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Este informe de evaluacién de tecnologia sanitaria con evaluacion multicriterio fue generado en
respuesta a un requerimiento del Comité Farmacoterapéutico del Hospital Nacional "Carlos Alberto
Seguin Escobedo" (HNCASE) perteneciente a EsSalud.

La evaluaciéon de la tecnologia sanitaria se ha realizado considerando los criterios de carga de
enfermedad, necesidad clinica, eficacia, seguridad, balance de efectos, certeza de la evidencia, nivel
de innovacion, equidad, recursos necesarios y costo-efectividad. A través de un proceso transparente
y colaborativo, los resultados de esta evaluacién han sido valorados por un grupo de trabajo para
formular una recomendacién respecto al uso de la tecnologia sanitaria.

El Instituto Nacional de Salud es un Organismo Publico Ejecutor del Ministerio de Salud del Peru
dedicado a la investigacion de los problemas prioritarios de salud y de desarrollo tecnolégico. El Instituto
Nacional de Salud tiene como mandato el proponer politicas y nhormas, promover, desarrollar y difundir
la investigacion cientifica-tecnoldgica y brindar servicios de salud en los campos de salud publica,
control de enfermedades transmisibles y no transmisibles, alimentacién y nutricion, produccién de
biologicos, control de calidad de alimentos, productos farmacéuticos y afines, salud ocupacional,
proteccién del medio ambiente y salud intercultural, para contribuir a mejorar la calidad de vida de la
poblacién. A través del Centro de Evaluaciones de Tecnologias en Salud (CETS), participa en el
proceso de elaboracién de documentos técnicos, basados en la mejor evidencia disponible, que sirvan
como sustento para la aplicacion de intervenciones en Salud Publica, la determinacion de Politicas
Publicas Sanitarias y la Evaluacion de Tecnologias Sanitarias.
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SIGLAS Y ABREVIATURAS

Afos de Vida Ajustados por Calidad

Afos de Vida Saludables Perdidos

Afnos de Vida Ajustados por Discapacidad
Afos de Vida Vividos con Discapacidad
Afos de Vida Perdidos por muerte prematura

Base Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de
las Américas

Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencion y Control de
Enfermedades de Peru

Comité Farmacoterapéutico
Cancer de Ovario Epitelial
Comision Nacional de Evaluacién de Tecnologias de Salud

Comisséo Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no Sistema Unico
de Saude

Portal de Datos Abiertos del Observatorio Supervisor de las
Contrataciones del Estado

Common Terminology Criteria for Adverse Events

Disability Adjusted Life Years o Afios de Vida Ajustados por
Discapacidad

Direccion General de Aseguramiento e Intercambio Prestacional
Direccion General de Medicamentos Insumos y Drogas
Direccién de Prevencién y Control de Cancer

Ensayo controlado aleatorizado

Clasificaciébn del estado funcional segun el Eastern Cooperative
Oncology Group

European Medicines Agency
European Network for Gynaecological Oncological Trial groups
Seguro Social de Salud del Pera

Marco de la evidencia para la recomendacioén (del inglés “Evidence to
decision / recommendation”)

Evaluacién de Tecnhologia Sanitaria

Evaluacién de Tecnologia Sanitaria con Evaluacion Multicriterio
Functional Assessment of Cancer Therapy - Ovarian

Food and Drug Administration

Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia

Fondo Intangible Solidario de Salud

Global Burden of Disease

Global Cancer Observatory

Guia de Practica Clinica

Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation

Hospital Nacional “Carlos Alberto Seguin Escobedo”

Health-related Quality of Life

Instituciones Administradoras de Fondos de Aseguramiento en Salud
Intervalo de Confianza

Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria

Instituto de Evaluacién Tecnolégica en Salud

Instituto Nacional de Salud

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS


https://www.bing.com/ck/a?!&&p=f32cb918f76b709e41c9b340c59b1b04804e308728c5417ab4cc180272e03c12JmltdHM9MTczMDkzNzYwMA&ptn=3&ver=2&hsh=4&fclid=1899a45a-1486-66cd-3027-b0a1153f67e1&psq=figo+significado&u=a1aHR0cHM6Ly93d3cuY3VuLmVzL2RpY2Npb25hcmlvLW1lZGljby90ZXJtaW5vcy9maWdv&ntb=1

@ & Tencloges on Saud Kwe&f//ba/o para proteger la sabud

IPRESS
IQWIG
MINSA
MINSAL
OMS
PNUME
RENETSA
RoB

RS

SG

SLP
TEAEs
TRAEs
TS

uiT
YLD
YLL

Instituciones Prestadoras de Servicios de Salud
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Ministerio de Salud de Chile

Organizacion Mundial de la Salud
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MENSAJES CLAVE

e Este informe de evaluacion de tecnologia sanitaria con evaluacion multicriterio (ETS-
EMC) se realizd a solicitud del Comité Farmacoterapéutico del (CFT) del Hospital
Nacional “Carlos Alberto Seguin Escobedo” mediante Oficio N.°091-GRAAR-
ESSALUD-2024.

e Elolaparib es un inhibidor de las enzimas poli (ADP-ribosa) polimerasa (PARP1, 2,y
3) humanas. En Per(, cuenta con registro sanitario vigente (EE07568), bajo el
nombre de Lynparza®, aprobado por la Direccion General de Medicamentos,
Insumos y Drogas (DIGEMID).

e La pregunta PICO formulada y validada fue la siguiente, P: Mujeres adultas
diagnosticadas con cancer de ovario epitelial de alto grado, de trompas de falopio o
peritoneal primario, BRCA 1 o 2, platino-sensible, que han recibido dos o mas lineas
de quimioterapia basada en platino previa, y que actualmente se encuentran en
respuesta completa o parcial a la Gltima linea de tratamiento, con un ECOG 0-1; I
olaparib como terapia de mantenimiento; C: Observacion; O: Sobrevida global,
calidad de vida y eventos adversos serios.

e La evidencia para responder a la pregunta PICO se obtuvo de un ensayo clinico
aleatorizado (ECA) de fase 3, doble ciego, controlado con placebo, que incluyé 295
participantes. Los resultados del uso de olaparib en la sobrevida global, eventos
adversos serios, eventos adversos de grado 3 y 4, y descontinuacién por eventos
adversos fueron inciertos debido a que la certeza de evidencia fue muy baja.

e EIl grupo de trabajo consider6 que no existe una necesidad clinica, los efectos
deseables se desconocen y los indeseables son grandes, por lo que el balance de
los efectos deseables e indeseables se valor6 como probablemente favorece al
comparador. Adicionalmente, no es una tecnologia innovadora, sus costos son
extensos y se desconoce su impacto en la equidad, asi como su costo-efectividad.

e Finalmente, el grupo de trabajo emiti6 una recomendacién en contra del uso de
olaparib como terapia de mantenimiento en mujeres adultas diagnosticadas con
cancer de ovario epitelial de alto grado, de trompas de falopio o peritoneal primario,
BRCA 1 o 2, platino-sensible, que han recibido dos o0 mas lineas de quimioterapia
basada en platino previa, y que actualmente se encuentran en respuesta completa o

parcial a la Gltima linea de tratamiento, con ECOG 0-1.
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RESUMEN EJECUTIVO

INTRODUCCION

Cuadro clinico

El cancer de ovario, junto con el cancer de trompas de falopio y el carcinoma peritoneal
primario, se considera como un grupo de enfermedades relacionadas, por ende, su
estadificacion y tratamiento son similares de acuerdo con la clasificacion de la Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO). Este cancer ocupa el octavo lugar en
frecuencia entre mujeres y es la principal causa de mortalidad por tumores ginecolégicos en
Occidente. En 2022, a nivel mundial, se reportaron mas de 324,603 nuevos casos y casi
207,000 muertes por cancer de ovario, una incidencia de 6.7 y mortalidad de 4.0 por 100,000
habitantes.

En PerU, ocupa el tercer lugar en tumores ginecoldgicos, con una prevalencia con tendencia
creciente. Por ejemplo, entre los asegurados del Seguro Social de Salud del Perq, la
prevalencia aumento de 26.59 a 57.39 por 100,000 habitantes entre 2019 y 2022.

A pesar de que la enfermedad recurrente sigue siendo incurable, los pacientes con alta
sensibilidad al platino y que reciben cirugia citorreductora, muestran mejores tasas de
sobrevida a cinco afos. El intervalo libre de platino es crucial para predecir la sobrevida tras
la recaida, siendo el factor mas determinante en los modelos prondsticos. Asimismo, las
mutaciones genéticas BRCA1l y BRCA2 estarian asociadas a una mejor respuesta a
guimioterapia y a inhibidores de PARP, lo que llevaria a una mejor sobrevida, segun diversos

estudios.

Actualmente, investigaciones han conducido al desarrollo de los inhibidores PARP como
olaparib para el tratamiento de pacientes con esta condicién siendo una opcién en las guias

internacionales.
Tecnologia sanitaria

El olaparib es un inhibidor selectivo de las poli(ADP-ribosa)polimerasas(PARP). En Perd,
olaparib tiene registro sanitario vigente EE07568, bajo el nombre de Lynparza®, aprobado por
la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID), para el tratamiento de
mantenimiento de primera linea del cancer de ovario avanzado con mutacién BRCA,;

tratamiento de mantenimiento del cancer de ovario recurrente; y cancer de mama metastasico
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negativo a HER2 con mutacion BRCA de linea germinal. Actualmente, olaparib no forma parte
del Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME).

Justificacion de la evaluacién

Este informe de ETS-EMC se realiza a solicitud del Comité Farmacoterapéutico (CFT) del
Hospital Nacional “Carlos Alberto Seguin Escobedo” mediante Oficio N.°091-GRAAR-
ESSALUD-2024, en el marco del articulo 13, numeral 13.8 y la décimo quinta disposicion
complementaria del Reglamento de la Ley N° 31336, Ley Nacional de Cancer aprobado
mediante Decreto Supremo N° 004-2022-SA.

OBJETIVOS

e |dentificar, evaluar y sintetizar la mejor evidencia disponible para informar los criterios de
carga de enfermedad, efectos deseables, efectos indeseables, certeza de la evidencia,
balance de efectos, nivel de innovacién, equidad, recursos necesarios y costo-efectividad
para la evaluacion multicriterio de olaparib en mujeres adultas diagnosticadas con cancer
de ovario epitelial de alto grado, de trompas de falopio o peritoneal primario, BRCA 1 0 2,
platino-sensible, que han recibido dos 0 mas lineas de quimioterapia basada en platino
previa, y que actualmente se encuentran en respuesta completa o parcial a la Ultima linea

de tratamiento, con un ECOG 0-1.

e Reportar la valoracién de los criterios y la recomendacién efectuada por el Grupo de

trabajo de la ETS-EMC respecto al uso de olaparib.
METODOLOGIA

A partir de una pregunta clinica, se realizé6 una evaluacién de tecnologia sanitaria con
evaluacion multicriterio (ETS-EMC) sobre olaparib considerando diez criterios: Carga de
enfermedad, Necesidad Clinica, Efectos deseables, Efectos indeseables, Balance de efectos,
Certeza de evidencia, Nivel de Innovacién, Equidad, Recursos Necesarios y Costo-
efectividad. Para ello se sigui6 la metodologia desarrollada por el grupo de trabajo Grading of
Recommendations, Assessment, Development, and Evaluations (GRADE) en base a los

marcos Evidence to decision (EtD).
Pregunta clinica y graduaciéon de desenlaces

Se valido la pregunta clinica y gradu6 la importancia de los desenlaces con participacion de

profesionales de la institucion solicitante y metodologos a cargo de la presente ETS-EMC. Se

10
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reviso informacién sobre la condicién de salud de la presente evaluacion para determinar si
los desenlaces incluidos en la pregunta clinica guardan relacion con los valores, preferencias
y expectativas de tratamiento de las pacientes con cancer de ovario epitelial de alto grado, de
trompas de falopio o peritoneal primario, BRCA 1 o 2, platino-sensible, que han recibido dos
0 mas lineas de quimioterapia basada en platino previa, y que actualmente se encuentran en

respuesta completa o parcial a la Gltima linea de tratamiento, con un ECOG 0-1.
Efectos deseables e indeseables (eficacia y seguridad)

Se realizé una busqueda sistematica en MEDLINE (a través de PubMed), EMBASE, Cochrane
Library, Scopus y LILACS (Biblioteca virtual en salud) desde la fecha de insercion de cada
base de datos hasta el 19 de octubre de 2024. El proceso de seleccion de estudios fue
desarrollado por un revisor y conducido en la plataforma electronica Rayyan. Se evaluo el
riesgo de sesgo mediante la herramienta Risk of Bias 1.0 (RoB 1.0) de la colaboracion
Cochrane. La certeza de la evidencia se determind mediante la metodologia Grading of
Recommendations, Assessment, Development, and Evaluations (GRADE) y pudo ser muy
baja, baja, moderada, o alta. Se utiliz6 una tabla de resumen de evidencia (SoF) para
presentar los efectos para cada desenlace y se comunicaron mediante fraseos establecidos

por la metodologia GRADE.

Para determinar la magnitud de los efectos deseables e indeseables, se tomé en cuenta la
metodologia IQWIiG. Los umbrales segin esta metodologia permitieron diferenciar entre no
efecto, y magnitudes de efecto pequefio, moderado y grande. Siempre que la evidencia tuviera
como minimo certeza baja segun la metodologia GRADE, se procedi6 a evaluar la magnitud

de efecto.

Para el balance entre los efectos deseables e indeseables, la direccion de la recomendacion
estuvo en base a la magnitud de los potenciales beneficios y dafios, considerando la certeza
de evidencia para cada desenlace. La certeza global de la evidencia para esta recomendacion
estuvo en base a la certeza de evidencia para los desenlaces relevantes para tomar la

decision.
Carga de enfermedad, necesidad clinicay equidad
Para estimar la carga de enfermedad, se revisé la informacién disponible en las paginas web

de Global Burden of Disease (GBD), la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y del CDC -

Peru. Adicionalmente, se realizd0 una estrategia de busqueda en MEDLINE (a través de
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PubMed) con los términos para la poblacion y carga de enfermedad (“burden of disease”,
“burden”, “DALY”).

Para evaluar la necesidad clinica, se revisé el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos
Esenciales (PNUME), la lista complementaria de medicamentos para el tratamiento de
enfermedades neoplasicas y se consultaron guias de préactica clinica (GPC) para pacientes
con esta condicién, con el objetivo de determinar si las alternativas actualmente disponibles

en el del PNUME son consideradas opciones de tratamientos para estos pacientes.

Para informar el impacto sobre la equidad en salud, se realizé una busqueda de estudios a
través de la plataforma EVID@Easy y en MEDLINE (a través de PubMed) hasta el 31 de
octubre de 2024 aplicando filtros para estudios locales o regionales.

Recursos necesarios (costos)

Se desarroll6 un estudio de costo de enfermedad desde la perspectiva del financiador
incluyendo costos de procedimientos médicos, medicamentos e insumos. Se empleé un
modelo estatico con horizonte temporal de un afio, con estimacién de costos bottom-up y
enfoque epidemioldgico de prevalencia. Se plantearon dos variantes clinicas segun presenten

dos complicaciones comunes: obstruccion intestinal y ascitis abdominal.
Costo-efectividad

Para informar sobre la costo-efectividad, se realizé una busqueda manual de evaluaciones
econdmicas realizadas por la Direccibn General de Medicamentos, Insumos y Drogas
(DIGEMID), se consulté las paginas web de agencias regionales que realizan evaluaciones
de tecnologia sanitaria sanitarias (ETS) como el Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud
(EITS) de Colombia, la Comisséo Nacional de Incorporacgéo de Tecnologias no Sistema Unico
de Saude (CONITEC) de Brasil, el Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS) de
Argentina, la Comisiéon Nacional de Evaluacion de Tecnologias de Salud (CONETEC) de
Argentina, el Ministerio de Salud de Chile (MINSAL) y la Base Regional de Informes de
Evaluacién de Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA), y se elabor6 una estrategia de
busqueda en MEDLINE (a través de PubMed) para identificar estudios econémicos en un

contexto local o regional publicados hasta el 31 de octubre de 2024.

Elaboracién de la recomendacién
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Se convoco a un grupo de trabajo conformado por representantes de la entidad solicitante, de
la Red Oncoldgica Nacional (RON), de la Direcciébn de Prevencion y Control de Céancer
(DPCAN), de la Direccion General de Aseguramiento e Intercambio Prestacional (DGAIN), de
la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID), Institucion
Administradora de Fondos de Aseguramiento en Salud (IAFAS) Seguro Integral de Salud
(SIS) y Seguro Social del Pert (ESSALUD). El equipo metodolégico de INS/CETS present6
la evidencia para apoyar la evaluacion de los diez criterios mencionados. Los juicios para cada
uno de los criterios fueron tomados por el grupo de trabajo mediante consenso o mayoria

simple obtenida por votacién a mano alzada.
RESULTADOS

Pregunta clinica: La pregunta PICO fue la siguiente, P: Mujeres adultas diagnosticadas con
cancer de ovario epitelial de alto grado, de trompas de falopio o peritoneal primario, BRCA 1
o0 2, platino-sensible, que han recibido dos o mas lineas de quimioterapia basada en platino
previa, y que actualmente se encuentran en respuesta completa o parcial a la dltima linea de
tratamiento, con un ECOG 0-1. I: Olaparib como terapia de mantenimiento C: Observacion;

O: Sobrevida global, calidad de vida y eventos adversos serios.

Necesidad clinica: Actualmente, la poblaciébn de interés se mantiene en observacion
siguiendo lineamientos de guias internacionales. Por otro lado, Olaparib, que no se encuentra
incluido en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME), también es
recomendado como mantenimiento en las mismas guias. Por lo tanto, el grupo de trabajo voté,

por mayoria simple, que este criterio se clasifica como “existe alternativa”.

Efectos deseables e indeseables: La evidencia de soporte para la evaluacién de la eficacia
y seguridad de olaparib procede del ECA denominado SOLO2. Se encontré que los efectos
en la mortalidad (efectos deseables) al brindar olaparib en lugar de observacién son inciertos
(certeza de la evidencia muy baja), lo que impide determinar la magnitud del efecto; HR: 0.74
[IC 95%: 0.54 a 1.00] (diferencia absoluta de riesgos de -11.0% [IC 95%: -21.8% a 0%]). La
calidad de vida no fue evaluable. En cuanto a los efectos indeseables, los eventos adversos
serios al brindar olaparib en lugar de mantener observacion tienen una certeza de la evidencia
alta 'y se pudo determinar la magnitud del efecto como grande; RR: 3.17 [IC 95%: 1.57 a 6.43]
(diferencia absoluta de riesgos de +17.5% [IC 95 %: +4.6% a +43.9%).

Balance de efectos deseables e indeseables: Dado que los efectos deseables fueron

catalogados como desconocidos, los indeseables como grandes y la certeza global de la
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evidencia como muy baja, el grupo de trabajo, por mayoria simple se acordd que el balance
de efectos probablemente favoreceria al comparador.

Nivel de innovacion: Se considera una tecnologia sanitaria como innovadora si genera una
mejora sustancial en los desenlaces relevantes para la salud de los pacientes, en términos de
mayor eficacia o seguridad en comparacién con el mejor tratamiento disponible, basado en
evidencia con certeza al menos moderada. Por lo tanto, se considerd a olaparib como una

tecnologia sanitaria no innovadora.

Equidad: No se encontraron estudios que evaluaran el impacto del uso de olaparib en la
equidad en salud para la condicion clinica en evaluacién. Se conoce que olaparib se
administra por via oral, con un régimen de hasta por cuatro tabletas diarias y podria requerir
un monitoreo mas frecuente que si la paciente se mantuviera en observacion. Esto implicaria
visitas mas contantes al centro de salud. Sin embargo, dado que no se hallé evidencia sobre
este criterio, el grupo de trabajo, por mayoria, consider6 que el impacto sobre la equidad era

desconocido.

