fondos de
Aseguramiento en Salud
del Seguro Social de
Salud — IAFAS
(EsSalud)
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ANEXO 7. RESULTADO DE LA EVALUACION DE LOS INTERESES DECLARADOS
POR CADA PARTICIPANTE EN LA ETS-MC

Nombre

Rol en la ETS-EMC

Tipo de interés(es) declarados

Limitacion
parala
participacion

Elmer ) o Declar6 NO tener conflictos de ]
Equipo metodoldgico Ninguna
FIESTAS SALDARRIAGA Intereses
Stefany ] . Declar6 NO tener conflictos de )
i Equipo econémico Ninguna
FERNANDEZ ORTIZ Intereses
Sergio ) o Declar6 NO tener conflictos de )
Equipo metodoldgico Ninguna
GOICOCHEA LUGO Intereses
Fiorella . Declar6 NO tener conflictos de )
Proceso de gestion Ninguna
MARMANILLO MELENDEZ Intereses
Juana Integrante del Grupo de | Declar6 NO tener conflictos de Ni
inguna
GOMEZ MORALES Trabajo Intereses g
Julio Integrante del Grupo de | Declar6 NO tener conflictos de N
inguna
GRADOS DOROTEO Trabajo Intereses g
Paola Integrante del Grupo de | Declar6 NO tener conflictos de Ni
inguna
TAPIA URIOL Trabajo Intereses g
Karina Integrante del Grupo de | Declar6 NO tener conflictos de Ni
inguna
ALIAGA LLERENA Trabajo Intereses
Kathy Integrante del Grupo de | Declar6 NO tener conflictos de N
” inguna
BOLIVAR PALOMINO Trabajo Intereses 9
Alida Integrante del Grupo de | Declar6 NO tener conflictos de Ni
. inguna
PALACIOS ENRIQUEZ Trabajo Intereses g
Flor Integrante del Grupo de | Declar6 NO tener conflictos de N
inguna
MIRABAL VERAMENDI Trabajo Intereses 9
Maribel Integrante del Grupo de | pecjarg NO tener conflictos de \i
: inguna
CASTRO REYES Trabajo Intereses I
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ANEXO 8. TABLA DE LA EVIDENCIA A LA RECOMENDACION (ETD)

PREGUNTA:

¢Deberia usarse apalutamida con la TDA para el tratamiento de pacientes adultos
mayores de 18 afios con cancer de prostata metastasico sensible a castracion, de
novo M1, de alto volumen metastasico; y que no son tributarios a recibir docetaxel ni
abiraterona debido a contraindicaciones o eventos adversos serios?

Adultos mayores de 18 afios con cancer de prostata metastasico sensible
a castracion, de novo M1, de alto volumen metastasico; y que no son
tributarios a recibir docetaxel ni abiraterona debido a contraindicaciones
0 eventos adversos serios.

Poblacion:

Intervencion: | Apalutamida con terapia de deprivacién androgénica (TDA)

Comparador: | Terapia de deprivacion androgénica (TDA)

e Sobrevida global/critico

Desenlaces |, - jidad de vida/critico
principales /

Tipo de e Eventos adversos serios/critico
desenlace

e Eventos adversos de grado 3 a 4/importante

Contexto: Establecimientos de salud del sector publico del pais

Perspectiva: | Sistema de salud publico

Conflictos de | Los representantes del Grupo de Trabajo declararon no tener ningun

interés: conflicto de interés en relacion con la tecnologia a evaluar.
EVALUACION:
Criterios Evidencia de investigacion Cons!d_erauones
adicionales
Los representantes del grupo de
Necesidad clinica trabajo valoraron este criterio como
- Existe una | “existe alternativa” por mayoria
alternativa de | simple, considerando que la opcién
tratamiento _en el | terapéutica recomendada se encuentra
PNUME / PNUME | disponible en PNUME o sus listas .
- . L Ninguna.
- No existe una | complementarias. Solo el
alternativa de | representante  de las IPRESS
tratamiento en el | solicitantes voté por no existe
PNUME / PNUME alternativa, considerando que la
alternativa disponible en PNUME es
insuficiente.
Efectos deseables | Los representantes del grupo de
¢ Cudl es la magnitud | trabajo de acuerdo con la evidencia
de los efectos | presentada por el equipo metodoldgico Ninguna.
deseables consideraron que los efectos deseables
anticipados? tuvieron una magnitud grande para la
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o

