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RESUMEN
I. ANTECEDENTES

En el marco de la metodologia ad hoc para evaluar solicitudes de tecnologias sanitarias,

;”-‘T‘:ﬁ aprobada mediante Resolucion de Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e

'irJ Investigacion N® 111-IETSI-ESSALUD-2021, s ha elaborado & prasente dictamen, &

Efu-; cual expone la evaluacion de la eficacia v seguridad de olaparib como terapia de

“z=" mantenimientc en mujeres adultas con cancer de ovario epitelial avanzado, de trompas

de Falopio o pertoneal primario con mutacion de BRCA de linea germinal o somatica

gue presentan respuesta completa o parcial a la guimioterapia basada en platino de

primera linea gue no recibieron bevacizumab. Asi, &l Dr. Miguel Ticona Castro, médico

oncologo del Hospital Nacional Edgarde Rebagiliati Martins, siguiendo la Directiva N*

O03-IETSI-ESSALUD-2016, anvia al Instituto de Evaluacidn de Tecnologias an Salud e
Investigacidan — IETSI, la solicitud de uso fuera del petitorio del producto oclaparib.

Con el objetiva de hacer precisiones respecto a los componentas de la pregunta PICO
ga llevd a cabo una reunion técnica con la Dra Sally Corrales Sequeiras, médica
oncdloga del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins v los representantes del
eguipo evaluador del IETSI, estableciéndose como pregunta PICO validada final, la
sigulente:

Tahla 1. ngunta PICO 'u'alidada con n:pn:lailuta.

MLI]E:I’ adulta con cancer de ovario Eprl.ﬂlla! avanzado, de tr tr{:nrnpas de
Falopio o peritoneal pimario con mutacién de BRCA de linea germinal o
somatica que presantan respuasta completa o parcial a la quimioterapia
basada en platino de primera linea (no recibid bavacizumab)

Olaparib 300 mg (2 tabletas 150 mg) dos vecas al dia como
mantenimiento

Poblacion |

Intervencicn

Comparador | Mejor ferapia de soporte

Sobrevida global
Calidad de vida
Eventos adversos
Sobrevida libre de prograsion

Desenlace

ll. ASPECTOS GENERALES

El cancer de ovario a3 &l tercer cancer ginecologico mas comun, después del cancer de
cuello uterino y de Otero. Segun Globocan 2020, a nivel mundial la incidencia y
mortalidad estandarizada por edad por cada 100 000 mujeres del cancer de ovario as
de 6.7 v 4.0 respectivamente; y en &l Peru para ese mismo ano, s presentaron 1275

3
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nuevos casos y 788 muertes por esta neoplasia, con una prevalencia de cinco afios de
10.5 por 100000 mujeres (Globocan 2021). Debido a las similitudes histologicas y de
evolucitn clinica, el cancer de ovario esta estrechamente relacionado con el carcinoma
de las frompas de Falopio y el seroso pentoneal, y por lo general se tratan de la misma
manera. Hasta un 95 % de los cazos de cancer de ovario son de tipo epitelial (Chen and
Berek 2021). Asimismo, existen genes de susceptibilidad al cancer de ovano, coma; por
ejemplo el BRCA gue incrementa el riesgo de padecerio (Moore and Markham 2021)
En log EE. UL, |a sdad promedio en &l moments del diagndstico de cancer de gvano
es de 63 afios y la presentacion clinica suele ser en estadio avanzado de la enfermedad
con diseminacion a la pelvis v abdomen; dificultando el tratamiento (Chen and Berek
2021).

