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1.Introduccion

El posicionamiento terapéutico (PT) es el “analisis critico informado en evidencia,
de fuentes publicamente disponibles con respecto a una categoria terapéutica
de farmacos (por ejemplo, agentes antihipertensivos) o una clase de farmaco
para respaldar un relacionamiento terapéutico entre medicamentos de la misma
categoria o clase, y para optimizar la prescripcién de dichas tecnologias en
términos de sus beneficios y riesgos. El alcance y la profundidad del proceso de
posicionamiento terapéutico estan determinados por las necesidades del sistema
de salud. Los resultados finales del posicionamiento terapéutico del MinSalud vy
el IETS incluyen un informe completo (revisién de efectividad y seguridad, y
componente econdmico) y un informe resumido para los profesionales de la
salud”.

Para la elaboracion del presente posicionamiento terapéutico sobre el
tratamiento farmacoldgico del cancer de prostata (localizado de alto riesgo,
localmente avanzado o regional; no metastasico resistente a la castracién
(nmCRPC); metastasico hormonosensible (mHSPC); y metastasico resistente a
la castracion (mCRPC)), se conformd un grupo desarrollador con participacién
de expertos en epidemiologia clinica, economia de la salud, modelamiento
matematico, quimica farmacéutica y profesionales clinicos con experiencia en
oncologia, urologia y medicina familiar. Todos los integrantes del grupo
realizaron una declaracién de conflictos de interés, la cual fue evaluada antes
del inicio del ejercicio. El proceso de conformacidon del grupo desarrollador, la
consulta a sociedades cientificas, la evaluacion de los conflictos de interés y su
resultado se describen en el Anexo B1.

El posicionamiento terapéutico consiste en la determinacién de la posicién de
cada opcién terapéutica frente a sus alternativas disponibles, las cuales deben
contar con indicacion especifica para la condicidn de salud, y tener registros
comercializados a la fecha de corte de la evaluacion (esto significa que cuente
con registros sanitarios vigentes, en tramite de renovacién o temporalmente no
comercializados), de acuerdo con el ente regulador, a saber, el Instituto Nacional
de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA).
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Teniendo en cuenta que los juicios en que se basa el ordenamiento de las
intervenciones estdn soportados en los resultados de una evaluacidn de
efectividad y seguridad y una evaluacién econdémica, para la realizacién del
posicionamiento terapéutico y construccidon del respectivo informe se requiere
agotar varias fases. La primera de ellas se refiere a la definicion del alcance,
busqueda en base de datos INVIMA de las tecnologias indicadas en la condicién
de salud de interés y que cuenten con registros sanitarios en los estados ya
mencionados, seguido por una revisidon sistematica de efectividad y seguridad,
luego de la cual, se confirman las intervenciones que son candidatas para incluir
en las fases posteriores de consecucion de evidencia y en el ejercicio de
posicionamiento. Estas intervenciones son descritas en el apartado de
tecnologias sanitarias, en la cual se incluye informacién farmacoldgica, de
seguridad y regulatoria de las tecnologias evaluadas.

La fase siguiente, que se define a partir de los resultados de la evaluacion de
efectividad y seguridad, es la realizacidon de los analisis de costo-efectividad, de
acuerdo con la evidencia que esté disponible. En cualquiera de los escenarios
gue no sea posible los ejercicios de evaluacién econémica debido a la ausencia
de evidencia en la literatura, se calculan los costos del tratamiento asociados a
cada tecnologia que hacen parte de la evidencia que orienta el ejercicio final de
posicionamiento, siguiendo la metodologia de los instructivos de costeo del IETS.

Finalmente, se evallan a partir de la evidencia arrojada por la revision de
literatura, algunas consideraciones particulares del uso de las tecnologias
sanitarias y que requieren de abordajes especificos dada su naturaleza o forma
de indicacion en la practica clinica, esto es, algunos usos en circunstancias
especiales de presentacion de la condicién de estudio.

Toda la evidencia recuperada permite plantear una pregunta de investigacion
totalmente depurada para cada grupo terapéutico que guia el ejercicio de
posicionamiento, en un espacio de deliberacién informado en la evidencia
recuperada en cada fase del proceso. Si bien, el objetivo del posicionamiento es,
como ya se menciond, el ordenamiento de las intervenciones frente a sus
alternativas disponibles en el pais basado en la evidencia, otras conclusiones
importantes para orientar la practica clinica son susceptibles de obtenerse en
cada fase del desarrollo de los informes de posicionamiento, y son incluidas como
garantia de transparencia y conclusiones del proceso.
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Los resultados finales de este ejercicio de posicionamiento terapéutico incluyen
los siguientes documentos: un informe completo (evaluacién de efectividad y
seguridad; evaluacién de costo-efectividad; valoracion del posicionamiento
terapéutico) y un resumen ejecutivo. Los resultados de este informe pueden ser
utilizados con el propdsito de optimizar la prescripcion.

El objetivo de este estudio es desarrollar un posicionamiento terapéutico que
oriente el uso racional de las tecnologias disponibles para el tratamiento del
cancer de prostata en Colombia, en los escenarios de cancer de préstata
localizado de alto riesgo, localmente avanzado o regional; no metastasico
resistente a la castracion (nmCRPC); metastasico hormonosensible (mHSPC); y
metastasico resistente a la castraciéon (mCRPC), teniendo en cuenta las
caracteristicas clinicas y regulatorias de las tecnologias, su efectividad vy
seguridad comparativa, y el impacto econdmico para el sistema de salud. Este
documento se dirige, en particular, a los profesionales encargados de la
prescripcion de medicamentos relacionados con el tratamiento y seguimiento de
estos pacientes.
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2.Generalidades de la condicion de salud

El cadncer de prostata es una enfermedad prevalente y exclusiva del sexo
masculino, caracterizada por una presentacién clinica heterogénea que puede
variar desde formas localizadas de curso indolente hasta estadios avanzados
rapidamente letales. Si bien en muchos casos se diagnostica en estadios
tempranos y cursa con una evolucién clinica lenta, continla siendo una de las
principales causas de morbilidad y mortalidad por cancer en varones a nivel
mundial (1).

La implementacion de programas de tamizaje dirigidos a la poblacidén masculina,
especialmente mediante estrategias de medicion del antigeno prostatico
especifico (PSA), ha contribuido significativamente a la reduccion de la
mortalidad absoluta por esta enfermedad en las ultimas décadas (2,3). No
obstante, este avance plantea desafios relevantes en el ambito terapéutico,
particularmente en la necesidad de equilibrar el riesgo de sobretratamiento de
lesiones clinicamente insignificantes con la urgencia de intervenir
oportunamente en aquellos casos con potencial de progresiéon a enfermedad
avanzada (1).

El cancer de préstata contindia siendo una de las principales causas de muerte
por cancer en hombres, en gran parte debido a desigualdades en el acceso
oportuno y adecuado a los servicios de salud (4,5). Factores como la raza, el
origen étnico y la ubicacion geografica influyen significativamente en el
diagndstico en etapas avanzadas que, en conjunto con el fracaso del
tratamiento, contribuyen a la alta mortalidad asociada a esta enfermedad (5,6).
El abordaje terapéutico debe ser cuidadosamente individualizado, considerando
no solo el perfil de riesgo oncoldgico del paciente, sino también tanto el contexto
sociodemografico y del sistema de salud, asi como sus valores y preferencias
personales en relacion con la calidad de vida y los posibles efectos del
tratamiento (1,6). Los médicos tratantes deben sopesar el riesgo de progresion
de la enfermedad en el contexto individual del paciente con los efectos adversos
potenciales de los diferentes esquemas terapéuticos, con el fin de elegir
adecuadamente los tratamientos que lograran alcanzar los mayores beneficios.




2.1 Definicidon

El cancer de préstata es una neoplasia maligna originada en las células de la
glandula prostatica de la poblacién masculina, representando el 14,2% de los
todos los casos nuevos de cancer en hombres (3,7). En mas del 99% de los
casos de cancer de prostata corresponden a adenocarcinomas, los cuales se
desarrollan a partir de las células glandulares. Otros tipos de cancer infrecuentes
son de tipo epidermoide, de células transicionales, de células pequefias y los
tumores neuroendocrinos (7).

La mayoria de los casos diagnosticados se presentan en pacientes asintomaticos
con estadios tempranos debido a la amplia difusion de estrategias de tamizaje.
Sin embargo, el compromiso localmente avanzado o regional puede presentar
sintomas de vias urinarias bajas obstructivos o irritativos, hematuria,
hemospermia, reduccién del volumen de eyaculacién y disfuncién eréctil. Las
metdstasis que afectan al sistema dseo, la médula 6sea, los ganglios linfaticos
pélvicos o los periureterales pueden provocar dolor dseo, pancitopenia, edema
en miembros inferiores o fibrosis retroperitoneal, respectivamente (8).

2.2 Tamizaje, diagndstico y estratificacion

2.2.1 Tamizaje

El tacto rectal y la prueba del antigeno prostatico especifico (PSA) son elementos
fundamentales para la deteccién del cancer de préstata. El tamizaje del cancer
de prdéstata utilizando la PSA reduce el riesgo de muerte por este tipo de tumor,
pero también conlleva un diagndstico excesivo de procesos que no son
potencialmente mortales. Asi mismo, se caracteriza por poca especificidad en el
contexto de malignidad, ya que el PSA elevado puede indicar otras patologias
benignas como la hiperplasia prostatica benigna (HPB) y la prostatitis, también
como resultado de la manipulacién de la glandula (masaje y biopsia prostatica)
(6,8).

Los niveles de PSA superiores a 4 ng/mL sugieren que el paciente necesita mas
pruebas. Los niveles de PSA entre 4 y 10 ng/mL tienen aproximadamente una
probabilidad entre cuatro de padecer cancer de prostata, mientras que los
valores superiores a 10 ng/mL tienen una probabilidad de padecer cancer de
prostata superior al 50% (6).
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Las recomendaciones para la detecciéon temprana del cancer de prdstata han
cambiado significativamente en los ultimos afios, priorizando la toma de
decisiones compartida entre el paciente y el equipo médico. La U.S. Preventive
Services Task Force (USPSTF, siglas en inglés) sugiere que en los hombres entre
55 y 69 afios discutan los beneficios y riesgos del cribado con PSA antes de
decidir su realizacion, debido al modesto beneficio en la reduccién de la
mortalidad y los riesgos asociados como falsos positivos o sobrediagndstico. En
hombres mayores de 70 afos, la USPSTF no recomienda el cribado rutinario con
PSA (9).

Por su parte, la Asociacion Americana de Urologia (AUA, siglas en inglés), en su
actualizacion de 2023, también enfatiza la decisidn individualizada y recomienda
iniciar el cribado con PSA entre los 45 y 50 afios, especialmente en personas con
factores de alto riesgo, como antecedentes familiares, ascendencia
afrodescendiente o mutaciones germinales (por ejemplo, BRCA2 o genes de
reparacion del ADN). El examen digital rectal (DRE) puede complementar al PSA
para evaluar el riesgo. La AUA propone intervalos de re-cribado entre 2 y 4 afnos,
ajustados segun la edad, el PSA, la expectativa de vida y el estado de salud
general (10).

En Colombia, la deteccidn temprana del cancer de prostata se rige por la Guia
de Practica Clinica (GPC) del Ministerio de Salud y Colciencias (2013). Esta guia
no recomienda el tamizaje poblacional organizado, sino el tamizaje oportunista
en hombres asintomaticos mayores de 50 afios que consulten por otros motivos
médicos. En estos casos, se sugiere realizar PSA y tacto rectal cada cinco afos,
siempre con informacidon clara sobre riesgos y beneficios, promoviendo una
decision informada. Si el PSA esta elevado pero el tacto rectal es normal, se
debe repetir la prueba en seis meses. Los valores normales de PSA varian con
la edad, y se desaconseja el tamizaje organizado por no ser costo-efectivo en el
contexto nacional (11).

2.2.2 Diagnostico

El analisis de biopsia es uno de los métodos mas fiables para el diagndstico del
cancer de prostata. Para el diagndstico tisular, los abordajes mas frecuentes son
las biopsias transrectales y perineales ecoguiadas con aguja gruesa y las biopsias
dirigidas sobre zonas de interés mediante el uso de pruebas de resonancia
magnética (RM) (6,8). Las muestras de tejido de una biopsia se estudian a través
de un analisis histopatoldgico. Las directrices de la Asociacion Americana de

6
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Urologia (American Urologic Association) recomiendan que se tomen al menos
de 10 a 12 biopsias de nucleo de forma simétrica y que incluyan todas las areas
de la glandula prostatica (10).

La evaluacién patoldgica de las muestras de biopsia de préstata se basa
fundamentalmente en el sistema de clasificacién de Gleason, que clasifica el
patron arquitecténico de las células tumorales seguin cuanto se alejan del tejido
prostatico normal. A cada muestra de biopsia se le asigna un grado de Gleason,
que oscila del 1 (bien diferenciados) al 5 (indiferenciados). Un patrén de grado
1 indica una estructura muy similar a la prostata sana, mientras que el grado 5
representa tejidos desorganizados, donde las glandulas normales han
desaparecido casi por completo. Para cada paciente, se identifican los dos
patrones mas frecuentes y se suman para obtener el puntaje de Gleason, que
da una puntuacién total de 2 a 10. El drea con mayor calificacion histoldgica a
menudo determina la conducta bioldgica del tumor. En 2014, se introdujo un
sistema de clasificacion complementario que agrupa estos puntajes en cinco
grupos de grado, facilitando la estratificacion prondstica del cancer de prostata
en la practica clinica. Es importante destacar que la puntuacion de Gleason es
un factor prondstico clave en pacientes con cancer de prostata (1).

El puntaje de Gleason y los grupos de grado se describen a continuacién (12,13):

e Grupo de grado 1 (Gleason 6 o menor): Es probable que crezca y se
propague muy lentamente (bien diferenciado o de bajo grado).

e Grupo de grado 2 (Gleason 3+4=7): Es probable que crezca y se propague
lentamente (moderadamente diferenciado o de grado intermedio).

e Grupo de grado 3 (Gleason 4+3=7): Es probable que crezca y se propague
lentamente, mayor que el grupo 2 (moderadamente diferenciado o de
grado intermedio).

e Grupo de grado 4 (Gleason 8): Es probable que crezca y se propague
rapidamente (poco diferenciado o de alto grado).

e Grupo de grado 5 (Gleason 9 0 10): Es probable que crezca y se propague
rapidamente, mayor que el grupo 4 (poco diferenciado o de alto grado).

Las imagenes radiograficas constituyen una parte importante de la valoracién
de la extensién de la enfermedad y guian el manejo de pacientes seleccionados
cuando existe una sospecha significativa de cancer localmente avanzado o
metastasico. La tomografia computarizada (TC) se emplea rutinariamente en la
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evaluacién de pacientes con cancer de préstata para valorar la extension local
de la enfermedad y detectar compromiso ganglionar pélvico (8).

La resonancia magnética (RM) se utiliza como herramienta complementaria para
guiar biopsias dirigidas y tiene un valor significativo en la evaluacion de la
extension local del tumor, especialmente cuando existe sospecha clinica de
enfermedad localmente avanzada (estadios T3-T4) o cuando se identifica un
predominio de patrén 4 en el puntaje de Gleason. Asimismo, su uso esta indicado
en pacientes clasificados como de riesgo intermedio desfavorable o alto riesgo,
ya que permite caracterizar de forma mas precisa la agresividad y extension de
la enfermedad (8).

En los ultimos anos ha cobrado importancia una novedosa tecnologia, la
tomografia por emisién de positrones (PET) con PSMA, con mayor sensibilidad y
especificidad en comparacién con la TC y la gammagrafia 6sea (59% vs 42% y
93% vs 82%, respectivamente). Este estudio utiliza un radiofarmaco dirigido al
antigeno de membrana especifico de préstata (PSMA), una proteina expresada
principalmente en células prostaticas malignas. Gracias a esta afinidad, la PSMA-
PET permite detectar lesiones metastdasicas con mayor precision, incluso en
etapas tempranas (1).

2.2.3 Estadificacion

La estadificacidén del cancer de préstata puede ser clinica, teniendo en cuenta los
hallazgos del examen fisico, la biopsia y los estudios de imagenes; o puede ser
patolégica cuando se dispone de informacién de la pieza quirdrgica e
histopatoldgica. Tanto la estadificacidon clinica como la patoldgica utilizan el
mismo sistema de clasificacién, que incorpora cinco elementos: caracteristicas
de T (tumor primario), N (afectacién de los ganglios linfaticos), M (evidencia de
metastasis), nivel de PSA (antigeno prostatico especifico) y puntuacién de
Gleason, que es una descripcion de la arquitectura glandular de la préstata (8).
El sistema de estadificacion TMN, que incluye el tumor, ganglios linfaticos y
metastasis; establece categorias para los canceres identificados solo con base
en un PSA anormal (T1c), aquellos con una lesién palpable, pero limitada a la
glandula (T2) y aquellos que se extienden fuera de la glandula (T3 y T4) (2).

El sistema de estadificacion mas utilizado para el cancer de prostata es el
sistema TNM del AJCC (siglas en inglés, Comité Conjunto Estadounidense sobre
el Cancer) del 2018. El esquema de estratificacion de riesgos mas implementado
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proviene de D’Amico et al., quienes clasifican a los hombres con cancer
prostatico dentro de los siguientes grupos de riesgo (8):

e Bajo riesgo : estadios T1lc-2a, y PSA sérico < 10 ng/ml y puntuacion de
Gleason igual o menor de 6.

e Riesgo intermedio : estadio T2b, o PSA sérico de 10-20 ng/ml o
puntuacién de Gleason de 7.

e Alto riesgo : estadio T2c, o PSA sérico > 20 ng/ml o puntuacién de
Gleason de 8 o0 mas.

Otras subdivisiones de D’Amico han sido mas utiles para la toma de decisiones
en el manejo del cancer de prostata. Entre estas, la estratificacion del riesgo en
el cancer de préstata, basada en las guias del National Comprehensive Cancer
Network (NCCN), es fundamental para orientar el manejo clinico y prondstico de
los pacientes. En funcién de los criterios del PSA, TNM y puntaje de Gleason
comentados previamente, los pacientes se categorizan en riesgo muy bajo, bajo,
intermedio (favorable o desfavorable), alto, muy alto y enfermedad metastasica.
Esta segmentacién permite definir estrategias terapéuticas mas precisas, desde
vigilancia activa en los casos de muy bajo riesgo, hasta tratamientos combinados
y sistémicos en estadios avanzados (14).

En pacientes con cancer de préstata de riesgo intermedio desfavorable o riesgo
alto, es fundamental realizar estudios de estadificacién para detectar posibles
metastasis ganglionares o a distancia. Tradicionalmente, esta evaluacion incluye
una tomografia computarizada (TC) de térax, abdomen y pelvis, junto con una
gammagrafia ésea con radionuclidos (1).

2.2.4 Biomarcadores

Los biomarcadores moleculares han transformado la forma en que se aborda el
diagndstico, la estadificacion y la evaluacion de la agresividad del tumor.
Marcadores como el indice de salud prostatica (PHI), el gen de fusién TMPRSS2-
ERG, la prueba 4Kscore y PCA3 han mejorado notablemente la especificidad y
sensibilidad del PSA. Esto ha permitido reducir biopsias innecesarias y evitar el
sobrediagnodstico, dos grandes desafios en el tamizaje y seguimiento del cancer
de prostata (6).

Adicionalmente, estas herramientas han dado paso a un enfoque de medicina de
precision, en el cual se adapta las decisiones terapéuticas al perfil bioldgico de
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cada paciente. En relacién a lo anterior, en pacientes con cancer de prdéstata
metastasico resistente a castracién, la identificacion de mutaciones en BRCA1/2
o ATM permite el uso de inhibidores PARP como olaparib (6).

2.3 Epidemiologia y carga de la enfermedad

El cancer de prdstata es el diagndstico de cancer mas frecuente en hombres, en
quienes representa el segundo cancer mas frecuente y la quinta causa principal
de muerte por cancer en el mundo. El 29% de los hombres entre 30 y 40 anos
y el 64% de los que tienen entre 60 y 70 tienen tumores de prostata no
detectables clinicamente. El riesgo de por vida de un diagndstico de neoplasia
prostatica es de cerca de 1 de cada 8 y el riesgo de muerte por esta patologia,
de 1 de cada 37 (8).

Segun el registro GLOBOCAN, para el 2022 se estimaron alrededor de 1.5
millones de nuevos casos de cancer de préstata y 397 mil muertes por esta
causa, representando el 4,1% del total de muertes por cancer en la poblacion
general y 7,3% de muertes por cancer en hombres. La tasa de incidencia varia
significativamente entre regiones, con un rango de 6,4 a 82,8 por 100.000
hombres, mientras que la mortalidad estimada estd entre el 3,1 y 12,4 por
100.000 hombres. La incidencia del cancer de prostata es mayor en paises
desarrollados, como en varios paises de Europa, Norteamérica, vy
Australia/Nueva Zelanda. El cancer de prdstata sigue siendo la principal causa
de muerte en muchos paises, principalmente en Africa sub-Sahariana, América
Latina y el Caribe; lo cual parece ser indicativo de disparidades en la deteccién
temprana y el tratamiento oportuno (3). Las estimaciones de GLOBOCAN para
Colombia revelaron una tasa de incidencia y de mortalidad de 52,6 y 12,2 por
100 mil habitantes, respectivamente. Lo anterior, lo sitia como la primera causa
de cancer y segunda causa de muerte por cancer en el pais (15).

Segun los registros del Instituto Nacional de Cancerologia (INC), para el 2023
se registraron 511 casos nuevos (18% del total en hombres) y 63 muertes por
cancer de prdéstata (10,6%), situandolo en el segundo lugar en frecuencia y
muerte por esta causa en hombres. El tipo histoldgico que se presenté con mayor
frecuencia fue adenocarcinoma (87,1 %) (16). Segun los reportes de la Cuenta
de Alto Costo (CAC) en Colombia, para el 2024 la proporcion de casos nuevos
reportados fue de 25,6 casos por 100.000 hombres, mientras que la mortalidad
general fue de 14,7 por cada 100.000 hombres, lo cual implicé un aumento tanto
de la incidencia y mortalidad con respecto a los reportes de los afos previos. La
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mediana de la edad al diagnéstico fue de 69 afios (rango intercuartilico 64 - 75)
(17).

2.4 Historia natural de la enfermedad

El cancer de préstata tiene una historia natural que puede extenderse a lo largo
de décadas, desde la apariciéon de lesiones preneopldsicas localizadas en la
glandula hasta la progresiéon a enfermedad metastasica sintomatica y, en ultima
instancia, la muerte (2). Esta evolucidon multifacética requiere una comprension
detallada de sus etapas y los factores que influyen en su curso.

El cancer de prostata tiene etiologia multifactorial, con factores de riesgo
genéticos y ambientales, que incluyen la edad avanzada, la etnia afroamericana,
el antecedente familiar de cancer de prdéstata, el tabaquismo, la obesidad y el
sindrome metabdlico; que han sido claramente establecidos. Ademas de
personas con variantes de la linea germinal que aumentan el riesgo de cancer
de préstata, incluidos BRCA1, BRCA2, HOXB13, ATM y varios genes de
reparacion de desajustes. Otros factores de riesgo modificables como el
sedentarismo, la dieta inflamatoria rica en grasas trans y azucares, entre otros
factores ambientales y del estilo de vida, podrian tener algun soporte en la
evidencia que los relacionan con este cancer (18).

2.4.1 Factores de riesgo para el inicio

e Herencia genética: Es el principal factor de riesgo en cancer de préstata.
Los estudios en gemelos sugieren que el cancer de préostata es mas
hereditario genéticamente que otros canceres comunes, con una
estimacion de heredabilidad del 58% (18). Los hombres con parientes
cercanos diagnosticados con cancer de préstata tienen un riesgo 50%
mayor de desarrollar la enfermedad en comparacidn con aquellos sin
antecedentes familiares. La presencia de cancer de préstata en parientes
de primer grado en generaciones sucesivas se asocia tipicamente con un
inicio temprano de la enfermedad (19).

Se han identificado mutaciones genéticas especificas en el cancer de
prostata hereditario, aumentando el riesgo de la enfermedad.
Aproximadamente el 5,5% de los hombres diagnosticados o con alto
riesgo de cancer de prdstata presentan mutaciones detectables en genes
de reparacion del ADN como ATM, BRCA1 y BRCA2. Las mutaciones en
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BRCA1 y BRCA2 se asocian con un riesgo 3,8 y 8,6 veces mayor,
respectivamente (19).

Factores hormonales: Los andrégenos masculinos, como Ila
testosterona y la dihidrotestosterona (DHT), son cruciales para el
desarrollo y mantenimiento de la préstata. El receptor de andrégenos (AR)
es esencial en las células epiteliales luminales de la prdéstata normal. Sin
embargo, los andrégenos también promueven la proliferacion y
diseminaciéon de las células cancerosas en la préstata, lo que explica por
qué la terapia de privacién androgénica (TPA) es un pilar en el tratamiento
(19).

Aunque los niveles de testosterona disminuyen con la edad, la
probabilidad de desarrollar cancer de préstata aumenta, lo que sugiere
que las células cancerosas pueden proliferar incluso con niveles bajos de
testosterona, posiblemente debido a una mayor dependencia del AR y una
mayor sensibilidad a los andrégenos (19).

Factores prondsticos y presentacién clinica

La historia natural del cadncer de préstata es variable, y su prondstico
depende en gran medida de la etapa de la enfermedad al diagndstico. El
estadio, el grado histoléogico (puntuacion de Gleason) vy las
concentraciones séricas del PSA son factores prondstico. Una puntuacién
de Gleason y un nivel de PSA mas elevados implican un tumor mas
agresivo y un peor prondstico (20).

Enfermedad localizada (T1 y T2, NO, MO: Aproximadamente el 70-80% de
los casos de cancer de prostata recién diagnosticados se presentan como
enfermedad localizada, es decir, confinada a la prostata. Estos canceres
localizados rara vez son sintomaticos y con una evolucion de la
enfermedad altamente variable, no obstante, la tasa de supervivencia a
cinco anos es del 100%. Algunos canceres son clinicamente insignificantes
y pueden no requerir tratamiento inmediato, mientras que otros son
agresivos y progresaran si no se tratan. Un paciente con enfermedad
localizada a quien se le extirpd la lesidén por medios quirlrgicos va a
permanecer en este estado de la enfermedad mientras que las
concentraciones de PSA permanezcan indetectables (1,2).
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Enfermedad localmente avanzada (T3 y T4, N1) y metastasica (M1): A
pesar de la deteccién temprana y el tratamiento, el cancer de préstata
puede progresar comprometiendo localmente a las vesiculas seminales o
el recto, o diseminarse a través del torrente sanguineo y los ganglios
linfaticos (19). El grado de Gleason se relaciona con el riesgo de
desarrollar enfermedad metastasica, donde una cohorte de pacientes con
cancer de prostata que recibieron prostatectomia radical mostrd un riesgo
mayor en pacientes con grado Gleason 5 durante un periodo de
seguimiento de 17 afos, comparado con pacientes Gleason 1 (56% vs
2%) (21).

Al momento del diagndstico, también se puede presentar compromiso de
nodulos linfaticos regionales (T3 y T4 sin metastasis distal) en el 14% de
los casos y metastasis distantes (T4 con metastasis) en el 8% de los
casos. Mientras la enfermedad regional tiene una supervivencia del 100%
a 5 afos, la metastasis distante se asocia con una reduccion de la tasa de
supervivencia importante, de 37% a 5 afos (2,22).

El hueso es el sitio mas cominmente afectado, presente en el 82% de los
pacientes con enfermedad metastasica al momento de la presentacion, y
puede causar dolor éseo y fracturas. Un estudio de cohorte reportd que el
43,6% de los hombres con metdastasis éseas experimentaron un evento
relacionado con el esqueleto, como compresién de la médula espinal o
fractura patoldgica. Con menor frecuencia, se presenta metastasis a
ganglios linfaticos distantes (34%) y érganos viscerales (5%) (1).

2.5 Generalidades del tratamiento

La decisidn de intervenir el cancer de préstata se basa en un modelo de "estados
clinicos" que considera los riesgos que impone el cancer frente a otras causas
de morbilidad y mortalidad del individuo, asi como su esperanza de vida
estimada (Harrison). Por lo tanto, diferentes sociedades cientificas proponen
establecer inicialmente la estratificacion del riesgo en el cancer de prostata, que
pueda orientar la estrategia terapéutica.

Manejo de la enfermedad clinicamente localizada

Las opciones incluyen estrategias de observacién (actitud expectante y
seguimiento activo), prostatectomia radical (técnicas laparoscopicas con o
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sin  asistencia robdtica), radioterapia externa y braquiterapia.
Adicionalmente, se evalla la probabilidad de que el tumor pueda ser curado
con una sola modalidad terapéutica local o si podria requerir manejo
sistémico adicional para lograr la curacion.

En particular, los pacientes con enfermedad de riesgo intermedio
desfavorable, alto o muy alto presentan una mayor probabilidad de
progresion clinica y de desarrollar metastasis, lo que justifica Ila
implementacién de tratamientos mas intensivos, como la combinacion de
radioterapia con terapia hormonal, o cirugia radical. No obstante, en
pacientes con tumores localizados de bajo riesgo, el abordaje conservador
mediante vigilancia activa ha demostrado ser una alternativa segura y eficaz,
minimizando los efectos adversos del tratamiento sin comprometer la
supervivencia (14).

Manejo de la enfermedad localmente avanzada y metastasica

Los pacientes con compromiso de nddulos linfaticos regionales (N1NO) se
benefician de tratamiento definitivo local, combinado o no con TPA. La adicién
de abiraterona también se ha considerado en estos pacientes con
compromiso regional que hayan recibido radioterapia local, o en aquellos
pacientes con dos de tres criterios de alto riesgo: estadio T3, Gleason 4 0 5
y/0 nivel de PSA =40 (1).

El tratamiento utilizado mas habitualmente en pacientes con enfermedad
avanzada es la TPA, convirtiéndose en la primera linea de tratamiento en
pacientes con enfermedad metastasica (M1), la cual puede ser lograda por
via quirdrgica a través de la orquiectomia o por via farmacoldgica por medio
de la administracion de analogos o antagonistas de la hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH, siglas en inglés), con o sin antiandrégenos. Sin
embargo, también se puede indicar en pacientes con enfermedad temprana
localizada que van a recibir radioterapia, y aquellos con compromiso de
nodulos linfaticos después de una prostatectomia. Normalmente, se indica de
forma indefinida y el objetivo de esta intervencién es lograr un nivel de
castracidn de testosterona sérica, con valores menores o iguales a 50 ng/mL,
y alivio de sintomas derivados del cancer (1). Adicionalmente, se ha
recomendado la medicion de PSA cada 3 a 6 meses de forma rutinaria
buscando la normalizacidon de esta; mas, sin embargo, su elevacién requerira
estudios de imagenes adicionales para caracterizar adecuadamente la
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progresion de la enfermedad. El objetivo final de esta hormonoterapia es
lograr aumentar la supervivencia global y la calidad de vida de pacientes con
enfermedad metastasica sensible a hormonas (14).

Los agonistas de GnRH, como el acetato de leuprorelina y goserelina, se unen
a los receptores de la GnRH de las células gonadotrdpicas hipofisiarias,
generando una elevacion inicial de gonadotropinas (LH y FSH, siglas en ingles
de hormona foliculoestimulante y hormona luteinizante) seguido por la
regulacion a la baja de los receptores en la hipdfisis, lo cual conduce
finalmente a la reduccidn de testosterona entre tres a cuatro semanas
posterior al inicio de la hormonoterapia. Esta fase inicial previo a la castracion
puede causar exacerbacion de sintomas debido al efecto del aumento de
testosterona sobre el tejido tumoral, por lo cual estd contraindicado
relativamente en pacientes con compromiso de médula espinal, dolor éseo o
signos obstructivos significativos. Entre los antagonistas de GnRH se
encuentra el degarelix, el cual inhibe directamente los receptores de la GnRH
en las células hipofisiarias que conlleva a la reduccién de concentraciones de
testosterona a niveles de castracién poco tiempo después de su inicio (2,8).

Los efectos adversos de los agonistas de GnRH se relacionan principalmente
con el sindrome del agotamiento de andrdégenos, lo cual incluye la disfuncion
eréctil (>70%), sofocos (60%), ginecomastia (10%), el aumento en la grasa
corporal (9%), pérdida de la masa muscular, debilidad, fatiga, cambios en la
personalidad y depresion; pudiendo comprometer de forma importante la
calidad de vida. Adicionalmente, el uso estos medicamentos también se ha
asociado con osteopenia, osteoporosis, riesgo de fracturas, dislipidemia,
resistencia a la insulina, diabetes y enfermedad cardiovascular (infarto de
miocardio y muerte subita). En sujetos con un riesgo elevado de fracturas,
medido a través de la escala FRAX, se recomienda uso de bifosfonatos o
denosumab, asi como el consumo de complementos de calcio y vitamina D
(2,8).

En la segunda linea de tratamiento se encuentra la adiciéon de diferentes
moléculas con efectos hormonales como los antiandrégenos y los inhibidores
de esteroidogénesis. Los antiandrégenos se unen al receptor de andrégenos
inhibiendo competitivamente la unién de testosterona y dihidrotestosterona.
Entre los antiandrégenos se encuentran aquellos esteroideos (ej,
ciproterona) y los no esteroideos (ej, flutamida o bicalutamida). La adicién
de antiandrégenos de segunda generacion a la TPA, tal como la enzalutamida,
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darolutamida y apalutamida; ha mostrado una mejoria en la supervivencia
global de pacientes con cancer de préstata sensible a hormonas. De la misma
manera, el uso del inhibidor de biosintesis de andrégenos, el acetato de
abiraterona, ha mostrado un beneficio similar en esta poblaciéon (1).

El uso de quimioterapia en pacientes con enfermedad metastasica se basa
en el volumen metastasico, donde la adiciéon de docetaxel a la TPA logra
mejoria en la supervivencia global en pacientes con enfermedad de alto
volumen: metastasis viscerales o >4 lesiones dseas con =1 lesidn localizada
mas alla de los cuerpos vertebrales y la pelvis. Otras estrategias ampliamente
estudiadas son la adicion de docetaxel y antiandréogenos o abiraterona para
el tratamiento de enfermedad metastasica de novo, las cuales han
demostrado beneficios significativos en la supervivencia global (1).

Manejo de la enfermedad no metastasica resistente a castracion

En algunos pacientes, antes de que se evidencie la progresidon metastasica,
puede presentarse una etapa intermedia conocida como cancer de préstata
resistente a la castracion no metastasico (CPRCnm). Esta se caracteriza por
un aumento progresivo del PSA a pesar de una supresion androgénica
efectiva con TPA, sin hallazgos de metastasis en las imagenes
convencionales. Hasta 2018, no existian terapias aprobadas especificamente
para esta condicion, y el manejo se basaba en la continuacion de la TPA o el
uso de antiandrégenos de primera generacién, con eficacia limitada. Estudios
con apalutamida y enzalutamida, seguida posteriormente por darolutamida,
marcaron un cambio significativo en el tratamiento de esta fase, al demostrar
capacidad para retrasar la progresion metastasica y mejorar los desenlaces
clinicos (19).

Manejo de la enfermedad metastasica resistente a castracion

Todos los pacientes con cancer de préstata tratados con TPA desarrollaran
eventualmente resistencia a la castracién, lo cual se manifiesta clinicamente
por un aumento sostenido del PSA acompanado de progresion radioldgica en
hueso, ganglios distales y/o visceras. En este estadio, correspondiente al
cancer de prostata metastasico resistente a la castracion (CPRCm), el uso de
combinaciones terapéuticas de segunda linea adquiere un papel fundamental
en el control de la enfermedad. La eleccion del régimen dependera en gran
medida de las terapias previamente empleadas durante la fase
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hormonosensible, asi como del perfil clinico del paciente y la carga tumoral.
En los pacientes con uso previo de TPA con antiandrégenos, el cambio a
diferente clase de antiandrégenos puede ser considerado, pero con menor
probabilidad de lograr una respuesta terapéutica (1).

Los radiofarmacos también han sido evaluados en pacientes con CPRCm,
especialmente en aquellos que han recibido previamente combinaciones de
antiandrégenos de segunda generacién y quimioterapia. El radio-223
dicloruro, un emisor alfa dirigido al tejido dseo, ha demostrado mejorar la
supervivencia global y retrasar eventos 6seos sintomaticos en pacientes con
metdstasis dseas sin compromiso visceral, segun los resultados del estudio
ALSYMPCA. Mas recientemente, el lutecio-177-PSMA-617, un radiofarmaco
dirigido al antigeno de membrana especifico de préstata (PSMA), ha
mostrado beneficios significativos en términos de control de la enfermedad y
supervivencia en pacientes con CPRCm en progresién, como se evidencié en
el ensayo clinico VISION. La seleccion del radiofarmaco depende del perfil de
la enfermedad metastasica, las terapias previas y la expresion de PSMA en
estudios imagenoldgicos (1).

La secuenciacién genética del tumor se recomienda en todos los pacientes
con cancer de prostata resistente a la castracién, ya que cerca del 20%
presenta alteraciones en genes de reparacién del ADN como BRCA1, BRCA2
o ATM. En estos casos, los inhibidores de PARP como el olaparib han mostrado
beneficios clinicos, con una mejora en la supervivencia frente a tratamientos
convencionales (1).
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3.Alcance y objetivos

3.1 Alcance

El presente documento tiene como finalidad desarrollar un posicionamiento
terapéutico (PT) sobre el uso de alternativas farmacoldgicas en combinacion o
en monoterapia para el tratamiento del cancer de prdéstata (CP) en pacientes
adultos, de acuerdo con la etapa clinica y la sensibilidad a hormonas. El analisis
se fundamenta en la evaluacion comparativa de tecnologias disponibles en el
pais, con registro sanitario vigente, en tramite de renovacion y temporalmente
no comercializados, aplicables en cuatro escenarios clinicos especificos: cancer
de préstata localizado de alto riesgo, localmente avanzado o regional; no
metastasico resistente a la castracion (CRPCnm); metastasico hormonosensible
(CPHSmM); y metastasico resistente a la castracion (CPRCm).

Este PT se orienta a optimizar la toma de decisiones por parte de los
profesionales encargados de la prescripcién de las tecnologias disponibles
para cada uno de estos escenarios, a través del andlisis critico de la evidencia
sobre efectividad, seguridad, eficiencia y evaluacion econdmica, de las
combinaciones terapéuticas mas relevantes. Las conclusiones del informe
buscan complementar las recomendaciones de las guias de practica clinica
existentes en el pais, y estan destinadas a apoyar a los prescriptores y
tomadores de decisiones en el sistema de salud colombiano en el uso racional
de tecnologias.

El posicionamiento considera las combinaciones de analogos de la LHRH
(goserelina, leuprorelina, triptorelina) en monoterapia o en combinacién con
antiandrégenos de segunda generacién (apalutamida, enzalutamida,
darolutamida, abiraterona + prednisona/prednisolona), docetaxel, cabazitaxel,
radiofdarmacos (Radio-223 o Lutecio-177) o terapias dirigidas como olaparib,
segun corresponda al estadio clinico. La evaluacién se sustenta en revisiones
sistematicas de la literatura, ensayos clinicos aleatorizados y, cuando sea
pertinente, metaanalisis en red.




3.2 Objetivos

El objetivo general de este posicionamiento terapéutico es establecer una
jerarquizacion de tecnologias farmacoldgicas disponibles en Colombia para el
tratamiento del cancer de préstata en adultos, de acuerdo con los distintos
estadios clinicos y la sensibilidad a hormonas, con base en la mejor evidencia
disponible sobre efectividad, seguridad y evaluacién econdmica.

3.3 Evaluacién de efectividad y seguridad

3.3.1 Preguntas de investigacion de efectividad y seguridad

El andlisis de efectividad y seguridad se realiza para responder a las siguientes
preguntas clinicas estructuradas en formato PICO, cada una correspondiente a
un escenario clinico del cancer de préstata:

Pregunta 1: (En pacientes con diagndstico de cancer de préstata localmente
avanzado o regional, cudl es la efectividad y seguridad de la terapia de

privaciéon de andrégenos (TPA) combinado con radioterapia?

Tabla 3-1. Pregunta PICO

Poblacion Pacientes masculinos adultos (>18 afios) con diagndstico de cancer de
préstata localmente avanzado (NO, MO) o regional (N1, MO)

Intervencion . . . Radioterapia + cualquiera de los
Radioterapia + cualquiera de los siguientes TPA con

siguientes TPA antiandrégenos

e Goserelina e Goserelina + Bicalutamida
e Leuprorelina e Leuprorelina + Bicalutamida
e Triptorelina e Triptorelina + Bicalutamida
e Degarelix e Degarelix + Bicalutamida

Comparador Entre ellos o terapia estandar/placebo*

Desenlaces Eficacia Seguridad
Supervivencia global (OS) Eventos adversos totales
Supervivencia libre de progresion | EA graves (SAEs)
(PFS) EA relacionados con el tratamiento
Supervivencia libre de metastasis | (TRAEs)
(MFS)
Supervivencia libre de progresion
bioquimica —PSA-
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Tasa de respuesta objetiva (ORR)
Tasa de respuesta del PSA

Calidad de vida relacionada con la
salud (HRQolL)

Estudios Revisiones sistematicas de la literatura y ensayos clinicos aleatorios
controlados

Notas

*El cuidado estandar (vigilancia activa, prostatectomia radical o radioterapia sin tratamiento
farmacoldgico) y el placebo no seran objeto de posicionamiento terapéutico en este documento.
No obstante, se consideraran estudios con estos comparadores en caso de ser necesarios como
nodos dentro de un posible metaanalisis en red. Fuente: elaboracidn propia.