o . . . : - Consideraciones
Criterios Evidencia de investigacion .
adicionales
- Trivial sobrevida global con una certeza de la
- Pequerfio evidencia moderada. Con respecto a la
- Moderado calidad de vida, si bien se encontro el
- Grande estudio de Agarwal et al. 2019 que
- Varia evalu6 la calidad de vida de
- No sé apalutamida en la poblacion de interés
de la pregunta PICO; sin embargo, este
estudio no reporté una diferencia de
medias entre los grupos, por tanto, no
se presentd esa evidencia.
Por lo tanto, en la valoracién del criterio
de efectos deseables (beneficios), los
representantes del grupo de trabajo
consideraron por unanimidad la opcion
de “grande”.
Efectos
indeseables
¢Cual eslamagnitud | De acuerdo con la evidencia
de los efectos | presentada por el equipo metodoldgico,
indeseables se evidencié un dafio de magnitud no
anticipados? cuantificable. La evidencia fue de muy
- Grande baja calidad, por lo que los efectos Ninguna.
- Moderado indeseables resultan inciertos. El grupo
- Pequerio de trabajo consider6 por unanimidad
- Trivial gue los efectos indeseables son
- Varia desconocidos (opcién “no lo sé”).
-No sé
Entre los desenlaces criticos, la
sobrevida global tuvo una certeza de la
evidencia moderada y calidad de vida,
al no reportarse resultados, no se pudo
Certeza de la | determinar la certeza de la evidencia.
evidencia En cuanto al desenlace critico de
¢,Cudl es la certeza eventos adversos serios tuvo una
global de la certeza de evidencia muy baja. Segun
evidencia sobre los el Documento Técnico “Evaluacion
efectos? multicriterio para generar :
. Ninguna.
- Alta recomendaciones de uso de
- Moderada Tecnologias Sanitarias oncoldgicas de
- Baja alto costo”, si la certeza de la evidencia
- Muy baja difiere a lo largo de los desenlaces
-Ningun estudio criticos, la menor calificacion de la
incluido certeza de la evidencia para los
desenlaces criticos determina la
certeza global de la evidencia. En este
sentido, la certeza global de la
evidencia fue considerada “muy baja”.
Considerando que se calificé los | En la primera ronda de
Balance de efectos o L
efectos deseables (beneficios) como | votacion, los
91
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Consideraciones

Criterios Evidencia de investigacion _
adicionales
¢El balance entre los | grandes, los efectos indeseables | representantes de
efectos deseables e | (dafios) como desconocidos y la | DIGEMID, DPCAN vy

indeseables
favorece la
intervencion o al
comparador?

- Favorece al
comparador

- Probablemente
favorece al
comparador

- No favorece a la
intervencion ni al
comparador

- Probablemente
favorece a la
intervencion

- Favorece a la
intervencion

- Varia

-No lo sé

certeza global de la evidencia como
muy baja, el grupo de trabajo decidié
por mayoria en 2 rondas de votaciones
gue el balance de efectos entre los
beneficios y dafios “probablemente
favorece a la intervencion”.

IAFAS EsSalud votaron
por “no lo sé” al considerar
que la certeza de
evidencia global es muy
baja. Los representantes
de RON, DGAIN y FISSAL

votaron por
“probablemente favorece a
la intervencion” al
considerar que la

magnitud de los beneficios
es grande con certeza de
evidencia moderada y la
magnitud de los dafios es
muy incierta. El
representante de la
IPRESS solicitantes vot6

por “favorece a la
intervencion”.
En la segunda ronda,

todos los representantes
reafirmaron su votacion a
excepcion del
representante de las
IPRESS solicitantes quien
cambi6 su voto a
“probablemente favorece a
la intervencion”.

