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RESUMEN
I. ANTECEDENTES

En el marco de la metodologia ad hoc para evaluar solicitudes de tecnologias sanitarias,
aprobada mediante Resolucion de Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion N° 111-IETSI-ESSALUD-2021, se ha elaborado el presente dictamen, el
cual expone la evaluacidon de la eficacia y seguridad de olaparib como terapia de
mantenimiento en mujeres adultas con cancer de ovario epitelial avanzado, de trompas
de Falopio o peritoneal primario con mutaciéon de BRCA de linea germinal o somatica
que presentan respuesta completa o parcial a la quimioterapia basada en platino de
primera linea que no recibieron bevacizumab. Asi, el Dr. Miguel Ticona Castro, médico
oncologo del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, siguiendo la Directiva N°
003-IETSI-ESSALUD-2016, envia al Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
Investigacion — IETSI, la solicitud de uso fuera del petitorio del producto olaparib.

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO
se llevé a cabo una reunién técnica con la Dra. Sally Corrales Sequeiros, médica
oncoéloga del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins y los representantes del
equipo evaluador del IETSI, estableciendose como pregunta PICO validada final, la
siguiente:
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Tabla 1. Pregunta PICO validada con especialista.

Mujer adulta con cancer de ovario epitelial avanzado, de trompas de
Falopio o peritoneal primario con mutacién de BRCA de linea germinal o
somatica que presentan respuesta completa o parcial a la quimioterapia
basada en platino de primera linea (no recibié bevacizumab)

Poblacion

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

Intervencion o
mantenimiento

Comparador | Mejor terapia de soporte

Sobrevida global

Calidad de vida

Eventos adversos

Sobrevida libre de progresion

Desenlace

Il. ASPECTOS GENERALES

El cancer de ovario es el tercer cancer ginecolégico mas comun, después del cancer de
cuello uterino y de utero. Segun Globocan 2020, a nivel mundial la incidencia y
mortalidad estandarizada por edad por cada 100 000 mujeres del cancer de ovario es
de 6.7 y 4.0 respectivamente; y en el Peru para ese mismo afio, se presentaron 1275
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nuevos casos y 786 muertes por esta neoplasia, con una prevalencia de cinco afos de
10.5 por 100000 mujeres (Globocan 2021). Debido a las similitudes histologicas y de
evolucion clinica, el cancer de ovario esta estrechamente relacionado con el carcinoma
de las trompas de Falopio y el seroso peritoneal, y por lo general se tratan de la misma
manera. Hasta un 95 % de los casos de cancer de ovario son de tipo epitelial (Chen and
Berek 2021). Asimismo, existen genes de susceptibilidad al cancer de ovario, como; por
ejemplo el BRCA que incrementa el riesgo de padecerlo (Moore and Markham 2021).
En los EE. UU., la edad promedio en el momento del diagnostico de cancer de ovario
es de 63 arios y la presentacion clinica suele ser en estadio avanzado de la enfermedad
con diseminacién a la pelvis y abdomen; dificultando el tratamiento (Chen and Berek
2021).

El tratamiento inicial de las pacientes con cancer de ovario avanzado estadio Il
(afectacion de abdomen) o IV (metastasis a higado o pulmén)' es la combinacién 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 18 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 ovario epitelial avanzado, de trompas de Falopio o
peritoneal primario con mutacion de BRCA de linea germinal o somatica que presentan
respuesta completa o parcial a la quimioterapia basada en platino de primera linea, es
basicamente de soporte y de tratamiento de las complicaciones especificas. Sin
embargo, los especialistas de la institucion sugieren que el uso de olaparib como terapia
de mantenimiento podria tener beneficios en desenlaces clinicos relevantes con un
adecuado perfil de seguridad.

En el Peru, olaparib -un inhibidor de la PARP (poli ADP-ribosa polimerasa)- cuenta con
tres registros sanitarios otorgados por la Direccion General de Medicamentos Insumos
y Drogas (DIGEMID) bajo la denominacién Lynparza®, descritos en la Tabla 2. Olaparib
no forma parte del Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME)
(MINSA, 2018) ni del Petitorio Farmacolodgico de EsSalud (EsSalud, 2021).