Recursos necesarios (costos): Olaparib es considerado un producto farmacéutico de alto
costo. Segun el analisis de costos, su uso en lugar de placebo en mujeres adultas con cancer
de ovario epitelial de alto grado, de trompas de falopio o peritoneal primario, BRCA 1 o 2,
platino-sensible, que han recibido al menos dos lineas previas de quimioterapia basada en
platino y que se encuentran en respuesta completa o parcial a la Ultima linea de tratamiento,
con un ECOG de 0-1, implica un incremento anual minimo en los costos por paciente de
407,161.45 soles. Con base en esta informacion, el grupo de trabajo determiné que olaparib

genera costos extensos.

Costo-efectividad: No se hallaron estudios de costo efectividad para afiadir al debate.

RECOMENDACION FORMULADA POR EL GRUPO DE TRABAJO Y JUSTIFICACION

En mujeres adultas diagnosticadas con cancer de ovario epitelial de alto grado, de trompas
de falopio o peritoneal primario, BRCA 1 o 2, platino-sensible, que han recibido dos 0 mas
lineas de quimioterapia basada en platino previa, y que actualmente se encuentran en
respuesta completa o parcial a la dltima linea de tratamiento, con un ECOG 0-1, no se
recomienda el uso de olaparib como terapia de mantenimiento (recomendacidn en contra
de la intervencién, basada en una certeza global de la evidencia muy baja).

Comentarios: Esta recomendacion fue tomada por mayoria. Cuatro de los siete miembros
del grupo de trabajo indicaron que no se recomienda la TS, basandose en gue los beneficios
son desconocidos, los dafios son grandes y la certeza de la evidencia es muy baja. Ademas,
sefialaron que los costos son elevados, que se trata de una tecnologia no innovadora y que
se desconoce su impacto en la equidad en salud. Por otro lado, tres miembros del grupo
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indeseables grandes.

Criterio

Resultado de valoracion
(Juicios emitidos)

Balance entre los efectos deseables e
indeseables ¢La TS es eficaz y
segura?

En las mujeres adultas diagnosticadas con cancer
de ovario epitelial de alto grado, de trompas de
falopio o peritoneal primario, BRCA 1 o 2, platino-
sensible, que han recibido dos o mas lineas de
quimioterapia basada en platino previa, y que
actualmente se encuentran en respuesta completa
o parcial a la ultima linea de tratamiento, con un
ECOG 0-1, el balance de los beneficios y dafios de
brindar olaparib en lugar de placebo fue
probablemente a favor del comparador.

Grado de certeza o confianza en la
evidencia sobre los efectos de la TS

Se tomo en cuenta la certeza de evidencia de los
desenlaces criticos. La certeza general de la
evidencia fue muy baja.

Tipo de desenlace evaluado

Todos fueron desenlaces finales son: Sobrevida
global y eventos adversos serios.

Costo-efectividad
¢sLa TS es costo-efectiva?

No se hallaron estudios de costo-efectividad para
la PICO de la ETS-EMC.

PALABRAS CLAVES: Olaparib, Cancer de Ovario, Evaluacion de la Tecnologia Biomédica.
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|  INTRODUCCION

.1 Cuadro clinico
El cancer de ovario, el cancer de las trompas uterinas (0 de Falopio) y el cancer
peritoneal primario se agrupan y se tratan como una Unica entidad clinica. Segun la
Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (International Federation of
Gynecology and Obstetrics, FIGO por sus siglas en inglés), la estadificacion y
clasificaciéon de estos canceres se realizan de manera conjunta y el enfoque terapéutico

para dichas neoplasias es similar (1,2).

El cancer de ovario es la octava neoplasia ginecolégica mas frecuente, en paises
desarrollados como América del Norte, Europa y Australia, y siendo el subtipo
histolégico epitelial, el mas letal, con tasas de incidencia y mortalidad de 5.7 y 3.6 por
100,000 habitantes en Latinoamérica y el Caribe (3-5). En Perq, al primer trimestre de
2024, se reportaron 106 casos, ocupando el tercer lugar entre los tumores ginecolégicos
mas frecuentes. Segun datos de EsSalud, se evidencia un incremento en la prevalencia
de 26.59 a 57.9 por 100,000 habitantes entre 2019y 2022 (6,7) . En contraste, el cancer
de trompas de falopio y el peritoneal primario son menos frecuentes, pero comparten
caracteristicas clinicas y patrones de diseminacion con el carcinoma epitelial de ovario
(8-10).

El cancer de ovario epitelial se clasifica , segun histopatologia, en tumores de alto y bajo
grado. Los tumores epiteliales de alto grado, como el carcinoma seroso, endometrioide
e indiferenciado, representan los tipos mas agresivos al ser de crecimiento rapido. De

ellos, el mas comun el de tipo seroso (11,12).

Los factores de riesgo del cancer de ovario incluyen aspectos reproductivos, como la
nuliparidad, que duplica el riesgo, mientras que el primer embarazo temprano, la
menopausia precoz y el uso de anticonceptivos orales reducen su probabilidad. Sin

embargo, estas asociaciones con el cancer de trompas de falopio no esta definida. (9).

La mediana de sobrevida del cancer de ovario tratado es de 40-50 % a los 10 afios, con
tasas de sobrevida por estadio del 73-92 % en estadio | a menos del 6 % en estadio IV
(13). Aunque la enfermedad recurrente es incurable, un 25.4 % de los pacientes
sobrevive mas de 5 afos tras la recaida, en especial aquellos con alta sensibilidad al
platino y sometidos a cirugia citorreductora, que presentan una sobrevida global a 5
afios del 32.4% y del 34.7% en cancer de ovario de subtipo seroso y endometrioide

respectivamente (3,13,14).
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El intervalo libre de platino, tiempo entre el fin de la quimioterapia inicial y la recaida, es
uno de los factores mas importantes en la sobrevida tras la recurrencia del cancer de

ovario, aportando cerca del 85 % de la informacién en modelos prondsticos (17).

Adicionalmente, diferentes estudios indican que las mutaciones germinales en los genes
BRCA1 o BRCAZ2 estarian asociadas con una mayor sobrevida global y sobrevida libre
de progresion, atribuida a su sensibilidad a la quimioterapia con platino y a los
inhibidores de las enzimas poli(ADP-ribosa) polimerasas (PARP) (18-20).

Los afios de vida ajustados por discapacidad (AVAD) reflejan la carga del cancer de
ovario. En 2019, se reportaron 5.36 millones de AVAD globales, con un aumento en
regiones de bajos indices sociodemogréficos, aunque las tasas estandarizadas por
edad se mantuvieron estables desde 1990 (21). Desde 1990 al 2017, se report6 un
incremento del 78% en los AVAD; sin embargo, las tasas estandarizadas por edad
mostraron una tendencia decreciente, con un cambio porcentual anual estimado de -
0.10% en la incidencia, -0.33% para las muertes y -0.38% para los DALYs (22). Estos
datos reflejan un aumento absoluto en la carga de la enfermedad, aun cuando las tasas

estandarizadas por edad sugieren una tendencia global de disminucion.

En Perq, el Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencion y Control de Enfermedades
de Peru (CDC-Peru) reporté en 2019 un total de 11,827 AVISA para cancer de ovario,
de los cuales 10,891 fueron AVP y 935 AVD (23). En el 2021, se reportd 126.47 AVISA
por 100,000 personas y 3.65 AVD por 100,000 personas (24).

En el manejo actual del cAncer de ovario recurrente y sensible a platino en mujeres con
mutaciones en los genes BRCAL1 0 BRCA2, se mantiene a las pacientes en observacion
tras una respuesta completa o parcial a la quimioterapia. Sin embargo, se recibié una
solicitud para evaluar el uso de olaparib como terapia de mantenimiento, alternativa
mencionada en guias internacionales para pacientes que no han recibido previamente
inhibidores de PARP (25,26). Actualmente, el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos
Esenciales (PNUME) no dispone de ningun otro farmaco para los pacientes con esta

condicion.

Tecnologia sanitaria

El olaparib es un inhibidor de las enzimas poli(ADP-ribosa) polimerasas PARP1, PARP2

y PARP3, las cuales desempefian un rol en la reparacion del dafio en el ADN. Este
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farmaco se une al dominio catalitico de dichas enzimas, bloqueando su actividad a
concentraciones nanomolares bajas, lo que inhibe el proceso de PARIlacion, esencial
para la reparacion de rupturas en el ADN. Ademas de su efecto inhibidor, el olaparib
inhibe la actividad enziméatica de PARP en el ADN, formando complejos téxicos PARP-
ADN que promueven un aumento de rupturas de doble hebra (DSBs). Estas rupturas,
junto con la incapacidad de reparar adecuadamente el ADN, conducen a una
acumulacion de dafio en las células cancerosas, impidiendo su crecimiento y
provocando su muerte. Al interferir con estos mecanismos, el olaparib tiene una accion
anticancerigena, dificultando la supervivencia de las células tumorales que dependen

de la reparacion del ADN para proliferar (27).

Segun la Food and Drug Administration (FDA), con informacion actualizada al 2023,
olaparib en su presentacion de tabletas recubiertas esta aprobado para el tratamiento
de cancer de ovario, pancreas, mama y préstata. Se utiliza como tratamiento de
mantenimiento en pacientes adultas con cancer de ovario epitelial recurrente, trompa de
falopio o peritoneal primario con mutaciones BRCA, que han mostrado una respuesta
completa o parcial. También se emplea en pacientes con cancer de ovario epitelial
avanzado, trompa de falopio o peritoneal primario, con mutaciones BRCA que han
respondido de manera completa o parcial a la primera linea de quimioterapia basada en
platino. Ademas, en combinacidén con bevacizumab, se utiliza en pacientes que han
respondido a la primera linea de quimioterapia y que presentan una deficiencia en la
recombinacion homéloga (HRD), definida por la presencia de mutaciones BRCA o

inestabilidad gendmica (29).

Segun la European Medicines Agency (EMA), con informacion actualizada al 2024,
olaparib se presenta en comprimidos recubiertos y esta indicado para diferentes tipos
de cancer como ovario, pancreas, prostata y endometrio. En el caso del cancer de
ovario, esta indicado como monoterapia de mantenimiento en pacientes adultas con
cancer de ovario epitelial de alto grado, trompa de falopio o peritoneal primario en
recaida, sensible a platino, que se encuentran en respuesta (completa o parcial) a
guimioterapia basada en platino. También se utiliza en pacientes con cancer de ovario
epitelial de alto grado avanzado con mutacibn BRCAL1/2, de trompa de falopio o
peritoneal, que han respondido (completa o parcialmente) tras haber completado una
primera linea de quimioterapia basada en platino, y en combinacién con bevacizumab

en este grupo si esta asociado a deficiencia en la recombinacién homaéloga (HRD) (30).

El olaparib o Lynparza® es un farmaco que cuenta con registro sanitario N°EE07568

vigente hasta el 2029 por parte de Direccion General de Medicamentos Insumos y
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Drogas (DIGEMID) indicado para tratamiento de mantenimiento de primera linea del
cancer de ovario epitelial avanzado, de trompa de falopio o peritoneal primario con
mutacion BRCA; mantenimiento de adultos con cancer de ovario epitelial recurrente,
trompa de falopio o cancer peritoneal primario, que presentan respuesta completa o
parcial a la quimioterapia a base de platino; y estd indicado en cancer de mama
metastasico negativo a HER2 con mutacion BRCA de linea germinal (28).

Segun la ficha técnica de DIGEMID, olaparib se brinda a 300 mg (2 tabletas recubiertas
de 150 mg) por via oral dos veces al dia, con o sin alimentos, para una dosis diaria total
de 600 mg y refiere continuar el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad o
toxicidad inaceptable (28).

La ficha técnica reporta como reacciones adversas neumonitis, sindrome
mielodisplasico y leucemia mieloide aguda. Y para controlarlas, sugiere interrumpir el
tratamiento o reducir la dosis. La ficha técnica no refiere ninguna contraindicacién para
su uso. Sin embargo, menciona la toxicidad embriofetal. En el caso de la lactancia, no

hay suficiente evidencia (28).

Tabla 2. Costo anual por paciente de olaparib en el Pert para el cancer de ovario
epitelial de alto grado, de trompas de falopio o peritoneal primario, BRCA 1 o 2, platino-
sensible, que han recibido dos 0 mas lineas de quimioterapia basada en platino previa,
y que actualmente se encuentran en respuesta completa o parcial a la Ultima linea de

tratamiento.

N?erg:g?o%?;a Costo Cosc Cantildad Costo eTtimado
itari itari anual por anual por
p?::éﬁgg%n HiltaiolS) S recomendada pacier?te pacientg (S))
Olaparib Fase de
Tolms | 2185 | oupar soomgcada | 1440 405,576
recubiertas 12 horas diaria.

*El precio fue obtenido del Portal de Datos Abiertos del Observatorio Supervisor de las Contrataciones del
Estado (CONOSCE) con informacibn actualizada al periodo 2024. Disponible en
https://bi.seace.gob.pe/pentaho/api/repos/%3Apublic%3Aportal%e3Adatosabiertos. html/content?userid=pu

blic&password=key

**Se tomo en cuenta la dosis recomendada en la ficha técnica de olaparib aprobado por DIGEMID.

Justificacién de la evaluacion

Este informe de evaluacion de tecnologia sanitaria con evaluacién multicriterio (ETS-
EMC) se realiz6 a solicitud del Hospital Nacional "Carlos Alberto Seguin Escobedo”,
perteneciente a EsSalud y ubicado en la provincia de Arequipa, Peru. Esta solicitud fue

realizada mediante Oficio N.°091-GRAAR-ESSALUD-2024, en el marco del articulo 13,
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numeral 13.8 y la décimo quinta disposicion complementaria del Reglamento de la Ley
N° 31336, Ley Nacional de Cancer aprobado mediante Decreto Supremo N° 004-2022-
SA (31).

I OBJETIVOS

e |dentificar, evaluar y sintetizar la mejor evidencia disponible para informar los
criterios de carga de enfermedad, efectos deseables, efectos indeseables, certeza
de la evidencia, balance de efectos, nivel de innovacion, equidad, recursos
necesarios y costo-efectividad para la evaluacion multicriterio de olaparib para
mujeres adultas diagnosticadas con cancer de ovario epitelial de alto grado, de
trompas de falopio o peritoneal primario, BRCA 1 o 2, platino-sensible, que han
recibido dos o mas lineas de quimioterapia basada en platino previas, y que
actualmente se encuentran en respuesta completa o parcial a la ultima linea de
tratamiento, y ECOG 0-1.

e Reportar la valoracion de los criterios y la recomendacion efectuada por el Grupo de

Trabajo de la ETS-EMC respecto al uso de olaparib.
Il PREGUNTA CLINICA DE LA ETS-EMC
.1 Formulacion de pregunta PICO

La pregunta PICO inicial formulada en la solicitud del CFT del Hospital Nacional “Carlos

Alberto Seguin Escobedo” (HNCASE) se presenta en la Tabla 3.

Tabla 3. Pregunta PICO inicial enviada por el CFT del HNCASE

Pacientes mujeres con cancer de ovario epitelial de alto grado, trompa de
Belollcion falopio o peritoneal primario, en recaida platino-sensible, que han tenido
una respuesta completa o parcial a la Ultima linea de tratamiento, con
mutacién BRCAL1 o BRCAZ2, confirmada por un test genético. ECOG 0-1.
Intervencion Olaparib 150 mg cada 12 horas via oral
Comparador No se cuenta con terapia alternativa.
= Mayor sobrevida libre de progresion
e Ees . Mayor ta§a de respuesta
» Mejor calidad de vida
= Retrasar la necesidad de lineas de quimioterapia

Una vez recibida la solicitud para el desarrollo de la ETS-EMC, se analizé la propuesta
inicial de pregunta PICO para identificar posibles dudas o controversias.

Posteriormente, el grupo metodoldgico realizé una revision rapida de la literatura sobre
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el conjunto de desenlaces importantes (core outcome set) que pueden ser considerados

para la toma de decisiones en pacientes con la presente condicion.

Se pudo contactar al paciente que motivo la solicitud de iniciales Y.E.R. para realizarle
una entrevista via telefonica; sin embargo, no brindé su consentimiento para participar
de la entrevista con el fin de determinar si los desenlaces incluidos en la pregunta clinica

guardan relacion con sus valores, preferencias y expectativas de tratamiento.

La evidencia se presenté en una reunion técnica, que tuvo como objetivo ajustar la
pregunta PICO, con la participacién del médico especialista en oncologia y el equipo
metodoldgico de la CETS del Instituto Nacional de Salud (INS). En base a la revision de
la literatura y la experiencia de los especialistas clinicos, se elaboré la lista final de
desenlaces para la presente ETS. La pregunta PICO validada para la presente ETS-
EMC se presenta en la Tabla 4.

Tabla 4. Pregunta PICO validada para la ETS-EMC.

Mujeres adultas diagnosticadas con cancer de ovario epitelial de alto
grado, de trompas de falopio o peritoneal primario, BRCA 1 o 2, platino-
Poblacion sensible*, que han recibido dos o més lineas* de quimioterapia basada
en platino previa, y que actualmente se encuentran en respuesta
completa o parcial** a la Ultima linea de tratamiento, con un ECOG 0-1.

Intervencion Olaparib como terapia de mantenimiento®
Comparador Observaciont
Criticos:

e Sobrevida global
e Calidad de vida
Desenlaces e Eventos adversos serios
Importantes:
e Eventos adversos grado 3y 4
e Descontinuacion por eventos adversos

* Definido como recaida = 6 meses después de completar la quimioterapia basada en platino previa segin NCCN v3.2024

+ Definiendo el nimero de lineas de quimioterapia basada en platino desde el diagnéstico de la enfermedad.

** Definido segin el RECIST 1.1, la respuesta completa es cuando todas las lesiones han desaparecido o todas las lesiones han
desaparecido y toda la enfermedad ganglionar es < 10 mm cada una y la respuesta parcial es cuando hay una disminucién en la suma
de los diametros de las lesiones diana = 30%.

1 Segun la ficha técnica EE07568: La dosis recomendada es de 300 mg (2 tabletas recubiertas de 150 mg) por via oral dos veces al
dia, con o sin alimentos, para una dosis diaria total de 600 mg. Hasta progresion de enfermedad o toxicidad inaceptable.

1 Seguln la NCCN v3.2024.

1.2 Graduacién de los desenlaces

Luego de definir la pregunta PICO, se estableci6 la graduacion de los desenlaces de
acuerdo con su importancia para la toma de decisiones, siguiendo los lineamientos
propuestos por el grupo de trabajo GRADE (32). Este proceso se llevo a cabo a través
de una reunion con el grupo de trabajo que participé en la validacion de la pregunta
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PICO. Asi, mediante didlogo deliberativo, los desenlaces se clasificaron en: desenlaces
criticos, desenlaces importantes, y desenlaces de importancia limitada.

Para el caso de los potenciales desenlaces subrogados, se indico que estos debian
estar adecuadamente validados para ser considerados como tales, precisando ademas
gue los desenlaces intermedios no podian calificar como desenlaces criticos. Para esto
ultimo, se present6 la mejor evidencia disponible respecto a la validez de los desenlaces
subrogados planteados en la solicitud inicial. Y, es importante mencionar que el
desenlace de tasa de respuesta no se considerd para la gradacion dado que la
poblacién de la pregunta PICO ya se encuentra con respuesta completa o parcial.
(Anexo 1a).

Para la toma de decisiones en el proceso de elaboracion de esta ETS, se seleccionaron

los desenlaces criticos e importantes.

Tabla 5. Gradacion de los desenlaces segun el enfoque GRADE.