Nivel de innovacioén
- TS no innovadora
- TS innovadora

Los representantes del grupo de
trabajo consideraron por mayoria la
opcion de “tecnologia sanitaria no
innovadora” debido a que no cumple
con la definiciéon operacional
mencionada en el documento técnico
“Evaluacién multicriterio para generar
recomendaciones de uso de
tecnologias sanitarias oncoldgicas de
alto costo”.

Sélo el representante de
DGAIN vy el representante
de las IPRESS solicitantes
votaron por la opcion
“tecnologia sanitaria
innovadora”, considerando
que hay una mejora
significativa en el
desenlace de sobrevida
global con certeza de
evidencia moderada.

Equidad

¢ Cual seria el
impacto en la
equidad en salud?

- Reducida

- Probablemente
reducida

- Probablemente
ningdn impacto

El grupo de trabajo decidié por mayoria
de votos que la tecnologia sanitaria
evaluada “probablemente aumente la
equidad”, considerando que
aumentaria el acceso en el sector
publico y reduciria las diferencias
iremediables entre  grupos de
personas.

Los representantes de
DIGEMID, DPCAN vy
ESSALUD emitieron su
votacion por “no lo sé” al
no haber estudios que
evallen este criterio en la
poblacién de la pregunta
PICO.
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Consideraciones

Criterios Evidencia de investigacion _
adicionales

- Probablemente

aumentada

- Aumentada

- Varia

- Nolo sé
Si bien es cierto que en la
actualidad no hay
informacion que pueda
definir lo que es costo
extenso para diferenciarlo
de costo moderado,
teniendo en cuenta la

Recursos normativa vigente sobre

necesarios alto costo de una

¢Qué tan grandes
son los recursos
necesarios (costos)?
- Costos extensos
- Costos moderados
- Costos y ahorros
minimos
- Ahorros moderados
- Ahorros extensos

tecnologia sanitaria
definida por 9 UIT (S/. 46
350), siguiendo la
metodologia de umbrales
de GRADE y la
experiencia de grupos de
trabajo internacionales
que elaboran GPC, se
consider6 al segundo

La diferencia de costos de un afio de
tratamiento de un paciente adulto con
diagnostico de cancer de prostata
metastasico sensible a castracion de
novo, de alto volumen entre
Apalutamida con la TDA vs TDA es de
S/. 121,770.46, valorandose el uso de
recursos como “costos extensos” por

- Varia unanimidad. umbral como el doble del
- No lo sé primer umbral. Por tanto,
podemos definir
operacionalmente el

umbral de costos extensos
en 18 UIT (S/. 92 700).
Habiendo definido estos
parametros, se procedio a
la votacion de los
resultados econdmicos.

Costo-efectividad
¢,Los resultados de
costo-efectividad
favorecen a la
intervencién o a la

comparacion? No se incluy6 ningin estudio nacional o

regional sobre la costo-efectividad del

Favorece al uso de apalutamida con la TDA en la
comparador . .
Probablemente poblacion especifica de la presente Ninguna
ETS-EMC. Asi, la costo-efectividad se 9 '
favorece al . St .
valor6 como ningdn  estudio
comparador

. incluido”, por unanimidad.
- No favorece ni a la

intervencion ni al
comparador

- Probablemente
favorece a la
intervencion
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TERIO DE.

