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. ANTECEDENTES

El Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN), solicita la inclusion a la Lista
complementaria el Petitorio Nacional de Medicamentos Esenciales (PNUME) el
medicamento Doxorrubicina liposomal 2 mg/ml inyectable para el tratamiento de cancer de
ovario avanzado en mujeres en las que han fallado un régimen de quimioterapia de primera
linea conteniendo platino.

.  DATOS DE LA SOLICITUD

Medicamento solicitado: DOXORRUBICINA CLORHIDRATO LIPOSOMAL

2 mg Inyectable

Indicacion especifica: Tratamiento de céncer de ovario avanzado en

mujeres en las que han fallado un régimen de
guimioterapia de primera linea conteniendo platino.

Institucion que lo solicita: Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas

Motivo de la solicitud Alternativas al PNUME

.  DATOS DEL MEDICAMENTO

Denominacion Comun Internacional: | DOXORRUBICINA

Formulacion propuesta para revision | mg/mL Inyectable

DOXORRUBICINA CLORHIDRATO LIPOSOMAL

Verificacion de Registro Sanitario | Doxorrubicina clorhidrato liposomal 2 mg/mL: 05
(RS):

RS vigentes?

Alternativas de PNUME

Doxorrubicina clorhidrato 10 mg
Doxorrubicina clorhidrato 50 mg

IV. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE INFORMACION

a. PREGUNTA CLINICA

¢ Sera la doxorrubicina clorhidrato liposomal 2 mg/ml en inyectable, mas eficaz, efectivo y
seguro que la quimioterapia en mujeres con cancer de ovario avanzado en las que ha fallado
un régimen de quimioterapia de primera linea conteniendo platino?

P

Mujeres con cancer de ovario avanzado en las que ha fallado un régimen de
guimioterapia de primera linea conteniendo platino.

Doxorrubicina clorhidrato liposomal

Quimioterapia

Eficacia/efectividad: sobrevida global, sobrevida libre de progresién
Seguridad: eventos adversos

b. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE INFORMACION

! Direccion General de Medicamentos Insumos y Drogas. Registro de Productos Farmacedticos [Internet]. Ministerio de Salud.
[citado 03 mar 2022]. Disponible en: http://www.digemid.minsa.gob.pe/ProductosFarmaceuticos/principal/pages/Default.aspx

www.digemid.minsa.gob.pe | San Miguel. Lima 32, Peru
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Tipos de estudios:

La estrategia de busqueda sisteméatica de informacién cientifica para el desarrollo del
presente informe se realiz6 siguiendo las recomendaciones de la Piramide jerarquica de la
evidencia propuesta por Haynes? y se consideré los siguientes estudios:

- Sumarios y guias de practica clinica

- Revisiones sisteméticas y/o meta-analisis

- Ensayos Controlados Aleatorizados (ECA)

- Estudios Observacionales (cohortes, caso y control, descriptivos)

No hubo limitaciones acerca de la fecha de publicacion o el idioma para ningun estudio.

Fuentes de informacion:
- De acceso libre
Bases de datos: TripDataBase, Pubmed, University of York Centre for Reviews and
Dissemination (CDR) The International Network of Agencies for Health Technology
Assessment (INHATA), GENESIS, Medscape, Medline, The Cochrane Library, ICI
SISMED, SEACE, Observatorio Peruano de Productos Farmacéuticos.
Paginas web de la Organizacion Mundial de la Salud, Organizacion Panamericana de
la Salud, Agencias Reguladoras de Paises de Alta Vigilancia Sanitaria, NICE, SIGN y
otras paginas (colegios, sociedades, asociaciones, revistas médicas)
- Bases de datos de acceso institucional del Centro Nacional de Documentacion e
Informacion de Medicamentos (CENADIM-DIGEMID): DynaMed, UpToDate,
BestPractice, Micromedex, Uppsala Monitoring.

Fecha de busqueda: la busqueda sistematica se limit6 a estudios publicados hasta mayo de
2022.

V. INFORMACION QUE SOPORTE LA RELEVANCIA PARA LA SALUD PUBLICA
a. Epidemiologia

El cancer de ovario (CO) ocupa el séptimo lugar entre los tumores malignos y el octavo lugar
como causa de muerte por cancer en mujeres en el mundo. Ademas, de ser uno de los
canceres ginecoldgicos mas comunes, tiene la tasa de mortalidad mas alta entre ellos,
ocupando el tercer lugar, solo después del cancer de cuello uterino y de utero. La frecuencia
de este cancer varia segln los paises y la etnia. Segin grupos étnicos, la mayor prevalencia
se dio entre mujeres caucasicas (12 por 100000), seguidas de las hispanas (10.3 por 100
000), afroamericanas (0.4 por 100 000) y asiaticas (9.2 por 100 000). Sin embargo, se
registr6 una mayor mortalidad en poblaciones africanas.?

En los udltimos afios, las tasas de cancer de ovario han disminuido con el uso de pildoras
anticonceptivas orales. A partir de 2018, se registraron alrededor de 240000 casos nuevos.
En mujeres mayores de 40 afios, el cancer de ovario es la segunda neoplasia maligna mas
comun después del cancer de mama, particularmente en paises desarrollados. Al observar
todos los tipos de cancer, el cancer de ovario es el undécimo tipo mas comdn en mujeres,
la quinta causa principal de muerte relacionada con cancer en mujeres y el cancer
ginecoldgico mas fatal. 4

En 2018, un estudio determind que la tasa general de incidencia de cancer de ovario en los
Estados Unidos fue de 11.5 por cada 100 000 mujeres durante 2010-2014. Las tasas de
incidencia en mujeres blancas no hispanas (BNH) fue de 12 por 100000 mujeres, quienes

2 Alper BS, Haynes RB. EBHC pyramid 5.0 for accessing preappraised evidence and guidance. Evid Based Med. 2016;21(4):123-5.
3 Gaona-Luviano P, Medina-Gaona LA, Magafia-Pérez K. Epidemiology of ovarian cancer. Chin Clin Oncol. 2020 Aug;9(4):47.
4 Stewart C, Ralyea C, Lockwood S. Ovarian Cancer: An Integrated Review. Semin Oncol Nurs. 2019 Apr;35(2):151-156.
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tienen las tasas mas altas, con un 30% mas altas que las de las mujeres negras no hispanas
(NNH) (9.4) e islefias de Asia/Pacifico (IAP) (9.2), que tienen las tasas mas bajas, mientras
que con las mujeres hispanas fue 10.3.

Las diferencias raciales/étnicas en el riesgo de cancer de ovario a nivel de la poblacién se
explican parcialmente por la prevalencia de los factores de riesgo. Por ejemplo, una mayor
paridad, el uso de anticonceptivos orales, la ligadura de trompas y la ovariectomia reducen
el riesgo, mientras que el uso de hormonas en la menopausia aumenta el riesgo. Sin
embargo, la fuente de mayor parte de la variacion sigue siendo desconocida. Al igual que
con la incidencia, las tasas de mortalidad son mas altas en las mujeres NNH (7.9 muertes
por cada 100000 mujeres) y mas bajas en las mujeres IAP (4.4), en mujeres hispanas fue
5.4. Las mujeres NNH tienen las segundas tasas de mortalidad mas altas (6.6 muertes por
cada 100 000 mujeres), a pesar de las tasas de incidencia relativamente bajas,
probablemente debido en parte a una menor probabilidad de recibir un tratamiento 6ptimo y
mas comorbilidades en comparacién con otras mujeres.®

De acuerdo con los datos publicados por el departamento de oncologia del Instituto Nacional
de Enfermedades Neoplasicas, desde 1994 a 1997, en Lima metropolitana se ha registrado
una incidencia de 6.39 por 100 000 habitantes afio, mientras que la mortalidad fue de 3.23
por 100000 habitantes afio. En Arequipa, en el periodo 2002 — 2003, la incidencia fue 9.39
por 100000 habitantes afio, y la mortalidad fue 2.66 por 100000 habitantes afio; mientras
que, en Truijillo la incidencia y la mortalidad en el periodo 1996-2002, fue de 4.1 por 100000
habitantes afio y 2.42 por 100000 habitantes afio, respectivamente.

b. Caracteristicas generales

El cancer de ovario se divide en tres tipos principales: epitelial (el mas comun), de células
germinales y de estroma de corddn sexual, estos dos Ultimos comprenden solo alrededor
del 5% de todos los canceres de ovario. Hay cuatro subtipos histolégicos primarios de cancer
de ovario epitelial; células serosas, endometrioides, mucinosas y claras. Los tumores
serosos se clasifican en dos: carcinomas serosos de alto grado (HGSC) o carcinomas graves
de bajo grado (LGSC). Los HGSC representan del 70% al 80% de todos los subtipos de
cancer de ovario epitelial, mientras que los LGSC representan <5%. Los subtipos de células
endometrioides, mucinosas y claras representan el 10%, 3% y 10%, respectivamente. ’

DESCRIPCION DEL MEDICAMENTO A EVALUAR
MECANISMOS DE ACCION?

El mecanismo de accién exacto de la doxorrubicina es complejo y aun no esta claro. La
doxorrubicina interactta con el ADN por intercalacion, inhibiendo la biosintesis
macromolecular. Esto inhibe aln mas la progresion de la enzima topoisomerasa |l y relaja
los superenrollamientos en el ADN para la transcripcion.

La doxorrubicina estabiliza el complejo de topoisomerasa Il después de que se ha roto la
cadena de ADN para la replicacion, esto evita que la doble hélice de ADN se vuelva a sellar
y, por lo tanto, detiene el proceso de replicacion. Otro mecanismo de la doxorrubicina HCI
es su capacidad para generar radicales libres que inducen dafio al ADN y la membrana
celular.

5 Torre LA, Trabert B, DeSantis CE, Miller KD, Samimi G, Runowicz CD, Gaudet MM, Jemal A, Siegel RL. Ovarian cancer statistics,
2018. CA Cancer J Clin. 2018 Jul;68(4):284-296.

5 Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas. Guia de Practica Clinica de Cancer de Ovario. Lima — Perd, 2013.

7 Stewart C, Ralyea C, Lockwood S. Ovarian Cancer: An Integrated Review. Semin Oncol Nurs. 2019 Apr;35(2):151-156.

8 Rivankar S. An overview of doxorubicin formulations in cancer therapy. J Cancer Res Ther. 2014;10(4):853-8.
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FARMACOCINETICA:

La doxorrubicina liposomal pegilada (DLP), es una forma de doxorrubicina liposomal, en la
que los liposomas se recubrieron con PEG en un proceso conocido como legislacion. Esto
evita la absorcién del farmaco por el sistema reticuloendotelial (RES), lo que prolonga el
tiempo de circulacion (vida media: 3-4 dias frente a 30 h para la doxorrubicina convencional)
més alla del de los liposomas convencionales y permite que el farmaco permanezca
encapsulado hasta que llegue al sitio del tumor.

El PEG es una molécula grande y su presencia en la superficie de los liposomas puede
disminuir las interacciones de los liposomas con las células e impedir la entrada de los
liposomas en el tejido tumoral. Esto posiblemente, puede reducir la acumulacién de farmacos
liposomales en el tejido tumoral. Un estudio que evalu6 la acumulacion de doxorrubicina
liposomal en el carcinoma de pulmén de Lewis murino, mostré que los beneficios de la DLP
como el aumento de los niveles sanguineos y el tiempo de circulacién pueden tener poca
ventaja en comparacion con la maximizacion de la acumulaciéon de farmaco en los tumores.

Estudios farmacocinéticos realizados con la formulacién aprobada de doxorrubicina
liposomal pegilada preparada con un gradiente de sulfato de amonio de 250 mmol/L dio
como resultado una cinética de distribucién monoexponencial con vidas medias aun mas
largas en el rango de 50 a 80 horas. El aclaramiento y el volumen de distribucién fueron
menores con la formulacién doxorrubicina liposomal pegilada que para la doxorrubicina libre.
En la tabla 2 se presenta un resumen de los estudios farmacocinéticos de la doxorrubicina
liposomal pegilada en comparacién con la doxorrubicina libre. °

Aunque la doxorrubicina liposomal pegilada tiene una alta afinidad por la piel y un tiempo de
circulacion muy prolongado, una limitacién importante es el sindrome pie-mano (HFS, por
sus siglas en inglés) o eritrodisestesia palmo-plantar. Una nueva variante de la doxorrubicina
liposomal, es la doxorrubicina liposomal no pegilada (DLNP), la cual constituye un avance
en la terapia del cancer al ofrecer los beneficios de la doxorrubicina liposomal pegilada sin
sus principales efectos secundarios como el sindrome mano-pie (HFS) (eritrodisestesia
palmo-plantar).

La inyeccion de doxorrubicina liposomal no pegilada no solo proporciona un mejor perfil de
seguridad que la doxorrubicina convencional, sino también sobre la DLP. La DLNP tienen
un mayor tiempo de circulacibn y menos cardiotoxicidad en comparacion con la
doxorrubicina convencional. Dado que la DLNP no tienen recubrimiento de PEG, no estan
asociada con la dolorosa HFS, que es un evento adverso que limita las dosis con la DLP.%°
En la tabla 1 se presenta un resumen de los estudios farmacocinéticos de la doxorrubicina
liposomal pegilada en comparacién con la doxorrubicina libre. 1

Tabla 1. Farmacocinética de la doxorrubicina administrada a humanos como farmaco libre
0 bajo liposomas pegilados.

9 Gabizon A, Shmeeda H, Barenholz Y. Pharmacokinetics of pegylated liposomal Doxorubicin: review of animal and human studies.
Clin Pharmacokinet. 2003;42(5):419-36.