Fuente: elaboracion propia.

Pregunta 2: ¢{En pacientes con diagndstico de CP no metastasico resistente
a castracion, cudl es la efectividad y seguridad de la terapia farmacoldgica
intensificada (TPA con antiandrégenos)?

Tabla 3-2. Pregunta PICO

Poblacion Pacientes masculinos adultos (>18 afios) con diagndstico de cancer de
préstata no metastéasico resistente a castraciéon (nmCRPC).

Intervencion Continuar TPA e intensificar tratamiento con uno de los siguientes
antiandrégenos:

e Bicalutamida e Enzalutamida
e Apalutamida e Darolutamida

Comparador Entre ellos o terapia estandar/placebo*

Desenlaces Eficacia Seguridad
e Supervivencia global (0OS) e Eventos adversos totales
e Supervivencia libre de e EA graves (SAEs)
progresion (PFS) e EA relacionados con el
e Supervivencia libre de tratamiento (TRAES)

metastasis (MFS)

e Tasa de respuesta objetiva
(ORR)

e Calidad de vida relacionada
con la salud (HRQoL)

Estudios Revisiones sistematicas de la literatura y ensayos clinicos aleatorios
controlados




*El cuidado estandar (TPA o TPA + antiandrogenos de 1ra Generacidn) y el placebo no seran
objeto de posicionamiento terapéutico en este documento. No obstante, se consideraran
estudios con estos comparadores en caso de ser necesarios como nodos dentro de un posible
metaanalisis en red.

Notas aclaratorias: 1) Se debe mantener el mismo andlogo de GnRH (goserelina, triptorelina,
leuprorelina) utilizado en la fase hormono-sensible, por lo cual, se recomienda continuar con
igual manejo de primera linea de fondo

Fuente: elaboracién propia.

Pregunta 3: (En pacientes con diagnodstico de CP metastasico sensible a
hormonas, cual es la efectividad y seguridad de la terapia farmacoldgica
combinada (TPA con antiandrégenos y/o abiraterona mas prednisona)?

Tabla 3-3. Pregunta PICO

Poblacion Pacientes masculinos adultos (>18 afios) con diagndstico de cancer de

prostata metastasico hormonosensible (mHSPC).

Intervencion TPA + antiandrégenos

Goserelina + Leuprorelina + Triptorelina + Degarelix +
bicalutamida bicalutamida bicalutamida bicalutamida
Goserelina Leuprorelina + Triptorelina + Degarelix +
flutamida flutamida flutamida flutamida
Goserelina Leuprorelina + Triptorelina  + Degarelix +
apalutamida apalutamida apalutamida apalutamida
Goserelina Leuprorelina + Triptorelina + Degarelix +
enzalutamida enzalutamida enzalutamida enzalutamida
Goserelina Leuprorelina + Triptorelina + Degarelix +
abiraterona* abiraterona* abiraterona* abiraterona*

Comparador Entre ellos o terapia estandar/placebo
Desenlaces Eficacia Seguridad
e Supervivencia global (OS) e Eventos adversos totales
e Supervivencia libre de EA graves (SAEs)
progresion (PFS) e EA relacionados con el
e Supervivencia libre de tratamiento (TRAES)

progresion bioquimica —PSA-

e Tasa de respuesta objetiva
(ORR)

e Tasa de respuesta del PSA

e Calidad de vida relacionada con
la salud (HRQolL)

Revisiones sistematicas de la literatura y ensayos clinicos aleatorios

controlados

Estudios




*El cuidado estandar (TPA o TPA + Placebo no seran objeto de posicionamiento terapéutico en
este documento. No obstante, se consideraran estudios con estos comparadores en caso de
ser necesarios como nodos dentro de un posible metaandlisis en red. * En todos los esquemas
que incluyen abiraterona, se considera la coadministracion con prednisona o prednisolona

(5mg).
Fuente: elaboracion propia.

Pregunta 4: (En pacientes con diagndstico de CP metastasico resistente a
castracion, cudl es la efectividad y seguridad de la terapia farmacoldgica

combinada de segunda linea?
Tabla 3-4. Pregunta PICO

Poblacion Pacientes masculinos adultos (>18 afios) con diagndstico de cancer de
prostata metastasico resistente a castracion (mCRPC).

Intervencion Continuar TPA (bloqueo GnRH) previa y adicionar quimioterapia

Docetaxel
Cabazitaxel *
Mitoxantrona

Continuar TPA (bloqueo GnRH) previa y cambiar antiandrégenos

Flutamida
Bicalutamida
Enzalutamida
Abiraterona*

TPA + inhibidores de PARP

Olaparib

Radiofarmacos

Radio-223 o Lutecio-177

Comparador Entre ellos o terapia estandar
Desenlaces Eficacia Seguridad
e Supervivencia global (OS) e Eventos adversos totales
e Supervivencia libre de e EA graves (SAEs)
progresion (PFS) e EA relacionados con el
e Tasa de respuesta objetiva tratamiento (TRAES)
(ORR)
e Calidad de vida relacionada con
la salud (HRQolL)

* En todos los esquemas que incluyen cabazitaxel o abiraterona, se considera la
coadministracion con prednisona o prednisolona (5mg /12 horas).

Notas aclaratorias: 1) Se debe mantener el mismo analogo de GnRH (goserelina, triptorelina,
leuprorelina) utilizado en la fase hormono-sensible, por lo cual, se recomienda continuar con
igual manejo de primera linea de fondo.

Fuente: elaboracién propia.




3.4

Criterios de exclusién para el posicionamiento

3.4.1 Poblacion no incluida

En este posicionamiento terapéutico no se incluyen los siguientes grupos
poblacionales:

Pacientes con neoplasias benignas de prdstata, como la hiperplasia
prostatica benigna, o con metdastasis hacia la préstata desde otros
organos (tumores secundarios).

Pacientes con histologias diferentes al adenocarcinoma de prdstata, como
tumores neuroendocrinos, sarcomas o0 carcinomas uroteliales, dada su
baja prevalencia y manejo clinico distinto.

Pacientes con cancer de proéstata localizado de bajo riesgo manejados
exclusivamente con vigilancia activa, en los cuales no se indica
tratamiento inmediato con terapias farmacoldgicas.

Casos de recidiva bioquimica posterior a terapias con intencién curativa
(prostatectomia radical o radioterapia) que no han desarrollado
enfermedad clinicamente resistente a castracion.

Pacientes con cancer de prdstata en recaida sin progresion metastasica o
sin evidencia clinica de resistencia a castracion, dado que no hay en el
pais medicamentos aprobados con indicacidon de uso en esta poblacidn.

Estas no inclusiones responden a diferencias relevantes en la historia natural,
prondstico y enfoque terapéutico de estas condiciones, lo cual limita la
aplicabilidad de la evidencia evaluada.

3.4.2 Intervenciones no incluidas

No se incluyen tecnologias farmacoldgicas que:

No cuentan con registro sanitario vigente en Colombia por parte del
INVIMA.




No tienen indicacion clinica aprobada para el tratamiento del cancer de
prostata dentro del contexto evaluado.

En ese sentido, las siguientes moléculas han sido excluidas en diferentes
contextos del presente posicionamiento terapéutico:

Abiraterona + prednisolona: No se incluyen en las preguntas 1y 2
debido a que tiene aprobacién en cancer de prostata metastasico.

Apalutamida: No se incluye en la pregunta 1, debido a que esta indicado
en cancer de prostata no metastasico resistente a la castracion.
Adicionalmente, no estd aprobado en cancer de prostata metastasico
resistente a la castracion, por lo cual no se incluye en la pregunta 4.

Cabazitaxel: No se incluyen en las preguntas 1, 2 y 3 debido a que tiene
aprobacién en cancer de prostata metastasico resistente a castracion.

Ciproterona: Teniendo en cuenta que estd indicada como tratamiento
paliativo del carcinoma de prostata, cuya intencidén paliativa es el control
de sintomas sin afectar el curso de la enfermedad, esta molécula no se
posicionaria en este documento. Sin embargo, su uso podria considerarse
en escenarios con restricciones de acceso a otros antiandrégenos.

Darolutamida: No se incluye en la pregunta 1, debido a que esta indicado
en cancer de prdstata no metastasico resistente a la castracion.
Adicionalmente, no estd aprobado en céncer de prdstata metastasico
resistente a la castracion, por lo cual no se incluye en la pregunta 4.

Degarelix: No se incluye en las preguntas 2 y 4, debido a que esta
indicado en cancer de prdstata avanzado hormono-dependiente, es decir,
para reducir la produccion de la testosterona requerida por el tumor para
su crecimiento y/o supervivencia.

Docetaxel: No se incluyen en las preguntas 1, 2 y 3 debido a que tiene
aprobacién en cancer de prostata metastasico androgeno-independiente,
es decir, estado resistente a castracion.

Enzalutamida: No se incluye en la pregunta 1, debido a que esta indicado
en cancer de préstata no metastasico resistente a la castracion.




e Flutamida: No se incluye en las preguntas 1 y 2, debido a que esta
indicado en cancer de prostata metastasico, en conjunto con los agonistas
de la GnRH.

e Mitoxantrona: No se incluyen en las preguntas 1, 2 y 3 debido a que
tiene aprobacién en cancer de prostata metastasico hormono-resistente.
Se mantiene su posicionamiento por indicacion INVIMA en la pregunta 4.

e Olaparib: No se incluyen en las preguntas 1, 2 y 3 debido a que tiene
aprobacién en cancer de prdstata metastdasico resistente a castraciéon. Se
considera en la categoria de la pregunta 4 teniendo en cuenta que se
deben presentar las siguientes condiciones: mutaciones en los genes de
reparacion de recombinacion homodloga (linea germinal y/o somatica)
quienes han progresado después del tratamiento con agentes hormonales
de nueva generacion.

3.4.3 Desenlaces no incluidos

No seran considerados los desenlaces identificados durante el primer espacio de
socializacion como “importantes pero no criticos” o clasificados como “no
importantes” para la toma de decisiones (ver Anexo C).

Considerando la disponibilidad y consistencia de los datos en la literatura, los
desenlaces no se analizardan de forma individual o considerando eventos
adversos particulares en este PT, ya que la toxicidad se integra habitualmente
de manera agregada en los analisis comparativos y de costo-efectividad. En
consecuencia, el andlisis de seguridad se centrard en eventos adversos totales
(EA totales), eventos adversos graves (SAEs) y eventos adversos relacionados
con el tratamiento (TRAES).

3.4.4 Definicidon de desenlaces

Efectividad:

e« Supervivencia global: Porcentaje de pacientes que siguen vivos
transcurrido un periodo de tiempo definido desde la fecha del diagndstico
o el comienzo del tratamiento, durante el cual los pacientes con la
enfermedad siguen vivos (1,2).




o Supervivencia libre de progresion: Proporcidon de pacientes que,
transcurrido un periodo de tiempo definido (desde que comienza el
tratamiento), no han empeorado, es decir, se mantienen sin progresién
de la enfermedad (2).

o Supervivencia libre de metastasis: Tiempo que pasa desde el
comienzo del tratamiento del cancer durante el cual el paciente sigue vivo
y el cancer no se ha diseminado a otras partes del cuerpo (3).

« Supervivencia libre de progresion PSA bioquimica: Tiempo desde el
inicio del tratamiento hasta el incremento confirmado del antigeno
prostatico especifico (PSA) segun criterios establecidos (p.ej., PCWG3),
sin evidencia radiografica de progresion. Es un marcador temprano de
pérdida de respuesta al tratamiento (3).

o Tasade respuesta objetiva: Proporcién de pacientes que presentan una
reduccién parcial o completa del volumen tumoral, medida mediante
criterios estandarizados (p.ej., RECIST 1.1), tipicamente en enfermedad
con enfermedad mensurable (2).

 Tasa de respuesta del PSA: Proporcion de pacientes que alcanzan una
reduccién clinicamente significativa en los niveles de PSA respecto al valor
basal, cominmente definida como una reduccion >50% (3).

o Calidad de vida relacionada con la salud (HRQoL, Health-Related
Quality of Life): Evaluacion subjetiva del impacto de la enfermedad vy el
tratamiento sobre el bienestar fisico, mental, emocional y funcional del
paciente (2).

Seguridad:

e EA totales: incluye la totalidad de los eventos adversos reportados,
independientemente de su gravedad (leves, moderados o graves) y sin
importar si estan relacionados causalmente con el tratamiento o no (4).

e Eventos adversos graves: Evento adverso que, independientemente

de su relacion causal con el tratamiento, cumple al menos uno de los
siguientes criterios (4):
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Resulta en la muerte

Pone en peligro la vida del paciente.

Requiere hospitalizacién o prolongacidon de una hospitalizacion
existente.

Produce una discapacidad o incapacidad persistente o significativa.
Se considera médicamente significativo por juicio clinico, aunque no
cumpla los criterios anteriores.

e TRAEs - Eventos Adversos Relacionados con el Tratamiento:
Subconjunto de eventos adversos cuya ocurrencia ha sido evaluada por
el investigador como probable, posible o definitivamente relacionada con
el tratamiento administrado. Excluye los eventos cuya relacion es
considerada "no relacionada" o "indeterminada", dependiendo del sistema
de categorizacion utilizado por el estudio (4).
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4.Evaluaciéon de efectividad y seguridad

4.1 Metodologia

Para la evaluacion de efectividad y seguridad de las tecnologias incluidas en este
posicionamiento terapéutico, se realizé una revision sistematica de la literatura.
Para ello se realizd una busqueda de revisiones sistematicas con o sin
metaanadlisis y ensayos clinicos aleatorizados que abordaran las preguntas
planteadas en la seccién 3.3.1 de este posicionamiento terapéutico. Para estas
busquedas no se realizd restriccion por fecha de publicacién ni por idioma por la
naturaleza de algunas tecnologias (que se encuentran desde hace mucho tiempo
en el mercado). Esta metodologia se realiz6 de acuerdo con el Marco de
referencia, proceso y procedimientos para el posicionamiento de tecnologias en
salud en el sistema de salud colombiano (1), el Manual para la elaboracién de
evaluaciones de efectividad, seguridad y validez diagnostica de tecnologias en
salud (2), ambos del IETS.

4.1.1 BuUsqueda de informacion

La busqueda de los estudios incluidos para este posicionamiento terapéutico
tuvo en cuenta los siguientes criterios de seleccion:

Criterios de elegibilidad
Criterios de inclusion

Tipo de participantes

Se incluyeron estudios primarios 0 secundarios que reclutaran participantes (en
el caso de ensayos clinicos) o incluyeran estudios primarios (en el caso de
revisiones sistematicas) con personas con cancer de prostata localmente
avanzado, regional, no metastasico resistente a la castracién, metastasico
sensible a hormonas y metastasico resistente a la castracion.




Tipo de intervencién

Se incluyeron todas las tecnologias descritas en las tablas del apartado 3.3.1
Estas tecnologias fueron seleccionadas a partir de un barrido de la literatura de
medicamentos utilizados para el tratamiento de personas con cancer de prostata
localmente avanzado, regional, no metastasico resistente a la castracion,
metastasico sensible a hormonas y metastdsico resistente a la castracion que
tuvieran aprobacién por el Instituto Nacional de Vigilancia a Medicamentos y
Alimentos (INVIMA) al momento de realizacién de este posicionamiento
terapéutico.

Comparador

Se incluyeron estudios que compararan todas las tecnologias descritas en el
apartado 3.3.1 entre ellas o con terapia estandar o placebo. La terapia estandar
puede incluir vigilancia activa, prostatectomia radical o radioterapia sin
tratamiento farmacoldgico.

Tipo de desenlaces

Se incluyeron estudios que evaluaran al menos uno de los desenlaces de
efectividad:

e Supervivencia global (OS, por sus siglas en inglés)

e Supervivencia libre de progresion (PFS, por sus siglas en inglés)

e Supervivencia libre de metastasis (MFS, por sus siglas en inglés)

e Supervivencia libre de progresion bioquimica basada en PSA

e Tasa de respuesta objetiva (ORR, por sus siglas en inglés)

e Tasa de respuesta del PSA

e Calidad de vida relacionada con la salud (HRQoL, por sus siglas en inglés)

O desenlaces de seguridad:

e Eventos adversos totales (EA graves y no graves)
e EA graves (SAEs, por sus siglas en inglés)
e EA relacionados con el tratamiento (TRAEs, por sus siglas en inglés)




Criterios de exclusion

Se excluyeron estudios que contuvieran algun motivo de exclusion descritos en
el apartado 3.4.

Fuentes de informacion

Se realizaron busquedas estructuradas en bases de datos y repositorios de
informacién, siguiendo los lineamientos del Marco de referencia, proceso y
procedimientos para el posicionamiento de tecnologias en salud en el sistema
de salud colombiano, el Manual para la elaboracién de evaluaciones de
efectividad, sequridad y validez diagndstica de tecnologias en salud, ambos del
IETS. Para esto, se realizaron busquedas el dia 26 de junio de 2025 en las
siguientes bases de datos y repositorios de informacion:

e MEDLINE a través de PubMed (https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov)

e EMBASE (https://www.embase.com)

e Cochrane Library a través de CENTRAL
(https://www.cochranelibrary.com)

e LILACS a través del Portal Regional de la BVS (https://lilacs.bvsalud.org)

Adicionalmente, se realizé un barrido en el repositorio de Google Scholar para
identificar reportes adicionales.

Estrategias de busqueda

Las busquedas fueron realizadas siguiendo los lineamientos del Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions (3) a partir de las preguntas
descritas en el apartado 3.3.1 de este posicionamiento terapéutico. Para ello se
realizd una sola busqueda en la que se incluyeron términos abiertos y cerrados
para la poblacién; un término para todas las tecnologias incluyendo sus
nombres, categorias terapéuticas, cddigos ATC, marcas comerciales disponibles
a nivel internacional. Las estrategias fueron limitadas utilizando filtros validados
para ensayos clinicos y revisiones sistematicas y publicados por el McMaster
Health Knowledge Refinery (HKR) (4). Una vez esta busqueda fue validada, se
procedié a realizarla en las diferentes bases de datos y repositorios de la




informacién. En el Anexo D se presentan los términos y estrategias de
busqueda.

4.1.2 Tamizacion de referencias y seleccién de estudios

Se realizd la tamizacidon y seleccion de estudios en el software Rayyan.
Inicialmente se cargaron todos los reportes de estudios obtenidos en las
blsquedas y, posteriormente, se realizd un proceso de eliminacion manual de
duplicados. La tamizacion se realizé por duplicado por cuatro evaluadores
independientes en dos grupos de evaluacién, las decisiones fueron cegadas
hasta el final del proceso y los desacuerdos fueron resueltos por consenso.

Los reportes incluidos fueron seleccionados y cargados nuevamente en Rayyan
para su evaluacién y lectura en texto completo por los cuatro evaluadores. Los
estudios incluidos fueron evaluados y fueron catalogados segun la pregunta que
resuelve, las tecnologias evaluadas y el disefio de estudio. El proceso completo
de tamizacion y seleccidn utilizado se presenté empleando el diagrama de flujo
propuesto en la declaracién PRISMA (3).

4.1.3 Extraccion de informacion

Los datos relevantes para este posicionamiento terapéutico fueron extraidos por
medio de un formulario disefiado en Excel, el cual fue ajustado tras una previa
estandarizacién y extraccidon piloto realizada en una muestra inicial de los
articulos. Se realizd consenso entre los revisores en los casos donde se
presentaron diferencias.

Los datos extraidos de cada estudio incluido fueron:

e Autor principal

e Afo de publicacion

e Tipo de estudio

e Poblacion

e Intervencidon (dosis, frecuencia, combinaciones)
e Comparador (dosis, frecuencia, combinaciones)

e Desenlaces criticos (tiempo de seguimiento segun aplique)
e Numero de pacientes en el brazo de intervencién
e Numero de pacientes en el brazo de comparacion
e Numero de eventos en el brazo de intervencién

e Numero de eventos en el brazo de comparacién
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e Resultado de la estimacidén del efecto (RR, HR, OR, DR, DM, DME, etc.)
e Intervalo de confianza de la medida de estimacion del efecto.

4.1.4 Evaluacién de riesgo de sesgo en los estudios

La evaluacién de riesgo de sesgos se realizé6 mediante las herramientas de riesgo
de sesgo de la colaboracién Cochrane (4) para cada tipo de estudio. Estas
evaluaciones de riesgo de sesgos fueron realizadas por dos revisores de forma
independiente, y los casos de discrepancias se resolvieron por consenso o por
un tercer revisor. Para revisiones sistematicas se utilizé la herramienta ROBIS
(5) y para los metaanalisis en red se utilizé6 también la herramienta IQWIG.

4.1.5 Evaluaciéon de certeza en la evidencia

La certeza de la evidencia se evalud utilizando el enfoque desarrollado por el
GRADE Working Group, el cual tiene en cuenta los siguientes cinco criterios:
riesgo de sesgo, evidencia indirecta, inconsistencia, imprecisién y sesgo de
publicacion; dicha certeza se clasificd en: alta, moderada, baja y muy baja (6,7).
Cuando se realizé un metaanalisis en red (MAR), se utilizd6 la aproximacion
GRADE para metaanalisis en red y se resumieron los resultados de cada
desenlace de acuerdo con Yepes et al 2019 (8).

4.1.6 Sintesis de la evidencia

Para la sintesis de la evidencia, se presenta en primer lugar el nimero de
estudios identificados y de comparaciones directas evaluadas en los mismos. La
informacién de cada estudio se describe por medio de tablas de hallazgos de
los estudios incluidos con las variables presentadas en el apartado 4.1.3.

Dada la necesidad de comparar y sintetizar las multiples moléculas usadas en
diferentes estudios, y ante la posible ausencia de estudios de comparaciones
directas entre y para la totalidad de las tecnologias evaluadas en cada una de
las diferentes preguntas definidas en el alcance del actual PT,
metodolégicamente se considera utilizar el metaanalisis de novo en red en los
diferentes escenarios, como una herramienta que permite una evaluacion
completa de la evidencia disponibles y puede proporcionar estimaciones mas
precisas sobre la efectividad y seguridad de los tratamientos.




4.1.7 Construccion del metaanalisis

Los MAR se ejecutaron de la siguiente manera: se generd un diagrama de red
para evaluar la posibilidad de realizar este metaanalisis, seguido de un analisis
de transitividad comparando las poblaciones, intervenciones, disefios de estudio
y otros posibles modificadores del efecto. Se procedié a realizar el MAR usando
una aproximacién frecuentista, estimando el metaanalisis por maxima
verosimilitud restringida. Para evaluar el supuesto de consistencia se empled el
modelo de interaccién de disefo por tratamiento de Higgins (9).

Finalmente se elabord un ranking de tratamientos calculado a través del P-score
(Puntuacidon P), una medida derivada del MAR para evaluar y clasificar la
efectividad y seguridad de diferentes tratamientos. La P-score se basé en la
probabilidad de que un tratamiento sea el mejor (o uno de los mejores) entre
todos los tratamientos comparados en el analisis. Su puntacion varia entre 0 y
1. Un valor de 1 indica que la tecnologia presenta el mejor resultado entre todos
los comparados, mientras que un valor de 0 indica que la tecnologia presenté el
menor rendimiento en comparacion con las demas tecnologias. El P-score se
calculé utilizando la red completa de comparaciones directas e indirectas entre
los tratamientos y para su estimacidon se contempla tanto la magnitud del efecto
como la precisién de las estimaciones. Las medidas de asociaciéon (RR y OR),
derivados del MAR se presentaron en tablas de hallazgos y se representaron
graficamente a través de Forest plot. Los Script en R para los MAR de la
evaluacion de efectividad y seguridad realizados mediante el lenguaje de
programacion R y su entorno de desarrollo integrado R-studio, versién 1.4.1717.

4.2 Resultados
4.2.1 BuUsqueda, tamizacion de referencias y seleccidon de estudios

Se realizé el 25 de junio de 2025 una busqueda sistematica en las bases de
datos y repositorios de informacion descritos, en estas se encontraron un total
de 15860 registros en bases de datos y repositorios y 200 registros en busqueda
en literatura gris; que, posterior a eliminar duplicados se obtuvo un total de
11897 registros. Estos fueron sometidos a un proceso de tamizacién de los que
se excluyeron 11094 registros, quedando 803 reportes para evaluacién en texto
completo. De estos fueron excluidos 624 reportes, quedando un total de 179
estudios, de estos 100 fueron reportes de ensayos clinicos, 25 revisiones
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sistematicas sin metaanalisis, 18 revisiones sistematicas con metaanalisis
convencional y 36 revisiones sistematicas con metaanalisis en red. Estos
estudios fueron publicados entre 1989 y 2025.

Para la pregunta 1 fueron seleccionados 12 estudios (10 reportes de ensayos
clinicos, una revision sistematica con metaanalisis convencional y una revision
sistematica con metaanadlisis en red); para la pregunta 2, 40 estudios (18
reportes de ensayos clinicos, 7 revisiones sistematicas y 3 revisiones
sistematicas con metaandlisis convencional y 12 revisiones sistematicas con
metaanalisis en red); para la pregunta 3, 58 estudios (27 reportes de ensayos
clinicos, 14 revisiones sistematicas, 3 revisiones sistematicas con metaanalisis
convencional y 14 revisiones sistematicas con metaanalisis en red) y para la
pregunta 4, 69 estudios (45 reportes de ensayos clinicos, 4 revisiones
sistematicas, 11 revisiones sistematicas con metaanalisis convencional y 9
revisiones sistematicas con metaanalisis en red).

En el Anexo E se presenta el diagrama de flujo PRISMA. En el Anexo F y Anexo
G se muestra la lista de estudios incluidos y de los estudios excluidos junto con
las razones de exclusién.

4.2.2 Evaluacién de calidad (riesgo de sesgo) de los estudios incluidos

A continuacion, se resumen los principales resultados de riesgo de sesgo por
pregunta de investigacién, mientras que el detalle completo de la valoracién
individual por estudio se presenta en el Anexo H.

e Riesgo de sesgo estudios pregunta 1

En pacientes con cancer de préstata localmente avanzado o regional, se
identificaron dos revisiones sistematicas, uno con metaanalisis convencional y
otro con metaanalisis en red. La revisidn de Kishan et al. (2022) (10) es un
metaanalisis de datos de pacientes individuales, con protocolo preestablecido y
registrado en PROSPERO. Demostré un alto rigor metodoldgico al seqguir las guias
PRISMA, realizar la busqueda y verificacion de datos por dos investigadores, y
utilizar analisis estadisticos avanzados que incluyeron la evaluacion del sesgo de
publicacion con graficos de embudo y andlisis de sensibilidad. La principal
preocupacion es la restriccién de la busqueda a articulos publicados en inglés,
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que implica un sesgo de idioma, y la ausencia de informacién explicita sobre la
evaluacién formal del riesgo de sesgo de los ensayos aleatorizados individuales.
Por otro lado, la revisidn sistematica con metaanalisis en red de Petrelli et al.
(2023) (11) fue metodolégicamente rigurosa, adhiriéndose a la declaracién de
extension PRISMA y evaluando el riesgo de sesgo de los 12 ensayos
aleatorizados incluidos mediante la herramienta revisada de riesgo de sesgo de
Cochrane. Esta evaluacién fue realizada por dos revisores independientes,
concluyendo que todos los estudios incluidos presentaban un riesgo de sesgo
bajo a medio. Sin embargo, su calidad metodoldgica se vio comprometida debido
a las principales preocupaciones metodolégicas como son la restriccion de la
blsqueda a articulos publicados en inglés, que introduce un potencial sesgo de
idioma, y la falta de reporte explicito de analisis de robustez (como anélisis de
sensibilidad o graficos de embudo) para confirmar la solidez de los resultados
del metaanalisis en red.

e Riesgo de sesgo estudios pregunta 2

Para la pregunta 2 fueron incluidos 4 ensayos clinicos aleatorizados, estos fueron
evaluados mediante la herramienta RoB-2, encontrando un riesgo general de
sesgos bajo. Estos estudios realizaron procesos de aleatorizacion de
participantes de forma cegada, de tal forma que ni ellos ni los investigadores
tuvieron conocimiento del brazo asignado y sin diferencias significativas en las
caracteristicas basales que sugiera un problema en la aleatorizacion de estos.
No se encontraron desviaciones mayores durante el procedimiento ni tuvieron
analisis estadisticos inadecuados para estimar el efecto de la adherencia a la
intervencion. La cantidad de datos perdidos en todos los estudios fue bajo sin
evidencias ni cambios en las caracteristicas de medicion de los desenlaces
relacionados con la asignacién de los participantes. Los resultados reportados
son acordes con los protocolos publicados sin evidencia de seleccién del
desenlace segun el resultado.

e Riesgo de sesgo estudios pregunta 3

La evaluacion del riesgo de sesgo de los 13 ensayos clinicos aleatorizados
incluidos para el MAR de novo de la pregunta 3 para la poblaciéon con cancer de
prostata metastasico sensible a la castracion (mCSPC) se realizd mediante la
herramienta RoB 2, evidenciando una calidad metodoldgica globalmente
adecuada, aunque con variaciones entre dominios. En los estudios (Crawford
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1989 (12); Schellhammer et al., 1995, 1996, 1997 (13-15); Sarosdy 1998 (16);
Yokomizo 2024 (17), el riesgo de sesgo se calific6 mayoritariamente como
algunas preocupaciones, fundamentalmente por el disefio abierto en algunos
casos (Crawford 1989 (12), Yokomizo 2024 (17), el uso de datos retrospectivos
en la evaluacién de progresion (Schellhammer 1996 y 1997) y la inclusion de
analisis exploratorios no preespecificados (Sarosdy 1998 (16). Sin embargo, los
desenlaces principales, como supervivencia global y tiempo a progresion, se
consideraron de bajo riesgo de sesgo dado su caracter objetivo y la adecuada
ejecucion de la aleatorizacion.

En los ensayos de mCSPC (Vaishampayan 2021, Armstrong 2019, Davis 2019,
Fizazi 2017, Fizazi 2022, Chi 2019 y James 2017) (18-24), el riesgo global
también se valoré6 como algunas preocupaciones. Aunque el proceso de
aleatorizacién y la completitud de datos fueron consistentes y adecuados, las
principales limitaciones se relacionaron con el caracter abierto de varios de estos
estudios, lo que pudo influir en la medicién de desenlaces intermedios (p. €j.,
PFS radiografica, PSA-PFS) y en la evaluacidén de eventos adversos. No obstante,
la definicidn clara y objetiva de los desenlaces primarios, junto con la baja tasa
de pérdidas y la adherencia a los protocolos, sustenta que los resultados de
eficacia y seguridad se consideren metodoldgicamente confiables.

En general, la sintesis de los estudios muestra que el riesgo de sesgo global es
bajo para los desenlaces de supervivencia, mientras que para los desenlaces
intermedios o0 secundarios existe un nivel de algunas preocupaciones,
principalmente por la ausencia de cegamiento y la posibilidad de sesgo de
deteccion o de reporte.

De manera complementaria, la valoracion metodoldgica de las revisiones
sistematicas con metaanalisis en red utilizadas para abordar la pregunta (Wang
et al., 2024 (25); Menges et al., 2022 (26)) mostraron cumplimiento consistente
de los criterios de calidad definidos por el IQWiG para comparaciones indirectas
y metaanalisis en red. Ambos estudios formularon preguntas de investigacién a
priori y registraron sus protocolos en PROSPERO, justificaron de manera
adecuada la necesidad de recurrir a un NMA ante la ausencia de comparaciones
directas completas y definieron con claridad el comparador comun (ADT/TPA)
como referencia. Asimismo, describieron buUsquedas sistematicas exhaustivas
con criterios de inclusién y exclusidon predefinidos, y reportaron de manera
completa los datos relevantes, incluyendo redes de tratamientos, tablas de
caracteristicas y estimaciones de eficacia y seguridad. En los dos casos se
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abordaron los supuestos clave de consistencia y transitividad mediante anélisis
de sensibilidad, y se emplearon modelos estadisticos bayesianos de efectos
aleatorios (MCMC) con adecuada descripcion técnica

e Riesgo de sesgo estudio pregunta 4.

Para la pregunta 4 se selecciond la revision sistematica de Jiang et al.(27)
publicada en 2025. Esta conté con criterios de elegibilidad claros y presentados
en el reporte previo en PROSPERO, con un proceso de busqueda y seleccion de
estudios de forma adecuados, con una evaluacion y extraccidon clara de la
informacién y del riesgo de sesgo de los estudios incluidos y con metodologias
de sintesis narrativas y cuantitativas adecuadas para el proceso realizado,
presentando un bajo riesgo de sesgos general. Para la evaluacion del olaparib el
grupo de participantes con mutaciones HRR se selecciond la revisién de Zhu et
al. (28) al ser del 2024 y presentar un riesgo de sesgos general bajo.

4.2.3 Resultados de efectividad y seguridad

Pregunta 1. ¢En pacientes con diagndstico de cancer de prostata localmente
avanzado o regional, écudl es la efectividad y seguridad de la terapia de
privacion de andrégenos (TPA) combinado con radioterapia?

e Resultados de efectividad

En esta categoria se identificaron dos revisiones sistematicas, una con
metaanalisis convencional y otra con metaanalisis en red, que evaluaron la
efectividad del TPA sin diferenciar entre los farmacos especificos (goserelina,
leuprorelina, triptorelina o degarelix) (10,11). En poblacién con cancer de
prostata localmente avanzado, se identificaron dos estudios primarios que
analizaron la combinacién de TPA de larga duracién con radioterapia, en
comparacion con TPA sola (estudio TAP 32) o radioterapia sola (estudio EORTC
22863), con resultados de eficacia y seguridad (29,30). Dentro de las
intervenciones individuales, los ensayos clinicos TAP 32 y EORTC 22863
incluyeron leuprorelina y goserelina en combinacién con radioterapia,
respectivamente. No se identificaron estudios que evaluaran triptorelina o
degarelix como intervencion, ni la combinacion de TPA con bicalutamida. Un
tercer ECA sobre cancer de prostata clinicamente positivo a ganglios linfaticos
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utilizé una TPA combinada de agonistas de GnRH y antiandrégenos, evaluando
Unicamente desenlaces de seguridad (31).

Una revisidén sistematica con metaanalisis de datos de pacientes individuales
(individual pacient data metaanalisis), publicada por Kishan et al. en el 2022
(10), evalud la eficacia de diferentes estrategias de TPA en combinacion a la
radioterapia en pacientes con cancer de préstata localizado. Se identificaron 12
ensayos clinicos aleatorizados en pacientes con cancer de préstata localizado de
mediano y alto riesgo, con una mediana de seguimiento de 11,4 afos (rango
intercuartilico [RIC] 9,0-15,0). Se evaluaron diferentes estrategias de uso de
TPA, tal como la extension de TPA neoadyuvante (de 3-4 meses a 6-9 meses) y
la prolongacién de TPA adyuvante (de 4-6 meses a 18-36 meses).

Especificamente, en lo referente a la TPA de larga duracidon que acompafa a la
radioterapia (RT), el andlisis se centrd en 4 ensayos clinicos con prolongacién de
la TPA adyuvante. Este grupo incluyé a 3774 pacientes, con una mediana de
seguimiento de 10,9 afos, comparando un régimen de TPA de corta duracion
(4-6 meses, mediana 5,0 meses) con uno de TPA de larga duracion (18-36
meses, mediana 28,0 meses).

La prolongacién de la TPA adyuvante se asocié con una mejora significativa en
la supervivencia libre de metastasis (SLM) (HR 0,84, IC 95% 0,78-0,91, valor p
< 0,0001). Esto se tradujo en un beneficio absoluto a 10 afos del 7.7%.
Asimismo, esta estrategia de TPA prolongada demostré una mejora significativa
en la supervivencia global (SG) (HR 0,85, IC 95% 0,78-0,94, valor p = 0,0010).
El beneficio de la prolongacién de la TPA adyuvante se mantuvo significativo
tanto en pacientes con enfermedad de riesgo intermedio (HR 0,81, valor p =
0,0058) como en aquellos con riesgo alto (HR ,85, p = 0,0005). El beneficio
absoluto de la prolongacion de la TPA para evitar un evento de metdstasis a
distancia a los 10 afnos fue mayor en pacientes de alto riesgo (NNT 10,4) que en
los de riesgo intermedio (NNT 16,1). Asi mismo, los efectos del tratamiento
fueron similares independientemente de si los pacientes recibieron dosis de
radioterapia baja (<74 Gy) o alta (=74 Gy) (valor p de interaccién 0,41).

El estudio concluye que la adicion de TPA y la prolongacion de la porcién
adyuvante de la TPA (al menos 18 meses) esta asociada con una mejora en la
SLM y la SG en hombres, independientemente del grupo de riesgo, la edad y la
dosis de radioterapia administrada.
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El estudio de Petrelli et al. de 2023 (11), publicé un metaanalisis en red de
ensayos clinicos aleatorizados para evaluar la eficacia asociada a la diferente
duracién de TPA en combinacion con radioterapia radical en pacientes con cancer
de prostata de localizado de alto y muy alto riesgo. El estudio incluyd un total
de 12 ensayos aleatorizados con una mediana de seguimiento de 11,4 afos,
seguln el metaanalisis de datos de pacientes individuales de referencia. Se
identificaron diferentes tipos de duracion de TPA, desde 3 meses hasta uso de
por vida.

En cuanto a la supervivencia global, ninguno de los brazos con diferentes
tiempos de tratamiento demostré superioridad estadistica sobre la radioterapia
sola, lo que los autores atribuyeron a la influencia de las causas de muerte
competitivas. En cuanto a la mortalidad especifica por cancer, los 36 meses de
TPA adyuvante resultaron en un mejor desenlace en comparacion con la RT sola,
3 meses de TPA neoadyuvante, o 12-24 meses de TPA adyuvante. La duracion
de tres afos redujo el riesgo de MECP en la misma magnitud (Hazard Ratio [HR]
= 0,54; 1C95% 0,3-0,9) en comparacion con las duraciones de 1 y 2 afos de
TPA, asociandose con aproximadamente un 50% menos de muertes por cancer
que las duraciones mas cortas.

En el desenlace de SLP, el tratamiento que implicé el uso de analogos de la LHRH
durante seis meses antes y durante la RT (neoadyuvante + concomitante) fue
clasificado como el mejor para reducir las metastasis a distancia (42%) (HR
0,49; 1C95% 0,31-0,77).

Los autores concluyen que 36 meses de TPA adyuvante después de la
radioterapia era la duracién dptima del tratamiento con respecto a la mortalidad
por cancer de prostata de alto riesgo y localmente avanzado. Adicionalmente,
sefialan que el principal problema con la TPA prolongada es la mayor incidencia
de efectos secundarios clinicamente importantes, incluyendo impotencia,
pérdida de libido, hipogonadismo a largo plazo y osteoporosis. Por lo anterior,
sugieren una duracion de seis meses (neoadyuvante mds concomitante) en
pacientes con comorbilidades o de edad avanzada, ya que es el segundo mejor
tratamiento clasificado para la mortalidad especifica por céncer y el mejor
clasificado para SLP.

El ensayo EORTC 22863 (Bolla et al.) (29) fue un ensayo clinico aleatorizado
fase 3 disefiado para evaluar el beneficio de la adicién de TPA de larga duracién
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(3 anos) a la radioterapia externa en pacientes con cancer de prostata de alto
riesgo metastdsico, comparado con radioterapia sola. Los pacientes elegibles
presentaban adenocarcinoma prostatico T1-2 con grado histolégico WHO 3, o
T3-4 de cualquier grado histoldgico, siendo el 90% de la cohorte pacientes T3-
4. El régimen de TPA, que tuvo una duracion total de 3 afos, consistido en el
agonista de la LHRH, acetato de goserelina 3,6 mg administrados por via
subcutdnea cada 4 semanas. La duracién de la TPA consistid en 36 meses de
goserelina, comenzando el primer dia de la irradiacién. La RT se administrd a
una dosis total de 70 Gy. El seguimiento mediano fue de 9.1 afos.

La adicion de TPA de 3 afios a la RT resultd en una mejora significativa y
sostenida en todos los desenlaces oncoldgicos a 10 afios en comparacién con la
RT sola. La Supervivencia Global (SG) a 10 afios mejor6 del 39,8% al 58,1%
con el tratamiento combinado (HR 0,60; IC95% 0,45-0,80; valor p = 0,0004).
Asimismo, la tasa de mortalidad especifica por cancer a 10 afos se redujo
significativamente del 30,4% al 10,3% (HR 0,38, valor p < 0,0001). La
combinacion de tratamientos también confirié un beneficio significativo en la
Supervivencia Libre de Enfermedad Clinica (DFS) a 10 afios (47,7% vs 22,7%:;
HR 0,42; IC95% 0,33-0,55; valor p < 0,0001), en la Supervivencia Libre de
Metastasis a Distancia (MFS) a 10 afos (51,0% vs 30,2%; HR 0,5; IC95% 0,38-
0,65; valor p < 0,0001) y en el control locorregional, reduciendo la tasa
acumulada de fallo locorregional a 10 afios del 23,5% al 6,0% (HR 0,21, valor p
< 0,0001). Los autores sugirieron que la TPA contribuye a la eliminacién de
enfermedad sistémica oculta y ejerce un efecto sinérgico con la irradiacion para
el control local.

