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RESUMEN EJECUTIVO

.  ANTECEDENTES

En el marco de la metodologia ad hoc para evaluar solicitudes de tecnologias sanitarias,
aprobada mediante Resolucién de Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion N° 111-IETSI-ESSALUD-2021, se ha elaborado el presente dictamen, el
que expone la evaluacion de la eficacia y seguridad de olaparib como terapia de
mantenimiento en pacientes con cancer de ovario, de trompas de Falopio, o peritoneal
primario, recurrente, sensible a la quimioterapia basada en platino. Asi, el Dr. Miguel
Angel Ticona Castro, médico especialista en oncologia del Servicio de Oncologia del
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins de la Red Prestacional Rebagliati,
siguiendo la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016, envié al Instituto de Evaluacion de
Tecnologias en Salud e Investigacién — IETSI la solicitud de uso por fuera del petitorio
del producto farmacéutico olaparib.

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO,
se llevd a cabo una reunién técnica con la Dra. Sally Corrales Sequeiros, médica
especialista en oncologia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, y el equipo
técnico del IETSI-EsSalud. De este modo, se establecié como pregunta PICO final la
siguiente:

Tabla 1. Pregunta PICO validada con especialista

Pacientes adultos con cancer de ovario epitelial, de trompas de Falopio,
o peritoneal primario, con o sin mutacién BRCA, recurrente, sensible a la
P quimioterapia basada en platino*, que hayan recibido al menos 2 lineas
previas de quimioterapia basada en platino, con respuesta completa o
parcial a su régimen mas reciente.

| Terapia de mantenimiento con olaparib (tableta recubierta o capsula**)

Cc Observacion/Mejor terapia de soporte

Sobrevida global

Sobrevida libre de progresion
Calidad de vida

Eventos adversos

* Definido como progresién de la enfermedad que ocurre a los 8 meses 0 mas después de
completar la linea previa (penultima) de quimioterapia basada en platino (Pujade-lauraine et al.
2017; Ledermann et al. 2012).

** La presentacion en capsula solo esta autorizada para pacientes con mutacién BRCA.

La eficacia y seguridad de olaparib como terapia de mantenimiento de pacientes adultas
con cancer de ovario, de trompas de Falopio, o peritoneal primario, recurrente, sensible
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a la guimioterapia basada en platino, con mutaciéon BRCA han sido evaluadas
previamente por el IETSI, segun el Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia
Sanitaria N° 007-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2019 “Eficacia y seguridad del uso de
olaparib como terapia de mantenimiento de pacientes adultas con cancer de ovario
epitelial, de alto grado, platino sensible y con mutacion BRCA" (IETSI-EsSalud 2019).
El presente documento evalua una poblacion mas amplia de pacientes con y sin
mutacion BRCA.

IIl. ASPECTOS GENERALES

En el 2019, en Peru se diagnosticaron aproximadamente 1237 nuevos casos de cancer
de ovario, con 771 muertes atribuidas a la enfermedad (Institute for Health Metrics and
Evaluation 2022). El cancer de ovario epitelial seroso es la histologia que se encuentra
con mas frecuencia en los canceres de ovario avanzados, y entre 20 % y 30 % de los
canceres de ovario serosos de alto grado tienen la mutacién del gen del cancer de mama
1 0 2 (BRCA 1/2). El tratamiento estandar para el cancer de ovario, de trompas de
Falopio, o peritoneal primario (en lo sucesivo denominados colectivamente como cancer
de ovario) incluye la cirugia y la quimioterapia basada en platino. A pesar de las altas
tasas de respuesta esperadas (75 % al 85 %), la recurrencia es probable en la mayoria
de las mujeres. Si esta recurrencia ocurre seis meses o mas después de la Ultima
quimioterapia basada en platino, los pacientes se clasifican como sensibles al platino.
Tras la respuesta a la quimioterapia basada en platino, la estrategia de tratamiento
estandar actual a nivel internacional es "observar y esperar" si se vuelve a dar una
progresion de la enfermedad (CADTH 2017; Ray-coquard et al. 2020).

En EsSalud, el estandar de tratamiento de las mujeres con cancer de ovario, recurrente,
sensible a la quimioterapia basada en platino, que estan en respuesta (completa o
parcial) a su régimen mas reciente de quimioterapia basada en platino es la observacién
o la mejor terapia de soporte. Sin embargo, el IETSI recibié una solicitud de evaluacion
de uso de olaparib como opcion de tratamiento de mantenimiento. Al respecto, se
argumenta que la terapia de mantenimiento con olaparib retrasaria la recurrencia o
progresion de la enfermedad, con lo que se mejoraria la sobrevida global (SG) y/o la
calidad de vida de los pacientes con respecto a la observacion o la mejor terapia de
soporte.