10 Rivankar S. An overview of doxorubicin formulations in cancer therapy. J Cancer Res Ther. 2014;10(4):853-8.

11 Gabizon A, Shmeeda H, Barenholz Y. Pharmacokinetics of pegylated liposomal Doxorubicin: review of animal and human studies.
Clin Pharmacokinet. 2003;42(5):419-36.
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Drug form Tumor type  Dose n Crmax AUC CL Vss tya Reference
(mg/m?) (mg/L) (mgehid) (mum) (L® (n)

Free Misc. solid 50 4 589 35 25 300 365 0.06/10.4° 56

doxorubicin®

Doxil®>d Misc. solid 25 8 1286 609 80 4.1 3.2/45.2 56
50 14 212 202 20 5.9 1.4/45.9

Doxilee Misc. solid &0 8 23 1366 75 5.6 56 7
70 6 58 4698 25 2.1 60
80 3 39 4846 29 3.3 79

Doxile= Misc. solid in 40-70 10 3648 1333-233% 30 1.458 36.4 57

children

DSPC-PLD"" Misc. solid 30 9 174 1124 30 23 6.2/59.3 58
40 4 232 1786 23 2.1 6.8/70.9
50 5 268 2115 25 26 5.4/69.3

Doxil&® Breast 35 6 139 1572 32 3.8 78.9 59
45 5 207 2005 40 35 86
60 6 269 2325 43 4.0 62
70 7 326 3724 32 3.5 80.3

Doxil®= Breast 60 7 337 4082 23 3.0 83.7 60
70 8 428 4965¢ 21 28 80.2

Doxil&® Prostate 45 5 175 1710 44 49 70.5 61
60 7 21 2359 45 5.1 89.8

Doxilee ARKS 10 31 441 233 73 46 3.2/50.2 62
20 34 85 570 60 47 3.1/54.5

Doxil®® ARKS 10 3 43 184 140 7.9 411 63
20 3 101 an 170 10 43.5
40 3 201 642 180 6.5 33.3

a For body surface normalisation, values were corrected for an average body surface area of 1.7m2, except for the study in

children.[571
Median values.
Elimination phase.

Mean values.

Do T o a o o

Values for AUC not directly provided by authors; approximated from AUC = dose/CL.
Volume of central compartment per m2 body surface.
Study with a non-commercial formulation of pegylated liposomal doxorubicin (PLD) similar to Doxil® but where hydrogenated soy

phosphatidylcholine is replaced with distearoyl phosphatidylcholine (DSPC).
ARKS = AlDS-related Kaposi's sarcoma; AUC = area under the concentration-time curve; CL = total plasma body clearance; Cmax = peak
plasma concentration after single dose administration; Misc. = miscellaneous; ty. = half-life associated with the exponents of distribution
phase and, where indicated, of elimination phase; Vss = volume of distribution at steady state.

VIl.  TRATAMIENTO
a. SUMARIOS

DYNAMED

Cancer de ovario 2
En enfermedad resistente a platino

Study with an early version of the Doxil® formulation containing a lower ammonium sulfate concentration and stored in frozen form.

e Se recomienda terapia de agente tnico (ESMO Grado A, Nivel I)
e Las opciones recomendadas incluyen:
- Paclitaxel como agente Gnico

- DLP

- Topotecan
- Gemcitabina

12

DynaMed [Internet]. Ipswich (MA): EBSCO Information Services. 1995 -. Record No. T900705, Ovarian Cancer; [actualizado 30

Nov 2018, citado 05 may 2022]. Disponible en: https://www.dynamed.com/topics/dmp~AN~T900705
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e Estas 3 opciones pueden tener una sobrevida global similar pero diferentes perfiles de
seguridad (DynaMed Nivel 2)

e La adicion de bevacizumab a la quimioterapia de agente Unico puede aumentar la
sobrevida libre de progresion en ~3 meses en pacientes con cancer de ovario, de
trompas de Falopio o cancer peritoneal primario recurrente resistente al platino
(DynaMed Nivel 2)

Quimioterapia para el carcinoma avanzado de ovario, de trompas de Falopio y
peritoneal primario®®

Recomendaciones segun European Society of Medical Oncology (ESMO) guidelines:

e Para la enfermedad recurrente >6 meses (especialmente si es >12 meses) después
de completar la quimioterapia de primera linea con platino (enfermedad sensible al
platino)

- Doblete de carboplatino es el régimen de eleccion (ESMO Grado A, Nivel I).
- El agente doble basado en platino debe elegirse en funcién de la conveniencia y
el perfil de toxicidad (ESMO Grado B, Nivel I).

e En pacientes refractarios al platino
- Terapia de agente unico recomendado (ESMO Grado A, Nivel I).
- Las opciones recomendadas incluyen:
o Paclitaxel como agente Unico
o DLP
o Topotecan
o Gemcitabina

Recomendaciones segun Association of Comprehensive Cancer Centres (ACCC)
guidelines:
e En tumores resistentes al platino
- El tratamiento puede incluir topotecan, doxorrubicina liposomal, gemcitabina,
etopdésido oral o terapia combinada semanal con platino.
- Aproximadamente el 12 - 15% de los pacientes responden.
- Alrededor del 30% de los pacientes tienen enfermedad estable con 12 - 22
semanas hasta la progresion.

Recomendaciones segun National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)
guidance:
e Para el tratamiento de segunda linea (o posterior) del cancer de ovario avanzado
- Si es sensible al platino o parcialmente sensible al platino, las opciones
recomendadas incluyen:
o Paclitaxel mas compuesto a base de platino (carboplatino o cisplatino), a
menos que sea alérgico a los compuestos a base de platino.
o Clorhidrato de doxorrubicina liposomal pegilada
- Si es refractario o resistente al platino, las opciones recomendadas incluyen:
o Paclitaxel de agente unico
o Clorhidrato de doxorrubicina liposomal pegilada
o Topotecan
- Sies alérgico a los compuestos a base de platino, las opciones recomendadas
incluyen:
o Paclitaxel de agente Unico

13 DynaMed [Internet]. Chemotherapy for Advanced Ovarian, Fallopian Tube, and Primary Peritoneal Carcinoma; [accedido el 23
may 2022]. Disponible en: https://www.dynamed.com/management/chemotherapy-for-advanced-ovarian-fallopian-tube-and-primary-
peritoneal-carcinoma
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o Clorhidrato de doxorrubicina liposomal pegilada
o Topotecan

UPTODATE - Tratamiento médico para el cancer epitelial de ovario, de las trompas de
Falopio o peritoneal recidivante: enfermedad resistente al platino *

Agente unico:

e Hay multiples agentes con actividad en el cancer de ovario epitelial (COE) resistente al
platino, pero no hay un agente universalmente preferido en el tratamiento de primera
linea o posterior. Una revision sistematica Cochrane de ensayos clinicos (n=1323) con
COE resistente al platino concluy6 que topotecan, paclitaxel y doxorrubicina liposomal
pegilada (DLP) tienen una eficacia similar, pero diferentes patrones de efectos
secundarios. La eleccién entre estos agentes depende de la experiencia del médico, el
perfil de efectos secundarios y la terapia previa. En general, se prefiere el tratamiento de
agente Unico con DLP debido a su pauta de administracién (es decir, administracioén cada
cuatro semanas) y la falta de efectos secundarios tipicos asociados con la quimioterapia
(p.€j., poco riesgo de mielosupresion, sin riesgo de alopecia).

¢ Enlo que respecta a doxorrubicina liposomal pegilada, indica que en uno de los estudios
aleatorizados mas grandes realizados en esta poblacién, se compar6 la DLP (50 mg/m2
cada cuatro semanas) con topotecan (1.5 mg/m2 diarios durante cinco dias, cada tres
semanas) en 237 mujeres que recayeron después de recibiendo un régimen que
contenia platino, de los cuales 117 eran refractarios al platino. En comparacion con
topotecan, el tratamiento con DLP dio como resultado:
- Unatasa de respuesta general similar (ORR, 20 vs. 17%).
- Un similar tiempo hasta la progresion (TTP, 22 vs. 20 semanas).
- Una mediana de sobrevida global similar (SG, 66 vs. 56 semanas).
- Mielotoxicidad menos grave (grado 3/4), que incluye neutropenia (12 vs. 71%) y
trombocitopenia (1 vs. 35%).
- Mas episodios de sindrome mano-pie y estomatitis. Sin embargo, estudios
posteriores muestran que esto se puede minimizar, iniciando DLP a una dosis mas
baja (p. €j., 40 mg/m2 cada cuatro semanas), con una eficacia antitumoral similar.

b. GUIAS DE PRACTICA CLINICA O PROTOCOLOS (INTERNACIONALES)
SEOM (ESPANA, 2020) - clinical guideline in ovarian cancer (2020) 15

Se plantean las siguientes recomendaciones:
e Cuando el platino podria no ser la mejor opcién, se recomienda la terapia con un solo
farmaco, o en combinacion con bevacizumab si no se ha recibido previamente [I, A].

Los pacientes que progresan con la terapia basada en platino o después de un breve
intervalo sin tratamiento con platino no se consideran elegibles para volver a recibirlo. Esta
es una necesidad médica no satisfecha y, cuando sea posible, los pacientes deben incluirse
en los ensayos clinicos. Los agentes citotoxicos como el paclitaxel semanal, la DLP, la
gemcitabina y el topotecan, han mostrado una actividad modesta en ensayos aleatorizados
de fase lll, con una tasa de respuesta (TR) promedio de 10 a 15 % y una mediana de SG en
el rango de 9 a 12 meses. En consecuencia, la terapia de agente Unico citotoxico secuencial

14 Birrer MJ, Fujiwara K. Medical treatment for relapsed epithelial ovarian, fallopian tube, or peritoneal cancer: Platinum-resistant
disease [Internet]. UpToDate. 2021 [citado 18 may 2022]. Disponible en: https://www.uptodate.com/contents/medical-treatment-for-
relapsed-epithelial-ovarian-fallopian-tube-or-peritoneal-cancer-platinum-resistant-disease

15 Redondo A, Guerra E, Manso L, Martin-Lorente C, Martinez-Garcia J, Perez-Fidalgo JA, Varela MQ, Rubio MJ, Barretina-Ginesta
MP, Gonzalez-Martin A. SEOM clinical guideline in ovarian cancer (2020). Clin Transl Oncol. 2021 May;23(5):961-968.
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es la mejor opcidén paliativa y la calidad de vida es el criterio de valoracidn mas importante.
Sin embargo, los pacientes con estado funcional deficiente podrian ser considerados solo
para la mejor atencion de apoyo.

Para los pacientes que no han recibido bevacizumab antes, se ha demostrado que la adicién
de este ultimo al paclitaxel semanal, DLP o topotecdn mejora la SLP. La combinacion
semanal de paclitaxel y bevacizumab fue especialmente activa en el ensayo Aurelia, siendo
la opcion preferida cuando fue posible.

European Society for Medical Oncology (ESMO) - Guidelines Working Group. Newly
diagnosed and relapsed epithelial ovarian carcinoma. ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up- 2013 ¢

Se plantean las siguientes recomendaciones para el tratamiento de cancer de ovario
recurrente:

e El tratamiento de pacientes con enfermedad "resistente al platino o refractaria” debe
centrarse en la calidad de vida y el control de los sintomas. Tradicionalmente, esta es
una poblacién de mal pronéstico con una sobrevida global (SG) esperada corta, por lo
general <12 meses. Se ha demostrado que cuatro agentes diferentes, paclitaxel semanal
0 cada tres semanas, topotecan, DLP y gemcitabina tienen cierta actividad en ensayos
de fase Il con tasas de respuesta general no > 15 % y una mediana de SLP de 3 a 4
meses. Ocasionalmente, los medicamentos de platino continlan usandose en la
poblacion “resistente al platino” con, por ejemplo, un régimen de dosis densa. Sin
embargo, como ningun agente ha demostrado ser superior a otro, la selecciéon de la
terapia debe basarse en la toxicidad, la situacién clinica del paciente y la conveniencia
de la administracion. Los ensayos aleatorios de quimioterapia combinada no han
mostrado ninguna ventaja en esta poblacion. En consecuencia, el tratamiento secuencial
con un solo farmaco es el tratamiento recomendado para este grupo de pacientes [I, A].

e Para aquellos pacientes con una recaida posterior, mas de 6 meses y especialmente
mas de 12 meses, el doblete de carboplatino debe ser el tratamiento de eleccion [I, A].

e Para aquellos pacientes que desarrollan alergia o no toleran el paclitaxel, es decir
Quimioterapia de primera linea para el cancer de ovario epitelial (Estadio FIGO 1I-1V), la
combinacion de docetaxel-carboplatino o doxorrubicina liposomal pegilada (DLP)-
carboplatino puede considerarse una alternativa, en base a dos ensayos clinicos
aleatorizados que mostraron una eficacia similar [ll, A].

c. EVALUACIONES DE TECNOLOGIA SANITARIA
Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health (CADTH) - CANADAY’
En el motor de busqueda de esta agencia de tecnologias sanitarias, no se recupero

evaluaciones de tecnologias sanitarias; en las que se evalle el tratamiento con doxorrubicina
liposomal en el tratamiento de cancer de ovario avanzado.

16 Ledermann JA, Raja FA, Fotopoulou C, Gonzalez-Martin A, Colombo N, Sessa C; ESMO Guidelines Working Group. Newly
diagnosed and relapsed epithelial ovarian carcinoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann
Oncol. 2013 Oct;24 Suppl 6:vi24-32.

17 Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health. Search [Internet]. Canada; [citado 10 feb 2021]. Disponible en:
https://www.cadth.ca/search?s=Liposomal%20doxorubicin%20ovarian%20cancer&op=AND
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National Institute For Health Research (NHS) - REINO UNIDO)

El informe de evaluacion de tecnologia sanitaria “Topotecan, pegylated liposomal
doxorubicin hydrochloride, paclitaxel, trabectedin and gemcitabine for advanced recurrent or
refractory ovarian cancer: a systematic review and economic evaluation” tuvo como objetivo,
determinar la eficacia clinica comparativa y la costo-efectividad de topotecan, clorhidrato de
doxorrubicina liposomal pegilada (DLP), paclitaxel, trabectedina y gemcitabina para el
tratamiento del cAncer de ovario avanzado y recurrente; a través de una revision sistematica
de la literatura clinica y econémica siguiendo los principios metodoldgicos estandar.