El tratamiento inicial de las pacientes con cancer de ovario avanzado astadio |l
(afectacion de abdomen) o IV (metastasis a higado o pulmdn)’ es la combinacion de
cirugia citorreductora seguida de quimioterapia tan pronto como sea posible (Chen and
Berek 2021). Sin embargo, el 75 % de las mujeres que responden al tratamiento inicial

!] tendran una recidiva en un plazo de 1B a 28 meses, y solo entre el 20 % y el 40 % de

todas las mujeres sobreviviran mas alla de cinco afios (Mei et al. 2013). Después del
tratamiento inicial, las pacientes que lograron una respuesta podrian recibir terapia de
mantenimiento con la finalidad de retrasar la recurrencia del cancer e incrementar la
sobrevida (Gogineni et al. 2021, Walsh 2020). En el contexto de EsSalud, el manejo de
las pacientes con cancer de ovano epitelial avanzado, de trompas de Falopio o
peritonaal primario con mutacion de BRCA de linea germinal o somatica que presantan
respuesta completa o parcial a la quimioterapia basada en platine de primera linea, es
basicamente de soporte y de fratamiento de las complicaciones especificas. Sin
embargo, los aspacialistas de la institucidn sugieren que el uso de olaparib coma terapia
de mantenimiento podria tener beneficios en desenlaces clinicos relevantes con un
adecuado perfil de sequridad.

En el Perd, olaparib -un inhibidor de la PARP (poli ADP-ribosa polimerasa)- cuenta con
tras registros santtarios otorgados por la Direccidn General de Medicamentos Insumos
y Drogas (DIGEMID) bajo la denominacién Lynparza®, descritos en la Tabla 2. Olaparib
no forma parte del Petitoric Macional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME)
(MINSA, 2018) ni del Petitono Farmacologico de EsSalud (EsSalud, 2021).

1 Beqin la clasficacdn de la FIGT (sigla del mglés, infemafional Federafion of Gynacalogy and Obstefncs)
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Tabla 2. Registro sanitario de olaparib en el Pard

Precio
Registro Titular del
Mombre i Narte registro Laboratorio Presentacion un:t:lrin
Fathean
Lynparza 50 mg | EE04843 “i,‘f:fg"f“ Pharmaceuticals | Cépsula 50 mg ND
Inic
Lynparza 100 mg | EEQ7SEE | PSUAZENECA | uiiiie lid | Capsula 100 mg ND
Perl S.A
Astrafeneca 5/331 35
I Lynparza 150 mag . EEO7568 Peni S A Abbvie Ld. Capsula 150 mg y 365.71
{*) Cbtenide del Cbservalons de precios de DIGEMID (DMiplobservalone. digpmid minga gob.pe). Fecha

de acceso 15 de diciembse de 2021
KO no disponible.

Asi, el objetivo del presente dictamen preliminar fue evaluar la eficacia y segundad de
olaparib como terapia de mantenimiento en mujeres adulias con cancer de ovario
epitelial avanzado, de trompas de Falopio o peritoneal primario con mutacion de BRCA
de linea germinal o somatica que presentan respuesta complela o parcial a |a
quimioterapa basada en platino de primera linea que no recibieron bevacizumakb.

. METODOLOGIA

Se realizd una busqueda bibliografica exhaustiva en las bases de datos PubMed, The
Cochrane Library y LILACS, Asimismo, se realizd una busqueda manual dentro de las
paginas web perenacientas a grupos que realizan evaluaciones de tecnolagias
sanitarias (ETS) ¥y guias de practica clinica (GPC), incluyendo la National Inshitule for
Heaalth and Care Excellence (MICE), Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health (CADTH), Scoftish Medicines Consarfium (SMC), Instituto de Calidad y Eficiencia
& la Atancién de la Salud (TQWIG, por sus siglas en aleman), Haule Autanté de Santé
{HAS), e Instituto de Evaluacien Tecnolégica en Salud (IETS), el Instituto de Efectividad
Clinica v Sanitaria (IECS), Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no
Sistemna Unico de Sadde (CONITEC), la Base Regicnal de Informes de Evaluacion de
Tecnologias en Salud de las Améncas (BRISA), &l Institule de Evaluacion de
Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI), Centro Macional de Excelencia
Tecnologica en Salud (CENETEC) ., Agency for Healthcare Research and Qualty
(AHRQ), Scoffish Intercollegiate Guidalines Network (SIGN), Guidelines infernational
Netwark (GIN), Nationa! Health and Medical Research Council (NHMRC), New Zealand
Guidelines Group (NZGG), Evropaan Soclely for Medical Oncology (ESMO), National
Comprehensive Cancer Network (MCCN). Ademas, se realizo una busgueda de GPC
de las principales sociedades o instituciones especializadas en encologia y ginecologia
oncolégica, tales como. la Amencan Sociely of Clinical Oncology (ASCO). Sociedsd
Espafola de Oncologia Médica (SEOM), v 1a Inlernational Federalion of Gynecology
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and Obstetrics (FIGO). Finalmente, sa realizd una busqueda adicional en la pagina web
de registro de ensayos clinicos (EC) www. clinicaltrials .gov, para identificar EC en curso
© gue no hayan sido publicados adn