Olaparib es un inhibidor de las enzimas poli-(ADP-ribosa)-polimerasa 1, 2 y 3 (PARP-1,
PARP-2, y PARP-3) humanas. En el Peru, actualmente esta disponible tanto en tabletas
(150 mg [registro sanitario EE07568] y 100 mg [EE07569]) como en capsulas (50 mg
[EE04843]) (DIGEMID - MINSA 2022). Sin embargo, la formulacién en capsula solo esta
autorizada para personas con mutacion BRCA, mientras que |as tabletas cuentan con
autorizacion para pacientes con o sin la mutacion. La dosis de tabletas de olaparib es
de 300 mg (2 tabletas de 150 mg) dos veces al dia (600 mg por dia) y la dosis de
capsulas es de 400 mg (8 capsulas de 50 mg) dos veces al dia (800 mg por dia). Segun
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la Agencia Europea de Medicamentos (EMA), los datos farmacocinéticos disponibles
(estudio 24 (Mateo et al. 2016)) apoyan la nocién de que las formulaciones de tabletas
y capsulas, a las dosis recomendadas, tienen una eficacia y tolerabilidad similares (EMA
2018). Olaparib es producido por AstraZeneca.

En la Tabla 2 se muestran los costos estimados del tratamiento con olaparib por
paciente, contemplando unicamente el costo del medicamento.

Tabla 2. Costos del tratamiento con olaparib por paciente

Costo del Costo del
Dosi i i
T [ e — osis tratamiento tratamiento
recomendada mensual anual
(30 dias) (365 dias)
, 600 mg por dia
Ol b
- ::;; $/28165° | (4tabletasde | S/33,798.00 | S/411,209.00

150 mg)
2 Sistema Informatico SAP - EsSalud, 2022 (Sistema SAP - EsSalud 2022)

Asi, el objetivo del presente dictamen es evaluar la mejor evidencia cientifica disponible
sobre la eficacia y seguridad de olaparib como terapia de mantenimiento para pacientes
con cancer de ovario, con o sin mutacion BRCA, recurrente, sensible a la quimioterapia
basada en platino, que hayan recibido al menos dos lineas previas de quimioterapia
basada en platino, con respuesta completa o parcial a su régimen mas reciente.

. METODOLOGIA
A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizd una busqueda sistematica utilizando las bases de datos PubMed, Cochrane
Library y LILACS. Ademas, se realizd una busqueda dentro de bases de datos
pertenecientes a grupos que realizan evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) y
guias de practica clinica (GPC), incluyendo el Scottish Medicines Consortium (SMC), el
National Institute for Health and Care Excellence (NICE), la Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health (CADTH), la Haute Autorité de Santé (HAS), el Institute for
Quality and Efficiency in Health Care (IQWiG), el Instituto de Evaluacién Tecnolégica en
Salud de Colombia (IETS), la Comissao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no
Sistema Unico de Saude (CONITEC), entre otros. Asimismo, se revisé la Base Regional
de Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA) y paginas
web de sociedades especializadas en el manejo del cancer como la National
Comprehensive Cancer Network (NCCN), la European Society for Medical Oncology
(ESMO), la American Society of Clinical Oncology (ASCO), y la Sociedad Espafiola de
Oncologia Médica (SEOM). Adicionalmente, se hizo una busqueda en las paginas web
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del registro de ensayos clinicos administrado por la Biblioteca Nacional de Medicina de
los Estados Unidos (https://clinicaltrials.gov/) y de la International Clinical Trial Registry
Platform (ICTRP) (https://apps.who.int/trialsearch/), para identificar ensayos clinicos en
curso o cuyos resultados no hayan sido publicados. Las estrategias de busqueda
utilizadas en las bases de datos PubMed, Cochrane Library y LILACS se encuentran en
las Tabla 1, 2 y 3 del Material Suplementario.

La busqueda de literatura se limitd6 a GPC, ETS, revisiones sistematicas con meta-
analisis de ensayos clinicos aleatorizados (ECA) y ECA que abordaran la pregunta PICO
del presente dictamen. Se incluyeron las publicaciones en inglés y espafol. Se
excluyeron los ensayos clinicos no aleatorizados, los estudios observacionales, las
series de casos, los reportes de casos, las cartas al editor, los comentarios, las
editoriales y los resimenes de congresos. Teniendo en cuenta que los datos finales de
los estudios SOLO2 y Study19 (estudios pivotales de olaparib en cancer de ovario
recurrente) se publicaron recientemente, en marzo de 2021 y octubre de 2018,
respectivamente, solo se incluyeron las revisiones sistematicas con meta-analisis si
incluian los datos finales de ambos estudios. En cuanto a las GPC, se priorizaron
aquellas que utilizaron sistemas de gradacién para el nivel de evidencia y el grado de
las recomendaciones brindadas.

