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EVALUACION DE MEDICAMENTOS PARA LA ELABORACION DE LA LISTA
COMPLEMENTARIA DE MEDICAMENTOS PARA EL TRATAMIENTO DE
ENFERMEDADES NEOPLASICAS AL PETITORIO NACIONAL UNICO DE

MEDICAMENTOS ESENCIALES

. DATOS DEL MEDICAMENTO

Medicamento : Goserelina 3.6mg Implante

Indicacion/Condicién Clinica . Cancer de mama y cancer de préstata

ll. ANALISIS DE LA LITERATURA CIENTIFICA

La goserelina es un analogo de la hormona liberadora de la hormona luteinizante
(LH-RH). Su administracién produce una disminucién en la secrecion de hormona
luteinizante, que origina una reduccién de la concentracion de testosterona sérica
(varones) y de estradiol sérico (mujeres).

— Las indicaciones aprobadas por la Food and Drug Administration (FDA)' y la
European Medicines Agency (EMA)?son:

e En combinaciéon con flutamida para el manejo de carcinoma de préstata
localmente confinado T2b-T4 (estadios B2-C). El tratamiento con Goserelina y
flutamida debe iniciarse 8 semanas antes de iniciar la radioterapia y continuar
durante la terapia de radiacion.

e En el tratamiento paliativo de carcinoma de préstata avanzado.

e En el tratamiento paliativo del cancer de mama avanzado en mujeres pre y
perimenopausicas.

— Dosis:
Goserelina 3.6mg debe ser administrado por via subcutanea en la pared anterior
del abdomen cada 28 dias (4 semanas).

2.1 EFICACIA

Cancer de proéstata:

— Sarosdy F. et al. (1998). ® Evaluaron la eficacia y tolerabilidad de 2 antiadrogenos,
bicalutamida y flutamida, combinado con leuprorelina (7.5mg cada 28 dias) y
goserelina (3.6mg cada 28 dias), en pacientes con Cancer de préstata Estadio D2.
Un analisis compard Goserelina mas la terapia antiadrogena con leuprorelina mas

' U.S. Food and Drug Administration. Center for Drug Evaluation And Research. Accesado el 07/12/2012. Disponible en:
http://www.fda.gov/cder/index.html.

% European Medicines Agency (EMA).Accesado el 10/12/2012. Disponible en: http://www.ema.europa.eu/

® sarosdy MF, Schellhammer PF, Sharifi R, et al: Comparison of goserelin and leuprolide in combined androgen blockade
therapy. Urology 1998; 52(1):82-88.
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terapia antiadrégena; un segundo analisis comparo los cuatro regimenes
combinados con bloqueo androgénico. Los porcentajes de la progresion de
eventos de goserelina mas antiandrogeno y leuprolide més antiandrogeno fueron
similares (70.9% frente a 73,3%, respectivamente) y muerte fue (54.3% y 56.8%,
respectivamente). Los hazard ratios fueron de 0,99 (IC del 95%: 0,84 a 1,18; P =
0,92) y 0,91 (IC del 95%: 0,75 a 1,11; P = 0,34) para el tiempo hasta la progresion
y la supervivencia, respectivamente.

TABLE II. Number of progression events and deaths and hazard ratios (with 95% confidence
Interval and P values) for goserelin plus antlandrogen and leuprolide plus antiandrogen theraples

Hazard Ratio: Goserelin
No. of Events: Goserelin No. of Events: Leuprolide + Antiandrogen to

+ Antiandrogen + Antiandrogen Leuprolide +
(n = 540) (n = 273) Antiandrogen 95% ClI P Value
Progression 283 (71%) 200 (73%) 0.99 0.84-1.18 092
Survival 293 (54%) 155 (57%) 0.91 0.75-1.11  0.34
Kev: CI' = confidence tnterval

— En el segundo andlisis donde compararon los 4 grupos, no hubo diferencias
significativas en los resultados entre la goserelina mas bicalutamida, goserelina
mas flutamida o leuprolide mas bicalutamida, pero la terapia de Leuprorelina mas
flutamida tuvieron peor resultado que los otros 3 tratamientos. Estos resultados de
sobrevivencia deben ser interpretados con precaucién, ya que el ensayo no fue
disefiado con poder estadistico para hacer una comparacién entre los 4 grupos.