Desenlace Importancia
Sobrevida global Critico
Calidad de vida Critico
Eventos adversos serios Critico
Eventos adversos grado 3y 4 Importante
Descontinuacién por eventos adversos Importante
Sobrevida libre de progresién Importancia limitada

V. METODOLOGIA

IV.1 Efectos deseables e indeseables (eficaciay seguridad)

A. Métodos de busqueda

Para la identificacion de evidencia cientifica sobre la eficacia y seguridad de olaparib
en adultas con diagnéstico de cancer de ovario epitelial de alto grado, de trompas de
falopio o peritoneal primario, BRCA 1 o 2, platino-sensible, que han recibido dos o0 mas
lineas de quimioterapia basada en platino previa, y que actualmente se encuentran en
respuesta completa o parcial a la ultima linea de tratamiento, con un ECOG 0-1, se
construy6 una estrategia de busqueda en las bases de datos: MEDLINE (a través de
PubMed), EMBASE, Scopus, Cochrane Library y LILACS (Biblioteca virtual en salud),
gue incluyo términos en lenguaje controlado y términos libres. La fecha de busqueda

fue el 19 de octubre de 2024 y el periodo de busqueda incluyé desde la fecha de
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insercion de cada base de datos hasta el 19 de octubre de 2024. Asimismo, se realiz6
una busqueda a través de la plataforma del clinicaltrials.gov el 23 de octubre de 2024

con los términos “Olaparib” y “Ovarian Cancer Recurrent”.

Las estrategias de busqueda detalladas para los diferentes criterios pueden ser

consultadas en el Anexo 1b.
B. Criterios de elegibilidad

Se incluyeron revisiones sistematicas (RS) de ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
con o sin metaanalisis y ECA de fase lll, que respondieron a la pregunta PICO de la
presente evaluacion. Se incluyeron estudios en idioma inglés o espafol. No hubo
restricciones por fecha de publicacion. Se excluyeron resultados publicados como

cartas al editor, resimenes de congresos u otros formatos de reporte breve.
C. Seleccion de evidencia, extraccion y sintesis de datos
El proceso de seleccion de estudios fue desarrollado por un revisor de forma

independiente 'y conducido en la plataforma electrénica  Rayyan

(https://www.rayyan.ai/). Se consolidaron las referencias identificadas en cada una de

las bases de datos y se removieron los registros duplicados utilizando dicha plataforma
electrénica. Seguido de ello, se procedi6 a la seleccidén de estudios considerando una
fase inicial de lectura de titulos y resimenes, seguida de una fase de lectura a texto
completo de las referencias potencialmente relevantes identificadas en la fase previa.
Posteriormente, se extrajo la informacién de los estudios incluidos tal y como son

provistos por los autores.

El flujograma de seleccion de la evidencia y los motivos de exclusion durante la fase
de lectura a texto completo pueden ser consultados en los Anexos 2 y 3,
respectivamente. Asimismo, la sintesis de los datos se muestra mas adelante en la
seccion correspondiente a “efectos deseables y efectos indeseables (eficacia vy

seguridad)”.

D. Evaluacion de calidad metodoldgicay riesgo de sesgo

La valoracion del riesgo de sesgo de los estudios incluidos en el presente informe fue
realizada por un evaluador empleando las siguientes herramientas metodologicas

segun sea el caso: A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews-2 (AMSTAR-
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2) para la evaluacion de RS con o sin metaandlisis (33) y Risk of Bias 1.0 Tool (RoB
1.0) de la colaboracion Cochrane para la evaluacion de ECA (34). La herramienta RoB
1.0 incluye la evaluacion de los siguientes dominios: generacion de secuencia
aleatoria, ocultamiento de la asignacion, cegamiento de participantes y personal,
cegamiento de la evaluacién de resultados, datos incompletos de resultados, reporte
selectivo de desenlaces y otras fuentes de sesgo. Por motivos de esta ETS-EMC vy
acorde al enfoque GRADE, se evalud el riesgo de sesgo para cada uno de los
desenlaces que seran considerados para la toma de decisiones.

E. Evaluacion de la certeza de la evidencia

La certeza de la evidencia para los desenlaces que seran considerados para la toma
de decisiones fue determinada por un evaluador siguiendo la metodologia GRADE (35)
y fue revisada por una revisora metodoldgica. La certeza de la evidencia segun esta
metodologia se basa en 9 aspectos: tipo de estudio, riesgo de sesgo, inconsistencia,
evidencia indirecta, imprecisién, sesgo de publicacion, tamafio de efecto, relacion
dosis-respuesta, y efecto de confusores (los tres ultimos aspectos son evaluados en
estudios observacionales). Finalmente, la certeza de la evidencia para cada desenlace

evaluado pudo ser alta, moderada, baja o0 muy baja.

Si la evidencia para un desenlace proviene de ECA, la valoracién comienza con un
nivel de certeza de evidencia alto, y pueden disminuir su nivel de certeza segin qué
tan serias 0 no sean las limitaciones en estos cinco aspectos: 1) riesgo de sesgo, 2)
inconsistencia, 3) evidencia indirecta, 4) imprecision, y 5) sesgo de publicacién. Por
otro lado, si la evidencia para un desenlace proviene de estudios observacionales, la
valoracién comienza con un nivel de certeza de evidencia bajo, y pueden disminuir su
nivel de certeza segun qué tan serias o no sean las limitaciones en los cinco aspectos
mencionados previamente. Sin embargo, en caso no se presenten limitaciones en
dicha evaluacién, la certeza de evidencia puede aumentar dependiendo de la
valoracién de los aspectos de: 1) tamafio de efecto de gran magnitud, 2) gradiente

dosis-respuesta, y 3) efecto de los potenciales factores de confusion residual.

Para resumir la evaluacion de la certeza de la evidencia y los efectos por cada
desenlace, se us6 la tabla Summary of Findings (SoF) y el fraseo para comunicar la

certeza de los resultados se expresé segun lo propuesto por el grupo GRADE (36).

Luego de asignar el nivel de certeza de la evidencia para todos los desenlaces de

interés, se asigno la certeza de evidencia global para la recomendacién. Para ello, se
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considerd que, si la certeza de la evidencia es la misma para todos los desenlaces,

entonces dicha certeza sera la global para la recomendacion. En contraste, si la

certeza de la evidencia difiere a lo largo de los desenlaces, la menor calificacion de la

certeza de la evidencia para cualquier desenlace relevante determind la certeza global

de la evidencia. La interpretacion de los niveles de certeza de evidencia tanto para los

desenlaces como para la recomendacion de la ETS-EMC y el fraseo para comunicar

los resultados se detallan en la Tabla 6.

Tabla 6. Significado de los niveles de certeza de evidencia para los desenlaces y para

la recomendacion segun la metodologia GRADE.

Certeza de
evidencia

Significado y fraseo

Certeza del resultado de un desenlace

Alta
(DODD)

Estamos muy seguros de que el efecto real de la intervencién se
aproxima al efecto estimado en los estudios.

“Al dar la intervencion en lugar del comparador, estamos seguros
que ..”

Moderada
(®a0)

Confiamos moderadamente en la estimacion del efecto: lo mas
probable es que el efecto real se aproxime al estimado en los estudios,
pero es posible que sea sustancialmente diferente.

“Al dar la intervencién en lugar del comparador, probablemente ...”

Baja

@000)

Nuestra confianza en la estimacién del efecto es limitada: es posible
que el efecto real se aproxime al estimado en los estudios, pero es
probable que sea sustancialmente diferente.

“Al dar la intervencién en lugar del comparador, podria ser que ..."

Muy baja
@®000)

Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: lo mas
probable es que el verdadero efecto sea sustancialmente diferente del
estimado en los estudios.

“Al dar la intervencién en lugar del comparador, la evidencia es muy
incierta sobre ...”

Certeza global de una recomendacién para ETS-EMC

Alta
(DODD)

Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decisién es
alta.

Moderada
(@ 0)

Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decisién es
moderada.

Baja

@®@00)

Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decisién es
baja.

Muy baja
@000)

Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decision es
muy baja.
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F. Evaluacion de la magnitud de los efectos deseables e indeseables

Los juicios sobre la magnitud de los efectos se basaron en los umbrales propuestos
por la metodologia del Institut fir Qualitéat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) (37). Segun esta metodologia, la magnitud se evalla si los resultados son

estadisticamente significativos.

Ademas, se establecié que la magnitud de los efectos deseables e indeseables se
evaluara Unicamente si la certeza de la evidencia, medida por la metodologia GRADE
es, al menos baja. Cuando el nivel de certeza de evidencia es muy bajo, los desenlaces
no son tomados en cuenta para la determinacion de la magnitud debido a que los

efectos son muy inciertos y se categoriza como magnitud no cuantificable.

Para los desenlaces numéricos reportados por los pacientes, se medira la magnitud
solo si, ademas de cumplir con los criterios mencionados anteriormente, el puntaje
reportado proviene de un instrumento validado. También se realizara una busqueda
de estudios que informen al menos un umbral de relevancia clinica para dicho
instrumento (Anexo 1c). Si se encuentra dicho umbral y es mayor al 15% del rango
de la escala de medicion, se usard como primer umbral (U1) para distinguir entre una
magnitud trivial y pequefa. El segundo umbral (U2), entre pequefia y moderada, se
calculara multiplicando U1 por 2.5; y el tercer umbral (U3), entre moderada y grande,

se calculara multiplicando U1 por 4.

En caso de no encontrar umbrales de relevancia clinica y si los datos disponibles lo
permiten, se transformard la diferencia de los puntajes finales entre los grupos de
intervencion y control reportados por el estudio en diferencias de medias
estandarizadas (DME). Se utilizaran los umbrales descritos por la metodologia IQWIiG

(37) para desenlaces numéricos que no son reportados por los pacientes.
IV.2 Valor o importancia relativa de los desenlaces por parte de la poblacién de interés

Para determinar si los desenlaces incluidos en la pregunta PICO guardan relacién con
los valores y preferencias de los pacientes; asi como, la graduacion de dichos
desenlaces, se identificd la evidencia cientifica disponible respecto al valor o importancia
relativa que la poblacién de interés otorga a los desenlaces considerados, para lo cual
se construy6 una estrategia de blsqueda en MEDLINE (a través de PubMed). La fecha
de busqueda fue el 28 de octubre del 2024. La estrategia de busqueda puede ser

consultada en el Anexo 1d. Se seleccionaron aquellos estudios que presentaron
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informacion cualitativa o cuantitativa sobre el valor que le asignan los pacientes
(poblacion de la PICO) a los desenlaces de interés. Se seleccionaron RS o estudios

primarios en inglés o espafiol, sin restricciones por fecha de publicacion.

Recursos necesarios (Costos)

Para la estimacion de los recursos necesarios para la incorporacion seguridad de
olaparib en adultas con diagndstico de cancer de ovario epitelial de alto grado, de
trompas de falopio o peritoneal primario, BRCA 1 o 2, platino-sensible, que han recibido
dos o mas lineas de quimioterapia basada en platino previa, y que actualmente se
encuentran en respuesta completa o parcial a la ultima linea de tratamiento, con un
ECOG 0-1, se desarrollé un estudio de costo de enfermedad (COI) desde la perspectiva
del financiador incluyendo costos de procedimientos médicos, medicamentos e insumos
(Figura 1). Se emple6 un modelo estético con horizonte temporal de un afio, con
estimacion de costos bottom-up y enfoque epidemiolégico de prevalencia, y no se
aplicaron los indices inflacionarios ni la tasa de descuento, tampoco se aplic6é un andlisis

de sensibilidad. Se realizaron los siguientes pasos:

e Paso 1: Se conceptualizé los diferentes estados de la enfermedad de la poblacién
de la PICO definida mediante la revisibn de las guias de practica clinica,
procedimientos clinicos, normas técnicas sanitarias u otros documentos vigentes
emitidos por el MINSA e INEN y se complementd con la basqueda de evidencia
disponible sobre el tema. Por ultimo, se discutié con el experto que solicitd la ETS
sobre el mapa conceptual del modelo enfermedad con la finalidad de afinarlo y

validarlo.

e Paso 2: Se procedié a revisar las guias de practica clinica, procedimientos clinicos,
normas técnicas sanitarias u otros documentos vigentes emitidos por el MINSA e
INEN con la finalidad de obtener los procedimientos clinicos, insumos o
medicamentos que son necesarios para el diagnéstico, tratamiento y seguimiento
de cada una de las variantes clinicas definidas. Por dltimo, se complement6 con el
experto que solicit6 la ETS sobre los procedimientos clinicos, insumos o
medicamentos que son necesarios para el diagnéstico, tratamiento y seguimiento

de cada una de las variantes clinicas definidas.

e Paso 3: En este paso juntamente con el experto que solicitd la ETS se definieron
las cantidades, frecuencias y porcentajes de administracion y aplicacion de los

procedimientos clinicos, insumos o medicamentos que son necesarios para el
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diagnéstico, tratamiento y seguimiento de cada una de las variantes clinicas

definidas.

e Paso 4: Se procedi6 a valorizar cada procedimiento clinico, insumo o medicamento
gue son necesarios para el diagnéstico, tratamiento y seguimiento de cada una de
las variantes clinicas definidas. En primer término, se realizé una revision de los
costos de fuentes publicas oficiales (MINSA, SIS, u otro), seguido de los costos de
la IPRESS u organizacion que solicité la ETS. Si de acuerdo con el modelo de
enfermedad existe una prestacién no costeada por la fuente principal consultada se

procederd a utilizar el costo de otra fuente oficial publica segin su disponibilidad.

e Paso 5: Si en caso el procedimiento médico, insumo o medicamento no se
encuentre costeado se procedid a costearlo de acuerdo con la Resolucion
Ministerial N° 1032-2019-MINSA que aprueba el Documento Técnico: "Metodologia
para la Estimacibn de Costos Estandar de Procedimientos Médicos o
Procedimientos Sanitarios en las Instituciones Prestadores de Servicios de Salud",

y los precios de mercado.

e Paso 6: En este paso se estimé el producto de los costes unitarios, las cantidades,
frecuencias y porcentajes de administracién y aplicacion de los procedimientos
clinicos, insumos o medicamentos. Asi como la adicion de todos los productos de
la valoracion de los procedimientos clinicos, insumos o medicamentos, con la
finalidad de obtener el valor estimado del costo unitario total por cada variante

clinica.

La recoleccion de datos para el COI se realizé en cada una de las reuniones planificadas
con los expertos clinicos u otro profesional de la organizacién que ha solicitado la ETS.
También, se procedié a recolectar informacién de fuentes secundarias de paginas
oficiales de MINSA, SIS-FISSAL, ESSALUD, FFAA, PNP u otro.

Para el procesamiento y analisis de datos, se elaboré el modelo de enfermedad en una
hoja de céalculo del programa Microsoft Excel. Cada estado de enfermedad se presenté
en una hoja célculo del programa Microsoft Excel conteniendo las prestaciones, la
cantidad consumida, el costo unitario, el costo subtotal y el costo total por cada estado
de enfermedad. Para el andlisis de datos se presentaron las caracteristicas del modelo
de enfermedad un modelo grafico y para los costos de enfermedad de cada una de las

variantes comparativamente entre la tecnologia de intervencion y el comparador.
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Figura 1. Metodologia de estimacion de costos de enfermedad para la Evaluacion
Multicriterio para generar recomendaciones de uso de Tecnologias Sanitarias
oncolégicas de Alto Costo.
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IV.4 Costo-efectividad

Para informar sobre los resultados de evaluaciones de costo-efectividad a nivel local
(Perut) del uso de olaparib en mujeres adultas diagnosticadas con cancer de ovario
epitelial de alto grado, de trompas de falopio o peritoneal primario, BRCA 1 o 2, platino-
sensible, que han recibido dos 0 mas lineas de quimioterapia basada en platino previa,
y que actualmente se encuentran en respuesta completa o parcial a la dltima linea de
tratamiento, con un ECOG 0-1, se realiz6 una busqueda manual de evaluaciones

econdmicas realizadas por la DIGEMID.

Ademds, se consultd en las paginas web de agencias regionales que realizan
evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) como el Instituto de Evaluaciéon
Tecnoldgica en Salud (IETS) de Colombia, la Comissdo Nacional de Incorporacédo de
Tecnologias no Sistema Unico de Satde (CONITEC) de Brasil, el Instituto de Efectividad
Clinica y Sanitaria (IECS) de Argentina, la Comisiébn Nacional de Evaluaciéon de
Tecnologias de Salud (CONETEC) de Argentina, el Ministerio de Salud de Chile
(MINSAL) y la Base Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de
las Américas (BRISA).

Asimismo, se realizé una busqueda de estudios sobre costo-efectividad a través de la
plataforma EVID@Easy. Se especificé una seleccién de estudios para neoplasias de
ovario desde el aspecto de estudios de costos o costo-efectividad para la

implementacion de las opciones de tratamiento.
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Finalmente, se elabor6 una estrategia de busqueda en MEDLINE (a través de PubMed)
para identificar estudios de costo-efectividad de olaparib para la poblacion objetivo, en
un contexto local o regional. La fecha de busqueda fue el 31 de octubre de 2024. Se
utilizaron términos relacionados a la intervencion, poblacion y costo-efectividad, con
filtros para estudios a nivel Latinoamericano. La estrategia de busqueda puede ser
consultada en el Anexo le. Se seleccionaron aquellos estudios que respondieron a la
pregunta PICO de la presente evaluacion.

Evidencia sobre carga de enfermedad, necesidad clinicay equidad.

Para la obtencién de la evidencia respecto al criterio de Carga de enfermedad, se reviso
la informacién disponible en las paginas web de Global Burden of Disease (GBD)(25),
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y del CDC - Peru. Adicionalmente, se realizé
una busqueda en MEDLINE (a través de PubMed) con los términos para la poblacién y

carga de enfermedad (“burden of disease”, “burden”, “DALY?).

Para la evaluacion de la necesidad clinica de seguridad de olaparib en adultas con
diagndstico de cancer de ovario epitelial de alto grado, de trompas de falopio o peritoneal
primario, BRCA 1 o 2, platino-sensible, que han recibido dos o mas lineas de
guimioterapia basada en platino previa, y que actualmente se encuentran en respuesta
completa o parcial a la Gltima linea de tratamiento, con un ECOG 0-1, se reviso el
PNUME aprobado mediante Resolucién Ministerial 633-2023-MINSA y la Lista
complementaria de medicamentos para el tratamiento de enfermedades neoplasicas.
Asimismo, se consultaron sobre los tratamientos recomendados por guias de practica
clinica (GPC) la European Society for Medical Oncology (ESMO) de 2024 (26), del
National Comprehensive Cancer Network (NCCN, version 3) del 2024 (25), de la
American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2020 (38) y de la Sociedad Espafiola de
Oncologia Médica (SEOM) 2020 (39) con el objetivo de determinar si habia alguna
alternativa actualmente disponible en PNUME que era considerada opcion de

tratamiento para los pacientes con esta condicion.

Para informar el impacto en la equidad en salud de olaparib, se realizé una bisqueda
de estudios sobre equidad a través de la plataforma EVID@Easy. Se especificé una
seleccién de estudios para neoplasias del ovario desde el aspecto de equidad o
aspectos éticos para la implementacion de las opciones de tratamiento. Asimismo, se
construyo una estrategia de busqueda en MEDLINE (a través de PubMed) considerando

los términos para la poblacion objetivo, la intervencion y equidad, aplicando filtros para
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estudios locales o regionales. La fecha de busqueda fue el 31 de octubre de 2024. Las
estrategias de busqueda detalladas para los diferentes criterios pueden ser consultadas

en el Anexo 1f.
V RESULTADOS

V.1 CARGA DE ENFERMEDAD

La informacién identificada para este criterio esta incluida en la Introduccion de este

informe seccién 1.1. Cuadro clinico.