La seleccion de los estudios fue llevada a cabo en dos fases. La primera fase fue
realizada por dos evaluadores de manera independiente y consisti6 en la revision de los
titulos y los resimenes a través del aplicativo web Rayyan (https://rayyan.qcri.org), que
permitié preseleccionar los estudios por titulo y resumen. La segunda fase fue realizada
por un evaluador y consisti6é en la revisién de los criterios de elegibilidad empleando el
texto completo de los estudios que fueron preseleccionados (Figura 1).
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IV. RESULTADOS

Figura 1. Flujograma de seleccion de bibliografia

oK

Identificacién de estudios y otros documentos en bases de datos

Identificacion de estudios y
otros documentos a través de
otros métodos

J L Identificacion

Tamizaje

Registros identificados de:
PubMed (n=117)
Cochrane Library (n=319)
LILACS (n=0)

Registros duplicados eliminados
(n=64)

Registros identificados de:
Sitios web (n=9)
Busqueda de citas (n=0)
PubMed (n=0)
Google (n=0)

Registros cribados
(n=372)

¥

Registros excluidos (por titulo y
resumen)
(n=356)

v

Publicaciones solicitadas para su
recuperacion
(n=16)

Publicaciones no recuperadas
(n=0)

Publicaciones analizadas para
elegibilidad (texto completo)
(n=16)

A

Incluidos

Publicaciones incluidas en la
revision
(n=13)
- 4 GPC (NCCN 2022; Redondo
2021; Tew 2020; ESMO 2020)

-5 ETS (NICE 2020; IQWIG 2018;

CADTH 2017; SMC 2016; HAS
2015)

- 4 publicaciones de dos ECA:
Study19 (Ledermann 2012,
Friedlander 2018a); SOLO2
(Pujade-Lauraine 2017; Poveda
2021)

A4

Publicaciones excluidas
proveniente de la bisqueda en
base de datos
(n=12)

-7 RS (Xu 2021; Wang 2021,
Gong 2020; Stemmer 2020; Jiang
2020; Ruscito 2020; Ma 2019)
- 5 publicaciones de dos ECA:
Study19 (Ledermann 2016a;
Ledermann 2016b; Ledermann
2014); SOLO2 (Friedlander
2018b; Poveda 2020)

A

GPC, guia de practica clinica; ETS, evaluacion de tecnologia sanitaria; RS, revision sistematica;
ECA, ensayo clinico aleatorizado. Flujograma adaptado de: Page MJ, et al. The PRISMA 2020
statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71.
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La busqueda de literatura permitié identificar 13 publicaciones que aportan informacién
de relevancia para fines de la presente actualizacion: cuatro GPC realizadas por la
NCCN (NCCN 2022), la SEOM (Redondo et al. 2021), la ASCO (Tew et al. 2020), y la
| ESMO (ESMO 2020); cinco ETS elaboradas por el NICE de Inglaterra y Gales (NICE
LR 2020), el IQWIG de Alemania (IQWIG 2018), la CADTH de Canada (CADTH 2017), el
7 SMC de Escocia (SMC 2016), y la HAS de Francia (HAS 2015); y cuatro publicaciones
de ECA: dos publicaciones del ECA de fase Il Study19 (Ledermann et al. 2012;
Friedlander et al. 2018) y dos publicaciones del ECA de fase |l SOLO2 (Pujade-lauraine

et al. 2017; Poveda et al. 2021).

V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

Todas las GPC (NCCN, SEOM, ASCO, y ESMO) recomiendan la terapia de

mantenimiento con olaparib, en pacientes con cancer de ovario, recurrente, sensible a

la quimioterapia basada en platino, independientemente del estado de mutacion BRCA.
3 De manera adicional, la NCCN emite una recomendacion con categoria mas alta para
el subgrupo de pacientes con mutacion BRCA. De todas las guias, solo la NCCN realiza
una recomendacion con respecto a la observacion para la poblaciéon de interés, la que
7 es catalogada con el mismo nivel de recomendacion de olaparib para la poblacion
objetivo del dictamen. El resto no hace ninguna mencién al respecto. Todas las guias
respaldan su recomendacién en la evidencia del ECA de fase Ill SOLO2, sin embargo,
solo la SEOM y la ASCO utilizan los datos finales del estudio. Ademas, la ASCO y la
ESMO también citan el ECA de fase Il Study19, pero solo la ESMO utiliza los datos
finales del estudio. La NCCN, a pesar de encontrarse actualizada, cita tnicamente las
publicaciones de los resultados interinos del ensayo SOLO2.

