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. RESUMEN EJECUTIVO

— Elcancer de préstata (CP) es la neoplasia maligna mas frecuente en los varones
en el Peru. El CP resistente a la castracion (CPRC) es una forma de CP
avanzado que progresa tras la castracion hormonal o quirurgica. Los pacientes
con CPRC tienen una alta tasa de enfermedad metastasica (CPRCm) al
momento del diagndstico, siendo las metastasis dseas las mas frecuentes. En
general, las metastasis 6seas en los pacientes oncoldgicos tienen un gran
impacto sobre la calidad de vida porque condiciona eventos 6seos, tales como:
fracturas patoldgicas, dolor éseo severo, compresion vertebral, etc. Por ello, esta
ampliamente recomendado el uso de bifosfonatos de alta potencia (como el
zoledronato) en los pacientes con CPRCm para la prevencion de eventos 6seos.

— El Petitorio Farmacologico de EsSalud cuenta con zoledronato de 4 mg como el
unico bifosfonato de alta potencia para el tratamiento de los pacientes con
CPRCm. No obstante, no se recomienda el uso de zoledronato en los pacientes
con enfermedad renal cronica avanzada (ERCA), un estado de dafio renal
definido como la presencia de una tasa de filtrado glomerular (TFG, expresada
en ml/min/1.73m?) menor a 30 (estadio 4. TFG 15 - 29; y estadio 5: TFG < 150
paciente en dialisis). Actualmente, EsSalud no cuenta con una alternativa de
tratamiento para aquellos pacientes con CPRCm y contraindicacion al uso de
zoledronato. Asi, frente al vacio terapéutico en los pacientes con CPRCm y
ERCA, los especialistas han sugerido la evaluacion de uso de denosumab, bajo
la hipotesis de que este medicamento tendria un mejor perfil de eficacia y
seguridad que la mejor terapia de soporte (MTS).

= — En ese sentido, el presente dictamen preliminar tuvo como objetivo la evaluacion
[ /\ 1 de uso de denosumab, en comparacion con la MTS, en los pacientes con
r’é() CPRCm y ERCA.

— Tras una busqueda sistematica de la literatura llevada a cabo hasta marzo del
2020, se identific6 una guia de practica clinica (GPC) del National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) de Estados Unidos, pero no se
identificaron ensayos clinicos aleatorizados (ECA) de fase Il que ayuden a
responder directamente a la pregunta PICO planteada en el presente dictamen.

— El panel elaborador de la GPC de NCCN recomienda que todos los pacientes
con CPRCm deben recibir la MTS, a lo que agregan una recomendacion en
contra del uso de denosumab en los pacientes con CPRCm y ERCA (poblacién
de interés del presente dictamen preliminar). Ambas recomendaciones tuvieron
un moderado nivel de evidencia y consenso. La recomendacion respecto a
denosumab se basa en el estudio de Block et al., (2012), un ensayo clinico de
fase |, de un solo brazo de tratamiento, de etiqueta abierta, llevado a cabo en
multiples centros de investigacion de Estados Unidos, que evalud la
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farmacocinética, farmacodinamia y seguridad de una sola dosis de denosumab
en 12 pacientes sin dafio renal, 26 pacientes con enfermedad renal leve y
moderada y 17 pacientes con ERCA sin antecedentes oncolégicos. Segun los
panelistas, dicho estudio mostré que los pacientes con ERCA que recibieron una
dosis reducida de denosumab (60 mg) tendrian riesgo de presentar hipocalcemia
e hipofosfatemia severa. Asi, dichas recomendaciones deben ser interpretadas
con precaucion, en vista de que dicho estudio cuenta con una serie de amenazas
a la validez interna inherentes a su disefio metodoloégico, como la ausencia de
un grupo de comparacioén, una muestra pequefa y subgrupos con caracteristicas
basales desconocidas. En ese sentido, con la evidencia proveniente del ensayo
de Block et al., (2012) no es posible establecer un beneficio neto respecto a los
desenlaces de seguridad de denosumab en los pacientes con ERCA.

-~ Dado que no se encontrd evidencia directa que responda a nuestra pregunta
PICO de interés, se procedid a evaluar la evidencia proveniente de ensayos
clinicos de un solo brazo, estudios observacionales y reportes de casos clinicos
que hayan incluido el uso de denosumab en pacientes con ERCA.

-~ Asi, se cuenta con evidencia de baja calidad que sugiere que el uso de
denosumab tendria potenciales riesgos (e. g. hipocalcemia severa) en los
. pacientes con ERCA. Por ejemplo, adicionalmente al ensayo clinico de Block et
Q : al., (2012), existe otro ensayo clinico de un solo brazo de tratamiento que evalud
la seguridad de dos dosis de denosumab 120 mg en 32 pacientes con ERCA
(Block et al., 2014). Los resultados mostraron que tres pacientes (9 %)
desarrollaron hipocalcemia severa (calcio sérico corregido< 7 mg/dL, o
hipocalcemia sintomatica) y que el 78 % presenté algun evento adverso (EA), el
9 % presentd EA serios y el 31 % presentd EA severos.

- Ademas, se identificd un meta-analisis (MA) de seis estudios observacionales;
el cual incluyo el analisis de 84 pacientes con ERCA en dialisis, y mostré una
incidencia agregada de hipocalcemia luego del uso de denosumab -no indican
dosis- del 42 % (IC 95 % 29 - 55, 1= 0 %) (Thongprayoon et al. 2018). Asimismo,
se tiene evidencia de otros dos estudios observacionales que evaluaron la
seguridad de denosumab. El primero incluyé a 22 pacientes oncolégicos con
metastasis 6seas y ERCA de un hospital de Estados Unidos; el cual reporté una
prevalencia de hipocalcemia de cualquier grado (definida como calcio sérico
corregido <8.4 mg/dL) de 45 % (n=10) (Watkins, Rogers, y Atkinson 2015). El
segundo estudio incluy6 a 14 pacientes no oncolégicos con ERCA de un hospital
en Australia; el cual reporté una prevalencia de hipocalcemia severa (definida
como calcio sérico corregido <7.5 mg/dL) del 57 % (n=8) (Dave et al. 2015).