El ensayo TAP 32 (Sargos et al.) (30) fue un estudio clinico aleatorizado fase III
gue compard la TPA combinada con Radioterapia de Haz Externo (EBRT) con TPA
sola, en pacientes con CP localmente avanzado (T3-T4, NO, MO0). La TPA fue
idéntica en ambos brazos, consistiendo en la administraciéon del agonista de la
LHRH, leuprorelina (11,25 mg por via subcutanea), con una duracion total de 3
anos. La EBRT en el brazo combinado tuvo una dosis total mediana de 70 Gy. El
analisis extendido reporté resultados con una mediana de seguimiento de 7,3
anos.

La tasa de SLP a 8 afios fue notablemente mas alta en el brazo combinado (48%)

gue en el brazo de TPA sola (7%) (HR 0,27, IC 95% 0,17-0.39; valor p < 0,001),
siendo el efecto mayor en pacientes con PSA basal 250 ng/mL (HR 0,10; IC 95%
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0,05-0,20; valor p < 0,001). La Supervivencia Libre de Progresidon Bioquimica
(SLPB) a 8 anos también fue significativamente superior en el grupo combinado
(50% vs 11%, valor p < 0.001). Ademas, se evidencié una reduccién
significativa en la Mortalidad Especifica por Cancer de Prostata (MECP) en el
brazo ADT+EBRT (Sub-HR no ajustado 0.48, IC95% 0.25-0.91; valor p = 0,02).
El control locorregional también fue significativamente superior en el brazo
combinado (Sub-HR 0,61, IC95% 0,42-0.89; valor p = 0,01), particularmente
en pacientes con Gleason Score >7. A pesar de estos beneficios, el estudio no
encontrd una diferencia significativa ni en la SG (65% vs 57%, valor p = 0,43)
ni en la SLM (valor p = 0,88) entre ambos brazos.

Tabla 4-1. Resultados de efectividad por desenlaces y comparaciones para la
poblacion de cancer de préstata localmente avanzado y regional: Radioterapia
+ TPA vs terapia estandar/placebo.

Referencia Comparacion Desenlace Estimacion del efecto Certeza de la
evidencia
Kishan et al. | TPA (cualquiera) + | Supervivencia Global HR (IC95%) eO00O
2022 RT vs RT sola (0S) 0-86 (0-80-0-92) Muy baja
p<0-0001
A favor de TPA+RT
Supervivencia Libre de HR (IC95%) OO0
Metéastasis (MFS) 0-83 (0-77-0-89) p<0-0001 Muy baja
A favor de TPA + RT
Supervivencia Libre de HR (IC95%) o000
Progresién  Bioquimica 0-61 (0-56-0-67) p<0-0001 Muy baja
(Recurrencia A favor de TPA + RT
Bioquimica)
TPA Larga | Supervivencia Global HR (IC95%) 000
Adyuvante + RT [ (0S) 0-85 (0-78-0-94) Muy baja
vs. TPA Corta p 0-0016
Adyuvante + RT A favor de TPA larga + RT
Supervivencia Libre de HR (IC95%) eO00O
Metastasis (MFS) 0-84 (0-78-0-91) p<0-0001 Muy baja
A favor de TPA larga + RT
Supervivencia Libre de HR (IC95%) eO00O
Progresiéon  Bioquimica 0:56 (0-51-0-62) p<0-0001 Muy baja
(Recurrencia A favor de TPA larga + RT
Bioquimica)
Petrelli et al. | RT + 36 meses | Supervivencia Global HR (ICr95%) OO0
2023 TPA vs. RT sola (0S) 0.63 (0.038-11.23) Muy baja
No significativo
Sin diferencia
Supervivencia Libre de HR (ICr95%) 000
Metastasis (MFS) 0.5 (0.038-0.66) Muy baja
p<0.05
A favor de TPA 36 m + RT
Supervivencia Libre de HR (ICr95%) o000
Progresiéon  Bioquimica 0.45 (0.14-1.45) Muy baja
(bDFS) No significativo
Sin diferencia
RT + 24 meses | Supervivencia Global HR (ICr95%) OO0
TPA vs. RT sola (0S) 0.97 (0.13-6.71) Muy baja
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Referencia Comparacion Desenlace Estimacion del efecto Certeza de la
evidencia
No significativo
Sin diferencia
Supervivencia Libre de HR (ICr95%) 000
Metdstasis (MFS) 0.65 (0.52-0.81) Muy baja
p<0.05
A favor de TPA 24 m + RT
Supervivencia Libre de HR (ICr95%) o000
Progresién  Bioquimica 0.83 (0.39-1.8) Muy baja
(bDFS) No significativo
Sin diferencia
Bolla et al. | RT + Goserelina 3 | Supervivencia Global HR (IC95%) O080O
2010 afos vs. RT sola (0S) 0-60 (0-45-0-80) Alta
p 0.0004
A favor de Goserelina
3 afios + RT
Supervivencia Libre de HR (I1C95%) OO0
Progresion (PFS) 0-42 (0-33-0-55) Alta
(Clinica) p<0-:0001
A favor de Goserelina
3 afios + RT
Supervivencia Libre de HR (IC95%) O080O
Metdstasis (MFS) 0-50 (0-38-0-65) Alta
p<0-0001
A favor de Goserelina
3 afios + RT
Sargos et al. | RT + Leuprorelina | Supervivencia Global HR (IC95%) OO0
2020 vs. Leuprorelina | (0OS) No reporta Baja
sola p 0-43
Sin diferencia
Supervivencia Libre de HR (IC95%) OO0
Progresion (PFS) 0-27 (0-17-0-39) Baja
p < 0-001
A favor de Leuprorelina +
RT
Supervivencia Libre de HR (IC95%) OO0
Metastasis (MFS) No reporta Baja
p 0-88
Sin diferencia
Supervivencia Libre de HR (IC95%) OO0
Progresion  Bioquimica 0-33 (0:22-0-47) Baja
(BPFS) p < 0-001
A favor de Leuprorelina +
RT

Fuente: Propia, construida a partir de estudios seleccionados. TPA: Terapia de Privacion
Androgénica; RT: Radioterapia; HR: Hazard Ratio; CI: Intervalo de Confianza; Crl: Intervalo de
Credibilidad (utilizado en el NMA).

e Resultados de seguridad
Los ensayos aleatorizados que investigaron la TPA de larga duracién (3 anos)
junto con la RT se centraron en medir tanto la toxicidad aguda relacionada con

la RT como los efectos sistémicos a largo plazo de la TPA, especialmente la
morbilidad cardiovascular y ésea.
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El estudio EORTC 22863 (29), que administrd el agonista de LHRH acetato de
goserelina (3,6 mg/4 semanas) mas acetato de ciproterona (50 mg/tres veces
al dia) durante 1 mes, evalud la mortalidad a largo plazo y concluydé que el
tratamiento combinado no indujo un aumento significativo en la mortalidad
cardiovascular en el grupo de RT mas 3 afos de TPA en comparacion con la RT
sola (ocho de 53 pacientes en el grupo combinado murieron por causas
cardiovasculares versus 11 de 63 en el grupo de RT sola) (HR 0,78; 1C95% 0,31-
1,95; valor p=0,60). Este hallazgo fue consistente tanto en pacientes con
problemas cardiovasculares preexistentes (valor p=0,60), como en aquellos sin
comorbilidades cardiacas al inicio del estudio (valor p=0,25). Ademas, se reporté
solo dos fracturas documentadas en el grupo combinado a lo largo del
seguimiento prolongado.

El ensayo TAP 32 (30), que utilizé leuprorelina (11,25 mg) durante 3 anos con
flutamida oral (750 mg/dia) por 1 mes, demostrd que la combinacién de TPA y
EBRT resultdé en una tasa significativamente mayor de toxicidad aguda Grado =2
(segun la escala RTOG) a los 6 meses (26% en ADT+EBRT vs 2% en TPA sola,
valor p < 0,001). En particular, significativamente mas pacientes en el grupo
ADT+EBRT tuvieron toxicidades gastrointestinales de grado =2 (17 % vs 1 %,
valor p < 0,001) y toxicidades genitourinarias de grado =2 (12 % vs 1 %, valor
p < 0,001). A pesar de que el brazo combinado reporté un nimero mayor de
eventos adversos serios (SAEs) que condujeron a la interrupcién del tratamiento
(21 SAEs vs 8 SAEs), los autores concluyeron que la toxicidad asociada a la RT
fue generalmente menor y limitada en el tiempo. Ademas, aunque se registraron
mas muertes relacionadas con eventos cardiovasculares en el brazo ADT+EBRT
(15 muertes) que en el brazo TPA sola (9 muertes), no se establecieron
diferencias significativas.

En el andlisis de seguridad en el ensayo COHORT (31), la adicién de RT se asocié
con tasas crudas estadisticamente mas altas de EA agudos genitourinarios (GU)
de Grado =2 (7,1% vs. 0% en TPA sola, valor p < 0,001) y EA tardios
gastrointestinales (GI) de Grado =2 (14.3% vs. 0% en TPA sola, valor p <
0,001). No obstante, no se reportaron eventos adversos de Grado =3 ni agudos
ni tardios en ninguno de los brazos. Los EA agudos GU fueron transitorios, y la
toxicidad GI tardia, que incluyé hemorragia rectal moderada y proctitis, fue
temporal o disminuyé.




Tabla 4-2. Resultados de seguridad por desenlaces y comparaciones para la
poblacién de cancer de préstata localmente avanzado y regional: Radioterapia

+ TPA vs terapia estandar/placebo.

Referencia | Comparacion | Desenlace Estimacion del efecto | Certeza de la
evidencia
Bolla et al. | RT + | EA Graves HR (IC95%) OO0
2010 Goserelina 3 | (Mortalidad 0.78 (0.31-1.95) Alta
afios vs. RT | cardiovascular) p 0.60
sola Sin diferencia
Sargos et | RT + | EA relacionados RR (IC95%) OO0
al. 2020 Leuprorelina con el tratamiento No reporta Baja
VS. (Grado =2 a 6 17% vs 1%
Leuprorelina meses) p < 0.001
sola A favor de
Leuprorelina
Lee et al. | RT + TPA vs. | EA graves (Grado RR (IC95%) OO0
2024 TPA sola =3) No reporta Baja
0% vs 0%
No reporta p
Sin diferencia

Fuente: Propia, construida a partir de estudios seleccionados.
EA: Eventos adversos; TPA: Terapia de Privacidn Androgénica; RT: Radioterapia;
Gastrointestinal; CV: Cardiovascular; HR: Hazard Ratio; CI: Intervalo de Confianza.

GI:

Pregunta 2. : ¢En pacientes con diagnostico de CP no metastasico resistente
a castracion, cudl es la efectividad y seguridad de la terapia farmacoldgica
intensificada (TPA con antiandrégenos)?

e Resultados de efectividad

Para resolver esta pregunta se decidid realizar un metaanalisis en red de novo
incluyendo la informacion de cuatro ensayos clinicos que evaluaron la efectividad
y seguridad de las tecnologias evaluadas en pacientes con alto riesgo de
progresion definidos como aquellos que tenian un tiempo de doblado del PSA
(PSA doubling time) < 10 meses, medido bajo castracion (<50 ng/dl de
testosterona). En pacientes con bajo riesgo (un tiempo de doblado del PSA (>10
meses, medido bajo castracién) no se encontraron estudios.

Para esta revision se incluyeron 4 estudios clinicos: el estudio PROSPER (32)
publicado en 2018 que evalud el uso de enzalutamida + TPA comparado contra
placebo + TPA, el estudio SPARTAN (33) publicado en 2018 que evalud el uso
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de apalutamida + TPA contra placebo + TPA, el estudio ARAMIS (34) publicado
en 2019 que evalud el uso de darolutamida + TPA contra placebo + TPA y el
subgrupo de CP no metastasico resistente a castracion del estudio STRIVE (35)
publicado en 2016 que evalud el uso de enzalutamida + TPA contra bicalutamida
+ TPA (este estudio solo se pudo incluir en la evaluacidon supervivencia libre de
progresion del PSA y eventos adversos).

o Sobrevida global

Para el desenlace de supervivencia global, se reclutaron 3217 participantes que
recibieron enzalutamida + TPA, apalutamida + TPA, darolutamida + TPA o TPA
solo. La estructura de la red se presenta en la Figura 4-1 y el forest plot de las
comparaciones en la Figura 4-2. La Tabla 4-3 presenta el resultado de
comparaciones directas e indirectas para este desenlace. La Tabla 4-4 presenta
los resultados del ranking segun el score-P. Los resultados son medidos en
Hazard ratio (HR).

Figura 4-1. Estructura de la red de analisis para la evaluacion de
supervivencia global y supervivencia libre de metastasis.

Estructura de la red — OS (hnmCRPC, TPA)
Apalutamida + TPA

Darolutamida + TPA
Placebo + TPA

Enzalutamida + TPA

Fuente: elaboracién propia.




Figura 4-2. Resultados de las comparaciones indirectas contra Placebo + TPA
en supervivencia global

Treatment Hazard Ratio HR  95%-CI Certeza
Apalutamida + TPA & 0.70 [0.47;1.04] ODDD
Darolutamida + TPA %@ 0.71 [0.50; 1.00] DODD
Enzalutamida + TPA _ﬁ_ I 0.73 [0.60; 0.88] CODD
05 0.75 1
Hazard Ratio (OS)
Tabla 4-3. Tabla de ligas de comparaciéon para el analisis de supervivencia
global.
Tratamiento Apalutamida + | Darolutamida | Enzalutamida + Placebo +
TPA + TPA TPA TPA
) 0.90 0.96 0.70
e - [0.58, 1.66] [0.62, 1.49] [0.47, 1.04]
. 0.90 0.97 0.71
LELCIHEI R = Ul [0.58, 1.66] - [0.66, 1.44] [0.50, 1.00]
) 0.96 0.97 0.73
Sl G e b [0.62, 1.49] [0.66, 1.44] - [0.60, 0.88]
0.70 0.71 0.73
CLEEELD 2 T [0.47, 1.04] [0.50, 1.00] [0.60, 0.88] -

Fuente: Propia, construida a partir de estudios seleccionados.
La parte inferior describe los resultados del meta analisis en red y se leen de columna contra fila.
La parte superior los resultados de las comparaciones directas disponibles.

Tabla 4-4. Ranking de efectividad de las intervenciones para supervivencia

global.
Tratamiento Score-P Rank
Apalutamida + TPA 0.685 1
Darolutamida + TPA 0.670 2
Enzalutamida + TPA 0.623 3
Placebo + TPA 0.021 4

Fuente: Propia, construida a partir de estudios seleccionados.

Para el desenlace supervivencia libre de metastasis se incluyeron los mismos
tres estudios. La Tabla 4-3 presenta los resultados del forest plot de
comparaciones indirectas, la Tabla 4-5 presenta los resultados de las
comparaciones indirectas y directas posibles y la Tabla 4-6 los resultados del
ranking segun el score-P. Los resultados son medidos en Hazard ratio (HR).
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Figura 4-3. Resultados de las comparaciones indirectas contra Placebo + TPA
en supervivencia libre de metastasis

HR

95%-Cl

0.28 [0.23; 0.35]
0.29 [0.24; 0.35]

Treatment Hazard Ratio
Apalutamida + TPA
Enzalutamida + TPA
Darolutamida + TPA
dar | T _%I
025 03 04 05 06
Hazard Ratio (MFS)

| 0.41 [0.34,0.50]

Certeza

COOD

COOD
COOD

Tabla 4-5. Tabla de ligas de comparacion para el analisis de supervivencia libre

de metastasis.

Tratamiento Apalu::n:ida + Darc:_lt.lrt:rida Enzall._lrt:rida + Placebo + TPA
Apalutamida + TPA - [0.52',63.91] [0.7%',917 28] [0.2%',2335]
Darolutamida + TPA [o. 52',6391] ) [1.0}3',411 .85] [0.381',4&.501
| M G o [0.7%,917.28] [1.02}3.,411.85] ) [0.291',23-35]
Placebo + TPA [0.2%',25.35] [0.391',43.50] [0.291',2335] )

Fuente: Propia, construida a partir de estudios seleccionados.
La parte inferior describe los resultados del meta analisis en red y se leen de columna contra fila.
La parte superior los resultados de las comparaciones directas disponibles.

Tabla 4-6. Ranking de efectividad de las intervenciones para supervivencia
libre de metastasis.

Tratamiento Score-P Rank
Apalutamida + TPA 0.864 1
Enzalutamida + TPA 0.799 2
Darolutamida + TPA 0.337 3

Placebo + TPA 0.000 4

Fuente: Propia, construida a partir de estudios seleccionados.

o Sobrevida de progresion libre de elevacion del PSA

Para el desenlace de progresion libre de elevaciéon del PSA se incluyeron los
cuatro estudios, con un total de 3495 participantes. La Figura 4-4 describe la
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estructura de la red encontrada, la Figura 4-5 los resultados de los forest plot
de comparaciones indirectas. La Tabla 4-7 describe los resultados de las
comparaciones indirectas y directas disponibles y |la Tabla 4-8 el ranking de las
tecnologias segun el score-P. Los resultados son medidos en Hazard ratio (HR).

Figura 4-4. Estructura de la red de analisis para la evaluacion de
supervivencia libre de elevacion del PSA.

Estructura de la red — PSA-PFS (nmCRPC, TPA)

Apalutamida + TPA

Bicalutamida + TPA

Placebo + TPA

Darolutamida + TPA

Enzalutamida + TPA
Fuente: elaboracion propia.

Figura 4-5. Resultados de las comparaciones indirectas contra Placebo + TPA
en supervivencia libre de elevacion del PSA

Treatment Hazard Ratio HR  95%-Cl Cai
Apalutamida + TPA —— 0.06 [0.05; 0.08] COOD
Enzalutamida + TPA ~ —— 0.07 [0.06; 0.09] OODD
Darolutamida + TPA = 0.13 [0.11;0.16] OO0D
Bicalutamida + TPA ' ——— | 0.39 [0.20; 0.75] TeTeTe)

005 01 02 0.5 1
Hazard Ratio (PSA-PFS)




Tabla 4-7. Tabla de ligas de comparacion para el analisis de supervivencia libre
de elevacion del PSA.

Tratamiento Apalu;:r:ida Bica-,l-u.lt_'a’rida Dar:_ll._lrt::ida Enzillfrt:?ida Pla_cl:_'e,l;o +
Apalutamida + TPA - [0.0%)105.31] [0.391',43.62] [0.601.,8520] [0.0%,08.08]
Bicalutamida + TPA | 00'0 1) ) (.55 591] | [3.01 10.24] | [0.20, 0.75]
Darolutamida + TPA [0.391',48.62] [1.521',959.91] ) [1.318',85)-51] [0-1?.,13-16]
Enzalutamida + TPA | (o 61" 501 | [3.01, 10.24] | [1.38, 2.51] ) (0.06, 0.09]
Placebo + TPA (0.05,0.08] | [0.20,075] | [0.11,0.16] | [0.06,0.09] )

Fuente: Propia, construida a partir de estudios seleccionados.
La parte inferior describe los resultados del meta anélisis en red y se leen de columna contra fila.
La parte superior los resultados de las comparaciones directas disponibles.

Tabla 4-8. Ranking de efectividad de las intervenciones para supervivencia
libre de elevacion del PSA.

Tratamiento Score-P Rank
Apalutamida + TPA 0.955 1
Enzalutamida + TPA 0.795 2
Darolutamida + TPA 0.500 3
Bicalutamida + TPA 0.250 4

Placebo + TPA 0.001 5

Fuente: Propia, construida a partir de estudios seleccionados.

Para los otros desenlaces de efectividad (calidad de vida relacionada con la
salud) no se identificaron estudios.

e Resultados de seguridad
o Eventos adversos graves

Para eventos adversos graves, se incluyeron los cuatro estudios. La Figura 4-6
describe la estructura de la red encontrada, la Figura 4-7los resultados de los
forest plot de comparaciones indirectas. La Tabla 4-9 describe los resultados de
las comparaciones indirectas y directas disponibles y la Tabla 4-10 el ranking de
las tecnologias segun el score-P. Los resultados son medidos en riesgo relativo
(RR).
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Salud

Figura 4-6. Estructura de la red de analisis para la evaluacion de eventos
adversos graves.

Red — SAE (RR)

Apalutamida + TPA

Bicalutamida + TPA

Placebo + TPA

Darolutamida + TPA

Enzalutamida + TPA

Fuente: elaboracién propia.

Figura 4-7. Resultados de las comparaciones indirectas para eventos adversos
graves

Treatment RR (SAE) RR  95%-CI Certeza
Darolutamida + TPA — 0.84 [0.69; 1.02] bEDHo
Apalutadmia + TPA 0.69 [0.57; 0.84] DoDD
Bicalutamida + TPA «+——— 058 [042:080] ©ODS
Enzalutamida + TPA l“:—'— | | 0.57 [0.48; 067] aslarfarlay

035 1 2 25




Tabla 4-9. Tabla de ligas de comparacion para el anadlisis de eventos adversos

graves.

Tratamiento Apa-'l-u:_:r:ida Bica-'l-u_lt_:;rida Darc-;-lt.lrt::ida Enzill._l::rida Pla.cl:_'e’l;o +
Apalutamida + TPA - [0.5(;';8;1.22] [0.92.;2560] [0.691.;85.06] [1.2(1).;415.76]
Bicalutamida + TPA [o.sg}sf.zz] - [1.0%)}45.12] [0.791';9330] [1.2?;73.401
Darolutamida + TPA | 1, 037 601 | [1.00; 2.12] ) (0.52: 0.67) | [0.99; 1.441
Enzalutamida + TPA | |, (0"} 061 | [0.74) 1.30] | [0.52) 0.87] ) [1.50; 2.08]

Placebo + TPA (1,20 1.76] | [1.25; 2.40] | [0.99; 1441 | [1.50; 2.08] )

Fuente: Propia, construida a partir de estudios seleccionados.
La parte inferior describe los resultados del meta anélisis en red y se leen de columna contra fila.
La parte superior los resultados de las comparaciones directas disponibles.

Tabla 4-10. Ranking de seguridad (eventos adversos graves) de las

intervenciones (el mas seguro es el primero)

Tratamiento Score-P Rank
Placebo + TPA 0.890 1
Darolutamida + TPA 0.721 2
Apalutamida + TPA 0.550 3
Bicalutamida + TPA 0.423 4
Enzalutamida + TPA 0.233 5

Fuente: Propia, construida a partir de estudios seleccionados.

Pregunta 3. {¢En pacientes con diagndstico de cancer de préstata metastasico
sensible a hormonas, cual es la efectividad y seguridad de la terapia
farmacoldgica combinada (TPA con antiandrégenos y/o abiraterona mas
prednisona)?

Para responder la Pregunta 3, se realizd un metaanalisis en red de novo que
integré 13 ensayos clinicos aleatorizados en poblacion con cancer de prostata
metastasico sensible a hormonas (mMCSPC). Se sintetizaron comparaciones entre
TPA sola y TPA combinada con antiandrégenos de 1.2 y 2.2 generacion
(bicalutamida, flutamida, enzalutamida, apalutamida) y abiraterona +
prednisona, empleando HR para los desenlaces (OS, PFS) y RR para seguridad
(SAE). La revisién sistematica con MAR de Wang et al., 2024 se us6 como
referencia metodoldgica para contrastar la red y se actualizé incorporando
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tecnologias ausentes en dicha RSL (bicatulamita y flutamida), mientras que
Menges et al. 2022 se considerd para calidad de vida.

e Resultados de efectividad
o Sobrevida global

El metaanalisis en red de novo incluyd trece ensayos clinicos aleatorizados
(ECAs) que evaluaron la terapia de deprivacion androgénica (ADT/TPA) en
combinacidon con antiandrégenos de primera o segunda generacidon, o con
abiraterona mas prednisona, en pacientes con cancer de prdstata metastasico
sensible a hormonas. La red de comparaciones (Figura 4-8) mostrd la conexién
entre los distintos brazos evaluados: ADT en monoterapia, ADT + bicalutamida,
ADT + flutamida, ADT + antiandrégeno no esteroideo estdndar, ADT +
enzalutamida, ADT + apalutamida y ADT + abiraterona. La red se sustentd en
la evidencia proveniente de los estudios Casodex Combination Study Group
(Schellhammer, 1995; 1996; 1997), Intergroup 0036 (Crawford, 1989),
LATITUDE (Fizazi, 2017), STAMPEDE Arm G (James, 2017), ARCHES
(Armstrong, 2019), ENZAMET (Davis, 2019), TITAN (Chi, 2019), JAMA Oncol
Trial (Vaishampayan, 2021), PEACE-1 (Fizazi, 2022) y KYUCOG-1401
(Yokomizo, 2024)(12-24).

Figura 4-8. Red de comparaciones de sobrevida global en pacientes con

cancer de prostata metastasico sensible a hormonas

ADT + Abiraterona

ADT + Antiandrégeno Noesteroideo

ADT + Flutamida

ADT + Apalutamida

ADT + Enzalutamida

ADT + Bicalutamida

Fuente: elaboracién propia.




El forest plot (Figura 4-9) evidencid una reduccidén del riesgo de muerte con
ADT combinado con apalutamida (HR 0.67; IC95% 0.47-0.95; certeza alta),
enzalutamida (HR 0.67; IC95% 0.44-1.03; certeza moderada) y abiraterona
(HR 0.68; IC95% 0.58-0.80; certeza moderada) en comparacién con ADT solo.
En contraste, las combinaciones con bicalutamida (HR 1.11; IC95% 0.68-1.81)
y flutamida (HR 1.24; IC95% 0.74-2.08) no demostraron diferencias
significativas con respecto a ADT sola.

Figura 4-9. Forest plot de comparaciones directas y en red para sobrevida
global.

Treatment Hazard Ratio HR  95%-Cl Certeza
ADT + Apalutamida —_— 067 [0.47,0.95] SOOS
ADT + Enzalutamida - 067 [0.44;1.03] @@00
ADT + Abiraterona — 0.68 [0.58;0.80] @&
ADT + Bicalutamida -~ 111 [068;1.81] @d00
ADT + Flutamida | | s 124[074,208] ®©00

05 075 1 15 2

Hazard Ratio (OS)
La matriz de comparaciones indirectas (Tabla 4-11) confirmod la consistencia de
los hallazgos, mostrando superioridad de los regimenes con nuevos
antiandrégenos (apalutamida, enzalutamida, abiraterona) frente a bicalutamida
y flutamida. Finalmente, el analisis de ranking mediante P-score (Tabla 4-12)
posicioné a ADT + enzalutamida (P-score 0.821) como la estrategia mas eficaz
en términos de sobrevida global, seguida de ADT + apalutamida (0.808) y ADT
+ abiraterona (0.798), mientras que las terapias combinadas con
antiandrégenos de primera generacidn ocuparon los Ultimos lugares en el
ranking.

Tabla 4-11. Comparaciones indirectas de sobrevida global (matriz de ligas).

. ADT + ADT + ADT + ADT +
ELE LT SRl Abiraterona | Apalutamida Bicalutamida | Enzalutamida
. 1.46
ADT + Abiraterona [1.24: 1.72] - - - -
. 1.49 1.02
ADT + Apalutamida | , .. > 117 | [0.70; 1.49] - - -
. . 0.90 0.62 0.60
ADT + Bicalutamida | ', ;5.4 471 | [0.37; 1.03] | [0.33; 1.10] - -
1.49 1.02 1.00 1.66

ADT + Enzalutamida | ., o' ) 501 | [0.64; 1.62] | [0.57; 1.74] [0.94; 2.92] .




Tratamiento ADT ADT + ADT + ADT + ADT +
Abiraterona | Apalutamida Bicalutamida | Enzalutamida
. 0.81 0.55 0.54 0.89 3.23
ADT + Flutamida [0.48; 1.36] | [0.32; 0.95] | [0.29;1.01] | [0.75;1.07] | [1.32; 7.88]

Fuente: Propia, construida a partir de estudios seleccionados.

Tabla 4-12. Ranking de tratamientos por sobrevida global (P-score).

Tratamiento P-score |Rank
ADT + Enzalutamida 0.821 1
ADT + Apalutamida 0.808 2
ADT + Abiraterona 0.798 3
ADT 0.334 4
ADT + Bicalutamida 0.287 5
ADT + Flutamida 0.109 6

Fuente: Propia, construida a partir de estudios seleccionados.

o Sobrevida global (Alto riesgo)

Para el subgrupo de alto volumen/riesgo, la red de comparaciones (Figura 4-10)
incluyé a estudios como LATITUDE (Fizazi 2017), PEACE-1 (Fizazi 2022),
STAMPEDE Arm G (James 2017) y KYUCOG-1401 (Yokomizo 2024) para
abiraterona (10,17,22,22); ++el JAMA Oncol Trial (Vaishampayan 2021) para
enzalutamida (18) ; y Casodex Combination Study Group (Schellhammer 1995,
1996, 1997) junto con Intergroup 0036 (Crawford 1989) para bicalutamida y/o
flutamide (12-15).




Figura 4-10. Red de comparaciones de sobrevida global en pacientes de alto
riesgo
Estructura de la red — OS (High)

ADT

ADT + Abiraterona

ADT + Flutamida

ADT + Bicalutamida
ADT + Enzalutamida

Fuente: elaboracién propia.

En el metaandlisis (Figura 4-11), se observé que ADT + enzalutamida (HR 0.27;
IC95% 0.09-0.75; certeza moderada) y ADT + abiraterona (HR 0.68; IC95%
0.59-0.80; certeza moderada) redujeron significativamente el riesgo de muerte
en comparacion con ADT sola o con antiandrégenos cldsicos. En contraste, ADT
+ bicalutamida (HR 0.85; IC95% 0.49-1.49; certeza baja) y ADT + flutamida
(HR 0.95; 1IC95% 0.53-1.70; certeza baja) no mostraron beneficio
estadisticamente significativo.

Figura 4-11. Forest plot de sobrevida global en pacientes de alto riesgo
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Las comparaciones indirectas (Tabla 4-13) confirmaron la superioridad de
enzalutamida frente a todas las demas alternativas (por ejemplo, vs flutamida
HR 0.28; IC95% 0.11-0.68).
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Tabla 4-13. Comparaciones indirectas de sobrevida global en pacientes de alto
riesgo.

Tratamiento ADT .ADT * . ADT + . ADT + .
Abiraterona Bicalutamida Enzalutamida

ADT + Abiraterona [1_2:'5';45_701 - - .

APT + Bicalutamida (0.67;2.03] | _[0.45; 1.42] ) ]

ADT + Enzalutamida [1_33?;'7170_73] [0,9%)';53.43] [1.3:;;2;.84] ]

ADT + Flutamida [0.5% 1871 | [0.39 1.30] [0.75; 1.06] (0.1} 0.68

Fuente: Propia, construida a partir de estudios seleccionados.

En el ranking probabilistico (Tabla 4-14), ADT + enzalutamida (P-score 0.987)
se posiciond como la mejor opcidn en pacientes de alto volumen/riesgo, seguida
por ADT + abiraterona (0.670). Los antiandrégenos de primera generacién, asi
como ADT sola, ocuparon las ultimas posiciones, indicando ausencia de beneficio
clinico relevante.

Tabla 4-14. Ranking de tratamientos por sobrevida global en alto riesgo (P-
score).

Tratamiento Pscore Rank
ADT + Enzalutamida 0.987 1
ADT + Abiraterona 0.670 2
ADT + Bicalutamida 0.459 3
ADT + Flutamida 0.201 4
ADT 0.184 5

Fuente: Propia, construida a partir de estudios selecionados.

o Sobrevida global (Mixto — riesgo no discriminado)

El subgrupo mixto corresponde a aquellos ensayos clinicos en los que la
poblacién incluydé pacientes con caracteristicas heterogéneas en cuanto a la
carga tumoral basal (alta y baja), sin una estratificacion especifica por
subgrupos. Dentro de este grupo se encuentran los estudios ARCHES
(Armstrong, 2019), ENZAMET (Davis, 2019) y TITAN (Chi, 2019) (19,20,23),
que evaluaron la combinacidon de TPA con enzalutamida o apalutamida frente a
TPA en monoterapia o asociado a antiandrdégenos no esteroideos.




Figura 4-12. Red de comparaciones de sobrevida global en poblacién mixta
(riesgo no discriminado).

Estructura de la red — PFS (Mixto)

ADT

ADT + Antiandrégeno Noesteroideo

ADT + Enzalutamida

ADT + Apalutamida

Fuente: elaboracion propia.

La red de comparaciones (Figura 4-12) mostro conexiones directas entre TPA y
las combinaciones con apalutamida, enzalutamida y antiandrégeno no
esteroideo. En el metaanalisis en red (Figura 4-13), la combinacién de TPA +
apalutamida redujo significativamente el riesgo de muerte (HR 0.67; IC95%
0.51-0.89; certeza alta), mientras que TPA + enzalutamida evidencid una
tendencia favorable (HR 0.81; IC95% 0.53-1.25; certeza moderada), aunque el
intervalo de confianza incluyé la unidad.

Figura 4-13. Forest plot de sobrevida global en poblacién mixta
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Los resultados de las comparaciones indirectas (Tabla 4-15) confirmaron que
apalutamida presentd6 una mayor probabilidad de beneficio frente a
enzalutamida (HR indirecto 0.83; IC95% 0.50-1.38), aunque sin alcanzar
significancia estadistica. Finalmente, el ranking probabilistico (P-score) situd a
TPA + apalutamida como el tratamiento mejor posicionado (P-score 0.914),
seguido de TPA + enzalutamida (0.688) y TPA solo (0.314) (Tabla 4-16).
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Tabla 4-15. Comparaciones indirectas de sobrevida global en poblacién mixta.

) ADT +
Tratamiento ADT Apalutamida
ADT + Apalutamida L -
P [1.13; 1.97]
. 1.23 0.83
ADT + Enzalutamida [0.80; 1.90] [0.50; 1.38]

Fuente: Propia, construida a partir de estudios seleccionados.

Tabla 4-16. Ranking de tratamientos por sobrevida global en poblacion mixta

(P-score).

Tratamiento P-score Rank
ADT + Apalutamida 0.914 1
ADT + Enzalutamida 0.688 2
ADT 0.314 3

Fuente: Propia, construida a partir de estudios seleccionados.

o Sobrevida libre de progresion

La red de PFS se construyé a partir de comparaciones directas entre ADT y sus
combinaciones con bicalutamida,

abiraterona (Figura 4-14). Entre los ensayos incluidos se encuentran estudios
Casodex Combination Study Group (Schellhammer, 1995; 1996; 1997), como
ARCHES (Armstrong, 2019), ENZAMET (Davis, 2019), TITAN (Chi, 2019),
LATITUDE (Fizazi, 2017), PEACE-1 (Fizazi, 2022) y STAMPEDE - Arm G (James,
2017), KYUCOG-1401 (Yokomizo, 2024) y el ECA de Vaishampayan, 2021 (12-
24).

flutamida,

apalutamida,

enzalutamida vy



Salud

Figura 4-14. Red de comparaciones de sobrevida libre de progresion (PFS)
ADT + Abiratercna

ADT

ADT + Antiandrégeno Noesteroideo

ADT + Flutamida

ADT + Apalutamida

ADT + Enzalutamida

ADT + Bicalutamida

Fuente: elaboracion propia.

El metaanadlisis en red mostré reducciones consistentes en el riesgo de
progresion frente a ADT solo con las combinaciones de ADT + enzalutamida (HR
0.32, IC95% 0.19-0.54), ADT + abiraterona (HR 0.41, IC95% 0.30-0.56) y ADT
+ apalutamida (HR 0.48, IC95% 0.28-0.83). En contraste, las combinaciones
ADT + bicalutamida y ADT + flutamida no evidenciaron reducciones significativas
en la progresion (Figura 4-15).

Figura 4-15. Forest plot de comparaciones directas y en red para PFS
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Las comparaciones indirectas mostraron resultados de superioridad sobre
bicalutamida y flutamida. En particular, ADT + enzalutamida presentd un




beneficio sustancial frente a ADT + flutamida (HR 0.28, IC95% 0.11-0.68) y
también frente a ADT + bicalutamida (HR 3.23, IC95% 1.33-7.84) (Tabla
4-17).

Tabla 4-17. Comparaciones indirectas de PFS (matriz de ligas).

S, ADT ADT + ADT + ADT + ADT +
Abiraterona | Apalutamida | Bicalutamida | Enzalutamida
; 2.42
ADT + Abiraterona [1.78: 3.30] - - - -
; 2.08 0.86
AR er LB T [1.21; 3.58] | [0.46; 1.60] - - -
; i 1.13 0.47 0.54
AL e LU [0.66; 1.95] | [0.25; 0.88] | [0.25; 1.17] - -
i 3.09 1.27 1.48 2.73
LT e LT 2 [1.84; 5.18] | [0.70; 2.33] | [0.70; 3.13] | [1.38; 5.38] -
0.97 0.40 0.47 0.86 6.67

ADT + Flutamida

[0.52; 1.82] | [0.20; 0.81] | [0.20; 1.07] | [0.63; 1.17] | [1.96; 22.71]

Fuente: Propia, construida a partir de estudios seleccionados.

En el ranking de tratamientos, ADT + enzalutamida se ubicé en primer lugar (P-
score 0.938), seguido por ADT + abiraterona (0.806) y ADT + apalutamida
(0.706). En cambio, ADT + bicalutamida (0.334) y ADT + flutamida (0.162)
ocuparon los ultimos lugares, cercanos a ADT solo (0.192) (Tabla 4-18).

Tabla 4-18. Ranking de tratamientos por PFS (P-score).

Tratamiento Pscore Rank
ADT + Enzalutamida 0.938 1
ADT + Abiraterona 0.806 2
ADT + Apalutamida 0.706 3
ADT + Bicalutamida 0.334 4
ADT 0.192 5
ADT + Flutamida 0.162 6

Fuente: Propia, construida a partir de estudios seleccionados.

o Sobrevida libre de progresion (Alto riesgo)
La red de PFS (Figura 4-16) para pacientes con caracteristicas de alto riesgo se

construyd a partir de los ensayos que segmentaron esta poblacion o que
incluyeron predominantemente pacientes de alto riesgo. Entre los estudios
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considerados se encuentran LATITUDE (Fizazi, 2017), PEACE-1 (Fizazi, 2022),
STAMPEDE - Arm G (James, 2017) (21,22,24) y los ensayos del Casodex
Combination Study Group (Schellhammer, 1995; 1996; 1997) (13-15).
Asimismo, se incluyo el ensayo JAMA Oncology Trial (Vaishampayan, 2021) (18)
en pacientes de alto riesgo tratados con enzalutamida frente a bicalutamida.

Figura 4-16. Red de comparaciones de PFS en pacientes de alto riesgo
Estructura de la red - PFS (High)

ADT

ADT + Abiraterona

ADT + Flutamida

ADT + Bicalutamida

ADT + Enzalutamida

Fuente: elaboracion propia.

En el metaanalisis en red, ADT + enzalutamida mostrd el mayor beneficio en la
reduccién del riesgo de progresion (HR 0.11, IC95% 0.03-0.40), seguido de ADT
+ abiraterona (HR 0.41, IC95% 0.31-0.54). Las combinaciones con
bicalutamida (HR 0.71, IC95% 0.41-1.23) y flutamida (HR 0.83, IC95% 0.45-
1.54) no demostraron diferencias significativas frente a ADT solo (Figura 4-17).

Figura 4-17. Forest plot de PFS - alto riesgo
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En las comparaciones indirectas, se observd que ADT + enzalutamida fue
consistentemente superior frente a los antiandrogenos convencionales. Por
ejemplo, frente a ADT + flutamida se estimdé un HR de 0.13 (IC95% 0.04-0.44)
y frente a ADT + bicalutamida un HR de 6.67 (IC95% 2.00-22.20) (Tabla 4-19).

Tabla 4-19. Comparaciones indirectas de PFS en alto riesgo.

Tratamiento ADT Abil::t.:;na Bicall\lg;ra;ida E“zgl?'.tra:‘ida
ADT + Abiraterona e 3] - ) ]

ADT + Bicalutamida [0.811.;42.42] [0.3?';5307] i ]

ADT + Enzalutamida [2_4:;.?;,3;_01] [0_9;;.%‘:1.83] [2.006;.%72.20] i

APT + Flutamida [0.6:'[5.;22.22] [0.2%;43.97] [0-6%;8313] [0-09‘.;103-44]

Fuente: Propia, construida a partir de estudios seleccionados.