Sobre la evidencia, todas las GPC manifiestan que el beneficio de olaparib, en
comparacion con placebo, se demostro en términos de sobrevida libre de progresién
(SLP), observandose un efecto mayor en el subgrupo de pacientes con mutacién BRCA.
Sobre los datos finales de SG de SOLO2, la ASCO menciona que, si bien se observé
una diferencia numeérica, los resultados no fueron estadisticamente significativos. De
manera similar, en cuanto a los datos finales de SG de Study19, la ESMO menciona
que, si bien olaparib prolongd la SG frente al placebo, no hubo una diferencia
estadisticamente significativa entre ambos grupos. Ninguna guia describe las fortalezas
y limitaciones de la evidencia. De manera similar, ninguna guia sustenta el uso de la
SLP como subrogado o sustituto de desenlaces clinicos relevantes desde la perspectiva
del paciente, como la SG y la calidad de vida, en el cancer de ovario recurrente. En
consecuencia, no es claro por qué se atribuye un beneficio clinico directo basado en los
resultados de SLP. Sobre la seguridad, la NCCN menciona que olaparib se asocia con
una mayor tasa de eventos adversos (EA) serios en comparacion con el placebo. Las
demas guias no se pronuncian sobre la seguridad.
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En cuanto a las ETS, es importante mencionar que tres de las cinco ETS (CADTH, SMC
y HAS) evaluaron el uso de olaparib como terapia de mantenimiento en pacientes con
cancer de ovario, recurrente, sensible a la quimioterapia basada en platino,
especificamente en el subgrupo con mutacién BRCA; mientras que las dos ETS
restantes (NICE e IQWIG) evaluaron la poblaciéon general de pacientes con o sin
mutacion BRCA. Las ETS que limitaron su evaluacion a pacientes con mutacién BRCA,
lo hicieron asi porque sus evaluaciones se realizaron bajo un contexto donde solo la
formulacion de capsula estaba autorizada en su pais (cuya indicacién autorizada se
limita a pacientes con mutacion BRCA). Las tres ETS que evaluaron olaparib en
pacientes con mutacién BRCA recomendaron su uso para esta poblacién. Dos de estas
tres ETS (CADTH y SMC) condicionaron su recomendacion a un descuento en el precio
del medicamento para mejorar su nivel de costo-efectividad, mientras que la HAS no
consider6 una valoracion econémica en la decision.

Por otro lado, de las dos ETS que evaluaron el uso de olaparib en la poblacién general
de pacientes con o sin mutacién BRCA, solo el IQWIG concluyé a favor de su uso para
la poblacion general, mientras que el NICE restringié su recomendacion al subgrupo de
pacientes con mutacién BRCA que habian recibido tres o mas lineas previas de
quimioterapia basada en platino. Esta recomendacion de NICE se apoy6 en el hecho de
que, en este grupo de pacientes, olaparib cumplia con los criterios de medicamentos
utilizados al final de la vida (lo que flexibiliza el umbral de costo-efectividad) y ser costo-
efectivo (considerando el descuento de caracter confidencial en el precio del
medicamento). Ademas, el NICE condiciond su recomendacion a un descuento en el
precio del medicamento, mientras que el IQWIiG no considerd una valoracion econémica
en la decision.

Todas las ETS respaldaron sus recomendaciones en la evidencia del ECA Study 19, sin
embargo, solo el NICE y el IQWIG evaluaron los datos finales del estudio. De manera
adicional, el NICE, el IQWIG y la CADTH (las ETS mas recientes) también revisaron la
evidencia del ECA SOLOZ2, pero, ninguna evalué los datos finales del estudio, ya que
estos fueron publicados en una fecha posterior al desarrollo de las ETS. Sobre la
evidencia descrita en las ETS, todas midieron el beneficio de olaparib en términos de
una prolongacion en la SLP con respecto a placebo, con excepcion del IQWIG, quienes
midieron el beneficio de olaparib en términos de SG. Especificamente, el IQWIG realiz
un meta-analisis con los datos de Study19 y SOLO2 y encontré un aumento
estadisticamente significativo en la SG con olaparib (hazard ratio [HR] 0.75, intervalo de
confianza del 95 % [IC 95 %] 0.59 a 0.95, p=0.016, 1°=0 %). Sin embargo, la confianza
en la estimacién del efecto se ve limitada porque uno de los estudios incluidos en el
meta-analisis se clasifico como evidencia con alto riesgo de sesgo: Study19. Tal como
lo describe el IQWIG, en Study19, un alto porcentaje de pacientes en ambos brazos de
tratamiento se clasificaron errbneamente en la aleatorizacion por blogues estratificados
(olaparib: 35.3 %, placebo: 24.0 %). Al respecto, se describe que, si bien los errores
fueron descubiertos y corregidos como parte de los controles de calidad, no se puede
descartar que exista un desequilibrio en los factores pronésticos por una incorrecta
aleatorizacién. En consecuencia, no es claro por qué el IQWIG incluyé en el meta-
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analisis los datos de ambos estudios, y no consideré preferentemente los datos de
SOLO2, clasificado como evidencia con bajo riesgo de sesgo. En cuanto a la seguridad
del medicamento, todas las ETS indicaron que olaparib tuvo un perfil de seguridad
desfavorable con respecto al placebo, con una mayor tasa de EA serios y/o EA de grado
3 0 4. Con respecto a la calidad de vida de los pacientes tratados con olaparib, todas
las ETS mencionaron que no hubo diferencias significativas entre olaparib y el placebo.
Teniendo en cuenta que las ETS dependen del contexto en el que se realizan, es claro
que las recomendaciones de estas ETS internacionales no pueden extrapolarse al
contexto de EsSalud, por tratarse de contextos sanitarios, econémicos, regulatorios y
epidemiologicos diferentes.