TABLE V. Number (%) of progression events and deaths for the
rfour combined androgen blockade groups

Number of No. of
Progression Events Deaths

(%) (%)
Leuprolide + bicalutamide (n = 136) 94 (69) 67 (49)
Leuprolide + flutamide (n = 137) 106 (77) 88 (64)
Goserelin + bicalutamide (n = 268) 193 (72) 146 (54)
Goserelin + flutamide (n = 272) 150 (70) 147 (54)

— Dias SilvaE. et al (2012)*. Evaluaron la eficiencia relativa de leuprorelina 3.75 mg,
leuprorelina 7.5mg, y Goserelina 3.6mg en relacion a la reduccion de testosterona
en suero con respecto a los niveles de castratacion. Evaluaron prospectivamente
60 pacientes con cancer de préstata avanzado de los cuales se asignaron
aleatoriamente para recibir ya sea leuprorelina 3.75mg, leuprorelina 7.5 mg o
goserelina 3.6mg aplicados mensualmente. Los valores de testosterona fueron
tomados en dos tiempos antes del tratamiento y 3 meses después del tratamiento.
De los pacientes que recibieron leuprorelina 3.75mg, leuprorelina 7.5mg y
goserelina 3.6mg, 26.3%, 25% y 35% respectivamente no alcanzaron niveles de
castracion, considerando el nivel de testosterona <50ng/dl y 68.4%, 30% y 45%
respectivamente, no alcanzaron los niveles de castracion, considerando un nivel
de testosterona < 20ng/dl.

* Elcio Dias Silva et al. Goserelin versus Leuprolide in the chemical castration of patients with prostate cancer. Int Urol
Nephrol (2012) 44:1039-1044.
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— Seidenfeld et al. (2005)> Una revision sistemética comparé agonistas de LHRH con
orquiectomia o Dietilestilbestrol y comparo antiadrégenos con alguna de estas tres
alternativas. Se incluyeron diez ensayos de agonistas de la LHRH con 1908
pacientes que reportaron una diferencia significativa en la supervivencia global. El
hazard ratio mostré que los agonistas de la LHRH son equivalentes a orquiectonia
(HR: 1.1262, I1C95% 0.915 — 1.386). No hubo pruebas de una diferencia en la
supervivencia global entre los agonistas LHRH, aunque los IC fueron mas amplios
para Leuprorelina (HR: 1.0994, 1C95% 0.207 -5.835) y Buserelina (HR: 1.1315,
IC95% 0.533 — 2.404) que para goserelina (HR: 1.1172, IC 95% 0.898 -1.390). La
evidencia de 8 ensayos que incluian a 2717 pacientes sugieren que los
antiadrégenos no esteroideos se asocia con una menor supervivencia global. EI IC
para el HR se acercé a la significancia estadistica (HR: 1.22, IC 0.988 — 1.496).
Los retiros del tratamiento fueron menos frecuentes con agonistas de LHRH (0% a
4%) que con antiandrogenos no esteroideos (4% a 10%).

Cancer de mama:

- Klijn et al (2001)° En un metaanalisis de 4 ensayos clinicos aleatorizados en
mujeres con cancer de mama avanzado la adicion de tamoxifeno a la terapia
agonista con la hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH) aumenté
significativamente la duracion global de la supervivencia, la supervivencia libre de
progresion y la tasa de respuesta global en comparacién con el agonista LHRH
solo (P =< 0,03) Este aumento de la supervivencia fue equivalente a una reduccién
del 22% en el riesgo de muerte y una reduccion del 30% en el riesgo de
progresion de la muerte para el grupo de tratamiento combinado. En total, 250
mujeres recibieron tratamiento combinado y 256 recibieron agonistas LHRH solos.
Goserelina fue el agonista LHRH en 79% de los pacientes y buserelina se utilizé
en el 21% restante. La duracion media de la respuesta fue de 602 dias con la
terapia de combinacion y 350 dias para la monoterapia con agonistas LHRH.