- Asimismo, un estudio retrospectivo llevado a cabo en un hospital de tercer nivel
de Australia reporté que, entre el 2013 al 2017, ocho pacientes con ERCA que
recibieron al menos una dosis de denosumab de 60 mg desarrollaron
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hipocalcemia sintomatica (definida como calcio sérico corregido <8.4 mg/dL), de
los cuales, siete necesitaron hospitalizacion (i. e. EA serio)(Jalleh et al. 2018). A
este estudio se le agrega otro estudio observacional desarrollado en un hospital
de Australia (Huynh et al. 2016), el cual encontré que de un total de 155
pacientes (100 con osteoporosis y 55 con metastasis 6seas) que recibieron
denosumab de 60 mg 0 120 mg, el 14 % (n=22) desarrolld hipocalcemia (definida
como calcio sérico corregido <8.4 mg/dL), evidenciandose ademas que aquellos
pacientes con ERCA presentaron un aumento de cuatro veces el riesgo de
hipocalcemia que aquellos sin ERCA (odds ratio ajustado de 4.71, p = 0.005).

— Por ultimo, se han encontrado varios reportes de casos que han resaltado los
riesgos de hipocalcemia severa con el uso de denosumab 60 mg y 120 mg en
los pacientes con CP y dafio renal (Mugeet Adnan et al. 2014; Neyra et al. 2015;
Marlow et al. 2018; Saleem et al. 2018).

- En resumen, no se cuenta con evidencia directa que responda a la pregunta

PICO del presente dictamen preliminar. La evidencia indirecta disponible es de

baja calidad y proviene de ensayos clinicos de un solo brazo, MA de estudios

observacionales, estudios observaciones y reportes de casos. Esta evidencia

Q indirecta sugiere que los pacientes con ERCA que usan denosumab tienen un

alto riesgo de hipocalcemia severa. Asimismo, la GPC de NCCN incluida en el

presente dictamen ha realizado una recomendacién en contra del uso de

denosumab en la poblacion de la pregunta PICO, luego de evaluar un ensayo

clinico que sugiri6 que el uso de denosumab aumentaria el riesgo de

hipocalcemia en los pacientes con ERCA, en comparacion con los pacientes sin

dafo renal. Asi, tomando en cuenta la evidencia disponible a la fecha, no es

posible determinar si existe un beneficio neto con denosumab, respecto a la
MTS, en la poblacion de pacientes adultos con CPRCm y ERCA.

Ademas de la incertidumbre sobre el balance riesgo-beneficio del uso de
denosumab en pacientes adultos con CPRCm y ERCA, se suma el precio de
adquisicion de denosumab. El IETSI toma esto como un perfil de costo-
oportunidad que no es posible asumir como favorable para cumplir con el
objetivo de EsSalud de maximizar los beneficios que otorgue a los asegurados
con los recursos con los que cuenta. Esto es importante porque financiar una
tecnologia que no ha probado ser mas eficaz o segura que la alternativa
actualmente utilizada se traduciria en un gasto que hasta el momento no es
posible justificar técnicamente.

- Por lo expuesto, el Instituto de Evaluaciones de Tecnologias en Salud e
Investigacion — IETSI no aprueba el uso de denosumab para el tratamiento de
los pacientes adultos con CPRCm y ERCA.
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. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la evaluacion de la eficacia y seguridad de denosumab,
en comparacion con la mejor terapia de soporte (MTS), para el tratamiento de los
pacientes adultos con cancer de prostata resistente a la castracion metastasico
(CPRCm) y enfermedad renal cronica avanzada (i. e. estadio 4 o 5; ERCA). Asi, el Dr.
Nelson Cuevas Munoz del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins de la Red
Prestacional Rebagliati, siguiendo la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016, envio al
Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion - IETSI la solicitud de
uso fuera de petitorio del producto farmacéutico denosumab, segun la siguiente
pregunta PICO.

Tabla 1. Pregunta PICO planteada por la Red Prestacional Rebagliati

P Paciente varon 71 afios ECOG 0-1 con disfuncion renal en hemodialisis

I Denosumab 120 mg via subcutanea

C No hay comparador en pacientes con enfermedad renal en hemodialisis

1. Disminucion del tiempo hasta la aparicion de eventos
0 esqueléticos relacionados

2. Radioterapia

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO
se llevd a cabo una reunién técnica con la médica oncéloga Dra. Sally Corrales
Sequeiros del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins y representantes del equipo
evaluador del IETSI-EsSalud. En dicha reunion se formulé la pregunta PICO final, con
el objetivo de poder satisfacer la necesidad del paciente que inspiro la solicitud, asi como
-la necesidad de otros pacientes con la misma condicién clinica. Por otro lado, dicha

o _i\ pregunta PICO también facilité la busqueda de la evidencia cientifica de manera
-~/ sistematica. Esto permitié que se disminuya el riesgo de sesgo de seleccion de estudios

y publicaciones. Asi, la pregunta PICO utilizada en |a presente evaluacion es:

Tabla 2. Pregunta PICO validada con especialista

p Pacientes adultos con cancer de prostata metastasico, resistente a la
castracion, y enfermedad renal cronica avanzada®

| Denosumab 120 mg subcutaneo

C Mejor terapia de soporte
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1. Eventos 6seos °
2. Sobrevida global
3. Calidad de vida
4. Eventos adversos

a Enfermedad renal crénica avanzada (ERCA) se refiere a los estadios 4 y 5 de la clasificacion
de la National Kidney Foundation.

b También conocido como eventos relacionados al esqueleto, que incluye las fracturas
patolégicas, compresién medular, etc.

B. ASPECTOS GENERALES

Los aspectos generales en relacion al CPRCm se encuentran disponibles en
profundidad en dictamenes preliminares previos (Dictamenes Preliminares de
Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N° 031-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2016 y N° 057-
SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2017). Brevemente, el CP es la neoplasia maligna mas
frecuente en varones en el Peru, con una tasa de incidencia de 48 casos nuevos por
100,000 habitantes, y una tasa de mortalidad de 16 muertes por 100,00 habitantes en
el 2018 (Globocan 2019). EI CPRC es una forma avanzada de CP con una baja
sobrevida global (medianas entre 9 a 30 meses) que se caracteriza por la progresion de
la enfermedad luego de la castracion hormonal o quirurgica (terapia anti-androgénica) y
la alta tasa de enfermedad metastasica al momento del diagnéstico (entre el 80 % al 90
%)(Kirby, Hirst, y Crawford 2011).