El estudio Study 19 (n=265) es un ECA de fase Il, doble ciego que comparo la eficacia
y seguridad de olaparib (capsula) versus el placebo como terapia de mantenimiento en
pacientes con cancer de ovario seroso, de trompa de Falopio, o peritoneal primario, de
alto grado, recurrente, sensible al platino que habian recibido dos o mas lineas previas
de quimioterapia basada en platino, y habian tenido una respuesta parcial o completa a
)\ Su régimen mas reciente a base de platino. El desenlace primario fue la SLP. El estudio
| fue financiado por AstraZeneca. Aunque este estudio inicialmente no cumplié con los
criterios de elegibilidad de la evidencia (por tratarse de un ensayo de fase Il y siendo
que se cuenta con resultados del ECA de fase lll, SOLO2), tras una evaluacién
consensuada, se concluyd que Study 19 proporcionaba informacion relevante para los
fines de este dictamen. Esto considerando que la poblaciéon de Study 19 incluye
pacientes sin mutacién de BRCA, grupo que también forma parte de la poblacién objeto
de este dictamen y que no esta presente en SOLO2.

Los resultados de Study19 con un seguimiento minimo de aproximadamente 5 meses

L ‘;“'-"-_f, (Ledermann et al. 2012) muestran una reduccion estadisticamente significativa en el
i riesgo de progresion o muerte con olaparib, en comparacién con el placebo (HR 0.35;
s/ 1C95 % 0.25 a 0.49; p<0.001). La mediana de SLP fue de 8.4 meses en el grupo de

olaparib frente a 4.8 meses en el grupo de placebo. La incidencia de EA de grado 3 0 4
fue del 35.3 % (48/136) en el grupo de olaparib y del 20.3 % (26/128) en el grupo de
placebo. Los EA que llevaron a la descontinuacién del tratamiento ocurrieron en el
2.2 % (3/136) y 0.8 % (1/128), respectivamente. No se reportaron resultados de EA
serios en este punto del analisis. La medida de analisis principal de calidad de vida, la
tasa de mejoria en la calidad de vida (cambio 27 puntos desde el inicio en el TOI [Trial
Outcome Index] del cuestionario FACT-O [Functional Assessment of Cancer Therapy—
Ovarian Cancer] sostenido durante al menos 21dias), fue similar en ambos grupos
(p=0.707). Ademas, los resultados con un seguimiento minimo de aproximadamente 21
meses (resultados interinos) muestran ausencia de diferencia estadisticamente
significativa en el riesgo de muerte entre olaparib y el placebo (HR 0.94; IC95 % 0.63 a
1.39; p=0.75). La mediana de SG fue similar en los dos grupos de estudio (29.7 vs. 29.9
meses) [madurez de los datos: 38 %, lo que significa que el 38 % de los pacientes
aleatorizados habia muerto].
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Los resultados finales de Study19 con un seguimiento minimo de aproximadamente 75
meses (Friedlander et al. 2018) no muestran un beneficio estadisticamente significativo
en la SG con olaparib frente a placebo (HR 0.73; IC95 % 055 a 0.95; p=0.02138), siendo
que no se alcanzd el umbral de significacion estadistica predefinido por los
investigadores (p<0.0095, ajustado por multiplicidad). La mediana de SG fue de 29.8
meses (IC985 % 26.9 a 35.7) en el grupo olaparib vs. 27.8 meses (IC95 % 24.9 a 33.7)
en el grupo placebo [madurez de los datos: 79 %]. La incidencia de EA de grado 3 0 4
fue del 43 % (59/136) en el grupo de olaparib y del 22 % (28/128) en el grupo de placebo.
Los EA que llevaron a la descontinuacion del tratamiento ocurrieron en el 5.9 % (8/136)
y 1.6 % (2/128), respectivamente. Desde que comenzé el estudio, dos pacientes, ambos
en el brazo de olaparib y ambos con mutacion BRCA, experimentaron EA que resultaron
en la muerte. Ademas, en la pagina web ClinicalTrials.gov se reportd una tasa de EA
serios de 22.8 % (31/136) con olaparib y 8.6 % (11/128) con el placebo.

Los resultados de Study19 deben ser tomados como exploratorios por tratarse de un
estudio de fase temprana cuyo disefio no permite evaluar la superioridad de olaparib
versus placebo. De hecho, el tamafo de muestra para el analisis principal de SLP se
calcul6 utilizando un nivel de alfa unilateral de 0.2 cuando lo usual es que el nivel de alfa
sea de 0.05. En otras palabras, se cuadriplicé la probabilidad de cometer error tipo |
(rechazar erroneamente la hipotesis nula de que la SLP con olaparib es igual o menor
a la observada con placebo). En cuanto a la evaluacion de la SG, cabe sefalar que los
autores no realizaron un calculo de tamafno de muestra formal que permitiera evaluar
este desenlace.