La bdsqueda de literatura se limitd a GPC, ETS, revisiones sistematicas (RS) con
metaanalisis de ECA de fase |l y ECA de fase |ll que abordaran la pregunta PICO del
presente dictamen,

La seleccién de documentos se realizd en dos fases. En la primera, se revizaren los
titulos v resumenes de las publicaciones por dos evaluadores independientes. En la
segunda, uno de los evaluadores revisd los documenios a texio completo incluidos en
la primera fase y realizd la seleccion final de los estudios. Los términos utilizados,
resultados obtenidos v estudios seleccionados se presentan a detalle en las Tablas 1, 2
y 3 del Material suplementaric y en la Figura 1.
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IV. RESULTADOS

Figura N° 1: Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada

identificacion de estudios y otros documentos en beses de datos

PubMed {n = TH)
Cochrane Libeary {n = 300)
LILACE (n =0k

J |

Riegratos tamizacs
(=227

Reqistos elimnadas antes del lemizas:;
Regsins duplicadas eiminaics (n =

5€)

i

idenlificacion de estudios y cims
documentos & rFeds O oo Mot
-

Esudics y olros documenios identfcados
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I:Jlgannunr;iln=4|
Gotsgie (1 = 2)
GhnicalTrahs gov in= Q)
BRISA in=1)

¥

L 4

Documentos selicitados
[n=14}

Registos exchddos por Hula § resumen
fn=22)

Tamizaje

Documentos evaluados para
wapitrilldad

Documentos no encaontrados
{n =10

Decumenios enchiidos provenisnles de

In = 14] . i3 bdsqueda en base da dabos:
SRS (Gongetd, XA Guoslal,
28, Hrie el al, 2001, Jang & &
2020 Ma el al, X115 Schatini ot a
201, Stemmer et al. 2020, Wiggans =
ol 2015 Wi e ol 2021)
Esndins noiuidkd &n @ misin
in=11]
5 GAC thations [omprehirave
Cancer Metwoek, 70071, Tew el &
§ A3, Hirke e &l X021 Colombo f al
008 Rediondo wl al 2021
E IETEICADTH, J01& MRCE 2018, -
TG, X1
1 ECA {con tres publcaciones: bdom
& al, 01 E Frieclander ui al, 3O
| Harenes of al, 22}

GPC. guia de practica clinica; ETS evaluacion de tecnodoglas sandanas. RS revisson
sistemabca, ECA: ensayo clinico alealorizado, LILACS: Literatura Latinoamencana y del Canbe
en Ciencias de la Salud. Flujograma adaptado de: Page MJ, et al The PRISMA 2020 statement

an updated guideling for reporting systematic reviews. BMJ 2021372071
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Luego de [a busgueda bibliografica (hasta diciembre de 2021), se incluyeron 5§ GPC
desarrolladas por la NCCN (Mational Comprehensive Cancer Network 2021}, la ASCO
({Tew at al. 2020), la Cancer Cara Ontario (Hirte at al. 2021}, la ESMO (Colombo at al.
2019) vy la SEOM (Redondo et al. 2021}, asi comao 3 ETS realizadas por CADTH, NICE
a IOWIG (Institute for Quality and Efficiency in Health Care 2019, The CADTH pan-
Canadian Oncology Drug Review (pCODR) 2019, The National Institute for Health and
Care Excellence 2018), y un ensayo clinico aleatorizado (ECA) de fase (Il de doble ciego
denominado SOLO-1 (NCTO18449856) con treés publicaciones de un analigig interino
(Moore et al. 2018}, de calidad de vida (Frnedlander et al. 2021) y una con seguimiento
hasta cinco afios de seguimiento (Banenee et al. 2021).