o . . . . ., Consideraciones
Criterios Evidencia de investigacion _
adicionales
- Varia
- Ningun estudio
incluido
RESUMEN DE JUICIOS
Criterios Juicio
No existe
Necesidad Existe alternativa
clinica alternativa (necesidad
no cubierta)
Efectos Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No lo sé
deseables
Efectos Grande Moderado Pequefio Trivial Varia No lo sé
indeseables
Ningun
Ce_rteza_de e Muy baja Baja Moderada Alta estudio
evidencia . ;
incluido
Favorece a Probablement No favlgrece a Probr?ttéleme Favorece a
Balance de la e favorece a . - . .
los efectos comparacié a |nteryenC|on favorece a _ la y Varia No lo sé
n comparacion niala la intervencion
P comparacién intervencion
Nivel de TS no TS
innovacioén innovadora innovadora
_ _ Probablement Proba_ble[nent Probableme ) )
Equidad Reducida ) e ningun nte Aumentada Varia No lo sé
e reducida -
impacto aumentada
Costos y
Recurso_s Costos Costos ahorros Ahorros Ahorros Varia No lo sé
necesarios extensos moderados P moderados extensos
minimos
Favorece a Probablement No favlc;rece a Probr?tt()aleme Favorece a Ninatn
Costo- la e favorece a . L . qu
efectividad comparacié a mteryenuon favorece a _ la . Varia 95tuQ|o
n comparacion niala la intervencion incluido
P comparacion intervencion
TIPO DE RECOMENDACION
RECOMENDACION EN CONTRA
No se recomienda el uso
94
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a. Recomendacion formulada por los representantes del Grupo de Trabajo:

“En adultos mayores de 18 afos con cancer de prostata metastasico sensible a

castraciéon, de novo M1, de alto volumen metastasico; y que no son tributarios a

recibir docetaxel ni abiraterona debido a contraindicaciones o eventos adversos

serios, no se recomienda el uso de apalutamida con TDA en lugar de TDA”.

Comentarios:

La recomendacion final formulada por los representantes del grupo de trabajo esta

basada en una votacion por mayoria y concluyeron en no recomendar la intervencion

evaluada. Solo la representante de RON y el representante de las IPRESS

solicitantes votaron por recomendar la intervencion.

b. Justificaciéon

Los representantes del grupo de trabajo basaron su recomendacion en base a los

siguientes criterios:

Criterio

Resultado de
valoracioén
(juicios
emitidos)

Comentario

Balance entre los
efectos deseables
e indeseables
La TS es eficaz
y segura?

El balance entre
los efectos
deseables e
indeseables
probablemente
favorece a la
intervencion.

En adultos mayores de 18 afios con
cancer de pristata metastasico sensible a
castracion, de novo M1, de alto volumen
metastasico; y que no son tributarios a
recibir docetaxel ni abiraterona debido a
contraindicaciones o eventos adversos
serios, la magnitud de los beneficios fue
grande y la magnitud de los dafos fue
desconocida. Sin embargo, el grupo de
trabajo consideré que el balance de los
efectos “probablemente favorece a la
intervencion”, considerando la magnitud
grande en el desenlace de sobrevida
global; mientras que, la magnitud de los
eventos adversos serios no se pudo
cuantificar debido a que la certeza de la
evidencia fue muy baja. Es necesario
tener en cuenta los eventos adversos
reportados en el ensayo clinico pivotal:
fracturas, enfermedad coronaria vy
enfermedad cerebrovascular.
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Para la recomendacion, se consider6 que
el juicio emitido para los efectos
deseables fue “moderados”. Sin embargo,
existe incertidumbre sobre el perfil de
seguridad de la TS, expresada en el juicio
emitido para los efectos indeseables.

Grado de certeza
o confianza en la
evidencia sobre
los efectos de la
TS

La certeza global
fue determinada
como muy baja.

Se tomo en cuenta la certeza de evidencia
de los desenlaces criticos para la toma de
decisiones.

Tipo de
desenlace
evaluado

Todos (criticos e
importantes)
corresponden a
desenlaces
finales.

La recomendacién fue emitida valorando
los efectos en los desenlaces criticos de
sobrevida global, calidad de vida y
eventos adversos serios. Todos fueron
desenlaces finales.

Costo-efectividad
¢La TS es costo-
efectiva?

Ningun estudio
incluido

No se pudo determinar la costo-
efectividad debido a la falta de estudios
que evalluen la costo-efectividad de la
intervencion en la poblacién de interés.

Recomendacion en contra del uso de la intervencién basada en certeza
global de la evidencia muy baja de la tecnologia sanitaria.
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