Otras limitaciones que afectan la calidad de la evidencia de Study19 tienen que ver con
las posibles fuentes de sesgo asociadas con el disefio y/o conduccién del estudio. Al
respecto, se identificaron las siguientes: a) Hubo un riesgo de sesgo de seleccién debido
a los desbalances observados en las caracteristicas basales entre ambos grupos. Por
ejemplo, hubo una tasa mas alta de pacientes con ECOG 0 en el grupo de olaparib que
en el grupo de placebo (81 % versus 74 %), lo que podria conducir a un mejor pronéstico
en los pacientes tratados con olaparib. b) Hubo riesgo de sesgo de realizaciéon debido a
una potencial pérdida del cegamiento del estudio asociado a EA especificos o en mayor
medida con olaparib (e.g., nauseas, vomitos, anemia). Esto puede llevar a que los
comportamientos relacionados con la salud de los participantes y/o la administracion de
intervenciones sin protocolo por parte de los investigadores difieran entre los grupos de
estudio, favoreciendo sistematicamente a olaparib sobre el placebo, particularmente en
los desenlaces blandos o subjetivos, como la SLP, la calidad de vida y la seguridad
(Wood et al. 2008). c) Para la evaluacién de la calidad de vida, hubo riesgo de sesgo de
desgaste debido a que el analisis no se realizdé en la poblacidn inicial de intencién a
tratar (ITT), sino en 115 de 136 (85 %) pacientes en el grupo de olaparib y en 111 de
129 (86 %) pacientes en el grupo de placebo. Los autores no explican la razén de la
exclusion de los datos, ni si se trata de pérdidas consideradas aleatorias. Asi,
considerando la pérdida de la aleatorizacién inicial, no se puede descartar que exista un
desequilibrio en los factores pronésticos de los participantes entre ambos grupos, lo que
podria conducir a resultados sesgados. d) El patrocinio del estudio por parte de la
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compania farmacéutica que produce olaparib, AstraZeneca, lo que aumenta el riesgo
de reportar resultados favorables para olaparib (Lundh et al. 2017).

Una de las fortalezas de Study19 fue que, en el analisis final de SG, los autores
emplearon un valor de umbral de significacién estadistica predefinido ajustando por
multiplicidad, lo que aumenta la confianza en los resultados estadisticos. Los autores
utilizaron este ajuste porque realizaron multiples comparaciones en diferentes puntos
de tiempo, tanto en la poblaciéon general como en diferentes subgrupos. Estos analisis,
cuando no se corrigen por multiplicidad, pueden conducir al hallazgo de diferencias
estadisticas solo por casualidad.

El estudio SOLO2 (n=295) es un ECA de fase I, doble ciego que comparé la eficacia y
seguridad de olaparib (tableta recubierta) versus placebo como terapia de
mantenimiento en pacientes con cancer de ovario seroso, de trompa de Falopio, o
peritoneal primario, de alto grado, recurrente, sensible al platino, con mutacion BRCA,
que hablian recibido dos 0 méas lineas previas de quimioterapia basada en platino, y

""3‘7- habian tenido una respuesta parcial o completa a su régimen mas reciente a base de
i £/ platino. El desenlace primario fue la SLP. El estudio fue financiado por AstraZeneca.

Los resultados de SOLO2 con un seguimiento minimo de aproximadamente 22 meses
(Pujade-lauraine et al. 2017) muestran una reduccion estadisticamente significativa en
el riesgo de progresion o muerte con olaparib en comparacién con placebo (HR 0.30;
IC95 % 0.22 a 0.41; p<0.0001). La mediana de SLP fue de 19.1 meses en el grupo de
olaparib frente a 5.5 meses en el grupo de placebo. No se observaron diferencias
significativas en la SG (HR 0.80; IC95 % 0.50 a 1.31; p=0.43). La mediana de SG no se
alcanzé en ningun grupo [madurez de los datos: 24 %]. La tasa de EA que llevaron a la
descontinuacion del tratamiento fue de 11 % (21/195) en el grupo de olaparib y 2 %
(2/99) en el grupo de placebo. La tasa de EA serios fue de 18 % (35/195) vs. 8 % (8/99),
respectivamente. La medida de analisis principal de calidad de vida, el cambio medio
desde el inicio en TOI de FACT-0, fue similar en ambos grupos (p=0.98).