De acuerdo con el analisis de probabilidad de clasificacion (P-score), ADT +
enzalutamida ocupd el primer lugar (0.993), seguido por ADT + abiraterona
(0.742). En posiciones inferiores se ubicaron ADT + bicalutamida (0.447) y ADT
+ flutamida (0.220), mientras que ADT solo se situd en el ultimo lugar (0.098)
(Tabla 4-20).

Tabla 4-20. Ranking de tratamientos por PFS en alto riesgo (P-score)

Tratamiento P score Rank
ADT + Enzalutamida 0.993 1
ADT + Abiraterona 0.742 2
ADT + Bicalutamida 0.447 3
ADT + Flutamida 0.220 4
ADT 0.098 5

Fuente: Propia, construida a partir de estudios seleccionados.
o Sobrevida libre de progresion (Mixto — riesgo no discriminado)
La red de PFS (Figura 4-18) en la poblaciéon de este subgrupo se construyé a
partir de comparaciones directas entre ADT y sus combinaciones con

enzalutamida, apalutamida, bicalutamida o flutamida segun el protocolo de cada
ensayo. En este grupo se incluyeron los ensayos ARCHES (Armstrong, 2019),
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ENZAMET (Davis, 2019) y TITAN (Chi, 2019) (19,20,23), que reportaron
resultados de PFS en poblaciones no segmentadas exclusivamente por riesgo
alto o bajo, por lo cual se clasificaron como “mixtos”

Figura 4-18. Red de comparaciones de PFS (Mixto - riesgo no discriminado
Estructura de la red — PFS (Mixto)
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ADT + Antiandrégeno Noesteroideo
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ADT + Apalutamida

Fuente: elaboracion propia

El metaandlisis en red mostré reducciones significativas en el riesgo de
progresiéon para ADT + enzalutamida (HR 0.39, IC95% 0.30-0.50) y ADT +
apalutamida (HR 0.48, IC95% 0.39-0.60) en comparacion con ADT solo, ambos
con certeza alta (Figura 4-19). Las comparaciones indirectas no evidenciaron
diferencias significativas entre apalutamida y enzalutamida (HR 1.23, IC95%
0.88-1.72), aunque la tendencia favorecié a enzalutamida (Tabla 4-21).

Figura 4-19. Forest plot de PFS (Mixto - riesgo no discriminado)
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Tabla 4-21. Comparaciones indirectas de PFS (Mixto - riesgo no discriminado)
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) ADT +
Tratamiento ADT Apalutamida
ADT + Apalutamida 208 -
[1.68; 2.58]
) 2.56 1.23
ADT + Enzalutamida [1.99; 3.31] [0.88; 1.72]

Fuente: Propia, construida a partir de estudios seleccionados.

En el ranking de tratamientos, ADT + enzalutamida ocup6 el primer lugar (P-
score 0.963), seguido de ADT + apalutamida (0.704), mientras que ADT solo se
ubico en la ultima posicion (0.146) (Tabla 4-22).

Tabla 4-22. Ranking de tratamientos por PFS (Mixto - riesgo no discriminado)

Tratamiento Pscore Rank
ADT + Enzalutamida 0.963 1
ADT + Apalutamida 0.704 2
ADT 0.146 3

Fuente: Propia, construida a partir de estudios seleccionados.

o Calidad de vida

La sintesis de la calidad de vida relacionada con la salud (HRQoL) se basé en la
revisién sistematica de Menges et al. (2022) (26), que recopild 15 ensayos
clinicos aleatorizados en pacientes con cancer de préstata metastasico sensible
a la castracién. El estudio incluyd comparaciones entre ADT solo y ADT
combinado con Dbicalutamida, flutamida, abiraterona, apalutamida o
enzalutamida, y reporté desenlaces de HRQoL medidos con instrumentos
estandarizados como FACT-P, EORTC QLQ-C30, EQ-VAS, BPI-SF y BFI.

En la sintesis de calidad de vida relacionada con la salud (HRQoL) reportada por
Menges et al. (2022), los ensayos que evaluaron ADT + abiraterona frente a
ADT mostraron resultados consistentes en nueve dominios (EORTC QLQ-C30,
FACT-P, FACIT-F, BFI, BPI-SF y EQ-VAS), sin diferencias significativas frente al
comparador en los puntos de seguimiento de 3 a 24 meses. La certeza de la
evidencia fue calificada como moderada.

En el caso de ADT + apalutamida, el ensayo incluido documentd estabilidad en
todos los instrumentos evaluados (FACT-P, EORTC QLQ-C30, BFI, BPI-SF y EQ-
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VAS) durante los seguimientos hasta los 24 meses, sin diferencias frente a ADT.
La certeza de la evidencia fue clasificada como alta.

Por el contrario, en el ensayo de ADT + enzalutamida, aunque los dominios
globales (EORTC QLQ-C30, FACT-P, BPI-SF y EQ-VAS) no difirieron frente a ADT,
se observd un patréon desfavorable en la escala de fatiga (EORTC QLQ-C30
Fatigue), con mayor deterioro sostenido en el grupo de enzalutamida. La certeza
de la evidencia fue evaluada entre baja a moderada.

En la Tabla 4-23 adaptada se presentan los resultados por dominios especificos

de HRQoL.

Tabla 4-23. Resultados por dominios de calidad de vida relacionada con la salud
Outcome |RcTs|M3|  me Mi2 |M18| M24 |M36| GRADE
ADT + Abiraterona vs ADT
EORTC QLQ-C30 Global 1 = | (ADT + Abi) | (ADT + Abi) | = |(ADT + Abi)| NR Moderado
FACT-P Total 1 = | (ADT + Abi) | (ADT + Abi) | = |(ADT + Abi)| NR Moderado
EORTC QLQ-C30 Fatigue 1 = | (ADT + Abi) | (ADT + Abi) | = |(ADT + Abi)| NR Moderado
FACIT-F 1 = | (ADT + Abi) | (ADT + Abi) | = |(ADT + Abi) | NR Moderado
BFI Fatigue intensity 1 = (ADT + Abi) (ADT + Abi) = | (ADT + Abi) | NR Moderado
BFI Fatigue interference 1 = (ADT + Abi) (ADT + Abi) = | (ADT + Abi) | NR Moderado
BPI-SF Pain intensity 1 = | (ADT + Abi) | (ADT + Abi) | = |(ADT + Abi)| NR Moderado
BPI-SF Pain interference 1 = (ADT + Abi) (ADT + Abi) = | (ADT + Abi) | NR Moderado
EQ VAS 1 = | (ADT + Abi) | (ADT + Abi) | = |(ADT + Abi) | NR Moderado
ADT + Apalutamida vs ADT
FACT-P Total 1 = = = = = NR Alto
EORTC QLQ-C30 Fatigue 1 = = = = = NR Alto
BFI Fatigue intensity 1 = = = = = NR Alto
BFI Fatigue interference 1 = = = = = NR Alto
BPI-SF Pain intensity 1 = = = = = NR Alto
BPI-SF Pain interference 1 = = = = = NR Alto
EQ VAS 1 = = = = = NR Alto
ADT + Enzalutamida vs ADT
EORTC QLQ-C30 Global 1 = = = = = NR | Bajo-Moderado
FACT-P Total 1 = = = = = NR | Bajo-Moderado
EORTC QLQ-C30 Fatigue 1 ADT ADT ADT ADT ADT NR | Bajo—-Moderado
BPI-SF Pain intensity 1 = = = = = NR | Bajo-Moderado
BPI-SF Pain interference 1 = = = = = NR | Bajo—Moderado
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Outcome RCTs | M3 M6 M12 M18 M24 M36 GRADE
EQ VAS 1 = = = = = NR | Bajo-Moderado

Fuente: Propia, construida a partir de Menges et al 2022 (26). =: Sin diferencia clinicamente
significativa, NR: No reportado en la fuente para ese tiempo/comparacién

La Figura 4-20 permite visualizar de forma agregada los patrones de HRQoL
entre intervenciones. En ella se evidencia que abiraterona y apalutamida
mantienen trayectorias estables a lo largo del seguimiento, mientras que
enzalutamida muestra disminuciones mas marcadas en medidas vinculadas a
fatiga.

Figura 4-20. Comparacion de calidad de vida relacionada con la salud entre

intervenciones

mCSPC - Calidad de vida por dominio/instrumento y tiempo
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Fuente: Propia, construida a partir de Menges et al 2022 (26).

e Resultados de seguridad

o Eventos adversos graves (SAEs)




Salud

La red de comparacion (Figura 4-21) para los eventos adversos graves (SAEs)
se construyd con base en los ensayos que evaluaron combinaciones de ADT con
antiandrégenos convencionales y nuevos agentes hormonales. Se incluyeron los
estudios Casodex Combination Study Group (Schellhammer, 1995; 1997), el
ensayo Intergroup 0036 (Crawford, 1989), el CASODEX factorial (Sarosdy,
1998), ARCHES (Armstrong, 2019), ENZAMET (Davis, 2019), TITAN (Chi, 2019),
LATITUDE (Fizazi, 2017), PEACE-1 (Fizazi, 2022), STAMPEDE - Arm G (James,
2017), el estudio japonés KYUCOG-1401 (Yokomizo, 2024) y el ensayo de
Vaishampayan, 2021 (12-24).

Figura 4-21. Red de comparaciones para eventos adversos graves (SAEs)
Estructura de la red — SAE (RR)
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El metaanalisis en red mostré que la combinacién ADT + abiraterona (RR 1.43,
IC95% 1.25-1.64) y especialmente ADT + flutamida (RR 2.00, IC95% 1.25-
3.19) se asociaron con un incremento significativo en el riesgo de presentar SAEs
en comparacion con ADT solo. En contraste, ADT + enzalutamida (RR 0.97,
IC95% 0.80-1.18), ADT + apalutamida (RR 1.04, IC95% 0.91-1.20) y ADT +
bicalutamida (RR 1.18, IC95% 0.77-1.81) no mostraron diferencias
significativas respecto a ADT (Figura 4-22).




Figura 4-22. Forest plot de comparaciones de SAEs
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Las comparaciones indirectas evidenciaron que tanto abiraterona como
flutamida presentaron mas riesgo de SAEs en comparacién con bicalutamida,
apalutamida y enzalutamida. Por ejemplo, ADT + flutamida fue menos tolerable
que ADT + enzalutamida (RR 0.48, IC95% 0.29-0.79) y que ADT + apalutamida
(RR 0.51, IC95% 0.32-0.84) (Tabla 4-24).

Tabla 4-24. Comparaciones indirectas de SAEs (matriz de ligas)

Tratamiento ADT .ADT + el +. - Ll +. LAV o .
Abiraterona | Apalutamida | Bicalutamida | Enzalutamida

ADT + Abiraterona [0.6?';78.80] - - - -

e [0.8%;95 11] [1.1§';3f.69] - - -

i [0.5%';815 30] [0.7;';211.91] [0.5%;8?.38] - -

R [0.815';03 26] [1.12.;4589] [0.8}1.;0;37] [0.7;25.94] -

GADTT p [AETEE [0.3(:{';58.79] [0.491';711.16] [0.33';53.84] [0.4(;';53.73] [0.2%;43.79]

Fuente: Propia, construida a partir de estudios seleccionados.

En el ranking de seguridad, ADT + enzalutamida ocupé el primer lugar (P-score
0.692), seguido muy de cerca por ADT solo (0.644) y ADT + apalutamida
(0.556). En contraste, ADT + abiraterona (0.188) y ADT + flutamida (0.017)
fueron los tratamientos peor posicionados en términos de seguridad (Tabla
4-25)

Tabla 4-25. Ranking de tratamientos por seguridad (P-score).

Tratamiento P-score Rank
ADT + Enzalutamida 0.692 1
ADT 0.644 2
ADT + Apalutamida 0.556 3
ADT + Bicalutamida 0.422 4
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Tratamiento P-score Rank
ADT + Abiraterona 0.188 5
ADT + Flutamida 0.017 6

Fuente: Propia, construida a partir de estudios seleccionados.

Pregunta 4. ¢En pacientes con diagndstico de cancer de prostata metastasico
resistente a castracion, cudl es la efectividad y seguridad de la terapia
farmacoldgica combinada de segunda linea?

En el abordaje inicial de esta pregunta se analizé evidencia proveniente del
estudio de Jiang et al., 2025 para dar respuesta, esta evidencia puede ser
consultada en el Anexo M. El movimiento de esta informacion se dio dado que
durante el panel de votacidn los expertos clinicos manifestaron no estar de
acuerdo con algunos resultados presentados, sobre todo porque al no tener
disponibles algunas terapias farmacoldgicas en la pregunta nimero 3 (docetaxel
en combinaciones de dupletas o tripletas) por restricciones en la indicacion
INVIMA que impiden su combinacién, se limita el uso de varias combinaciones
de medicamentos en el escenario de la pregunta 4, por lo cual realizar
posicionamiento completo de primera y segunda linea tal y como estaba previsto
inicialmente no era adecuado dadas las restricciones de uso de algunos
medicamentos.

A continuacion se presenta la nueva evidencia revisada para dar una respuesta
adecuada para el escenario de pregunta 4.

Para esta pregunta se consideraron los estudios que evaluaron terapias
farmacoldgicas o radiofarmacoldgicas en pacientes con cancer de proéstata
metastdsico resistente a la castracion (mCRCP) que habian presentado
progresiéon luego del tratamiento con terapia de privacion androgénica (TPA) y
agentes antiandrogénicos. En el escenario de primera linea se identificaron
cuatro ensayos clinicos aleatorizados (ECA): dos que evaluaron docetaxel mas
prednisona, uno que evalud radio-223 y uno que evalud olaparib. En segunda
linea, es decir, en pacientes con progresion tras docetaxel y nuevos agentes
hormonales, se incluyé un ECA para cada una de las siguientes tecnologias:
cabazitaxel, radio-223, olaparib y lutecio-177-PSMA.

Manejo de primera linea




El estudio ABIDO (Climent et al. 2022) fue un estudio de fase II, aleatorizado y
abierto, disefado para comparar la eficacia de mantener o suspender el Acetato
de Abiraterona (AAP) al iniciar una terapia basada en docetaxel (1). La poblacién
del estudio se caracterizd6 por ser pacientes con mCRCP asintomaticos o
minimamente sintomaticos que ya habian progresado previamente al
tratamiento con AAP. Los pacientes aleatorizados recibieron docetaxel (75
mg/m?) mas AAP o docetaxel (75 mg/m?) mas Prednisona. El objetivo primario
fue la tasa de Supervivencia Libre de Progresién Radiografica (rPFS) a 12 meses.
La SG fue un resultado secundario evaluado, aunque no encontraron diferencias
entre los grupos de tratamiento. La mediana de supervivencia fue de 17,4 meses
(IC 95%: 14,1-20,7) en el grupo de docetaxel mas AAP y de 16,9 meses (IC
95%: 9,8-24) en el grupo de docetaxel mas prednisona. Estos resultados indican
que ninguna de las intervenciones evaluadas confiri6 una ventaja en
supervivencia global dentro del periodo de seguimiento analizado.

Los resultados del estudio ABIDO también mostraron que mantener el AAP no
incremento la tasa de rPFS en comparacion con el docetaxel solo. Si bien la tasa
de respuesta de PSA fue mayor en el grupo combinado (63.8%) que en el grupo
de docetaxel + prednisona (46.8%; p=0.097), la combinacion se asoci6 con una
mayor frecuencia de eventos adversos (neutropenia, disminucidon del apetito,
toxicidad conjuntival y pirexia).

Otro estudio que evaludé el docetaxel en este escenario fue el PRESIDE
(Merseburger et al. 2022), el cual fue un estudio de fase IIIb, doble ciego y
controlado con placebo, que se centré en pacientes con mCRCP que eran quimio-
naive pero que habian progresado mientras recibian enzalutamida sola (2). El
estudio compard la continuacion de enzalutamida sumada a docetaxel mas
prednisolona frente a placebo mas docetaxel mas prednisolona. La poblacién del
periodo 2 (P2) que entr6 en la fase de comparacién con docetaxel se selecciond
por haber respondido inicialmente a enzalutamida en el Periodo 1. El PRESIDE
cumplid su desenlace primario al demostrar que continuar la enzalutamida
retrasd el tiempo hasta la progresiéon (PFS) en el contexto de la administraciéon
de docetaxel. Aunque el beneficio fue estadisticamente significativo, los autores
sefalaron que la magnitud del efecto es pequefa. A pesar de no estar disefado
para evaluar la Supervivencia Global (0OS), se observé un aumento de la
toxicidad con la combinacion de enzalutamida continua mas docetaxel.




El ensayo PROFOUND (de Bono et al. 2020) fue un ECA clinico fase III, que
incluyé a pacientes con CPRCm que habian progresado a un inhibidor de la via
del receptor de andrdogenos (Abiraterona o Enzalutamida) y que presentaban
mutaciones germinales o somaticas en genes de reparacién de ADN por
recombinacion homdéloga (HRR), como BRCA1/2 o ATM (3). PROFOUND
demostré la eficacia de Olaparib al compararlo con el ASTI alternativo. En
pacientes con mutaciones BRCA1/2, el Olaparib mejord significativamente la
Supervivencia Libre de Progresion Radioldgica (rPFS) (HR 0.49; ICr95% 0.38-
0.63) y mostré un aumento de la Supervivencia Global de 4.4 meses en
comparacion con el control.

En pacientes con mutaciones BRCA1/2, el Olaparib mejord significativamente la
Supervivencia Libre de Progresion Radioldgica (rPFS) (HR 0.49; ICr95% 0.38-
0.63) en comparacion con los antiandrégenos solos. El beneficio fue mas
pronunciado en el grupo de mutacion BRCA1/2 (HR 0.15 y 0.21,
respectivamente).

Finalmente, el estudio ALSYMPCA (Parker et al. 2013) fue un ensayo de fase 3,
doble ciego, que evalud el radiofdrmaco alfa-emisor Radio-223 (4). Este estudio
se centro en pacientes con mCRCP con metastasis dseas sintomaticas, y excluyd
a aquellos con metdstasis viscerales. La poblacién de pacientes fue estratificada
segun si habian recibido o no docetaxel previamente, donde el 57% si lo habia
recibido. Los pacientes recibieron Radio-223 mas el mejor estandar de cuidado
versus placebo mads el mejor estandar de cuidado. Radio-223 demostré un
beneficio en la SG (HR 0.70; IC 95% 0.58-0.83) en comparacién con el placebo.
También prolongd el tiempo hasta el primer evento esquelético sintomatico
(mediana de 15.6 meses frente a 9.8 meses; HR 0.66; IC 95% 0.52-0.83;
P<0.001).

Manejo de segunda linea

El estudio CARD (De Wit et al. 2019) abordé la cuestidon de la secuenciacion de
terapias, incluyendo una poblacién altamente pretratada (5). El diseno aleatorizé
a pacientes con CPRCm que habian recibido previamente docetaxel y habian
progresado dentro de los 12 meses mientras recibian nuevas terapias
hormonales (Abiraterona o Enzalutamida). CARD compard cabazitaxel (25
mg/m?) con Prednisona frente al nuevo agente hormonal alternativo. cabazitaxel
mejord significativamente el desenlace primario de rPFS (mediana 8.0 meses vs
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3.7 meses; HR 0.54; 95% CI 0.40 a 0.73; P<0.001). También prolongé la
Supervivencia Global (mediana 13.6 meses vs 11.0 meses; HR 0.64; 95% CI,
0.46 a 0.89; P=0.008). La Tasa de Respuesta Objetiva (ORR) fue de 36.5% con
cabazitaxel versus 11.5% con el nuevo agente hormonal alternativo (P=0.004).

El estudio VISION (Sartor et al. 2021) fue un estudio internacional, abierto,
aleatorizado, de fase 3 que evalud una radioligandoterapia (Lutecio-177-PSMA-
617) (6). Los pacientes reclutados eran mCRCP PSMA-positivos, confirmado por
Ga-68 PSMA-11 PET/CT, que habian sido tratados previamente con al menos un
inhibidor de la via del receptor de andrégenos y uno o dos regimenes de taxanos.
Los pacientes recibieron 177-Lu-PSMA-617 mas el estandar de cuidado
permitido por el protocolo frente al estandar de cuidado solo. El tratamiento con
177-Lu-PSMA-617 fue superior al estandar de cuidado, logrando una
Supervivencia Global (SG) con un HR 0.62 (IC 95% 0.52-0.74), lo que
representd un beneficio en SG de 4 meses. También se observd una mejora en
la Supervivencia Libre de Progresion Radioldgica (rPFS) con un HR 0.40 (IC
99.2% 0.29-0.57), y se prolongé el tiempo hasta el primer evento esquelético
(HR 0.50; IC 95% 0.40-0.62).

El estudio PROFOUND (de Bono et al. 2020), un ensayo fase 3, aleatorizado y
abierto; el tratamiento previo con hasta un taxano era permitido (3). Aunque no
se distinguié la poblacidn con tratamiento quimioterapéutico previo, en la
Cohorte A (BRCA1/2 o ATM), olaparib mejord significativamente la rPFS (HR
0.34; 95% CI 0.25-0.47). En el subgrupo BRCA1/2, el HR para rPFS fue de 0.15
(ICr95%: 0,10-0,22). La Supervivencia Global (OS) también mejoré en la
Cohorte A (HR 0.69; 95% CI 0.50-0.97), con un beneficio de 4.4 meses. La Tasa
de Respuesta PSA fue confirmada en el 30% del grupo olaparib frente al 10%
en el grupo control. En términos de seguridad, la incidencia de EA de grado 3 o
superior fue mas alta con olaparib.

En el ensayo ALSYMPCA (Parker et al. 2013), la poblacién se limité a pacientes
con CPRCm con metastasis 0seas sintomaticas y que podian haber recibido
docetaxel previamente, no ser elegibles para recibirlo, o haberlo declinado (4).
223-Ra (dosis de 50 kBg/kg) se administré con el mejor estandar de cuidado
frente a placebo. El 223-Radio prolongd la Supervivencia Global (OS) (HR 0.70;
95% CI 0.58-0.83), lo que representd un aumento de 3.6 meses en la mediana
de SG. También prolongd el tiempo hasta el primer evento esquelético




sintomatico (SSE) (mediana 15.6 meses vs 9.8 meses; HR 0.66; 95% CI 0.52-
0.83; P<0.001).

4.2.4 Resultados de seguridad

El docetaxel, cuando se utiliza después de la progresion a nuevos agentes
hormonales, tal como abiraterona y enzalutamida, presenta perfiles de
seguridad que dependen de su combinacién. En el estudio de fase II ABIDO
(Climent et al. 2022), que compard docetaxel mas acetato de abiraterona (AAP)
continuo frente a docetaxel mas prednisona en pacientes que habian progresado
previamente a AAP, se observd que la mayoria de los eventos adversos
relacionados con el tratamiento mostraron una frecuencia mas alta en el grupo
de intervencién (docetaxel + AAP) que en el grupo control (1). Esta combinacion
alcanzé significancia estadistica para neutropenia, disminucion del apetito,
toxicidad conjuntival y pirexia. Especificamente, los Eventos Adversos Serios
(SAEs) se reportaron en 10 de 47 pacientes (21.3%) en el grupo de docetaxel
+ AAP.

En el ensayo PRESIDE (Merseburger et al. 2022), que evalud la continuacion de
enzalutamida junto con docetaxel y prednisolona después de la progresion a
enzalutamida, se observé un aumento en los efectos téxicos con la terapia
combinada (2). Los Eventos Adversos Serios (SAEs) se notificaron en 67 (49%)
de 136 pacientes en el grupo de Enzalutamida continua mas docetaxel, en
comparacion con 52 (39%) de 135 pacientes en el grupo de placebo mas
docetaxel. Los Eventos Adversos (EA) de grado 3 o superior ocurrieron en el
62% (51 [38%] de grado 3y 33 [24%] de grado 4) del grupo de enzalutamida
continua, mientras que en el grupo de docetaxel mas placebo fue del 62% (50
[37%] de grado 3 y 34 [25%] de grado 4). La neutropenia fue el EA grado 3
mas comun en el grupo de enzalutamida (13%) frente al placebo (9%).

Respecto al cabazitaxel, el estudio CARD (De Wit et al. 2019) compard su uso
frente a un nuevo agente hormonal alternativo en pacientes que habian
progresado a docetaxel y un agente hormonal previo (5). Casi la totalidad de los
pacientes en ambos grupos experimentaron algin evento adverso de cualquier
grado (98.4% con cabazitaxel frente a 94.4% con NHA alternativo). Los Eventos
Adversos de grado 3 o superior ocurrieron en el 56.3% de los pacientes que
recibieron cabazitaxel y en el 52.4% de los que recibieron el NHA alternativo. La
incidencia de EA serios fue similar en ambos grupos (38.9% con cabazitaxel vs
38.7% con nueva hormona alternativa). Los EA que condujeron a la interrupcion
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del tratamiento fueron mas frecuentes con cabazitaxel (19.8%) que con la nueva
hormona alternativa (8.9%). Sin embargo, los eventos adversos que causaron
la muerte durante el periodo de evaluacién fueron menores con cabazitaxel
(5.6%) que con la nueva hormona alternativa (11.3%).

El estudio PROFOUND (de Bono et al. 2020) incluyd pacientes con mCRCP vy
mutaciones HRR que habian progresado a un nuevo agente hormonal (con la
posibilidad de quimioterapia previa con taxanos) (3). La incidencia de eventos
adversos de grado 3 o superior fue mas alta con olaparib que con el tratamiento
control (nuevo agente hormonal alternativo). Los EA de cualquier grado mas
comunes con olaparib fueron anemia, nduseas y fatiga o astenia. Olaparib
también se asocidé con un riesgo de toxicidad que requiridé interrupcion de la
intervencion en 115 de 256 pacientes (45%), una reduccion de dosis en 57
pacientes (22%), y la discontinuacidon de la intervencion debido a un evento
adverso en 46 pacientes (18%). Un hallazgo de seguridad relevante fue el
reporte de 11 casos de embolia pulmonar (4% de los pacientes) en el grupo de
Olaparib, en comparacion con solo 1 (1%) en el grupo control.

El Radio-223 (Ra-223) fue evaluado en el ensayo ALSYMPCA (Parker et al. 2013)
en pacientes con metdastasis dseas sintomaticas. El Ra-223 demostrd un perfil
de seguridad favorable, caracterizado por una mielotoxicidad minima (4). La
incidencia de eventos adversos fue consistentemente mas baja en el grupo de
223-Ra que en el grupo placebo para todas las categorias: eventos adversos de
cualquier grado (93% vs 96%), EA de grado 3 0 4 (56% vs 62%) y EA serios
(47% vs 60%). La discontinuacidn del medicamento en estudio debido a EA
también fue menor con 223-Ra (16%) que con placebo (21%). La toxicidad
hematoldgica de grado 3/4 fue baja (p. €j., neutropenia 3% Yy trombocitopenia
6% en el total de pacientes evaluados en el ensayo). Un punto de seguridad
posterior es que el uso de 223-Ra en combinacion con Abiraterona se asocié con
una mayor frecuencia de fracturas déseas, especialmente en individuos que no
recibian un agente antirresortivo.

El 177-Lu-PSMA-617, evaluado en el estudio VISION (Sartor et al. 2021) en una
poblacién fuertemente pretratada (post-antiandrégeno y post-taxano), tuvo una
incidencia de eventos adversos de grado 3 o superior durante el tratamiento mas
alta en el grupo de 177-Lu-PSMA-617 (52.7%) que en el grupo control (38.0%)
(6). A pesar de esto, los EA mas comunes fueron de grado 1 o 2, incluyendo
fatiga (43.1%), boca seca (38.8%) y nauseas (35.3%). Los EA hematoldgicos
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de grado =3 mas frecuentes fueron anemia (12.9% en el grupo 177-Lu-PSMA-
617 vs 4.9% en el control) y trombocitopenia (7.9% vs 1.0% en el control). En
general, la radioligandoterapia con 177-Lu-PSMA-617 fue menos toxica que la
quimioterapia con Cabazitaxel en un estudio comparativo relacionado,
mostrando una menor frecuencia de EA de grado 3-4 (33% vs 53%).

La revisidon sistematica de Ventura et al. (7) evalud la seguridad de estos
radiofdrmacos en estudios de cohortes. Para ello, realizé una busqueda
sistematica e incluyd 65 estudios para Lu-177, Radio-223 y AC-223. La Tabla
4-26 y Tabla 4-27 resume los resultados de diferentes eventos adversos
relacionados con estas terapias.

Tabla 4-26 Proporcion de participantes con eventos adversos de interés y
gravedad de ellos que recibieron Lu-177-PSMA.

5.5- |90. |<0.00 6— 78. | <0.00
Anemia 15.4 36.1 |4 1 0.5-86.1 |11.9 222 |7 1 1.6-53.1
9.1- | 55. 2— <0.00
Leucopenia 16.5 292 |3 0.048 [3.1-54.8 |54 134 |80 |1 0.4-46.9
1.9-
Neutropenia 6 17 0 1 0-99.2 0 0 0 1 0
Trombocitopen 6.4— 2.7- | 65.
ia 12.8 245 |58 |0.026 |1.7-55.8 |5.7 115 |4 0.008 | 0.8-31.4
3.9- |88. |<0.00 29.
Nefrotoxicidad | 9.4 209 |5 1 0.7-60.6 |2.8 1-5.3 |5 0.225 | 0-12.2
1.7— | 59.
Fatiga 3.4 4.5 8 0.058 | 0-37.8 0 0 0 1 0
0.3—
Anorexia 8.7 776 |0 1 0-100 0 0 0 1 -
16.5—
Nausea 22.8 306 |0 0.651 |13.3-36.1 |0 0 0 1 -
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2.5-

Vomito 6 135 |0 0.641 | 0-95.7 0 0 0 1 -
16.9-

Estrefiimiento | 25 3563 |0 0.578 |1.3-89.1 |0 0 0 1 -
61.4— | 73. 0.1-

Xerostomia 83.7 943 |4 0.002 |12.7-99.4 | 1.3 1.8 |0 1 0-55.5

Tomada y adaptada de Ventura et al. (7)

Tabla 4-27. Proporcién de participantes con eventos adversos de interés y
gravedad de ellos en participantes que recibieron Ra-223.

12— 6.1-

Anemia 18.2 26.6 96.1 | <0.001 | 2.4-66.5 8.3 1.2 75.81<0.001|2.3-25.7
2.3- 0.4-

Leucopenia 6.9 18.5 96.5 | <0.001 | 0.4-78.8 0.8 1.7 49.3|0.549 |0.1-4.7
1.4— 0.3-

Neutropenia 3.7 9.1 96.1 | <0.001 | 0-96.1 1.0 52 52 |<0.001|0-5.4
0.5— 0.2—

Linfopenia 3.2 18.5 93 |<0.001|0-96.7 1.9 15.5 91.5|<0.001 | 0-98.1
4.2— 1.7-

Trombocitopenia | 6.5 10.1 90.9 | <0.001 | 1-33.6 24 3.3 41 ]0.033 |0.9-6
2.6—

Nefrotoxicidad 6.2 14 0 0.981 |0-95.9 0 0 0 0.999 |0
12.3— 0.9-

Fatiga 19.8 30.1 98 |<0.001|2.7-68.8 1.6 2.8 61.3(0.003 |0.3-8.2

0.2—-

Diarrea 1.7 9-15 [60.3|0.001 |7.9-17.9 0.7 2.1 53.6 | 0.533 |0-3.7
9.6— 0.2—

Nausea 13.6 19.1 90.8 | <0.001 | 3.2-43.1 0.4 0.9 66 |0.379 |0.1-1.2
5— 0.2—

Vomito 7.5 10.9 89.5|<0.001 | 2.1-23.3 0.5 1.2 12.8|0.328 |0-1.3
3.2- 0.2—-

Estrefiimiento 6.1 111 85.2|<0.001|0.8-35.2 0.6 1.1 0 0.999 |(0-04
8.2— 0.3—

Anorexia 9.8 11.6 0 0.626 |7.6-12.5 1.2 5.7 78.7 1 <0.001| 0-36.1

0.1-
Astenia 3 1.8-5 | 80.5|0.002 |0.6-14.2 0.4 1.2 70.8|0.016 |0-9.6

Tomada y adaptada de Ventura et al. (7)

Las principales caracteristicas y datos extraidos de los estudios incluidos se
presentan en el Anexo I y los scripts generados en los meta analisis se
presentan en el Anexo J
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5.Descripcion de las tecnologias incluidas en el
posicionamiento y sus caracteristicas

5.1 Generalidades de los grupos terapéuticos

El cancer de prostata (CP) puede clasificarse como sensible o insensible a los
andrdégenos, lo cual es un indicador de la estimulacién con testosterona vy las
posibles opciones de tratamiento; entre las cuales se encuentran la vigilancia
activa, la quimioterapia, la radioterapia, la terapia hormonal (tratamiento
endocrino), la cirugia y la crioterapia.

La terapia hormonal o terapia de privacion de andrégenos (TPA) es el
tratamiento principal para CP avanzado, y, basa su mecanismo terapéutico en
el bloqueo de la produccién de testosterona y otras hormonas masculinas,
impidiendo que alimenten las células del cancer de préstata. Por lo tanto, los
niveles hormonales masculinos significativamente disminuidos son responsables
de la inhibicién de la accion del andrégeno sobre el receptor de andrdogenos (1).

Entre las terapias hormonales se encuentran los agonistas/analogos de la
hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH), también conocidos como
agonistas/analogos de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH), los
cuales son medicamentos que reducen la cantidad de testosterona producida por
los testiculos.

La LHRH es una hormona peptidica sintetizada y liberada por el hipotdlamo para
estimular la sintesis y secrecion de las gonadotropinas hormona luteinizante (LH)
y hormona foliculo estimulante (FSH) de la hipodfisis. La LH actua sobre las
células de Leydig en los testiculos para secretar la mayor parte de la testosterona
corporal, mientras que la FSH se dirige a las células de Sertoli en los tubulos
seminiferos testiculares para regular la espermatogénesis. Cuando los niveles
de LHRH se mantienen altos de forma continua, la hipofisis deja de producir LH,
lo que resulta en una reduccién de la produccion de testosterona en los testiculos
(2,3).




Una desventaja de los agonistas de GnRH es la exacerbacion tumoral debido al
pico inicial de testosterona; por lo cual suelen administrarse antiandrégenos
(como flutamida, bicalutamida y enzalutamida) antes de la administracion del
agonista de GnRH para mitigar este fendmeno de exacerbacién (3).

Como una alternativa de agentes que no se asociaran con un pico de
testosterona se encuentran los antagonistas de la GnRH (como degarelix), los
cuales suprimen la LH y la FSH con mayor eficacia que los agonistas y se asocian
con menor cardiotoxicidad (3).

Los agonistas y antagonistas de GnRH actuan interrumpiendo la produccién de
testosterona en los testiculos. Sin embargo, entre el 5% vy el 10% de las
hormonas masculinas se producen en las glandulas suprarrenales. Estos
andrdégenos, estrechamente relacionados con la testosterona, también pueden
convertirse en dihidrotestosterona (DHT) y promover el crecimiento del cancer
de prdéstata (4). Los antiandrdogenos (inhibidores del receptor androgénico (RA))
compiten con los andrégenos enddgenos por el dominio de unién al ligando de
RA. Estos pueden clasificarse en esteroides (ciproterona) y no esteroides
(flutamida, bicalutamida, enzalutamida, apalutamida, darolutamida) a los cuales
sus propiedades quimicas les confieren menos reacciones adversas y se les ha
denominado antiandrégenos puros por carecer de la accion progestacional,
limitdndose a ejercer su efecto a nivel del RA (5).

Algunos tumores evaden la TPA produciendo su propia testosterona; en este
escenario, abiraterona reduce la testosterona sérica hasta niveles indetectables
cuando se administra conjuntamente con andlogos de la GnRH (u orquiectomia)
(6,7).

Las células de cancer de préstata al volverse resistentes al tratamiento endocrino
por la activacion de varios mecanismos moleculares no relacionados con las
hormonas, conduce a una mayor agresividad y proliferacién, lo que se denomina
cancer de prostata resistente a la castracidon; en estos casos se refleja una mayor
sensibilidad de las células a agentes citotéxicos antiproliferativos, como los
inhibidores de microtubulos. Por lo que, la quimioterapia, en la cual se utiliza
medicamentos contra el cancer para eliminar o inhibir el crecimiento de las
células cancerosas, es una alternativa en estos casos (8).




De otra parte, el panorama gendmico ha resaltado que las vias de respuesta al
dano del ADN (DDR) pueden contribuir a la progresiéon de un gran nimero de
canceres de préstata avanzados a menudo asociados con un peor prondstico; la
alteracion del gen DDR induce una dependencia de la poli (adenosin difosfato-
ribosa) polimerasa (PARP)-1 para la reparacion del ADN, lo que provoca la
muerte de las células cancerosas cuando se inhibe PARP-1. Esta letalidad
justifica el uso de inhibidores de PARP (9).

El posicionamiento considera las combinaciones de analogos de la LHRH en
monoterapia o0 en combinacion con antiandréogenos; quimioterapia,
radiofarmacos (Radio-223 o Lutecio-177) o terapias dirigidas con inhibidores de
la PARP, segun corresponda al estadio clinico.

5.2 Principios activos

Para la identificacién de las tecnologias empleadas en el tratamiento
farmacoldgico del cancer de prostata, se realizd verificacion en base de datos
del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA) a
corte de mayo de 2025 de aquellos medicamentos con indicacién aprobada en
Colombia para esta condicion de salud (10); posteriormente se realizd
verificacién de las recomendaciones de tratamiento farmacolégico del cancer de
prostata de la “Guia de practica clinica (GPC) para la deteccién temprana,
diagndstico, tratamiento, seguimiento y rehabilitacién del cancer de préstata”
(11).

Luego se realizé una verificacion por grupo ATC de las moléculas identificadas
en las etapas anteriores, mediante busqueda en el ATC/DDD Index 2025 del
WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (12); esto con el fin
de comprobar la indicacion de otros principios activos pertenecientes al mismo
grupo ATC de las moléculas identificadas inicialmente y afianzar la busqueda de
los principios activos objeto del PT.

Como requisito principal para la inclusiéon de tecnologias en el posicionamiento
terapéutico, se tiene en primer lugar que el medicamento se encuentre
disponible en Colombia; es decir, que cuente con registros sanitarios vigentes,
en tramite de renovacién, o temporalmente no comercializados (vigentes/en
tramite de renovacién), verificacién realizada en base de datos de INVIMA con
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corte a mayo de 2025; y que su indicacidn autorizada sea la de cancer de
prostata. De acuerdo con lo anterior se hacen las siguientes aclaraciones!:

La indicacion aprobada por el INVIMA para la darolutamida es cancer de préstata
metastdsico hormonosensible (CPHSM) en combinaciéon con docetaxel; sin
embargo, el docetaxel se encuentra autorizado por el INVIMA para cancer de
prostata metastasico andrdogeno independiente; dada esta discrepancia en las
indicaciones autorizadas para los dos farmacos, se decidié excluir el principio
activo darolutamida en el tratamiento de CPHSM.

Con respecto a los glucocorticoides (prednisona, prednisolona) estos son
utilizados en combinacidon con abiraterona o cabazitaxel en el tratamiento de
cancer de préstata; de estos se decidid no incluirlos en la evaluacion de
efectividad y seguridad?, ya que su uso es para compensar las reducciones de
cortisol sérico secundarias a abiraterona o cabazitaxel, y no tiene efecto directo
en eficacia de la terapia y las comparaciones a realizar; sin embargo, para la
evaluacién econdmica si se tienen en cuenta los corticoides dado su uso en
combinacion, y por lo tanto su contribucion al costo del tratamiento. Por otro
lado, en el pais se encuentra comercializada la prednisona 50 mg tableta y
prednisolona 5 mg tableta, dado que las dosis recomendadas de glucocorticoides
son 5 mg y 10 mg, se evidencia que la presentacion disponible de prednisona
no es adecuada para el tratamiento de la enfermedad, y se incluye por esto
solamente la prednisolona de 5 mg en la evaluaciéon econdmica.

Al igual que los bifosfonatos como el acido zoledrénico y el inhibidor del ligando
del activador del receptor del factor nuclear k B (RANKL) denosumab, no se
incluyen en la evaluacion de efectividad y seguridad?, ya que su uso es para la
metastasis 6sea conjuntamente con la terapia antineoplasica, como agentes
protectores dseos.

Medicamentos con indicacion autorizada por Invima pero que tienen registros
sanitarios vencidos: de la revision realizada se encontro la buserelina como

! Estas son observaciones adicionales a la informacién incluida en el apartado 3.4.2 en donde se
da claridad sobre las tecnologias no incluidas en el PT.

2 Dado esto tampoco son moléculas a posicionar y no se incluyen en el apartado de descripcion de
tecnologias
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medicamento con indicaciéon en CA de prdstata, pero no se incluye ya que sus
registros sanitarios se encuentran vencidos en el corte de la busqueda.

Todos los principios activos identificados para el tratamiento farmacolégico del
cancer de proéstata se encuentran financiados con recursos de la unidad de pago
por capitacién de acuerdo con la resolucién 2718 de 2024 (13).