V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

Respecto a las GPC, trea de cinco guias (NCCN [categoria 1%]). ASCO [calidad de la
evidencia: alta;, fuerza de la recomendacién: fuerte®] y Cancer Care Onlfario
[recomendacidn®]) recomiendan el tratamiento de mantenimiento con olaparib, entre
otras alternativas, en mujeres con cancer de ovario en estadios avanzados con mutacion
del gen BRCA 1/2, terapia sistémica previa basada en guimioterapia con plating con
raspuasta completa y parcial (National Comprehensive Cancer Network 20217, Tew et
al. 2020), mientras que, la ESMO solo indica que los inhibidores PARP tienen gran
actividad en pacientes con mutacion del gen BRCA 1/2 (nivel de ewdencia: |, fuerza de
la recomendacion: A%] (Colombo &t al 2013). Por su parte, la SEOM recomienda el uso
de claparib (con o sin bevacizumab) entre otros inhibidores PRAP después de una
respuesta completa o parcial a la primera linea de quimioterapia basada en platino por
ser altamente efectivo en pacientes con cancer de ovario con mutacion BRCA [I, A]
iRedondo et al, 2021). Especificamente, la NCCH brinda sus recomendaciones para
pacientes con estadios de cancer de ovario II-IV y la ASCO para los estadios |11V,
Todas las GPC utilizaron el estudio SOLO-1 dentro de |la evidencia analizada (Moore et
al. 2018}, que reportd resultados a favor de claparib como terapia de mantenimiento
basado en la sobrevida libre de progresion (desenlace principal del astudio); sin

L ¢ Calegoria 1 Basado en ewdencia de alta nivel, emsle un conzanss untarmie de la MLGN 88 que B Inlersencan &5
' BpropiEads

© o ACalidad de la evidencia: Alta: Exisle a seguridad de que o verdadens efecly 5e acerca &l de la estimaciin del efecto.

Fuerza de |a recomendacidn; fuere: La mayoria o fodas fas personas eslaran mejor iratadas con 3 inlervencan

recomendada

* B grupo alaborador cree qua los banaficios de 13 terapia de mantamnmento an pddanies Con cAnoer de Ovano en

estad (1, 11 o IV recién disgnosficade superen cleraments (o8 danog pers casi todas las pacanies y el grupa respaida

el ratamenio recomendacs

5 Wivel dis evidencia |: Evdencia de al menos un ensaya contralado akealonio grande dé buena calidad melogoligica

{bajo potencial e sesga) o metaenaisis de ansayos sesforios bien realizados sn hetercgenedad; Gracos de

recomendacian & Evidencia salida de eficacia con un beneficio dinico sustancial, muy recomandabie.

B Calidad g la evidencia; |; Revisiones sistamdlicas y metaandisis de ECA blen disefados, Evidencia de &l mencs 1

ensayo confralado cormeclamende aleatorizads. Fuerza de recomendacdn: A Tanlo o fuene evidencia de eficacia

come & beneficis dinico ka recomendacon de ust. Siempre debe ofrecerse
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embargo, cabe indicar gue todas |as guias fueron publicadas antes de oclubre de 2021,
fecha cuando se publicaron los resultados a cinco afios de seguimiento del estudio
SOLO-1 (Banerjea et al. 2021).