Se incluyeron ensayos doble ciego, aleatorizados, controlados con placebo, que evaluaron
topotecan, doxorrubicina liposomal pegilada (DLP), paclitaxel, trabectedina y gemcitabina, y
evaluaciones econdémicas. Ademas, se realiz6 un metaanalisis en red (MAR), y se desarrolld
un modelo econémico de novo.

En pacientes resistentes/refractarios al platino (RRP):

- Los datos de SG y SLP se reportaron en cinco y cuatro comparaciones directas
diferentes en pacientes RRP, respectivamente. Dos ECA reclutaron solo pacientes con
RRP, y los ECA restantes informaron resultados de un subgrupo de pacientes dentro del
ensayo.

- Ninguno de los ensayos identificé una diferencia significativa en la SG o la SLP entre los
dos grupos de tratamiento evaluados. Ademdas, no se reportaron diferencias
estadisticamente significativas en la tasa de respuesta global (TRG) en las ocho
comparaciones directas diferentes que involucraron a pacientes con RRP.

- Del mismo modo, no se identificaron diferencias estadisticamente significativas en la SG
o la SLP en el metaandlisis en red (MAR) del tratamiento con paclitaxel, doxorrubicina
liposomal pegilada (DLP) y topotecén. Sin embargo, el MAR estimé que la DLP aumento
significativamente la TRG en comparacion con paclitaxel (175 mg/m?) cada 21 dias y con
un régimen alternativo en el que paclitaxel se administraba, semanalmente en una dosis
de 67 mg/m?2.

- La monoterapia con DLP también fue, significativamente, mas eficaz que un régimen no
convencional de topotecan, en el que topotecan se administrd, semanalmente, a una
dosis de 4 mg/m?2,

- Como resultado del uso de datos de subgrupos para informar estos andlisis, el
Technology Assessment Group (TAG) sefala que los datos de los ensayos individuales
pueden haber tenido poco poder estadistico para detectar una diferencia en la SG, la
SLP o la TRG. Ademas, como no se informaron las caracteristicas iniciales de los
subgrupos, no fue posible evaluar la presencia de heterogeneidad clinica.

En esta ETS los resultados mostraron que, en las personas con enfermedad sensible al
platino y tratadas con terapias no basadas en platino, no esta claro si la DLP se consideraria
costo-efectiva en comparaciéon con el paclitaxel en un umbral de £30,000 por QALY
adicional; es poco probable que trabectedina mas DLP se considere costo-efectivo en
comparacion con DLP. Para los pacientes con RRP, es poco probable que topotecan se
considere mas costo-efectivo en comparacién con DLP.

18 Edwards SJ, Barton S, Thurgar E, Trevor N. Topotecan, pegylated liposomal doxorubicin hydrochloride, paclitaxel, trabectedin and
gemcitabine for advanced recurrent or refractory ovarian cancer: a systematic review and economic evaluation. Health Technol
Assess 2015;19(7).
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VIII.

EVIDENCIA COMPARATIVA EN EFICACIA/EFECTIVIDAD

a. REVISIONES SISTEMATICAS/META-ANALISIS

LI (2021)°

Se realizdé un metaandlisis con el objetivo de evaluar el rol de la DLP en el tratamiento del
cancer de ovario recurrente. Para ello, se realizé6 una busqueda bibliogréfica utilizando las
bases de datos electronicas hasta el 27 de julio de 2020. Solo se restringi6 la busqueda a
ensayos clinicos aleatorios.

Se incluyeron diez estudios (12 ensayos) después de seleccionar 940 articulos. Los estudios
elegibles se clasificaron en dos grupos: los regimenes dobles (cuatro ensayos, 1767
pacientes) mostraron que DLP maés carboplatino proporcionaron una sobrevida libre de
progresion (SLP) superior (HR: 0.85; IC 95%, 0.74-0.97) y una sobrevida global (SG) (HR:
1.00; IC 95%, 0.88-1.14) en comparacion con paclitaxel (PAC) méas carboplatino. DLP méas
carboplatino se asocio, significativamente, con mas anemia y trombocitopenia, y otros
efectos secundarios que fueron bien tolerados.

Los regimenes de monoterapia (ocho ensayos, 1980 pacientes) mostraron que la DLP
poseia una SLP (HR: 1.02; IC 95%, 0.90-1.16) y SG (HR, 0.88; IC 95%, 0.77-1.01) similares
en relacion con otras monoterapias. La DLP sola también se asoci6 mas con
mucositis/estomatitis y sindrome mano-pie, mientras que otros efectos secundarios fueron
bien tolerados (Figura 1).

Study Non-PLD arm PLD arm Hazard Ratio Weight Hazard Ratio
N N IV,Random,95%C| 1I\V,Random,95%Cl

PFS
Banerjee2018 47 46 e 5.4% 0.78 [0.46, 1.32]
Kaye2012I1 32 33 —el 3.6% 0.86 [0.45, 1.64]
Kaye2012 I 32 33 — 3.7% 0.91[0.48, 1.73]
Mutch2007 99 96 84— 15.9% 0.98[0.72, 1.33]
Colombo2012 412 417 - 55.2% 1.05[0.89, 1.24]
Ferrandina2008 77 76 i 16.2% 1.14 [0.84, 1.55]
Subtotal (95%Cl) 699 701 - 100.0% 1.02 [0.90, 1.16]

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi® =2.07, df =5 (P = 0.84); I

Test for overall effect. Z = 0.36 (P = 0.72)

=0%

0s

Kaye2012 I 32 33 L E— 2.4% 0.66 [0.27, 1.61]
Ferrandina2008 el 16 e 11.2% 0.74[0.49, 1.12]
Mutch2007 99 96 —a— 12.3% 0.77[0.52, 1.14]
Colombo2012 412 417 HEH T1.4% 0.93[0.79, 1.09]
Kaye2012I1 32 33 e A— 2.7% 1.01[0.44, 2.32]
Subtotal (95%CI) 652 655 g 100.0% 0.88 [0.77, 1.01]

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi® = 2.07, df = 4 (P = 0.72); P =0%
Test for overall effect: Z = 1.81 (P = 0.07)

0 0.5 1 1.5 2 25

Favours Nen-PLD arm Favours PLD arm

Figura 1. Forest plot de puntos finales de eficacia. Regimenes de monoterapia

Los resultados muestran que la DLP mas carboplatino para la enfermedad sensible al platino
produjo una mejor SLP que el régimen estandar de PAC mas carboplatino y fue bien
tolerado. Sin embargo, no hubo diferencia en la sobrevida global. Como terapia de agente
Gnico, DLP present6 una sobrevida similar a otros agentes y fue bien tolerada.

i XR, Zhu Y, Zhang GN, Huang JM, Pei LX. The impact of Pegylated liposomal doxorubicin in recurrent ovarian cancer: an updated
meta-analysis of randomized clinical trials. J Ovarian Res. 2021 Mar 9;14(1):42..
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LAWRIE (2013)2°

Se realiz6 un metaanalisis con el objetivo de evaluar la eficacia y la seguridad de la DLP en
mujeres con cancer epitelial de ovario (COE) recidivante. Para ello, se realizé busquedas en
el registro de ensayos del Cochrane Gynaecological Cancer Group (CGCG), CENTRAL,
MEDLINE y EMBASE desde 1990 hasta febrero de 2013, también se realizaron busquedas
en registros en linea de ensayos clinicos, resumenes de reuniones cientificas y listas de
referencias de los estudios incluidos.

Las intervenciones evaluadas incluyeron: DLP en combinacion con tratamiento basado en
platino versus tratamiento basado en platino con otro agente; otro(s) agente(s) de
quimioterapia versus DLP; y DLP mas otro(s) agente(s) versus DLP solo o con placebo.

Los criterios de valoracién primaria fueron: sobrevida libre de progresion (SLP) definida como
la sobrevida hasta la progresion de la enfermedad; y sobrevida global (SG): sobrevida hasta
la muerte por todas las causas. Los criterios de valoracion secundarios fueron: eventos
adversos graves, clasificados segun CTCAE 2006, incluidos eventos adversos graves
hematoldgicos, gastrointestinales, genitourinarios, dermatoldégicos, neuroldgicos,
pulmonares y otros; calidad de vida (CV); y control de sintomas, incluidas reducciones de
dosis y retrasos.

Al evaluar otro(s) farmaco(s) versus DLP, cinco de siete estudios contribuyeron con datos
para este andlisis. Estos estudios fueron clinicamente heterogéneos en cuanto a la
intervencion comparativa (p.ej. gemcitabina [GEM], topotecan [TOP], olaparib [OLA],
patupilone [PAT]) y el intervalo sin platino; por lo tanto, en todos los andlisis, los estudios se
subagruparén por la intervencion comparativa y se evaluaron solamente los subtotales.
Solo dos estudios publicaron los HR para la SLP. Los cuales se calcularon a partir de los
datos sin procesar de un estudio y de la curva de Kaplan-Meier publicada de otro estudio.
Sélo hubo un estudio por subgrupo y estos datos no se combinaron. No hubo diferencias
significativas en la SLP entre los brazos de tratamiento en los subgrupos GEM versus DLP,
TOP versus DLP, OLA versus DLP o PAT versus DLP.

Cinco de siete de estos estudios informaron la SG como la mediana del tiempo de SG o la
mediana del tiempo hasta la muerte (TTD). Cuatro estudios que compararon cuatro farmacos
diferentes (GEM, TOP, OLA y PAT) con DLP reportaron HR para la SG. No se combinaron
los datos de los subgrupos. Todos los subgrupos constaban de un solo estudio, excepto el
subgrupo GEM versus DLP. No hubo diferencias estadisticamente significativas en la SG
entre los brazos GEM y DLP (dos estudios, 348 participantes; HR: 1.23, IC 95%: 0.81 a 1.88;
12=73%; P=0.33), aunque la estimacién puntual favorecié al brazo de DLP. Ninguno de los
estudios individuales en cualquiera de los otros subgrupos mostr6 una diferencia
estadisticamente significativa en la SG entre los brazos experimental y DLP, excepto el
estudio de TOP versus DLP, donde la SG fue mayor en el brazo DLP (481 mujeres; HR:
1.23, 1C 95%: 1.01 a 1.50) (Figura 2).

20 Lawrie TA, Bryant A, Cameron A, Gray E, Morrison J. Pegylated liposomal doxorubicin for relapsed epithelial ovarian cancer.
Cochrane Database Syst Rev. 2013 Jul 9;2013(7):CD006910.
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Figura 2. Comparacion de otro farmaco frente a DLP.
b. ENSAYOS CLINICOS ALEATORIZADOS
MUTCH (2007)*

Este ensayo de fase lll, aleatorizado, multicéntrico, abierto, fue disefiado para comparar la
eficacia y la seguridad de la gemcitabina frente a la doxorrubicina liposomal pegilada (DLP)
en mujeres con cancer de ovario resistente a platino (CO R-Pt) recurrente.

La DLP se administré de acuerdo con la dosis aprobada por la FDA de 50 mg/m? mediante
infusién intravenosa durante 60 minutos el dia 1, y luego cada 28 dias. La gemcitabina se
administré a 1000 mg/m? mediante infusién intravenosa durante 30 a 60 minutos los dias 1
y 8, y luego cada 21 dias. El tratamiento continué hasta que los pacientes experimentaron
progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

El criterio principal de valoracién de la eficacia fue la sobrevida libre de progresion (SLP),
gue se defini6 como la duracion desde la asignacion aleatoria hasta la EP o la muerte.
También se evalud la sobrevida global (SG), que se defini6 como la duracion desde la
asignacion aleatoria hasta la muerte.

Entre el 9 de julio de 2002 y el 21 de mayo de 2004, se enrolaron un total de 195 pacientes,
96 pacientes al grupo de DLP y 99 al grupo de gemcitabina. Durante el tratamiento inicial, la
mediana del numero de ciclos de tratamiento recibidos fue de cuatro ciclos (1 - 21 ciclos) en
el brazo de gemcitabina y tres ciclos (1 - 13 ciclos) en el brazo de DLP. La mediana del
namero de dosis recibidas para los brazos de gemcitabina y DLP fue de ocho y tres dosis,
respectivamente.

21 Mutch DG, Orlando M, Goss T, Teneriello MG, Gordon AN, McMeekin SD, Wang Y, Scribner DR Jr, Marciniack M, Naumann RW,
Secord AA. Randomized phase Il trial of gemcitabine compared with pegylated liposomal doxorubicin in patients with platinum-
resistant ovarian cancer. J Clin Oncol. 2007 Jul 1;25(19):2811-8.
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La mediana de los tiempos de SLP para el brazo de gemcitabina fue de 3.6 meses y para el
brazo de DLP fue 3.1 meses, no habiendo diferencia estadistica entre ambos grupos
(p=0.870). La mediana de tiempos de SG para el grupo de gemcitabina/DLP (12.7 meses) y
el grupo de DLP/gemcitabina (13.5 meses) tampoco fue estadisticamente diferente
(p=0,997). La mediana de tiempo hasta el fracaso del tratamiento fue de 2.7 meses (IC 95%,
de 2.1 — 3.9 meses) para la gemcitabina y de 2.5 meses (IC 95%, de 1,9 a 3,1 meses) para
el grupo de DLP, sin diferencia estadistica (p = 0,779) entre los grupos (Figura 3).