V.2 NECESIDAD CLINICA

Para determinar la necesidad clinica y emitir juicios para cada criterio de la ETS-EMC
se llevd a cabo una reunién de didlogo deliberativo el 21 de noviembre de 2024 (en
adelante Reunion de Deliberacién). En dicha reunion participé el equipo metodoldgico
del INS, el equipo de trabajo conformado por representantes de la Red Oncolégica
Nacional (RON), de la IPRESS solicitante — Hospital Nacional "Carlos Alberto Seguin
Escobedo" (HNCASE), de la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas
(DIGEMID), de la Direccion de Prevencion y Control de Cancer (DPCAN), de la
Direccibn General de Aseguramiento e Intercambio Prestacional (DGAIN), de la
Institucién Administradora de Fondos de Aseguramiento en Salud (IAFAS) del Seguro
Integral de Salud (SIS) y de la Institucion Administradora de Fondos de Aseguramiento
en Salud (IAFAS) del Seguro Social del Perd (ESSALUD).

Actualmente, en el sistema de salud peruano, la poblacibn de mujeres adultas
diagnosticadas con cancer de ovario epitelial de alto grado, de trompas de falopio o
peritoneal primario, BRCA 1 o 2, platino-sensible, que han recibido dos 0 mas lineas de
guimioterapia basada en platino previa, y que actualmente se encuentran en respuesta
completa o parcial a la dltima linea de tratamiento, con un ECOG 0-1, se les mantiene

en observacion.

Las guias de practica clinica del National Comprehensive Cancer Network (NCCN,
version 3) del 2024 (25) la European Society for Medical Oncology (ESMO) de 2024
(26), la American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2020 (38) y de la Sociedad
Espafola de Oncologia Médica (SEOM) 2020 (39) sobre la base de los resultados del
ECA de fase Ill SOLO2 (NCT01874353) indican que el tratamiento de mantenimiento
en pacientes mujeres adultas diagnosticadas con cancer de ovario epitelial de alto

grado, de trompas de falopio o peritoneal primario, BRCA 1 o 2, platino-sensible, que
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han recibido dos o méas lineas de quimioterapia basada en platino previa, y que
actualmente se encuentran en respuesta completa o parcial a la ultima linea de
tratamiento sea olaparib aungque no detallan la justificacion de dichas recomendaciones.
Adicionalmente la guia de la NCCN del 2024 (25) considera la observacién como una
alternativa en esta poblacion.

En el Peru, el Documento técnico “Guia de Practica Clinica para el Cancer de Ovario”
realizado por el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas esta desactualizado
dado que fue publicado en el 2013 y no tiene mencién sobre el tratamiento durante el
periodo después de la recaida, por lo que no incluye la terapia de mantenimiento entre
sus opciones (40). De igual manera, la guia de EsSalud sobre el cancer de ovario no lo
detalla (41).

En base a la informacion debatida, se llevo a cabo una ronda de votacion. Cinco de los
siete miembros del grupo de trabajo concluyeron que existe una alternativa (la
observacién) para esta poblacién, que se encuentra en respuesta completa o parcial, y
que, ademads, estd mencionada en la guia NCCN v3. 2024, lo que indica que la
necesidad clinica esta cubierta. Sin embargo, el representante de RON y el de la
IPRESS solicitante discreparon, argumentando que no existe una alternativa terapéutica
adecuada y que hay una necesidad clinica farmacoldgica especifica para esta
condicion. Fundamentaron su posicidén en que los pacientes de la PICO con mutacion
BRCA tendrian mayor riesgo de recaida y mortalidad, aunque no se presentaron datos
al respecto. Segun su opinién, considerar la observaciéon como alternativa significaria
estar a la espera de la progresién de la enfermedad, sin ofrecer un tratamiento
alternativo que evite dicha progresion. Finalmente, por mayoria simple, se determiné

gue "existe alternativa".
V.3 EFECTOS DESEABLES Y EFECTOS INDESEABLES (EFICACIA Y SEGURIDAD)

A. Resultados de la busqueda y seleccién de estudios.
Se identificaron 1,587 articulos procedentes de 5 bases de datos y 56 estudios
identificados de la plataforma del clinicaltrials.gov, de los cuales 9 fueron
seleccionados para su evaluacion a texto completo. Luego de evaluar estos 9 articulos,
4 de ellos fueron incluidos como cuerpo de evidencia (3 articulos y 1 reporte
actualizado del clinicaltrials.gov) por brindar informacién que permite responder a la
pregunta PICO de interés. Los articulos y el reporte del clinicaltrial.gov corresponden
a los resultados de un solo ECA fase 3 denominado SOLO2. El diagrama de flujo de
seleccién de los estudios y las razones de exclusion de los estudios evaluados a texto

completo se disponen en el Anexo 2y 3.
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B. Caracteristicas de los estudios identificados
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SOLO2/ENGOT Ov-21

SOLO2 (ENGOT Ov-21, NCT01874353) es un ECA de fase lll aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo, multicéntrico que se desarrollé en 123 centros en 16
paises (Alemania, Australia, Bélgica, Brasil, Canad4, China, Espafia, Estados Unidos,
Federacion de Rusia, Francia, Israel, Italia, Japon, Reino Unido, Republica de, Paises
Bajos y Polonia), cuyo objetivo fue evaluar la eficacia y seguridad de olaparib como
terapia de mantenimiento en comparaciéon con la observacion para mujeres adultas
diagnosticadas con cancer de ovario epitelial de alto grado, de trompas de falopio o
peritoneal primario, BRCA 1 o 2, platino-sensible, que han recibido dos o mas lineas
de guimioterapia basada en platino previa, y que actualmente se encuentran en
respuesta completa o parcial a la dltima linea de tratamiento, con un ECOG 0-1. Este

estudio esta registrado en el ClinicalTrials.gov (42).

El periodo de reclutamiento de los pacientes inicio el 3 de septiembre de 2013 hasta
el 21 de noviembre de 2014. Un total de 295 pacientes elegibles fueron asignados

aleatoriamente a olaparib o placebo.

Los pacientes fueron asignados aleatoriamente 2 a 1 al grupo de olaparib o al grupo
de placebo. La asignhacion del tratamiento a los pacientes se realiz6 mediante un
esquema de aleatorizacion cargado en la base de datos del sistema de respuesta
interactiva de voz o web (IVRS/IWRS). Este esquema de aleatorizacion fue generado
por el software GRand (AZ Global Randomisation system), que utilizé un
procedimiento estandar para crear nimeros aleatorios. Se empled una aleatorizacion
en bloques, lo que permitié que todos los centros utilicen la misma lista de asighacién
para minimizar posibles desequilibrios en el nimero de pacientes asignados a cada
grupo de tratamiento. Los pacientes y los investigadores estuvieron cegados a la
asignacion del tratamiento debido a que fue un ECA doble ciego con enmascaramiento
cuddruple (participante, proveedor de atencién, investigador y evaluador de

resultados).

El grupo de intervencion recibié olaparib (600 mg), los cuales se administraron dos
tabletas de 150 mg por via oral dos veces al dia. El grupo control recibi6 tabletas de
placebo idénticas y en el mismo envase para igualar la intervencion, con una dosis de
dos veces al dia por via oral. Este tratamiento se brindé hasta la progresion radiolégica
objetiva de la enfermedad segun RECIST segun lo evaluado por el investigador o hasta
gue se cumplieron otros criterios de interrupcion. Ademas, el estudio refirid que se
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permitié la reduccién de la dosis a 250 mg y, posteriormente, a 200 mg tras la

confirmacién de la toxicidad.

Para ser incluidas en el ECA SOLO2, las pacientes cumplieron con varios criterios.
Estas debieron ser mujeres mayores de 18 afios con diagnéstico histol6gico de cancer
de ovario seroso de alto grado recidivante (incluyendo cancer primario de peritoneo
y/o trompas de falopio) o bien cancer endometrioide de alto grado. Asimismo, debieron
contar con una mutacion documentada en los genes BRCA1 o BRCA2, la cual se
preveia deletérea o se sospechaba que podria serlo, ya que se sabe o se predice que
estas mutaciones pueden ser perjudiciales o causar pérdida de funcion.
Adicionalmente, las pacientes debieron haber recibido al menos dos lineas previas de
tratamiento con agentes a base de platino antes de su aleatorizacion en el estudio.
Para el ultimo ciclo de quimioterapia inmediatamente antes de la aleatorizacion en el
estudio, los pacientes debieron estar, en opiniébn del investigador, en respuesta
(respuesta radiolégica parcial o completa) o podian no tener evidencia de enfermedad
si se realiz6 una cirugia citorreductora éptima antes de la quimioterapia, y no debian
tener evidencia de un aumento de CA-125 después de completar este ciclo de
quimioterapia. Ademas, el paciente debia haber recibido un régimen de quimioterapia
a base de platino (p. ej., carboplatino o cisplatino) y haber recibido al menos 4 ciclos
de tratamiento. Era importante que los pacientes hayan sido aleatorizados dentro de
las 8 semanas posteriores a su Ultima dosis de quimioterapia. Finalmente, se permitié
haber recibido tratamiento previo de mantenimiento al final del pendltimo régimen de
platino, incluido el bevacizumab, pero no debian haberlo recibido en el Ultimo régimen

previo a la aleatorizacion.

Se excluyeron a los que han participado en la organizacion del estudio (esto incluye
tanto al personal de AstraZeneca como al del sitio de estudio); presentan mutaciones
BRCAL1/2 sin riesgo significativo; han tenido drenaje de ascitis recientemente durante
los ultimos dos ciclos de su dltima quimioterapia antes de la inclusién; han participado
en otro estudio clinico recientemente; o si han recibido tratamiento previo con
inhibidores de PARP o tienen hipersensibilidad a olaparib. También se excluyeron
aquellos con otras malignidades en los Ultimos cinco afios (excepto ciertos canceres
tratados sin recaida), alteraciones cardiacas significativas (ECG en reposo con QTc >
470 ms en dos 0 mas momentos en un periodo de 24 horas o tener antecedentes
familiares de sindrome de QT largo), toxicidades persistentes graves por tratamientos
previos (mayores al grado, 2 segun CTCAE derivadas de tratamientos previos,
exceptuando alopecia), sindrome mielodisplasico o0 metéstasis cerebrales no

controladas. Ademas, se excluyeron pacientes que hubieran tenido cirugias mayores
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en las ultimas dos semanas, presentado enfermedades graves no controladas,
dificultades para absorber medicaciéon oral, estuvieran inmunocomprometidos o en

periodo de lactancia.

El desenlace primario fue la sobrevida libre de progresion definida como el tiempo
desde la aleatorizacién hasta la progresion radioldgica objetiva 0 muerte, utilizando la
herramienta RECIST modificada version 1.1. Los desenlaces secundarios fueron la
sobrevida global, el tiempo hasta la primera progresion segun RECIST o CA-125 o
muerte, el tiempo desde la aleatorizacién hasta la segunda progresion, el tiempo hasta
la primera terapia posterior o muerte, el tiempo hasta la segunda terapia posterior o
muerte, el tiempo hasta la discontinuacion del tratamiento o la muerte del estudio, la

mejor respuesta general de RECIST, seguridad y tolerabilidad.

Los desenlaces exploratorios incluyeron varios objetivos. En primer lugar, se busco
determinar la frecuencia y describir la naturaleza de las mutaciones BRCA en muestras
tumorales, comparandolas con el estado de mutacion BRCA germinal. Asimismo, se
explord el impacto del tratamiento y el estado de la enfermedad en las utilidades en
salud, evaluado mediante el instrumento EuroQoL de cinco dimensiones y cinco
niveles (EQ-5D-5L), asi como el uso de recursos sanitarios. Por otro lado, se evaluaron
los efectos de la monoterapia de mantenimiento con olaparib para calidad de vida
relacionada a la salud (HRQoL) a través de los dominios individuales del indice de
desenlaces del ensayo clinico (TOI, por sus siglas en inglés) de la herramienta
Functional Assessment of Cancer Therapy — Ovarian (FACT-O). Ademas, se exploro
la eficacia de olaparib ajustando la sobrevida global (SG) segun el impacto de la
transicion espontanea a inhibidores de PARP u otros agentes potencialmente activos
en investigacion. También se buscé identificar mecanismos de resistencia a olaparib
mediante el analisis de muestras tumorales y sanguineas, incluidas muestras
tumorales archivadas, biopsias tumorales y muestras de sangre, tanto al inicio como

al momento de la progresion.

Considerando los desenlaces priorizados para la pregunta PICO, se seleccioné la
evidencia para sobrevida global, eventos adversos serios, eventos adversos grado 3
y 4, y descontinuacion del tratamiento por eventos adversos. No se considerd lo
presentado en calidad de vida. Esto debido a que el estudio no brindé los resultados
promedios con sus desviaciones estandares de la puntuacién de calidad de vida (TOI)
al final del seguimiento a los 12 meses de ningln grupo de estudio y, por ende, no se

puedo evaluar la certeza de esa evidencia.
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La sobrevida global se defini6 como el tiempo desde la aleatorizacion hasta la fecha
de muerte. Los eventos adversos (serios y de grado 3 y 4) se monitorearon durante
todo el ECA 'y se clasificaron de acuerdo con los criterios de terminologia comudn para
eventos adversos del Instituto Nacional del Cancer (CTCAE version 4.0). Esto se
inform6é desde la primera dosis hasta 30 dias después de la ultima dosis del

tratamiento.

Los andlisis de eficacia se realizaron por intencion a tratar, es decir, todos los pacientes
gue fueron aleatorizados. Por otro lado, los analisis de seguridad incluyeron a quienes
hayan recibido al menos una dosis de tratamiento.

Las caracteristicas principales del estudio se detallan en la Tabla 7.

Tabla 7. Caracteristicas de los estudios incluidos.

ESTUDIO SOLO2/ENGOT Ov-21

Registro NCT01874353
Disefio / fase Ensayo Clinico Aleatorizado / Fase IlI
Multicéntrico (123 centros en 16 paises:
Alemania, Australia, Bélgica, Brasil, Canada,
Luaar / periodo China, Espafia, Estados Unidos, Federacién de Rusia,
9 pert Francia, Israel, Italia, Japdn, Reino Unido, Republica de, Paises Bajos
de enrolamiento y Polonia)

Enrolamiento - desde 3 septiembre de 2013 hasta 21 de noviembre
de 2014 se inscribieron 295.

Total de pacientes aleatorizados: n=295

Criterios de inclusion:
= Los pacientes debian tener = 18 afos.
= Pacientes femeninas con diagnéstico histolégico de cancer de
ovario seroso de alto grado recidivante (incluyendo cancer
primario de peritoneo y/o de trompas de falopio) o cancer de
endometrioide de alto grado.
= Mutacién documentada en BRCAL1 o BRCA2 que se predice que
es deletérea o se sospecha que es deletérea (se sabe o se
predice que es perjudicial 0 que conduce a la pérdida de la
funcién).
= Pacientes que hayan recibido al menos 2 lineas previas de
Participantes tratamiento con platino antes de la aleatorizacion.

Para el penultimo ciclo de quimioterapia antes de la inscripcion en el
estudio:

» Paciente definido como sensible al platino después de este
tratamiento; definida como la progresion de la enfermedad més
de 6 meses después de completar la Ultima dosis de
guimioterapia con platino.

Para el ultimo ciclo de quimioterapia inmediatamente antes de la
aleatorizacion en el estudio:
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ESTUDIO SOLO2/ENGOT Ov-21

Criterios de exclusion:

Grupo olaparib n=196:

Los pacientes debian estar, en opinién del investigador, en
respuesta (respuesta radioldgica parcial o completa), o pueden
no tener evidencia de enfermedad (si se realiz6 una cirugia
citorreductora Optima antes de la quimioterapia), y no deben
tener evidencia de un aumento de CA-125, después de
completar este ciclo de quimioterapia

El paciente debio haber recibido un régimen de quimioterapia
a base de platino (p. ej. carboplatino o cisplatino) y han recibido
al menos 4 ciclos de tratamiento

Los pacientes debieron ser aleatorizados dentro de las 8
semanas posteriores a su Ultima dosis de quimioterapia

Se permite el tratamiento de mantenimiento al final del
penultimo régimen de platino, incluido el bevacizumab.

Mutaciones BRCA que no se consideran perjudiciales, como:
"variante de significado clinico incierto", "variante de
significado  desconocido”, ‘"variante que favorece el
polimorfismo", "polimorfismo benigno, entre otras.

Pacientes que hayan recibido drenaje de ascitis durante los
dos Ultimos ciclos de su quimioterapia previa.

Cualquier tratamiento previo con un inhibidor de la poli (ADP-
ribosa) polimerasa (PARP), incluyendo olaparib, antes de su
inclusién en el estudio.

Metéastasis en el sistema nervioso central o enfermedad
autoinmune y uso de glucocorticoides 0 inmunosupresores.
Tratamiento sistémico previo con VEGF o terapia dirigida al
receptor de VEGF (incluidos, sunitinib, pazopanib, axitinib,
tivozanib y bevacizumab)

Tratamiento previo con un anticuerpo anti-muerte programada
(PD)-1, anti-PD-L1, anti-PD-L2, anti-CD137 o antiantigeno de
linfocitos T citotoxico 4 (CTLA-4), o cualquier otro anticuerpo o
farmaco dirigido especificamente a la coestimulacion de las
células T o a las vias de los puntos de control.

e Edad:
¢ ECOG:

e Localizacién de tumor primario:

e Presencia de mutacién BRCA:

¢ Régimen platino previo:

e Respuesta a la terapia de platino:

Grupo comparador con placebo n=99:

56 [51-63] afios

0: 162/196 (82.7%)
1: 32/196 (16.3%)
Datos faltantes: 2/196 (1%)

Ovario: 164/196 (83.7%)
Trompa de falopio o peritoneal primario: 31/196 (15.8%)
Datos faltantes: 1/196 (0.5%)

1: 132/196 (67%)
2:58/196 (30%)
Datos faltantes: 6/196 (3%)

2: 110/196 (56%)
3: 60/196 (31%)
4: 18/196 (9%)
>5: 7/196 (4%)

Completa: 91/196 (46%)
Parcial: 105/196 (54%)

e Edad:

56 [49-63] afos
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ESTUDIO SOLO2/ENGOT Ov-21

e ECOG:

= 0:77/99 (77.8%)

= 1:22/99 (22.2%)
e Localizacion de tumor primario:

= Ovario: 86/99 (86.9%)

= Trompa de falopio o peritoneal primario: 13/99 (13.1%)
¢ Presencia de mutacion BRCA:

= 1:61/99 (62%)

= 2:35/99 (35%)

= Datos faltantes: 3/99 (3%)
e Régimen platino previo:

= 2:62/99 (63%)

= 3:20/99 (20%)

= 4:12/99 (12%)

= 25:5/99 (5%)
e Respuesta a laterapia de platino:

= Completa: 47/99 (47%)

= Parcial: 52/99 (53%)
Olaparib de 300 mg en tabletas tomados por via oral dos veces al dia
hasta la progresion radiolégica objetiva de la enfermedad segun
RECIST segun lo evaluado por el investigador (o siempre que, en
Intervencion opinién del investigador, se beneficien del tratamiento y no cumplan
con ninguln otro criterio de interrupcion). Se permitié la reduccion de la
dosis a 250 mg y, posteriormente, a 200 mg tras la confirmacién de la
toxicidad.

Comparador Placebo en tabletas dos veces al dia via oral

e Sobrevida global (75 meses)

e Calidad de vida (12 meses)

e Eventos adversos serios (30 dias posteriores al final del
tratamiento)

e Eventos adversos grado 3 y 4 (30 dias posteriores al final del
tratamiento)

e Descontinuacion por eventos adversos (30 dias posteriores al final
del tratamiento)

Desenlaces
reportados
(seguimiento)

Financiamiento AstraZeneca

Abreviaturas empleadas: ECA: ensayo controlado aleatorizado; VEGF: Factor de crecimiento
endotelial vascular; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group.

El ECA SOLO2/ENGOT Ov-21 realiz6 su analisis para el desenlace de sobrevida libre

de progresion en septiembre del 2016 y para sobrevida global en febrero 2020.