Toble 2. Trectment Regimens and Eligibility Criseric
mernetoned Trial EORIT Trel Il Trial Japanese Trial
Start oconual 1983 084 1988 1994
Treatment regimens LHRH agonis LHRH ogonist LHRH ogonist LHRH ogonist
LHRH agonist ~ tomaxifen LHRH aganist + tomoxiben LHRH agoniet - samaxiten LHRH ogonist + samoxifen

Tomaxilen Ovarien abiation

Ovarian ablation

Prior endocrine

therapy
Pricr chemothercpy

Recepior siohus

No adjuvant endocrine
therapy during last &
monthys

Ne aduvant chematharopy
during last 6 manths

ER+ and ER

ER unknown

Abbeaviabion: DFl, disease froe nterval

No adjuvant endocrine
therapy during last year

No adjuvant chemotharopy
during last & manths
ER+ and/or PR

Unknown and DA = 2 years

No prior endocrine therapy
for advanced dissase

No price chemotheropy for
atvanced disease
ER+

ER unknown

tomoxcden
LHRH agonist Goserelin 3.6 mg SC depol Busereln 6.6 mg 5C depot Goserelin 3.6 mg 5C depot Goserelin 3.6 mg SC depot
once evary 4 woeks frst 12 weoeks avery & once every 4 weeoks ance avery 4 weaks
waeks, then every 8 weeks
Tarmoxifen 20 mg twice daily 20 mg twice daily 30 mg daily 20 myg) daily
Manapausal satus Manstrual cyche ot ot once Mansrual cyde ot least coce Mansrual cyche ot lsast cnce Regulor menstruol cycles
defirdton during last year every 3 months during last year

No adjuvant endocrine theropy
during last 4 woeks

No adjuvart chamathercpy
during fast 4 weeks

ER+

ER unknown

® Ann Intern Med. 2000 Apr 4;132(7):566-77
® Klijn JG, Blamey RW, Boccardo F, et al. Combined tamoxifen and luteinising hormone releasing hormone (LHRH) agonist
versus LHRH agonist alone in premenopausal advanced breast cancer: A meta-analysis of four randomised trials. Journal of
Clinical Oncology 2001;19:343-53
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- Taylor C.W. (1998)" Compararon supervivencia libre de complicaciones y
supervivencia global en pacientes con cancer metastasico tratados con goserelina
versus ovariectomia. Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a goserelina
(3.6 mg subcutdnea cada 4 semanas (n=69) versus ovariectomia (n=67). Los
resultados de supervivencia libre de complicaciones y supervivencia global fueron
similares para goserelina y ovariectomia. ElI hazard ratio de muerte
goserelina/ovariectomia fue 80 y el correspondiente 1C95% fue de 0.53 — 1.20. El
test del 50% de mejoria en la supervivencia debido a la ovariectomia fue
rechazada en (P = 0.006). Goserelina disminuyo los niveles de estradiol sérico a
niveles posmenopausicos.

— Ensayos clinicos que aprobaron su autorizacion:

Carcinoma prostatico estadio B2-C:

Los efectos del tratamiento hormonal combinado con radiacion fueron estudiados
en 466 pacientes (231 tratados con goserelina+flutamida+radiacion y 235 solo con
radiacion) con tumores primarios voluminosos confinados a la préstata (estadio
B2) o extendido mas alla de la capsula (estadio C), con o sin afectacion de los
ganglios pélvicos.