En cuanto a las ETS, tanto el NICE coma CADTH aprobaron el uso de olaparib coma
monoterapia de mantanimiento en [a poblacidn objetive del presente dictamen (Tha
3 CADTH pan-Canadian Oncology Drug Review (pCODRE) 2018, The Mational Institute for
/ Health and Care Excellence 201%), mientras que el IQWIG no aprobd el uso de oflapanb
{Institute for Quality and Efficiency in Health Care 2018). Todas las recomendacionas sa
basaron en los resultados del astudio SOLO-1 que fueron publicados en &l afio 2018
(Moore et al. 201B), Asi, tanto el CADTH comao MNICE consideran que axiste beneficio
clinico en A sobrevida libre de progresion, pero &l NICE menciona gue no se sabe si
olaparib mejora la scbrevida porque aun no s tiene un tiempo de seguimiento suficienta
en el estudio SOLO-1 y que |a evidencia disponible del estudioc 50L0-1 no mastraba
una diferancia significativa en la sobrevida global entre olaparib y placebo. Por otro lado,
la ETS de IOWIG considera que exisien resultados negativos en los eventos adversos
con &l uso de olaparib versus el manejo expectante y que no se disponen de resultados
informativos de la sobrevida global que permita un balance entre los efectos positivos y
negativos, por o tanto, no s& ha demostrado un beneficio adicional. Cabe precisar gua,
de manera similar a las GPC, las recomendaciones de los elaboradores de las ETS
fueron dadas antes de la publicacion de los resultados a cinco afios de seguimeento del
estudio SOLO-1 (Banerjee et al. 2021)

S0OLO-1 fue un ECA de fase 3. doble ciego, contralado por placebo y realizado en 15
paises, que compard el tratamiento con olaparb (n=260) versus placebo (n=131) en
mujeres adultas con cancer de ovario recién diagnosticado en estadio -1V de |a
Faderacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia, cancer peritonaal primario o da
las trompas de Falopio (o una combinacion de los mismos), con mutacion de BRCA 1/2
o de linea germinal, con cirugia ctorreduclora previa y gue presentan respuesta
completa {sin avidencia de enfermedad en las imagenes después de [a guimioterama y
un nivel de CA-125 normal) o parcial (una disminucion 230% en el volumen del tumor
dezde el comienzo hasta al final de [a quimioterapia o sin evidencia de enfarmeadad en
las imagenes después de la guimioterapia, pero un nivel de CA-125 por encima del limite
supenor del rango normal) a la guimicterapia basada en platino de primera linea sin
bevacizumab (Moore et al. 2018). Para el analisis de la eficacia en la poblacién por
intencion a tratar, el desenlace primario del estudio fue la SLP y los desenlaces
gacundanos fueron la sagunda SLP, sobrevida global calidad de vida, eventos
adversos, entre otros (Moore et al. 2018). Los pacientas recibieron olaparib 300 mg dos
veces al dia o placebo durante un maximo de 2 afos o hasta la progresion objetiva de
la enfermedad. luego los pacientes con evidencia de la enfermedad podrian continuar
en &l astudio y recibir tratamientos a discrecion de los investigadores. El cruce entre los
grupos de ensayo no se especifict en el protocalo
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Al memento del analisis interino del estudio SOLO-1 (Moore et al. 2018), la mediana de
seguimiento fue de 41 meses (fecha de corte: 17 de mayo de 2018). Uin total de 388 da
los 391 pacientes lenian una mutacidén BRCAT2, 282 tenian mutaciones en BRCAT,
106 tenian mutaciones en BRCAZ y 3 en ambos. En cuante a la sobrevida global
imadurez de datos: 21 %), 1a tasa de ausencia de muerte a los 3 afos fue del B4 % en
el grupo olaparib y el B0 % en el grupo placebo (hazard ratio [HR] o tasa de riesgo
instantanea para muerte: 0.85: I1C 95 %: 0.60 a 1.53). En & resullado de |la sobrevida
libre de progresidn (madurez de datos: 51 %), |a tasa de ausencia de progresion de la
enfermedad o muerte a los 3 afios fue del 80 % en el grupo olaparib v el 27 % en el
grupo placebo (HR: 0.30; IC 95 %: 0.23 a 0.41; p=0.001; no se alcanzd la madiana en
el grupo olapanb). Para la calidad de vida medida con el Functional Assessment of
Cancer Therapy—Ovanan Cancer Tnal Oufcome Index (TOl) y que también fuaron
reportados en una posterior pubhcacidén (Friedlander et al. 2021), se enconird una
diferencia estimada &n el cambio entre el inicio del estudio hasta 2 afos de seguimiento
de -3.00 puntas (IC 95 %: -4.78 a -1 22), pero esta diferencia no alcanzd |a diferencia
minima de 10 puntes; considerada como clinicamente significativa. La mediana de
duracidn del tratamiento con olapanb fue de 24.6 meses y de 13.89 meses en el grupo
placebo, Los eventos adversos senios durante del fratamiento o hasta los 30 dias del
tratamiento se presentaron en 21 % de pacientes que recibieron olaparib y 12 % que
recibleron placebo. La anemia fue &l events adverso seric mas comian {7 % del grupo
olaparib vs. 0 % del grupo placebo). Asimismo, se presentaron 3 casos de leucemia
mieloide aguda luego de 30 dias de finalizar el tratamiento con olaparib y ningun caso
en el grupo de placebo. Segtin la informacion dal registro del ECA S0LO-1 publicada
&n |a pagina web de ClinicalTrials.gov’ con actualizacion al 17 noviembre de 2021, a los
2.4 aflos de seguimienio, los eventos adversos serios se presentaron en 2077 %
(54/206) en el grupo olapanb y 12 31 % (16M114) en el grupo placebo (RR =1.68; IC
85 %: 1.01-2.83; p=0.040%), es decir que, existe un mayor riesgo de presentar eventos
adversos serios al recibir el tratamiente con olaparib.
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Recientemente, se publicé un andlisis post-hoc del S0L0-1 a cinco afios despues de |a
aleatonzacion del Gltimo paciente (fecha de corte: 5§ de marzo de 2020). La mediana de
seguimiento para la supervivencia libre de progresion fue de 4 8 afios en &l grupo de
olaparib y 5.0 afos en el grupo de placebo. La mediana de supervivencia libre de
progresidn fue 568.0 meses (IC 95 %: 41.9 a no alcanzado) en el grupo de claparib, en
comparacion con 13.8 meses (IC 95 %: 11.1 a 18.2) en e grupo de placebo (HR: 0.33;
IC 95 % 0.25 a 0.43). La supervivencia ibre de progresion a 5 aios fue del 48 % (IC 95
%: 41 a 55) en el grupo de claparib y del 21 % (1C 95 % 14 a 28) en el grupo de placeba.
La mortalidad fue menor en el grupo clapanb (69/260, 27 %) comparado con placebo
{52/131; 40 %) Después de un periodo de seguimiento de 30 dias del termino ded
tratamiento, se presentaron dos muertes por eventes adversos en el grupo de olaparib