C. Calidad metodolégicay riesgo de sesgo de los estudios incluidos.
La calidad metodoldgica se evalué mediante los criterios de GRADE y la evaluacién
de riesgo de sesgo del ECA se realiz6é por cada desenlace siguiendo la herramienta

Risk of Bias de Cochrane.

En relacién con la sobrevida global, se consider6 la evidencia de la evaluacién mas
reciente del ECA SOLO2 de Poveda et al., 2021 (43), en la cual la certeza de la

evidencia fue muy baja. Se disminuy6 un nivel por riesgo de sesgo debido a que
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presentaba sesgo de realizacién y otros sesgos como reporte de los datos poco claros

y andlisis secuencial no detallado. Ademas, se disminuy6 dos niveles por imprecision.

En cuanto al riesgo de sesgo, el ECA fue un estudio de fase lll, doble ciego, controlado
con placebo y con enmascaramiento cuadruple, sin embargo, existe un posible riesgo
de sesgo de realizacién. Segun el protocolo, aunque no se debia abrir el ciego de
forma rutinaria antes del andlisis final, los investigadores podian solicitarlo si era
necesario para definir la terapia mas adecuada posterior a la descontinuacion.
Ademas, se debe considerar que, si bien los pacientes del grupo comparador del
estudio inician con “placebo”, aquellos que presentan progresion de la enfermedad
pueden recibir tratamientos adicionales, segun el criterio de los investigadores del
estudio. Esto implica que una proporcion de pacientes del grupo con placebo podria
haber recibido también quimioterapia basada en platino u otras alternativas de
tratamiento inductivo, incluido otros inhibidores PARP, después de haber
descontinuado el tratamiento. Esta posible apertura del ciego podria llevar a
diferencias en los comportamientos e intervenciones no protocolizadas entre los

grupos de estudio, afectando la comparacién de olaparib versus placebo.

Ademas, el ECA presenta limitaciones en su enfoque del analisis secuencial, ya que
no se realizaron ajustes adecuados para los analisis intermedios llevados a cabo en
relacion con la sobrevida global y la sobrevida libre de progresion (SLP2). Asimismo,
no se justifica la eleccién de los puntos de corte para los valores P, que determinan
la progresion de un analisis al siguiente, lo cual puede influir en la interpretacion del
desenlace. Es importante destacar que la sobrevida global fue el tercer objetivo
evaluado, después de la sobrevida libre de progresién 1 (SLP1) y la sobrevida libre
de progresion 2 (SLP2), a pesar de que se recomienda priorizar desenlaces
clinicamente relevantes, como la mortalidad, sobre los subrogados. Al requerir que
SLP1 sea significativo para avanzar con los analisis posteriores, existe el riesgo de
pasar por alto datos relevantes si no es significativo, y un beneficio en SLP1 podria
predisponer a interpretar favorablemente los desenlaces siguientes, aun cuando la
evidencia sea limitada. Asimismo, no se especifica en el protocolo el nUmero exacto
de eventos requeridos para alcanzar un poder estadistico adecuado, ni se justifica la
eleccion de un umbral de madurez final del 60% para el analisis final. A esto se suma
gue el estudio y los autores fueron financiados por AstraZeneca y, en el protocolo, se
menciona que el financiador estuvo involucrado en el andlisis de los datos, lo cual
podria generar un potencial conflicto de intereses en la interpretacion de los

resultados. En cuanto a la imprecision, se disminuyeron dos niveles de certeza de
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evidencia por imprecision, debido a que el intervalo de confianza cruzé dos umbrales
en 0.85 y 0.95, preestablecidos por IQWiQ.

Para el desenlace de calidad de vida, la certeza de la evidencia no pudo ser evaluada
completamente, ya que no se reportd el puntaje de calidad de vida al final del
seguimiento (12 meses), lo que impidi6 valorar el criterio de imprecisién. Sin embargo,
se identifico pérdida de datos injustificados, pues los motivos de estas pérdidas no
fueron explicados ni si se trataron de eventos aleatorios. Ademas, hubo un reporte
inadecuado, ya que el andlisis no especifica si se realizd por ITT, como indicaba el
protocolo. Aungue se menciona que un grupo de pacientes fue excluido debido a
incumplimiento con el cuestionario FACT-O, no se aclara si estos fueron considerados
en el analisis ITT. La tasa de cumplimiento del cuestionario FACT-O fue del 22.9% a
las 60 semanas y del 40.0% a las 84 semanas en las pacientes tratadas con olaparib,
y se menciona que no se implementaron métodos para manejar los datos faltantes,
como la imputacion de estos, lo que podria afectar la validez del andlisis. Por altimo,
el enfoque metodolégico del ECA no detalla el analisis estadistico especifico
empleado para la evaluacion de las diferencias en calidad de vida; sin embargo, se
menciona que el desenlace a evaluar fue de la diferencia entre la calidad de vida a
los 12 meses y los valores basales. Al utilizar la informacion Unicamente en un punto
temporal, se perdid informaciéon relevante de otros momentos evaluados. Sin
embargo, dado que no se podia evaluar el criterio de imprecision porque no se
reportaron los puntajes de cada grupo al final de seguimiento, no se pudo valorar

completamente la certeza de la evidencia de este desenlace.

En relacién con los eventos adversos serios, grado 3 y 4, y descontinuacion por
eventos adversos, la certeza de la evidencia se consideré alta. Es importante sefialar
gue los resultados presentados para los eventos adversos de grado 3 y 4
corresponden a eventos adversos emergentes del tratamiento (TEAES), los cuales
son aguellos que se presentan o empeoran después de iniciado el tratamiento en el
estudio, sin importar si estan o no relacionados con el tratamiento. Esto difiere de los
eventos adversos relacionados con el tratamiento (TRAES), que fueron considerados

especificamente para reportar las descontinuaciones debidas a efectos adversos.

Los detalles de la evaluacién del riesgo de sesgo con la herramienta RoB 1.0 se

encuentran en el Anexo 4a.

D. Principales resultados
Pujade-Lauraine et al., 2017 (44) realizaron la primera publicacion sobre el ensayo
clinico, doble ciego, aleatorizado, SOLO2/ENGOT Ov-21, sin embargo, presentaron
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una informaciéon con datos inmaduros, alrededor de 24% para sobrevida global.
Poveda et al.,, 2021 (43) realizaron la publicacion mas reciente del ECA donde
presentaron el andlisis final de los datos. Y, Friedlander et al., 2018 (45) reporto el

desenlace de calidad de vida del ECA.

El equipo metodologico utilizé el software Revman para realizar los calculos de las
medidas relativas y el GRADEpro para calcular la diferencia absoluta.

1. Sobrevida global alos 75 meses

Para este desenlace, se considero la evidencia con el mayor periodo de seguimiento

reportado del estudio SOLO2 que fue a los 75 meses (43).

Poveda et al., 2021 (43) presentaron el analisis final de sobrevida global con un 61%
de madurez de datos, tras 181 (61%) muertes del total de incluidos (n=295), que
abarca 116 (59%) de los 196 pacientes del grupo de olaparib y 65 (66%) de los 99
pacientes en el grupo placebo, HR: 0.74 [IC 95%: 0.54 a 1.00, p=0.054]. La diferencia
absoluta entre el grupo que recibié olaparib y el grupo comparador fue de -11.0% [IC
95%: -21.8% a 0%].

2. Calidad de vida alos 12 meses

Para el reporte de este desenlace se tomo en cuenta el estudio de Friedlander et al.,
2018 (45). EI FACT-0 es un instrumento confiable y validado para evaluar la calidad
de vida (QOL) en mujeres con cancer de ovario, reflejando el impacto de los efectos
adversos de tratamientos farmacolégicos. Su indice TOI resume el bienestar fisico y
funcional y los sintomas especificos del cancer de ovario, con puntajes que varian de
0 a 100, donde valores mas altos indican una mejor calidad de vida relacionada con
la salud (HRQOL). En este ECA, el cambio desde el valor inicial en el puntaje TOI del
FACT-O fue el andlisis primario preespecificado de HRQOL, evaluado durante los

primeros 12 meses.

Los puntajes medios de TOI al inicio del estudio fueron de 75.26 (SD: 13.78) en los
pacientes asignados aleatoriamente al grupo de olaparib y de 77.12 (SD: 11.35) en
los pacientes asignados al grupo placebo. No se reportaron los puntajes medios de
TOIl a los 12 meses para cada grupo asignado. El cambio de la media ajustada del
puntaje de TOI desde el inicio durante los primeros 12 meses fue de —2,90 (IC 95%:
—4,13 a-1,67) con olaparib (n=185) y de —2,87 [IC 95%: — 4,64 a —1,10] con placebo
(n=94), con una diferencia estimada de —0,03 [IC 95%: — 2,19 a 2,13; p=0,98].
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Olaparib no modifico significativamente el puntaje medio de TOI durante los primeros
12 meses del estudio.

3. Eventos adversos serios con un sequimiento de 30 dias después de la ultima

dosis del medicamento del estudio

Para este desenlace, se tomd en cuenta los datos reportados en el portal
Clinicaltrial.gov en los que se presentan los eventos adversos al 6 de noviembre del
2024 (42).

La incidencia de eventos adversos serios fue 25.64% (50/195) en quienes recibieron
olaparib y 8.08% (8/99) en quienes recibieron placebo. El equipo metodoldgico de la
presente ETS-EMC estimé el riesgo relativo (RR) para poder determinar las
diferencias absolutas entre ambos grupos de intervencion. EI RR estimado fue de
3.17 [IC 95%: 1.57 a 6.43] y la diferencia de riesgos absolutos de los eventos
adversos serios fue de +17.5% [IC 95%: +4.6% a +43.9%].

4. Eventos adversos grado 3 v 4 con un sequimiento de 30 dias después de la

ultima dosis del medicamento del estudio:

La incidencia de eventos adversos grado 3 y 4 fue 46.2% (90/195) en quienes
recibieron olaparib y 19.2% (19/99) en quienes recibieron placebo (43). El equipo
metodoldgico de la presente ETS-EMC estimé el riesgo relativo (RR) para poder
determinar las diferencias absolutas entre ambos grupos de intervencion. EI RR
estimado fue de 2.40 [IC 95%: 1.56 a 3.70] y la diferencia de riesgos absolutos entre
el grupo de intervencion con el comparador fue de +26.9% [IC 95%: +10.7% a
+51.8%].

5. Descontinuacién por eventos adversos con un sequimiento de 30 dias

después de la ultima dosis del medicamento del estudio:

La incidencia de la descontinuacion del tratamiento por eventos adversos grado 3 y
4 fue 13% (26/195) en quienes recibieron olaparib y 1% (1/99) en quienes recibieron
placebo (43). El equipo metodoldgico de la presente ETS-EMC estimé el riesgo
relativo (RR) para poder determinar las diferencias absolutas entre ambos grupos
de intervencién. El RR estimado fue de 13.20 [IC 95%: 1.82 a 95.85] y la diferencia
de riesgos absolutos entre ambos grupos fue de +12.3% [IC 95%: +0.08% a
+95.8%)].
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E. Tabla de resumen de evidencia (SoF) de GRADE
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Poblacion: Mujeres adultas diagnosticadas con cancer de ovario epitelial de alto grado, de trompas de falopio o peritoneal primario, BRCA 1 o 2, platino-sensible, que han recibido dos o mas lineas

de quimioterapia basada en platino previa, y que actualmente se encuentran en respuesta completa o parcial a la Ultima linea de tratamiento, con un ECOG 0-1.

Intervencion: Olaparib como terapia de mantenimiento

Comparador: Observacion

Bibliografia por desenlace:
> Sobrevida global a los 5 afios: ECA SOLO2 reportado en Poveda et al. (2021)

> Calidad de vida: ECA SOLO2 reportado en Friedlander et al. (2018)
> Eventos adversos serios a 30 dias después de finalizado el tratamiento: ECA reportado en clinicaltrials.gov como NCT01874353.
> Eventos adversos grado 3y 4: ECA SOLO2 reportado en Poveda et al. (2021)
> Descontinuacion por eventos adversos: ECA SOLO2 reportado en Poveda et al. (2021)
Namero y . .
Desenlaces - L L Efecto Diferencia
(tiempo de Importancia eTsltTZjidoi Intgrl\;zr;::ilgn. %&Z?\;:ﬁ:g: relativo absoluta Czcﬁjzeangieala Interpretacion**
imi 0, 0,
seguimiento) (muestra) (IC 95%) (IC 95%)
Los efectos en la mortalidad al brindar
olaparib en lugar de observacion en adultos
_ _ con diagnostico de cancer de ovario epitelial
1 ECA fase lll (n=196) (n=99) de alto grado, de trompas de falopio o
Sobrevida global Poblacién total . . 110 menos por peritoneal primario, BRCA1 o 2, platino-
; ; . Porcentaje de Porcentaje de HR: 0.74 1,000 o000 X P ' P
[mortalidad global] CRITICO del estudio h . h . - ab sensible, que han recibido dos o mas lineas
mortalidad: mortalidad: (0.54 2 1.00) | (de 218 menos a Muy Baja® - ) . )
(hasta 75 meses) de quimioterapia basada en platino previa, y
_ 116/196 65/99 0 menos)
(n=295) que actualmente se encuentran en
(59.1%) (65.6%) . .
respuesta completa o parcial a la ultima
linea de tratamiento, con un ECOG 0-1, son
inciertos.
Calidad de vida 1 ECA fase lll _ _ )
(media de TOI score ) Poblacién total (n_5198§:) (nz_g;l) Mp?mt%?
d_eI FACT-O score CRITICO del estudio (1C95: -4.13 a- (IC95: -4.64 a- - (-2.19 a+2.13) No evaluable -
ajustado) 1.67) 1.10)
(hasta 12 meses) (n=279) ’ ’
Los efectos en los eventos adversos serios
al brindar olaparib en lugar de observacion
en adultos con diagnéstico de cancer de
Eventos adversos 1 ECA fase lll 175 mas por ovario epitelial de alto grado, de trompas de
serios ) Poblacién total 50/195 8/99 RR: 3.17 1 OOOp OO0 falopio o peritoneal primario, BRCA1 o 2,
(a 30 dias después CRITICO del estudio [1.57, 6.43] P platino-sensible, que han recibido dos o0 mas
S (25.64%) (8.08%) " (de 46 mas a Alta . o . h
de finalizado el *) . lineas de quimioterapia basada en platino
. _ 439 mas) .
tratamiento) (n=294) previa, y que actualmente se encuentran en

respuesta completa o parcial a la dltima
linea de tratamiento, con un ECOG 0-1, son
175 mas por 1000 pacientes.
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Los efectos en los eventos adversos grado
3 y 4 al brindar olaparib en lugar de
Eventos adversos observacion en adultos con diagnoéstico de
grado3y 4 1 ECA fase III cancer de ovario epitelial de alto grado, de
(Treatment-emergent Poblacion total RR: 2.40 269 mas por trompas de falopio o peritoneal primario,
adverse events - IMPORTANTE del estudio 90/195 19/99 [ 56‘ 3'70] 1,000 DODD BRCAl1 o 2, platino-sensible, que han
TEAS) (46.2%) (19.2%) RN (de 107 més a Alta recibido dos o mas lineas de quimioterapia
(a 30 dias después (n=294) ®) 518 mas) basada en platino previa, y que actualmente
de finalizado el se encuentran en respuesta completa o
tratamiento) parcial a la Ultima linea de tratamiento, con
un ECOG 0-1, son 269 mas por 1000
pacientes.
Los efectos en la discontinuacion por
eventos adversos al brindar olaparib en
Descontinuacion por lugar de observacion en adultos con
eventos adversos 1 ECA fase Il diagnéstico de cancer de ovario epitelial de
(Treatment-related Poblacion total RR: 13.20 123 mas por alto grado, de trompas de falopio o
adverse events - IMPORTANTE del estudio 26/195 1/99 [ 82‘ 95' 85] 1,000 [SlT1e) peritoneal primario, BRCA1 o 2, platino-
TRAES) (13%) (1%) ’ ’(*) ’ (de 8 méas a 958 Alta sensible, que han recibido dos 0 mas lineas
(a los 30 dias de _ mas) de quimioterapia basada en platino previa, y
- (n=294)
descontinuado el que actualmente se encuentran en
tratamiento) respuesta completa o parcial a la dltima
linea de tratamiento, con un ECOG 0-1, son
123 mas por 1000 pacientes.

Abreviaturas utilizadas: IC: Intervalo de confianza; HR: Hazard Ratio; RR: Riesgo Relativo; MD: Diferencia de medias
*Calculado por el equipo metodoldgico del CETS

Explicaciones de la certeza de evidencia:
a. Se decide disminuir un nivel por riesgo de sesgo debido a que presenta un posible sesgo de realizacion y alto riesgo en otros sesgos.

**Se usan términos estandarizados de acuerdo con la certeza de la evidencia: alta = ninguin término; moderada = probablemente; baja = podria ser; muy baja = la evidencia es muy incierta.

b. Se decide disminuir dos niveles de certeza de evidencia por imprecision debido a que el intervalo de confianza cruza los umbrales de 0.85 y 0.95, preestablecidos por IQWiG.
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V.4 CERTEZA GLOBAL DE LA EVIDENCIA

Entre los diferentes desenlaces criticos, la certeza de evidencia para sobrevida global y
eventos adversos severos fue muy baja. Segun el Documento Técnico “Evaluacion
multicriterio para generar recomendaciones de uso de Tecnologias Sanitarias
oncoldgicas de alto costo”, cuando la certeza de evidencia difiere entre los diferentes
desenlaces, la menor certeza de evidencia para cualquier desenlace relevante
determina la certeza global. En este caso al tener un nivel de certeza de evidencia para
sobrevida global muy baja y una certeza de evidencia para eventos adversos serios alta,

la certeza global de la evidencia fue considerada como muy baja.
V.5 BALANCE DE EFECTOS

A. Valor o importancia relativa de los desenlaces por parte de la poblacién de

interés.

Se realizaron las comunicaciones con el paciente con la condicion segun el contacto
brindado por el especialista. Sin embargo, la paciente no consintié participar de la

entrevista.

Adicionalmente, se realiz6 una busqueda de la evidencia para identificar desenlaces
importantes para los pacientes. No se identificaron estudios sobre las preferencias de la
poblacion especifica (Mujeres adultas diagnosticadas con cancer de ovario epitelial de
alto grado, de trompas de falopio o peritoneal primario, BRCA 1 o 2, platino-sensible,
gue han recibido dos 0 mas lineas de quimioterapia basada en platino previa, y que
actualmente se encuentran en respuesta completa o parcial a la dltima linea de
tratamiento). En ese sentido, se opt6 por ampliar la seleccién de estudios a adultas con
cancer de ovario epitelial de alto grado recurrente, considerando que se podria esperar
preferencias similares. Sin embargo, no se encontré evidencia.

Los resultados de esta seccién y graduacién de los desenlaces se muestran en la Tabla

5 del presente informe.

B. Determinacion de los umbrales

Los juicios sobre la magnitud de los efectos se basaron en los umbrales propuestos por
la metodologia del Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) (37).

45
CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS



0|

e
I
%%‘\é;;}s:‘f

o ) .
S T T e, lhvostipar para proteger e sobid

Los umbrales de relevancia clinica propuesto por la metodologia IQWIG son los

siguientes:

e Para desenlaces dicotbmicos

Tipo de desenlace con certeza al menos baja
Magnitud del ratio . Desenlaces Desenlaces
il £ criticos importantes
Grande 0.85 0.75 y riesgo 25% No aplica
Moderada 0.95 0.9 0.8
Pequefa 1.00 1.00 0.9
Nula (Sin diferencia) Sin diferencia clinica <0.9

e Para desenlaces numeéricos no reportados por el paciente

Tipo de desenlace con certeza al menos baja
Magnitud de DME
o Desenlaces
Desenlaces criticos .
importantes
Grande 0.5 No aplica
Moderada 0.3 0.4
Pequefa 0.2 0.2
Nula (Sin diferencia) <0.2 <0.2

C. Magnitud de los efectos deseables e indeseables de la tecnologia sanitaria y

valoracion del balance de efectos.