Los resultados finales de SOLO2 con un seguimiento minimo de aproximadamente 62
meses (Poveda et al. 2021) muestran ausencia de diferencia estadisticamente
significativa en el riesgo de muerte entre olaparib y placebo (HR 0.74; IC85 % 0.54 a
1.00; p=0.054). Los autores indicaron que no se cumplié el umbral de significacion
estadistica predefinido, sin embargo, no se reporté dicho valor. La mediana de SG fue
de 51.7 meses (IC95 % 41.5 a 59.1) con olaparib y 38.8 meses (IC95 % 31.4 a 48.6)
con placebo [madurez de los datos: 61 %]. Dado que, en el estudio, el 10 % (20/196) de
los pacientes en el grupo de olaparib y el 38 % (38/99) de los pacientes en el grupo de
placebo habian recibido terapia subsecuente con inhibidores de PARP, los autores
realizaron un analisis exploratorio pre-especificado para ajustar por este factor. Los
resultados muestran un HR ajustado de 0.56 (IC95 % 0.35 — 0.97), siendo el intervalo
de confianza bastante similar al estimado sin el ajuste, con el limite superior casi sobre
el valor nulo. En cuanto a la seguridad, la tasa de EA que llevaron a la descontinuacién
del tratamiento fue de 17 % (33/195) con olaparib y 3 % (3/99) con placebo, y |a tasa de
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EA serios fue de 26 % (50/195) vs. 8 % (8/99), respectivamente. Ademas, la tasa de EA
que resultaron en muerte fue de 4 % (8/195) vs 0 % (0/99), respectivamente.

Las principales limitaciones que reducen la confianza en las estimaciones reportadas en
SOLO2 son las siguientes: a) Los resultados de SG ajustados por la terapia subsecuente
con inhibidores de PARP son de naturaleza exploratoria, se muestran muy similares a
los resultados sin el ajuste, y estan sujetos a una imprecision considerable (amplio
intervalo de confianza, con un limite superior cercano a 1 o valor de no diferencia); b)
Hubo una potencial pérdida del cegamiento debido a los EA que eran especificos o que
ocurrian con mayor frecuencia en el grupo olaparib, lo que aumenta el riesgo de sesgo
de realizacion por parte de los participantes y/o investigadores ¢) En el analisis de
calidad de vida, hubo riesgo de sesgo de desgaste debido a que este no se realizé en
la poblacién inicial de ITT, sino que excluyd un porcentaje de pacientes en ambos grupos
(6 % en el grupo de olaparib y 5 % en el grupo de placebo), donde no se sabe si la
pérdida de informacién fue aleatoria. Estas exclusiones correspondieron a pacientes con
formularios no evaluables, segun el criterio de los investigadores. d) El patrocinio del
estudio por AstraZeneca, lo que aumenta las posibilidades de que los autores informen
resultados a favor de olaparib (Lundh et al. 2017).

Los resultados finales de Study19 y SOLOZ2 son consistentes en encontrar ausencia de
diferencias estadisticamente significativas en la SG entre olaparib y placebo en la
poblacién objetivo de la presente evaluacion. En ese sentido, se observa que el efecto
de olaparib en la SLP no se tradujo en un beneficio clinico medido en términos de SG a
largo plazo o calidad de vida. Si bien algunas ETS (NICE, CADTH, SMC) argumentan
que los efectos en la SG podrian estar confundidos por el mayor uso de terapias
subsecuentes del tipo inhibidores de PARP en el grupo placebo (10 % olaparib vs.
38 % placebo en SOLO2; 0 % olaparib vs. 13 % placebo en Study19) disminuyendo el
tamario del efecto de olaparib, se reitera que el analisis que ajustoé por este factor mostré
resultados similares a los reportados sin el ajuste, con un limite superior del intervalo de
confianza cercano a 1 o valor de no diferencia.

Con respecto a la SLP, el desenlace principal de Study 19 y SOLO2, en el momento
actual, la evidencia cientifica no respalda el uso de la SLP como sustituto o subrogado
valido de desenlaces clinicos relevantes desde la perspectiva del paciente, como la SG
o la calidad de vida. De hecho, tras una busqueda exhaustiva de literatura, no se
encontraron estudios que evaluaran la capacidad predictiva de la SLP en la SG en el
cancer de ovario recurrente. Ademas, en un contexto de primera linea, los estudios son
consistentes en demostrar una baja asociacion entre ambos desenlaces (Sjoquist et al.
2018; Paoletti et al. 2020; Colloca and Venturino 2017). Asi, tal como se concluy6 en el
Dictamen Metodolégico N° 002-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2018 “Validez de la
sobrevida libre de progresién como desenlace subrogado de la sobrevida global o
calidad de vida en pacientes con cancer de ovario metastasico” (IETSI-EsSalud 2018),
en la fecha actual no hay evidencia cientifica que valide la capacidad predictiva de la
SLP sobre la SG o la calidad de vida en pacientes con cancer de ovario. En
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consecuencia, no es posible establecer que la SLP sea un subrogado de la SG o la
calidad de vida en estos pacientes.

Finalmente, el perfil de seguridad de olaparib es desfavorable, en comparacién con
placebo, ya que los datos de seguridad a largo plazo muestran que este medicamento
esta asociado a una mayor tasa de EA serios, descontinuacion debido a EA y muertes
debido a EA en comparacién con placebo. Asi, frente a la ausencia de beneficio clinico
en SG y calidad de vida, la evaluacion final del cuerpo de la evidencia indica un balance
de riesgo-beneficio desfavorable para olaparib.