! hitps:/iclinicalirials gowicE2ishowiresulls NC TO1844 985 (UMima aclualizacion publicada: 17 da noviembre de 2021)
* Calculo realzady por &l Equipo Teonico del IETSE con |a sinfaxis de Stata: csi 54 18 206 114
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por leucemia mieloide aguda v en ningun paciente del grupo placebo. No se informaron
de nuevos casos de sindrome misledisplasico o leucemia mieloide aguda desde el 17
de mayo de 2018,

Algunas limitaciones identificadas en el estudic S0L0-1 son &l uso de un desenlace
primario como es la sobravida libre de progresion, el retiro de un paciente an el grupo
placebs luegoe de la aleatonzacion, algunosg pacientes con datos perdides, v los
:| pacientes del grupo olapanb recibseron un mayor numero de agentes durante la

FUULE ) quimioterapia, incluso une recibié bevacizumab, siendo que uno de los criterios de

inclusian fue no haberlo recibido. Asimismo, & estudio fue disefado por el pnmer
(Moore) vy ultimo autor (DiSilvestro) de la publicacion en colaboracion con uno de los
fabricantes de la tecnologia [(AstraZeneca), guien tambien fue responsable de
supervisar la recopilacion, el analizis y la interpretacion de los datos. Ademas, el ofro
fabricante (Merck) proporciond informacion sobre |a interpretacion de los datos. Estas
circunstancias. pueden infroducir sesgos en la medicion v el analisis de log evenios en
el estudio