En base a la evidencia sobre la eficacia y seguridad de olaparib en mujeres adultas
con diagnostico de cancer de ovario epitelial de alto grado, de trompas de falopio o
peritoneal primario, BRCA 1 o 2, platino-sensible, que han recibido dos o mas lineas
de quimioterapia basada en platino previa, y que actualmente se encuentran en
respuesta completa o parcial a la Ultima linea de tratamiento, con un ECOG 0-1,
presentado en la Tabla de resumen de evidencia (SoF) de GRADE, a los umbrales de
relevancia clinica propuestos por la metodologia IQWIG (37) y a la certeza de
evidencia para cada desenlace, se obtuvieron las magnitudes de efecto para cada

desenlace critico (Tabla 8).

Tabla 8. Determinacion de la magnitud de los efectos deseables e indeseables

Desenlace
(seguimiento)
[importancia]

Efecto relativo (IC 95%)
y certeza de evidencia

Conclusion de la magnitud
segun los umbrales clinicos
establecidos

Sobrevida global
(75 meses)
[CRITICO]

HR: 0.74
(0.54 a 1.00)
Muy baja @O OO

Certeza de evidencia muy baja.
Magnitud de efectos no
cuantificable.
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Desenlace
(seguimiento)
[importancia]

Conclusion de la magnitud
segun los umbrales clinicos
establecidos

Efecto relativo (IC 95%)
y certeza de evidencia

Eventos adversos serios RR: 3.17
(a 30 dias después de A Certeza de evidencia alta.

a o : [1.57, 6.43] .

finalizado el tratamiento) Alta DDOD Magnitud de efectos grande.
[CRITICQ]

1. Magnitud de los efectos deseables (beneficios):

En mujeres adultas diagnosticadas con cancer de ovario epitelial de alto grado, de
trompas de falopio o peritoneal primario, BRCA 1 o 2, platino-sensible, que han
recibido dos o mas lineas de quimioterapia basada en platino previa, y que
actualmente se encuentran en respuesta completa o parcial a la ultima linea de
tratamiento, con un ECOG 0-1, el efecto de olaparib en la sobrevida global (mortalidad)
en comparacion con placebo, a los 75 meses de seguimiento, tiene una certeza de la
evidencia muy baja por lo que no es posible cuantificar la magnitud de dichos efectos.
Con respecto a la calidad de vida, no fue posible evaluar la certeza de la evidencia,
por lo que no se incluy6 en la evaluaciéon. Por lo tanto, cuatro miembros del grupo de
trabajo refirieron que los efectos deseables eran desconocidos. Mientras tres
instituciones (RON, IPRESS solicitante y DPCAN) refirieron que los potenciales
efectos beneficiosos eran pequefios, dado que el objetivo de la intervencién era
retrasar la progresién de la enfermedad. Finalmente, el juicio global para el efecto

deseable, por mayoria simple, fue “no lo sé” o efectos beneficiosos desconocidos.

2. Magnitud de los efectos indeseables (dafios):

En mujeres adultas diagnosticadas con cancer de ovario epitelial de alto grado, de
trompas de falopio o peritoneal primario, BRCA 1 o 2, platino-sensible, que han
recibido dos o mas lineas de quimioterapia basada en platino previa, y que
actualmente se encuentran en respuesta completa o parcial a la ultima linea de
tratamiento, con un ECOG 0-1, el efecto de los dafios (eventos adversos severos) de
olaparib en comparaciéon con placebo, a los 30 dias después de finalizado el
tratamiento, tienen una certeza de la evidencia alta, por lo que se cuantificd la magnitud
de dichos efectos como grande. Por lo tanto, cinco miembros del grupo de trabajo
refirieron que los efectos indeseables eran grandes. Por otro lado, dos miembros del
grupo de trabajo (representante de RON y de la IPRESS solicitante) consideraron que

los efectos indeseables eran pequefios, dado que, en su opinién, dichos efectos
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podian ser manejables. Finalmente, el juicio global para el efecto indeseable, por

mayoria simple, fue “grande”.

3. Balance entre los efectos deseables e indeseables:

Tomando en cuenta que los beneficios fueron desconocidos, los dafios fueron
catalogados como grandes y la certeza global de la evidencia fue muy baja, se solicito
al grupo de trabajo que respondiera a la pregunta: ¢El balance de los efectos
deseables e indeseables favorece a la intervencién o al comparador? Cuatro miembros
del grupo de trabajo consideraron que el balance entre los efectos deseables e
indeseables “probablemente favorece al comparador”, y dos miembros del grupo
(representante de RON y de la IPRESS solicitante) opinaron que “probablemente
favorece a la intervencién”, mientras que un miembro del grupo de trabajo consider6
que el balance “se desconoce” por la certeza de la evidencia muy baja.

Finalmente, por mayoria simple, se acordd que el balance de efectos deseables e

indeseables “probablemente favorece al comparador”.

NIVEL DE INNOVACION

Una tecnologia sanitaria se considera innovadora si genera una mejora significativa
en los desenlaces relevantes para la salud de los pacientes (desenlaces finales), ya
sea en términos de mayor eficacia o seguridad en comparaciéon con el mejor

tratamiento disponible, basado en evidencia con certeza al menos moderada.

Para valorar este criterio, el grupo de trabajo tomd en cuenta que la magnitud de los
efectos deseables es desconocida y con una certeza de la evidencia muy baja, por lo

tanto, se determind que olaparib es una tecnologia sanitaria no innovadora.

EQUIDAD

No se identificaron estudios que evallen el impacto del uso de olaparib en la equidad
en salud para las mujeres adultas diagnosticadas con cancer de ovario epitelial de alto
grado, de trompas de falopio o peritoneal primario, BRCA 1 o 2, platino-sensible, que
han recibido dos o mas lineas de quimioterapia basada en platino previa, y que
actualmente se encuentran en respuesta completa o parcial a la ultima linea de
tratamiento, con un ECOG 0-1.

Se conoce que olaparib se administra por via oral 4 tabletas diarias (dos tabletas dos
veces al dia). Asimismo, el monitoreo continuo de las pacientes esta presente en ambas
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intervenciones (olaparib y observacién), sin embargo, para el grupo de intervencién se
tiene una frecuencia de evaluaciéon méas frecuente por lo que los pacientes deben
movilizarse mas seguido a sus centros de salud, programar sus citas para control.

Se pidié al grupo de trabajo responder a la pregunta: ¢Cudl seria el impacto en la
equidad en salud si se recomienda brindar la intervencién en lugar del comparador?
Tres de los siete miembros del grupo de trabajo consideraron que se desconocia el
impacto del olaparib en la equidad en salud. Un miembro del grupo de trabajo
(DIGEMID) consider6é que probablemente no haya ningun impacto y otro (IAFAS
ESSALUD) consideré que la equidad podria verse reducida debido a los efectos
indeseables grandes que genera la intervencion. Por Gltimo, dos miembros del grupo
(RON vy la IPRESS solicitante) consideraron que la equidad probablemente se veria
aumentada debido a que el uso de olaparib tiene un beneficio sobre la sobrevida libre
de progresion, un desenlace no evaluado. Argumentaron que este beneficio seria
importante para los pacientes con esta condicion, quienes presentan la mutacion BRCA,
la cual los hace vulnerables a desarrollar cancer. Actualmente, no hay otra terapia
farmacologica disponible, por lo que consideran que esta intervencién podria mejorar el

acceso a un tratamiento y, con ello, la equidad en salud.

Por mayoria simple, se determin6 que se desconoce el impacto de olaparib en la

equidad en salud.

RECURSOS NECESARIOS (COSTOS)

Teniendo en cuenta la poblacion de la pregunta PICO se plantearon dos variantes
clinicas segun la presentacion de obstruccion o ascitis (Anexo 5). Se calculé los costos
de cada una de las variantes siguiendo la metodologia propuesta e incorporando los
datos de cada de las fuentes establecidas, tanto para el comparador como para la
tecnologia sanitaria que se evalla. A continuacidn, se presentan los resultados

(consultar el Anexo 5 para ver el costeo detallado de cada una de las variantes clinicas):

Tabla 9. Costos unitarios de las variantes clinicas para el manejo de mujer adulta
diagnosticada con cancer de ovario epitelial de alto grado, de trompas de falopio o
peritoneal primario, BRCA 1 o 2, platino-sensible, que ha recibido dos 0 mas lineas de
guimioterapia basada en platino y que actualmente se encuentra en respuesta completa

o parcial a la dltima linea de tratamiento, con un ECOG 0-1.
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Costo total
Variante

Variante clinica Procedimientos | Medicamentos

Pacientes adultos con COvario - con HNCASE | 1717271 0.5 17173.30
obstruccion intestinal (Observacion)

Pacien.tes adultos cor)’COvario - con ascitis HNCASE 10 77471 0.59 10 775.30
abdominal (Observacion)

Pacientes adultos con COvario - con HNCASE | 1308847 411246.28 424 334.76
obstruccion intestinal (Olaparib)

Pacientes adultos con COvario - con ascitis
abdominal (Olaparib) HNCASE 12 693.46 411 246.28 423 939.74

La diferencia de los costos unitarios de cada una de las variantes clinicas con el uso de

la tecnologia sanitaria que sera evaluada versus el comparador se muestra en la Tabla
13.

Tabla 10. Diferencia de costos entre olaparib y observacion

Variante clinica Observacion Olaparib Diferencia

Pacientes adultos con COvario - con HNCASE | 1717330 424334.76 407 161.45
obstruccion intestinal

Pacien‘tes adultos con COvario - con ascitis HNCASE 10 775.30 493939.74 413 164.44
abdominal

La diferencia de costos con el precio minimo segun el portal de datos abiertos del
observatorio supervisor de las contrataciones del estado (CONOSCE) para un afio de
tratamiento con olaparib frente a la observacion en una mujer adulta diagnosticada con
cancer de ovario epitelial de alto grado, de trompas de falopio o peritoneal primario,
BRCA 1 o0 2, platino-sensible, que ha recibido dos o mas lineas de quimioterapia basada
en platino y que actualmente se encuentra en respuesta completa o parcial a la Ultima
linea de tratamiento, con un ECOG 0-1, es de S/. 407,161.45 para pacientes con

obstruccién intestinal y de S/. 413,164.44 para aquellas con ascitis abdominal.

En este sentido, los resultados del analisis de costos reportaron que el uso de olaparib
en mujeres adultas diagnosticadas con cancer de ovario epitelial de alto grado, de
trompas de falopio o peritoneal primario, BRCA 1 o 2, platino-sensible, que ha recibido
dos o0 més lineas de quimioterapia basada en platino y que actualmente se encuentra

en respuesta completa o parcial a la dltima linea de tratamiento, con un ECOG 0-1,
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genera un incremento en los costos por paciente, al afio, de 407,161.45 soles mas,
considerando los precios minimos de cada esquema de tratamiento reportados hasta
octubre de 2024 en el CONOSCE. Tomando en cuenta dicha informacion, por mayoria,
seis de los siete miembros del grupo de trabajo consideraron que el uso de olaparib
generaba costos extensos. Sin embargo, el representante de la IPRESS solicitante
consider6 como costos y ahorros minimos, argumentando que, en un tiempo de
seguimiento mayor, los efectos indeseables en el grupo comparador serian mas
costosos, pero sin mostrar datos que lo sustenten.

V.9 COSTO-EFECTIVIDAD

La busqueda no arrojé estudios de costo-efectividad sobre el uso de olaparib en las
mujeres adultas diagnosticadas con cancer de ovario epitelial de alto grado, de trompas
de falopio o peritoneal primario, BRCA 1 o 2, platino-sensible, que han recibido dos o
mas lineas de quimioterapia basada en platino previa, y que actualmente se encuentran

en respuesta completa o parcial a la Ultima linea de tratamiento.
El grupo de trabajo consider6 que no hay estudios incluidos para valorar este criterio.

VI RESUMEN DE LOS JUICIOS EMITIDOS PARA LOS CRITERIOS

El resumen de los juicios expresados por el grupo de trabajo, se resumen en la Tabla
11.

Tabla 11. Resumen de los juicios emitidos por el grupo de trabajo.

Criterios Juicio
Necesidad Existe No existe
clinica alternativa alternativa
Efectos » . . )
Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No lo sé
deseables
Efectos 5 . ; )
. Grande Moderado Pequefio Trivial Varia Nolo sé
indeseables
Ningun
Certeza de la . . )
. . Muy baja Baja Moderada Alta estudio
evidencia ) )
incluido
No favorece
Probablemen
ala Probablemente
Balance de los Favorece ala te favorece a . y Favorece ala i i
y intervencion favorece ala ) y Varia Nolo sé
efectos comparacion la ) ) y intervencion
» niala intervencion
comparacion y
comparacion
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Nivel de TS no
innovacioén innovadora innovadora
Probablemen
. ) Probablemen . Probablemente
Equidad Reducida ) te ningun Aumentada Varia Nolo sé
te reducida ) aumentada
impacto
Costos y
Recursos Costos Costos Ahorros Ahorros . i
_ ahorros Varia Nolo sé
necesarios extensos moderados . moderados extensos
minimos
No favorece
Probablemen o
ala Probablemente Ningln
Costo- Favorece a la te favorece a ) » Favorece a la . _
o » intervencion favorece ala . y Varia estudio
efectividad comparacion la . . » intervencion . .
» niala intervencion incluido
comparacion y
comparacion
VIl FORMULACION DE LA RECOMENDACION

a. Recomendacion formulada por el Grupo de trabajo de la ETS-EMC

En las mujeres adultas diagnosticadas con cancer de ovario epitelial de alto grado, de
trompas de falopio o peritoneal primario, BRCA 1 o 2, platino-sensible, gue han recibido
dos o mas lineas de quimioterapia basada en platino previa, y que actualmente se
encuentran en respuesta completa o parcial a la Ultima linea de tratamiento, con un
ECOG 0-1, no recomendamos el uso de olaparib como terapia de mantenimiento
(recomendacion en contra de la intervencion, basada en una certeza global de la

evidencia muy baja).

Comentarios: Esta recomendacién fue tomada por mayoria. Cuatro de los siete
miembros del grupo de trabajo indicaron que no se recomienda la TS, basandose en
gue los beneficios son desconocidos, los dafios son grandes y la certeza de la evidencia
es muy baja. Ademas, sefialaron que los costos son elevados, que se trata de una
tecnologia no innovadora y que se desconoce su impacto en la equidad en salud. Por
otro lado, tres miembros del grupo votaron a favor de recomendar la TS, a pesar de la

baja certeza de la evidencia y los efectos indeseables grandes.
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b. Justificacion
El grupo de trabajo de la ETS-EMC baso su recomendacion en base a los siguientes
criterios:
Resultado de
Criterio valoracion Comentario
(juicios emitidos)
En las mujeres adultas diagnosticadas con céancer de
ovario epitelial de alto grado, de trompas de falopio o
El balance entre - . - . .
Balance entre los peritoneal primario, BRCA 1 o 2, platino-sensible, que
los efectos o . N :
efectos deseables e deseables e han recibido dos o mas lineas de quimioterapia basada
indeseables . en platino previa, y que actualmente se encuentran en
i . indeseables es - S .
clLa TS es eficaz y desfavorable para respuesta completa o parcial a la dltima linea de
segura? P tratamiento, con un ECOG 0-1, el balance de los

la intervencion. beneficios y dafios de brindar olaparib en lugar de

placebo fue probablemente a favor del comparador.

Grado de certeza o
confianza en la

La certeza global | Se tomd en cuenta la certeza de evidencia de los

. . fue calificada | desenlaces criticos. La certeza general de la evidencia
evidencia sobre los como muy baja fue muy baja
efectos de la TS '
Todos
Tipo de desenlace | corresponden a | Todos fueron desenlaces finales son: Sobrevida global
evaluado desenlaces y eventos adversos serios.
finales.

Costo-efectividad
clLa TS es costo-
efectiva?

Se desconoce si | No se hallaron estudios de costo-efectividad para la
es costo-efectiva PICO de la ETS-EMC.

VIII CONCLUSIONES

En Peru, al primer trimestre del 2024, hubo 106 casos registrados de cancer de ovario,
ocupando y el tercer lugar de los tumores ginecolégicos. Ademas, el cancer de ovario
evidencio una tendencia creciente, con una prevalencia que fue de 26.59 por cada
100,000 habitantes en 2019, a 57.9 en 2022 entre los asegurados en el Seguro Social
de Salud del Peru.

El olaparib, un inhibidor selectivo de PARP, cuenta con registro sanitario en Peru bajo
el nombre Lynparza® y esta aprobado por DIGEMID para varios usos en cancer con
mutacién BRCA, incluido el mantenimiento en cancer de ovario avanzado y recurrente,
y en cancer de mama metastasico HER2 negativo.

El objetivo de esta ETS-EMC fue evaluar olaparib, en comparacion con la observacion,
como tratamiento de mantenimiento en mujeres adultas diagnosticadas con cancer de
ovario epitelial de alto grado, de trompas de falopio o peritoneal primario, BRCA 1 0 2,
platino-sensible, que han recibido dos 0 mas lineas de quimioterapia basada en platino
previa, y que actualmente se encuentran en respuesta completa o parcial a la dltima

linea de tratamiento, con un ECOG 0-1, bajo 10 criterios: carga de enfermedad,
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necesidad clinica, efectos deseables (eficacia), efectos indeseables (seguridad),
certeza global de evidencia, balance de efectos, nivel de innovacion, equidad, recursos
necesarios y costo-efectividad.

e Respecto al criterio de carga de enfermedad, en 2019, el Global Burden of Disease
reporté 5.36 millones de AVAD globales. En el Perq, en el 2021, las cifras se estimaron
en 126.47 AVISAy 3.65 AVD por cada 100,000 personas.

e El grupo de trabajo determind, por mayoria simple, que no existe necesidad clinica,
dado que la alternativa (mantener a la paciente en observacion) es considerada por
algunas guias internacionales y la poblacién de interés se encuentra en respuesta
completa o parcial.

e Se identifico un ECA (SOLO2) que evalu6 la eficacia y seguridad de olaparib, en
comparacion con placebo, como tratamiento de mantenimiento para mujeres adultas
diagnosticadas con cancer de ovario epitelial de alto grado, de trompas de falopio o
peritoneal primario, BRCA 1 o 2, platino-sensible, que han recibido dos o0 mas lineas
de quimioterapia basada en platino previa, y que actualmente se encuentran en
respuesta completa o parcial a la Gltima linea de tratamiento, con un ECOG 0-1.

e Los efectos deseables al brindar olaparib en lugar de la observacion son inciertos
(certeza de la evidencia muy baja), lo que impide determinar la magnitud del efecto.
En cuanto a los efectos indeseables, se consideré que los eventos adversos serios al
brindar olaparib en lugar de observacién son grandes (certeza de la evidencia alta).
Con los resultados de dicho estudio y en funcion de los umbrales de significancia
clinica establecidos segun la metodologia IQWIG, la magnitud global de los efectos
deseables se consider6 como desconocida, mientras que los efectos indeseables
como grandes. Con una certeza global de la evidencia muy baja, se concluy6 que el
balance de efectos probablemente favorece al comparador. Asi mismo, olaparib fue
considerada como TS no innovadora.

e Para el criterio de equidad, no se identificaron estudios que evaluaron el impacto de
olaparib en la equidad en salud, por ende, el grupo de trabajo consideré por mayoria
simple que se desconoce el impacto en la equidad del uso de olaparib.

e El andlisis de recursos necesarios (costos) reportd que el uso de olaparib en lugar de
la observacién en mujeres adultas diagnosticadas con cancer de ovario epitelial de
alto grado, de trompas de falopio o peritoneal primario, BRCA 1 o 2, platino-sensible,
gue han recibido dos o mas lineas de quimioterapia basada en platino previa, y que
actualmente se encuentran en respuesta completa o parcial a la dltima linea de
tratamiento, con un ECOG 0-1, genera un incremento anual minimo en los costos por
paciente de 407,161.45 soles, valorandose el uso de olaparib como “costos extensos”.