1 Segun la clasificacion de la FIGO (sigla del inglés, International Federation of Gynecology and Obstetrics)
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Tabla 2. Registro sanitario de olaparib en el Peru.

: ; Precio
Nombre Reg.lstlzo Tltul.ar del Laboratorio Presentacion unitario
sanitario registro *)
Patheon
Lynparza 50 mg EE04843 Agc::tzlesnzca Pharmaceuticals | Capsula 50 mg ND
U Inc.
Lynparza 100 mg | EE07568 Asp*;ffesnica AbbVie Ltd. | Capsula 100 mg ND
AstraZeneca . : S/331.35
Lynparza 150 mg | EE07569 Pert S.A. AbbVie Ltd. Capsula 150 mg y 365.71

(*) Obtenido del Observatorio de precios de DIGEMID (http://observatorio.digemid.minsa.gob.pe/). Fecha
de acceso: 15 de diciembre de 2021.
ND: no disponible.

Asi, el objetivo del presente dictamen preliminar fue evaluar la eficacia y seguridad de
olaparib como terapia de mantenimiento en mujeres adultas 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 completa o parcial a la
quimioterapia basada en platino de primera linea que no recibieron bevacizumab.

ll. METODOLOGIA

Se realizdé una busqueda bibliografica exhaustiva en las bases de datos PubMed, The
Cochrane Library y LILACS. Asimismo, se realizé una busqueda manual dentro de las
paginas web pertenecientes a grupos que realizan evaluaciones de tecnologias
sanitarias (ETS) y guias de practica clinica (GPC), incluyendo la National Institute for
Health and Care Excellence (NICE), Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health (CADTH), Scottish Medicines Consortium (SMC), Instituto de Calidad y Eficiencia
en la Atencién de la Salud (IQWIG, por sus siglas en aleman), Haute Autorité de Santé
(HAS), el Instituto de Evaluacién Tecnolégica en Salud (IETS), el Instituto de Efectividad
Clinica y Sanitaria (IECS), Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no
Sistema Unico de Satde (CONITEC), la Base Regional de Informes de Evaluacién de
Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA), el Instituto de Evaluacion de
Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI), Centro Nacional de Excelencia
Tecnolégica en Salud (CENETEC) , Agency for Healthcare Research and Quality
(AHRQ), Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), Guidelines International
Network (GIN), National Health and Medical Research Council (NHMRC), New Zealand
Guidelines Group (NZGG), European Society for Medical Oncology (ESMO), National
Comprehensive Cancer Network (NCCN). Ademas, se realizé una busqueda de GPC
de las principales sociedades o instituciones especializadas en oncologia y ginecologia
oncoldgica, tales como: la American Society of Clinical Oncology (ASCO), Sociedad
Espanola de Oncologia Médica (SEOM), y la International Federation of Gynecology
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and Obstetrics (FIGO). Finalmente, se realizé una busqueda adicional en la pagina web
de registro de ensayos clinicos (EC) www._clinicaltrials.gov, para identificar EC en curso
0 que no hayan sido publicados aun.

La busqueda de literatura se limitd a GPC, ETS, revisiones sistematicas (RS) con
metaanalisis de ECA de fase Il y ECA de fase Ill que abordaran la pregunta PICO del
presente dictamen.

La selecciéon de documentos se realizé en dos fases. En la primera, se revisaron los
titulos y resumenes de las publicaciones por dos evaluadores independientes. En la
segunda, uno de los evaluadores revisé los documentos a texto completo incluidos en
la primera fase y realizd la seleccion final de los estudios. Los términos utilizados,
resultados obtenidos y estudios seleccionados se presentan a detalle en las Tablas 1, 2
y 3 del Material suplementario y en la Figura 1.
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IV. RESULTADOS
Figura N° 1: Flujograma de seleccién de bibliografia encontrada