Los resultados sugieren que la actividad de la gemcitabina fue similar a la de la DLP en el
entorno R-Pt con toxicidades manejables, sugiriendo el uso gemcitabina como opcion en
pacientes con CO R-Pt.
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Figura 3. Supervivencia libre de progresion y supervivencia global.

c. OTROS ESTUDIOS

YUAN (2021)22

El objetivo de este ensayo clinico abierto, de un solo brazo y multicéntrico, fue evaluar la
eficacia y la seguridad de la DLP en pacientes que experimentaron progresion o recaida del
cancer epitelial de ovario, trompas y peritoneo dentro de los 12 meses después de terminar
la quimioterapia de primera linea basada en platino.

Se administr6 DLP (40 mg/m?) por via intravenosa y se repiti6 cada 4 semanas. El
tratamiento se administré durante 6 ciclos, y se administraron menos ciclos si los pacientes

22 Yuan Z, Zhang Y, Cao D, Shen K, Li Q, Zhang G, Wu X, Cui M, Yue Y, Cheng W, Wang L, Qu P, Tao G, Hou J, Sun L, Meng Y,
Li G, Li C, Shi H, Chen Y. Pegylated liposomal doxorubicin in patients with epithelial ovarian cancer. J Ovarian Res. 2021;14(1):12.

Av. Parque de las Leyendas N° 240
San Miguel. Lima 32, Peru
T(511) 6314300

www.digemid.minsa.gob.pe

Siempre
conelpueblo

il
‘.mrn,:', BICENTENARIO
:=2 DEL PERU

"y e
JE 2021- 2024
4';'1 n\}

Ir
Wi

af

pag. 16



o — “Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres”
() o Direccién General “Afio del Fortalecimiento de la Soberania Nacional”
[ Ministerio de Medicamentos, “Afio del Bi o del de | iblica del Perd”
de Salud ' Insumos y Drogas Afio del Bicentenario del Congreso de la Republica del Peru

presentaban progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable, si el investigador local
decidia reducir el numero de ciclos o si el paciente retiraba el consentimiento. Después de
6 ciclos de quimioterapia, se permitié la prescripcidn de ciclos adicionales con base en la
decision del investigador local.

El principal objetivo de investigacion a mediano plazo fue la tasa de respuesta objetiva
(TRO), que se definio como la tasa de remisiéon completa (RC) y remision parcial (RP). Los
objetivos secundarios a mediano plazo fueron la tasa de control de la enfermedad (TCE),
gue se definié como la tasa de RC o PR y enfermedad estable (EE), seguridad y calidad de
vida.

Entre junio de 2017 y junio de 2019, 115 pacientes fueron enrolados a este estudio, de los
cuales, 36 eran refractarios a platino (31.3%), 31 tuvieron recidiva y eran resistente a platino
(27%), y 48 tuvieron recidiva y eran sensibles a platino (41.7%). La mediana del tiempo de
seguimiento (el corte de datos fue el 2 de junio de 2019) fue de 4 meses (rango inter-cuartil
[RIC] 2 - 6meses, rango 1 - 22 meses). En el punto de corte de los datos, 22 pacientes
seguian en tratamiento. Quince pacientes (13%), incluidos 2 pacientes (1.7%) que fallecieron
antes de la evaluacién de la eficacia durante el tratamiento, se perdieron durante el
seguimiento y 6 pacientes (5.2%) retiraron su consentimiento. Veintiin pacientes (18.3%)
interrumpieron DLP debido a enfermedad progresiva (EP), y 19 pacientes (16.5%) recibieron
otras terapias contra el cancer segun la decisién del investigador, de los cuales, 16 pacientes
(84.2 %) recibieron quimioterapia basada en platino.

En el analisis en intencion a tratar (IT), la TRO confirmada fue del 37.4% (IC 95%, 28.4 -
46.4%): como mejores respuestas, 2 pacientes (1.73%) tenian RC confirmada y 41 pacientes
(35.65%) tenian RP, con una TCE de 65.2% (IC 95%, 56.4 - 74.1%). De los 43 pacientes
con respuesta objetiva confirmada, 31 (72.1%) lograron una respuesta objetiva confirmada
después de 2 ciclos de DLP, 9 (20.9%) después de 4 ciclos y 3 pacientes (7%) después de
6 ciclos. En el analisis por protocolo (PP), la TRO fue 46.7% (IC 95%, 36.3 - 57.1%) y la TCE
fue de 81.5% (IC 95%, 73.4 - 89.6%) (Tabla 2).

Las TRO en pacientes con recidiva refractaria y resistente al platino fueron del 16.7 y el
45.2%, respectivamente. Ademas, de 67 pacientes con recaida refractaria o resistente al
platino, 20 pacientes lograron una respuesta objetiva y la TRO total fue de 29.9% (IC 95%,
18.6 - 41.1%) (Tabla 3).

Tabla 2. Andlisis de eficacia

Best Overall Response Intention-to-treat population(n =115) Per-protocol population (N =92%)
Complete remission, No. (%) 2 (1.73%) 2 (21.7%)

Partial remission, No. (%) 41 (35.65%) 41 (44.5%)

Stable disease, No. (%) 32 (27.82%) 32 (34.7%)

Disease progression No. (%) 17 (14.7%) 17 (18.4%)

ORR®, (95%Cl) 37.4% (28.4-46.4%) 46.7% (36.3-57.1%)

DCR", (95%CI) 65.2% (56.4-74.1%) 81.5% (73.4-89.6%)

ORR Objective response rate, DCR Disease control rate; ® Fourteen patients receiving less than 2 cycles of PLD and 7 patients without efficacy assessments after 2
cycles of PLD were excluded. Moreover,2 patients had a postbaseline efficacy assessment that could not be confirmed and thus were excluded; ® Including
patients with complete and partial responses; © Including patients with complete and partial responses and stable disease
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Tabla 3. Andlisis de eficacia basada en el estado de respuesta a la quimioterapia basada

en platino.
Intention-to-treat population (N = 115) Per-protocol population (N = 92%
Platinum- Platinum- Partial platinum- Platinum- platinum- Partially platinum-
refractory (N = resistant (N = sensitive (N =48) refractory (N = resistant (N = sensitive (N =41)
36) 31) 25) 26)

Complete 0, (0.0%) 0, (0.0%) 2, (4.2%) 0, (0.0%) 0, (0.0%) 2, (4.9%)

remission, No. (%)

Partial remission, 6, (16.7%) 14, (45.29) 21, (43.8%) 6, (24.0%) 14, (53.8%) 21, (51.2%)

No. (%)

Stable disease, No. 14, (38.9%) 6, (19.4%) 12, (25.0%) 14, (56.0%) 6, (23.1%) 12, (293%)

(%)

Disease 5, (13.9%) 6, (19.4%) 6, (125%) 5, (20.0%) 6, (23.1%) 6, (14.6%)

progression, No.

(%)

ORR”, (95%CI) 16.79% (3.9-29.5%) 45.2% (266 47.9% (33.3-62.6%) 24.0% (6.0-42.0%) 53.8% (33.3 56.1% (40.2-72.0%)

63.7%) 74.4%)

DCR, (95%C1) 55.6% (385 64.5% (46.7 72.9% (59.9-86.0%) 80.0% (63.1 76.9% (59.6 85.496(74.1-96.7%)

72.6%) 82.4%) 96.9%) 94.3%)

ORR Objective response rate, DCR Disease control rate; ® Fourteen patients receiving less than 2 cycles of PLD and 7 patients without efficacy assessments after 2
cycles of PLD were excluded. Moreover,2 patients had a postbaseline efficacy assessment that could not be confirmed and thus were excluded; ® Including
patients with complete and partial responses; © Including patients with complete and partial responses and stable disease

En la poblacién PP se observé una reduccion de CA125 tras el primer ciclo de DLP en 39
pacientes (42,4%). La TRO fue significativamente mayor en los pacientes con una
disminucién de CA125 después del primer ciclo que en los pacientes con un aumento de
CA125 (66.7% frente a 32.1%, p=0.001).

Con respecto a la evaluacién de la calidad de vida, 82 de 115 pacientes (71.9%) completaron
el cuestionario de calidad de vida al inicio del estudio, 52 de 81 pacientes (64.2%) antes del
tercer ciclo de DLP y 29 de 45 pacientes (64.4%) antes del quinto ciclo. ciclo. No existieron
diferencias estadisticamente significativas en las puntuaciones entre la linea de base y los
cuestionarios posteriores a la linea de base (P>0.05).

En pacientes que experimentan una recaida refractaria y resistencia a platino, el uso de DLP
puede ser una opcion de tratamiento, ademas de mostrar baja frecuencia de efectos
adversos. Ademas, un nivel bajo de CA125 al inicio y una reduccion de CA125 después del
primer ciclo podrian ser factores predictivos de una eficacia satisfactoria.

TAKAHASHI (2021)%

Este estudio retrospectivo tuvo el objetivo de investigar la eficacia y la toxicidad de la DLP
como quimioterapia para el cancer de ovario recurrente resistente al platino en relacién con
el numero de regimenes de quimioterapia anteriores y comparar los resultados con los de la
terapia con gemcitabina (GEM).

Se enrolaron pacientes con cancer de ovario recurrente resistente al platino, cancer de las
trompas de Falopio o cancer peritoneal que se sometieron a dos o0 mas ciclos de terapia con
DLP en el Jichi Medical University Hospital entre julio de 2009 y marzo de 2017. Se consideré
que los pacientes eran resistentes al platino si se observaba una recurrencia dentro de los 6
meses posteriores al final de la quimioterapia de primera linea.

Se evalué el tiempo de SG, que fue el tiempo transcurrido desde el inicio de la administracion
de DLP hasta la fecha de la muerte o la fecha de la Gltima confirmacién de sobrevida; y el

2 Takahashi Y, Takei Y, Machida S, Taneichi A, Takahashi S, Yoshiba T, Koyanagi T, Tamura K, Saga Y, Fujiwara H. Efficacy and
toxicity of pegylated liposomal doxorubicin as therapy for recurrent ovarian cancer in relation to the number of previous
chemotherapy regimens: Comparison with gemcitabine. J Obstet Gynaecol Res. 2021 Feb;47(2):551-559.
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periodo de SLP, que fue el periodo de tiempo desde el inicio de la administracion de DLP
hasta la fecha de muerte/progresion confirmada o la fecha de la dltima confirmacién de SLP.

La DLP se administré en ciclos de 28 dias a una dosis de 50 o0 40 mg/m? durante 60 minutos
o0 mas el Dia 1. Varios pacientes que participaron en un estudio clinico y fueron asignados
al grupo de 40 mg/m? fueron tratados con 40 mg /m2, al igual que los pacientes que también
recibieron bevacizumab y los que tenian un pobre performance status (PS). El tratamiento
se continud hasta que la enfermedad progresé o hasta que la toxicidad hizo dificil continuar
con el tratamiento.

Se compard la terapia DLP con la terapia GEM en los siguientes elementos: el nimero de
regimenes de quimioterapia anteriores, la tasa de respuesta, la tasa de control de
enfermedad (TCE) y la intensidad relativa de la dosis. Para la terapia con GEM, se administro
GEM a 1000 mg/m? durante 30 min los dias 1, 8 y 15 de cada ciclo de 28 dias.

Hubo 78 pacientes tratadas con DLP por cancer de ovario recurrente resistente al platino
que se registraron en el estudio; en el grupo GEM, se registraron 65 pacientes (estudio
previo).

Se observo respuesta completa (RC) en 3 pacientes (3.8%), respuesta parcial (RP) en 12
pacientes (15.4%), enfermedad estable (EE) en 27 pacientes (34.6%) y enfermedad
progresiva (EP) en 36 pacientes (46.2%). La tasa de respuesta (CR + PR) fue del 19.2%
(15/78) y la TCE (CR + PR + EE) fue del 53.8% (42/78) (Tabla 4).

Tabla 4. TCE en relacién con el nimero de regimenes de quimioterapia previos

No. of previous chemotherapy regimens Tumor response (n) DCR (%)

CR PR SD rPD Total
1 1 5 8 12 26 53.8
2 2 4 11 18 35 48.6
3 0 1 6 4 11 63.6
4-7 0 2 2 2 6 66.7
Total 3 12 27 36 78 53.8
CR, complete response; DCR, disease control rate (CR + PR + SD/Total); PD, progressive disease; PR, partial response; SD, stable disease.

La mediana de los regimenes de quimioterapia anteriores fue de 2 para el grupo de DLP
(n=78) y de 3 para el grupo de GEM (n=65); el nUmero de regimenes previos fue,
significativamente menor en el grupo DLP (P < 0.001). Cuando el numero de regimenes
previos fue 1 o 2, no hubo diferencia en la TCE entre el grupo DLP y el grupo GEM (50.8%
vs 53.8%, P=0.819); sin embargo, cuando el nimero de regimenes previos fue de 3 0 mas,
se observd una TCE significativamente mayor en el grupo DLP (64.7% frente a 30.8%,
P=0.037).

El grupo DLP tuvo una mediana de SLP de 5 meses (rango: 2 a 21 meses) y una mediana
de sobrevida global de 17 meses (rango: 4 a 84 meses). El grupo GEM tuvo una mediana
de SLP de 3 meses (rango: 1 a 15 meses) y una mediana de SG de 12 meses (rango: 2 a
75 meses) (Tabla 5).
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Tabla 5. Comparacion de doxorrubicina liposomal pegilada y gemcitabina

No. of previous chemotherapy PLD GEM p
regimens (n=78) (n = 66) value
No. previous chemotherapy
regimens
Median 2 3 <0.001
Range 1-7 1-7
Disease control rate: CR + PR + SD 1 53.8 83.3 0.819
(%)
2 48.6 45.0
3 63.6 36.4 0.037
4-7 66.7 235
Total 53.8 40.0 0.130
Progression-free survival (months)
Median 5 3 <0.001
Range 2-21 1-15
Overall survival (months)
Median 17 12 0.072
Range 4-84 2-75
Relative dose intensity (%) 1 87.1 76.9 <0.001
2 88.2 76.0
3 81.5 77.8 0.191
4-7 87.0 76.9
Total 86.8 76.9 <0.001

FOutcome of GEM therapy that we previously repnrred.” CR, complete response; GEM, gemcitabine; PLD, pegylated liposomal doxorubi-
cin; PR, partial response; SD, stable disease.