e Sobre el criterio de costo-efectividad, no se identificaron estudios de costo-efectividad
vélidos, por lo que consideraron que ningun estudio habia sido incluido.
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ANEXO 1. DESCRIPCION DE LA ESTRATEGIA DE BUSQUEDA
Anexo la. Estrategias de busqueda para evaluacion de los subrogados
Base de datos Medline
Plataforma PubMed
Fgcha el 10 de octubre de 2024
busqueda
Rango 215 el Inicio de los tiempos al 10 de octubre de 2024
de blsqueda
Concepto Ne Estrategia de busqueda Resultado
Poblacion ("Ovarian  Neoplasms"[Mesh] OR  "Ovarian
cancer"[TIAB] OR "Ovary Neoplasm"[TIAB] OR
1 "Carcinoma, Ovarian Epithelial'[Mesh] OR "Ovarian 121773
Epithelial Cancer"[TIAB] OR "Epithelial Ovarian '
Carcinoma"[TIAB] OR "Epithelial Ovarian
Cancer"[TIAB])
Objetivo del (correlat*[TIAB] OR  validation[TIAB] OR
estudio 5 regression[TIAB]) AND (surrogate*[TIAB] OR 690.206
surrogac*[TIAB] OR endpoint[TIAB] OR "end '
point*'[TIAB] OR relation*[TIAB])
(“Progression-Free Survival’[Mesh] OR
“Progression Free Survival’[TIAB] OR PFS[TIAB]
Desenlace 3 OR “Disease-Free Survival’[Mesh] OR “Disease- 193,584
Free Survival’[TIAB] OR “DFS’[TIAB] OR Post-
Progression Survival[TIAB])
Final #1 AND #2 AND #3 420
Base de datos Medline
Plataforma PubMed
F(?cha de 10 de octubre de 2024
busqueda
Rangp ele el Inicio de los tiempos al 10 de octubre de 2024
de blsqueda
Concepto N° Estrategia de busqueda Resultado
Poblacion ("Ovarian  Neoplasms'[Mesh] OR  "Ovarian
cancer'[TIAB] OR "Ovary Neoplasm"[TIAB] OR
1 "Carcinoma, Ovarian Epithelial'[Mesh] OR "Ovarian 121.773
Epithelial Cancer"[TIAB] OR "Epithelial Ovarian '
Carcinoma"[TIAB] OR "Epithelial Ovarian
Cancer"[TIAB])
Objetivo del (correlat*[TIAB] OR validation[TIAB] OR
estudio 2 regression[TIAB]) AND (surrogate*[TIAB] OR 690.206
surrogac*[TIAB] OR endpoint[TIAB] OR "end '
point*'[TIAB] OR relation*[TIAB])
Desenlace 3 (RR[TIAB] OR “Relapse Rate" OR relaps*) 347,801
Final #1 AND #2 AND #3 115
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Anexo 1b. Estrategias de busqueda para eficaciay seguridad
Base de datos MEDLINE
Plataforma PubMed
Fecha de busqueda |19 de octubre de 2024
Rango de fecha de o .
basqueda Desde inicio de los tiempos hasta el 19 de octubre de 2024
Concepto Ne Estrategia de busqueda Resultado
(("Ovarian Neoplasms"[Mesh] OR "Carcinoma, Ovarian
Poblacién 1 Epithelial"[Mesh]) OR ((Ovarian[TIAB] OR Ovary[TIAB]) 142,066
AND (Cancer[TIAB] OR Neoplasm[TIAB])))
(olaparib[TIAB] OR "AzZD 2281"[TIAB] OR "AZD-
Intervencion 2 2281"[TIAB] OR AZD2281[TIAB] OR AZD221[TIAB] OR 3,092
Lynparza[TIAB])
Ensayo (("randomized controlled trial"[Publication Type] OR
clinico "controlled clinical trial"[Publication Type] OR
aleatorizado "randomized"[Title/Abstract] OR "placebo"[Title/Abstract]
3 OR ‘"clinical trials as topic"'[MeSH Terms:noexp] OR 1.883.093
"randomly"[Title/Abstract] OR "trial"[Title]) OR e

(ECA) Random*[tiab] NOT ("animals'[MeSH Terms] NOT
("animals"[MeSH  Terms] AND  "humans'[MeSH
Terms))))

((("Meta-Analysis as  Topic"'[MeSH] OR meta

analy*[TIAB] OR metaanaly*[TIAB] OR "Meta-

Revisién Analysis"[PT] OR "Systematic Review"[PT] OR
sistematica "Systematic Reviews as Topic"[MeSH] OR systematic
review*[TIAB] OR systematic overview*[TIAB] OR

"Review Literature as Topic"[MeSH]) OR

(cochrane[TIAB] OR embase[TIAB] OR psychlit[TIAB]

OR psyclit[TIAB] OR psychinfo[TIAB] OR psycinfo[TIAB]

4 OR cinahl[TIAB] OR cinhal[TIAB] OR "science citation 621,094

index"[TIAB] OR bids[TIAB] OR cancerlit[TIAB]) OR

(reference list*[TIAB] OR bibliograph*[TIAB] OR hand-

(RS) search*[TIAB] OR "relevant journals"[TIAB] OR manual
search*[TIAB]) OR (("selection criteria"[TIAB] OR "data
extraction"[TIAB]) AND "Review"[PT])) NOT
("Comment"[PT] OR "Letter"[PT] OR "Editorial"[PT] OR
("Animals"[MeSH] NOT  ("Animals"[MeSH] AND
"Humans"[MeSH]))))

Final para
ECA 5 #1 AND #2 AND #3 240
F'”ﬂgara 6  |#1 AND #2 AND #4 46
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Anexo 1b. Estrategias de busqueda para eficaciay seguridad

Base de datos EMBASE

Plataforma EMBASE

Fecha de busqueda 19 de octubre de 2024

Eggggeddzfecha = Desde inicio de los tiempos hasta el 19 de octubre de 2024

Concepto Ne Estrategia de busqueda Resultado
(‘Ovarian Neoplasms'/exp OR 'Carcinoma, Ovarian

Poblacién 1 Epithelial'/exp OR ((Ovarian:ti,ab OR Ovary:ti,ab) AND 242,316
(cancer:ti,ab OR neoplasm:ti,ab OR carcinoma:ti,ab)))

Intervencion 2 (olaparib:ti,ab OR lynparza:ti,ab) 6,254
(‘'randomized controlled trial'/exp OR 'single blind
procedure'/exp OR 'double blind procedure'/exp OR
‘crossover procedure'/exp OR random*abti OR

Ensayo placebo*:ab,ti OR factorial*:ab,ti OR crossover*:ab,ti
clinico 3 OR ‘cross over:abiti OR ‘'cross-over:abiti OR 2 898.424
aleatorizado volunteer*:ab,ti OR assign*:ab,ti OR allocat*:ab,ti OR e
(ECA) (((singl* OR doubl*) NEAR/1 blind*):ab,ti)) NOT
((animal/de OR  'nonhuman'/de OR ‘animal
experiment/de) NOT ((‘animal/de OR 'nonhuman‘/de
OR 'animal experiment'/de) AND 'human'/de))
('meta analysis (topic)'/exp OR 'meta analysis'/exp OR
((meta NEXT/1 analy*):ab,ti) OR metaanaly*:ab,ti OR
'systematic review (topic)/exp OR 'systematic
review'/exp OR ((systematic NEXT/1 review*):ab,ti) OR
((systematic NEXT/1 overview*):ab,ti) OR cancerlit:ab, ti
OR cochrane:ab,ti OR embase:ab,ti OR psychlit:ab,ti
Revision OR psyclit:ab,ti OR psychinfo:ab,ti OR psycinfo:ab,ti
sistematica 4 OR cinahl:ab,ti OR cinhal:ab,ti OR 'science citation 873,426
(RS) index:ab,ti OR bids:ab,ti OR ((reference NEXT/1
list*):ab,ti) OR bibliograph*:ab,ti OR 'hand search*":ab,ti
OR ((manual NEXT/1 search*):ab,ti) OR ‘'relevant
journals:ab,ti OR (('data extraction':ab,ti OR 'selection
criteria:ab,ti) AND review/it)) NOT (letter/it OR
editorial/it OR (‘animal/exp NOT (‘animal/exp AND
'human'/exp)))
Final para
ECA 5 #1 AND #2 AND #3 564
F'”"’gspara 6 | #1 AND #2 AND #4 100
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Anexo 1b. Estrategias de busqueda para eficaciay seguridad
Base de datos Scopus
Plataforma Scopus
Fechade
basqueda 19 de octubre de 2024
Rango de fecha . .
de blsqueda Desde inicio de los tiempos hasta el 19 de octubre de 2024
Concepto N° Estrategia de busqueda Resgltad
(INDEXTERMS ("Ovarian Neoplasms") OR TITLE-ABS-KEY
("Ovarian cancer") OR TITLE-ABS-KEY ("Ovary Neoplasm")
L OR INDEXTERMS ("Carcinoma, Ovarian Epithelial") OR
Poblacion | 1 | i1 F.ABS-KEY (“Ovarian Epithelial Cancer’) OR TITLE- | +223°%7
ABS-KEY ("Epithelial Ovarian Carcinoma") OR TITLE-ABS-
KEY (“"Epithelial Ovarian Cancer"))
( TITLE-ABS ( olaparib ) OR TITLE-ABS ( "AZD 2281" ) OR
Intervencion 2 | TITLE-ABS ( azd-2281 ) OR TITLE-ABS ( azd2281 ) OR 3,202
TITLE-ABS ((azd221 ) OR TITLE-ABS (lynparza))
Ensavo TITLE-ABS("randomized controlled trial") OR TITLE-
clinigo ABS("controlled clinical trial") OR TITLE-ABS("randomized")
aleatorizado 3 | OR TITLE-ABS("placebo™) OR TITLE-ABS("clinical trials as | 4,161,415
(ECA) topic") OR TITLE-ABS("randomly") OR TITLE-ABS("trial") OR
TITLE-ABS("Random*")
( TITLE-ABS ( "Meta-Analysis as Topic" ) OR TITLE-ABS (
"meta analy*" ) OR TITLE-ABS ( metaanaly* ) OR TITLE-ABS
( meta-analysis ) OR TITLE-ABS ( "Systematic Review" ) OR
TITLE-ABS ( "Systematic Reviews as Topic" ) OR TITLE-ABS
( "systematic review* ) OR TITLE-ABS ( "systematic
overview*' ) OR TITLE-ABS ( "Review Literature as Topic" )
Revision OR TITLE-ABS ( cochrane ) OR TITLE-ABS ( embase ) OR
sistematica 4 TITLE-ABS ( psychlit ) OR TITLE-ABS ( psyclit ) OR TITLE- 548 917
(RS) ABS ( psychinfo ) OR TITLE-ABS ( psycinfo ) OR TITLE-ABS '
(cinahl ) OR TITLE-ABS ( cinhal ) OR TITLE-ABS ( "science
citation index" ) OR TITLE-ABS ( bids ) OR TITLE-ABS (
cancerlit ) OR TITLE-ABS ( "reference list*" ) OR TITLE-ABS
( bibliograph* ) OR TITLE-ABS ( hand-search* ) OR TITLE-
ABS ("relevant journals" ) OR TITLE-ABS ( "manual search*"
) OR TITLE-ABS ( "selection criteria" ) OR TITLE-ABS ( "data
extraction" ) AND TITLE-ABS (review) )
Final para
ECA 5 | #1 AND #2 AND #3 442
F'”ﬂgara 6 | #1 AND #2 AND #4 25
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Anexo 1b. Estrategias de busqueda para eficaciay seguridad
Base de datos Cochrane Library
Plataforma Cochrane Library
Fechade
basqueda 19 de octubre de 2024
Rango de fecha . .
de blsqueda Desde inicio de los tiempos hasta el 19 de octubre de 2024
Concepto Ne Estrategia de busqueda Resgltad
#1 MeSH descriptor: [Carcinoma, Ovarian Epithelial]
explode all trees
#2 ("Ovarian Epithelial Cancer"):ti,ab,kw
Poblacion 1 | #3 ("Epithelial Ovarian Cancer"):ti,ab,kw 6,348
#4 ("Epithelial Ovarian Carcinoma"):ti,ab,kw
#5 MeSH descriptor: [Ovarian Neoplasms] explode all
trees
#6 (Olaparib):ti,ab,kw
Intervencié #7 (Lynparza):ti,ab,kw
n 2 | #8 (AZD 2281):ti,ab,kw 1,035
#9 (AZD221):ti,ab,kw
#10  (AZD-2281):ti,abkw
. ((#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5) AND (#6 OR #7 OR #8 OR
Final 3 #9 OR #10)) 169
Anexo 1b. Estrategias de busqueda para eficaciay seguridad
Base de datos LILACS
Plataforma Biblioteca Virtual en Salud (https://pesquisa.bvsalud.org/portal/)
F(?cha e 19 de octubre de 2024
busqueda
Rango de fecha o .
de busqueda Desde inicio de los tiempos hasta el 19 de octubre de 2024
Concepto ':I Estrategia de busqueda Resultado
Poblacion e .
intervencion 1 | (Olaparib OR Lynparza) 1
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Anexo 1c. Estrategias de busqueda para identificar diferencias minimas
importantes
Base de datos MEDLINE
Plataforma PubMed
Fecha de
basqueda 28 de octubre de 2024
Rango de fecha N .
de blsqueda Desde inicio de los tiempos hasta el 28 de octubre de 2024
Concepto N° Estrategia de busqueda Resultado
(("Ovarian Neoplasms"[Mesh] OR "Carcinoma, Ovarian
Poblacién 1 | Epithelial"[Mesh]) OR ((Ovarian[TIAB] OR Ovary[TIAB]) 142,233
AND (Cancer[TIAB] OR Neoplasm[TIAB])))
("Minimal Clinically Important Difference"[MeSH Terms] OR
"minimally important difference*'[Text Word] OR "minimal
Diferencia important difference*'[Text Word] OR "minimal clinically
P important difference*'[Text Word] OR "minimally clinically
minima 2 . . " e S 8,896
imoortante important difference*'[Text Word] OR "minimal clinically
P significant difference*'[Text Word] OR "minimal clinically
important improvement"[Text Word] OR "clinically important
difference*'[Text Word])
Final 3 | #1 AND #2 18
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Anexo 1d. Estrategias de busqueda para valores o preferencias de los

pacientes

@{‘ﬁ*’uﬁ & '

Base de datos

MEDLINE

Plataforma

PubMed

Fechade
busqueda

28 de octubre de 2024

de bdsqueda

Rango de fecha

Desde inicio de los tiempos hasta el 28 de octubre de 2024

Concepto

NO

Estrategia de busqueda

Resultado

Poblacién

1

(("Ovarian Neoplasms"[Mesh] OR "Carcinoma, Ovarian
Epithelial"[Mesh]) OR ((Ovarian[TIAB] OR Ovary[TIAB])
AND (Cancer[TIAB] OR Neoplasm[TIAB])))

142,233

Preferencias,
valores,
medidas de
utilidad

(CCCceeeeccceeceecceeeeecceeecccccccAttitude to Health™ [MAJR])
OR ("Patient Participation'[MAJR])) OR ("Patient

Preference"[MAJR])) OR (preference*[tiab])) OR
(choice[Title])) OR (choices[Title])) OR (value*[Title])) OR
(health state values[tiab])) OR (valuation*[ti])) OR
(expectation*[ tiab])) OR (attitude*[tiab])) OR
(acceptab*[tiab])) OR (knowledge[tiab])) OR (point of
view[tiab])) OR (user participation[tiab])) OR (users
participation[tiab])) OR (users' participation[tiab])) OR (user's
participation[tiab])) OR (patient participation[tiab])) OR
(patients participation[tiab])) OR (patients'
participation[tiab])) OR (patient's participation[tiab])) OR
(patient perspective*[tiab])) OR (patients perspective*[tiab]))
OR (patients' perspective*[tiab])) OR (patient's
perspective*[tiab])) OR (patient perce*[tiab])) OR (patients
perce*[tiab])) OR (patients' perce*[tiab])) OR (patient's
perce*[tiab])) OR (health perception*[tiab])) OR (user
view*[tiab])) OR (users view*[tiab])) OR (users' view*[tiab]))
OR (user's view*tiab])) OR (patient view*[tiab])) OR
(patients view*[tiab])) OR (patients' view*[tiab])) OR
(patient's view*[tiab])) OR ((("decision making"[Title:~1] OR
"decision mak*"'[Title/Abstract] OR "decisions
mak*"[Title/Abstract]) AND ("patient*"[Title/Abstract] OR
"user*"[Title/Abstract] OR  "men"[Title/Abstract] OR
"women"[Title/Abstract])) OR (("discrete
choice*'[Title/Abstract] OR "decision board*"'[Title/Abstract]
OR ‘"decision analy*'[Title/Abstractf OR "decision-
support"[Title/Abstract] OR "decision tool*"[Title/Abstract]
OR "decision aid*"[Title/Abstract] OR "discrete
choice*'[Title/Abstract]) AND ("patient*'[Title/Abstract] OR
"user*"[Title/Abstract] OR  "men"[Title/Abstract] OR
"women"[Title/Abstract])))) OR  ("Decision  Support
Techniques'[MeSH Terms] OR ("health"[Title] AND
"utilit*"[Title]) OR "gamble*'[Title/Abstract] OR "prospect
theory"[Title/Abstract] OR "preference score"[Title/Abstract]
OR ‘"preference elicitation"[Title/Abstract] OR "health
utilit*'[Title/Abstract] OR "utility value*'[Title/Abstract] OR
"utility score*"[Title/Abstract] OR "utility
estimate*"[Title/Abstract] OR "health state"[Title/Abstract]
OR "“feeling thermometer*"[Title/Abstract] OR "best worst
scaling"[Title/Abstract] OR "standard gamble"[Title/Abstract]
OR "time trade off"[Title/Abstract] OR "TTO"[Title/Abstract]
OR ‘"probability trade off"[Title/Abstract] OR ‘"utility
score"[Title/Abstract] OR "preference based"[Title/Abstract]
OR "preference score*"[Title/Abstract] OR
"multiattribute"[Title/Abstract] OR "multi
attribute"[Title/Abstract] OR "euroqol 5d"[Title/Abstract] OR
"EuroQol5D"[Title/Abstract] OR "EQS5D"[Title/Abstract] OR

2,335,484
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"EQ 5D'"[Title/Abstract] OR "SF6D"[Title/Abstract] OR "SF
6D"[Title/Abstract] OR "HUI"[Title/Abstract] OR
"15D"[Title/Abstract])

Revision
sistematica

(("Meta-Analysis as Topic"'[MeSH] OR meta analy*[TIAB]
OR metaanaly*[TIAB] OR "Meta-Analysis"[PT] OR
"Systematic Review"[PT] OR "Systematic Reviews as
Topic"[MeSH] OR systematic review*[TIAB] OR systematic
overview*[TIAB] OR "Review Literature as Topic"[MeSH])
OR (cochrane[TIAB] OR embase[TIAB] OR psychlit[TIAB]
OR psyclit[TIAB] OR psychinfo[TIAB] OR psycinfo[TIAB]
OR cinahl[TIAB] OR cinhal[TIAB] OR "science citation
index"[TIAB] OR bids[TIAB] OR cancerlit[TIAB]) OR
(reference list*[TIAB] OR bibliograph*[TIAB] OR hand-
search*[TIAB] OR "relevant journals"[TIAB] OR manual
search*[TIAB]) OR (("selection criteria"[TIAB] OR "data
extraction"[TIAB]) AND "Review"[PT])) NOT
("Comment"[PT] OR "Letter"[PT] OR "Editorial"[PT] OR
("Animals"[MeSH] NOT ("Animals"[MeSH] AND
"Humans"[MeSH]))))