r )
i . " Identi ion de estudi
Identificacion de estudios y otros documentos en bases de datos d::,,:ﬁ:f;‘;“a m:sés dem :;o‘;";:mdos
\_ LY
- Estudios y otros documentos identificados
5 . N _ sl
g Reg;itses‘;c:ﬁn:n;%a)\dos desde: Registros eliminados antes del tamizaje: - poarr;;g; ciones (n = 4)
£ Cochrane Library (n = 300) ggguslros duplicados eliminados (n = Google (n = 2)
] LILACS (n=0) ) ClinicalTrials.gov (n = 0)
| = BRISA (n=0)
' S
SRR
Registros tamizados ‘ Registros excluidos por titulo y resumen
(n=322) (n=22)
v
Documentos solicitados Documentos no encontrados
.!' (n i 14) (n = 0)
]
E
i
\4
Documentos evaluados para
elegibilidad o Docymentos excluidos provenientes de
(n=14) *| labusqueda en base de datos:
9 RS (Gong et al., 2020; Guo et al.,
2018; Hirte el al., 2021, Jiang et al.,
2020; Ma et al. 2019; Schettini et al.
2021; Stemmer et al. 2020; Wiggans et
al. 2015; Xu et al. 2021)
S—
e '
Estudios incluidos en la revision
(n=11)
5 GPC (National Comprehensive
5 Cancer Network, 2021; Tew et al.,
g 2021; Hirte et al. 2021; Colombo et al.
< 2019; Redondo et al. 2021)
£ 3 ETS (CADTH, 2018; NICE, 2019; ™
IQWIG, 2019) e
1 ECA (con tres publicaciones: Moore
et al., 2018, Friedlander et al., 2021;
Banerjee et al., 2021)

GPC: guia de practica clinica; ETS: evaluacion de tecnologias sanitarias; RS: revision
sistematica; ECA: ensayo clinico aleatorizado; LILACS: Literatura Latinoamericana y del Caribe
en Ciencias de la Salud. 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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Luego de la busqueda bibliografica (hasta diciembre de 2021), se incluyeron 5 GPC
desarrolladas por la NCCN (National Comprehensive Cancer Network 2021), la ASCO
(Tew et al. 2020), la Cancer Care Ontario (Hirte et al. 2021), la ESMO (Colombo et al.
2019) y la SEOM (Redondo et al. 2021); asi como 3 ETS realizadas por CADTH, NICE
e IQWIG (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 2019), y un ensayo clinico aleatorizado (ECA) de fase Il de doble ciego
denominado SOLO-1 (NCT01844986) con tres publicaciones de un analisis interino
(Moore et al. 2018), de calidad de vida (Friedlander et al. 2021) y una con seguimiento
hasta cinco afios de seguimiento (Banerjee et al. 2021).

V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

Respecto a las GPC, tres de cinco guias (NCCN [categoria 1%], ASCO [calidad de la
evidencia: alta; fuerza de la recomendacion: fuerte®] y Cancer Care Ontario
[recomendacién®]) 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 quimioterapia con platino con
respuesta completa y parcial (National Comprehensive Cancer Network 2021, 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 evidencia: |; fuerza de
la recomendacion: A’] (Colombo et al. 2019). Por su parte, la SEOM recomienda el uso
de olaparib (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 mutacién BRCA [, A®]
(Redondo et al. 2021). Especificamente, la NCCN brinda sus recomendaciones para
pacientes con estadios de cancer de ovario lI-IV y la ASCO para los estadios IlI-IV.
Todas las GPC utilizaron el estudio SOLO-1 dentro de la evidencia analizada (Moore et
al. 2018), que reporto resultados a favor de olaparib como terapia de mantenimiento
basado en la sobrevida libre de progresién (desenlace principal del estudio); sin

2 Categoria 1: Basado en evidencia de alto nivel, existe un consenso uniforme de la NCCN de que la intervencion es
apropiada.

3 Calidad de la evidencia: Alta: Existe la seguridad de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacion del efecto.
Fuerza de la recomendacion: fuerte: La mayoria o todas las personas estaran mejor tratadas con la intervencion
recomendada.

4 El grupo elaborador cree que los beneficios de la terapia de mantenimiento en pacientes con cancer de ovario en
estadio II, Il o IV recién diagnosticado superan claramente los dafios para casi todas |as pacientes y el grupo respalda
el tratamiento recomendado.

5 Nivel de evidencia I: Evidencia de al menos un ensayo controlado aleatorio grande de buena calidad metodoldgica
(bajo potencial de sesgo) o metaanalisis de ensayos aleatorios bien realizados sin heterogeneidad; Grados de
recomendacion A: Evidencia solida de eficacia con un beneficio clinico sustancial, muy recomendable.