En este articulo se presentan los resultados previamente informados por otros estudios de
la terapia con DLP para el cAncer de ovario recurrente resistente al platino (Tabla 6).

Tabla 6. Respuesta clinica a la DLP por cancer de ovario resistente al platino

Study n PLD dose No. of previous chemotherapy regimens ~ RR (%) DCR (%)
Gordon et al.® 130 50 mg/ m?, qdw 1 12.3 40.0
Mutch et al® 96 50 mg/m?, gd4w 1-2 8.3 469
Katsumata et al.'® 63 50 mg/m?, gd4w 1-3 21.0 613
Rose et al."’ 78 40 or 50 mg/m?, 4w 1-7 8.9 56.4
Campos et al.” 29 40 mg/m’, gd4w 1-8 27.6 37.9
Markman et al.?! 44 40 mg/m?, gdw 1-6 9.1 182
Present study 78 40 or 50 mg/mz, qéw 1-7 19.2 53.8

DCR, disease control rate; PLD, pegylated liposomal doxorubicin; q, every; RR, response rate; w, week.

Segun lo observado, la terapia con DLP no dio como resultado una TCE mas baja incluso
cuando aumenté el nimero de regimenes anteriores. Cuando el nimero de regimenes de
quimioterapia previos fue de 3 0 mas, la terapia con DLP tuvo una TCE superior a la terapia
con GEM.

EVIDENCIA EN SEGURIDAD

REVISIONES SISTEMATICAS

LAWRIE (2013)*

Al evaluar la parte de seguridad de la DLP en mujeres con cancer epitelial de ovario (COE)
recidivante, en esta revisién sistematica. Los analisis se subagruparon por tipo de
intervencion y la mayoria de los subgrupos comprendian un solo estudio. Las diferencias,

estadisticamente, significativas entre las intervenciones con respecto a los eventos adversos
graves grado 3 a 4 fueron las siguientes (por subgrupo):

24 Lawrie TA, Bryant A, Cameron A, Gray E, Morrison J. Pegylated liposomal doxorubicin for relapsed epithelial ovarian cancer.
Cochrane Database Syst Rev. 2013 Jul 9;2013(7):CD006910.
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Gemcitabina (GEM) versus DLP (dos estudios; 338 mujeres):
- Sindrome mano-pie, RR 0,07 (IC 95%: 0.01 a 0.54) a favor de GEM,;
- Neutropenia, RR 2.25 (IC 95%: 1.46 a 3.47) a favor de la DLP.

Topotecan (TOP) versus DLP (un estudio; 474 mujeres):
- Sindrome mano-pie, RR 0,01 (IC 95%: 0.00 a 0.15) a favor de TOP;
- Estomatitis, RR 0,05 (IC 95%: 0.01 a 0.38) a favor de TOP;
- Anemia, RR 5,16 (IC 95%: 2.93 a 9.10) a favor de DLP;
- Neutropenia, RR 6,31 (IC 95%: 4.46 a 8.94) a favor de la DLP;
- Trombocitopenia, RR 27,12 (IC 95%: 8.69 a 84.67) a favor de la DLP;
- Alopecia, RR 4,75 (IC 95%: 1.38 a 16.30) a favor de la DLP.

e Olaparib (OLA) versus DLP (un estudio; 64 mujeres):
- Sindrome mano-pie, RR 0.04 (IC 95%: 0.00 a 0.65) a favor de OLA.

e Patupilona (PAT) versus DLP (un estudio; 811 mujeres):
- Sindrome mano-pie, RR 0.01 (IC 95%: 0.00 a 0.15) a favor de PAT,;
- Estomatitis, RR 0.05 (IC 95% 0.01 a 0.20) a favor de PAT;
- Neutropenia, RR 0.30 (IC 95%: 0.16 a 0.56) a favor de PAT;
- Neuropatia periférica, RR 12.72 (IC 95%: 3.03 a 53.34) a favor de la DLP;
- Diarrea, RR 11.64 (IC 95%: 5.97 a 22.69) a favor de la DLP.

b. ENSAYOS CLINICOS

En las bases de datos consultadas (PubMed, Tripdatabase, SumSearch 2), no se ensayos
clinicos aleatorizados en las que se evallUe especificamente la seguridad de la doxorrubicina
liposomal en pacientes con cancer de ovario avanzado con falla a quimioterapia basada en
platinos.

c. OTROS ESTUDIOS
STEPPAN (2009)?

Este estudio observacional desarrollado a nivel nacional tuvo como finalidad confirmar la
eficacia de DLP en una dosis modificada de 45 mg/m2 cada 4 semanas en el tratamiento de
rutina de pacientes con cancer de ovario en recaida con resistencia documentada a platinos,
y evaluar con precision los efectos sobre la calidad de vida (CdV) y las toxicidades de este
régimen; con énfasis en la monitorizacion de la toxicidad cardiaca.

La cohorte de pacientes estaba compuesta por aquellos con diagnéstico probado
histolégicamente de carcinoma epitelial de ovario, recaida dentro de los 6 meses posteriores
a la guimioterapia basada en platino administrada como tratamiento primario o de
reinduccion, edad entre 18 y 75 afios, estado funcional de Karnofsky =260%, esperanza de
vida 26 meses y funciones hematolégicas, renales y hepaticas adecuadas.

La DLP se administré6 como infusién intravenosa durante 1 h. La administracion se repitio
cada 4 semanas por seis ciclos de tratamiento. La terapia se interrumpié en caso de
progresion, toxicidad intolerable a pesar del ajuste de dosis, 0 a discrecion del médico o del
paciente.

% Steppan |, Reimer D, Sevelda U, Ulmer H, Marth C, Zeimet AG. Treatment of recurrent platinum-resistant ovarian cancer with
pegylated liposomal doxorubicin--an evaluation of the therapeutic index with special emphasis on cardiac toxicity. Chemotherapy.
2009;55(6):391-8.
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Cada ciclo de quimioterapia estuvo precedido por un hemograma completo, perfiles de
guimica sérica, asi como una evaluacion de CA 125 y toxicidad de acuerdo con los criterios
comunes de toxicidad (CTC) del Instituto Nacional del Cancer (NCI) y la evaluacién del
estado funcional de Karnofsky. Ademas, se pidi6 a los pacientes que respondieran un
cuestionario de calidad de vida EORTC QLQ-C30 al inicio y después de tres y seis ciclos de
guimioterapia.

Ochenta y cinco mujeres con cancer de ovario recidivante y resistencia documentada al
platino ingresaron a este ensayo entre 2004 y 2007. La mediana de edad de las pacientes
del estudio fue de 63.7 (35—88) afios. En 53 pacientes (62%) se aplicé DLP como tratamiento
de segunda linea, en 21 pacientes (25%) como tratamiento de tercera lineay en 11 pacientes
(13%) como tratamiento de cuarta linea.

En 40 pacientes (47.1%), el tratamiento tuvo que interrumpirse prematuramente. Los motivos
de la terminacion prematura del tratamiento con DLP fueron: progresion de la enfermedad
en 23 (27.1%), toxicidad en 8 (9.4%), deseo del paciente en 5 (5.9 %) y otros motivos en 4
pacientes (4.7 %).

Los 85 pacientes fueron evaluables por toxicidad, pero solo 74 recibieron al menos tres ciclos
de DLP y fueron evaluables por su respuesta objetiva al tratamiento. Segun los Criterios de
evaluacién de respuesta en tumores sdlidos, 4 pacientes (5.4%) lograron una remision
completa y 22 pacientes (29.7%) una remision parcial, lo que da una tasa de respuesta
objetiva (TRO) del 35.1%. Se document6 enfermedad estable en 19 (25.7%) y enfermedad
progresiva en 29 pacientes (39.2%).

Después del segundo ciclo de tratamiento, mas del 80% de los pacientes experimentaron
toxicidad de grado 1-2. Sin embargo, a lo largo de todo el estudio, en cada ciclo se registrd
toxicidad grado 3-4 en alrededor del 10% de los pacientes con medicacién, con un maximo
del 12,9% a partir del tercer ciclo (tabla 2). No se documentaron efectos secundarios en 2
de los 85 pacientes del estudio (2.3%).

Es de destacar el hecho que el grado 1-2 de eritrodisestesia palmoplantar (EPP) se present6
en el 24.8%, mientras que el grado 3-4 se observo en solo el 4.2% de todos los ciclos
administrados. Se observé estomatitis grado 1-2 en el 22.6% y grado 3-4 en el 2.2% del total
de ciclos administrados (Tabla 7).

Tabla 7. Incidencia de EPP, estomatitis y alopecia durante el tratamiento con DLP para
los ciclos individuales y recuento total de eventos para el total de ciclos administrados

NCI-CTC Baseline Cyclel Cycle2 Cycle3 Cycle4 Cycle5 Cycle6 TEC

grade (n=85) (n=85) (n=76) (n=74) (n=56) (n=48) (n=45) (n=384)
PPE
0 96% 85% 69% 60% 60% 52% 50% 71%
1-2 4% 14% 28% 34% 35% 42% 43% 25%
3-4 0% 1% 3% 6% 5% 6% 7% 4%
Stomatitis
0 94% 77% 70% 76% 64% 65% 71% 75%
1-2 5% 22% 29% 22% 31% 31% 27% 23%
3-4 1% 1% 1% 2% 5% 4% 2% 2%
Alopecia
0 84% 72% 71% 66% 71% 73% 71% 73%
1 11% 23% 29% 33% 26% 25% 25% 24%
2 5% 5% 0% 1% 3% 2% 4% 3%
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No se registré cardiotoxicidad de grado 3 o 4 en ninguno de los ciclos, pero se observaron
eventos cardiacos de grado 1 0 2 en el 9.4 % de todos los ciclos (arritmia cardiaca en el
5.5% e isquemia cardiaca en el 3.9%). A lo largo del tratamiento, se revelé una reduccion
de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (evento cardiaco de grado 1-2) en el 6.8
% de los ciclos administrados. Las toxicidades hematoldgicas fueron generalmente de corta
duracion y facilmente manejables. La neutropenia de grado 1-2 se document6 en el 12.2 %,
mientras que los grados 3-4 se produjeron solo en el 0.5 % de los ciclos. Trombocitopenia
grado 1-2 en el 1.1 % de todos los ciclos administrados y grado 3-4 en el 0.5 %.

Los resultados mostraron que la terapia de agente Gnico con DLP a dosis de 45 mg/m?
administrada cada 4 semanas fue activa en una cohorte de estudio de 85 mujeres con cancer
de ovario resistente al platino recidivante. Aunque el EPP y la estomatitis fueron los
principales efectos secundarios que limitaron el tratamiento, la toxicidad grave fue rara.

d. SUMARIOS
LEXICOMP (UPTODATE) %

Segun esta base de datos se han reportado las siguientes reacciones adversas asociadas a
doxorrubicina clorhidrato liposomal pegilada (Tabla 8).

Tabla 8. Reacciones adversas asociadas a doxorrubicina clorhidrato liposomal pegilada
segun frecuencia

Frecuencia Descripcion
>10% Cardiovascular: miocardiopatia (<11%)

e Sistema nervioso central: fatiga (>20%), dolor de cabeza (1% a 11%)

e Dermatolégico: eritrodisestesia palmoplantar (cancer de ovario: 51%),
erupcién cutédnea (cancer de ovario: 29%, sarcoma de Kaposi: 1% a 5%),
alopecia (cancer de ovario: 19%; sarcoma de Kaposi: 9%).

e Gastrointestinal: nduseas (cancer de ovario: 46%; sarcoma de Kaposi: 17%),
estomatitis (cancer de ovario: 41%; cancer de ovario, grados 3/4: 8%; sarcoma
de Kaposi: 7%), vomitos (cancer de ovario: 33%; Sarcoma de Kaposi: 8%),
diarrea (cancer de ovario: 21%; sarcoma de Kaposi: 8%), estrefiimiento
(>20%), anorexia (20%; sarcoma de Kaposi: 1% a 5%), enfermedad de las
membranas mucosas (cancer de ovario: 14%), dispepsia (cancer de ovario:
12%).

e Hematol6gicos y oncolégicos: trombocitopenia (sarcoma de Kaposi: grado
3: 61%, grado 4: 4%; cancer de ovario: grado 3: 1%), anemia (sarcoma de
Kaposi: grado 3: 55%, grado 4: 18%; grado 3: 5%, grado 4: <1%), neutropenia
(sarcoma de Kaposi: grado 3: 49%, grado 4: 13%; cancer de ovario: grado 3:
8%, grado 4: 4%)

e Infeccidn: infeccion (1% a 12%)

e Neuromuscular y esquelético: astenia (cancer de ovario: 40%; sarcoma de
Kaposi: 10%), dolor de espalda (1% a 12%)

e Respiratorio: Faringitis (cancer de ovario: 16%; sarcoma de Kaposi: <1%),
disnea (cancer de ovario: 15%; sarcoma de Kaposi: 1% a 5%)

e Varios: Fiebre (cancer de ovario: 21%; sarcoma de Kaposi: 9%), reaccion
relacionada a la infusién (7% a 11%)

1% a 10%: e Cardiovascular: trombosis venosa profunda (cancer de ovario: 1% a 10%),
hipotensién (1% a 10%), taquicardia (1% a 10%), vasodilatacion (cancer de

% Lexicomp. Pegylated liposomal doxorubicin: Drug information [Internet]. UpToDate. [citado 18 jun 2021]. Disponible en:
https://www.uptodate.com/contents/search