Actualmenta, an EsSalud la poblacion de interés del presante dictamen no cuenta con
tratamiento de mantenimiento; por lo tante, la enfermedad progresaria a etapas mas
avanzadas aumentando el nesgo de muerie. En este escenario, hasta hace unos afos,
s2 podia indicar el tratamiento de mantenimento con guimicterapia; no obstante, los
resultados de una revisidn sistematica con metaanalisis enconfraron gue el uso de la
quimioterapia no ofrece beneficios en la sobrevida global a los cinco afios comparado
con la observacién expectante (riesgo relativo [RR) 1.03; IC 85 % 098 a 1.10, 4
estudios, 899 participantes) o con radioterapia de manienimienta (RR 0.97; IC 95 %;
0.70 a 1.35; 1 estudio, 141 participantes), sumado a los potenciales evento adversos dal
tratamiento con guimioterapia (Mei et al. 2013). Por lo fanto, en un contexto de vacio
terapéutico de una enfermedad oncoldgica, olaparb podria ser considerada una
alternativa de fratamiento de mantenimiento

De este modo, se toma en consideracion que; |} actualmente, |a poblacion de interés no
cuenta con una alternativa de fratamiento de mantenimiento en EsSalud, i) el uso de
quimioterapia en pacientes con cancer de ovano no ha mostrado beneficios en
desenlaces clinicos relevantes y estaria asociado con avenios adversos que pondrian
en nesgo la sequndad del paciente; iii) las GFC de NCCHN, ASCO, Cancer Care Ontano
¥ SEOM emiten sus recomendaciones a favor del uso de olaparib como tratamiento de
mantenimiento, en base a los resultados dal estudio SOLO-1; w) las ETS de NICE y
CADTH aprobarcn el use de olaparib como monoterapia de mantenimiento &n |a
poblacion opjetivo del presente dictamen, mientras que al IQWIG desaprobd el uso de
olapario ante [a falta de resultados finales en la sobrevida global del estudio SOLO-1; v)
la evidencia del estudio 50L0-1 (analisis con 5 afos de seguimiento) muestra una
menor moralidad con olapanb en comparacion con placebo y que existe un mayor
riesgo de preseniar evenios adversos senos de tipo hematoldgico al recibir el
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tratamiento con olaparib, |0 que obligaria a mantener un adecuado seguimiento de los
pacientes que reciben este medicamento.

¥ W '_:_\-__.II
[ Jd | VI. CONCLUSION
4

Paor lo expuasto, al Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud & Investigacidn
aprueba el uso de olaparib como terapia de mantenimiento en mujeres adultas con
cancer de ovario epitelial avanzado, de trompas de Falopio o peritoneal primario con
mutacidn de BRCA de linea germinal o somatica que presentan respuesta completa o
parcial a la quimicierapia basada en platino de primera linea que no recibieron
bavacizumab. La wgencia del prasenta dictamen es de un afo y s& dabe asegurar un
sistema de farmacovigilancia intensiva de los pacientes gue lleguen a usar clapanb,
sagun o establecido en el Anexo N* 1, Asimismao, la continuacion de dicha aprobacidn
estara sujeta a la evaluacion de los resultados obtenidos y de mayor evidencia que

pueda surgir en &l fiempo,
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Vill. ANEXOS
AMNEXD N? 1: Condiclones de uso

El paciente a ser considerado para recibir el claparib 300 mg dos veces al dia, debe cumplir con
los siguentes criterios clinicos acreditados por el médico fratante® al momento de sdlicitar la
aprobacidn del medicamento al Comité Farmacoterapéutico corespondienta en cada pacienie
especifico (Directiva N® DO3-IETSI-ESSALUD-2018).

El médico tratante debe acredifar.

- Diagnéstico de cancer de ovaro epitelial avanzado, de
trompas de Falopio o peritoneal primario con mutacidn de
BRCA de inea germinal o somatica
Paciente debe haber recibido cirugla ¥y quimiclerapia sin |
bevacizumab como primera linga de ratamienio

- Paciente con respussta completa o parcial a la primera linea

Condicidn clinica del
paciente para ser apto
de recibir el
medicamentof

de tratamienio
;??m:ﬁz Sgubnts 1. Informe de la evolucidn clinica del paciente.
debidamente 2. Informe de sospecha de reacciones adversas a olaparib
documentada al 3. Resultadoc de examenas de laboratorioo  hermatocrito,
término de la hemoglobina, hemograma, frofis de sangre en lamina
administracién del A mr?"';? 4 " o i
tratamientot y al ficacion de sospecha de reaccion adversa yi'o mfmn-re_
sequimiento con el investigacion de sospecha de reaccion adversa del Comité de
Anexo N° 07 Fammacovigilancia®™, de corresponder,

Criterios para la - Progresion de la enfermedad***,
suspension del = Intolerancia o sospecha de reaccidn adversa seria al producto
medicamento. - Dtros, segin evaluacion clinica del médco tratante,

* El médhcn especialisla solictante debe perenecer 3 la especialidad de oncologla.