& Calidad de la evidencia: I: Revisiones sistematicas y metaanalisis de ECA bien disefiados. Evidencia de al menos 1
ensayo controlado correctamente aleatorizado. Fuerza de recomendacion: A: Tanto la fuerte evidencia de eficacia
como el beneficio clinico la recomendacion de uso. Siempre debe ofrecerse.
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embargo, cabe indicar que todas las guias fueron publicadas antes de octubre de 2021,
fecha cuando se publicaron los resultados a cinco afos de seguimiento del estudio
SOLO-1 (Banerjee et al. 2021).

En cuanto a las ETS, tanto el NICE como CADTH aprobaron el uso de olaparib como
monoterapia de mantenimiento en la poblacion objetivo del presente dictamen (The
CADTH pan-Canadian Oncology Drug Review (pCODR) 2019, The National Institute for
Health and Care Excellence 2019); mientras que el IQWiG no aprobé el uso de olaparib
(Institute for Quality and Efficiency in Health Care 2019). Todas las recomendaciones se
basaron en los resultados del estudio SOLO-1 que fueron publicados en el afio 2018
(Moore et al. 2018). Asi, tanto el CADTH como NICE consideran que existe beneficio
clinico en la sobrevida libre de progresion, pero el NICE menciona que no se sabe si
olaparib mejora la sobrevida porque aun no se tiene un tiempo de seguimiento suficiente
en el estudio SOLO-1 y que la evidencia disponible del estudio SOLO-1 no mostraba
una diferencia significativa en la sobrevida global entre olaparib y placebo. Por otro lado,
la ETS de IQWIG considera que existen resultados negativos en los eventos adversos
con el 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 lo tanto, no se ha demostrado un beneficio adicional. Cabe precisar que,
de manera similar a las GPC, las recomendaciones de los elaboradores de las ETS
fueron dadas antes de la publicacién de los resultados a cinco afos de seguimiento del
estudio SOLO-1 (Banerjee et al. 2021).

SOLO-1 fue un ECA de fase 3, doble ciego, controlado por placebo y realizado en 15
paises, que comparo el tratamiento con olaparib (n=260) versus placebo (n=131) en
mujeres adultas con cancer de ovario recién diagnosticado en estadio llI-IV de la
Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia, cancer peritoneal primario o de
las trompas de Falopio (o una combinaciéon de los mismos), con mutacion de BRCA 1/2
o de linea germinal, con cirugia citorreductora previa y que presentan respuesta
completa (sin evidencia de enfermedad en las imagenes después de la quimioterapia y
un nivel de CA-125 normal) o parcial (una disminucién 230% en el volumen del tumor
desde el comienzo hasta el final de la quimioterapia o sin evidencia de enfermedad en
las imagenes después de la quimioterapia, pero un nivel de CA-125 por encima del limite
superior del rango normal) a la quimioterapia basada en platino de primera linea sin
bevacizumab (Moore et al. 2018). Para el analisis de la eficacia en la poblacién por
intencion a ftratar, el desenlace primario del estudio fue la SLP y los desenlaces
secundarios fueron la segunda SLP, sobrevida global, calidad de vida, eventos
adversos, entre otros (Moore et al. 2018). Los pacientes recibieron olaparib 300 mg dos
veces al dia o placebo durante un maximo de 2 afios o hasta la progresion objetiva de
la enfermedad, luego los pacientes con evidencia de la enfermedad podrian continuar
en el estudio y recibir tratamientos a discrecion de los investigadores. El cruce entre los
grupos de ensayo no se especificé en el protocolo.
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Al momento 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). Un total de 388 de
los 391 pacientes tenian una mutacion BRCA1/2, 282 tenian mutaciones en BRCA1,
106 tenian mutaciones en BRCA2 y 3 en ambos. En cuanto a la sobrevida global
(madurez de datos: 21 %), la tasa de ausencia de muerte a los 3 afios fue del 84 % en
el grupo olaparib y el 80 % en el grupo placebo (hazard ratio [HR] o tasa de riesgo
instantanea para muerte: 0.95; IC 95 %: 0.60 a 1.53). En el resultado de la sobrevida
libre de progresion (madurez de datos: 51 %), la tasa de ausencia de progresion de la
enfermedad o muerte a los 3 afios fue del 60 % en el grupo olaparib y el 27 % en el
grupo placebo (HR: 0.30; IC 95 %: 0.23 a 0.41; p<0.001; no se alcanzé la mediana en
el grupo olaparib). Para la calidad de vida medida con el Functional Assessment of
Cancer Therapy-Ovarian Cancer Trial Outcome Index (TOIl) y que también fueron
reportados en una posterior publicacién (Friedlander et al. 2021), se encontré una
diferencia estimada en el cambio entre el inicio del estudio hasta 2 afios de seguimiento
de -3.00 puntos (IC 95 %: -4.78 a -1.22), pero esta diferencia no alcanzo¢ la diferencia
minima de 10 puntos; considerada como clinicamente significativa. La mediana de
duracién del tratamiento con olaparib fue de 24.6 meses y de 13.9 meses en el grupo
placebo. Los eventos adversos serios durante del tratamiento o hasta los 30 dias del
tratamiento se presentaron en 21 % de pacientes que recibieron olaparib y 12 % que
recibieron placebo. La anemia fue el evento adverso serio mas comun (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. Segun la informacién del registro del ECA SOLO-1 publicada
en la pagina web de ClinicalTrials.gov’ con actualizacién al 17 noviembre de 2021, a los
2.4 anos de seguimiento, los eventos adversos serios se presentaron en 20.77 %
(54/206) en el grupo olaparib y 12.31 % (16/114) en el grupo placebo (RR = 1.69; IC
95 %: 1.01-2.83; p=0.040%); es decir que, existe un mayor riesgo de presentar eventos
adversos serios al recibir el tratamiento con olaparib.