En laTabla 5-1 Principios activos utilizados en el tratamiento del cancer de
prostata comercializados en Colombia Tabla 5-1, se muestra en forma
detallada las agrupaciones de los medicamentos incluidos en la evaluacion; en
esta tabla la clasificacion de las moléculas se realiza con base a su grupo
terapéutico y a la condicidn de salud relacionadas en la pregunta PICO

Tabla 5-1 Principios activos utilizados en el tratamiento del cancer de
préstata comercializados en Colombia

Clasificacion Agrupacion para
terapeutlf:a_ o|la condicion de ATC S fe
farmacoloégica por |salud preguntas
ATC PICO

LO1CDO02 Docetaxel
LO1CD. Taxanos

LO1CD04 Cabazitaxel

Quimioterapéuticos

LO1DB.Antraciclinas
y sustancias LO1DBO7 Mitoxantrona
relacionadas

LO1XK. Inhibidores
de la poli (ADP- Inhibidores de la

ribosa) polimerasa PARP LO1XKOL Olaparib
(PARP)
LO2AEO2 Leuprorelina

LO2AE. Andlogos de ) L

Terapia de privacién
la hormona .
: de andrdégenos
liberadora de (TPA) LO2AEO3 Goserelina

gonadotropina

LO2AEO4 Triptorelina




Salud

Clasificacion Agrupacion para
terapeutlf:a_ o|la condicion de ATC T fe
farmacologica por |salud preguntas
ATC PICO
L02BB01 Flutamida
LO2BB03 Bicalutamida
LOZ_BB' , L02BB04 Enzalutamida
Antiandrogenos
Antiandrégenos LO2BB05 Apalutamida
LO2BB06 Darolutamida
LO2BX. Otros
antagonistas L02BX02 Degarelix
hormonales y
agentes L02BX03 Abiraterona
relacionados
GO3HA.
Antiandrdégenos GO3HAO1 Ciproterona
simples
V10XX.
Radiofarmacéuticos V10XX03 Dicloruro de radio (?23Ra)
terapéuticos
Radiofarmacos
V10X. Otros
radiofadrmacos V10X Lutecio (¥”7Lu)
terapéuticos

Fuente: elaboracién propia.

En la Figura 5-1 y Figura 5-2 se esquematizan los principios activos para el
tratamiento de cancer de prdstata, de acuerdo con su clasificacion ATC
(anatédmica- terapéutica-quimica por sus siglas en inglés).




Figura 5-1. Clasificacion ATC principios activos para el tratamiento de CA de prdstata
(Agentes antineoplasicos y terapia endocrina)
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Figura 5-2. Clasificacion ATC principios activos para el tratamiento de CA de préstata
(Antiandrégenos y radiofarmacos terapéuticos)
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Fuente: elaboracién propia a partir de ATC/DDD Index 2022 del WHO Collaborating Centre for
Drug Statistics Methodology

5.3 Mecanismos de accidon

Quimioterapéuticos  (incluye taxanos y antraciclinas/otras sustancias
relacionadas):

Docetaxel y cabazitaxel son agentes antineopldsicos que actian mediante la
interrupcién de la red microtubular en las células, se unen a la tubulina y
promueven la unién de la tubulina en los microtubulos mientras,
simultdneamente, inhiben su desmontaje. Esto da lugar a la estabilizacién de los
microtubulos, lo que resulta en la inhibicién de las funciones celulares mitética
e interfase (14,15).

En cuanto a antraciclinas y sustancias relacionadas la mitoxantrona es un
farmaco que reacciona con el ADN y que se intercala en el 4&cido
desoxirribonucleico (ADN) a través de la formacion de puentes de hidrégeno,
produce entrecruzamientos y roturas de las hebras. También interfiere con el
acido ribonucleico (ARN) y es un inhibidor potente de la topoisomerasa II, una
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enzima responsable de desenrollar y reparar el ADN dafado. Tiene un efecto
citocida sobre las células proliferativas y no proliferativas en cultivos de lineas
celulares humanas, lo que sugiere una falta de especificidad de fase del ciclo
celular y actividad frente a neoplasias de proliferacion rapida y crecimiento lento.
Mitoxantrona bloquea el ciclo celular en la fase G2, dando lugar a un incremento
del ARN celular y a la poliploidia (16).

Inhibidores de la PARP (iPARP):

Este grupo de medicamentos entre los que se encuentra olaparib, ejerce una
funcién farmacolégicamente similar a la nicotinamida y opera principalmente a
través de dos mecanismos. Primero inhiben la actividad catalitica de PARP al
unirse competitivamente al sitio activo del Dinucleétido de nicotinamida y
adenina (NAD+), impidiendo asi la reparacién de roturas de cadena simple
(SSB)3® y conduciendo su conversién a roturas de cadena doble (DSB). En
segundo lugar, los iPARP atrapan la PARP-1 en los sitios de dafo del ADN.
Cuando se produce dafo del ADN, resultando en SSB, PARP-1 desempefia un
papel crucial en su reparacion precisa. Sin embargo, cuando PARP-1 queda
atrapado, representa una amenaza significativa para la progresion de las
horquillas de replicacion durante la fase S del ciclo celular. En consecuencia,
esto conduce al colapso de las horquillas de replicacion y a la generacién de DSB.
En células con genes BRCA intactos, estas roturas pueden repararse con
precision mediante el proceso de recombinacion homadloga (RH) sin introducir
errores. Por el contrario, las células deficientes en BRCA1/2 presentan una HR
reducida y, en su lugar, recurren a vias de unién de extremos de ADN (UE)
propensas a errores, como la UE cladsica no homdloga o la UE alternativa, para
reparar las DSB derivadas del colapso de la horquilla de replicacion. Este proceso
desencadena la acumulacion de anomalias cromosdémicas y, en ultima instancia,
culmina en la muerte celular por catastrofe mitdtica (17).

TPA:
Andlogos de GnRH

3 Existen diferentes tipos de dafio al ADN, estas incluyen: SSB, DSB, desajustes de bases
y entrecruzamiento.
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Los analogos de la hormona liberadora de gonadotropina entre los que se
encuentra leuprorelina, goserelina y triptorelina, actlan a través de la
estimulacién continua del receptor de GnRH que difiere de los efectos pulsatiles?
fisiolégicos normales de GnRH. La sefializacién continua inicialmente causa un
aumento en la testosterona y luego conduce a una caida en la produccion
enddégena de GnRH hipotaldmica y la regulacidon negativa de los receptores de
GnRH hipofisiarios a través de la sobreestimulacién del agonista de GnRH, lo que
resulta en una disminucién de los niveles de LH y FSH y niveles de testosterona
castrados aguas abajo (3).

Antiandrégenos:
Los antiandrdgenos se clasifican en:

Primera generacion: entre los que se encuentra la flutamida y bicalutamida. La
flutamida ejerce su accidén antiandrdégena por inhibicion de la captacion de
andrdégenos y/o de la unién de éstos al nucleo de los tejidos diana. Cuando
flutamida se administra en combinacion con la castracién quirdrgica o médica,
se obtiene una supresion de la actividad androgénica tanto testicular como
suprarrenal. Por su parte bicalutamida se une a receptores androgénicos sin
activar la expresion genética y, por consiguiente, inhibe el estimulo androgénico,
causando esta inhibicién la regresidon del tumor prostatico (18,19).

Segunda generacién: entre estos se encuentra enzalutamida, apalutamida, y
darolutamida. La enzalutamida inhibe de manera competitiva la unién del
andrégeno al RA y, en consecuencia, inhibe la translocacion nuclear de los
receptores activados e inhibe la asociacion del RA activado con el ADN, incluso
en situacion de sobreexpresion del receptor androgénico y de células de cancer
de prostata resistentes a los antiandrdgenos.

La apalutamida por su parte se une directamente al dominio de unién de ligando
del RA. Evita la translocacién al nucleo del RA, inhibe la unién del ADN, impide
la transcripcién mediada por el RA y carece de actividad agonista del receptor
androgénico. El tratamiento con apalutamida reduce la proliferacion de las

4 En el organismo la GnRH se produce tipicamente de forma pulsatil y su sintesis esta
regulada por los niveles circulantes de testosterona y estrégeno.
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células tumorales y aumenta la apoptosis consiguiendo una potente actividad
antitumoral.

Finalmente, darolutamida se une con alta afinidad directamente al dominio de
unién de ligando del receptor. Darolutamida inhibe competitivamente la unidn
de los andrégenos, la translocacidon nuclear del RA y la transcripcion mediada
por el RA (20-22).

Otros antagonistas hormonales y agentes relacionados:

El degarelix es un antagonista selectivo de la hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH) que se une de modo competitivo y reversible a los
receptores hipofisarios de GnRH produciendo una rapida disminuciéon de la
liberacién de gonadotropinas, de la hormona luteinizante (LH) y de la hormona
foliculoestimulante (FSH) y, con ello, la reduccién de la secrecion de la
testosterona por los testiculos. A diferencia de los agonistas de GnRH, los
antagonistas no inducen la aparicidon de picos de LH que son responsables de la
aparicion de picos de testosterona/estimulacién del crecimiento tumoral y que
podrian producir un posible cuadro de sintomas al inicio del tratamiento (23).

La abiraterona es un inhibidor selectivo de la enzima 17a- hidroxilasa/C17,20-
liasa (CYP17). La expresion de esta enzima es necesaria para la biosintesis de
andrégenos en los tejidos testiculares, suprarrenales y tejidos prostaticos
tumorales. El CYP17 cataliza la conversidén de pregnenolona y progesterona a los
precursores de la testosterona, DHEA y androstenediona, respectivamente, por
17a-hidroxilacion y rotura del enlace C17,20. La inhibicion del CYP17 produce
también un aumento de la producciéon de mineralocorticoides por las glandulas
suprarrenales (24).

Radiofarmacos:

El dicloruro de radio-223 (223Ra) es un agente terapéutico farmacoldgico emisor
de particulas alfa. Su fraccién activa radio-223 (223Ra) se mimetiza con el calcio
y actla selectivamente sobre el hueso, en concreto sobre las zonas de
metdstasis 6seas, formando complejos con la hidroxiapatita mineral dsea. La
elevada transferencia de energia lineal de los emisores alfa (80 keV/um) genera
una alta frecuencia de roturas del ADN de doble cadena en las células tumorales
adyacentes y, como consecuencia, un potente efecto citotdxico (25).




Otros radiofarmacos: el lutecio (177Lu) emite particulas B de una energia
maxima moderada (0,498 MeV) con una maxima penetracién en los tejidos de
aproximadamente 2 mm. El lutecio (177Lu) emite también rayos y de baja
energia que permiten estudios gammagraficos, de biodistribuciéon y dosimetria
con los mismos medicamentos marcados con lutecio (177Lu). El antigeno de
membrana especifica de la prostata (PSMA) es una glutamato carboxipeptidasa
transmembrana que se expresa altamente en las células de cancer de proéstata.
La alta expresién de PSMA es un biomarcador independiente de mal prondstico
a lo largo del céncer de préstata y en sitios anatdomicos. El 177Lu suministra
radiacion de particulas beta selectivamente a las células positivas para el PSMA
y al microambiente circundante. Esta terapia de radioligando se ha asociado con
tasas de respuesta bioquimica y radiograficas, reduccién del dolor y baja
toxicidad en multiples estudios de fase temprana que involucran a pacientes con
progresion de cancer de prostata metastasico resistente a la castracién después
de la terapia estandar (26,27).

5.4 Esquemas de dosificacion

A continuacién, en la Tabla 5-2 se describe los esquemas de dosificacidon de los
medicamentos empleados en el tratamiento del cancer de prostata.

Tabla 5-2. Esquemas de dosificacion para el tratamiento de cancer de préstata
Poblacion Principio ATC Recomendacion dosis
objetivo activo

e 7,5 mg por via subcutdnea cada mes
Leuprorelina | LO2AEO2 e 22,5 mg por via subcutdanea cada 3 meses
e 45 mg por via subcutdnea cada 6 meses

3,6 mg inyectado por via subcutanea en la
pared anterior del abdomen, cada 28 dias (4

CP .
. Goserelina LO2AEQ3 semanas).
localizado . , .
10,8 mg inyectado por via subcutanea en la
(Alto .
riesgo) pared anterior del abdomen, cada 3 meses
Iocalme'nte 3,75 mg cada 28 dias bien subcutdneamente (es
decir en la piel del abdomen, de la nalga o del
avanzado o ) o
. muslo) o por inyeccion intramuscular profunda.
regional

22,5 mg <cada 6 meses intramuscular.
11,25 mg trimestral es solo para uso
intramuscular. La duracion de la terapia de
privacion androgénica recomendada por las guias
médicas para pacientes con cancer de prostata

Triptorelina LO2AE04




Poblacion
objetivo

Principio
activo

ATC

Recomendacion dosis

localizado de alto riesgo o localmente avanzado
gue reciben radioterapia es de 2-3 afios

Degarelix

L02BX02

Dosis inicial: 240 mg administrados en dos
inyecciones subcutaneas consecutivas de 120
mg.

Dosis mantenimiento  mensual: 80 mg
administrados en una inyeccién subcutdnea. La
primera dosis de mantenimiento se administrara
un mes después de la dosis de inicio. La duracion
recomendada de la terapia de privacion de
andréogenos en las pautas médicas para
pacientes T3-T4 que reciben radioterapia es de
2-3 afios

Bicalutamida

LO2BB03

150 mg una vez al dia durante un periodo minimo
de tratamiento de 2 afos o hasta que la
enfermedad progrese

CP no
metastasico
resistente a
castracion

Leuprorelina

LO2AEOQ2

e 7,5 mg por via subcutdnea cada mes
e 22,5 mg por via subcutanea cada 3 meses
e 45 mg por via subcutanea cada 6 meses

Goserelina

LO2AEOQ3

3,6 mg inyectado por via subcutanea en la pared
anterior del abdomen, cada 28 dias (4 semanas).
10,8 mg inyectado por via subcutdnea en la
pared anterior del abdomen, cada 3 meses

Triptorelina

LO2AEO4

3,75 mg cada 28 dias bien subcutaneamente (es
decir en la piel del abdomen, de la nalga o del
muslo) o por inyeccién intramuscular profunda.
22,5 mg cada 6 meses intramuscular.
11, 25 mg trimestral es solo para uso
intramuscular

Bicalutamida

L02BB03

50 mg/ dia via oral. El tratamiento con
bicalutamida

debe iniciarse 3 dias antes de comenzar el
tratamiento con un analogo LHRH.

Concepto de experto clinico: solo por 1 mes. Solo
en casos de riesgo de incremento testosterona

bloqueo medular

Enzalutamida

LO2BB04

160 mg/dia. La dosis recomendada es de 160 mg
en una sola dosis diaria oral, hasta la progresion
de la enfermedad o una toxicidad inaceptable.
Para los pacientes que reciben con o sin un
andlogo de GnRH, el tratamiento puede
suspenderse si el PSA es indetectable (<0,2
ng/mL) después de 36 semanas de tratamiento.
Duracion tratamiento: anual
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Poblacion
objetivo

Principio
activo

ATC

Recomendacion dosis

Apalutamida

LO2BB0OS5

240 mg/dia, en una sola dosis

Darolutamida

LO2BB06

600 mg/dia. 600 mg (dos comprimidos de 300
mg) por via oral, dos veces al dia lo que equivale
a una dosis diaria total de 1200 mg

CP
metastasico
sensible a
hormonas

Leuprorelina

LO2AEOQ2

e 7,5 mg por via subcutdnea cada mes
22,5 mg por via subcutdnea cada 3 meses
e 45 mg por via subcutanea cada 6 meses

Goserelina

LO2AEOQ3

3,6 mg inyectado por via subcutanea en la pared
anterior del abdomen, cada 28 dias (4 semanas).
10,8 mg inyectado por via subcutdnea en la
pared anterior del abdomen, cada 3 meses

Triptorelina

LO2AEO4

3,75 mg cada 28 dias bien subcutaneamente (es
decir en la piel del abdomen, de la nalga o del
muslo) o por inyeccién intramuscular profunda.
22,5 mg <cada 6 meses intramuscular.
11, 25 mg trimestral es solo para uso
intramuscular

Flutamida

L02BBO1

250 mg tres veces al dia a intervalos de 8 horas.
Se recomienda comenzar el tratamiento con un
comprimido de flutamida tres veces al dia, bien
simultaneamente, bien 24 o mas horas antes del
comienzo de la administracion del agonista
LHRH, continuando después con la misma dosis.

Bicalutamida

LO2BB03

50 mg via oral una vez al dia.
Concepto experto clinico: 50 mg/dia durante un
mes

Enzalutamida

LO2BB04

160 mg/dia. La dosis recomendada es de 160 mg
de enzalutamida en una sola dosis
diaria oral. hasta la progresién de la enfermedad
0 una toxicidad inaceptable Para los pacientes
que reciben con o sin un analogo de GnRH, el
tratamiento puede suspenderse si el PSA es
indetectable (<0,2 ng/mL) después de 36
semanas de tratamiento

Apalutamida

LO2BB0OS5

240 mg/dia en una sola dosis. Si el paciente sufre
una toxicidad de Grado = 3 o una reaccion
adversa intolerable, se debe interrumpir de
forma temporal la administracién en lugar de
interrumpir de forma permanente el tratamiento
hasta que los sintomas mejoren a Grado < 1 o al
grado inicial, después se debe reanudar la
administraciéon a la misma dosis o a una dosis
reducida (180 mg o 120 mg)
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Poblacion Principio ATC Recomendacion dosis
objetivo activo

Dosis inicial: 240 mg administrados en dos
inyecciones subcutdneas consecutivas de 120
mg.

Dosis mantenimiento  mensual: 80 mg
administrados en una inyeccidon subcutdnea. La
Degarelix L02BX02 primera dosis de mantenimiento se administrara
un mes después de la dosis de inicio. La duracién
recomendada de la terapia de privacion de
andrégenos en las pautas médicas para
pacientes T3-T4 que reciben radioterapia es de
2-3 afios

1000 mg/dia en una sola dosis + prednisona 5

Abiraterona L02BX03 , ,
mg/dia, via oral

Prednisolona | HO2ABO06 5 mg/dia via oral

10,8 mg inyectado por via subcutdnea en la
pared anterior del abdomen, cada 3 meses.
Goserelina LO2AEO3 El tratamiento con goserelina + flutamida debe
comenzar 8 semanas antes de iniciar la
radioterapia.

e 7,5 mg por via subcutanea cada mes
Leuprorelina | LO2AEOQ2 e 22,5 mg por via subcutanea cada 3 meses
e 45 mg por via subcutdnea cada 6 meses

3,75 mg cada 28 dias bien subcutdneamente (es
decir en la piel del abdomen, de la nalga o del
muslo) o por inyeccion intramuscular profunda.
22,5 mg cada 6 meses intramuscular.
CcP 11, 25 mg trimestral es solo para uso
metastasico intramuscular

resistente a
castracion

Triptorelina LO2AE04

Olaparib LO1XKO01 300 mg cada 12 horas, via oral

La dosis recomendada de docetaxel es de 75 mg/
m2. Prednisona o prednisolona 5 mg por via oral

Docetaxel LO1CDO02 dos veces al dia se administra de forma continua
Concepto experto clinico: 75 mg/m2 cada 21 dias
por 6 ciclos

25 mg/m2 o 20 mg/m2 cada 21 dias. 25 mg/m2
administrada durante 1 hora en perfusion
intravenosa cada 3 semanas, en combinacion con
Cabazitaxel LO1CD04 prednisona oral o 10 mg diarios de prednisolona
a lo largo del tratamiento.

Concepto experto clinico: 25 mg/m2 cada 21 dias
por 6 ciclos
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Poblacion Principio ATC Recomendacion dosis
objetivo activo

La dosis recomendada de mitoxantrona es de 12
a 14 mg/m2 administrados como una perfusion
intravenosa corta cada 21 dias, en combinacion
con dosis bajas de corticosteroides administrados
por via oral.

Concepto experto clinico: 12 mg/m2

50 KBq (1,35 microcuries)/kg cada 28 dias por 6
ciclos

Mitoxantrona | LO1DB0O7

Radio 223 V10XX03

Lutecio 177 V10X 4 GBq cada 6 semanas por 4-6 ciclos.

Fuente: elaboracion propia.

En el Anexo K se relaciona el detalle del célculo de dosis anuales de los
medicamentos.

5.5 Eventos adversos

La informacién resumida de los eventos adversos de los principios activos
evaluados dentro de los grupos terapéuticos para el manejo del cancer de
prostata se encuentra en el Anexo K “Informacién de eventos adversos”. La
informacién se obtuvo a partir de las fichas técnicas disponibles en la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), Food and Drug
Administration (FDA) y en las actas de la comisidn revisora del INVIMA.

Si bien todos los medicamentos pueden producir eventos adversos, es
fundamental conocer los riesgos asociados previamente a la prescripcion del
medicamento. El objetivo de esta seccion es presentar los eventos adversos de
forma compilada, para asi facilitar su consulta por parte de los profesionales de
la salud involucrados en la prescripcidon, expertos clinicos y actividades que
buscan optimizar la seguridad del paciente.




5.6 Interacciones medicamentosas

En la Tabla 5-3 se muestra la informacién concerniente a interacciones
medicamentosas de los principios activos empleados en el tratamiento del
cancer de prostata. La informacion fue consultada en el sitio web de drugs.com,
fichas técnicas disponibles en AEMPS y en las actas de la comisidn revisora del
INVIMA.

Estos datos se incluyen con el fin de informar a los prescriptores sobre la
existencia de interacciones que, por su relevancia clinica, pueden influir en la
toma de decisiones en el momento de la formulacién. El tener en cuenta esta
informacién puede contribuir a la optimizacién de la terapia farmacoldgica del

paciente.
Tabla 5-3. Interacciones medicamentosas
Interaccion Clasificaci | Recom Descripcion de la interaccion
on de la endaci
interaccio on
n

Taxanos: docetaxel, cabazitaxel
Inhibidores potentes del | Importante | Evitar la | La coadministracion con inhibidores

CYP450 3A4 o Inhibidores combina | potentes del CYP450 3A4 o inhibidores
duales del CYP450 3A4 y cién duales del CYP450 3A4 vy de la
de la glucoproteina P (P- glucoproteina P (P-gp) puede aumentar
ap)® significativamente las concentraciones

plasmaticas de docetaxel y cabazitaxel,
los cuales son sustratos tanto del CYP450
3A4 como de la P-gp

Bloqueadores del factor Importante | Vigilanci | El concomitante con bloqueadores del TNF

de necrosis tumoral a puede aumentar el riesgo de infecciones.
(TNF)® estricta
Alemtuzumab Importante | Vigilanci | El uso concomitante puede aumentar el
a riesgo de infecciones
estricta

> Entre estos se encuentran: amiodarona, itraconazol, ketoconazol, clotrimazol, posaconazol, conivaptan,
ceritinib, idelasib, nefazodona, cobicistat, delavirdina, ritonavir, indinavir, inhibidores de la proteasa,
verapamilo, diltiazem, cetdlido, y ciertos antibidticos macrdlidos (claritromicina, eritromicina).

6 Entre estos se encuentran: infliximab, etanercept, adalimumab, certolizumab pegol, golimumab
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Salud

Interaccion Clasificaci | Recom Descripcion de la interaccion
on de la endaci
interaccio on
n
Baricitinib Importante | Vigilanci | Puede verse aumentado el riesgo de
a infecciones, asi como de linfoma y otras
estricta | neoplasias malignas
Bacilo de Calmette - Importante | Contrain | La administracion de BCG intravesical
Guerin (BCG) - dicado durante la terapia inmunosupresora o
intravesical antineopladsica intensa puede estar
asociada con un riesgo de infeccién
diseminada debido al aumento de la
replicacion de la «cepa BCG de
Mycobacterium bovis en presencia de una
competencia inmunitaria disminuida
Vacunas bacterianas o Importante | Contrain | La administracion de vacunas vivas o
virales vivas atenuadas dicado vivas-atenuadas en pacientes
inmunodeprimidos por agentes
quimioterapicos puede dar lugar a
infecciones graves o fatales. En pacientes
en tratamiento con docetaxel o
cabazitaxel se debe evitar la vacunacion
con vacunas vivas-atenuadas. Se pueden
administrar vacunas muertas o]
inactivadas; no obstante, la respuesta a
dichas vacunas puede disminuir
Cladribina Importante | Evitar la | El uso concomitante puede aumentar el
combina | riesgo de infecciones
cion
Cloranfenicol Importante | Evitar la | Aumento del riesgo o la gravedad de
combina | toxicidad hematoldgica
cion
Clozapina Importante | Vigilanci | Aumento del riesgo o la gravedad de
a toxicidad hematoldgica
estricta
Fingolimod/Siponimod Importante | Vigilanci | Aumento del riesgo de inmunosupresion e
a infeccién
estricta
Natalizumab Importante | Evitar la | EI uso concomitante de agentes
combina | antineopldsicos en pacientes tratados con
cion natalizumab puede aumentar el riesgo de

infecciones, incluyendo
leucoencefalopatia multifocal progresiva
(LMP), una infeccién viral oportunista del
cerebro gravemente incapacitante vy
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Interaccion Clasificaci | Recom Descripcion de la interaccion
on de la endaci
interaccio on
n
potencialmente mortal causada por el
virus de John Cunningham (VIC)
Dicloruro de radio (Ra) Importante | Vigilanci | Aumento del riesgo de supresion de la
223 a médula 6sea o mielosupresion que puede
estricta resultar en toxicidad aditiva
Talidomida Importante | Vigilanci | El uso concomitante para el tratamiento
a de neoplasias malignas puede potenciar el
estricta | riesgo de tromboembolia
Mitoxantrona
Bloqueadores del factor Importante | Vigilanci | El uso concomitante con bloqueadores del
de necrosis tumoral a TNF puede aumentar el riesgo de
(TNF)® estricta infecciones. Se han reportado infecciones
graves y sepsis, incluso mortales, con los
bloqueadores del TNF, especialmente en
pacientes con terapia inmunosupresora
concomitante
Baricitinib, tofacitinib, Importante | Vigilanci | La administracién  concomitante de
upadacitinib a baricitinib o upadacitinib con otros
estricta agentes inmunosupresores 0
mielosupresores puede aumentar el riesgo
de infecciones, asi como de linfoma y
otras neoplasias malignas
BCG Intravesical Importante | Contrain | La administracion de BCG intravesical
dicado durante la terapia inmunosupresora o
antineopladsica intensa puede estar
asociada con un riesgo de infeccién
diseminada debido al aumento de la
replicacion
Cloranfenicol Importante | Evitar la | La administracién  concomitante de
combina | cloranfenicol con otros agentes que
cion pueden causar depresion de la médula
0sea, anemia apladsica o agranulocitosis
puede aumentar el riesgo o la gravedad
de la toxicidad hematoldgica
Dicloruro de Radio (Ra) Importante | Vigilanci | Riesgo de toxicidad aditiva (supresion de
223 a la médula désea o mielosupresion). El
estricta dicloruro de Ra-223 por si solo se asocia
con trombocitopenia, neutropenia,
pancitopenia y leucopenia; también se ha
reportado muerte por insuficiencia de la
médula ésea
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Salud

Interaccion Clasificaci | Recom Descripcion de la interaccion
on de la endaci
interaccio on
n

Fingolimod, Siponimod Importante | Vigilanci | La administracién  concomitante de
a fingolimod o siponimod con terapias
estricta antineoplasicas, inmunosupresoras u

otras terapias inmunomoduladoras puede
provocar efectos aditivos en el sistema
inmunitario y un mayor riesgo de
infecciones

Natalizumab Importante | Evitar Aumento del riesgo de infecciones,
combina | incluyendo leucoencefalopatia multifocal
cién progresiva (LMP), una infeccion viral

oportunista del cerebro gravemente
incapacitante y potencialmente mortal
causada por el virus de John Cunningham
(VO)

Talidomida Importante | Vigilanci | La coadministracion de talidomida con
a glucocorticoides y/o antineoplasicos en el
estricta | tratamiento de neoplasias malignas puede

potenciar el riesgo de tromboembolia

Vacunas bacterianas o Importante | Contrain | Aumento del riesgo de infeccidn y de otras

virales vivas atenuadas dicado reacciones adversas en pacientes con una

reduccién de la inmunocompetencia como
la que se produce durante el tratamiento
con mitoxantrona

Olaparib

Inhibidores potentes o Importante | Evitar La administracion concomitante puede

moderados del CYP450 combina | aumentar significativamente las

3A47 cion concentraciones plasmaticas de olaparib,
gue se metaboliza principalmente por la
isoenzima

Bloqueadores del factor Importante | Vigilanci | El uso concomitante con bloqueadores del

de necrosis tumoral a TNF puede aumentar el riesgo de

(TNF)® estricta infecciones. Se han reportado infecciones

graves y sepsis, incluso mortales, con los
bloqueadores del TNF, especialmente en
pacientes con terapia inmunosupresora
concomitante

7 potentes (p. €j., itraconazol, telitromicina, claritromicina, inhibidores de la proteasa potenciados con ritonavir
o cobicistat, boceprevir, telaprevir) o moderados (p. €j., eritromicina, diltiazem, fluconazol, verapamilo)
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Interaccion Clasificaci | Recom Descripcion de la interaccion
on de la endaci

interaccio on
n
Alemtuzumab, cladribina, | Importante | Vigilanci | El uso concomitante puede aumentar el
leflunomida, a riesgo de infecciones
teriflunomida estricta
Atogepant Importante | Ajuste Se ha observado in vitro que olaparib es

de dosis | uninhibidor de OATPB1. La administracion
concomitante con atogepant puede
aumentar significativamente las
concentraciones plasmaticas de olaparib

Inhibidores de la quinasa | Importante | Vigilanci | Puede verse aumentado el riesgo de

Janus (JAK)8 a infecciones, asi como de linfoma y otras
estricta | neoplasias malignas

BCG Intravesical Importante | Contrain | La administracién de BCG intravesical
dicado durante la terapia inmunosupresora o

antineopladsica intensa puede estar
asociada con un riesgo de infeccidén
diseminada debido al aumento de la
replicacion de la «cepa BCG de
Mycobacterium bovis en presencia de una
competencia inmunitaria disminuida

Cloranfenicol, clozapina Importante | Evitar la | La  administracion  concomitante de
combina | cloranfenicol, clozapina con otros agentes
cién que pueden causar depresion de la

médula désea, anemia aplasica o
agranulocitosis puede aumentar el riesgo
o la gravedad de la toxicidad hematoldgica

Dicloruro de Radio (Ra) Importante | Vigilanci | Riesgo de toxicidad aditiva (supresién de
223 a la médula désea o mielosupresién). El
estricta | dicloruro de Ra-223 por si solo se asocia

con trombocitopenia, neutropenia,

pancitopenia y leucopenia; también se ha
reportado muerte por insuficiencia de la
médula ésea

Fingolimod, Siponimod Importante | Vigilanci | EI uso concomitante puede provocar
a efectos aditivos en el sistema inmunitario
estricta | y un mayor riesgo de infecciones

Natalizumab Importante | Evitar Aumento del riesgo de infecciones,
combina | incluyendo leucoencefalopatia multifocal
cién progresiva (LMP), una infecciéon viral

8 Entre estos se encuentran: Baricitinib, deucravacitinib, tofacitinib, upadacitinib
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oportunista del cerebro gravemente
incapacitante y potencialmente mortal
causada por el virus de John Cunningham
(VC)
Vacunas virales o Importante | Contrain | Riesgo de infeccidon diseminada debido al
bacterianas vivas o dicado aumento de la replicacion del virus o

bacteria de la vacuna en presencia de una
competencia inmunitaria disminuida

Analogos de la hormona liberadora de gonadotropina (Leuprorelina, goserelina,

triptorelina)

Antiarritmicos de clase IA | Importante | Evitar Debido a que el tratamiento de
o de clase III° combina | deprivacion androgénica puede producir
cion una prolongacién del intervalo QT, el uso
concomitante puede ocasionar efectos
aditivos y un mayor riesgo de arritmias
ventriculares, incluyendo torsade de

pointes y muerte subita
Farmacos que pueden Importante | Vigilanci | La coadministracion puede producir
ocasionar prolongacion a efectos aditivos y un mayor riesgo de
del intervalo QT10 estricta arritmias ventriculares, incluyendo

torsade de pointes y muerte subita

Antiandrégenos en general (apalutamida, bicalutamida, darolutamida,

enzalutamida, flutamida)

Antiarritmicos de clase IA | Importante | Evitar Debido a que el tratamiento de
o de clase III° combina | deprivacidon androgénica puede producir
cién una prolongacién del intervalo QT, el uso
concomitante puede ocasionar efectos
aditivos y un mayor riesgo de arritmias
ventriculares, incluyendo torsade de

pointes y muerte subita
Farmacos que pueden Importante | Vigilanci | La coadministraciéon puede producir
ocasionar prolongacién a efectos aditivos y un mayor riesgo de
del intervalo QT estricta arritmias ventriculares, incluyendo

torsade de pointes y muerte subita

° Entre los antiarritmicos de clase I se encuentran: quinidina, procainamida, y entre los de clase III:

amiodarona, sotalol

10 por ejemplo, antipsicéticos (amisulprida, clozapina, haloperidol), antidepresivos (citalopram, escitalopram),
antibidticos tipo quinolonas (ciprofloxacina, moxifloxacina, gatifloxacina), crizotinib, efavirenz, fingolimod,
ivabradina, metadona, nilotinib, ribociclib, siponimod, triéxido de arsénico, vemurafenib.
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Flutamida
Anestésicos locales!! Importante | Vigilanci | La administracion concomitante puede
a aumentar el riesgo de

estricta | metahemoglobinemia
Bicalutamida

Acido aminolevulinico Importante | Evitar Los pacientes expuestos a agentes
combina | fotosensibilizantes aproximadamente al
cion mismo tiempo que el acido

aminolevulinico oral pueden tener un
mayor riesgo de una reaccion cutdnea
fototéxica (quemadura solar grave). Cada
uno de estos agentes se ha asociado
individualmente con reacciones de
fotosensibilidad y pueden tener efectos
aditivos al usarse juntos

Leflunomida Importante | Vigilanci | El uso reciente, concomitante o posterior
a (sin el periodo o procedimiento de lavado
estricta recomendado de leflunomida) de otros
agentes que se sabe que inducen
hepatotoxicidad puede potenciar el riesgo
de lesiébn  hepatica asociada con
leflunomida

Enzalutamida

Medicamentos sustratos Enzalutamida es un inductor enzimatico
de enzimas o potente y aumenta la sintesis de muchas
transportadores?? enzimas y transportadores. La reduccion

de las concentraciones plasmaticas puede
ser sustancial, y puede dar lugar a una
pérdida o reduccion del efecto clinico.

11 Bupivacaina, lidocaina, levobupivacaina, procaina, tetracaina

2 Entre los grupos de medicamentos que se pueden ver afectados figuran entre otros: analgésicos (ej.
tramadol, fentanilo), antibidticos (ej. claritromicina, doxiciclina), antineoplasicos (ej. abiraterona, cabazitaxel),
antiepilépticos (ej. carbamazepina, clonazepam, fenitoina, primidona, acido valproico), antipsicoticos (ej.
haloperidol), antitrombodticos (ej. acenocumarol, apixaban, warfarina, clopidogrel), betabloqueantes (ej.
bisoprolol, propranolol), antagonistas de canales de calcio (ej. diltiazem, nifedipino, amlodipino), glucdsidos
cardiacos (ej. digoxina), corticoides (ej. dexametasona, prednisolona), antirretrovirales (ritonavir, indinavir),
hipnéticos (ej. diazepam, midazolam, zolpidem), inmunosupresores (ej. tacrolimus), inhibidores de la bomba
de protones (ej. omeprazol), estatinas (ej. atorvastatina, simvastatina), medicamentos tiroideos (ej.
levotiroxina), hormonas anticonceptivas (ej. etonogestrel, etinilestradiol).
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También hay un riesgo de que la
formacién de metabolitos activos
aumente. Las enzimas que pueden ser
inducidas incluyen el CYP3A en el higado
e intestino, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 y
la uridina 5'-difosfo-
glucuronosiltransferasa (UGTs - enzimas
de conjugacién glucurdnica). Algunos
transportadores también pueden ser
inducidos, como por ejemplo la proteina 2
asociada a resistencia a multiples
farmacos (MRP2, por sus siglas en inglés)
y el polipéptido transportador de aniones
organicos 1B1 (OATP1B1)

Medicamentos que
disminuyen el umbral
convulsivo!3

Importante

Evitar
combina
cién

Puede existir un riesgo de aumento del
potencial convulsivo. Estos agentes
suelen ser epileptogénicos por si solos y
pueden tener efectos aditivos al
combinarse

Apalutamid

a,

de enzimas o
transportadores??

Medicamentos sustratos

Importante

Evitar
combina
cién

Apalutamida es un potente inductor
enzimatico y aumenta la sintesis de
muchas enzimas y transportadores; por lo
tanto, se espera que haya interaccion con
muchos medicamentos de uso comudn que
son sustrato de las enzimas o
transportadores. La reduccién de las
concentraciones plasmaticas puede ser
considerable, y puede dar lugar a una
pérdida o reduccién del efecto clinico.
También hay un riesgo de que la
formacion de metabolitos activos
aumente. Apalutamida y N-desmetil
apalutamida son inductores moderados a
potentes del CYP3A4 y el CYP2B6, son

13 Estos incluyen: medios de contraste iodados, inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS),
inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQOs), neurolépticos, estimulantes del sistema nervioso central,
opioides, antidepresivos triciclicos, carbapenémicos, colinérgicos, fluoroquinolonas, interferones, cloroquina,
teofilina.
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inhibidores moderados del CYP2B6 y el
CYP2CS8, e inhibidores leves del CYP2C9,
el CYP2C19 y el CYP3A4; asi mismo,
apalutamida es inductor débil de la
glucoproteina P (gp-P), de la proteina de
resistencia del cancer de mama (BCRP,
por sus siglas en inglés) y del polipéptido
transportador de aniones organicos [BI
(OATPIBI, por sus siglas en inglés)
Medicamentos que Importante | Evitar Puede existir un riesgo de aumento del
disminuyen el umbral combina | potencial convulsivo. Estos agentes
convulsivo?!3 cién suelen ser epileptogénicos por si solos y
pueden tener efectos aditivos al
combinarse

Darolutamida

Inductores de CYP3A4 y Importante | Evitar La coadministracion con inductores
P-gpt4 combina | potentes o moderados del CYP450 3A4
cién que también inducen la glicoproteina P (P-
gp) puede disminuir significativamente las
concentraciones plasmaticas de
darolutamida, sustrato tanto de |Ia
isoenzima como del transportador de
eflujo. Esto puede reducir la eficacia de
darolutamida

Sustratos OATP (1B1 y/o | Importante | Ajuste Con el uso concomitante puede aumentar
1B3)*® de dosis | significativamente las concentraciones
plasmaticas de los sustratos de OATP 1B1

y/o 1B3
Rosuvastatina Importante | Ajuste La administracion concomitante puede
de dosis | aumentar significativamente las
concentraciones plasmaticas de

rosuvastatina. El mecanismo propuesto
es la inhibicion del eflujo intestinal vy
hepatobiliar de rosuvastatina por parte de

14 por ejemplo, apalutamida, carbamazepina, dexametasona, fenobarbital, fosfenitoina, hierba de San Juan,
fenitoina, rifampicina, rifapentina,

15 Entre estos se encuentran: estatinas (ej. atorvastatina), Antagonistas del receptor de angiotensina II (ARA
1I) (ej. valsartan, olmesartan), agentes quimioterapéuticos (ej. paclitaxel, docetaxel, cisplatino, metotrexato).
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la darolutamida a través de la proteina de
resistencia al cancer de mama (BCRP)
Degarelix
Antiarritmicos de clase IA | Importante | Evitar Debido a que el tratamiento de
o de clase III° combina | deprivacién androgénica puede producir
cién una prolongacién del intervalo QT, el uso
concomitante puede ocasionar efectos
aditivos y un mayor riesgo de arritmias
ventriculares, incluyendo torsade de
pointes y muerte subita
Farmacos que pueden Importante | Vigilanci | La coadministracién puede producir
ocasionar prolongacién a efectos aditivos y un mayor riesgo de
del intervalo QT estricta arritmias ventriculares, incluyendo
torsade de pointes y muerte subita
Abiraterona
Antiarritmicos de clase IA | Importante | Evitar Debido a que el tratamiento de
o de clase III° combina | deprivacion androgénica puede producir
cion una prolongacién del intervalo QT, el uso
concomitante puede ocasionar efectos
aditivos y un mayor riesgo de arritmias
ventriculares, incluyendo torsade de
pointes y muerte subita
Farmacos que pueden Importante | Vigilanci | La coadministracion puede producir
ocasionar prolongacion a efectos aditivos y un mayor riesgo de
del intervalo QT10 estricta | arritmias ventriculares, incluyendo
torsade de pointes y muerte subita
Inductores potentes del Importante | Evitar la | La coadministracion con inductores
CYP450 3A416 combina | potentes del CYP450 3A4 puede disminuir
cion significativamente las concentraciones
plasmaticas de abiraterona, que se
metaboliza parcialmente  por esta
isoenzima
Sustratos del CYP2D6 y Importante | Vigilanci | La administracién concomitante puede
a ocasionar incremento de la concentracion
estricta plasmatica de los sustratos, dado que
abiraterona es un inhibidor de estas
enzimas hepaticas

16 por ejemplo, fenitoina, carbamazepina, rifampicina, rifabutina, rifapentina, fenobarbital, Hierba de San Juan

(Hypericum perforatum)
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Cyp2Cst”

Espironolactona Importante | Evitar la | Espironolactona se wune al receptor
combina | androgénico y puede elevar los niveles del
cion antigeno prostatico especifico (PSA)
Radio 223

Agentes que pueden Importante | Vigilanci | La administracién concomitante de Ra223

causar supresion de la a con otros agentes que pueden causar

médula dseald estricta | supresion de la médula dsea o

mielosupresion puede resultar en
toxicidad aditiva

Abiraterona Importante | Evitar la | El uso concomitante de dicloruro de radio
combina | Ra 223 y acetato de abiraterona mas un
cion corticosteroide puede aumentar el riesgo

de muerte y fracturas en pacientes con
cancer de prostata resistente a la
castraciéon con metdstasis dseas
Bloqueadores del factor Importante | Vigilanci | El uso concomitante con bloqueadores del
de necrosis tumoral a TNF puede aumentar el riesgo de
(TNF)® estricta infecciones. Se han reportado infecciones
graves y sepsis, incluso mortales, con los
bloqueadores del TNF, especialmente en
pacientes con terapia inmunosupresora
concomitante

Lutecio (177Lu)

No reporta N/A N/A No se han realizado estudios de
interacciones entre el cloruro de lutecio
(177Lu) y otros medicamentos. Se debe
tener en cuenta las interacciones

v Ejemplos de medicamentos metabolizados por CYP2D6: metoprolol, propranolol, desipramina, venlafaxina,
haloperidol, risperidona, propafenona, flecainida, codeina, oxicodona y tramadol (estos tres ultimos
medicamentos requieren el CYP2D6 para formar sus metabolitos analgésicos activos). De CYP2C8: pioglitazona
y repaglinida.