Las metastasis mas frecuentes en los pacientes con CPRCm se diseminan a los huesos
(hasta en un 75 % del total de pacientes con CP), lo que conlleva un gran impacto sobre
la calidad de vida porque condiciona la presencia de eventos 6seos (hasta un 44 % de
pacientes con CP y metastasis 6seas presentan eventos 6seos), tales como fracturas
patolégicas, dolor 6seo severo, compresion vertebral, etc. En ese sentido, el tratamiento
ampliamente aceptado para las metastasis 6seas en los pacientes con CPRCm son los
bifosfonatos de alta potencia como zoledronato de 4 mg (Vignani et al. 2016), dado que
existe cierta evidencia que indica que, en comparacion con el placebo, zoledronato seria
el bifosfonato con una mayor reduccién de tasa de incidencia anual de eventos ¢seos
en los pacientes con CP (tasa de incidencia anual de 1.47 para placebo, 1.41 para
pamidronato, 1.11 para clodronato, y 0.83 para zoledronato) (Palmieri, Fullarton, y
Brown 2013). Los otros bifosfonatos (pamidronato e ibandronato) no estan
recomendados en los pacientes con CPRCm; dado que pamidronato no ha probado ser
mejor que placebo para reducir eventos 6seos en pacientes con CP avanzado (Small
et al. 2003) e ibandronato no ha mostrado ser mejor que la radioterapia para reducir
dolor 6seo en pacientes con CP (Hoskin et al. 2015).

En general, los bifosfonatos se deben usar con precaucion en los pacientes con
enfermedad renal cronica (ERC). La ERC se clasifica en cinco estadios, segun la tasa
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de filtracion glomerular’ (TFG), entre los cuales tenemos que los estadios cuatro y cinco
corresponden a la enfermedad renal crénica avanzada (ERCA). Teniendo en cuenta lo
antes mencionado, la informacién de etiqueta de zoledronato de 4 mg no recomienda
su uso en pacientes con ERCA, porque se le ha asociado con reportes de disfuncion
renal (EMA 2012). Por otro lado, entre enero y abril del 2018, la Food and Drug
Administration (FDA) y la European Medicines Agency (EMA) aprobaron denosumab
para la prevencion de eventos éseos en los pacientes con metastasis désea de tumores
solidos (e.g. CP), e indicaron que debia usarse con precaucion y de manera asociada a
suplementos de calcio y de vitamina D en los pacientes con ERCA (FDA 2018; EMA
2018).

Actualmente, el Petitorio Farmacolégico de EsSalud ofrece la mejor terapia de soporte
(MTS) para el tratamiento de los pacientes adultos con CPRCm y ERCA, la cual consiste
en el uso de analgesia y radioterapia paliativa para |la reduccion del dolor 6éseo (NCCN
2020b). Los especialistas han sugerido la evaluacion de uso de denosumab bajo la
hipétesis de que éste tendria un mejor perfil de eficacia y seguridad que la MTS en la
poblacién de pacientes con CPRCm y ERCA.

En ese sentido, el presente dictamen tiene como objetivo evaluar la mejor evidencia
disponible sobre la eficacia y seguridad del uso de denosumab, comparado con la MTS,
como tratamiento de los pacientes con CPRCm y ERCA.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: DENOSUMAB

Denosumab ha sido descrito ampliamente en dictamenes preliminares previos
(Dictamenes Preliminares de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N.° 032-SDEPFyOTS-
DETS-IETSI-2018 y N.° 008-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2020). Brevemente,
denosumab es un anticuerpo monoclonal humano del tipo IgG2 que se une al ligando
del receptor activador del factor nuclear kappa beta (RANKL); el cual es el principal
responsable de la formacién, funcién y supervivencia de los osteoclastos, células del
hueso encargadas de la destruccion ésea en un contexto de metastasis de érganos
solidos. Asi, dicha union impide la activacion del receptor natural del RANKL (receptor
conocido como RANK, por sus siglas en inglés), lo cual limita la resorcion ésea dirigida
por los osteoclastos, y en consecuencia, la destruccion 6sea inducida por el cancer
(EMA 2018; FDA 2018).

Tanto la FDA (FDA 2018) como la EMA (EMA 2018) aprobaron denosumab 120 mg
(XGEVA®, Compania Amgen Inc.) en enero y abril del 2018, respectivamente, para la
prevencion de eventos relacionados con el esqueleto (de ahora en adelante reconocido

T Segun la clasificacion del 2002 de la National Kidney Fundation, la ERC se clasifica segun la tasa de filtrado
glomerular (TFG, ml/min/1.73m?) en estadio 1: TFG = 90; estadio 2: TFG 60 - 89; estadio 3: TFG 30 - 59; estadio 4:
TFG 15 - 29; estadio 5: TFG < 15 o paciente en dialisis.(National KidneyFoundation 2002)
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como enfermedad dsea o eventos Oseos para términos del presente dictamen
preliminar) en adultos con metastasis éseas de tumores sélidos. Ambas agencias
internacionales han indicado que denosumab puede ser usado en los pacientes con
ERCA.

En nuestro pais, la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas del Peru
(DIGEMID) tiene autorizado el uso de denosumab 120 mg desde el 2017 hasta marzo
del 2023, con numero de registro sanitario BEO0918, bajo el nombre comercial XGEVA®
120 mg/1.7 mL (70 mg/mL), solucién inyectable, manufacturada por Amgen Inc., y
comercializada por Tecnofarma S.A. Denosumab esta aprobado para la prevencién de
eventos relacionados con el esqueleto (i. . eventos 6seos) en pacientes con metastasis
6seas de tumores solidos. La dosis indicada es de 120 mg por via subcutanea cada
cuatro semanas en la parte superior del brazo, parte superior del muslo o el abdomen,
asociado a suplementos con calcio y vitamina D, segun sea necesario, para tratar o
prevenir |a hipocalcemia (DIGEMID 2017).

Los EA mas frecuentes con denosumab son: diarrea, nauseas, anemia, dolor de
espalda, trombocitopenia, edema periférico, hipocalcemia, infeccion del tracto
respiratorio superior, exantema cutaneo, y cefalea (FDA 2018).

Segun el Sistema SAP de EsSalud, el precio de adquisicion de denosumab por un vial
de 120 mg es de S/ 1593.00. Considerando la dosis de 120 mg cada cuatro semanas,
con el precio de adquisicion de cada vial, para el tratamiento de un paciente adulto, el
costo anual ascenderia a S/ 20,709.00 por paciente.
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. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se llevd a cabo una busqueda bibliografica sistematica, exhaustiva y jerarquica de la
literatura con respecto a la eficacia y seguridad de denosumab, comparado con la MTS,
para el tratamiento de pacientes adultos con CPRCm y ERCA. La busqueda se inicid
revisando la informacién sobre el uso del medicamento de acuerdo con entidades
reguladoras como FDA, EMA, y DIGEMID en el Peru.