Recientemente, se publicé un analisis post-hoc del SOLO-1 a cinco afios después de la
aleatorizacion del ultimo paciente (fecha de corte: 5 de marzo de 2020). La mediana de
seguimiento para la supervivencia libre de progresion fue de 4.8 afos en el grupo de
olaparib y 5.0 afios en el grupo de placebo. La mediana de supervivencia libre de
progresion fue 56.0 meses (IC 95 %: 41.9 a no alcanzado) en el grupo de olaparib, en
comparacion con 13.8 meses (IC 95 %: 11.1 a 18.2) en el grupo de placebo (HR: 0.33;
IC 95 %: 0.25 a 0.43). La supervivencia libre de progresién a 5 arios fue del 48 % (IC 95
%: 41 a 55) en el grupo de olaparib y del 21 % (IC 95 %: 14 a 28) en el grupo de placebo.
La mortalidad fue menor en el grupo olaparib (69/260; 27 %) comparado con placebo
(52/131; 40 %). Después de un periodo de seguimiento de 30 dias del término del
tratamiento, se presentaron dos muertes por eventos adversos en el grupo de olaparib

7 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT01844986 (Ultima actualizacion publicada: 17 de noviembre de 2021).
8 Calculo realizado por el Equipo Técnico del IETSI con la sintaxis de Stata: csi 54 16 206 114
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por leucemia mieloide aguda y en ningun paciente del grupo placebo. No se informaron
de nuevos casos de sindrome mielodisplasico o leucemia mieloide aguda desde el 17
de mayo de 2018.

Algunas limitaciones identificadas en el estudio SOLO-1 son el uso de un desenlace
primario como es la sobrevida libre de progresion, el retiro de un paciente en el grupo
placebo luego de la aleatorizaciéon, algunos pacientes con datos perdidos, y los
¢| pacientes del grupo olaparib recibieron un mayor numero de agentes durante la

-/ quimioterapia, incluso uno recibié bevacizumab, siendo que uno de los criterios de

inclusion fue no haberlo recibido. Asimismo, el estudio fue disefado por el primer
(Moore) y ultimo autor (DiSilvestro) de la publicacién en colaboracién con uno de los
fabricantes de la tecnologia (AstraZeneca), quien también fue responsable de
supervisar la recopilacion, el analisis y la interpretacién de los datos. Ademas, el otro
fabricante (Merck) proporcioné informacién sobre la interpretacién de los datos. Estas
circunstancias, pueden introducir sesgos en la medicién y el analisis de los eventos en
el estudio.