Con todo lo mencionado previamente, se tomaron en cuenta los siguientes aspectos: i)
las GPC y ETS recomiendan o concluyen a favor de olaparib en base a la evidencia de
los estudios Study19 y SOLO2 y, en su mayor parte, midiendo el beneficio de olaparib
en términos de SLP; ii) la evidencia de ambos estudios no demuestra que olaparib
mejore los desenlaces relevantes desde la perspectiva del paciente, como la SG o la
calidad de vida, iii) los resultados finales de SG de Study19 y SOLO2 mostraron
ausencia de diferencias estadisticamente significativas en la SG entre olaparib y el
placebo; iv) la SLP (desenlace principal de ambos estudios) no ha demostrado ser un
subrogado valido de la SG ni la calidad de vida; v) los datos de seguridad a largo plazo
muestran que olaparib presenta un perfil de seguridad desfavorable, en comparacion
con placebo, lo cual se ve reflejado en la mayor tasa de EA serios, descontinuacion
debido a EA, y muertes debido a EA, asociados con el uso del medicamento; vi) la
observacion, la estrategia de tratamiento estandar empleada en EsSalud para la
poblacién de interés, es recomendada en la GPC mas reciente de la NCCN; vii) con la
evidencia disponible a la fecha no se cuenta con sustento técnico de un beneficio cinico
de olaparib que justifique su financiamiento; viii) el costo de oportunidad de financiar
olaparib en EsSalud seria desventajoso ya que implicaria dejar de financiar
intervenciones de salud eficaces y seguras disponibles en la institucion, para que en su
lugar se financie un medicamento cuya relacién riesgo-beneficio es desfavorable.

VI. CONCLUSION

Por todo lo expuesto, el IETSI no aprueba el uso de olaparib como terapia de
mantenimiento para pacientes con cancer de ovario, con o sin mutaciéon BRCA,
recurrente, sensible a la quimioterapia basada en platino, que hayan recibido al menos
2 lineas previas de quimioterapia basada en platino, con respuesta completa o parcial a
su régimen mas reciente.
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DE FALOPIO, O PERITONEAL PRIMARIO, RECURRENTE, SENSIBLE A LA QUIMIOTERAPIA BASADA EN PLATINO

VIIL.

MATERIAL SUPLEMENTARIO

Tabla 1. Estrategia de busqueda en PubMed

Fecha de busqueda: 11 de marzo de 2022 Resultado
(Ovarian Neoplasms[Mesh] OR Ovarian Neop*[tiab] OR Ovarian
Tumo*[tiab] OR Ovarian Cancer[tiab] OR Ovarian Carcinom*[tiab] OR
Ovary Neop*[tiab] OR Ovary Tumo*[tiab] OR Ovary Cancer[tiab] OR
QOvary Carcinom*[tiab]) AND (Olaparib[Supplementary Concept] OR
Olaparib*[tiab] OR Lynparza[tiab] OR AZD2281][tiab]) AND (Systematic
Review[sb] OR Systematic Review[tiab] OR Meta-Analysis[pt] OR
Meta-Analys*[tiab] OR "Cochrane Database Syst Rev'[ta] OR

#1 | Metaanalysis[tiab] OR Metanalysis[tiab] OR (MEDLINE[tiab] AND | 117
Cochrane[tiab]) OR Guideline[pt] OR Practice Guideline[pt] OR
Guideline*[t] OR Guide Line*[tiab] OR Consensusftiab] OR
Recommendation*[ti OR Clinical Trial[ptf OR Random*[ti]i OR
Controlled Trial*[tiab] OR Control Trial*[tiab] OR Technology
Assessment, Biomedical[Mesh] OR Technology Assessment[tiab] OR
Technology Appraisalftiab] OR HTA[tiab] OR Overview[ti] OR
(Review[ti] AND Literaturefti]))

Tabla 2. Estrategia de busqueda en Cochrane Library

Fecha de busqueda: 11 de marzo de 2022 Resultado

#1 | MeSH descriptor: [Ovarian Neoplasms] explode all trees 2140

#2 | (Ovarian NEAR/3 Neop*):ti,ab kw 2141

#3 | (Ovarian NEAR/3 Tumo®):ti,ab kw 322

#4 | (Ovarian NEAR/3 Cancer):ti,ab,kw 6006

#5 | (Ovarian NEAR/3 Carcinom®):ti,ab kw 1168

#6 | (Ovary NEAR/3 Neop®):ti,ab kw 98

#7 | (Ovary NEAR/3 Tumo®):ti,ab kw 200

#8 | (Ovary NEAR/3 Cancer):ti,ab kw 2157

#9 | (Ovary NEAR/3 Carcinom*):ti,ab kw 715

#10 | #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 7563

#11 | Olaparib*:ti,ab kw 678

#12 | Lynparza:ti,ab,kw 54

#13 | AZD2281:ti,ab kw 68

#14 | #11 OR #12 OR #13 681

#15 | #10 AND #14 319

Tabla 3. Estrategia de busqueda en LILACS
Fecha de busqueda: 11 de marzo de 2022 Resultado
#1 l Claparib$ OR Lynparza OR AZD2281 [Words] 0
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