Se realizé tanto una busqueda sistematica en las principales bases de datos, tales como
MEDLINE via PubMed y en Cochrane Library. Asi mismo, se realizé una busqueda
manual en las paginas web de grupos dedicados a la investigacién y educacioén en salud
gue elaboran guias de practica clinica: National Institute for Health and CareExcellence
(NICE), Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Scottish
Medicines Consortium (SMC), Haute Authorité de Santé (HAS), Institute for Quality and
Efficiency in HealthCare (IQWIiG), Institute for Clinical and EconomicReview (ICER), la
Base Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas
(BRISA),la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), el Ministerio de Salud del Peru
(MINSA) y el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI).
Ademas, se realizé una busqueda de las guias de las principales sociedades o
instituciones especializadas en cancer, tales como el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas (INEN) del Peru, National Comprehensive Cancer Network
(NCCN), la American Society of Clinical Oncology (ASCO), European Society for
Medical Oncology (ESMO), American Urological Association (AUA), European
Association of Urology (EAU), Cancer Care Ontario (CCO), Japanese Society of Medical
Oncology (JSMO). Adicionalmente, se buscaron ensayos clinicos en desarrollo o que
no hayan sido publicados aun en la pagina web www.clinicaltrials.gov que contengan
estudios acerca de la tecnologia evaluada y asi disminuir el sesgo de publicacion.
Finalmente, se consideré extraer informacién con una estrategia de “bola de nieve”
mediante la revision de las listas de referencias de las revisiones sistematicas, estudios
primarios y revisiones narrativas seleccionadas que sean relevantes para responder a
la pregunta PICO.

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Para la busqueda sistematica de la literatura se utilizaron estrategias de busqueda que
contenian términos relacionados a la poblacién de interés, la intervencion y los tipos de
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estudio priorizados. Se emplearon términos MeSH?, términos generales y términos de
lenguaje libre. Dichos términos se conjugaron con operadores booleanos acordes a
cada una de las bases de datos elegidas para la busqueda. Los articulos producto de
esta busqueda fueron luego elegidos manualmente tal como se presenta en el
flujograma en la seccion IV (Figura N° 1). Las estrategias de busqueda junto con los
resultados obtenidos para cada base de datos bibliografica se describen en las tablas 1
a 3 del material suplementario.

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD Y SELECCION DE ESTUDIOS

La seleccion de los estudios se llevé a cabo por dos evaluadores del equipo técnico del
IETSI de forma ciega y por separado. Especificamente, los registros obtenidos luego de
la busqueda en cada una de las bases de datos bibliograficas fueron importados al
programa de gestion de referencias EndNote™ X9 (Clarivate Analytics, Philadelphia,
PA, USA) donde se fusionaron para luego eliminar los duplicados. Después se generd
un archivo con la extensién «Refman RIS», el cual fue importado al aplicativo web
Rayyan (http://rayyan.qcri.org/). En dicho aplicativo, se realizé la evaluacién de los
titulos y resumenes de los registros y se selecciondé aquellos que guardaban relacién
con la pregunta PICO validada para su evaluacién a texto completo.

En la seleccion de estudios se priorizaron las revisiones sistematicas (RS), meta-analisis
(MA), ensayos clinicos aleatorizados (ECA) de fase lll, evaluaciones de tecnologias
sanitarias (ETS) y guias de practica clinica (GPC) que permitan responder a la pregunta
PICO validada. En el caso de las GPC, se priorizaron aquellas que tuvieron un sistema
de gradacion de la evidencia y que fueron publicadas en los tres ultimos afos.

Finalmente, con |a estrategia de busqueda disefiada para PubMed, se generaron alertas
semanales via correo electrénico con el objetivo de identificar estudios publicados luego
del 07 de marzo del 2020.

?Los términos MeSH (Medical Subject Headings, en castellano "encabezados de temas médicos") es un vocabulario
controlado de términos de la Biblioteca Nacional de Medicina de los Estados Unidos (NLM, por sus siglas en inglés),
los cuales permiten indexar articulos segun temas de interés. Por lo tanto, suponen una herramienta fundamental para
la busqueda de articulos publicados.
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IV. RESULTADOS

Figura N° 1. Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada.
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Abreviaturas: n=numero; MA: meta-analisis; RS: revisién sistematica; GPC: guia de practica clinica; ETS: evaluacién de tecnologia
sanitaria; ECA Ill: ensayo clinico aleatorizado fase III.
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A. SINOPSIS DE LOS RESULTADOS DE BUSQUEDA

De acuerdo con la pregunta PICO, se llevé a cabo una busqueda sistematica de la
evidencia cientifica relacionada al uso de denosumab, comparado con la MTS, como
tratamiento de los pacientes adultos con CPRCm y ERCA. En la presente sinopsis se
describe la evidencia disponible segun el tipo de publicacién, siguiendo lo indicado en
los criterios de elegibilidad (GPC, ETS, RS, MA y ECA fase ).

Guias de practica clinica (GPC)

Publicaciones incluidas en la seccién de descripcion y evaluacion:

National Comprehensive Cancer Network (NCCN). NCCN Clinical Practice
Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) Prostate cancer (Version 1.2020-
March 16, 2020).(NCCN 2020a)

La GPC de NCCN se identifico como resultado del sistema de alertas semanales
generada durante la elaboracién del presente dictamen.

Publicaciones NO incluidas en la seccién de descripcion y evaluacion:

Saylor et al., 2020. Bone Health and Bone-Targeted Therapies for Prostate
Cancer: ASCO Endorsement of a Cancer Care Ontario Guideline. (Saylor et al.
2020)

Cornford et al., 2017. EAU-ESTRO-SIOG Guidelines on Prostate Cancer. Part Il
Treatment of Relapsing, Metastatic, and Castration-Resistant Prostate Cancer.
(Cornford et al. 2017)

Shibata et al., 2016. Diagnosis and Treatment of Bone Metastasis:
Comprehensive Guideline of the Japanese Society of Medical Oncology,
Japanese Orthopedic Association, Japanese Urological Association, and
Japanese Society for Radiation Oncology. (Shibata et al. 2016)

Parker et al., 2015. Cancer of the Prostate: ESMO Clinical Practice Guidelines
for Diagnosis, Treatment and Follow-Up. (Parker et al. 2015)

Coleman et al., 2014. Bone health in cancer patients: ESMO Clinical Practice
Guideline. (Coleman et al. 2014)

Las mencionadas GPC no realizaron recomendaciones especificas para el
tratamiento de los pacientes con CPRCm y ERCA (ERC con estadio cuatro o
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cinco o TFG < 30 mL/min). Adicionalmente, la GPC de ASCO no cuenta con
sistema de gradacion.

Evaluacion de tecnologias sanitarias (ETS)

No se identificaron ETS que hayan evaluado a denosumab en la poblacién de la
pregunta PICO del presente dictamen preliminar.

Revisiones sistematicas (RS)

No se identificaron RS que hayan evaluado a denosumab en la poblacién de la pregunta
PICO del presente dictamen preliminar.