Actualmente, en EsSalud la poblacion de interés del presente dictamen no cuenta con
tratamiento de mantenimiento; por lo tanto, la enfermedad progresaria a etapas mas
avanzadas aumentando el riesgo de muerte. En este escenario, hasta hace unos afios,
se podia indicar el tratamiento de mantenimiento con quimioterapia; no obstante, los
resultados de una revision sistematica con metaanalisis encontraron que el uso de la
quimioterapia no ofrece beneficios en la sobrevida global a los cinco afios comparado
con la observaciéon expectante (riesgo relativo [RR] 1.03; IC 95 %: 0.96 a 1.10; 4
estudios, 899 participantes) o con radioterapia de mantenimiento (RR 0.97; IC 95 %:
0.70 a 1.35; 1 estudio, 141 participantes), sumado a los potenciales evento adversos del
tratamiento con quimioterapia (Mei et al. 2013). Por lo tanto, en un contexto de vacio
terapéutico de una enfermedad oncolégica, olaparib podria ser considerada una
alternativa de tratamiento de mantenimiento.

De este modo, se toma en consideracién que: i) actualmente, la poblacién de interés no
cuenta con una alternativa de tratamiento de mantenimiento en EsSalud; ii) el uso de
quimioterapia en pacientes con cancer de ovario no ha mostrado beneficios en
desenlaces clinicos relevantes y estaria asociado con eventos adversos que pondrian
en riesgo la seguridad del paciente; iii) las GPC de NCCN, ASCO, Cancer Care Ontario
y SEOM emiten sus recomendaciones a favor del uso de olaparib como tratamiento de
mantenimiento, en base a los resultados del estudio SOLO-1; iv) las ETS de NICE y
CADTH aprobaron el uso de olaparib como monoterapia de mantenimiento en la
poblacién objetivo del presente dictamen, mientras que el IQWiG desaprobo el uso de
olaparib ante |a falta de resultados finales en la sobrevida global del estudio SOLO-1; v)
la evidencia del estudio SOLO-1 (analisis con 5 afios de seguimiento) muestra una
menor mortalidad con olaparib en comparacién con placebo y que existe un mayor
riesgo de presentar eventos adversos serios de tipo hematolégico al recibir el
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tratamiento con olaparib, lo que obligaria a mantener un adecuado seguimiento de los
pacientes que reciben este medicamento.

VI. CONCLUSION

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion
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
mutacién de BRCA de linea germinal o somatica que presentan respuesta completa o
parcial a la quimioterapia basada en platino de primera linea que no recibieron
bevacizumab. La vigencia del presente dictamen es de un afo y se debe asegurar un
sistema de farmacovigilancia intensiva de los pacientes que lleguen a usar olaparib,
segun lo establecido en el Anexo N° 1. Asimismo, la continuacion de dicha aprobacion
estara sujeta a la evaluacion de los resultados obtenidos y de mayor evidencia que
pueda surgir en el tiempo.
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Vill. ANEXOS
ANEXO N° 1: Condiciones de uso

El paciente a ser considerado para recibir el olaparib 300 mg dos veces al dia, debe cumplir con
los siguientes criterios clinicos acreditados por el médico tratante* al momento de solicitar la
aprobacion del medicamento al Comité Farmacoterapéutico correspondiente en cada paciente
especifico (Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016).

Mujer con céancer de ovario epitelial avanzado, de trompas de
Falopio o peritoneal primario con mutacion de BRCA de linea

Diaghosticof caondicion germinal o somatica que presentan respuesta completa o parcial a

ge sxind la quimioterapia basada en platino de primera linea sin
bevacizumab

Tiempo maximo que el

Comité

Farmacoterapéutico Birssns

puede aprobar el uso

del medicamento en

cada paciente

Grupo etario Mujeres adultas (18 afios o0 mas)

El médico tratante debe acreditar:
- Diagnéstico de cancer de ovario epitelial avanzado, de

Condicion clinica del trompas de Falopio o peritoneal primario con mutacion de
paciente para ser apto BRCA de linea germinal o somatica

de recibir el - Paciente debe haber recibido cirugia y quimioterapia sin
medicamentot bevacizumab como primera linea de tratamiento

- Paciente con respuesta completa o parcial a la primera linea
de tratamiento

Presentar la siguiente
informacién
debidamente
documentada al
término de la
administracion del
tratamientot y al
seguimiento con el

Informe de Ia evolucién clinica del paciente.