18 por ejemplo, abemaciclib, acalabrutinib, alemtuzumab, albendazol, anfotericina b, asparaginasa,
azacitidina, azatioprina, baricitinib, bendamustina, bevacizumab, bleomicina, blinatumomab, bortezomib,
cabazitaxel, capecitabina, carbamazepina, carboplatino, cisplatino, docetaxel, doxorrubicina, fluorouracilo,
gemcitabina, hidroxicloroquina, irinotecan, linezolide, metotrexato, paclitaxel, palbociclib, rituximab,
trastuzumab, vinblastina, vincristina, zidovudina.
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asociadas al uso de medicamentos
marcados con lutecio (177Lu)

Fuente: elaboracidn propia con base en (28-37).

5.7 Informacidén vigilancia poscomercializacion

La informacién resumida de la busqueda de vigilancia poscomercializacion
(alertas sanitarias) de los principios activos evaluados dentro de los grupos
terapéuticos para el tratamiento farmacoldégico del cancer de préstata, se
encuentran en Anexo K. La informacién fue obtenida de diferentes bases de
datos de agencias sanitarias de referencia como: Instituto Nacional de Vigilancia
de Medicamentos y Alimentos (INVIMA), Uppsala Monitoring Centre de la OMS,
Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria de Brasil (ANVISA), Food and Drug
Administration (FDA), European Medicines Agency (EMA), Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), y Medicines and Healthcare
products Regulatory Agency (MHRA). Se seleccionaron las alertas sanitarias
relacionadas con informes de seguridad o reacciones adversas del principio
activo; en este apartado no se incluyeron informes de medicamentos
fraudulentos, retiros de lotes especificos o informacion relacionada con la calidad
de productos comercializados.

5.8 Listado de registros sanitarios de las tecnologias

El listado de registros sanitarios de las tecnologias evaluadas se encuentra en el
archivo de Excel: “Soportes Q.F.” Esta informacion fue tomada de base de datos
del INVIMA con corte a mayo de 2025 y se incluyen los registros sanitarios en
los estados vigente, en tramite de renovacidn, temporalmente no
comercializados - vigentes y temporalmente no comercializados - en tramite de
renovacion.
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6. Evaluacion econdomica

En esta seccidn se presentan los supuestos, parametros, fuentes de informacion
y métodos establecidos para el desarrollo de la evaluacion econémica. Los
elementos presentados fueron compartidos, discutidos y validados con los
expertos tematicos del grupo desarrollador del proyecto en espacios de
socializacidén en los cuales participaron también los delegados del Ministerio de
Salud y Proteccion Social.

6.1 Metodologia

El desarrollo de las preguntas de evaluacion econémica se deriva de las
preguntas desarrolladas en la seccién de Evaluacidon de efectividad y seguridad.
En ese sentido, se plantearon las siguientes preguntas de investigacion:

1. En pacientes con diagndstico de cancer de prostata localmente
avanzado o regional écual es la razdn de costo-efectividad de la terapia
de privacién de andrégenos (TPA) combinado con radioterapia?

2. En pacientes con diagnéstico de cancer de prostata no metastasico
resistente a castracidon, éicudl es la razon de costo-efectividad de la
terapia farmacoldgica intensificada (TPA con antiandrégenos)?

3. En pacientes con diagnostico de cancer de prostata metastasico
sensible a hormonas, icudl es la razén de costo-efectividad de la terapia
farmacoldgica combinada (TPA con antiandrdégenos y/o abiraterona mas
prednisona)?

4. En pacientes con diagnéstico de cancer de proéstata metastasico
resistente a castracidon, éicudl es la razon de costo-efectividad de la
terapia farmacoldgica combinada con segunda linea?

Estas preguntas de investigacidon presentan la estructura estandar definida en el
Manual para la elaboracion de evaluaciones econdmicas en salud del IETS (1,2);
y estan sujetas a modificacidon o ajustes durante los pasos posteriores que
conlleva el posicionamiento terapéutico.
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6.2 Poblacién objetivo

Se consideraron los pacientes masculinos adultos (mayores de 18 afos)
diagnosticados con cancer de préstata que se dividieron en cuatro grupos
poblaciones de acuerdo con la tipologia de la enfermedad. En la Tabla 6-1 se
presentan los grupos poblacionales identificados para este posicionamiento

Tabla 6-1. Poblacion objetivo y grupos de referencias

Pacientes masculinos
mayores de 18 afios con
diagnodstico de cancer de

prostata

Cancer de préstata localmente

! avanzado o regional (NO, MO0)

5 Cancer de préstata no metastasico
resistente a castraciéon (nmCRPC)

3 Cancer de préstata metastasico
sensible a hormonas (mMHSPC)

4 Cancer de prdstata metastasico

resistente a castracién (mCRPC)

Fuente: elaboraciéon propia.

6.3 Alternativas de evaluacion

En el presente estudio solo se consideran los farmacos que tienen indicacién
INVIMA en el tratamiento de cancer de prdstata segun cada grupo poblacional.
La Tabla 6-2 muestra las posibles combinaciones de principios activos que se
evaluaron con intervenciones y comparadores.
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Tabla 6-2. Alternativas terapéuticas evaluadas por grupo de analisis

Radioterapia + TPA Goserelina LO2AEQ3 Goserelina
Leuprorelina LO2AE02 Leuprorelina
Triptorelina LO2AEQO4 Triptorelina
Degarelix L02BX02 Degarelix
Radioterapia + TPA Goserelina + LO2AEQ03 Goserelina
+ antiandréogenos bicalutamida L02BB03 Bicalutamida
Leuprorelina + LO2AE02 Leuprorelina
bicalutamida L02BB03 Bicalutamida
Triptorelina + LO2AEQ3 Goserelina
bicalutamida L02BB03 Bicalutamida
Degarelix + bicalutamida LO2AEQ3 Goserelina
L02BB03 Bicalutamida
TPA + Bicalutamida LO2BBO03 Bicalutamida
antiandrégenos Apalutamida L02BB05 Apalutamida
Enzalutamida L02BB04 Enzalutamida
Darolutamida L02BB06 Darolutamida
TPA + Goserelina + LO2AEOQ3 Goserelina
antiandrégenos bicalutamida LO2BBO3 Bicalutamida
Goserelina + flutamida LO2AEOQ3 Goserelina
L02BB01 Flutamida
Goserelina + apalutamida LO2AEOQ3 Goserelina
L02BB05 Apalutamida
Goserelina + LO2AEQO3 Goserelina
enzalutamida L02BB04 Enzalutamida
Goserelina + abiraterona LO2AEOQ3 Goserelina
LO2BX03 Abiraterona
Leuprorelina + LO2AEQ2 Leuprorelina
bicalutamida L02BB03 Bicalutamida
Leuprorelina + flutamida LO2AEQ2 Leuprorelina
L02BB0O1 Flutamida
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Leuprorelina +

LO2AEQ2

Leuprorelina

apalutamida LO2BB05 Apalutamida
Leuprorelina + LO2AEOQ2 Leuprorelina
enzalutamida L02BB04 Enzalutamida
Leuprorelina + LO2AEOQ2 Leuprorelina
abiraterona L02BX03 Abiraterona
Triptorelina + L02BB04 Enzalutamida
bicalutamida L02BB03 Bicalutamida
Triptorelina + flutamida LO2AEQO4 Triptorelina
L02BB01 Flutamida
Triptorelina + LO2AEQO4 Triptorelina
apalutamida L02BB05 Apalutamida
Triptorelina + LO2AEQ4 Triptorelina
enzalutamida L02BB04 Enzalutamida
Triptorelina + abiraterona LO2AEQ4 Triptorelina
LO2BX03 Abiraterona
Degarelix + bicalutamida L02BB04 Enzalutamida
L02BB03 Bicalutamida
Degarelix + flutamida L02BX02 Degarelix
L02BB0O1 Flutamida
Degarelix + apalutamida L02BX02 Degarelix
L02BB05 Apalutamida
Degarelix + enzalutamida L02BX02 Degarelix
L02BB04 Enzalutamida
Degarelix + abiraterona L02BX02 Degarelix
TPA (bloqueo Docetaxel LO1CDO02 Docetaxel
GnRH) +
quimioterapia
TPA + Enzalutamida L02BB04 Enzalutamida
antiandrégenos Abiraterona L02BX03 Abiraterona
Radiofa Radio-223 V10XX03 Dicloruro de radio (223Ra)
adiotarmacos Lutecio-177 V10XX Cloruro de lutecio (177Lu)
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TPA + Flutamida L02BBO1 Flutamida
antiandrégenos Bicalutamida L02BB03 Bicalutamida
TPA + inhibidores Olaparib LO1XKO01 Olaparib
de PARP
TPA (bloqueo Cabazitaxel LO1CDO4 Cabazitaxel
GnRH) + Mitoxantrona LO1DB0O7 Mitoxantrona
quimioterapia
TPA + Enzalutamida L02BB04 Enzalutamida
antiandrégenos Abiraterona L02BX03 Abiraterona
TPA + Flutamida L02BB01 Flutamida
antiandrégenos Bicalutamida L02BB03 Bicalutamida
TPA + inhibidores Olaparib LO1XKO01 Olaparib
de PARP

Notas aclaratorias: 1) Para el tratamiento de CP no metastasico resistente a castracion se debe mantener el mismo analogo
de GnRH (goserelina, triptorelina, leuprorelina) utilizado en la fase hormono-sensible, por lo cual, se recomienda continuar
con igual manejo de primera linea de fondo.

2) En CP metastasico sensible a hormona en todos los esquemas que incluyen abiraterona, se considera la coadministracion
con prednisona o prednisolona (5mg).

3) En CP metastasico resistente a la castracion en todos los esquemas que incluyen cabazitaxel o abiraterona, se considera
la coadministracion con prednisona o prednisolona (5mg /12 horas).

4) En CP metastdsico resistente a la castracion se debe mantener el mismo andlogo de GnRH (goserelina, triptorelina,
leuprorelina) utilizado en la fase hormono-sensible, por lo cual, se recomienda continuar con igual manejo de primera linea
de fondo.
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6.4 Desenlaces

Se propuso como desenlace los Afos de Vida Ajustados por Calidad (AVAC). Esta
medida agrupa los distintos estados de salud en una sola, considerando también
la utilidad de los pacientes relacionada con los estados. El uso de los AVAC como
desenlace va en linea con la recomendacidon del Manual para la elaboracién de
evaluaciones econdémicas en salud del IETS (1,2).

6.5 Horizonte temporal y tasa de descuento

Para los cuatro grupos poblacionales se contempld un horizonte temporal hasta
gue el paciente llegue a muerte de acuerdo con las curvas de supervivencia o
cumplan 10 anos de permanencia como pacientes con cancer de prdstata
localmente avanzado o regional, 5,5 afios para los pacientes con cancer de
prostata no metastasico resistente a la castracion y 5,75 y 2,75 para los
pacientes con cancer de préstata metastasico sensible a hormonas y resistente
a castracion, respectivamente.

Finalmente, se aplicara una tasa de descuento del 3% anual tanto para los
desenlaces como para los costos y en los ejercicios de sensibilidad dicha tasa se
vario en los niveles de 0%, 6% y 9% (1,2). La tasa de descuento aplicada esta
alineada con la evidencia y las practicas internacionales (3-5).

6.6 Perspectiva

La perspectiva de esta evaluacidon econdmica es la del Sistema General de
Seguridad Social en Salud (SGSSS) de Colombia (1,2). Esto implica que se
consideraran Unicamente los costos directos médicos asociados al uso de las
tecnologias objeto de la evaluacion y los beneficios en salud percibidos
directamente por los pacientes.

6.7 Métodos de modelacidon
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6.7.1 Revision de la literatura de evaluaciones econdémicas

Para el planteamiento y definicion del modelo de decision utilizado se realizé una
revision de la literatura de evaluaciones econdémicas enfocada en aquellas con
modelacién de la historia natural de la enfermedad. Se consultaron las bases de
datos electrénicas MEDLINE, Embase, LILACS PLUS, OVID Economics,
empleando términos controlados y libres relacionados con la enfermedad vy las
tecnologias de evaluacidn. En el Anexo A y Anexo B se presentan los protocolos
de busqueda empleados vy el flujograma PRISMA, respectivamente.

De esta busqueda, se identificaron 1834 documentos Unicos, que fueron
revisados a partir de titulo y resumen, de los cuales se excluyeron 1750 dado
gue no eran estudios evaluaciones econdmicas, no tenian modelo de decisiones,
no estaban relacionados con la pregunta PICO, era resumenes o poéster, no
estaban disponibles en el texto completo, pertenecian a un periodo mayor de 10
anos o no estaban disponibles en inglés o espafiol.

Se obtuvieron 84 articulos o referencias potenciales para revisar en texto
completo. Se eliminaron 16 estudios por no estar relacionados con la pregunta
PICOT o no tener modelo de decisiones; por lo cual, se seleccionaron finalmente,
55 estudios para incluir en la sintesis de la evidencia.

Estados Unidos fue el pais con mas articulos desarrollados, con un total de 21
articulos (6-25). Luego, se encuentra China con 7 estudios (26-32), Canada
igualmente con 7 (33-39) e Inglaterra con 3 (40-42). Otros paises para los
cuales también se desarrollaron evaluaciones econdmicas fueron: Brasil (43,44),
Francia (45), Alemania (46), Australia (47), Costa Rica (48), Escocia (49),
Espafia (50), Hong Kong (51), Irdn (52), Noruega (53), Paises Bajos (54), Reino
Unido (55) y Suiza (56).

Las perspectivas evaluadas abarcaron el pagador o asegurados de los servicios
de salud (6-8,10,13-15,17,21-23,25,33,38), otras perspectivas son especificas
del sistema de salud publico y/u obligatorio de cada contexto
(11,20,24,27,28,30-32,34,36,37,39-42,45,46,48-50,56,57). Por otro lado,
también se encontraron analisis desde la perspectiva social (9,26,29,51-54).

El desenlace en salud mas utilizado fueron los AVAC que se evalla en el 95% de
los articulos. Otro desenlace frecuentemente evaluado fueron los AVG (Anos de
Vida Ganados). Asi mismo, se evaluaron desenlaces especificos de la
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enfermedad como la supervivencia libre de metastasis (38) y la supervivencia
libre de progresion radiografica (8).

Dentro de las tecnologias de salud evaluadas se encontraron: Terapia de
Deprivacion  Androgénica (ADT, por sus siglas en inglés) sola
(19,20,28,36,38,43,51,56,58,59), ADT en combinacién con docetaxel
(10,17,20,28,36,38,43,51,56,59); ADT en combinacion con abiterona
(9,20,22,24,42,48,51,52,56,59); ADT con enzalutamida
(17,20,22,37,38,52,56,59); ADT con apalutamida (20,22,56,58,59) y ADT con
darolutamida (20,23,24). Asimismo, se evallan tripletas de ADT mas anti
androgénico y docetaxel (23,34), Cabizitaxel en segunda linea
(8,17,22,46,48,53), Inhibidores PARP como Olaparib (21,39,57), radiofarmacos
como Radio 223 (32,50,53,54) y Lutecio Lu 177 (14,46). Ademas, se evallan
otras intervenciones no convencionales o complementarias en (7,9,32,35,49).
Otros estudios, analizan secuencias de tratamiento (18,34,45).

En cuanto al tipo de modelos, los modelos usados con mayor frecuencia fueron
los de supervivencia (14,21,23,31,36,39,41,42) y modelos de Markov clasicos
(11,16,17,28,55,56,59). Por otro lado, se usaron modelos de Markov avanzados
que permitieron simular trayectorias mas complejas teniendo en cuenta el nivel
de pacientes (microsimulacion) y transiciones dependientes del tiempo
(6,26,27,33) y arboles de decisiones (43).

En términos de resultados, se encuentran agentes hormonales antineoplasicos
en combinaciéon con ADT costo efectivos (23,30,58), los radio farmacos no
evidenciaron ser costo efectivo explicados por que la RICE supera la disposicidn
a pagar (14,20), también se hallaron resultados de dominancia de olaparib (57).
Como es de esperarse, los resultados dependen de las alternativas que se
comparen y contexto en el que se evaluaron.

6.8 Modelos de decision

Se utilizé un modelo de supervivencia particionada por cada grupo poblacional,
teniendo en cuenta que este tipo de modelo es el que se reporta con mayor
frecuencia en la literatura. Adicionalmente, este tipo de modelos es ampliamente
usado en las evaluaciones econdmicas de enfermedades oncoldgicas ya que
permite recoger los desenlaces criticos evaluados dentro de la evidencia clinica.
Este modelo permite integrar la progresion de la enfermedad considerando el
tiempo hacia la progresion y la relacion entre los grupos poblacionales.
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Adicionalmente, se considerd la presencia o no de los eventos adversos en los
estados donde hay administracion de los medicamentos.

Para estimar la progresion de la enfermedad se consideraron las curvas de
Kapplan-Meier: libres de progresion (PFS, por sus siglas en inglés) y
supervivencia global (OS, por sus siglas en inglés) que permitieron considerar
tres estados de salud: (i) libre de progresidon (ii) progresion de la enfermedad
que se estimé como la diferencia entre las curvas de supervivencia global y libre
de progresion y (iii) muerte que se aproximo con el complemento de la curva de
supervivencia global. Todos los modelos incluyen estos tres estados (libre de
progresion, progresion y muerte), con el estado adicional “cura” en el grupo 1.

Los supuestos generales del modelo fueron:

Los eventos son mutuamente excluyentes.

La muerte es un estado de salud absorbente.

En el grupo 1 (Cancer de préstata localmente avanzado o regional), se
anade un estado de cura, que también es un estado absorbente.

Se consideran eventos adversos uUnicamente sobre el estado libre de
progresiéon de los grupos 3 y 4.

La progresion (PD) de los grupos 1 al 3 implica la adiciéon del costo
promedio de los tratamientos del grupo al que se progresa.

Se daran mas detalles para cada grupo en las siguientes subsecciones.

6.8.1 Cancer de prostata localmente avanzado o regional

Se tienen cuatro estados posibles en este grupo:

Libre de progresién (sin posibles eventos adversos)
Cura

Progresién

Muerte

Se puede encontrar una descripcion grafica de los estados y transiciones para
este primer grupo terapéutico en la siguiente imagen.
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Figura 6-1. Modelo de decisiones grupo terapéutico 1

1. Cancer de préstata localmente avanzado o
regional

Libre de

progresion

v

Progresién

Cura

Y

Muer‘te\‘

-

Fuente: Elaboracion propia

En este caso se evalud la combinacién de medicamentos de Terapia de Privacién
de Androgenos (TPA) (goserelina, leuprorelina, triptorelina) con radioterapia.

6.8.2 Cancer de préstata no metastasico resistente a castracién

Se tienen tres estados posibles en este grupo:
e Libre de progresidn (sin posibles eventos adversos)
e Progresion
e Muerte

Se puede encontrar una descripcién grafica de los estados y transiciones para
este segundo grupo terapéutico en la siguiente imagen.
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Figura 6-2. Modelo de decisiones grupo terapéutico 2

2. Cancer de prostata no metastasico resistente a
castracion

Libre de
progresion

Progresion

Muerte

Fuente: Elaboracién propia

En este grupo se evaluaron Nuevas Terapias Hormonales (NTH), tales como
apalutamida, enzalutamida y darolutamida, en conjunciéon con TPA.

6.8.3 Cancer de préstata metastasico sensible a hormonas

Se tienen tres estados posibles en este grupo:
e Libre de progresidon (con posibles eventos adversos)
e Progresion
e Muerte

Se puede encontrar una descripcion grafica de los estados y transiciones para
este grupo terapéutico en la siguiente imagen.
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Figura 6-3. Modelo de decisiones grupo terapéutico 3

3. Cancer de prostata metastasico sensible a
hormonas

--»Evento Adverso

-

Libre de

proqresion

-->No Evento Adverso

Progresion

Muerte

Fuente: Elaboracién propia

Para este grupo se evaluaron NTH en conjuncién con TPA. Las NTH consideradas
fueron abiraterona, enzalutamida, bicalutamida y flutamida, asumiendo que
estas dos Ultimas comparten efectividad con la enzalutamida. Se evalud por
separado la combinacién de estos medicamentos con diferentes tipos de TPA,
tales como goserelina, leuprorelina, triptorelina y degarelix.

6.8.4 Cancer de préstata metastasico resistente a castracién

Finalmente, para el cuarto grupo terapéutico se tienen tres estados posibles:
e Libre de progresidon (primera linea, con posibles eventos adversos)
e Progresidn a segunda linea de tratamiento
e Muerte

Se puede encontrar una descripcién grafica de los estados y transiciones para
este Ultimo grupo terapéutico en la siguiente imagen.
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Figura 6-4. Modelo de decisiones grupo terapéutico 3

4. Cancer de Prostata metastasico resistente a
castracion

] = -->Evento Adverso

Libre de progresion !

(primera linea) :
‘--»No Evento Adverso

Progresién (sequnda
linea)

Muerte

Fuente: Elaboracion propia

De acuerdo a lo descrito en la seccién de efectividad y seguridad, para la
pregunta 4 fue necesario realizar un ajuste después de la discusidon con los
expertos, que permitié comprender la especificidad de las indicaciones para cada
una de las tecnologias, del grupo 4. Cancer de prostata metastasico resistente
a castracién, por lo que se entiende que existe un tratamiento de primera y
segunda linea. Por ejemplo, en la primera linea de tratamiento se consideran la
tecnologia Docetaxel, Radio-223 y Olaparid, siendo que Radio-223 tiene
indicacion especifica para pacientes con metdstasis dsea, sin compromiso
visceral o ganglionar >3cm, mientras que Olaparib tiene indicacion para
pacientes con déficit de recombinacion homdloga, asi mismo en la segunda linea
de manejo, el Cabazitaxel es indicado cuando el paciente ya fue tratado
previamente con Docetaxel y lutecio tiene indicacion en metdastasis PSMA-
positiva. Por lo tanto, las tecnologias no se pueden considerar comparadores y
el analisis de costo-utilidad no se debe realizar al no ser correcta la comparacion
directa entre ellas. Sin embargo, la evidencia si permitio identificar la costo-
efectividad de agregar lutecio frente al estandar de cuidado.
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6.9 Identificacion, medicion y valoracion de los costos

Con el fin de determinar el costo del tratamiento por grupo de andlisis, se llevd
a cabo el proceso de identificacion, medicién y valoracion de los recursos
relacionados. Para esto, se inicid con una revisién de la informacion INVIMA a
corte de mayo del 2025 (60). Esta revisidn se realizé a partir del Cédigo Unico
de Medicamentos (CUM) y el Identificador Unico de Medicamentos (IUM) para
los medicamentos. De igual manera, el proceso de identificacion estuvo
acompanado por la revisién de guias, articulos de referencia y consulta a los
expertos clinicos en los espacios de mesas de trabajo.

Para el calculo de los costos unitarios de los medicamentos se usd la base de
datos del SISMED (Sistema de Informacién de Precios de Medicamentos) de
enero a diciembre 2024 (61), la base de datos del INVIMA a mayo del 2025 (60)
y la base de datos de la CNPMDM (Comision Nacional de Precios de
Medicamentos y Dispositivos Médicos) referente al listado por unidad de
regulacion para cada mercado relevante con corte a mayo del 2024 (62); esta
ultima con el fin de identificar los precios maximos regulados de las tecnologias
del analisis.

6.10 Costo del tratamiento farmacoldgico

En la Tabla 6-3 se presentan el Precio Promedio Ponderado (PPP) inferior, medio
y superior por Unidad Minima de Concentracion (UMC) para cada uno de los
principios activos del estudio. El precio de las estrategias farmacoldgicas se
calculé agregando los precios de los principios activos que las componen y sus
respectivas dosis, como se puede ver en la Tabla 6-4. El calculo de las dosis
tuvo en cuenta un periodo trimestral, y ademas se diferencié por grupo
poblacional de analisis. En el Anexo N se encuentra el detalle de los supuestos
y metodologia de calculo de la dosis.

130




Salud

Tabla 6-3. Precio promedio ponderado (PPP) por UMC de los principios activos, 2024

Sélidas orales de liberacidon convencional mg $ 75 $ 109 $ 128 $ 312
normal
Solidas orales de liberacion convencional mg $ 1.047 $ 1.051 $ 1.060 $ 1.466
normal
Solidas orales de liberacion convencional mg $ 14,51 $ 15,30 $17,02 $91
normal
Sodlidas orales de liberaciéon convencional mg $ 14,91 $ 15,93 $17,20 $ 91
normal
Sélidas orales de liberacidon convencional mg $ 14,59 $ 15,43 $ 17,06 $ 91
normal
Inyectables de liberacidon convencional mg $ 83.954 $ 113.015 $ 149.959 $ 222.310
Solidas orales de liberaciéon convencional mg $ 43 $ 43 $ 43 $ 45
normal
Sélidas orales de liberacidon convencional mg $ 280 $ 294 $ 298 Nr
normal
Inyectables de liberacion convencional mg $ 4.334 $ 4.667 $4.728 $ 5.218
Inyectables de liberacién convencional mg $ 880 $ 1.048 $ 1.206 $ 8.328
Solidas orales de liberacion convencional mg $1.191 $ 1.344 $ 1.488 $ 2.338
normal
Sélidas orales de liberacién convencional mg $4 $5 $5 $ 6
normal
Inyectables de liberacion modificada mg $ 72.067 $ 78.529 $ 80.998 $ 93.082
Inyectables de liberacion convencional mg $ 31.915 $ 36.467 $ 46.903 $ 51.065
Inyectables de liberacién convencional GBqg $217.521 $ 229.574 $ 238.967 Nr
Inyectables de liberacion convencional mg $ 6.740 $ 6.740 $ 6.740 $ 10.861
Solidas orales de liberaciéon convencional mg $ 1.091 $ 1.156 $1.174 $1.325
normal
Sélidas orales de liberacidon convencional mg $7 $7 $ 10 $ 136
normal
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Solidas orales de liberacién convencional

$ 14

$ 14

$ 16

Nr

Inyectables de liberacién convencional

KBq

$ 3.057

$ 3.057

$ 3.057

Nr

Inyectables de liberacién modificada

mg

$ 81.732

$ 86.240

$ 104.041

$ 112.702

Tabla 6-4. Precio promedio ponderado (PPP) por UMC de los principios activos, 2024

G ' LO2AEO3 Goserelina $ 778.322 $ 848.112 $ 874.782
oserelina
< Total $ 778.322 $ 848.112 $ 874.782
o
= ) LO2AEO02 Leuprorelina $ 718.080 $ 820.503 $ 1.055.311
+ Leuprorelina
-E Total $ 718.080 $ 820.503 $ 1.055.311
m
E ) ) LO2AEQ4 Triptorelina $ 919.490 $ 970.201 $1.170.466
©° Triptorelina
E Total $ 919.490 $ 970.201 $ 1.170.466
5 . L02BX02 Degarelix $1.733.780 $ 1.866.767 $1.891.172
egarelix
? Total $ 1.733.780 $ 1.866.767 $1.891.172
© \©
& E S LO2AEQ3 Goserelina $ 778.322 $ 848.112 $ 874.782
g + E Goserelina +
s+tT 8 bicalutamida(150mg) _ _
g .g c L02BB03_1 Bicalutamida $ 195.914 $ 206.517 $ 229.828
[
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Total $ 974.235 $ 1.054.629 $1.104.610
LO2AEQ02 Leuprorelina $ 718.080 $ 820.503 $ 1.055.311
Leuprorelina +
bicalutamida(150mg) L02BB03_1 Bicalutamida $ 195.914 $ 206.517 $ 229.828
Total $913.994 $ 1.027.020 $ 1.285.139
LO2AEO4 Triptorelina $ 919.490 $ 970.201 $ 1.170.466
Triptorelina +
bicalutamida(150mg) L02BB03_1 Bicalutamida $ 195.914 $ 206.517 $ 229.828
Total $ 1.115.404 $1.176.718 $ 1.400.294
L02BX02 Degarelix $ 1.733.780 $ 1.866.767 $1.891.172
Degarelix +
bicalutamida(150mg) L02BB03_1 Bicalutamida $ 195.914 $ 206.517 $ 229.828
Total $ 1.929.694 $ 2.073.284 $ 2.121.000
LO2AEO3 Goserelina $ 778.322 $ 848.112 $ 874.782
Goserelina + . .
bicalutamida(50mg) L0O2BB03_2 Bicalutamida $ 201.231 $215.112 $ 232.147
Total $ 979.553 $ 1.063.224 $ 1.106.929
LO2AEO02 Leuprorelina $ 718.080 $ 820.503 $ 1.055.311
Leuprorelina +
bicalutamida(50mg) L02BB03_2 Bicalutamida $ 201.231 $215.112 $ 232.147
Total $919.311 $ 1.035.615 $ 1.287.459
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LO2AEQ04 Triptorelina $ 919.490 $ 970.201 $ 1.170.466
Triptorelina +
bicalutamida(50mg) L02BB03_2 Bicalutamida $ 201.231 $215.112 $ 232.147
Total $1.120.721 $ 1.185.313 $ 1.402.614
L02BX02 Degarelix $ 1.733.780 $ 1.866.767 $1.891.172
Degarelix + . .
bicalutamida(50mg) L02BB03_2 Bicalutamida $ 201.231 $215.112 $ 232.147
Total $ 1.935.011 $ 2.081.879 $ 2.123.320
) ) L02BB03_2 Bicalutamida $ 22.359 $ 23.901 $ 25.794
Bicalutamida
b4 Total $ 22.359 $ 23.901 $ 25.794
c
g ) LO2BB05 Apalutamida $ 22.623.120 $ 22.693.879 $ 22.904.686
. , O Apalutamida
Cancer de prostata no S
metatastisico c Total $ 22.623.120 $ 22.693.879 $ 22.904.686
resistente a -.‘%
castracion c ) LO02BB04 Enzalutamida $ 17.156.337 $ 19.354.949 $21.426.014
_‘: Enzalutamida
< Total $17.156.337 $ 19.354.949 $ 21.426.014
o
. ) LO2BB06 Darolutamida $ 30.265.945 $ 31.794.147 $ 32.207.400
Darolutamida
Total $ 30.265.945 $ 31.794.147 $ 32.207.400
Cancer de préstata + 'E 3 LO2AEO3 Goserelina $ 778.322 $ 848.112 $ 874.782
metastdasicosensible a E 53 Goserelina + bicalutamida ) )
hormonas -t \gi LO2BB03_2 Bicalutamida $ 22.359 $ 23.901 $ 25.794
[
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Total $ 800.681 $ 872.014 $ 900.576

LO2AEO3 Goserelina $ 778.322 $ 848.112 $ 874.782

Goserelina + flutamida L02BBO01 Flutamida $ 300.203 $311.233 $ 316.665
Total $ 1.078.525 $ 1.159.345 $1.191.447

LO2AEO3 Goserelina $ 778.322 $ 848.112 $ 874.782
Goserelina + apalutamida L02BB05 Apalutamida $ 22.623.120 $ 22.693.879 $ 22.904.686
Total $ 23.401.442 $ 23.541.992 $ 23.779.468

LO2AEO3 Goserelina $ 778.322 $ 848.112 $ 874.782
Goserelina + enzalutamida L02BB04 Enzalutamida $ 17.156.337 $ 19.354.949 $ 21.426.014
Total $ 17.934.659 $ 20.203.061 $ 22.300.796

LO2AEO3 Goserelina $ 778.322 $ 848.112 $ 874.782
Goserelina + Abiraterona L02BX03 Abiraterona $ 6.745.641 $ 9.801.819 $11.501.514
Total $ 7.523.963 $ 10.649.932 $ 12.376.296

LO2AEO02 Leuprorelina $ 718.080 $ 820.503 $ 1.055.311

Leuprorelina + bicalutamida . .
L02BB03_2 Bicalutamida $ 22.359 $ 23.901 $ 25.794

Total $ 740.439 $ 844.404 $ 1.081.106

) ) LO2AEOQ2 Leuprorelina $ 718.080 $ 820.503 $ 1.055.311

Leuprorelina + flutamida
L02BB01 Flutamida $ 300.203 $ 311.233 $ 316.665
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Total $ 1.018.283 $1.131.736 $1.371.977
LO2AEO2 Leuprorelina $ 718.080 $ 820.503 $ 1.055.311
Leuprorelina + apalutamida | | o g5 Apalutamida $ 22.623.120 $ 22.693.879 $ 22.904.686
Total $ 23.341.200 | $23.514.382 | $ 23.959.998
LO2AEO02 Leuprorelina $ 718.080 $ 820.503 $ 1.055.311
Leuprorelina + enzalutamida | opp0, Enzalutamida $ 17.156.337 $ 19.354.949 $ 21.426.014
Total $ 17.874.417 | $20.175.452 | $ 22.481.326
LO2AEO02 Leuprorelina $ 718.080 $ 820.503 $ 1.055.311
Leuprorelina + Abiraterona L02BX03 Abiraterona $ 6.745.641 $9.801.819 $11.501.514
Total $ 7.463.722 $10.622.322 | $ 12.556.826
§ LO2AEO4 Triptorelina $ 919.490 $ 970.201 $ 1.170.466
)]
9 . . . .
0 Triptorelina + bicalutamida | | 558803 2 | Bicalutamida $ 22.359 $ 23.901 $ 25.794
Céncer de prostata =
metastdsico sensible I Total $ 941.849 $ 994.103 $1.196.261
a hormonas =
c LO2AEO4 Triptorelina $ 919.490 $ 970.201 $ 1.170.466
+ . . .
< Triptorelina + flutamida L02BBO1 Flutamida $ 300.203 $ 311.233 $ 316.665
= Total $1.219.693 $ 1.281.434 $ 1.487.132
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LO2AE04 Triptorelina $ 919.490 $ 970.201 $ 1.170.466
Triptorelina + apalutamida L02BBO5 Apalutamida $ 22.623.120 $ 22.693.879 $ 22.904.686
Total $ 23.542.610 | $ 23.664.081 | $ 24.075.153

LO2AEO4 Triptorelina $ 919.490 $ 970.201 $ 1.170.466
Triptorelina + enzalutamida | | ) p50, Enzalutamida $ 17.156.337 $ 19.354.949 $ 21.426.014
Total $ 18.075.827 | $20.325.151 | $ 22.596.481

LO2AE04 Triptorelina $ 919.490 $ 970.201 $ 1.170.466
Triptorelina + Abiraterona L02BX03 Abiraterona $ 6.745.641 $9.801.819 $11.501.514
Total $ 7.665.131 $10.772.021 | $ 12.671.981

L02BX02 Degarelix $ 1.733.780 $ 1.866.767 $ 1.891.172

Degarelix + bicalutamida L02BB03_2 Bicalutamida $ 22.359 $ 23.901 $ 25.794

Total $ 1.756.139 $ 1.890.668 $1.916.967

L02BX02 Degarelix $ 1.733.780 $ 1.866.767 $ 1.891.172

Degarelix + flutamida L02BB0O1 Flutamida $ 300.203 $311.233 $ 316.665
Total $ 2.033.984 $ 2.178.000 $ 2.207.838

Degarelix + apalutamida L02BX02 Degarelix $ 1.733.780 $ 1.866.767 $1.891.172
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L02BBO05 Apalutamida $ 22.623.120 $ 22.693.879 $ 22.904.686
Total $ 24.356.900 $ 24.560.647 $ 24.795.859
L02BX02 Degarelix $1.733.780 $ 1.866.767 $1.891.172
Degarelix + enzalutamida L02BB04 Enzalutamida $ 17.156.337 $ 19.354.949 $ 21.426.014
Total $ 18.890.118 $ 21.221.716 $ 23.317.187
L02BX02 Degarelix $1.733.780 $ 1.866.767 $1.891.172
Degarelix + Abiraterona L02BX03 Abiraterona $ 6.745.641 $ 9.801.819 $ 11.501.514
Total $ 8.479.422 $ 11.668.586 $ 13.392.687
TPA L01CDO02 Docetaxel $ 534.574 $ 636.508 $ 732.645
(bloque
o
GnRH) Docetaxel
+ Total $ 534.574 $ 636.508 $ 732.645
Cancer de prostata | quimiot
metastasico erapia
resstente 2 L02BB04 E lutamid $ 17.156.337 $ 19.354.949 $ 21.426.014
i i nzalutamida . . . . . .
castraC|0|:1 en primera Enzalutamida
linea
TPA + Total $17.156.337 $19.354.949 | $21.426.014
antiand
rogenos _ L02BX03 Abiraterona $ 6.745.641 $9.801.819 $11.501.514
Abiraterona
Total $ 6.745.641 $ 9.801.819 $11.501.514
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Dicloruro de radio

V10XX03 $ 34.808.535 $ 34.808.535 $ 34.808.535
Radio-223 (223Ra)
Radiofa Total $ 34.808.535 $ 34.808.535 $ 34.808.535
rmacos
Cloruro de lutecio
V10XX 1.740.165 1.836.595 1.911.739
Lutecio-177 (177Lu) $ $ $
Total $ 1.740.165 $ 1.836.595 $1.911.739
L02BBO1 Flutamida $ 300.203 $ 311.233 $ 316.665
Flutamida
TPA + Total $ 300.203 $ 311.233 $ 316.665
antiand LO2BB03 Bicalutamid $ 22.359 $ 23.901 $ 25.794
A ICalutamida . . .
rogenos Bicalutamida
Total $ 22.359 $ 23.901 $ 25.794
TPA + Olaparib LO1XKO01 Olaparib $ 58.906.530 $ 62.404.828 $ 63.370.850
inhibido
res de Total $ 58.906.530 $ 62.404.828 $ 63.370.850
PARP
TPA LO1CDO04 Cabazitaxel $17.236.628 $ 23.203.191 $ 30.788.174
(bloque Cabazitaxel
; ) o Total $ 17.236.628 $ 23.203.191 $ 30.788.174
Cancer de prostata GnRH)
metastasico + LO1DBO7 Mitoxantrona $ 664.252 $ 664.252 $ 664.252
resistente a quimiot Mitoxantrona
castracion en erapia Total $ 664.252 $ 664.252 $ 664.252
segunda linea
TPA + LO2BB04 Enzalutamida $ 17.156.337 $ 19.354.949 $ 21.426.014
antiand Enzalutamida
rogenos Total $ 17.156.337 $ 19.354.949 $ 21.426.014
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_ LO2BX03 Abiraterona $ 6.745.641 $ 9.801.819 $ 11.501.514
Abiraterona
Total $ 6.745.641 $ 9.801.819 $11.501.514
_ LO2BBO1 Flutamida $ 300.203 $311.233 $ 316.665
Flutamida
TPA + Total $ 300.203 $ 311.233 $ 316.665
antiand
régenos LO2BB03 Bicalutamida $ 22.359 $ 23.901 $ 25.794
Bicalutamida
Total $ 22.359 $ 23.901 $ 25.794
TPA + LO1XKO01 Olaparib $ 58.906.530 $ 62.404.828 $ 63.370.850
inhibido Olaparib
;:\SR? Total $ 58.906.530 $ 62.404.828 $ 63.370.850

Fuente: Elaboracion propia con datos de SISMED

140



Salud

6.11 Costo de los eventos en salud

Adicionalmente, se estimaron los costos de los eventos de salud asociados al
modelo de decisiones. En estos se tuvieron en cuenta los costos de tecnologias
complementarias como la radioterapia, y los costos de seguimiento como las
pruebas de laboratorio y medicamentos para la prevencion de eventos adversos.
Para realizar la estimacion del costo total se utilizd una metodologia de micro
costeo a partir de la construcciéon de un caso tipo. La Tabla 6-5 muestra los
resultados de los costos totales trimestrales de los eventos en salud.