Ensayos clinicos

Publicaciones NO incluidas en la seccién de descripcion y evaluacion:

e Fizazi et al., 2011. Denosumab Versus Zoledronic Acid for Treatment of Bone
Metastases in Men With Castration-Resistant Prostate Cancer: A Randomised,
Q Double-Blind Study. (Fizazi et al. 2011)

« Smith et al., 2012. Denosumab Versus Zoledronic Acid for Treatment of Bone
Metastases in Men With Castration-Resistant Prostate Cancer: A Randomised,

Double-Blind Study. (Smith et al. 2012)

Los ECA de fase Ill mencionados excluyeron a los pacientes con ERCA (ERC
con estadio cuatro o cinco o TFG < 30 mL/min).

Ensayos clinicos en curso o no publicados

‘ No se encontraron estudios en la base de datos de clinicaltrial.gov que ayuden a
RN
Qresponder a la pregunta PICO del presente dictamen preliminar.
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B. DESCRIPCION DE LA EVALUACION DE LA EVIDENCIA
i. Guias de practica clinica

National Comprehensive Cancer Network (NCCN). NCCN Clinical Practice
Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) Multiple Myeloma (Version 2.2020 -
October 9, 2019).(NCCN 2020a)

Esta es una GPC sobre el manejo del CP realizada por la NCCN de los Estados Unidos.
La GPC de NCCN realiza recomendaciones clasificadas en cuatro categorias, segun la
evidencia cientifica y el consenso del panel de miembros de NCCN. Los detalles de la
elaboracion y metodologia de actualizacion de esta GPC se encuentran en la pagina
web de la organizacion www.nccn.org
(https.//www.nccn.org/professionals/default.aspx). Para asignar el nivel de evidencia de
una recomendacion se considera la calidad, cantidad y consistencia de la informacién
disponible; la cual queda al voto de los panelistas para determinar finalmente la
categoria de recomendacion de la NCCN3.

Con respecto a la informacion de relevancia para el presente dictamen, el panel de la
GPC de la NCCN elaboré una recomendacion en contra del uso de denosumab en los
pacientes adultos con CPRCm y TFG < 30 mL/min (i. e. ERCA) (recomendacion de
categoria 2A). Asimismo, los panelistas de la GPC de NCCN indican que todos los
pacientes adultos con CPRCm deben recibir la MTS como parte de su manejo integral
(recomendacion de categoria 2A).

La recomendacion en relacion a denosumab en la poblacién de interés del presente
dictamen se basé en los resultados del ensayo clinico de Block et al., 2012. Este es un
estudio de fase |, de etiqueta abierta, llevado a cabo en muiltiples centros de
investigacién de Estados Unidos, que evalué la farmacocinética, farmacodinamia y
seguridad de una sola dosis de denosumab de 60 mg en 55 pacientes sin antecedentes
oncoldgicos, de los cuales, 12 pacientes no tenian dafio renal, 26 pacientes tenian

_enfermedad renal leve y moderada y 17 pacientes tenian ERCA. De acuerdo con lo
mencionado por el panel, dicho estudio mostré que los pacientes con falla renal y
aquellos con hemodialisis presentaron un alto riesgo de hipocalcemia e hipofosfatemia
severa, por lo que las dosis, los esquemas y la seguridad de denosumab en los
pacientes con ERCA aun no estarian definidos.

3Categoria 1: Basado en evidencia de alto nivel, existe un consenso uniforme de la NCCN de que |a intervencion es
apropiada;

Categoria 2A: Segun las pruebas de nivel inferior, existe un consenso uniforme de la NCCN de que la intervencion es
apropiada;

Categoria 2B: segun la evidencia de nivel inferior, existe un consenso de laNCCN de que la intervencion es apropiada;
Categoria 3: En funcion de cualquier nivel de evidencia, existe un gran desacuerdo de la NCCN en cuanto a que la
intervencion es apropiada.
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Entre las principales limitaciones de la metodologia utilizada en la guia, considerando el
dominio de rigor metodolégico del instrumento AGREE Il (AGREE, Appraisal of
Guidelines Research and Evaluation 2009), se encuentran el riesgo de sesgo de
publicacion, en vista que el panel elaborador de la GPC de la NCCN sélo utiliza la base
de datos PubMed para la busqueda bibliografica sistematica de la literatura cientifica, lo
que limita la inclusion de estudios publicados en otras bases de datos cientificas.
Asimismo, no se encuentran disponibles las estrategias de busqueda bibliografica
utilizadas por los expertos en disefio metodoldgico, ni tampoco se describen con claridad
los criterios de seleccion de los estudios para ser incluidos en la GPC y formular las
recomendaciones. Adicionalmente, algunos de los miembros del panel que elaboraron
la GPC de la NCCN presentaron conflictos de interés, dado que habian recibido
honorarios por parte de Amgen Inc., que es la empresa farmacéutica que fabrica
denosumab.

Ademas, es importante sefialar que las recomendaciones relacionadas a denosumab
por parte del panel elaborador de la GPC de la NCCN se basan en el estudio de Block
et al., 2012, un ensayo clinico de fase |, de etiqueta abierta, con pacientes ambulatorios,
financiado por el laboratorio que manufactura denosumab (Amgen Inc.), el cual tuvo
como objetivo evaluar la seguridad de una sola dosis de denosumab 60 mg en pacientes
sin antecedentes oncolégicos, con diferentes grados de dafio renal. Asi, los autores
reclutaron a 12 pacientes sin dafio renal (TFG > 80 mL/min), 13 pacientes con ERC leve
(TFG 50 — 80 mL/min), 13 pacientes ERC moderada (TFG 30 — 49 mL/min), 9 pacientes
con ERC grave (TFG <30 mL/min) y 8 pacientes con ERC en dialisis, los cuales fueron
seguidos durante 16 semanas. Es decir, en la poblacién del estudio de Block et al., 2012
no se incluyeron a pacientes con CPRCm, sino que incluyeron en total a 17 pacientes
con ERCA (9 pacientes con ERC grave y 8 paciente con ERC en didlisis). Asimismo, el
desenlace primario del estudio fue la evaluacién de los parametros farmacolégicos del
medicamento denosumab, tales como area bajo la curva de concentraciéon sérica y
concentracion maxima en suero, mientras que los desenlaces secundarios fueron los
eventos adversos y la incidencia de cambios clinicos y de laboratorio en el total de
pacientes incluidos.