'T'rr o 1”.’;
Av. Parque de las Leyendas N° 240 ' ;l\ - Slempre §§ MR, z‘ BICENTENARIO
www.digemid.minsa.gob.pe | San Miguel. Lima 32, Peru i ,j I con Elp'llEbIO -a% “‘5\:- EoEzl; I‘-“A'Eol?!zl‘.li
T(511) 6314300 TN

AU

pag. 23



o — “Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres”
() o Direccién General “Afio del Fortalecimiento de la Soberania Nacional”
[ Ministerio de Medicamentos, “Afio del Bi o del de | iblica del Perd”
de Salud ' Insumos y Drogas Afio del Bicentenario del Congreso de la Republica del Peru

ovario: 1% a 10%), dolor de pecho (1 % a 5%), edema periférico (cancer de
ovario: 1% a 5%)

e Sistema nervioso central: depresion (cancer de ovario: 1% a 10%), mareos
(1% a 10%), somnolencia (1% a 10%), ansiedad (cancer de ovario: 1% a 5%),
escalofrios (1% al 5%), labilidad emocional (sarcoma de Kaposi: 1% a 5%),
insomnio (cancer de ovario: 1% a 5%), malestar (cancer de ovario: 1% a 5%).

e Dermatol6gico: acné vulgar (cancer de ovario: 1% a 10%), equimosis (cancer
de ovario: 1% a 10%), dermatitis exfoliativa (cancer de ovario: 1% a 10%),
dermatitis fangica (cancer de ovario: 1% a 10%) %), furunculosis (cancer de
ovario: 1% a 10%), dermatitis por herpes simple (1% a 10%), erupcion
maculopapular (cancer de ovario: 1% a 10%; sarcoma de Kaposi: <1%), prurito
(1% al 10%), decoloracién de la piel (cancer de ovario: 1% a 10%), dermatitis
vesiculobullosa (cancer de ovario: 1% a 10%), xeroderma (cancer de ovario:
1% a 10%), diaforesis (cancer de ovario: 1% al 5%).

e Endocrino y metabdlico: deshidratacién (cancer de ovario: 1% a 10%;
sarcoma de Kaposi: <1%), hipercalcemia (cancer de ovario: 1% a 10%),
hipopotasemia (cancer de ovario: 1% a 10%), hiponatremia (cancer de ovario:
cancer: 1% a 10%), pérdida de peso (1% a 10%), albuminuria (sarcoma de
Kaposi: 1% a 5%), hiperglucemia (sarcoma de Kaposi: 1% a 5%),
hipocalcemia (sarcoma de Kaposi: 1% al 5%).

e Gastrointestinal: disgeusia (cancer de ovario: 1% a 10%; sarcoma de Kaposi:
<1%), disfagia (1% a 10%), esofagitis (cancer de ovario: 1% a 10%),
obstruccion intestinal (cancer de ovario: 1% al 10%), candidiasis oral (1% a
10%), Ulcera de la mucosa oral (1% a 10%), dolor abdominal (sarcoma de
Kaposi: 1% a 5%), estomatitis aftosa (sarcoma de Kaposi: 1% a 5%),
distensiéon abdominal (cancer de ovario del 1% al 5%), glositis (sarcoma de
Kaposi: del 1% al 5%).

e Genitourinario: hematuria (cancer de ovario: 1% a 10%), infeccion del tracto
urinario (cancer de ovario: 1% a 10%), candidiasis vulvovaginal (cancer de
ovario: 1% a 10%).

e Hematol6gicos y oncoldgicos: hemorragia rectal (cancer de ovario: 1% a
10%), anemia hipocromica (sarcoma de Kaposi: 25%), hemdlisis (sarcoma de
Kaposi: 1% a 5%), tiempo de protrombina prolongado (sarcoma de Kaposi: 1%
a 5%).

e Hepatico: hiperbilirrubinemia (1% a 10%), aumento de la fosfatasa alcalina
sérica (sarcoma de Kaposi: 8%), aumento de la alanina aminotransferasa
sérica (sarcoma de Kaposi: 1% a 5%).

e Hipersensibilidad: reaccion de hipersensibilidad (1% - 5%).

e Infeccidn: infeccién por herpes zéster (cancer de ovario: 1% a 10%; sarcoma
de Kaposi: <1%), parestesia (5%), mialgia (cancer de ovario: 1% a 5%).

e Oftalmico: conjuntivitis (cAncer de ovario: 1% a 10%; sarcoma de Kaposi:
<1%), sindrome del ojo seco (cancer de ovario: 1% a 10%), retinitis (sarcoma
de Kaposi 1% a 5%).

e Respiratorio: aumento de la tos (cancer de ovario: 10%; sarcoma de Kaposi:
<1%), epistaxis (cancer de ovario: 1% a 10%), neumonia (1% a 10%), rinitis
(cancer de ovario: 1% a 10%), sinusitis (cancer de ovario: 1% a 10%).

<1% e Bloqueo de rama, candidiasis, insuficiencia cardiaca, criptococosis, hepatitis,
palpitaciones, sepsis, tromboflebitis, trombosis, arritmia ventricular.

Frecuencia no | ¢ Hematoldgicos y oncolégicos: Depresion de la médula 6sea, progresion del
definida cancer.

e Infeccidn: toxoplasmosis
e Oftalmico: neuritis 6ptica

* Basado en reportes de casos y/o poscomercializacién
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En la ficha técnica se sefiala que las reacciones adversas mas frecuentes (= 20 %) son:
neutropenia, nduseas, leucopenia, anemia y fatiga.

Las reacciones adversas graves (reacciones adversas de grado 3/4 que aparecen en = 2%
de los pacientes) son: neutropenia, EPP, leucopenia, linfopenia, anemia, trombocitopenia,
estomatitis, fatiga, diarrea, vomitos, nauseas, pirexia, disnea y neumonia. Las reacciones
adversas graves notificadas con menos frecuencia incluyen: neumonia por Pneumocystis
jirovecii, dolor abdominal, infeccibn por citomegalovirus incluyendo coriorretinitis por
citomegalovirus, astenia, paro cardiaco, insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca
congestiva, embolia pulmonar, tromboflebitis, trombosis venosa, reaccion anafilactica,
reaccion anafilactoide, necrolisis epidérmica téxica y sindrome de Stevens-Johnson.

En latabla 9, se listan las reacciones adversas clasificadas por sistema corporal y frecuencia
notificadas en ensayos clinicos y/o reportes postcomercializacion, en pacientes quienes
recibieron doxorrubicina clorhidrato liposomal pegilada.

Tabla 9. Reacciones adversas en pacientes tratados con doxorrubicina clorhidrato liposomal

pegilada
Sistema u 6rgano Frecuencia Descripcion
afectado
Infecciones e Frecuentes Sepsis, neumonia, neumonia por Pneumocystis

infestaciones jirovecii, infeccién por citomegalovirus incluyendo
coriorretinitis por citomegalovirus, infeccion por
Mycobacterium avium complex, candidiasis, herpes
zébster, infeccidn urinaria, infeccion, infeccion de vias
respiratorias altas, candidiasis oral, foliculitis,
faringitis, nasofaringitis.

Poco frecuentes Herpes simple, infeccion fungica

Raras Infecciébn  oportunista  (incluyendo  Aspergillus,

Histoplasma, Isospora, Legionella, Microsporidium,
Salmonella, Staphylococcus, Toxoplasma,
Tuberculosis)

Neoplasias benignas, @ Frecuencia Leucemia mieloide aguda*, sindrome

malignas y no  desconocida mielodisplasico*, neoplasia oral*

especificadas (incl.

quistes y polipos)

Trastornos  de la | Muy frecuentes Leucopenia, neutropenia, linfopenia, anemia

sangre y del sistema (incluido hipocrémica)

www.digemid.minsa.gob.pe

linfatico Frecuentes Trombocitopenia, neutropenia febril
Poco frecuentes Pancitopenia, trombocitosis
Raras Insuficiencia medular

Trastornos del sistema

inmunolégico

Trastornos

metabolismo y de la

nutricion

Poco frecuentes
Raras

Muy frecuentes
Frecuentes

Poco frecuentes

Hipersensibilidad

Reaccion anafilactica

Reaccion anafilactoide
Disminucion del apetito

Caquexia, deshidratacion,
hiponatremia, hipocalcemia
Hiperpotasemia, hipomagnesemia

hipopotasemia,

27 European Medicines Agency. List of nationally authorised medicinal products Active substance: pegylated liposomal doxorubicin
hydrochloride [Internet]; 2021 [citado 17 jun 2021]. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/caelyx-pegylated-liposomal-epar-product-information_es.pdf
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Trastornos
psiquiatricos

Trastornos del sistema

nervioso

Trastornos oculares

Trastornos cardiacos

Trastornos vasculares

Trastornos

respiratorios, toracicos

y mediastinicos

Trastornos
gastrointestinales

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

Trastornos

musculoesqueléticos y

del tejido conjuntivo

Trastornos renales y

urinarios

Trastornos del aparato

reproductor

Direccion General
de Medicamentos,
Insumos y Drogas

Frecuentes

Frecuentes

Poco frecuentes

Frecuentes
Poco frecuentes
Raras
Frecuentes
Poco frecuentes

Raras

Frecuentes
Poco frecuentes

Raras
Frecuentes
Poco frecuentes
Raras

Muy frecuentes

Frecuentes

Poco frecuentes
Raras
Muy frecuentes

Frecuentes

Poco frecuentes

Raras

Frecuencia no
conocida
Muy frecuentes

Frecuentes

Poco frecuentes
Frecuentes

Poco frecuentes
Raras
Muy frecuentes
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Confusion, ansiedad, depresién, insomnio

sensorial
hipoestesia,

Neuropatia  periférica,  neuropatia
periférica, neuralgia, parestesia,
disgeusia, cefalea, letargo, mareos
Polineuropatia, convulsiones, sincope, disestesia,
somnolencia

Conjuntivitis

Visién borrosa, aumento del lagrimeo

Retinitis

Taquicardia

Palpitaciones, paro cardiaco, insuficiencia cardiaca,
insuficiencia cardiaca congestiva, cardiomiopatia,
cardiotoxicidad

Arritmia ventricular, bloqueo de rama derecha,
trastorno de la conduccion cardiaca, bloqueo
auriculoventricular, cianosis

Hipertension, hipotensién, enrojecimiento facial
Embolia pulmonar, necrosis en el sitio de perfusion
(incluido necrosis de partes blandas y necrosis
cutanea), flebitis, hipotension ortostatica
Tromboflebitis, trombosis venosa, vasodilatacion
Disnea, disnea por esfuerzo, epistaxis, tos

Asma, molestias toracicas
Opresidn en la garganta
Estomatitis, nauseas,
estrefiimiento

Gastritis, estomatitis aftosa, ulceracion en la boca,
dispepsia, disfagia, esofagitis, dolor abdominal,
dolor abdominal superior, dolor bucal, sequedad de
boca.

Flatulencia, gingivitis

Glositis, ulceracién en los labios

Sindrome de eritrodisestesia  palmo-plantar,
exantema (incluido eritematoso, maculopapuloso y
papuloso), alopecia

Exfoliaciéon de la piel, ampollas, sequedad cutanea,
eritema, prurito, hiperhidrosis, hiperpigmentacién de
la piel

Dermatitis, dermatitis exfoliativa, acné, Ulceras
cutaneas, dermatitis alérgica, urticaria, decoloracién
de la piel, petequias, pigmentacibn anormal,
alteracién en las ufias

Necrolisis epidérmica téxica, eritema multiforme,
dermatitis ampollosa, queratosis liquenoide,
Sindrome de Stevens-Johnson*

vomitos, diarrea,

Dolor musculoesquelético (incluido dolor
musculoesquelético de pecho, dolor de espalda,
dolor en las extremidades)

Espasmos musculares, mialgia, artralgia, dolor de
huesos

Debilidad muscular

Disuria

Dolor de mamas
Infeccion vaginal, eritema escrotal
Pirexia, fatiga
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Trastornos generales y
alteraciones en el lugar
de administracion

Frecuentes

Poco frecuentes

Raras
Exploraciones Frecuentes
complementarias Poco frecuentes
Raras

Lesiones, Poco frecuentes
intoxicacion y

complicaciones

operatorias
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Reaccidn relacionada con la perfusion, dolor, dolor
toracico, enfermedad similar a la gripe, escalofrios,
mucositis, astenia, malestar general, edema, edema
periférico

Extravasacion en el lugar de administracién,
reaccién en el punto de inyeccién, edema facial,
hipertermia

Alteracion de las mucosas

Pérdida de peso

Disminucion de la fraccion de eyeccién

Anomalias en la prueba de funcion hepéatica
(incluidos niveles elevados de bilirrubina en sangre,
alanina aminotransferasa y aspartato
aminotransferasa), niveles elevados de creatinina
en sangre

Fendmeno de reactivacion por radioterapia*

Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (=1/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); poco frecuentes
(=1/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000); frecuencia no conocida (no
se puede estimar a partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia, en caso
relevante, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

* Reaccién adversa durante la postcomercializacion.

f. CENAFyT2

REPORTES DE SOSPECHA DE RAM A NIVEL NACIONAL

El Centro Nacional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia (CENAFyT) en el periodo 2003
al 20 de junio 2021, tiene registrado 164 reportes de reacciones adversas asociadas al
principio activo doxorrubicina, con 278 sospechas de reacciones adversas notificadas (Tabla
10), cabe mencionar que de los 164 reportes 9 (5.5%) pertenecen a la formulacién liposomal

pegilada.