En este estudio controlado, multicéntrico, la administracién de goserelina (3.6mg
depot) y capsulas de flutamida (250mg tres veces al dia) antes y durante la
radiacion fue asociado con una tasa significativamente baja de falla local
comparado a la radiacion sola (16% vs 33% a los 4 afios, p<0.001). La
combinacion de la terapia también resulté en una tendencia hacia la reduccion de
la incidencia de metéstasis a distancia (27% vs 36% a los 4 afios, p=0.058). La
mediana de supervivencia libre de enfermedad fue significativamente mayor en los
pacientes que recibieron tratamiento hormonal completo combinado con la
radiacion, en comparacion con los pacientes que recibieron radioterapia sola (4,4
frente a 2,6 afos, P <0,001). La inclusién de niveles normales de PSA como un
criterio para la supervivencia sin enfermedad también dio lugar a un incremento
significativo en la mediana de supervivencia sin enfermedad en pacientes que
recibieron la terapia combinada (2.7 vs 1.5 afios, p<0.001).

Carcinoma prostatico:

En estudios controlados de pacientes con cancer de préstata avanzado
comparando goserelina con la orquiectomia, las respuestas endocrinas a largo
plazo y las respuestas objetivas fueron similares entre los dos brazos de
tratamiento. Ademas, la duracién de supervivencia fue similar entre los dos grupos
de tratamiento en un ensayo comparativo.

Cancer de mama:

The Southwest Oncology Group condujo un estudio clinico aleatorio, prospectivo
(SWOG-8692 [INT-0075]) en mujeres premenopausicas con cancer de mama
avanzado positivo a receptores de estr6geno o positivo a receptores de
progesterona, en el que se compard a goserelina con la ooforectomia. Sobre la
base de datos provisionales obtenidos de 124 mujeres, la mejor respuesta objetiva
(RC+RP) para el grupo tratado con goserelina es del 22% frente al 12% para el

" Taylor C.W. et al Multicenter randomized clinical trial of goserelin versus surgical ovariectomy in premenopausal patients
with receptor-positive metastatic breast cancer: an intergroup study. American Society of Clinical Oncology. 1998
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grupo ooforectomizado. La mediana del tiempo hasta el fracaso terapéutico es de
6.7 meses para las pacientes tratadas con goserelina y de 5.5 meses para las
tratadas con ooforectomia. La mediana del tiempo de supervivencia con goserelina
es de 33.2 meses y con ooforectomia, de 33.6 meses.

Se registraron respuestas subjetivas basadas en las medidas de control del dolor y
estado de competencia con ambos tratamientos; el 48% de las mujeres tratadas
con goserelina y el 50% de las tratadas con ooforectomia presentaron respuestas
subjetivas. En el estudio clinico (SWOG-8692 [INT 0075]), se comunicd que la
concentracién media de estradiol después del tratamiento fue de 17.8 pg/ml. (La
concentracion media de estradiol en las mujeres post-menopdausicas reportado en
la literatura es 13pg/ml). Durante la conduccion del estudio clinico, las mujeres
cuyas concentraciones de estradiol no se redujeron hasta los valores
posmenopausicos, recibieron dos implantes de goserelina aumentando asi la dosis
del farmaco de 3.6 mg a 7.2mg. Los hallazgos fueron similares en los estudios
clinicos no controlados en que participaron pacientes con cancer de mama positivo
y negativo a receptores hormonales. En los estudios clinicos no controlados (de
Fase Il y estudio 2302) participaron mujeres premenopausicas con estado de
receptor de estrégeno positivo, negativo o desconocido. Se observaron respuestas
tumorales objetivas independientemente del estado de receptor de estrégeno,
como se puede observar en el cuadro siguiente:

Table 10 OBJECTIVE RESPONSE BY ER STATUS

CR + PR/Total No.
(%)

ER Status Phase IT Trial
(N=228) 2302
(N=159)

Positive 43/119 31/86
(36) (36)

Negative 6/33 326
(18) (10)

Unknown 20/76 18/44
(26) (41)

2.2 SEGURIDAD

-~ Sarosdy F. et al. (1998).% La terapias de Goserelina mas antiadrégeno y
Leuprorelina més antiadrégeno fueron generalmente bien tolerados y los efectos
adversos asociados con la administracion depot ocurrié con una baja frecuencia en
ambos grupos.