Los resultados del estudio de Block et al., 2012 mostraron diferencias estadisticamente
significativas, entre los grupos con ERCA y sin dafio renal, respecto a la prevalencia de
EA totales (94 % vs. 50 %, p = 0.0106) e hipocalcemia < 8 mg/dL (47 % vs. 0 %, p =
0.0089). Los resultados completos se encuentran disponibles en la tabla 3.
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Tabla 3. Resultados del estudio de Block et al., 2012 de relevancia para el presente
dictamen sobre el uso de denosumab en pacientes con ERCA y sin dafno renal

Resultados del ERCA Sin dafio renal RR valor del b*
estudio (n=17) (n=12) (IC 95 %)* P
Eventos adversos 1.90
.01

totales n (%) 16494) G (1.1-3.4) RESCR,
EA hipocalcemia

4 (23 0(0 NA 0.1210
n (%) (23) Q)
Hipocalcemia
<8 mg/dL n (%) 8 (47) 0(0) NA 0.0089
Hipocalcemia
sintomatica o como 3(18) 0(0) NA 0.2463
EA serio n (%)

Abreviaturas: ERCA: enfermedad renal crénica avanzada; NA: no aplica; EA: evento adverso;
RR: riesgo relativo.

* Calculo llevado a cabo por el Equipo Técnico del IETSI con el programa estadistico STATA®
usando el comando csi.

En conclusién, la GPC de la NCCN presenta una recomendacién en contra del uso de
denosumab en pacientes adultos con CPRCm y TFG < 30 mL/min, basada en los
resultados del estudio de Block et al., 2012; mientras que recomienda el uso de la MTS
para la poblacion de interés del presente dictamen preliminar. Ambas recomendaciones
fueron clasificadas con un moderado nivel de evidencia y consenso. Al respecto, el
equipo técnico del IETSI encontré que, de acuerdo con los resultados del estudio de
Block et al., 2012, los pacientes con ERCA presentaron un mayor riesgo de EA e
hipocalcemia < 8 mg/dL que aquellos pacientes sin dafio renal luego de una dosis
reducida de denosumab (60 mg), con diferencias estadisticamente significativas.
Aunque, las recomendaciones realizadas por el panel de NCCN, respecto al uso de
denosumab en pacientes con ERCA, deben ser tomadas con precaucién porque se
sustentan en evidencia descriptiva preliminar; estas sugieren que denosumab posee un
perfil de seguridad desfavorable en los pacientes con dafio renal avanzado. En
consecuencia, el equipo técnico del IETSI considera valido lo planteado por el panel de
la NCCN, que ante un balance riesgo-beneficio incierto con denosumab en los pacientes
con ERCA, se opte por una recomendacion en contra para evitar la posibilidad de
generar mayor dafo en los pacientes de la poblacion de interés del presente dictamen
preliminar.
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V. DISCUSION

Comentarios sobre la evidencia

El presente dictamen evalud la eficacia y seguridad de denosumab, en comparacién con
la MTS, como tratamiento de los pacientes adultos con CPRCm y ERCA. Para ello se
realizé una busqueda sistematica de |a literatura hasta marzo del 2020, la cual permitié
la identificacion de una GPC, pero no se identificé ningun estudio primario que responda
directamente a la pregunta PICO; en el cual se compare denosumab vs. la MTS en
pacientes adultos con CPRCm y ERCA.

La GPC de NCCN recomienda la MTS en todos los pacientes con CPRCm; a la vez que
realizé una recomendacion contra el uso de denosumab en la poblacion de interés del
presente dictamen preliminar. Estas recomendaciones tuvieron un moderado nivel de
evidencia y consenso; y estuvieron basadas en el estudio de fase | de Block et al., 2012.
Dicho estudio compar6 la seguridad de una dosis de denosumab de 60 mg entre
pacientes con diferentes grados de enfermedad renal y pacientes sin enfermedad renal;
pero no incluyé a pacientes con CPRCm ni con otros antecedentes oncoldgicos. Dado
que los resultados del estudio de Block et al., 2012 sugirieron que los pacientes con
ERCA que recibieron una dosis de denosumab de 60 mg tendrian un mayor riesgo de
presentar hipocalcemia e hipofosfatemia severa, los panelistas indicaron que la
seguridad de este medicamento aln era incierta en los pacientes con dafio renal severo,
por lo que recomendaron no usar denosumab en la poblacién de pacientes con CPRCm
y ERCA.

En breve, el estudio de Block et al., 2012 es un ensayo clinico de fase |, de un solo brazo
de tratamiento, de etiqueta abierta, llevado a cabo en multiples centros de investigacion
de Estados Unidos, que evalu6 la farmacocinética, farmacodinamia y seguridad de una
sola dosis de denosumab de 60 mg en 12 pacientes sin dafio renal, 26 pacientes con
enfermedad renal leve y moderada y 17 pacientes con ERCA, sin antecedentes
oncolégicos. El analisis llevado a cabo por el equipo técnico del IETSI mostré que los
.. pacientes con ERCA presentaron un mayor riesgo de presentar hipocalcemia < 8 mg/dL

~ (47 % vs. 0 %, p = 0.0089) y EA totales (94 % vs. 50 %, p = 0.0106) que los pacientes
sin dafo renal, con resultados estadisticamente significativos. Y si bien se presentaron
mayores proporciones de los EA de hipocalcemia (23 % vs. 0 %) y de EA serios de
hipocalcemia o hipocalcemia sintomatica (18 % vs. 0 %) en los pacientes con ERCA
que, en aquellos sin dafo renal, éstas diferencias no fueron estadisticamente
significativas (ver tabla 3). Siendo que dicho estudio no puede atribuir a denosumab un
rol causal sobre los eventos adversos observados, producto del disefio de un solo brazo
de tratamiento, con falta de aleatorizacién, con una muestra pequefia y con subgrupos
cuyas caracteristicas basales son desconocidas, sus resultados se deben interpretar
con precaucion y se deben considerar como evidencia preliminar a ser evaluada en
ensayos clinicos controlados mas grandes. En ese sentido, con la evidencia proveniente
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del ensayo de Block et al., 2012 no es posible establecer un beneficio neto respecto a
los desenlaces de seguridad de denosumab en los pacientes con ERCA.

En linea con lo planteado anteriormente, otro ensayo clinico de fase | (NCT01464931)*
de un solo brazo de tratamiento evalu6 la seguridad del uso de denosumab 120 mg en
pacientes con ERCA (Block et al. 2014), y mostré menor incidencia de hipocalcemia
severa que el estudio de Block et al., 2012. Dicho estudio también mostré una incidencia
de EA totales del 78 %, de EA serios del 9 %, de EA severos del 31 % y de
descontinuacion del tratamiento por EA del 0 %, tras recibir dos dosis de denosumab
120 mg en la poblacion total del estudio. De manera similar al ensayo clinico de Block
et al., 2012, el ensayo clinico de Block et al., 2014 plantea similares limitaciones
inherentes al disefio del estudio, por lo que sus resultados son preliminares y deberian
usarse para generar hipétesis a ser estudiadas en ensayos clinicos mas amplios. Asi,
con la evidencia proveniente del ensayo de Block et al., 2014 tampoco es posible
formular conclusiones respecto a los desenlaces de seguridad de denosumab en los
pacientes con ERCA.