Tabla 6-5. Costo trimestral de los eventos en salud

Estadio 1 $ 10.960.677 $ 13.401.071 $ 14.195.159
Estadio-Cura $101.349 $ 116.360 $132.123
Estadio 2 $ 4.605.241 $ 5.589.522 $ 6.026.421
Estadio 3 $ 2.698.258 $ 3.163.884 $ 3.647.091
Estadio 4 $ 7.410.712 $ 8.709.812 $10.301.242
Progresion de la $10.463.677 $12.069.958 $ 13.919.755uerdo
enfermedad a

Fuente: Elaboracién propia

6.12 Probabilidades

Las probabilidades de todos los grupos terapéuticos se obtuvieron a partir de la
evidencia de efectividad y seguridad recopilada en las revisiones sistematicas
(Anexo I Extraccidn de informacion de seguridad y efectividad). Se digitalizaron
las curvas de Kaplan-Meier con el software GetData Graph Digitizer y se realizd
un ajuste de modelo paramétrico en cada caso.
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En particular, para detallar la progresién del primer grupo terapéutico, desde un
estudio realizado por Kishan et al. (2022) se utilizaron las probabilidades desde
el brazo de intervencion de pasar al segundo grupo terapéutico, mnCRCP vy al
tercero, mHSPC, 31,65% y 15,68% respectivamente, asi mismo para el grupo
comparador se utilizaron 46,46% y 24% para el paso al segundo y tercer
grupo terapéutico.

6.13 Desenlaces y valoracién

De acuerdo con la recomendacion del Manual para la elaboracidén de evaluaciones
economicas en salud del IETS (1,2), se utilizaron los Afios de Vida Ajustados por
Calidad (AVAC) como desenlace en salud. Esta medida permite recoger en una
sola los efectos de las tecnologias en la extensién de la vida, asi como las
variaciones en la utilidad de los estados de salud por progresiones de la
enfermedad o la ocurrencia de eventos adversos.

Las ponderaciones de utilidad usada se recogieron de una busqueda de literatura
en la base de datos Center for the Evaluation of Value and Risk in Health (CEA
Registry) (63-65). Se identificaron 170 estudios, con una metodologia de bola
de nieve se llegaron a los estudios primarios los cuales se priorizaron de acuerdo
con la proximidad de los estados de salud descritos con los del modelo de
decision propuesto. Esta revision se complementd con una busqueda libre para
encontrar des-utilidades asociadas a los eventos adversos. En Tabla 6-6 se
presentan las ponderaciones de utilidad utilizadas para cada uno de los grupos
poblacionales y los estados de salud.

Tabla 6-6. Ponderaciones de utilidad

Grupo poblacional \ Evento | Utilidad | SD | Fuente
Eventos en salud
Cancer de préstata localmente Localizado que 0.68 | 0.249 | (63)
avanzado o regional requiere radioterapia
Cancer de préstata no Localizado/avanzado 0.65 | 0.245 | (63)
metastasico resistente a que requiere terapia
castracion combinada
Cancer de prostata metastasico | Metastasico 0.35| 0.269 | (63)
sensible a hormonas
Cancer de préstata metastasico | Metastasico 0.28 | 0.269 | (63)
resistente a castracion refractario a la

castracion
Dis utilidad por eventos adversos
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| Neutropenia Febril |  -0.09]0.016 | (64)
Utilidad base poblacion colombiana
| Hombres |  0.86]0.396 | (65)

Fuente: Elaboracién propia con base en (63-65)
6.14 Interpretacion de resultados y analisis de sensibilidad

El principal resultado de la evaluacidn econdmica es la diferencia en términos de
beneficios en salud y costos en comparacién entre dos o mas tecnologias en
salud. En una relacion de no dominancia, es decir, un escenario en donde la
nueva tecnologia en comparacién con la actual no genera ahorros en términos
de costos y ganancias en beneficios en salud, se calcula la Razén Incremental
de Costo-efectividad (RICE) y se compara con un umbral de costo-efectividad
(UCE), denotado por A. En este escenario, una nueva intervencion se considera
costo-efectiva si los beneficios en salud de la nueva intervenciéon son mayores
que los beneficios en salud perdidos como consecuencia del desplazamiento de
otras intervenciones o, en otras palabras, si la RICE < A. El umbral de costo-
efectividad (UCE) definido para Colombia es el 86% del valor de 1 PIB (Producto
Interno Bruto) per capita (66). En el caso colombiano dicho umbral corresponde
a COP 27.849.285 pesos corrientes de 2024.

Adicionalmente, también se calcula el Beneficio Monetario Neto (BMN). El BMN
es una medida resumen que representa el valor de una intervenciéon en términos
monetarios cuando se conoce un umbral de disponibilidad a pagar por una
unidad de beneficio. EI BMN se calcula la utilidad obtenida multiplicada por el
UCE menos los costos totales obtenidos. Un BMN positivo indica que el costo de
obtener el beneficio es inferior a la cantidad maxima que el responsable de la
toma de decisiones estaria dispuesto a pagar por este beneficio.

BMN = Utilidad * A — Costos totales

Ademas de los resultados del caso base, para explorar los efectos de la
incertidumbre en los pardmetros sobre los resultados del andlisis, se realizaron
anadlisis de sensibilidad deterministicos univariados (ASD) y probabilisticos
(ASP).

En el primer caso, se evalud la sensibilidad de los resultados ante las variaciones

de los parametros dentro de un rango de variacion de los parametros reportados
en las secciones anteriores, estos definidos segin el comportamiento de los
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parametros y la evidencia disponible. Se realizaron graficos de tornado para
ilustrar la amplitud del impacto en los resultados debido a cambios en cada
parametro para las principales variables del anélisis.

Y en el segundo caso, se realizé un analisis para reflejar las posibles variaciones
aleatorias en los parametros. Por ejemplo, en el caso de los costos se usd una
distribucién triangular teniendo en cuenta los valores inferiores, medios vy
superiores. Se estimé el efecto de estas variaciones en los resultados mediante
simulaciones de Monte Carlo y los resultados de cada simulacion se presentan
por medio de las curvas de aceptabilidad en lugar de los graficos de dispersion
(que se alimentan de las mismas simulaciones) ya que ofrecen informacion de
la probabilidad de costo-efectividad a diferentes UCE.

6.15 Resultados

Se presentan los resultados del analisis de costo-utilidad de acuerdo con los
grupos poblacionales y las comparaciones permitidas por la evidencia clinica. Asi
mismo, se presentan los analisis de sensibilidad para dichas comparaciones.

6.16 Grupo poblacional 1: Cancer de préstata localmente
avanzado o regional

Caso base

Para este grupo poblacional, la evidencia encontrada permite comparar
goserelina, leuprorelina y triptorelina en short term y long term. En la Tabla 6-7
se presentan los resultados del analisis de costo utilidad. En comparacion con
leuprorelina ST, las alternativas de goserelina ST vy triptorelina son dominadas,
es decir no tienen ganancias en utilidad, pero si tienen costos asociados
mayores. La RICE comparado con leuprorelina ST para leuporelina LT esta cerca
de 34 millones de pesos, para goserelina de 36 millones y para triptorelina 44
millones. Esto significa que no son costo efectivas si se considera como umbral
de costo efectividad el 0,86 del PIB. Sin embargo, si se consideran un umbral de
2 PIB pc estas alternativas si pudiesen considerarse costo-efectivas. El orden de
las alternativas evaluadas segun el BMN, con un UCE igual al 86% del PIB pc,
muestra a leuprorelina como primera alternativa y triptorelina LT como la ultima.

Tabla 6-7. Resultados caso base grupo poblacional 1
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TPA Medicamento | Costo total AVAC | A Costos ﬁv AC RICE BMN ?{ L]
UCE)
Leuprorelina | ST-RT $ 408.977.166 5,05 -$ 268.338.277 1
Goserelina ST-RT $ 409.058.600 5,05 $81.434 0,0 Dominada -$ 268.419.711 2
Triptorelina ST-RT $ 409.418.706 5,05 $ 441.540 0,0 Dominada -$ 268.779.817 3
Leuprorelina | LT-RT $ 415.224.649 5,23 $ 6.247.483 0,2 | $ 34.708.236 | -$ 269.572.888 4
Goserelina LT-RT $ 415.554.910 5,23 $ 6.577.744 0,2 | $ 36.543.022 -$ 269.903.149 5
Triptorelina | LT-RT $417.015.350 5,23 $ 8.038.184 0,2 | $ 44.656.578 | -$271.363.589 6

Fuente: Elaboracion propia

Analisis de sensibilidad

El analisis de sensibilidad deterministico se muestra en la Figura 6-5. En el panel
A, se observa que ante cambios en la tasa de descuento de 0%, 6% y 9% los
resultados de costo-efectividad se mantienen. Adicionalmente, las variables
principales que afectan el calculo del BMN (panel B a panel G) son el costo y la
ponderacién de utilidad del estado libre de progresion. Esto se mantiene para
todas las alternativas de evaluacion: leuprolelina ST y LT, goserelina STy LT, y
trptorelina ST y LT.

Figura 6-5. Analisis de sensibilidad deterministico- grupo poblacional 1
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Fuente: Elaboracion propia

Los resultados del analisis de sensibilidad probabilistica se muestran en la
Figura 6-6. Este analisis muestra que existe una incertidumbre alta frente a los
resultados del caso base ya que los puntos de las iteraciones de las simulaciones
para cada intervencién se superponen entre si (panel A). Lo anterior también se
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refleja en la curva de aceptabilidad a pagar, donde bajo los UCE de Colombia,
Unicamente las alternativas ST tienen probabilidad de ser costo-efectivas de
menos del 25%.

Figura 6-6. Analisis de sensibilidad probabilistico - grupo poblacional 1
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6.17 Grupo poblacional 2: Cancer de prdstata no metastasico
resistente a castracion

Para este grupo poblacional se conté con la evidencia de tres estudios SPARTAN,
PROSPER y ARAMIS. Dado que se no se pueden realizar comparaciones directas
entre los estudios se presentan los resultados por cada uno de los estudios. En
la Tabla 6-8, se presenta la comparacion entre apalutamida versus placebo. En
este caso se observd que agregar apalutamida a este grupo poblacional no es
costo-efectivo, dado que presenta una RICE aproximada de 345 millones de
pesos. Por otro lado, en la Tabla 6-9, se observa que agregar enzalutamida
versus no agregar (placebo) no es una opcién costo-efectiva y el costo de ganar
un AVAC estd alrededor de 251 millones de pesos. Finalmente, darolutamida
tampoco es una opcion costo efectiva frente a no agregar un medicamento y su
RICE es cercada a los $569 millones.

Caso base

Tabla 6-8. Resultados caso base grupo poblacional 2 - SPARTAN

147




. A (UCE=
TPA Medicamento Costo total AVAC | A Costos AVAC RICE BMN 0,86PIB))
TPA Placebo $272.187.753 | 1,92 -$218.717.126 1
TPA Apalutamida $475.615.542 | 2,51 $ 203.427.789 0,6 | $344.792.863 -$ 405.713.837 2
Fuente: Elaboracion propia
Tabla 6-9. Resultados caso base grupo poblacional 2 - PROSPER
TPA Medicamento Costo total AVAC | A Costos A RICE BMN N
AVAC 0,86PIB)
TPA Placebo $302.019.773 | 2,01 -$ 246.042.710 1
TPA Enzalutamida $ 407.492.541 | 2,43 $ 105.472.768 0,4 | $251.125.638 -$ 339.818.779 2
Fuente: Elaboracion propia
Tabla 6-10. Resultados caso base grupo poblacional 2 - ARAMIS
TPA Medicamento Costo total AVAC | A Costos A RICE BMN (e=
AVAC 0,86PIB)
TPA Placebo $ 231.578.155 | 2,09 -$ 173.373.150 1
TPA Darolutamida $ 645.725.172 | 2,73 $ 414.147.017 0,6 | $647.104.713 -$ 569.696.624 2

Fuente: Elaboracion propia

Analisis de sensibilidad

El analisis de sensibilidad deterministico muestra que los resultados anteriores
se mantienen aun cuando se consideran otras tasas de descuento del 0%, 3%,
5% y 9%. Esto se mantiene para cada una de las comparaciones anteriores (Ver
Figura 6-7, Figura 6-8, Figura 6-9).

Asi mismo, se evalla cudles son las principales variables que afectan en calculo
del BMN para cada uno de los estudios. En el panel B de la Figura 6-7, se
observa que para la comparacién del estudio SPARTAN, las ponderaciones de
utilidad y el costo de libre de progresion tienen mayor impacto en la medida de
costo efectividad de apalutamida, en el estudio SPARTAN. Esto también se
mantiene en la Figura 6-8 y Figura 6-9 que evallan independientemente el
impacto en el BMN de enzalutamida y darolutamida, respectivamente.
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Figura 6-7. Plano de costo-efectividad - SPARTAN
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Fuente: Elaboracion propia

Por otro lado, los analisis probabilisticos que se puede ver tanto en el grafico de
dispersiéon (panel A) y la curva de aceptabilidad a pagar (panel B) de la Figura
6-10, Figura 6-11 y Figura 6-12 corroboran la robustez de los resultados. Por
un lado, no se observan superposiciones de los puntos de las intervenciones
(apalutamida, enzalutamida, y darolutamida) cada una versus placebo y
ademas, estos alcanzan niveles de aceptabilidad a pagar mayor del 60% al 80%
con UCE de mas de 100 millones de pesos, lo que mostré una baja probabilidad
de ser costos efectivos bajo los UCE actuales.

Figura 6-10. Analisis de sensibilidad probabilistico - SPARTAN
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Fuente: Elaboracion propia

Figura 6-11. Analisis de sensibilidad probabilistico - PROSPER
(A) (B)
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Fuente: Elaboracion propia

6.18 Grupo poblacional 3: Cancer de prostata metastasico

sensible a hormonas

Caso base

Para el grupo poblacional 3, cancer de préstata metastasico sensible a hormonas
se tienen evidencia de dos fuentes LATITUDE y ENZAMET. En el primer estudio
se evalla los resultados de agregar abiraterona teniendo un TPA base. Si bien
desde la evidencia se agrupan los TPA, en este analisis de costo-utilidad se
consideran por separado para tener en cuenta la diferencias en los costos (se
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mantiene igual la efectividad dentro de los TPA). Este supuesto también se
mantiene en el analisis de costo-utilidad usando ENZAMET, que evalla los
resultados de agregar bicalutamida, flutamida o enzalutamida.

En la Tabla 6-11, se muestran los resultados de agregar abiraterona. Se observa
que la RICE de agregar abiraterona oscila entre los 345 y 397 millones de pesos,
segun el TPA de base. En ningln caso, estas alternativas son costo-efectivas ya
que exceden en mas de 10 veces la disposicion a pagar. El orden de las
alternativas teniendo en cuenta el BMN y el UCE de 86% del PIB, muestra en
primer lugar a leuprorelina mas placebo y en ualtimo lugar degarelix mas
abiraterona. En este caso, el orden segun BMN depende de los costos totales
estimados, es decir, se presenta con mayores BMN el tratamiento mas
econdmico.

Mas adelante, en la Tabla 6-12 se observan los resultados en costo-utilidad de
agregar anti androgénicos. Se encontrd que agregar bicalutamida o flutamida
con cualquier TPA de base son opciones dominadas frente a agregar
bicalutamida a leuporelina. Esto se explica porque no generan ganancias en
utilidad, pero si presentan un costo mayor. Agregar enzalutamida si tiene una
utilidad mayor pero también mayores costos, la RICE oscila entre 1,3 y 1,5 miles
de millones de pesos. Un valor considerablemente distante de la disposicion a
pagar. En este caso, el ordenamiento segun el BMN también sigue total de los
costos estimados. Luego, la alternativa con mayor BMN es leuprorelina mas
bicalutamida y la de menor BMN es degarelix mas abiterona.

Tabla 6-11. Resultados caso base grupo poblacional 3 - LATITUDE

_ A Orden (

TPA Medicamento | Costo total AVAC | A Costos AVAC RICE BMN UCE=
0,86PIB)
Leuprorelina | Placebo $ 164.035.123 1,1 -$ 133.400.910 1
Goserelina Placebo $ 164.249.764 1,1 $ 214.641 0,0 | Dominada -$ 133.615.551 2
Triptorelina Placebo $ 165.198.921 1,1 $1.163.798 0,0 | Dominada -$ 134.564.707 3
Degarelix Placebo $172.169.096 1,1 $ 8.133.973 0,0 | Dominada -$ 141.534.883 4
Leuprorelina | Abiraterona $ 250.363.242 1,35 | $86.328.118 0,3 | $345.312.473 | -$ 212.766.707 5
Goserelina Abiraterona $ 250.707.427 1,35 | $86.672.303 0,3 | $346.689.213 | -$ 213.110.892 6
Triptorelina Abiraterona $ 252.229.383 1,35 | $88.194.259 0,3 | $352.777.037 | -$ 214.632.848 7
Degarelix Abiraterona $ 263.405.922 1,35 | $99.370.799 0,3 | $397.483.196 | -$ 225.809.388 8
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Fuente: Elaboracién propia

Tabla 6-12. Resultados caso base grupo poblacional 3 - ENZAMET

_ A Orden

TPA Medicamento | Costo total AVAC | A Costos AVAC RICE BMN (1
UCE)

Leuprorelina | Bicalutamida $ 184.648.971 1,38 -$ 146.216.957 1
Goserelina Bicalutamida $ 184.954.279 1,38 $ 305.308 0,0 | Dominada -$ 146.522.265 2
Triptorelina | Bicalutamida $ 186.304.324 1,38 $ 1.655.353 0,0 | Dominada -$ 147.872.311 3
Leuprorelina | Flutamida $ 187.826.253 1,38 $ 3.177.282 0,0 | Dominada -$ 149.394.240 4
Goserelina Flutamida $ 188.131.550 1,38 $ 3.482.579 0,0 | Dominada -$ 149.699.537 5
Triptorelina Flutamida $ 189.481.595 1,38 $ 4.832.625 0,0 | Dominada -$ 151.049.582 6
Degarelix Bicalutamida $ 196.218.431 1,38 $ 11.569.460 0,0 | Dominada -$ 157.786.418 7
Degarelix Flutamida $ 199.395.713 1,38 $ 14.746.743 0,0 | Dominada -$ 160.963.700 8
Leuprorelina | Enzalutamida $ 432.276.231 1,56 | $ 247.627.261 0,2 | $1.375.707.003 | -$ 388.831.347 9
Goserelina Enzalutamida $432.721.610 1,56 | $ 248.072.639 0,2 | $1.378.181.328 | -$ 389.276.725 10
Triptorelina Enzalutamida $ 434.691.121 1,56 | $ 250.042.151 0,2 | $1.389.123.061 | -$ 391.246.237 11
Degarelix Enzalutamida | $ 449.154.184 | 1,56 | $ 264.505.214 0,2 | $1.469.473.411 | -$ 405.709.300 12

Fuente: Elaboraciéon propia

Analisis de sensibilidad

El analisis de sensibilidad deterministico muestra que los resultados anteriores
son robustos ante cambios de las tasas de descuento del 0%, 3%, 5% y 9%.
Esto se mantiene para ambas comparaciones (Ver panel A de la Figura 6-13 y
la Figura 6-14).

Adicionalmente, en el diagrama de tornado (panel B a panel I de la Figura 6-13)
se muestra que las variables principales que afectan el célculo del BMN para
cada una de las alternativas evaluadas en LATITUDE son: el costo del
tratamiento y la ponderacidn de utilidad de libre de progresion.

En el caso de la comparacion del estudio de ENZAMET, se cumple también que
las variables de mayor impacto en el BMN son el costo del tratamiento y la
ponderacién de utilidad de libre de progresion (ver panel B a panel M de |a Figura
6-14).
Figura 6-13. Analisis de sensibilidad deterministico - LATITUDE
(A) (B)
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Fuente: Elaboracion propia

Los analisis probabilisticos de LATITUDE se muestran en la Figura 6-15, las
intervenciones que agregan abiraterona no se superponen con placebo. Asi
mismo, la aceptabilidad a pagar para aquellas intervenciones que agregan
abiraterona puede llegar a estar alrededor del 20% pero a UCE ampliamente

distanciado del estimado para Colombia.

157



En la Figura 6-16, se observan los resultados de las simulaciones probabilisticas
para ENZAMET, se puede observar dos grupos, una de las intervenciones que
agregan bicalutamida y flutamida, y otro de las que agregan enzalutamida, que
alcanzan niveles similares de AVAC con una diferencia amplia de costos. Asi
mismo, la intervencién con mayor probabilidad de ser costo efectivo es
goserelina mas bicalutamida y esta se mantiene incluso para valores superiores
a 3 PIB pc.

AVAC total

Figura 6-15. Analisis de sensibilidad probabilistico - LATITUDE
(A) (B)
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Figura 6-16. Analisis de sensibilidad probabilistico - ENZAMET
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Fuente: Elaboracion propia

6.19 Grupo poblacional 4: Cancer de prostata metastasico
resistente a castracion

Para el grupo poblacional 4, cancer de préstata metastdsico resistente a
castracién en primera y segunda linea no se pueden realizar comparaciones
directas entre las tecnologias de evaluacion. En la Tabla 6-13 se presentan los
resultados de agregar lutecio al cuidado estandar (SOC, por sus siglas en inglés).
Lutecio es una alternativa dominante dado que resulta en mayor utilidad a menor
costo y por lo tanto en el ordenamiento, de esta comparacion este ocupa la
primera posicion.

Tabla 6-13. Resultados caso base grupo poblacional 4 - VISION

. A Orden
Medicamento | Costo total AVAC | A Costos AVAC RICE BMN (1
UCE)
Lutecio-177- $ 64.385.872 0,46 -$ 51.575.201 1
SOC
socC $79.104.297 | 0,33 | $ 14.718.424 -0,1 | Dominada -$ 69.914.033 2

Fuente: Elaboracion propia

Analisis de sensibilidad

El analisis de sensibilidad deterministico muestra que los resultados anteriores
son robustos ante cambios de las tasas de descuento del 0%, 3%, 5% y 9%.
(Ver panel A de la Figura 6-17,)

Adicionalmente, se presenta un analisis univariado presentados en los diagramas
de tornado. La Figura 6-17 muestra este analisis en la comparacion del estudio
VISION, se observa que las variables con mayor impacto en el calculo del BMN
son las ponderaciones de utilidad y los costos del estado libre de progresion.

Figura 6-17. Analisis de sensibilidad deterministico - VISION

(A) (B)
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6.20 Conclusiones

La presente evaluacion econdmica constituye un insumo estratégico para
orientar las decisiones del ordenamiento de las tecnologias evaluadas en el
posicionamiento terapéutico de cancer de prostata.

Primero, se evidencia que en el cancer de prdéstata localmente avanzado o
regional (grupo 1), las alternativas con TPA muestran resultados clinicos
comparables, pero diferencias en costos que afectan su costo-efectividad.
Ninguna de las opciones evaluadas se considera costo-efectiva con el umbral
colombiano de 0,86 PIB per capita, aunque algunas podrian serlo bajo umbrales
mas altos (2 PIB per capita). Esto sugiere que la eleccién terapéutica en este
grupo debe priorizar la eficiencia del gasto y el beneficio incremental en salud.

En el cancer de prostata no metastasico resistente a castracidon (grupo 2), los
resultados muestran que apalutamida, enzalutamida y darolutamida no son
costo-efectivas frente a no agregar medicamento (placebo), con razones
incrementales de costo-efectividad (RICE) muy superiores al umbral nacional.
Aunque estos tratamientos ofrecen beneficios clinicos, su elevado costo limita
su viabilidad desde la perspectiva del pagador publico.

En el cancer de prostata metastasico sensible a hormonas (grupo 3), agregar
abiraterona no resulta costo-efectivo bajo el umbral colombiano, con una RICE
que superan ampliamente la disposiciéon a pagar. Esto también ocurre, cuando
se evalla agregar enzalutamida al esquema de tratamiento. En ese sentido
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cuando se agregan antiandrogenicos, la opcidn de leuprorelina mas bicalutamida
es la de mayor BMN, dado que es también la de menores costos.

Finalmente, en el cancer de préstata metastasico resistente a castraciéon (grupo
4), el radiofarmaco Lutecio-177 en combinacion con el estandar de cuidado se
presenta como una opcién dominante al ofrecer mayores beneficios en salud a
menor costo.

La literatura sintetizada confirma que, de manera consistente a nivel
internacional, las tecnologias evaluadas presentan beneficios clinicos relevantes,
pero su relacién costo-efectividad esta altamente condicionada por su precio, la
seleccion de pacientes y la secuenciacion terapéutica. En la mayoria de
escenarios, los ICER superan ampliamente umbrales locales e internacionales,
incluso cuando se consideran beneficios en supervivencia o calidad de vida
(91,94,100,131,137). Estos hallazgos refuerzan la necesidad de estrategias de
priorizacidon, negociacion de precios, asi como su uso dirigido en subgrupos que
maximicen el beneficio neto en salud. Asimismo, la evidencia disponible sobre el
uso de radiofarmacos como Lutecio-177 sugiere que alternativas innovadoras
pueden ser econdmicamente favorables frente a esquemas estdndar en
escenarios de resistencia a castracion (94,100), lo que destaca el valor de
actualizaciones periddicas de las evaluaciones econdmicas para orientar el
posicionamiento terapéutico.
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7.Valoracion del posicionamiento terapéutico

7.1 Sinopsis de resultados

7.1.1 Sinopsis de resultados de efectividad y seguridad

En pacientes con cancer de prostata localmente avanzado o regional, la
combinacion de TPA con RT ha demostrado mejorar significativamente la
supervivencia global y la supervivencia libre de metastasis en comparaciéon con
cualquiera de las terapias por separado, especialmente cuando la TPA se
administra de forma prolongada, por al menos 18 a 36 meses. Este efecto no
parece depender de un farmaco especifico dentro del grupo de los agonistas de
la hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH), lo cual sugiere un
efecto de clase que impide posicionar de forma preferencial uno sobre otro
bajo el concepto de efectividad. Las opciones especificas de agonistas como
goserelina o leuprorelina han mostrado evidencia consistente al combinarse con
RT, lo que apoya su uso como parte del esquema TPA prolongada, y aunque
para triptorelina no hay estudios directos, se considera razonable asumir el
efecto de clase. Por otro lado, por ausencia de evidencia de beneficio demostrado
con la adicién de bicalutamida a estos esquemas, solo se recomienda la
administracion concomitante de un antiandrogeno de primera generacién
(bicalutamida) durante al menos siete dias en casos que se quiera evitar el
fendomeno “flare”. En lo que respecta al antagonista de la LHRH degarelix, las
guias clinicas lo indican primordialmente en pacientes con cancer de prostata
avanzado con enfermedad metastdsica ésea de carga, masas prostaticas
grandes o necesidad de supresion rapida de testosterona (ej, riesgo inminente
de compresidon medular), dado que evita el fendmeno de flare inicial
caracteristico de los agonistas. Por lo anterior, no se posiciona el degarelix con
otros esquemas en esta poblacién. En cuanto a la seguridad, los estudios con
TPA prolongada combinada con RT han mostrado un perfil de toxicidad
aceptable, sin distincién clara entre los diferentes TPA. Se observa un
incremento moderado de efectos adversos agudos gastrointestinales vy
genitourinarios, usualmente transitorios y manejables, sin aumento significativo
de la mortalidad cardiovascular ni de eventos 6seos mayores.

En pacientes con cancer de prdstata no metastasico resistente a castracion,
especificamente en aquellos con alto riesgo de progresion (PSA-doubling time
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<10 meses), la intensificacién farmacoldgica (TPA mas antiandrégenos de nueva
generacién) reduce de forma marcada la supervivencia libre de metastasis
respecto a TPA aislada, de mejor a peor: apalutamida, enzalutamida vy
darolutamida. Para la supervivencia libre de progresidon bioquimica (elevacién
del PSA) la terapia intensificada también mostrd reduccion significativa del
riesgo; el estudio STRIVE confirmd que enzalutamida es superior a bicalutamida
en este desenlace. En términos de seguridad, la intensificacion se asocia a mayor
frecuencia de eventos adversos y discontinuaciones en comparacion con
placebo+TPA, por lo que la decisiéon clinica debe ponderar el beneficio en
supervivencia libre de metastasis frente al incremento de toxicidad; el perfil y la
magnitud de los EA varian entre farmacos, pero no hay evidencia que sugiera
diferencias criticas en eficacia entre ellos que justifiquen elegir uno
exclusivamente por efectividad. En cuanto a la seguridad, la intensificacién se
asocié con un incremento moderado de eventos adversos graves en comparacion
con placebo, aunque sin diferencias criticas que contraindiquen su uso. En el
ranking de seguridad, la darolutamida fue la opcién mas segura, seguida de
apalutamida, bicalutamida y enzalutamida. No se identificaron estudios que
indiquen la intensificacién farmacoldgica en poblacién de bajo riesgo (tiempo de
duplicacion del PSA >10 meses).

En pacientes con cédncer de prostata metastdsico sensible a hormonas, la
combinacion de TPA con antiandrégenos de nueva generacidon (apalutamida,
enzalutamida) o con abiraterona mas prednisona mejora de forma significativa
la supervivencia global y la supervivencia libre de progresién en comparacion
con TPA sola, con beneficios mas evidentes en los subgrupos de alto riesgo o
alto volumen tumoral. Las combinaciones con antiandréogenos de primera
generacién (bicalutamida y flutamida) no mostraron ventajas clinicas relevantes.
En términos de seguridad, enzalutamida y apalutamida presentaron perfiles
similares a TPA sola, mientras que abiraterona y flutamida se asociaron con
mayor frecuencia de eventos adversos graves. En calidad de vida, abiraterona y
apalutamida mantuvieron estabilidad en los dominios evaluados, mientras que
enzalutamida mostrd un leve deterioro en la percepcién de fatiga.

En pacientes con cancer de prdostata metastasico resistentes a la castracion con
progresion a TPA mas antiandrdogenos, la evidencia de mayor calidad proviene
de ensayos que evaluaron docetaxel, cabazitaxel, radio-223, olaparib y lutecio-
177-PSMA, los cuales han demostrado beneficios clinicos variables segun el
mecanismo de accion y el perfil del paciente. La evidencia identificada para este
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escenario provino exclusivamente de estudios clinicos primarios, los cuales
permitieron responder la pregunta de investigacion con base en los tratamientos
disponibles en el pais. Se identificd que cada intervencion cuenta con un contexto
clinico especifico de uso, determinado por el estadio de la enfermedad, la
exposicion terapéutica previa y el objetivo clinico del tratamiento.

7.1.2 Sinopsis de resultados de la evaluacién econémica

Se evidencia que en el cancer de prdstata localmente avanzado o regional (grupo
1), las alternativas con TPA muestran resultados clinicos comparables, pero
diferencias en costos que afectan su costo-efectividad. Ninguna de las opciones
evaluadas se considera costo-efectiva con el umbral de costo-efectividad
colombiano de 0,86 PIB per capita, aunque algunas podrian serlo bajo umbrales
mas altos (2 PIB per capita). Esto sugiere que la eleccién terapéutica en este
grupo debe priorizar la eficiencia del gasto y el beneficio incremental en salud.

En el cancer de prdstata no metastasico resistente a castracién (grupo 2), los
resultados muestran que apalutamida, enzalutamida y darolutamida no son
costo-efectivas frente a no agregar medicamento, con razones incrementales de
costo-efectividad (RICE) muy superiores al umbral nacional. Aunque estos
tratamientos ofrecen beneficios clinicos, su elevado costo limita su viabilidad
desde la perspectiva del pagador publico.

En el cancer de prostata metastasico sensible a hormonas (grupo 3), agregar
abiraterona no resulta costo-efectivo bajo el umbral colombiano, con una RICE
que supera ampliamente la disposicion a pagar. Esto también ocurre, cuando se
evalla agregar enzalutamida al esquema de tratamiento. En ese sentido cuando
se agregan anti androgénicos, la opcién de leuprorelina mas bicalutamida es la
de mayores beneficios monetarios netos, dado que es también la de menores
costos

En el cancer de prdstata metastasico resistente a castracion (grupo 4), el
radiofdrmaco Lutecio-177 en combinacion con el estdndar de cuidado se
presenta como una opciéon dominante frente al estandar de cuidado al ofrecer
mayores beneficios en salud a menor costo.

Entre las limitaciones del estudio, se muestra que la evidencia encontrada no
permitid realizar comparaciones directas. Ademas, no se encontrd curvas para
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todos los medicamentos (tecnologias evaluadas). Finalmente, para los pacientes
del grupo 4 no se pudo realizar el posicionamiento dadas las particularidades del
tratamiento y las indicaciones especificas para cada uno de los pacientes.

7.1.3 Resumen general de resultados

A continuacién se presentan los resultados obtenidos para el ordenamiento de
las diferentes moléculas de acuerdo con su efectividad, seguridad y costos, para
cada una de las preguntas.

Grupo 1: Cancer de prostata localmente avanzado o regional

Radioterapia + TPA Leuprorelina
Radioterapia + TPA Goserelina
Radioterapia + TPA Triptorelina
Radioterapia + TPA + Leuprorelina + NR NR
antiandrégenos bicalutamida(150mg)
Radioterapia + TPA + Leuprorelina + NR NR
antiandrégenos bicalutamida(50mg)
Radioterapia + TPA + Goserelina + NR NR
antiandrégenos bicalutamida(150mg)
Radioterapia + TPA + Goserelina + NR NR
antiandrégenos bicalutamida(50mg)
Radioterapia + TPA + Triptorelina + NR NR
antiandrégenos bicalutamida(150mg)
Radioterapia + TPA + Triptorelina + NR NR
antiandrégenos bicalutamida(50mgq)
Radioterapia + TPA Degarelix NR* NR*
Radioterapia + TPA + Degarelix + NR* NR*
antiandrégenos bicalutamida(150mg)
Radioterapia + TPA + Degarelix + NR NR
antiandrégenos bicalutamida(50mgq)

Fuente: propia. NR: No reporta pues no hay evidencia de calidad disponible para los desenlaces
criticos. NR*: No reporta. Indicado en pacientes con criterio clinico especifico.

Grupo 2: Cancer de prostata no metastasico resistente a castracion

.~ Esquema  Efectividad  Seguridad
Apalutamida _ 2
Enzalutamida
Darolutamida
Bicalutamida

Fuente: propia. NR: No reporta pues no hay informacion disponible.

2
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Leuprorelina + enzalutamida

Goserelina + enzalutamida
Triptorelina + enzalutamida
Degarelix + enzalutamida
Leuprorelina + apalutamida
Goserelina + apalutamida
Triptorelina + apalutamida
Degarelix + apalutamida
Leuprorelina + abiraterona
Goserelina + abiraterona
Triptorelina + abiraterona
Degarelix + abiraterona
Leuprorelina + bicalutamida
Goserelina + bicalutamida
Triptorelina + bicalutamida
Degarelix + bicalutamida
Leuprorelina + flutamida
Goserelina + flutamida
Triptorelina + flutamida
Degarelix + flutamida

Fuente: Elaboracion Propia.

-

Pregunta 3: CPSHm
(Naive a ARI/NTH y

~N

quimioterapia)

Enzalutamida, Apalutamidao |

TPA + NTH:

Abiraterona

Flutamida o Bicalutamida

TPA + ARI 1 gen:

&

4

Grupo 4: Cancer de prostata metastdasico resistente a castracion

p

"

B

Pregunta 4: CPRCm
(progresion post-ARI/NTH)

Docetaxel

e -
oo IIIIIII I IIIIIIIw

Pregunta 4: CPRCm
(progresion post-docetaxel y
NTH)

Cabazitaxel

Radio-223* |

o4

Olaparib** I

NTH: Nueva terapia hormonal. ARI: Inhibidores del receptor de andrégenos

* Indi .
en p
** Indicacion en déficit de recombinacién homéloga

is 6sea, sin iso visceral o

*** Indicacién en metastasis PSMA-positiva

Fuente: Elaboracion propia
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7.2 Metodologia

7.2.1 Desarrollo del panel

La valoracion del posicionamiento terapéutico se realizé por medio de un panel
de expertos en oncologia clinica, urologia oncoldgica, oncologia radioterapica,
medicina nuclear y medicina familiar, el dia 29 de octubre de 2025 a través de
la plataforma Microsoft Teams. Los participantes recibieron previamente la
sintesis de los resultados correspondientes a la evaluacion de efectividad vy
seguridad, y la evaluacion econdmica, los cuales fueron previamente
presentados durante la sesion de socializacidon de evidencia llevada a cabo el 14
de octubre de 2025. Durante la sesion se presentd cada una de las pregunta de
investigacién, asi como la tabla de resultados que resumié los resultados finales
de acuerdo a efectividad, seguridad y costos para cada una de las preguntas
planteadas. Durante la sesidon se aclararon dudas y se llevé a cabo un espacio
de discusidn con respecto a los datos presentados y posteriormente se procedid
a realizar la votacién para cada obtener el posicionamiento final para cada una
de las preguntas.

7.2.1.1 Participantes

El panel estuvo conformado por seis expertos tematicos (un especialistas en
oncologia clinica, tres especialistas en urologia oncoldgica, un especialista en
medicina nuclear, una especialista en oncologia radioterapica y un especialista
en medicina familiar), expertos en economia de la salud (dos economistas),
expertos en metodologia (tres epidemidlogos clinicos), expertas en farmacologia
(dos quimicas farmacéuticas) y expertos en analisis de datos (tun analitico y dos
modeladoras). En el documento adjunto (Anexo B) se presenta el proceso
llevado a cabo para mapear los actores relevantes para el proceso,
seleccionarlos, invitarlos a participar en el ejercicio, evaluar sus declaraciones
de conflictos de intereses e incluirlos en el ejercicio de posicionamiento.

7.2.2 Conduccién del panel del posicionamiento terapéutico
Se siguié el orden presentado a continuacion:

1. Saludo y presentacion de los asistentes.
2. Presentacion de la fase del proceso en el que se encontraba el PT.
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3. Presentacion de la pregunta de investigacion y de la tabla de resumen de los
resultados de efectividad, seguridad y costos

4. Explicacién de la metodologia de la votacion.

5. Votacion posicionamiento terapéutico.

6. Revision de los resultados de la votacidn.

7. Analisis de consideraciones adicionales.

La informaciéon correspondiente a los puntos 3 y 4 correspondidé a una sintesis
de los hallazgos presentados en los apartados anteriores de este informe
(numerales 4 y 7).

7.2.3 Votacion

El presente método de votacion propone la aplicacion de una matriz multicriterio
para la priorizacién de tecnologias sanitarias que comparten la misma indicacién
clinica. El principio subyacente es que, en escenarios donde coexisten multiples
alternativas con eficacia comparable, por ejemplo, antihipertensivos,
anticoagulantes, inhibidores de bomba de protones, hipolipemiantes o
antidiabéticos, la toma de decisiones no puede limitarse Unicamente a la
informacidén clinica, sino que debe integrar dimensiones de implementabilidad,
acceso y preferencias de los pacientes.

La matriz se estructura con una proporcién de ponderacion 60/40, en la cual el
60% corresponde a la evidencia cientifica y el 40% a criterios de usabilidad y
aplicabilidad en la practica real. Dentro del componente de evidencia se
consideran tres dominios: efectividad clinica y seguridad (30%), costos (20%)
o (costo-efectividad 50% cuando esté disponible) y certeza de la evidencia
(10%), de manera que el puntaje resultante refleja el balance de beneficio
clinico, seguridad y costo-efectividad. El segundo componente incorpora criterios
de implementabilidad, que incluyen la facilidad de uso de la tecnologia, la
necesidad de recursos adicionales que puedan limitar el acceso equitativo, y la
experiencia practica en torno a preferencias, adherencia y calidad de vida de
pacientes y cuidadores.

El funcionamiento del método se da en dos fases. En la primera, a partir de la
sintesis de evidencia cientifica, se construye un ordenamiento inicial de las
tecnologias, que refleja su beneficio neto y su relacion de costo-efectividad. En
la segunda, un panel de expertos independientes valora cada alternativa en
funcién de los criterios de implementabilidad y otros definidos antes, mediante
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Salud

un sistema de ordenamiento (1 el mejor el ultimo el de menor valor en la practica
y para el paciente) que garantizan la comparabilidad de las respuestas. Estos
resultados se integran en el modelo, que reordena las posiciones iniciales
ajustandolas con base en la experiencia del panel y la valoracion de los aspectos
practicos que determinan el éxito de la implementacién.

Para su aplicacion, el manual de usuario contempla una secuencia clara. Se inicia
con la definicion del conjunto de tecnologias comparables, seguido de la
extraccion de informacion desde revisiones sistematicas, guias de practica clinica
y evaluaciones de tecnologias sanitarias, con el fin de alimentar los dominios de
efectividad, seguridad y certeza. Se realizan modelos de costo efectividad para
cada grupo a posicionar, y cuando no es posible modelar, se utilizan los costos
de cada intervencién.