8 Sarosdy MF, Schellhammer PF, Sharifi R, et al: Comparison of goserelin and leuprolide in combined androgen blockade
therapy. Urology 1998; 52(1):82-88.
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TABLE 11l. Common adverse events (10% or
more in either group), irrespective or
causality, for goserelin pilus antiandrogen and
leuprolide plus antiandrogen therapies
No. (%)
Goserelin + Leuprolide +
Antiandrogen Antiandrogen
Adverse Event (n = 540) n = 273)
Hot fiashes 278 (52) 150 (55)
Pain 181 (34) 88 (32)
Back pain 131 (24) 76 (28)
Asthenia 123 (23) 53 (19)
Diarrhea 101 (19) 55 (20)
Constipation 100 (19) 56 (20)
Pelvic pain S8 (18) 57 (21)
Nausea 76 (14) 34 (12)
Nocturia 68 (13) 36 (13)
Abdominal pain 66 (12) 26 (9)
Peripheral edema 66 (12) 29 (11)
Dyspnea 57(11) 26 (10)
Bone pain 56 (10) 24 (9)
Anemia 53 (9) 32(12)
Dizziness 44 (8) 32 (12)

Los perfiles de efectos secundarios de los cuatro grupos fueron generalmente
similares, la diarrea fue mas frecuente entre los pacientes tratados con flutamida y
hematuria fue mas comun entre los pacientes tratados con bicalutamida

Taylor C.W. (1998) Las reacciones adversas mas frecuentes fueron sofocos (75%
vs 46%) y exacerbacion del tumor (16% vs 3%) que se presentaron con goserelina
versus ovariotomia.

Reacciones adversas reportadas en los estudios para su autorizacién

Carcinoma prostatico estadio B2-C:

El tratamiento con goserelina y flutamida no aumenté sustancialmente la toxicidad
de la radioterapia por si sola. Durante un estudio clinico multicéntrico comparando
goserelina + flutamida + radiacion con la radiaciéon solamente, se informaron las
siguientes experiencias adversas. Las comunicadas con mayor frecuencia (mas
del 5%) se enumeran a continuacion:

ACONTECIMIENTOS ADVERSOS DURANTE LA RADIOTERAPIA AGUDA
(dentro de los primeros 90 dfas de radioterapia)

(n=231) (n=235)
flutamida + ZOLADEX + radioterapia Radioterapia solamente
% del total % del total
Recto/Intestino grueso 80 76
Vejiga 58 60
Piel 37 37

ACONTECIMIENTOS ADVERSOS DURANTE LA FASE DE RADIACION TARDIA
(después de 90 dias de radioterapia)

(n=231) (n=235)
flutamida + ZOLADEX+ radioterapia Radioterapia solamente
% del total % del total
Diarrea 36 40
Cistitis 16 16
Hemorragia rectal 14 20
Proctitis 8 8
Hematuria 7 12
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Se obtuvieron datos adicionales sobre acontecimientos adversos para el grupo
tratado con la combinacion farmacoldgica asociada con radioterapia sobre las
fases de tratamiento hormonal y tratamiento hormonal mas radioterapia del
estudio. Las experiencias adversas que ocurrieron en mas del 5% de los pacientes
de este grupo, en ambas partes del estudio, fueron sofocos (46%), diarrea (40%),
nauseas (9%) y erupcion cutanea (8%).

Carcinoma prostatico:

En los estudios clinicos controlados, comparando goserelina con la orquiectomia,
se informaron los siguientes acontecimientos como reacciones adversas en mas
del 5% de los pacientes.