Informe de sospecha de reacciones adversas a olaparib.
Resultado de examenes de laboratorio: hematocrito,
hemoglobina, hemograma, frotis de sangre en lamina
periférica.

4. Notificacion de sospecha de reaccion adversa y/o informe de
investigacion de sospecha de reaccién adversa del Comite de
Farmacovigilancia**, de corresponder.

. I

Anexo N° 07

Criterios para la - Progresion de la enfermedad***.

suspension del - Intolerancia o sospecha de reaccion adversa seria al producto.
medicamento. - Otros, segun evaluacion clinica del médico tratante.

* El médico especialista solicitante debe pertenecer a la especialidad de oncologia.

** El informe se origina previa notificacion de sospecha de reaccion adversa (hoja amarilla) enviada al
Comité de Farmacovigilancia, siguiendo lo establecido en la Directiva N® 002-IETSI-ESSALUD-2019 V.01
“Directiva que Regula el Sistema de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de EsSalud”
(http://www.essalud.gob.pefietsi/pdfs/farmacoytecno/RS_002-IETSI-2019.pdf)

*** Progresion de la enfermedad segun los criterios RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)
definida como evidencia de nuevas metastasis o aumento del tamafio de las lesiones metastasicas
previamente documentadas.

1 El solicitante se responsabiliza de la veracidad de la informacién; dicha informacién puede ser verificable
en la historia clinica digital o fisica.
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IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Tabla 1. Busqueda en PubMed

Base de PubMed
datos Fecha de busqueda: 3 de diciembre de 2021 Resultado

(Ovarian Neoplasms[Mesh] OR Ovarian Neop*[tiab] OR
Ovarian Tumo*[tiab] OR Qvarian Cancer{tiab] OR Ovarian
Carcinom*[tiab] OR Ovary Neop*[tiab] OR Ovary Tumo*[tiab]
OR Ovary Cancer{tiab] OR Ovary 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]
Estrategia | #1 | OR Metaanalysis[tiab] OR Metanalysis[tiab] OR 78
(MEDLINE[tiab] AND Cochrane[tiab]) OR Guideline[pt] OR
Practice Guideline[pt] OR Guideline*[t]] OR Guide Line*[tiab]
OR Consensus[tiab] OR Recommendation*[ti] OR
Randomized Controlled Trial[pt] OR Random*[ti] OR
Controlled Trial*[tiab] OR Control Trial*[tiab] OR Technology
Assessment, Biomedical[Mesh] OR Technology
Assessment[tiab] OR Technology Appraisal[tiab] OR HTA[tiab]
OR Overview[ti] OR (Review][ti] AND Literature][ti]))

Tabla 2. Busqueda en Cochrane Library

Base de Cochrane Library

datos Fecha de busqueda: 3 de diciembre de 2021 Resultado
#1 | MeSH descriptor: [Ovarian Neoplasms] explode all trees 2098
#2 | (Ovar* NEAR/3 Neop*):ti,ab,kw 2196
#3 | (Ovar* NEAR/3 Tumo*):ti,ab kw 471
#4 | (Ovar* NEAR/3 Cancer):ti,ab kw 6363
#5 | (Ovar* NEAR/3 Carcinom®):ti,abkw 1596
#6 | #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 7448

Estrategia | #7 | Olaparib:ti,ab,kw 640
#8 | Lynparza:ti,ab,kw 53
#9 | AZD2281:ti,ab kw 68
#1 | #7 OR#8 OR #9 643
0
#1 | #6 AND #10 300
1

Tabla 3. Busqueda en LILACS

Base de LILACS
datos Fecha de busqueda: 3 de diciembre de 2021 Resultado

Estrategia #1 | Olaparib$ OR Lynparza OR AZD2281 [Words] 0
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