** El informe se onging previa notificaciin de sospecha de reaccidn adversa (hoja amarilla) enviada al
Comié de Farmacovigilancia, siguiendo lo establecido en la Direcliva N° 002-IETS-ESSALUD-2018 V.M
"Directiva gquee Regula el Sisiema de Farmacovigilancia y  Tecnovigiflancia de  EsSalud”
(kg iwan essalud gob. peietsiipdisfarmacoytecnol®S_002-1ETS1-2015 pdf)

=** Progresion de la enfermedad segin los critenos RECIST (Responss Evalradion Crfera in Sobd Turmars)
definida como evidencia de nuevas metastasis o sumento del tamafo de a3 esiones metastsicas
previamente docurmentadas,

f El seheilanle se responsabdiza de la veracidad de la infarmacsin, dicha infarmackn puede ser verficabls
en Ia higlora dinica digital o fisica,
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IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Tabla 1. Busgueda en PubMed
Base de PubMed

| datos Fecha de busgueda: 3 de diciembre de 2021 Resultado
{Ovarian Neoplasms|Mesh] OR Ovarian Neop*{tab] OR
Owvarian Tumo™[tiab] OR Ovanan Cancerjtab] OR Cvarian
Carcinom*[tiab] OR Ovary Neop®[tiab] OR Ovary Tumo®*[tiab]
OR Ovary Cancer{tiab] OR Owvary Carcinom[tiab]) AMD
(DlaparibSupplermantary Concapl] OR Claparib®tiab] OR
Lynparza[tiab] OR AZD2281([tiab]) AND (Systematic
Review[sh] OR Systematic Review(tiad] OR Meta-Analysis|pt]
OR Meta-Analysliab] OR "Cochrane Database Syst Rev'[ta)
Estrategia | #1 | OR Mataanalysis[tiab] OR Metanalysis[tiab] OR T8
(MEDLINE[tiab] AND Cochrane{tiab]) OR Guidelinefpt] OR
Practice Guideline[pt] OR Guideline®[ti] OR Guide LineTtiab]
OR Consensus[tiab] OR Recommendation’[li] OR
Randomized Contralled Trialpt] OR Random*[t] OR
Controled Trial*[tiab) OR Control Triai*[tiab] OR Technology
Assessment, Biomedical[Mesh] OR Technalogy
Agzessment[tiab] OR Technology Appraisalltisb] OR HTA[liab]
OR Overview(ti] OR (Review{til AND Literaturafti]]}

Tabla 2. Busqueda en Cochrane Library

Basade  Cochrane Library
datos | Fecha de busqueda: 3 de diciermbra de 2021 Resultado
' #1 | MeSH descriptor. [Ovarian Neoplasms| explode all trees 2098
- #2 | (Ovar* NEARSI Neop®)t ab kw 2196
| #3 | (Owvar® NEAR/3 Tumo®)Lti.ab kw 471 |
| #4 | (Ovar® NEARJSI Cancer) Hab kw 6363
| #5 | (Ovar® NEAR/3 Carcinom®):ti.ab, kw 1596
# |#1OR#20ORZIOR#4 OR #5 7448
Estrategia | #7 | Olaparib:tiab kw G410
#8 | Lynparzatiab kw 53 |
#9 | AZD2281:ti ab kw 68
#1 | #TOR#IOR #0 543
o
#1 | #0 ANMD #10 204
1
Tabla 3. Busqueda en LILACS
| Base de LILACS
| datoa Fecha de bisqueda: 3 de diciembre de 2021 Resultado
I Estrategia | #! | Olaparib$ OR Lynparza OR AZD2281 [Words] a
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