Se generan ordenamientos independientes segun cada criterio, teniendo en
cuenta las siguientes reglas:

1) Si alguna terapia no puede posicionarse, bien sea por indicaciones
especificas o por falta de informacién, recibira inmediatamente el mayor
puntaje. Por ejemplo, si 3 terapias no tienen informaciéon para
ponderacién en un total de 8 consideradas, estas 3 recibiran la posicion
de 8 puntos.

2) Si varias terapias comparten posicion en algun criterio, se permite el
empate, sin embargo, la siguiente terapia no empatada tendra el valor
correspondiente a la posicion como si no tuviera empate. Es decir, no sera
el nimero inmediatamente siguiente sino aquel que corresponda a su
posicion en el total de terapias.

Tabla 7-1. Ejemplos de empate en algoritmo

URWNI=
a|h({wWN| =
U B[N N =
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Fuente: elaboracién propia.

Una vez se tengan los 3 ordenamientos independientes (efectividad, seguridad
y costos/costo-efectividad o econdmico) se genera el posicionamiento de
evidencia en el siguiente orden:

1) Efectividad y Seguridad: La efectividad tendra un criterio equivalente en
el puntaje total de 20%, mientras que la seguridad seria del 10%. Para
esto, se obtiene un Unico ordenamiento de Efectividad y Seguridad, donde
primero se hace un puntaje correspondiente a

. 2 . 1 .
Puntaj €pys = § * Puntaj €Efectividad T §Punta] €seguridad

2) Se ordenan las terapias segun el Puntajeg,s. Posterior a este
ordenamiento, se asignan posiciones discretas con el mismo criterio de
ordenamiento previamente descrito para obtener el Ordengy;.

3) Puntaje total: Se toma el Ordeng,s junto con el Ordengconemico Para generar
un puntaje segun la siguiente ecuacion:

) 2
Puntajepsyc = H Ordengsy c + 3 Ordengconsmico

4) Se ordenan las terapias segun el Puntajegs,.. Posterior a este
ordenamiento, se asignan posiciones discretas con el mismo criterio de
ordenamiento previamente descrito para obtener el Ordengigencia -

Posteriormente, se realiza la estandarizacion de los puntajes y su ponderacion.
Paralelamente, el panel de expertos completa la valoracidon de usabilidad y otros
criterios de acceso y adherencia (decisién que también se ha informado con la
evidencia recuperada), los cuales son integrados en el modelo con el peso
correspondiente. En el caso del panel de expertos, se consideran 3 niveles de
experticia acorde a la proximidad de la implementacién del tratamiento. Los
expertos de nivel 3 (el mayor de todos) corresponderan al 50% del valor total,
los expertos de nivel 2 (valor intermedio) corresponderan al 30% del valor total
y los expertos de nivel 1 corresponderan al 20% del valor total.

Finalmente, la matriz genera un ranking definitivo, que refleja un equilibrio entre
la fuerza de la evidencia y la aplicabilidad practica de cada intervencion. Para el
calculo de este ordenamiento definitivo se siguen los siguientes pasos:
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1) Se obtiene el puntaje con la ponderacién acorde a la calidad de la
evidencia.

Puntajeper = (0,5 + 0,1 - Calidadgyigencia) - OTdeNgyigencia + (0,5 — 0,1 - Calidadgyigencia)
: OrdenPanel de Expertos
2) Se organizan las terapias segun el valor de Puntajep,, de manera
ascendente y este ordenamiento se toma como el valor definitivo.

A continuacién se presentan los formularios que fueron empleados para
recolectar la votacion de los expertos con respecto al ordenamiento de las
moléculas que se posicionaron en cada una de las preguntas (preguntas 1 a 3)
y el formulario para recoger comentarios de los expertos con relacion a la
evidencia de pregunta 4.

Figura 7-1. Formularios de votacion

Formulario pregunta 1

———  Céncer de prostata localmente avanzado o regional —

Infarmacstn Parsonal

Waninon cocmplats: ~

= B Tacon kot rmsas daan o ik

. —
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Formulario pregunta 2

H Instituto de Evaluacion
N Teenoldgica en Salud
IETS  eameaammmoms catioes

Cancer de prostata no metastasico resistente a castracion
(nmCRPC)

Informacién Personal
Nambre completo. *

ingrese su nambre compieto

Expecialidad: *

Selsceiane una especialdsd

Ranking de Prioridades

Mol 2. Orgarice de mejor (1) 2 pmos (4) lns terapias dsponibies para o watamierto de Clnoer de présists o metastisica resisiente =
casraciin (pmCRPC).

§ Instruceiones:
= L Armauire s pieenios para recederarin

= [l 0 ingrese ¢l nimeso de posicién en cada casila
[ Touas los nimeros deben ses inicos

i 0.,..,......
H °um
E °n.=._......

Formulario pregunta 3

i) it d Luluaciin
Tecnoigics on $aud
IETS seses

Céncer de préstata metastisico hormonosensible (mHSPC) —

[Emr—
[—
f—

PruS———

Ranking de Prinidades

Mt G do i 11503 (210 ink dasanie o ol it do oo o gt mova e
[————

# tnanes
L Ao smmarans s scrsesses

R TP R——————

[ E e ————

B Y—
Y - LR
(G e
: o Scas s
Y . —
: o R
: o Lrsmrban: sssbcamida
: o e —
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Formulario pregunta 4

Dado que en la pregunta 4 no hubo lugar a posicionamiento terapéutico teniendo
en cuenta las restricciones explicadas en el capitulo 4, pregunta 4, Para esta
pregunta se empled un formulario en Google forms que nos permitiera recolectar
las respuestas de los expertos clinicos con respecto a la nueva evidencia
presentada, asi como preguntar su opinidon con respecto al uso de flutamida,
bicalutamida y mitroxantrona, en este grupo de pacientes.

Actualizacion - Pregunta 4 - Cancer de
prostata metastasico resistente a
castracion (mCRPC)

El siguignie farmulanio, cormesponde a la espuesta sabrz la actualzackdn de la pregurnta 4
del Pesickonamiento Terapdutico de Cancer de Pristata, enviada en al mismo comed que
wetn formadaria

glibertn meoralesgiets. ong oo Samblar cusnta @
E3 Nocompartido

* Indlca gue la pregunta &= celigatoris

Su nambre *

Tu respuasta

Especialidad *

Elaghr -

LE=td usted de souerdo can lainfarmacidn enviada por comres electranios junte. #
can este farmularic sobee el ratamiento para Cancer de prostata metastasico
resistente a castracicn (mCRPC)?

[

(0 He

En caso de no estar de acuerdo, ¢ podia por favor ndicamos e motive?

Tu respuasta

Preguntas sobee 1erapias
Las siguientas pregueias tiemen coma finalidad defmie la inclusidn 9z feiamida,
bicakaamica y MAMINTona 2n i prequita numern 4 del poskcionamienio

Desde sy exparticis clinica v B evidencia dispondle, (Cudl s surecomendaciin #
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7.3 Resultados

7.3.1 Resultados por experto

A continuacién, se presentan los resultados de la votacion realizada por los

expertos clinicos para cada una de

posicionamiento terapéutico.

las preguntas que guiaron este

Pregunta 1: (En pacientes con diagndstico de cancer de prostata localmente
avanzado o regional, cudl es la efectividad y seguridad de la terapia de
privaciéon de andrégenos (TPA) combinado con radioterapia?

Tabla 7-2. Resultados de votaciéon por expertos clinicos para pregunta 1

Terapia

Experto 1

Experto 2

Experto 3

Experto 4

Experto 5

Experto 6

Leuprorelina

Posicion 1

Posicion 2

Posicion 3

Posicion 1

Posicion 1

Posicion 1

Goserelina

Posicion 2

Posicion 1

Posicion 2

Posicidon 2

Posicion 2

Posicion 2

Triptorelina

Posicion 4

Posicion 5

Posicion 12

Posicion 3

Posicion 3

Posicion 3

Leuprorelina
+
bicalutamida
(150mg)

Posicion 7

Posicion 4

Posicion 5

Posicion 8

Posicion 5

Posicion 5

Leuprorelina
+
bicalutamida
(50mg)

Posicion 5

Posicion 6

Posicion 10

Posicion 5

Posicion 6

Posicion 7

Goserelina +
bicalutamida
(150mg)

Posicion 9

Posicion 3

Posicion 7

Posicion 9

Posicion 7

Posicion 6

Goserelina +
bicalutamida
(50mg)

Posicion 6

Posicion 7

Posicion 1

Posicion 6

Posicion 8

Posicion 8

Triptorelina
+
bicalutamida
(150mg)

Posicion 10

Posicion 8

Posicion 9

Posicion 10

Posicion 10

Posicion 9

Triptorelina
+
bicalutamida
(50mg)

Posicion 8

Posicion 9

Posicion 8

Posicion 7

Posicion 9

Posicion 10

Degarelix

Posicion 3

Posicion 10

Posicion 6

Posicion 4

Posicion 4

Posicion 4

Degarelix +
bicalutamida
(150mg)

Posicion 12

Posicion 11

Posicion 11

Posicion 11

Posicion 11

Posicion 11
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Terapia Experto 1 | Experto 2 | Experto 3 | Experto 4 | Experto 5 | Experto 6
Degarelix +
bicalutamida | Posicidén 11 | Posicion 12 | Posicién 4 | Posicién 12 | Posicion 12 | Posicién 12
(50mg)

Pregunta 2: ¢(En pacientes con diagndstico de CP no metastasico resistente a
castraciéon, cuadl es la efectividad y seguridad de la terapia farmacoldgica
intensificada (TPA con antiandrégenos)?

Tabla 7-3. Resultados de votacion por expertos clinicos para pregunta 2

Apalutamida 1 1 1 2 3 !
Enzalutamida 2 2 2 1 2 2
Darolutamida 3 3 3 3 1 3
Bicalutamida 4 4 4 4 4 4

Fuente: elaboracion propia.

Pregunta 3: ¢{En pacientes con cancer de préstata metastdsico sensible
a hormonas cual es la posicidn terapéutica que asigna a cada una de las
siguientes tecnologias?

Tabla 7-4. Resultados de votacién por expertos clinicos para pregunta 3

Leuproreluja + 1 | ) R .
apalutamida
Goserellng + 5 5 4 . .
apalutamida
Trlptorelm_a + 17 3 6 o B
apalutamida
Degarelix +
apalutamida 3 4 8 12 18
Leuprorelmg + 4 s 5 5 .
enzalutamida
Goserellna. + 5 6 . . s
enzalutamida
Trlptorelma_\ + 16 . 5 5 P
enzalutamida
Degarelix +
enzalutamida 6 8 9 11 19
Leup_rorelma + 7 9 5 ) 5
abiraterona
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Goserelina + 8 10 5 4 1
abiraterona
Tnp_torelma Sl 18 11 18 7 15
abiraterona
Degarelix + 9 12 7 10 20
abiraterona
Leuprorelina + 11 13 12 13 9
bicalutamida
Goserelina + 10 15 10 15 8
bicalutamida
Tr.|ptoreI|n:a + 12 17 14 17 11
bicalutamida
Degarelix + 19 19 19 19 16
bicalutamida
Leuprorel_lna i 14 14 13 16 10
flutamida
Goserelu_'la + 13 16 11 14 7
flutamida
Triptorelina + 15 18 15 18 12
flutamida
DegareI!x + 20 20 20 20 17
flutamida

Fuente: elaboracién propia.

Pregunta 4: (En pacientes con diagnostico de CP metastasico resistente a
castracidon, cual es la efectividad y seguridad de la terapia farmacoldgica
combinada de segunda linea?

Tabla 7-5. Resultados de consulta realizada a expertos clinicos para pregunta 4

Pregunta Experto 1 Experto 2 Experto 3 Experto 4

¢Esta usted de acuerdo con
la informacién enviada por
correo electrénico junto con
este formulario sobre el
tratamiento para Cancer de
prostata metastasico
resistente a castracion
(mCRPC)?

En caso de no estar de
acuerdo, ¢épodria por favor - - - -
indicarnos el motivo?

Desde su experticia clinica y
la evidencia disponible,
¢Cudl es su recomendacion
para el uso de flutamida en

Si Si Si Si

Ninguna Ninguna Ninguna Ya no se usa
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Pregunta

Experto 1

Experto 2

Experto 3

Experto 4

pacientes con cancer de
prostata metastasico
resistente a castracion que
ya han empleado
antiandrogenos?

Desde su experticia clinica y
la evidencia disponible,
¢Cudl es su recomendacién
para el uso de bicalutamida
en pacientes con cancer de
prostata metastasico
resistente a castracion que
ya han empleado
antiandrégenos?

Ninguna

Ninguna

Ninguna

Cuando no
es candidato
a ninguna
terapia por
su estado
general

Desde su experticia clinica y
la

Evidencia disponible, ¢éCudl
es su recomendacion para el
uso de mitroxantrona en
pacientes con cancer de
préstata metastasico
resistente a castracién que
ya han empleado
antiandrégenos?

Pobre
evidencia
para su uso

En lineas
avanzadas
como opciodn
de tratamiento
paliativo sin
impacto en
beneficio de
supervivencia
global.

Ninguna

NO SE USA

{Tiene usted comentarios
adicionales a la informacion
expuesta?

No

No

NO se deberian
incluir estas
moléculas
debido a que
contamos con
un arsenal con
mejor evidencia
y perfil de
toxicidad.

NO

7.3.2 Resultados generales de la votacion informada por expertos

Las Tabla 7-6 a Error! Reference source not found. presentan el ordenamiento
obtenido después de recoger la opinion de expertos clinicos siguiendo la
metodologia descrita para la votacion, con la cual se obtuvo el posicionamiento
final de las diferentes combinaciones de moléculas em cada uno de los grupos
previstos. Para la pregunta 4 no se pudo realizar posicionamiento dadas las
restricciones y limitaciones explicadas.
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Salud

Tabla 7-6. Resultados finales de votaciéon del posicionamiento terapéutico en pacientes
con cancer de proéstata de préstata localmente avanzado o regional (pregunta 1)

Terapia Posicion
Leuprorelina Posicion 1
Goserelina Posicion 2
Triptorelina Posicion 3
Leuprorelina + bicalutamida(150mg) | Posicién 4
Leuprorelina + bicalutamida(50mg) Posicién 5
Goserelina + bicalutamida(50mg) Posicion 6
Goserelina + bicalutamida(150mg) Posicién 7
Degarelix Posicion 8
Triptorelina + bicalutamida(150mg) Posicion 9
Triptorelina + bicalutamida(50mg) Posicién 10
Degarelix + bicalutamida(150mg) Posicion 11
Degarelix + bicalutamida(50mg) Posicion 12

Tabla 7-7. Resultados finales de votaciéon del posicionamiento terapéutico en pacientes
con cancer de prdéstata no metastasico resistente a castracion (pregunta 2)

Apalutamida Pos.1
Enzalutamida Pos.2
Darolutamida Pos.3
Bicalutamida Pos.4

Tabla 7-8. Resultados finales de votaciéon del posicionamiento terapéutico en pacientes
con cancer de prdéstata metastasico sensible a hormonas (pregunta 3)

Leuprorelina + enzalutamida Pos.1
Goserelina + enzalutamida Pos.2
Leuprorelina + apalutamida Pos.3
Goserelina + apalutamida Pos.4
Leuprorelina + abiraterona Pos.5
Degarelix + enzalutamida Pos.6
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Salud

Degarelix + abiraterona Pos.7
Degarelix + apalutamida Pos.8
Goserelina + abiraterona Pos.9
Triptorelina + enzalutamida Pos.10
Triptorelina + apalutamida Pos.11
Leuprorelina + bicalutamida Pos.12
Goserelina + bicalutamida Pos.13
Triptorelina + bicalutamida Pos.14
Triptorelina + abiraterona Pos.15
Goserelina + flutamida Pos.16
Leuprorelina + flutamida Pos.17
Degarelix + bicalutamida Pos.18
Triptorelina + flutamida Pos.19
Degarelix + flutamida Pos.20

Fuente: elaboracién propia.

Resultados finales en pacientes con cancer de prdstata metastasico resistente a
castracion (pregunta 4)

Los expertos clinicos que participaron del proceso de votacidén estuvieron de
acuerdo (100%) con la propuesta presentada, teniendo en cuenta las moléculas
y la indicacion INVIMA vigente a la fecha de elaboracidén de este posicionamiento
la cual se presenta en la Figura 7-2, adicionalmente algunos mencionaron que
el uso de flutamida, bicalutamida y mitroxantrona no se deberia emplear en este
escenario dado que se cuenta con medicamentos que ofrecen mas ventajas
terapéuticas en este grupo de pacientes o que deberian emplearse en escenarios
cuando el paciente no es candidato a ninguna terapia por su estado general (en
el caso de la bicalutamida), o en lineas avanzadas como opcién de tratamiento
paliativo sin impacto en beneficio de supervivencia global (en el caso de la
mitroxantrona).
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Figura 7-2. Propuesta de uso de medicamentos en pacientes con cancer de
prostata metastasico resistente a castracion (pregunta 4)

e R - =
Pregunta 3: CPSHm Pregunta 4: CPRCm Preg.u'nta 4: CPRCm
(Naive a ARI/NTH y (progresion post-ARI/NTH) (progresion post-docetaxel y
quimioterapia) NTH)
TPA + NTH: Docetaxel | [ Cabazitaxel
Enzalutamida, Apalutamida o |« —’l ,\\ I I
Abiraterona
~{ Radio-223* ‘ \NI Radio-223* |
TPA + ARI 1 gen:
Flutamida o Bicalutamida \n1 Olaparib"‘"‘ I \.I Olaparib" ]
\| Lutecio-177-PSMA***
& J A& & 4

NTH: Nueva terapia hormonal. ARI: Inhibidores del receptor de andrégenos
* Indicacion en metastasis 6sea, sin compromiso visceral o ganglionar >3cm
** |ndicacion en déficit de recombinacion homdloga

*** Indicacion en metastasis PSMA-positiva

7.4 Recomendaciones de posicionamiento terapéutico

Pregunta 1

En pacientes con cancer de préstata localmente avanzado o regional, se
recomienda el uso combinado de terapia de privacion androgénica (TPA) y
radioterapia (RT) como estandar de manejo, dado su beneficio demostrado en
supervivencia global y libre de metastasis frente a las terapias aisladas.

Los agonistas de LHRH presentan un efecto de clase, sin diferencias clinicamente
relevantes entre farmacos.

Los antiandréogenos de primera generacidn no deben emplearse de forma
continua, salvo de manera transitoria para prevenir el fendmeno de flare.

Pregunta 2

En pacientes con CP no metastasico resistente a hormonas, los resultados del
ejercicio de votacion para el posicionamiento terapéutico mostraron en forma
general un consenso a adoptar apalutamida como primera opcioén, enzalutamida
como segunda opcion, darolutamida como tercera y bicalutamida como ultima
opcidn. Estos resultados son congruentes con el ejercicio de evaluacién de
evidencia de efectividad, seguridad y costos, donde apalutamida quedd cémo
primera opcidon, enzalutamida como segunda opcién y bicalutamida vy
darolutamida como terceras opciones.

Pregunta 3
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Los resultados del ejercicio de votacion para el posicionamiento terapéutico en
pacientes con cancer de prostata metastasico sensible a hormonas se observa
un consenso claro hacia las combinaciones que integran agonistas o
antagonistas de la LHRH con antiandrégenos de nueva generacién, las cuales
ocuparon las primeras posiciones del ranking. Las combinaciones que incluyen
enzalutamida se ubicaron consistentemente en los primeros lugares,
destacandose aquellas asociadas con leuprorelina y goserelina, seguidas por las
que incorporan apalutamida, principalmente en combinacién con leuprorelina.
Estas opciones fueron consideradas las de mejor balance entre efectividad,
seguridad y aplicabilidad clinica. En un segundo grupo de preferencia se situaron
las combinaciones con abiraterona, que mantienen beneficios en supervivencia,
aunque con mayor variabilidad en el perfil de eventos adversos. Por otro lado,
las combinaciones con degarelix ocuparon posiciones intermedias. Finalmente,
las combinaciones con bicalutamida o flutamida se ubicaron en los ultimos
lugares, dada la limitada evidencia de beneficio clinico adicional frente a la
terapia de privaciéon androgénica sola y su menor tolerabilidad.

Pregunta 4

1. Recomendaciones para primera linea post-ARI/NHA

o Olaparib: Se debe considerar como la opcién terapéutica prioritaria para
pacientes con cancer de prdstata metastasico resistente a la castracion
(CPRCm) que han progresado a un NHA y que presentan mutaciones en
los genes de reparacién de ADN por recombinacion homéloga (HRR),
especialmente BRCA1, BRCA2 o ATM.

e Radio-223: Se debe considerar en pacientes con CPRCm que tienen
metastasis dseas sintomaticas y que no presentan metdastasis viscerales
o ganglionar >3cm.

e Docetaxel (con prednisona): Se recomienda el uso de docetaxel con
prednisona como la opcién de quimioterapia de primera linea después del
fracaso de un NHA, especialmente si no hay mutaciones HRR identificadas
o si la terapia dirigida no es aplicable.

2. Recomendaciones para segunda linea post-docetaxel y post-ARI/NHA

o Cabazitaxel: Se posiciona como la opcién terapéutica preferida en
pacientes que han progresado luego de haber recibido docetaxel y un
NHA, especialmente si han experimentado progresién temprana.
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e 177 Lu-PSMA-617: Debe considerarse un estandar de cuidado para
pacientes con CPRCm PSMA-positivos que han fallado tanto a NHA como
a uno o dos regimenes de taxanos (docetaxel o cabazitaxel).

e Considerar olaparib o radio-223 si no se han utilizado, de acuerdo a las
indicaciones de la primera linea.

7.5 Limitaciones

El analisis de la evidencia disponible en los distintos escenarios clinicos del
cancer de prostata identificd varias limitaciones metodoldgicas y contextuales
que deben considerarse al interpretar los resultados y formular recomendaciones
de posicionamiento terapéutico.

- Disponibilidad y tipo de evidencia

En varios escenarios, particularmente en el cancer de préstata metastasico
resistente a la castracion (mCRPC), la informacidén se basd exclusivamente en
estudios clinicos primarios, sin revisiones sistematicas de alta certeza o
comparaciones indirectas validadas que permitieran establecer jerarquias
robustas de efectividad entre las tecnologias. Esta limitacién restringe la solidez
de las inferencias comparativas y la extrapolacién de los hallazgos a la practica
clinica general.

- Ausencia de comparaciones directas (estudios “cabeza a cabeza”)

En la mayoria de los escenarios terapéuticos no existen ensayos clinicos
aleatorizados de comparacién directa entre las diferentes alternativas
farmacoldgicas dentro de una misma clase o con mecanismos de accion similares
(por ejemplo, entre distintos agonistas o antagonistas de LHRH, o entre los
antiandrégenos de nueva generacion). Por ello, las conclusiones de efectividad
relativa se fundamentan en evidencia indirecta o en supuestos de efecto de
clase, lo que introduce incertidumbre en el posicionamiento de los farmacos.

- Reporte selectivo de desenlaces
Algunos estudios presentaron reporte selectivo de resultados, priorizando
desenlaces intermedios (como supervivencia libre de progresiéon o respuesta
bioquimica) y sin informacion completa u homogénea sobre desenlaces criticos
de interés, como supervivencia global, calidad de vida o seguridad a largo plazo.
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Esta heterogeneidad limita la posibilidad de sintesis cuantitativas integradas vy
puede inducir sesgo de publicacion.

- Heterogeneidad de las poblaciones y exposicién previa
La poblacién incluida en los estudios varia en cuanto a la exposicidon previa a
tratamientos hormonales o quimioterapéuticos, la carga metastasica y el tiempo
de duplicacidon del PSA, lo que dificulta la comparabilidad entre ensayos vy la
extrapolacién de resultados a contextos clinicos diferentes a los evaluados. En
especial, las poblaciones con enfermedad de bajo riesgo o en etapas tempranas
estuvieron subrepresentadas.

- Limitaciones de aplicabilidad local

En el contexto nacional, algunas terapias cuentan con restricciones en la
indicaciéon aprobada por la autoridad sanitaria (INVIMA), lo que condiciond la
inclusion de ciertos farmacos en los analisis comparativos (por ejemplo, las
combinaciones de docetaxel en dupletas o tripletas en enfermedad metastasica
hormonosensible). Esto genera una brecha entre la evidencia internacional y las
alternativas disponibles localmente, que debera abordarse mediante evaluacion
complementaria y actualizacién regulatoria.

Por otro lado, para la pregunta 2, correspondiente a la poblaciéon con cancer de
prostata no metastasico resistente a la castracion, solo se identificaron estudios
realizados en pacientes de alto riesgo, definidos por un tiempo de duplicacién
del PSA inferior a 10 meses. No se encontraron investigaciones en poblaciones
de bajo riesgo, lo que representa una limitacion para la aplicabilidad de este
posicionamiento terapéutico en ciertos grupos de riesgo.

Adicionalmente, la evidencia disponible para el tratamiento del cancer de
prostata metastasico sensible a hormonas proviene principalmente de ensayos
clinicos fase III que, aunque de alta calidad metodoldgica, presentan variabilidad
en las caracteristicas basales de los pacientes, criterios de inclusién y duracion
del seguimiento. Esta heterogeneidad limita la comparabilidad directa entre
estudios y reduce la transitividad necesaria para establecer jerarquias absolutas
de efectividad. Ademas, la mayoria de los estudios evaluaron las combinaciones
sobre una base de TPA, sin distinguir claramente el efecto diferencial entre
agonistas y antagonistas de la LHRH, lo cual restringe la interpretacion sobre
ventajas entre farmacos de la misma clase. La falta de uniformidad en la
medicidn de calidad de vida, dificultan la consolidacién de un perfil comparativo
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estandarizado. Finalmente, tanto en efectividad como en seguridad no se
identificaron comparaciones directas entre todos los antiandrogenos de nueva
generacién, lo que limita la certeza sobre su magnitud relativa de beneficio.

En relacidn con la evaluacidon econdmica y en especifico el andlisis de costo-
efectividad no se pudo realizar la comparacién directa para todas las tecnologias
de los grupos analizados, por lo cual, el andlisis se realizd por grupos de
evidencia.

Para el grupo poblacional 4, cancer de préstata metastdsico resistente a
castracién en primera y segunda linea no se pudo realizar comparaciones
directas entre las tecnologias de evaluacidon y no se realizé un posicionamiento,
dadas la especificidad de las indicaciones para cada una de las tecnologias y las
caracteristicas de los pacientes y la enfermedad. En la primera linea de
tratamiento se consideran la tecnologia docetaxel, Radio-223 y olaparid, siendo
que Radio-223 tiene indicacién especifica para pacientes con metastasis ésea,
sin compromiso visceral o ganglionar >3cm, mientras que olaparib tiene
indicacion para pacientes con déficit de recombinacién homodloga, asi mismo en
la segunda linea de manejo, el cabazitaxel esta indicado cuando el paciente ya
fue tratado previamente con docetaxel y lutecio tiene indicacién en metastasis
PSMA-positiva. Sin embargo, la evidencia si permitié identificar la costo-
efectividad de agregar lutecio frente al estandar de cuidado.

Desde el punto de vista de la modelacidn se tiene que, por un lado, no se pudo
determinar qué porcentaje de la poblacion que fallece lo hace desde un estado
de progresién o libre de progresion. Igualmente, no se pudo diferenciar quienes
mueren por causa de la enfermedad o por factores externos. Adicionalmente, no
se tuvo la evolucién de cada paciente, por lo que no se pudo asignar un costo
individual al tratamiento de progresion, sino que se asumidé un promedio de
costos y, ademas, no se tuvo conocimiento sobre si se llevé a cabo un cambio
de terapia. Finalmente, se debe tener en cuenta que la extrapolacién de la
supervivencia global refleja la tendencia dentro del estudio en un horizonte
temporal fuera de este, que a largo plazo puede llevar a escenarios no factibles,
tales como una proporcién mayor de la poblacién libre de progresion que con
vida.

Las tecnologias incluidas fueron aquellas que contaban con aprobacién por parte
del INVIMA para la indicacién de interés a la fecha de construccion de las
preguntas de investigacién; por lo que, la aprobacion de nuevas tecnologias en
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esta condicion y su ingreso al pais, o la modificacién de indicaciones de las
tecnologias disponibles actualmente, implica la actualizacién de las evaluaciones
de efectividad y seguridad y de costo-efectividad.

Teniendo en cuenta la restriccion anterior, las evaluaciones de efectividad y
seguridad y costo-efectividad no dan cuenta de otras posibles alternativas
terapéuticas (como son combinaciones de medicamentos), que se reportan en
la literatura internacional, tanto en guias de practica clinica o protocolos de
manejo como en revisiones sistematicas de la literatura o experimentos clinicos.
Sin embargo, debe aclararse que entre los comparadores usados en las
evaluaciones de las tecnologias se recuperé informacién de todas las alternativas
disponibles en la literatura seleccionada, para garantizar la transparencia y rigor
metodoldgico disminuyendo posibles sesgos de seleccidn.

Una limitacion adicional encontrada durante el desarrollo del PT es Ia
ambigliedad en la informacion de indicaciones autorizadas por el INVIMA, debido
a la diferente terminologia utilizada en las indicaciones para referirse a un mismo
escenario clinico

7.6 Conclusiones

Si bien el posicionamiento terapéutico esta orientado a lograr un uso racional de
los medicamentos, optimizar los tratamientos y mejorar los habitos de
prescripcion; sus resultados no pretenden reemplazar las recomendaciones
dadas por las guias de practica clinica nacionales ni el juicio clinico de los
profesionales de la salud involucrados en el tratamiento de los pacientes con
cancer de préstata. No obstante, son recomendaciones complementarias
basadas en la mejor evidencia disponible en la literatura médica y cientifica para
la toma de decisiones en el abordaje del cancer de préstata.

Por su parte, el modelo dentro del PT logré simular una dinamica de
supervivencia para cada grupo terapéutico de manera separada, pero dadas las
limitaciones en la literatura no se tuvo un modelo integrado con la evolucion
individual completa de los pacientes.

Finalmente, el andlisis de la evidencia disponible permitié establecer un
panorama integral sobre la efectividad, seguridad y aplicabilidad clinica de las
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terapias farmacoldgicas, terapias dirigidas y radiofarmacoldgicas en las distintas
etapas del cancer de prostata, de acuerdo con los escenarios clinicos evaluados.

1. Cancer de prostata localmente avanzado o regional:

La combinacién de terapia de privacién androgénica (TPA) con radioterapia (RT)
constituye el estdndar de manejo en este grupo de pacientes, demostrando
beneficios consistentes en supervivencia global y libre de metastasis frente a
cualquiera de las terapias utilizadas de forma aislada. La evidencia sustenta un
efecto de clase para los agonistas de LHRH, sin diferencias relevantes entre
farmacos individuales. La adiciéon de antiandrégenos de primera generacion no
ha mostrado beneficio clinico, salvo su uso transitorio para evitar el fendmeno
de “flare”.

2. Cancer de préstata no metastasico resistente a la castracién:

La intensificacion farmacoldgica con la adicion de antiandrégenos de nueva
generacién (apalutamida, enzalutamida o darolutamida) a la TPA prolonga de
manera significativa la supervivencia libre de metastasis y, en menor medida, la
supervivencia global, en pacientes con alto riesgo de progresién (tiempo de
duplicacion del PSA <10 meses). No obstante, la evidencia no es aplicable a
pacientes con bajo riesgo (PSA-DT >10 meses), para quienes la intensificacion
no ha demostrado beneficio clinico. El incremento en toxicidad asociado a estos
tratamientos debe ser ponderado frente al beneficio en desenlaces mayores, sin
gue existan diferencias criticas entre los farmacos en términos de eficacia.

3. Cancer de prostata sensible a hormonas metastasico:

En este grupo, la intensificacién de la TPA mediante dupletas con antiandrégenos
de nueva generacidon ha mostrado mejoras significativas en supervivencia global
y libre de progresion radiografica. Sin embargo, las combinaciones con docetaxel
en dupletas y tripletas no se incluyeron en el presente analisis debido a
limitaciones regulatorias de su indicacién por parte del INVIMA.

En pacientes con cancer de prdstata metastasico sensible a hormonas (pregunta
3) los resultados del analisis de efectividad y seguridad, junto con el ejercicio de
votacion, muestran una clara preferencia hacia las combinaciones que incluyen
enzalutamida, las cuales ocuparon las primeras posiciones del ranking.
Enzalutamida se asocia consistentemente con una mejora significativa en la
supervivencia global y libre de progresion, con un perfil de seguridad aceptable
y manejable. En segundo orden se ubican las combinaciones con apalutamida,
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gue muestran resultados similares en efectividad y un perfil de tolerabilidad
ligeramente mas favorable. Las combinaciones con abiraterona conservan
beneficios clinicos relevantes, aunque se acompafian de una mayor frecuencia
de eventos adversos relacionados con el uso concomitante de corticoides. Por el
contrario, las combinaciones con bicalutamida y flutamida se posicionaron en los
ultimos lugares del ranking, en concordancia con la ausencia de beneficios
clinicos significativos y un mayor riesgo de toxicidad. La evidencia respalda el
uso preferente de enzalutamida, apalutamida o abiraterona como parte de los
esquemas de intensificacion terapéutica en esta poblacidon, en coherencia con
las recomendaciones internacionales y la evidencia sintetizada en este PT.

4. Cancer de préstata metastdsico resistente a la castracién:

En pacientes con progresiéon a TPA mas antiandrdgenos, la evidencia de mayor
calidad proviene de ensayos que evaluaron docetaxel, cabazitaxel, radio-223,
olaparib y lutecio-177-PSMA, los cuales han demostrado beneficios clinicos
variables segun el mecanismo de accién y el perfil del paciente.

La evidencia identificada para este escenario provino exclusivamente de estudios
clinicos primarios, los cuales permitieron responder la pregunta de investigacion
con base en los tratamientos disponibles en el pais. Cada intervencidén cuenta
con un contexto clinico especifico de uso, determinado por el estadio de la
enfermedad, la exposicion terapéutica previa y el objetivo clinico del
tratamiento:

Cabazitaxel: indicado en pacientes con progresiéon posterior a docetaxel y
agentes hormonales de nueva generacidon. Su evidencia demuestra mejoria en
la supervivencia global y control de la progresion frente a comparadores activos,
consolidandolo como la opcién estandar de segunda linea citotdxica.

Radio-223: reservado para pacientes con enfermedad &sea metastasica
sintomatica sin compromiso visceral, donde ha demostrado beneficio en
supervivencia global y calidad de vida, asociado a un perfil de seguridad
aceptable.

Olaparib: dirigido a pacientes con alteraciones genéticas en reparacion del ADN
(como BRCA1/2 o ATM), en quienes ha mostrado prolongacién significativa de
la supervivencia libre de progresion y global frente a enzalutamida o abiraterona,
después de la progresidon a TPA mas agentes hormonales.
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Lutecio-177-PSMA: indicado para pacientes con expresion positiva de PSMA y
progresiéon a nuevas terapias hormonales y docetaxel, donde ha evidenciado
mejoria en la supervivencia global y reduccién de la carga tumoral,
especialmente en enfermedad dsea extensa o sintomatica.

7.7 Consideraciones adicionales

El posicionamiento terapéutico derivado de este andlisis integra la evidencia
cientifica y la experiencia clinica de los expertos, ajustandose al contexto
colombiano y a las condiciones de acceso y registro sanitario vigentes. Las
terapias intensificadas con antiandrégenos de nueva generacién y abiraterona
se definen como el estdandar de manejo del cancer de préstata metastasico
sensible a hormonas, pero su implementaciéon debe considerar aspectos como la
disponibilidad institucional, la capacidad de seguimiento clinico y los potenciales
impactos presupuestales. Se resalta la necesidad de generar evidencia adicional
en condiciones de practica real que evalle la adherencia, la tolerancia
prolongada y la efectividad comparativa de estos tratamientos en la poblacion
nacional.

Pregunta 1.

La evidencia disponible se limita al uso de agonistas de la hormona liberadora
de hormona luteinizante (LHRH), sin adicion sistematica de antiandrégenos. No
se identificaron diferencias relevantes entre los distintos agonistas evaluados
(goserelina, leuprorelina), lo que sugiere un efecto de clase, por lo que no se
justifica la preferencia por un farmaco especifico desde el punto de vista de
efectividad.

Respecto al uso concomitante de antiandrégenos de primera generacion, la
evidencia no respalda su utilizacidon con intencidén terapéutica en este escenario;
sin embargo, su administracion durante aproximadamente siete dias al inicio de
la TPA puede considerarse para prevenir el fendmeno de flare asociado a los
agonistas de LHRH. El uso de otros agentes hormonales de nueva generacién,
tal como la abiraterona, no fueron incluidos debido a la limitacion en la indicacién
que tienen esas moléculas en esta poblacién sin metastasis.
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Pregunta 2.

La evidencia disponible en pacientes con cancer de prdstata no metastdasico
resistente a la castracion (CPRCnm) y alto riesgo de progresion (tiempo de
duplicacion del PSA <10 meses), no es extrapolable a pacientes con bajo riesgo
de progresion, definidos por un tiempo de duplicacién del PSA superior a 10
meses, en quienes no se ha demostrado beneficio clinico significativo de la
intensificacién terapéutica.

Pregunta 3.

En el escenario del cancer de prdéstata metastasico sensible a hormonas
(CPSHm), la evidencia reciente ha demostrado que la intensificacién temprana
del tratamiento hormonal, mediante la combinacion (dupleta) de TPA con
agentes antiandrégenos de nueva generacidon (apalutamida, enzalutamida o
abiraterona), mejora de forma significativa la supervivencia global y la
supervivencia libre de progresion en comparacién con TPA sola.

Estas estrategias representan un cambio en el paradigma terapéutico al retrasar
la aparicion de resistencia a la castracion y mejorar los desenlaces clinicos,
principalmente en pacientes con carga metastasica alta. Sin embargo, en el
presente posicionamiento, no se incluyeron las combinaciones que asocian
docetaxel a estas dupletas (tripletas terapéuticas), debido a que esta indicacién
no cuenta con aprobacién vigente por parte del INVIMA.

Pregunta 4.

En el escenario de cancer de prdstata metastasico resistente a la castraciéon
(CPRCm), la evidencia se limité a pacientes que progresaron tras tratamiento
combinado con TPA mas antiandrégenos. En este contexto, los estudios
identificados evaluaron principalmente terapias de segunda linea luego de la
progresidon a nuevas terapias hormonales. Se incluyeron ensayos clinicos
aleatorizados para docetaxel, cabazitaxel, radio-223, olaparib y lutecio-177-
PSMA, cada uno mostrando beneficios especificos en subgrupos determinados
segln caracteristicas clinicas y moleculares.

El uso de nuevos agentes hormonales adicionales en esta poblacion no se
considerd dentro del posicionamiento, dado que en la evaluacion previa (cancer
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de préstata metastasico sensible a hormonas) no se incluyd la estrategia de
dupletas o tripletas con docetaxel, por limitaciones regulatorias en la indicacién
vigente (INVIMA).

En esta poblacion, los antiandrégenos de primera generacion (como
bicalutamida o flutamida) no se consideran dentro de las opciones terapéuticas,
dado que su uso ya fue abordado y superado en las fases previas de la
enfermedad, y no aportan beneficio adicional en términos de supervivencia
global ni control sintomatico en el contexto de resistencia a la castracion.

Por otra parte, la mitoxantrona se ha utilizado histéricamente como alternativa
en el tratamiento del CPRCm, principalmente por su capacidad para mejorar los
sintomas relacionados con la enfermedad (como el dolor éseo), sin demostrar
beneficio en supervivencia global. Su uso actual se limita a contextos paliativos
en pacientes que no son candidatos a otras terapias activas, dada su toxicidad
hematoldgica y cardiaca, y la disponibilidad de opciones mas efectivas y seguras.
En consecuencia, mitoxantrona no se considera una terapia de eleccién en el
posicionamiento actual, sino una alternativa de soporte sintomatico en casos
seleccionados.

En conjunto, los hallazgos refuerzan la necesidad de individualizar la seleccién
terapéutica segun el perfil clinico y molecular del paciente, priorizando las
secuencias basadas en evidencia robusta y considerando las restricciones
regulatorias locales.

Finalmente es importante mencionar que la inclusion de abiraterona en el
escenario del cancer de préstata localmente avanzado o regional (pregunta 1)
se considera prometedora, con resultados positivos obtenidos a partir del
estudio STAMPEDE. De igual manera, en el desarrollo de este posicionamiento
terapéutico, la evidencia consultada mostrd el potencial beneficio clinico y el
impacto en la practica oncoldgica, de las combinaciones con docetaxel (tripleta
y dupletas) en el manejo de pacientes con cancer metastdsico sensible a
hormonas (pregunta 3). Dado que estas moléculas no pudieron ser incluidas en
el posicionamiento por restricciones normativas, la evidencia correspondiente a
efectividad y seguridad sera entregada al Ministerio de Salud y Proteccion Social
con el propdsito de proponer su revision e inclusién futura en la lista UNIRS, una
vez se resuelvan las limitaciones regulatorias actuales y se valore la aplicabilidad
del beneficio en la poblacién local.
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