TRATAMIENTO RECIBIDO
ZOLADEX OROUIECTOMIA
n-242} n-254)
% ACONTECIMIENTO ADVERSO %
Salocos 62 53 Qfansa 6 1
Trasiomo sexual 21 15 &u\ 6 1
Reduccion en erscciones 18 16 5 2
Sirsomas de las vias 13 B [rlermmaduinma 5 3
" Insuficiencia
Letargo 8 4 czﬂacacorwsvva 5 1
Dolor {peor en los pameros 30 dtas) 8 3 Mareos 5 4
tdems 7 8 Insomnio 5 1
irfaccion respesiona 7 2 Nausaas 5 2
Supenor Complicaciones de ka crugla 0 18t
'&mmmmhmmm&mmmwMama THETIaS QUE S0 & 35
g2 los pacienies watados con JOLADEX infonmason raacconss adversas én & silio de la Las complcaciones QuInKgIcas
infeccion ded escroto (5.9%), dolor en l2 ingle (4.7%), rezumado de fa herida (3.1%). hematoma en & escrolo (2.8%), molestias
&n ¢ sitio de 15 incision (1.6%) y necrosis atanea (1.2%)

Cancer de mama:

En un estudio clinico controlado (SWOG-8692) en que se comparé goserelina con
la ooforectomia en mujeres pre y perimenopausicas con cancer de mama
avanzado, se reportaron los siguientes eventos con una frecuencia del 5% o
mayor en cada grupo, independientemente de la causalidad.

ITRATAMIENTO RECIBIDO
ACONTECIMIENTO ADVERSO ZOLADEX OO0FORECTOMIA
(n=57) (n=55)
% de paclentes % de pacientes
S0locos 70 a7
Empeoramiento del tumor 23 1
Nnusoos 11 7
Edem 5 0
Malmlnrllnllgnllolnmo 5 2
Vomitos 1 7
2.3 COSTO

INST. REGIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS DEL SUR

-IR GOSERELINA [3.6 mg IMPLA 634.38
INST. REGIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS - NORTE

-DR GOSERELINA [3.6 mg IMPLA 634.38
HOSP NACIONAL ARZOBISPO LOAYZA GOSERELINA [3.6 mg IMPLA 558.25
INST. ESPECIALIZADO ENFERMEDADES NEOPLASICAS DR.

EDUARD GOSERELINA [3.6 mg IMPLA 634.38
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2.4 REGISTROS ®

— Goserelina cuenta con un solo Registro Sanitario vigente.

lll. CONCLUSION
Revisada la evidencia observamos una ventaja de hasta 2.4% en la progresién de
eventos de goserelina mas antiandrégeno y leuprolida mas antiandrégeno.

Respecto a la seguridad es similar a la terapia estandar.

El andlisis de costo incremental respecto a la terapia estandar muestra que por cada
paciente castrado al afio con Goserelina hay que gastar S/. 187190 nuevos soles.
Estos recursos al afio representan dejar de dar terapia estandar a 60 pacientes (Ver
Cuadro).

Por lo expuesto, el Equipo Técnico recomienda no incluir al medicamento Goserelina
implante en la Lista Complementaria de Medicamentos para tratamiento de
enfermedades neoplésicas al PNUME vigente.

Recomendamos que la DIGEMID al amparo del Art. 6.14 de la Resolucion Ministerial
N° 540-2011/MINSA tenga en consideracion estas conclusiones para la opinion
sustentada sobre este medicamento.

Medicamentos

R. Goserelina

R. Triptorelina
3.75mg

R. Triptorelina
11.25mg

R. Leuprorelina
11.25mg

R. Estandar

Leuprorelina 7.5mg c/mes

260

Leuprorelina 11.25mg
c/3meses

1875

Goserelina 3.6 implante
c/mes

634.38

Triptorelina 3.75mg c¢/mes

240

Triptorelina 11.25mg
¢/3meses

1575

Total anual

7612.56

2880

6300

7500

3120

Costo Incremental

4492.56

-240

3180

4380

Variacién Eficacia

0.024%

0.05™

0.05%

0.008"

Seguridad

.. 1.
Similar™

Similar

Similar

Similar

Dinero/paciente castrado

187190

-4800

63600

547500

Pacientes desprotegidos
con estandar

60

20

175

° Sistema Integrado de Medicamentos. SI-DIGEMID. Accesado el 10/12/12
'° sarosdy MF, Schellhammer PF, Sharifi R, et al: Comparison of goserelin and leuprolide in combined androgen blockade
therapy. Urology 1998; 52(1):82-88.
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