A pesar de las limitaciones de los ensayos de Block et al., 2012 y Block et al., 2014, los
resultados de otros estudios observacionales también sugieren que denosumab tendria
un perfil de seguridad desfavorable en los pacientes con ERCA. Asi, un MA de seis
estudios observacionales (84 pacientes con ERCA en didlisis) mostré una incidencia
agregada de hipocalcemia del 42 % (IC 95 % 29 - 55, I°= 0 %) en usuarios de
denosumab (Thongprayoon et al. 2018).

Adicionalmente, se cuenta con un estudio observacional retrospectivo llevado a cabo en
un hospital del tercer nivel de Estados Unidos que evalué la tolerabilidad del uso de
denosumab de 120 mg en 22 pacientes oncolégicos con metastasis éseas y ERCA (TFG
< 30 mL/min), de noviembre del 2010 a setiembre del 2013 (Watkins, Rogers, y Atkinson
’ 2015). De los pacientes incluidos, sélo dos pacientes (9 %) tenian CP avanzado (no
indican si presentaban resistencia a la castracion). Asi, los autores reportaron que luego
de una mediana de 3.5 dosis de denosumab, 10 pacientes (45 %) presentaron
hipocalcemia de cualquier grado (definido como calcio sérico < 8.4 mg/dL) y siete
pacientes (32 %) presentaron hipofosfatemia de cualquier grado (definido como fosfato
sérico < 2.5 mg/dL).

Asimismo, un estudio retrospectivo llevado a cabo en un hospital de tercer nivel en
Australia (Dave et al. 2015), reporté que entre el 2011 al 2014, de los 14 pacientes que
presentaban ERCA y que recibieron al menos una dosis de denosumab (no se
especifica las dosis), ocho desarrollaron hipocalcemia severa (definida como calcio
sérico corregido < 7.5 mg/dL) (8/14, 57 %), asi como otros EA serios, tales como
convulsiones (n=1), edema pulmonar (n=3), prolongacion del QT (n=1), laringoespasmo

“# Segun la pagina web https://clinicaltrials.gov/ct2/show/resultssNCT01464931. Ingresado el 18 de febrero del 2020.
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(n=1) y vasculitis cutanea (n=1). Ademas, otro estudio retrospectivo llevado a cabo en
otro hospital de tercer nivel de Australia reportdé que entre el 2013 al 2017, ocho
pacientes con ERCA que recibieron al menos una dosis de denosumab de 60 mg para
el tratamiento de osteoporosis desarrollaron hipocalcemia sintomatica (definida como
calcio sérico ajustado < 8.4 mg/dL), de los cuales, siete necesitaron hospitalizacién -i.
e. EA serio- (Jalleh et al. 2018). Adicionalmente, otro estudio retrospectivo llevado a
cabo en un distinto centro hospitalario del tercer nivel de Australia mostré que del total
de pacientes que recibieron al menos una dosis de denosumab de 60 mg o 120 mg,
aquellos con ERCA tenian un mayor riesgo de desarrollar hipocalcemia (definida como
calcio sérico corregido < 8.4 mg/dL) que aquellos sin ERCA. Es decir, dicho estudio
encontré que de 155 pacientes (100 con osteoporosis y 55 por metastasis 6seas) que
recibieron denosumab, 22 pacientes (14%)presentaron hipocalcemia, resultando que,
los pacientes con ERCA presentaron un aumento de cuatro veces el riesgo de
hipocalcemia que aquellos sin ERCA (odds ratio ajustado de 4.71,IC 95% 1.6 - 13.8,
p = 0.005)(Huynh et al. 2016).

Ademas, entre los reportes de casos que alertan sobre el riesgo de hipocalcemia severa
tras el uso de denosumab en los pacientes con CP avanzado y ERCA, tenemos el caso
de un paciente de 70 afios con CPRCm presentd un cuadro de hipocalcemia severa
(desde un nivel inicial de 8.8 mg/dL hasta 2.7 mg/dL al momento de ser admitido), con
prolongacion del intervalo QT luego de 28 dias de la primera dosis de denosumab de
120 mg (Marlow et al. 2018). Asimismo, un paciente de 45 afios con CP metastasico
desarrollé hipocalcemia (desde un nivel inicial de 8.4 mg/dL hasta 4.5 mg/dL al momento
de ser admitido) y prolongacién del intervalo QT luego de 13 dias de recibir una dosis
de denosumab de 120 mg (MugeetAdnan et al. 2014). De manera similar, otro reporte
de caso mostrd el cuadro de hipocalcemia (desde un nivel inicial de 10 mg/dL hasta
5.7mg/dL al momento de ser admitido) y rabdomiolisis en un paciente de 76 afios con
CP metastasico con enfermedad renal moderada luego de 21 dias de la primera dosis
de denosumab de 120 mg (Neyra et al. 2015). Adicionalmente, otro reporte de caso
mostré a un paciente de 71 afios con CPRCm en hemodialisis (con ERCA) que presenté
un cuadro de hipocalcemia severa (no se precisa valores de calcio sérico corregido) con
cambios eléctricos en el electrocardiograma luego de una dosis de denosumab de 120
mg (Saleem etal. 2018). Similares reportes de casos de uso de denosumab en
pacientes con ERCA con otras neoplasias también han sefialado cuadros de
hipocalcemia severa tras el uso de denosumab de 120 mg (Ungprasert et al. 2013;
Monge Rafael, Arias, y Fernandez-Fresnedo 2016; Monge Rafael, Martin de Francisco,
y Fernandez-Fresnedo 2018).

Teniendo en cuenta lo anteriormente mencionado, no es posible determinar qué
beneficios brindaria denosumab, frente a la MTS, en los pacientes con CPRCm y ERCA.
La evidencia disponible a la fecha sugiere que el uso de denosumab estaria asociado a
un alto riesgo (alrededor del 50 %) de desarrollar hipocalcemia severa en los pacientes
con ERCA. No obstante, dicha evidencia es de muy baja calidad y no permite responder
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a la pregunta PICO del presente dictamen que plantea una comparacion entre
denosumab y la MTS en los pacientes con CPRCm y ERCA. En ese sentido, se
necesitan de mas estudios para recomendar este medicamento en los pacientes de la
poblacion de la pregunta PICO.