Tabla 10. Reacciones adversas registradas en CENAFyT

Reaccion (MedDRA) Cantidad Porcentaje
Trastornos gastrointestinales 55 19.8%
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administraciéon 44 15.8%
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo 43 15.5%
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos 32 11.5%
Trastornos vasculares 31 11.2%
Trastornos del sistema nervioso 29 10.4%
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico 16 5.8%
Trastornos cardiacos 9 3.2%
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo 5 1.8%
Exploraciones complementarias 4 1.4%
Infecciones e infestaciones 2 0.7%
Trastornos del metabolismo y de la nutricion 2 0.7%
Trastornos del sistema inmunol6gico 2 0.7%
Trastornos oculares 2 0.7%
Neoplasias benignas, malignas y no especificadas* 1 0.4%
Trastornos del oido y del laberinto 1 0.4%

* Incluidos quistes y polipos

28 Ministerio de Salud del Peru. Centro Nacional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia-DIGEMID. Fecha de consulta: 20 jun 2021

Av. Parque de las Leyendas N° 240
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REPORTES DE SOSPECHA DE RAM A NIVEL INTERNACIONAL

Se realizé la busqueda en la base de datos VigiAccess™,?° bajo el nombre comercial de
Doxil ® y Caelyx ®, que corresponde a la formulacién de doxorrubicina liposomal (pegilada).
Desde 1974 hasta el 22 de mayo de 2022 se recuperd un total de 90306 registros de
sospechas de reacciones adversas medicamentosas (RAM), reportdndose 161724
sospechas de RAM (Tabla 11); del total de notificaciones, la mayoria de los reportes
corresponden al intervalo de 45 a 64 afios (Tabla 12).

Tabla 11. Reacciones adversas registradas en VigiAccess™

Reaccién Adversa Medicamentosa (RAM) Reportes Frecuencia
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico 26211 16.21%
Trastornos gastrointestinales 20512 12.68%
Trastornos generales y relacionadas al sitio de administracion 19852 12.28%
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo 12513 7.74%
Infecciones e infestaciones 10945 6.77%
Trastornos del sistema nervioso 8921 5.52%
En investigaciones 8897 5.50%
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos 8590 5.31%
Neoplasias benignas, malignas y no especificadas* 6409 3.96%
Trastornos cardiacos 5957 3.68%
Lesiones, intoxicaciones y complicaciones procedimientos 6013 3.72%
Trastornos del metabolismo y de la nutricion 5464 3.38%
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo 4754 2.94%
Trastornos vasculares 4696 2.90%
Trastornos renales y urinarios 2415 1.49%
Trastornos psiquiatricos 1829 1.13%
Trastornos hepatobiliares 1757 1.09%
Trastornos del sistema inmunolégico 1722 1.06%
Trastornos del aparato reproductor y de las mamas 943 0.58%
Trastornos oculares 964 0.60%
Afecciones en el embarazo, puerperio y perinatales 544 0.34%
Trastornos del oido y del laberinto 460 0.28%
Procedimientos médicos y quirdrgicos 449 0.28%
Trastornos congénitos, familiares y genéticos 425 0.26%
Trastornos endocrinos 263 0.16%
Circunstancias sociales 122 0.08%

* Incluidos quistes y polipos

Tabla 12. Reacciones adversas por grupo etario registradas en VigiAccess™

Edad Reportes Frecuencia
0 - 27 dias 70 0.08%
28 dias - 23 meses 288 0.32%
2 - 11 afios 2370 2.62%
12 - 17 aios 2164 2.40%
18 - 44 afos 16520 18.29%
45 - 64 afios 34098 37.76%
65 - 74 afos 11608 12.85%
> 75 afios 4238 4.69%
Desconocido 18950 20.98%

2 Uppsala Monitoring Centre. VigiAccess [Internet]. World Health Organization. [citado 22 may 2022]. Disponible en:
http://lwww.vigiaccess.org/
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X. ESTATUS REGULATORIO
a. AGENCIAS REGULADORAS

ESTADOS UNIDOS *°

De acuerdo con la base de datos de la U.S. Food and Drug Administration (FDA),
doxorrubicina clorhidrato liposomal inyectable esta autorizado e indicado en:

e Cancer de ovarios: para el tratamiento de pacientes con cancer de ovario cuya
enfermedad ha progresado o recurrido después de quimioterapia basado en platino.

e Sarcoma de Kaposi asociado a SIDA: para el tratamiento del sarcoma de Kaposi
asociado a SIDA en pacientes posterior a fracaso de quimioterapia sistémica previa
o intolerancia a dicha terapia.

¢ Mieloma mudltiple: en combinacion con Bortezomib, para el tratamiento de pacientes
con mieloma multiple que no han recibido previamente Bortezomib y han recibido al
menos una terapia previa.

CANADA 3

En Health Canada, doxorrubicina clorhidrato liposomal inyectable se encuentra autorizado y
aprobado como formulacion liposomal pegilada para su comercializacién en las siguientes
indicaciones:

e Monoterapia para pacientes con cancer de mama metastésico, donde existe un
mayor riesgo cardiaco asociado con la doxorrubicina convencional.

e Carcinoma de ovario avanzado en mujeres que no han respondido al tratamiento
estandar de primera linea. La quimioterapia basada en platino y paclitaxel es el
régimen de tratamiento de primera linea estandar actual.

e Sarcoma de Kaposi (SK) asociado a SIDA en pacientes con recuentos bajos de CD4
(<200 linfocitos CD4/mm?3) y enfermedad mucocutanea o visceral extensa cuya
enfermedad ha progresado a pesar del tratamiento o son intolerantes a la
guimioterapia de combinacion sistémica previa que comprende al menos dos de los
siguientes agentes: un alcaloide de la vinca, bleomicina y doxorrubicina (u otra
antraciclina).

EUROPA 32

En la base de datos de medicamentos de la EMA, doxorrubicina clorhidrato liposomal
inyectable cuenta con un Informe de Evaluacion Publica Europea (EPAR, European public
assessment report) como formulacién liposomal pegilada, cuyas indicaciones aprobadas son
las siguientes:
e En monoterapia para pacientes con cancer de mama metastasico en los que existe
un riesgo cardiaco aumentado.
o Para el tratamiento del cancer de ovario avanzado en mujeres en las que ha fallado
un régimen de quimioterapia de primera linea conteniendo platino.

% Drugs@FDA: FDA-Approved Drugs. Doxorubicin hydrochloride liposome injection [Internet]. U.S. Food and Drug Administration
(FDA). [citado 06 mar 2022]. Disponible en: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2019/050718s055Ibl.pdf

31 Health Canada. Drug Product Database: Pegylated Liposomal Doxorubicin Hydrochloride for Injection [Internet]. Government of
Canada. [citado 06 mar 2021]. Disponible en: https://pdf.hres.ca/dpd_pm/00056738.PDF

32 European Medicines Agency. List of nationally authorised medicinal products Active substance: pegylated liposomal doxorubicin
hydrochloride [Internet]; 2021 |[citado 07 mar 2022]. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/caelyx-pegylated-liposomal-epar-product-information_en.pdf
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e En combinacion con Bortezomib para el tratamiento de mieloma mdltiple progresivo
en pacientes que hayan recibido al menos un tratamiento previo y que ya hayan
recibido un trasplante de médula 6sea o no sean candidatos para recibirlo.

e Para el tratamiento del sarcoma de Kaposi (SK) asociado con SIDA en pacientes con
recuentos bajos de CD4 (<200 linfocitos CD4/mm?®) y enfermedad extensiva
mucocutanea o visceral.

e La doxorrubicina clorhidrato liposomal pegilada se puede utilizar como quimioterapia
sistémica de primera linea 0 como quimioterapia de segunda linea en pacientes con
SK-SIDA, cuya enfermedad haya progresado con, o no toleren, la quimioterapia
sistémica de combinacién previa que comprenda por lo menos dos de los siguientes
agentes: un alcaloide de la vinca, bleomicina y doxorrubicina estandar (u otra
antraciclina).

ESPANA 3

En la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), doxorrubicina
clorhidrato liposomal (pegilada) inyectable se encuentra autorizado y aprobado para su
comercializacion en las mismas indicaciones contempladas por la EMA.

ITALIA 3

En la Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA), doxorrubicina clorhidrato liposomal (pegilada)
inyectable se encuentra autorizado y aprobado para su comercializacion en las mismas
indicaciones contempladas por la EMA.

FRANCIA 3%

En la Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des Produits de Santé, a través de su
Répertoire des Spécialités Pharmaceutiques, doxorrubicina clorhidrato liposomal (pegilada)
inyectable se encuentra autorizado y aprobado para su comercializacion en las mismas
indicaciones contempladas por la EMA.

REINO UNIDQ 3%

En Medicines and Healthcare products Regulatory Agency (MHRA), doxorrubicina
clorhidrato liposomal (pegilada) inyectable se encuentra autorizado y aprobado para su
comercializacion en las mismas indicaciones contempladas por la EMA.

PERU ¥’

En Perq, de acuerdo con el Registro Sanitario de Productos Farmacéuticos, de la Direccion
General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID). Doxorrubicina clorhidrato 2
mg/mL liposomal (liposomal pegilada/dispersion liposomal) concentrado para solucién para

33 Centro de informacién online de medicamentos de la AEMPS. Ficha Técnica: doxorubicina clorhidrato liposomal pegilada inyectable
[Internet]. Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. [citado 06 jun 2022]. Disponible en:
https://cima.aemps.es/cima/pdfs/ft/96011001/FT_96011001.pdf

34 Banca Dati Farmaci dell’AIFA. Farmaco | doxorubicina cloridrato liposomi pegilati [Internet]. Agenzia Italiana del Farmaco. [citado
06 feb 2022]. Disponible en:
https://farmaci.agenziafarmaco.gov.it/aifa/serviet/PdfDownloadServlet?pdfFileName=footer_001306_033308_RCP.pdf&retry=0&sys
=mO0b1I3

3% Répertoire des Spécialités Pharmaceutiques. chlorhydrate de doxorubicine, solution & diluer pour perfusion [Internet]. Agence
Nationale de Sécurité du Médicament et des Produits de Santé. [citado 06 feb 2022]. Disponible en: http://agence-
prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/extrait.php?specid=62362369

36 Medicines and Healthcare products Regulatory Agency. Doxorubicin hydrochloride liposome injection [Internet]. gov.uk. [citado 06
feb 2022]. Disponible en: https://mhraproducts4853.blob.core.windows.net/docs/0ae76ff9eel0ce4391aa5fb15bfa003d8dca36ea

57 Direccidon General de Medicamentos, Insumos y Drogas. Registro de Productos Farmacéuticos [Internet]. Ministerio de Salud.
[citado 08 mar 2022]. Disponible en: http://www.digemid.minsa.gob.pe/ProductosFarmaceuticos/principal/pages/Default.aspx
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perfusion, cuenta con 05 registros sanitarios vigentes en esa formulacién. En la ficha técnica
de la especialidad farmacéutica, éste se encuentra autorizado y aprobado para su
comercializacion en las siguientes indicaciones terapéuticas:

e En monoterapia para cancer de mama metastasico en los que existe un riesgo
cardiaco aumentado.

e Tratamiento de cancer de ovario avanzado en mujeres en las que ha fallado un
régimen de quimioterapia de primera linea conteniendo platino.

e En combinacion con bortezomib para el tratamiento de mioloma multiple progresivo
en pacientes que hayan recibido al menos un tratamiento previo y que ya hayan
recibido un transplante de médula 6sea o no sean candidatos para recibirlo.

¢ Tratamiento de sarcoma de Kaposi (SK) asociado a SIDA en pacientes con recuentos
bajos de CD4 (<200 linfocitos CD4/mm3) y enfermedad extensiva mucocutanea o
visceral.

Doxorrubicina liposomal se puede utilizar como quimioterapia sistémica de primera linea, o
como quimioterapia de segunda linea en pacientes con SK-SIDA cuya enfermedad haya
progresado con, o no toleren, la quimioterapia sistémica de combinacion previa que
comprenda por lo menos dos de los siguientes agentes: un alcaloide de la vinca, bleomicina
y doxorrubicina estandar (u otra antraciclina).

OoMS 38, 39

En las listas de medicamentos esenciales de la OMS para adultos y en pediatria, la
formulacion estandar de doxorrubicina clorhidrato 10 mg y 50 mg, polvo para inyeccion esta
incluido, mas no, las formulaciones liposomales.

REGISTROS SANITARIOS EN EL PERU

En Perq, de acuerdo con el Registro Sanitario de Productos Farmacéuticos, de la Direccion
General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) se identificaron 05 registro
sanitario (RS) vigentes de doxorrubicina liposomal (Tabla 13).

Tabla 13. Registros sanitarios de doxorrubicina clorhidrato liposomal 2 mg/mi

RS Nombre Forma farmacéutica Titular del registro

EE02457  Doxopeg Concentrado para solucién para Tecnofarma S.A.
2mg/ml * perfusion

EEQ7551 | Doxorrumal Concentrado para dispersién para = Mega Labs Latam S.A.
2mg/ml ** perfusion

EEQO7751 @ Doxorubicina Concentrado para solucion = Perulab S.A.
20mg/10ml * inyectable

EEQ09786 @ Adoxocord Concentrado para soluciéon para @ Accord Healthcare S.A.C.
20mg/10ml * perfusion

EE10237 @ Dalmonar Concentrado para solucién para Gp Pharm S.A.
2mg/ml * perfusion

* En la ficha técnica figura como formulacién liposomal pegilada.
** En la ficha técnica figura como dispersion liposomal.

3% World Health Organization Model List of Essential Medicines, 21st List, 2019. Geneva: World Health Organization; 2019. Licence:
CC BY-NC-SA 3.01GO.

3% World Health Organization Model List of Essential Medicines for children, 7th List, 2019. Geneva: World Health Organization; 2019.
Licence: CC BY-NC-SA 3.0 IGO.

f'rr . il
Av. Parque de las Leyendas N° 240 i - S]empl'e .:\“-1"%,:’, BICENTENARIO
I =% .= DELPERU
3 1 — F
T (511) 6314300 1111 enapueblo NN o e

2

AFE

pag. 31



Py o “Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres”
() P Direccién General “Afio del Fortalecimiento de la Soberania Nacional”
[’ B PERU | Ministerio de Medicamentos, “Afio del Bicent i0 del C de la Republica del Perd”
de Salud ’ Insumos y Drogas fio del Bicentenario del Congreso de la Republica del Peru

XII.

XIII.

XIV.

www.digemid.minsa.gob.pe | San Miguel. Lima 32, Peru !

CONSUMOS

La informacion proporcionada por la Oficina de Acceso y Uso de Medicamentos - DIGEMID,
corresponden a Doxorrubicina 2 mg/ml x 10 mL inyectable, dado que es la Unica forma
farmacéutica que registra consumos, desde mayo 2021 hasta abril 2022 (Tabla 14)

Tabla 14. Consumo de doxorrubicina 2 mg/ml x 10 mL inyectable

Institucion Consumo
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas 134
Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas - Norte 39
Total 173

COSTOS

En la Tabla 15 se muestran los costos de doxorrubicina liposomal pegilada, por dia en base
a los precios reportados por INEN.

Tabla 15. Costos de doxorrubicina liposomal pegilada

Nombre Doxorrubicina liposomal pegilada 20
mg/10 ml

- Dosis 50 mg/mZ2 c/4 semanas

- Costo por unidad (soles)* 187.50

- Costo diario aproximado (soles)* 750

- Costo de tratamiento (4 semanas) (soles) 3000

* Calculado en base a una persona de 60 Kg o SC 1.6 = 80 mg (DLP) y 96 mg (DC)
RESUMEN

La doxorrubicina liposomal pegilada tiene un recubrimiento de polietilenglicol (PEG) que
protege los liposomas vy, por lo tanto, aumenta el tiempo de circulacién sanguinea. La
doxorrubicina interactta con el ADN por intercalacion, inhibiendo la biosintesis
macromolecular; lo que inhibe la progresion de la enzima topoisomerasa Il y relaja los
superenrollamientos en el ADN para la transcripcion, deteniendo el proceso de replicacion.
La formulacién liposomal pegilada evita la absorcion del farmaco por el sistema reticulo
endotelial, lo que prolonga su vida media: 3-4 dias frente a 30 h para la doxorrubicina
convencional, su volumen de distribucién en estado estacionario (Vdss) es ~2.7 a 2.8 L/m?;
en gran medida confinado al fluido vascular.

En sumarios como Dynamed, para el tratamiento de cancer de ovario resistente a platino, se
recomienda la terapia con agente Unico (ESMO Grado A, Nivel 1), estando dentro de las
opciones recomendadas, la doxorrubicina liposomal pegilada (DLP). En UpToDate, se
menciona que existen multiples agentes con actividad en el cancer de ovario epitelial (COE)
resistente al platino, y la eleccion depende de la experiencia del médico, el perfil de efectos
secundarios y la terapia previa. Sin embargo, se prefiere el tratamiento de agente Gnico con
DLP debido a su pauta de administracion y los menores efectos secundarios tipicos
asociados con la quimioterapia.

En la guia “SEOM clinical guideline in ovarian cancer (2020)”, cuando el platino podria no ser
la mejor opcién, se recomienda la terapia con un solo farmaco, o en combinacion con
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bevacizumab si éste no se ha administrado previamente [I, A]. Los agentes citotoxicos como
el paclitaxel semanal, la DLP, la gemcitabina y el topotecan, han mostrado una actividad
modesta en ensayos aleatorizados de fase Ill, con una mediana de SG en el rango de 9 a 12
meses. En la guia “ESMO Guidelines Working Group. Newly diagnosed and relapsed
epithelial ovarian carcinoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and
follow-up”, indica que el tratamiento de pacientes con enfermedad "resistente al platino o
refractaria” debe centrarse en la calidad de vida y el control de los sintomas. Cuatro agentes
diferentes, paclitaxel semanal o cada tres semanas, topotecan, DLP y gemcitabina han
mostrado cierta actividad en ensayos de fase Il con tasas de respuesta general no >15% y
una mediana de SLP de 3 a 4 meses. Sin embargo, como ninguno ha demostrado ser
superior a otro, la seleccion de la terapia debe basarse en la toxicidad, la situacién clinica del
paciente y la conveniencia de la administracién. En consecuencia, el tratamiento secuencial
con un solo farmaco es el tratamiento recomendado para este grupo de pacientes [l, A].

En la base de datos de la agencia canadiense CADTH, no se recuperaron evaluaciones de
tecnologias sanitarias en las que se evaluara el tratamiento con doxorrubicina liposomal en
pacientes con cancer de ovario con falla a terapia basada en platinos. Sin embargé en la
base de datos de INAHTA se recuperd una evaluacion realizada por la agencia britanica NHS,
en la que realizan un metaanalisis en red (MAR), y se desarroll6 un modelo econémico, cuyos
resultados no mostraron diferencias estadisticamente significativas en la SG o la SLP en el
MAR del tratamiento con paclitaxel, doxorrubicina liposomal pegilada (DLP) y topotecan. Sin
embargo, se estimo que la DLP aumenté la tasa de respuesta global (TRG) en comparacion
con paclitaxel (175 mg/m?) cada 21 dias. Para los pacientes resistentes/refractarios al platino
(RRP) se evidenci6 que es poco probable que topotecan se considere mas costo-efectivo en
comparacion con DLP.

En la busqueda realizada, se identific6 un metaanalisis con el objetivo de evaluar el rol de la
DLP en el tratamiento del cancer de ovario recurrente. Los regimenes de monoterapia (ocho
ensayos, 1980 pacientes) mostraron que la DLP poseia una SLP (HR: 1.02; IC 95%, 0.90-
1.16) y SG (HR, 0.88; IC 95%, 0.77-1.01) similar a otras monoterapias, y también se asocio
con mas casos de mucositis/estomatitis y sindrome mano-pie, mientras que otros efectos
secundarios fueron bien tolerados. Otro metaanalisis evalu6 la eficacia y la seguridad de la
DLP en mujeres con cancer epitelial de ovario (COE) recidivante. Los criterios de valoracion
primaria fueron la SLP y la SG. Sdlo dos estudios publicaron datos para la SLP, los cuales
no mostraron diferencias significativas entre los brazos de tratamiento en los subgrupos
gemcitabina (GEM) versus DLP, topotecan (TOP) versus DLP, olaparib (OLA) versus DLP o
patipilone (PAT) versus DLP. Cuatro estudios que compararon cuatro farmacos diferentes
(GEM, TOP, OLA y PAT) con DLP reportaron datos para la SG. No hubo diferencias
estadisticamente significativas en la SG entre los brazos GEM y DLP. Ninguno de los estudios
individuales en cualquiera de los otros subgrupos mostré una diferencia estadisticamente
significativa en la SG entre los brazos experimental y DLP, excepto el estudio de TOP versus
DLP, donde la SG fue mayor en el brazo DLP (HR: 1.23, IC 95%: 1.01 a 1.50).

Tras la busqueda realizada, se identificé un ECA de fase Ill, multicéntrico, abierto, en la que
se compar6 la eficacia y la seguridad de la gemcitabina frente a la doxorrubicina liposomal
pegilada (DLP) en mujeres con cancer de ovario resistente a platino (CO R-Pt) recurrente. La
mediana de SLP para el brazo de gemcitabina fue de 3.6 meses y para el brazo de DLP fue
3.1 meses, no habiendo diferencia estadistica entre ambos grupos (p=0.870). La mediana de
SG para el grupo de gemcitabina/DLP (12.7 meses) y el grupo de DLP/gemcitabina (13.5
meses) tampoco estadisticamente diferente (p=0,997).

En un ensayo clinico abierto, de un solo brazo y multicéntrico, se evaluo la eficacia y la
seguridad de la DLP en pacientes que experimentaron progresion o recaida del cancer
epitelial de ovario, trompas y peritoneo dentro de los 12 meses después de terminar la
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guimioterapia de primera linea basada en platino. El principal objetivo de investigacion a
mediano plazo fue la tasa de respuesta objetiva (TRO). En el andlisis en intencién a tratar, la
TRO confirmada fue del 37.4% (IC 95%, 28.4 - 46.4%). En el analisis por protocolo (PP), la
TRO fue 46.7% (IC 95%, 36.3 - 57.1%). Otro estudio cuyo objetivo fue evaluar la eficacia y la
toxicidad de la DLP como quimioterapia para el cancer de ovario recurrente resistente al
platino en relaciéon con el nimero de regimenes de quimioterapia previos y compararlos con
la terapia con gemcitabina (GEM). El grupo DLP tuvo una mediana de SLP de 5 meses
(rango: 2 a 21 meses) y una mediana de sobrevida global de 17 meses (rango: 4 a 84 meses).
El grupo GEM tuvo una mediana de SLP de 3 meses (rango: 1 a 15 meses) y una mediana
de SG de 12 meses (rango: 2 a 75 meses).

En el estudio de Lawrie y col, al evaluar la seguridad de la DLP en mujeres con cancer epitelial
de ovario (COE) recidivante, las diferencias entre las intervenciones con respecto a los
eventos adversos graves grado 3 a 4 fueron: GEM versus DLP (dos estudios; 338 mujeres):
sindrome mano-pie, RR 0.07 (IC 95%: 0.01 a 0.54) a favor de GEM; neutropenia, RR 2.25
(IC 95%: 1.46 a 3.47) a favor de la DLP. TOP versus DLP (un estudio; 474 mujeres):
sindrome mano-pie, RR 0,01 (IC 95%: 0.00 a 0.15) a favor de TOP; estomatitis, RR 0,05 (IC
95%: 0.01 a 0.38) a favor de TOP; anemia, RR 5.16 (IC 95%: 2.93 a 9.10) a favor de DLP;
neutropenia, RR 6,31 (IC 95%: 4.46 a 8.94) a favor de la DLP; trombocitopenia, RR 27,12 (IC
95%: 8.69 a 84.67) a favor de la DLP; alopecia, RR 4,75 (IC 95%: 1.38 a 16.30) a favor de la
DLP. OLA versus DLP (un estudio; 64 mujeres): sindrome mano-pie, RR 0.04 (IC 95%: 0.00
a 0.65) a favor de OLA. PAT versus DLP (un estudio; 811 mujeres): sindrome mano-pie, RR
0.01 (IC 95%: 0.00 a 0.15) a favor de PAT; estomatitis, RR 0.05 (IC 95% 0.01 a 0.20) a favor
de PAT; neutropenia, RR 0.30 (IC 95%: 0.16 a 0.56) a favor de PAT; neuropatia periférica,
RR 12.72 (IC 95%: 3.03 a 53.34) a favor de la DLP; diarrea, RR 11.64 (IC 95%: 5.97 a 22.69)
a favor de la DLP.

En un estudio observacional en el cual se evalué la toxicidad de un régimen de DLP en dosis
de 45 mg/m? cada 4 semanas, después del segundo ciclo de tratamiento, mas del 80% de
los pacientes experimentaron toxicidad de grado 1-2. Sin embargo, a lo largo de todo el
estudio, en cada ciclo se registro toxicidad grado 3-4 en alrededor del 10% de los pacientes
con medicacion, con un maximo del 12.9% a partir del tercer ciclo. No se registrd
cardiotoxicidad de grado 3 0 4 en ninguno de los ciclos, pero se observaron eventos cardiacos
de grado 1 0 2 en el 9.4% de todos los ciclos (arritmia cardiaca en el 5.5% e isquemia cardiaca
en el 3.9%). A lo largo del tratamiento, se presentd una reduccion de la fraccidn de eyeccion
del ventriculo izquierdo (evento cardiaco de grado 1-2) en el 6.8% de los ciclos administrados.

Las reacciones adversas mas frecuentes (220%) son neutropenia, nauseas, leucopenia,
anemia y fatiga; y las reacciones adversas graves (grado 3/4 que aparecen en =22% de los
pacientes) son neutropenia, EPP, leucopenia, linfopenia, anemia, trombocitopenia,
estomatitis, fatiga, diarrea, vomitos, nauseas, pirexia, disnea y neumonia. Las reacciones
adversas graves notificadas con menos frecuencia incluyen: neumonia por Pneumocystis
jirovecii, dolor abdominal, infeccion por citomegalovirus incluyendo coriorretinitis por
citomegalovirus, astenia, paro cardiaco, insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca
congestiva, embolia pulmonar, tromboflebitis, trombosis venosa, reaccién anafilactica,
reaccion anafilactoide, necrdlisis epidérmica toxica y sindrome de Stevens-Johnson.

La doxorrubicina liposomal cuenta con la autorizacion de las agencias reguladoras de
Canada, Estados Unidos, la EMA vy varios paises de Europa. En Perq, se cuenta con 05
registros sanitarios y esta aprobado como: monoterapia para cancer de mama metastasico
en los que existe un riesgo cardiaco aumentado; para el tratamiento de cancer de ovario
avanzado en mujeres en las que ha fallado un régimen de quimioterapia de primera linea
conteniendo platino; en combinacion con Bortezomib para el tratamiento de mieloma mdltiple
progresivo en pacientes que hayan recibido al menos un tratamiento previo y que ya hayan
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recibido un trasplante de médula 6sea o no sean candidatos a recibirlo; y para el tratamiento
de sarcoma de Kaposi (SK) asociado a SIDA en pacientes con recuentos bajos de CD4 (<200
linfocitos CD4/mm3) y enfermedad extensiva mucocuténea o visceral. Cabe mencionar que,
esta formulacion no esta incluido en la lista de medicamentos esenciales de la OMS en

pediatria, ni en la de adultos.

CONCLUSION

En base a la revision y analisis de la evidencia cientifica disponible respecto al medicamento
doxorrubicina liposomal inyectable para el tratamiento de cancer de ovario avanzado en
mujeres en las que han fallado un régimen de quimioterapia de primera linea conteniendo
platino, el Equipo Técnico acuerda no incluirlo en la Lista complementaria de
medicamentos oncoldgicos.
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