Comentarios finales del IETSI

En resumen, no se cuenta con evidencia directa que responda a la pregunta PICO del
presente dictamen preliminar. La evidencia indirecta proveniente de ensayos clinicos de
un solo brazo, estudios observacionales y reportes de casos sugiere que los pacientes
con ERCA que usan denosumab tienen un alto riesgo de hipocalcemia y de
hipocalcemia severa. Asimismo, la GPC de NCCN incluida en el presente dictamen ha
realizado una recomendacion en contra del uso de denosumab en la poblacion de la
pregunta PICO luego de evaluar el ensayo clinico de Block et al., 2012, el cual mostré
que el uso de denosumab aumentaba el riesgo de hipocalcemia en los pacientes con
ERCA, en comparacién con los pacientes sin dafio renal. No obstante, las limitaciones
de dicho estudio -inherentes a su disefio no comparativo- impiden formular conclusiones
sobre la eficacia y seguridad comparativa de denosumab, comparado con la MTS, en el
tratamiento de los pacientes con CPRCm y ERCA (poblacién de interés del presente
Q dictamen). Asi, tomando en cuenta la evidencia disponible a la fecha, no es posible

determinar si existe un beneficio neto con denosumab, respecto a la MTS, en la
poblacién de pacientes adultos con CPRCm y ERCA.

Al balance riesgo-beneficio incierto entre denosumab y la MTS, respecto a los
desenlaces clinicamente relevantes desde la perspectiva del paciente, se le suma el

precio de adquisicion de denosumab (aproximadamente S/ 20,709.00 anuales por

~__ paciente). El IETSI toma esto como un perfil de costo-oportunidad que no es posible

[ B \asumir como favorable para cumplir con el objetivo de EsSalud de maximizar los
‘@ —beneficios que otorgue a los asegurados con los recursos con los que cuenta. Esto es
&1 -/ importante porque financiar una tecnologia que no ha probado ser mas eficaz o segura
que la alternativa actualmente utilizada se traduciria en un gasto que hasta el momento
no es posible justificar técnicamente. Asimismo, el Petitorio Farmacolégico de EsSalud
cuenta con diversas terapias comprendidas en la MTS para el tratamiento de la

poblacion de la pregunta PICO, la cual es recomendada por la GPC de NCCN.
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CONCLUSIONES

El presente dictamen preliminar tuvo como objetivo la evaluacion de la mejor
evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad de denosumab, comparado
con la MTS, en los pacientes adultos con CPRCm y ERCA.

La busqueda sistematica de la literatura identificé una GPC de NCCN, pero no
se encontraron estudios primarios que hayan comparado denosumab vs. la MTS
en la poblacién de interés del presente dictamen.

La GPC de la NCCN recomienda el uso de la MTS para todos los pacientes con
CPRCm, mientras que brinda una recomendaciéon en contra del uso de
denosumab para la poblacién de la pregunta PICO. Esta recomendacion se basé
en el estudio de Block et al., 2012, un ensayo clinico de un solo brazo que reporté
que luego del uso de una dosis de denosumab de 60 mg, los pacientes con
ERCA tendrian mayor riesgo de desarrollar hipocalcemia e hipofosfatemia; sin
embargo, dadas las limitaciones del disefio estudio, dichos resultados se deben
valorar con precaucion.

A pesar de las limitaciones del ensayo clinico de Block et al., 2012, sus
resultados coinciden con lo reportado en multiples estudios observacionales y
reportes de caso; lo cual sugiere que el perfil de seguridad de denosumab seria
desfavorable en el tratamiento de pacientes con CPRCm y ERCA.

Aun asi, con la evidencia disponible a la fecha, no es posible determinar un
beneficio neto con denosumab, en comparacion con la MTS, en la poblacién de
pacientes con CPRCm y ERCA.

En ese sentido no es posible justificar la financiacion de denosumab,
considerando su precio de adquisicién, mientras que la evidencia cientifica
disponible a la fecha muestra una incertidumbre en relacién al balance riesgo-
beneficio en comparaciéon con la MTS en la poblacion de la pregunta PICO.
Asimismo, el Petitorio Farmacolégico de EsSalud cuenta con las terapias
incluidas dentro de la MTS (analgesia y radioterapia paliativas), la cual esta
recomendada en una GPC internacional.

Por todo lo expuesto, el IETSI no aprueba el uso de denosumab como
tratamiento de los pacientes adultos con CPRCm y ERCA.
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VIl. RECOMENDACIONES

Se recomienda a los especialistas utilizar como opcion de tratamiento las tecnologias
sanitarias que se encuentran disponibles en el Petitorio Farmacologico de EsSalud, tales
como radioterapia y analgesia paliativa para el control del dolor de las metastasis 6seas
(NCCN 2020a; 2020b) y que son recomendadas también en las GPC incluidas en el
presente dictamen.
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IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO

Tabla 1. Estrategia de Busqueda Bibliografica en PubMed

Base de PubMed
datos Fecha de busqueda: 7 de marzo de 2020 Resultado
#1 Renal Insufficiency[Mesh] OR Kidney Failure*[tiab] OR Renal 247164
Failure*[tiab] OR Kidney Insufficien*[tiab] OR Renal Insufficien*[tiab]
OR Chronic Kidney[tiab] OR Chronic Renal[tiab]
Estrategia #2 Denosumab[Mesh] OR Denosumabltiab] OR Prolia[tiab] OR 2919
Xgevaltiab]
#3 | #1 AND #2 110

Tabla 2. Estrategia de Busqueda Bibliografica en Cochrane Library

Base de Cochrane Libra

datos Fecha de bﬁsqur:da:’/ de marzo de 2020 Resultado
#1 MeSH descriptor: [Denosumab)] explode all trees 297
#2 Denosumab:ti,ab kw 918
#3 Prolia:ti,ab,kw 39
#4 | Xgeva:ti,ab,kw 17
#5 | #1 OR#2 OR#3 OR #4 922
#6 MeSH descriptor: [Renal Insufficiency] explode all trees 8664

; #7 (Kidney NEAR/1 Failure*):ti,ab,kw 11535

Estrategia 5T (Renal NEAR/ Failure*) ti.abkw 6655
#9 (Kidney NEAR/1 Insufficien*):ti,ab kw 57
#10 | (Renal NEAR/1 Insufficien®):ti,ab,k 5162
#11 | "Chronic Kidney":ti,ab,kw 7624
#12 | "Chronic Renal":ti,ab,kw 2828
#13 | #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 23047
#14 | #5 AND #13 24

Tabla 3. Estrategia de Busqueda Bibliografica en LILACS

Base de LILACS Resultad
datos Fecha de busqueda:7 de marzo de 2020 SN0
Estrategia #1 MH Denosumab OR Denosumab OR Prolia OR Xgeva [Words] 28
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