622,905

Final

#1 AND #2 AND #3

563
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Anexo le. Estrategias de busqueda para evidencia econémica
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Base de datos

MEDLINE

Plataforma

PubMed

Fechade
busqueda

31 de octubre de 2024

de bdsqueda

Rango de fecha

Desde inicio de los tiempos hasta el 31 de octubre de 2024

Concepto

NO

Estrategia de busqueda

Resultado

Poblacién

1

(("Ovarian Neoplasms"[Mesh] OR "Carcinoma, Ovarian
Epithelial"[Mesh]) OR ((Ovarian[TIAB] OR Ovary[TIAB])
AND (Cancer[TIAB] OR Neoplasm[TIAB])))

142,283

Intervencion

(olaparib[TIAB] OR "AZD 2281"[TIAB] OR "AZD-
2281"[TIAB] OR AZD2281[TIAB] OR AZD221[TIAB] OR
Lynparza[TIAB])

3,111

Costo-
efectividad

Economics[majr:noexp] OR "costs and cost analysis"[majr]
OR (economic[tiab] AND model*[tiab]) OR cost minimi*[tiab]
OR cost-utilit*[tiab] OR health utilit*[tiab] OR economic
evaluation*[tiab] OR economic review*[tiab] OR cost
outcomeftiab] OR cost analys*[tiab] OR economic
analys*[tiab] OR (budget*[tiab] AND impact analys*[tiab])
OR cost-effective*[t] OR pharmacoeconomic*[tii OR
pharmaco-economic*[ti] OR cost-benefit[ti] OR costs[ti] OR
cost-effective*[ot] OR pharmacoeconomic*[ot] OR
pharmaco-economic*[ot] OR cost-benefitjot] OR costs[ot]
OR life year[tiab] OR life years[tiab] OR galy*[tiab] OR cost-
benefit analys*[tiab] OR cost-effectiveness analys*[tiab] OR
((cost[ti] OR economic*[ti] OR cost[ot] OR economic*[ot])
AND  (costs[tiab] OR  cost-effectivenessftiab] OR
markov(tiab]))

279,780

Latinoaméric
a

("aruba"'[MeSH Terms] OR "aruba"[All Fields]) OR
("argentina"[MeSH Terms] OR "argentina"[All Fields]) OR
"Antigua and Barbuda"[All Fields] OR ("brazil"[MeSH Terms]
OR "brazil"[All Fields]) OR Brasil[All Fields] OR
("bolivia"[MeSH Terms] OR "bolivia"[All Fields]) OR "British
Virgin Islands"[All Fields] OR ("belize"[MeSH Terms] OR
"belize"[All Fields]) OR ("barbados'[MeSH Terms] OR
"barbados"[All Fields]) OR ("bahamas"[MeSH Terms] OR
"bahamas"[All Fields]) OR (“chile"[MeSH Terms] OR
"chile"[All Fields]) OR ("cuba'[MeSH Terms] OR "cuba'"[All
Fields]) OR "Costa Rica"[All Fields] OR ("colombia"[MeSH
Terms] OR "colombia"[All Fields]) OR "Cayman Islands"[All
Fields] OR ("curacao"[MeSH Terms] OR "curacao"[All
Fields]) OR ("ecuador'[MeSH Terms] OR "ecuador"[All
Fields]) OR "El Salvador"[All Fields] OR "French Guiana"[All
Fields] OR ("guatemala”"[MeSH Terms] OR "guatemala"[All
Fields]) OR ("guadeloupe"[MeSH Terms] OR
"guadeloupe"[All Fields]) OR ("haiti"[MeSH Terms] OR
"haiti"[All Fields]) OR ("haiti"[MeSH Terms] OR "haiti"[All
Fields]) OR ("guyana"[MeSH Terms] OR "guyana'"[All
Fields]) OR ("grenada"[MeSH Terms] OR "grenada"[All
Fields]) OR "Dominican Republic"[All Fields] OR "Republica
Dominicana"[All Fields] OR ("dominica'[MeSH Terms] OR
"dominica"[All Fields]) OR ("honduras"[MeSH Terms] OR
"honduras"[All Fields]) OR (“jamaica"[MeSH Terms] OR
"jamaica"[All Fields]) OR ("martinique"[MeSH Terms] OR
"martinique"[All Fields]) OR ("mexico"[MeSH Terms] OR
"mexico"[All Fields]) OR ("mexico"[MeSH Terms] OR

1,219,548
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"mexico"[All Fields]) OR ("nicaragua’'[MeSH Terms] OR
"nicaragua"[All Fields]) OR ("paraguay'[MeSH Terms] OR
"paraguay"[All Fields]) OR ("peru’[MeSH Terms] OR
"peru"[All Fields]) OR ("peru"[MeSH Terms] OR "peru"[All
Fields]) OR ("panama’[MeSH Terms] OR "panama"[All
Fields]) OR ("panama’[MeSH Terms] OR "panama'[All
Fields]) OR "Puerto Rico"[All Fields] OR "Panama Canal
Zone"[All Fields] OR "Saint Martin"[All Fields] OR "Saint
Barthelemy"[All Fields] OR "Saint Barthelemy"[All Fields] OR
("suriname"[MeSH Terms] OR "suriname"[All Fields]) OR
"St. Lucia"[All Fields] OR "St. Kitts and Nevis"[All Fields] OR
"Sint Maarten (Dutch part)"[All Fields] OR "St. Vincent and
the Grenadines"[All Fields] OR "St. Martin"[All Fields] OR
"Turks and Caicos Islands"[All Fields] OR "Trinidad and
Tobago"[All Fields] OR ("uruguay'[MeSH Terms] OR
"uruguay"[All Fields]) OR ("venezuela"[MeSH Terms] OR
"venezuela"[All Fields]) OR "Virgin Islands (U.S.)"[All Fields]
OR (("venezuela"[MeSH Terms] OR "venezuela"[All Fields])
AND RBJAIl Fields]) OR "Latin America"[All Fields] OR "Latin
American"[All Fields] OR "America Latina"[All Fields] OR
"South America"[Mesh] OR "Latin America"[Mesh] OR
"Central America"[Mesh] OR "Central American"[All Fields]
OR "South American"[All Fields]

Final

#1 AND #2 AND #3 AND #4
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Resultados
gue cumplen
Base de datos o repositorio Pelatme elave criterios de
inclusion
Instituto de Evaluacion de Tecnologias en rd1f[tps.//|et5|.essalud.gob.pe/ :
S A ictamenes-evaluacion- Olaparib 2
Salud e Investigacion (IETSI), Peru .
tecnologica/
Direccion General de Medicamentos, | ttps://repositorio/digemid.mi Olaparib 1
Insumos y Drogas (DIGEMID), Peru nsa.gob.pe/home
National Institute for Health and Care | https://www.nice.org.uk/ “Olaparib” AND 1
Excellence (NICE), Reino Unido “ovarian cancer”
Base Regional de Informes de Evaluacién
de Tecnologias en Salud de las Américas | https://pesquisa.bvsalud.or | “Olaparib” AND >
(BRISA) g/brisa/ “ovarian cancer”
Red Espafiola de Agencias de Evaluacién https://redets.sanidad.gob.e
de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones s/productos/buscarProduct Olaparib 0
del Sist Nacional de Salud. Espari os_.do?metodo:buscaTlpos
el Sistema Nacional de Salud, Espafia &tinold=1
po
“Olaparib”
Filtros:
Contexto en salud:
ODS3-Meta3.4
Reducir las muertes
EVID@EASEY https://bvsalud.org/evideasy | prematuras por 0
/ enfermedades no
transmisibles.
Problema de salud:
neoplasia de ovario y
avaliacoes_tecnologia
s_saude
https://www.cda-
Canadian Agency for Drugs and | amc.ca/search?s=olaparib | Olaparib AND “ovarian 5
Technologies in Health (CADTH), Canada | %20AND%?20ovarian%20c | cancer”
ancer&op=0OR
https://www.igwig.de/en/pro
jects/projects-
Institute for Quality and Efficiency in Health | results/#searchQuery=quer | Olaparib AND “ovarian 1
Care (IQWIiG), Alemania y=*&page=1&rows=10&sort | cancer”
By=score&sortOrder=desc
&facet. filter.language=en
Instituto de Evaluaciéon Tecnolégica en | https://www.iets.org.co/doc Olaparib 0
Salud (IETS), Colombia umentos-tecnicos/
https://www.gov .br/conitec/
Comision Nacional de Incorporacion de | pt-br/assuntos/avaliacao- Olaparib
Tecnologias en el Sistema Unico de Salud | de-tecnologias-em- 0
- CONITEC, Brasil saude/recomendacoes-da-
conitec
Comision Nacional de Evaluacién de | https://www.argentina.gob.a
Tecnologias de Salud (CONETEC), | r/salud/conetec/publicacion | Olaparib 1
Argentina es-ets
Instituto de Efectividad Clinica Sanitaria | https://ets.iecs.org.ar/home Olavarib 1
(IECS), Argentina P
Departamento  de  Evaluacion  de | https://etesa-
Tecnologias Sanitarias de la Division de | sbe.minsal.cl/repositorio- Olavarib 0
Planificacion Sanitaria (DIPLAS), | etesa-she/ P
Ministerio de Salud de Chile
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Anexo 1f. Estrategias de busqueda para evidencia sobre el impacto en la
equidad en salud

Base de datos

MEDLINE

Plataforma

PubMed

Fechade
busqueda

31 de octubre de 2024

de bdsqueda

Rango de fecha

Desde inicio de los tiempos hasta el 31 de octubre de 2024

Concepto

NO

Estrategia de busqueda

Resultado

Poblacién

1

(("Ovarian Neoplasms"[Mesh] OR "Carcinoma, Ovarian
Epithelial"[Mesh]) OR ((Ovarian[TIAB] OR Ovary[TIAB])
AND (Cancer[TIAB] OR Neoplasm[TIAB])))

142,283

Intervencion

(olaparib[TIAB] OR "AzZD 2281"[TIAB] OR "AZD-
2281"[TIAB] OR AZD2281[TIAB] OR AZD221[TIAB] OR
Lynparza[TIAB])

3,111

Equidad

(Cceeeccceeccceeecceeccccecc(("residence
Characteristics"[Mesh:NoExp]) OR ("Environment

design"[Mesh:NoExp])) OR ("Marital status"[Mesh])) OR
(neighborhood*[tiab] OR neighbourhood*[tiab])) OR
("residential environment*'[tiab])) OR (rural*[tiab])) OR
(innercity[tiab])) OR ("housing instability"[tiab])) OR
("housing insecurity"[tiab])) OR ("housing strain"[tiab])) OR
("housing security"[tiab])) OR ("mortgage problem"[tiab:~3]
OR "mortgage problems"[tiab:~3])) OR (foreclosure[tiab]))
OR (eviction*[tiab])) OR ("housing loss"[tiab])) OR ("home
ownership"[tiab])) OR ((repossess*[tiab] AND hous*[tiab])))
OR ((repossess*[tiab] AND propert*[tiab]))) OR ("mortgage
delinquency'[tiab])) OR (("mortgage debt*'[tiab]) AND
("mortgage debt*'[tiab]))) OR (overcrowding[tiab])) OR
("living outside"[tiab:~1] OR "living inside"[tiab:~1] OR
"living near"[tiab:~1] OR "living adjacent"[tiab:~1])) OR
("household size"[tiab:~2])) OR (("marital status"[tiab] OR
"marriage  status'[tiab]))) OR  ((widow*[tiab] OR
cohabit*[tiab] OR divorce*[tiab] OR "single parent*"[tiab]
OR "live alone'[tiab]))) OR
(CCCcceeeeccceeeeeccceeeecccceecccccccccuttural

Deprivation"[Mesh:NoEXxp]) OR
("Acculturation"[Mesh:NoExp])) OR
("Culture"[Mesh:NoExp])) OR ("Cross-Cultural
Comparison"[Mesh:NoExp])) OR ("Cultural
Characteristics"[Mesh:NoExp])) OR ("Cultural
Diversity"[Mesh:NoExp])) OR ("Language"[Mesh:NoExp]))
OR ("Transients and Migrants"[Mesh:NoExp])) OR
("Emigrants and Immigrants"[Mesh])) OR ("Minority
groups"[Mesh:NoExp])) OR ("Minority
health"[Mesh:NoExp])) OR ("Prejudice"[Mesh:NoExp]))
OR ("Racism"[Mesh:NoExp])) OR
("Xenophobia"[Mesh:NoEXxp])) OR ("Social
Discrimination"[Mesh:NoEXxp])) OR ("Race
Relations"[Mesh])) OR (“Ethnicity"[Mesh])) OR ("Racial
Groups'[Mesh])) OR ("Refugees’[Mesh:NoExp])) OR
(minorit*tiab])) OR ("migration background"[tiab])) OR
(racial[tiab])) OR (racism[tiab])) OR (ethnology]tiab])) OR
(race[tiab])) OR (ethnic*[tiab])) OR (non-English[tiab] OR
"non english"[tiab])) OR ("language other than"[tiab])) OR
(latino*[tiab])) OR (latina*[tiab])) OR (hispanic*[tiab])) OR
(whites[tiab])) OR (caucasian*tiab])) OR (non-white[tiab]
OR "non white"[tiab])) OR (aboriginalltiab])) OR ("first
nation*"[tiab])) OR (indigenous[tiab])) OR ("english as a
second language"[tiab])) OR (“foreign language'[tiab])) OR

2,446,638
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("South  American People"[Mesh])) OR ("Caribbean
People"[Mesh])) OR ("Central American People"[Mesh])))
OR (((("Occupations"[Mesh:NoExp]) OR
("Unemployment"[Mesh:NoExp])) OR (occupationsftiab]))
OR  (unemploymentftiab]))) OR  ((((((((((("Gender
Identity"[Mesh]) OR ("Women's Health"[Mesh:NoExp])) OR
("gender differences"[tiab])) OR (("sex disparit*[tiab] OR
"sex difference*"[tiab]))) OR ("gender identity"[tiab])) OR
("sex role'"[tiab])) OR ("woman role*"[tiab] OR "women
role*"[tiab])) OR ("man role*"[tiab] OR "men role*"[tiab]))
OR ("gender role*[tiab])) OR (servicewomen[tiab])) OR
("Sex factors"[Mesh:NoExp]))) OR ((((((("Educational
status"[Mesh]) OR ("Education"[Mesh:NoExp])) OR
(Schooling[tiab])) OR ("educational status"[tiab])) OR
("education level"[tiab:~2] OR "educational level"[tiab:~2]
OR "education levels"tiab:~2] OR "educational
levels"[tiab:~2])) OR ("higher educated"[tiab:~0] OR "better
educated"[tiab:~0] OR "worse educated"[tiab:~0] OR "less
educated"[tiab:~0])) OR ("higher level of education
"[tiab:~0] OR "better level of education"[tiab:~0] OR "worse
level of education"[tiab:~0] OR ‘"less level of
education"[tiab:~0]))) OR (("Religion"[Mesh:NoExp]) OR

(religiFftiab]))) ~ OR (((CCCCCCccceecccceecccecccccccc(("social
determinants of Health"[Mesh:NoExp]) OR ("Psychosocial

Deprivation"[Mesh:NoExp])) OR ("Sociological
Factors"[Mesh:NoEXxp])) OR ("Working
Poor"[Mesh:NoExp])) OR ("Hierarchy,

Social"[Mesh:NoExp])) OR (disparit*[tiab])) OR
(inequalit*[tiab])) OR (inequit*[tiab])) OR (equity[tiab])) OR
(deprivation[tiab])) OR (gini[tiab])) OR ("concentration
index"[tiab])) OR ("Socioeconomic
Factors"[Mesh:NoEXxp])) OR ("Social
Welfare"[Mesh:NoExp])) OR ("Social Class"[Mesh])) OR
("Poverty"[Mesh])) OR ("Income"[Mesh:NoExp])) OR
("Social class*[tiab])) OR ("social determinants”[tiab])) OR
("social status"[tiab])) OR ("social position"[tiab])) OR
("social background"[tiab])) OR ("social
circumstance*'[tiab])) OR (socio-economic[tiab])) OR
(socioeconomicltiab])) OR (sociodemographic[tiab])) OR
(socio-demographic[tiab])) OR (SES][tiab])) OR
(disadvantaged[tiab])) OR (impoverished[tiab])) OR
(poverty[tiab])) OR ("economic level"[tiab])) OR ("assets
index"[tiab])) OR (income*[tiab]))) OR
(CCccceceeccceeeecccceeccccccc'social_stigma[Mesh:NoExp]) OR
("social capital'[Mesh:NoExp])) OR ("Social Control,
Informal"[Mesh:NoExp])) OR ("Social Support"[Mesh])) OR
("Social Environment"[Mesh])) OR ("Trust"[Mesh:NoExp]))
OR ("Social conditions"[Mesh:NoExp])) OR ("Social

isolation"[Mesh:NoEXxp])) OR ("Social
marginalization"[Mesh:NoEXxp])) OR
("Anomie"[Mesh:NoEXxp])) OR ("social

participation"[Mesh:NoExp])) OR ("social exclusion"[tiab]))
OR ("social capital"[tiab:~0] OR "social cohesion"[tiab:~0]
OR  ‘"social  cohesiveness'[tiab:~0] OR  "social
cohesive"[tiab:~0] OR "social organization"[tiab:~0] OR

"social organism"[tiab:~0] OR "social
organizational"[tiab:~0] OR "social organized"[tiab:~0] OR
"social organisation"[tiab:~0] OR "social

organisational"[tiab:~0] OR "social organised"[tiab:~0]))
OR ("community cohesion"[tiab:~3] OR “"community
cohesiveness"[tiab:~3] OR "community cohesive"[tiab:~3]
OR "community participation'[tiab:~3] OR "community

73
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participative"[tiab:~3] "community participant”[tiab:~3] OR
"community  participants"[tiab:~3] OR  "community

participate"[tiab:~3] OR "community
participatory"[tiab:~3])) OR ((("neighborhood
cohesion"[tiab:~0]) OR ("neighborhood
cohesiveness'[tiab:~0])) OR ("neighborhood

cohesive"[tiab:~0]))) OR ("social relationships"[tiab])) OR
("social network*"[tiab])) OR ("collective efficacy"[tiab])) OR
("civil society"[tiab])) OR ("informal social control"[tiab]))
OR ("neighborhood disorder"[tiab] OR "neighbourhood
disorder"[tiab])) OR ("social disorganization"[tiab] OR
"social disorganisation”[tiab])) OR (anomieftiab])) OR
("social support"[tiab])) OR ("social participation”[tiab])) OR
(trust[tiab])) OR  ("emotional  support"[tiab])) OR
("psychosocial support"[tiab])) OR ("community
capital"[tiab])) OR ("social influence"[tiab])) OR ((social
context*[tiab] OR social-context*[tiab])))) OR
((((((((("Health  status Disparities"[Mesh:NoExp]) OR
("Health  Services Accessibility"[Mesh:NoExp])) OR
("Health  Equity"[Mesh:NoExp])) @ OR  ("healthcare
disparit*"[tiab] OR "health-care disparit*'[tiab])) OR ("health
status disparit*"[tiab])) OR ("health disparit*[tiab])) OR
("health inequalit*"[tiab])) OR ("health inequit*'[tiab])) OR
("medically underserved"[tiab])))

Latinoaméric
ay el Caribe

(("aruba"[MeSH Terms] OR "aruba"[All Fields]) OR
("argentina"[MeSH Terms] OR "argentina"[All Fields]) OR
"Antigua and Barbuda"[All Fields] OR ("brazil'[MeSH
Terms] OR "brazil"[All Fields]) OR Brasil[All Fields] OR
("bolivia"[MeSH Terms] OR "bolivia"[All Fields]) OR "British
Virgin Islands"[All Fields] OR ("belize"[MeSH Terms] OR
"belize"[All Fields]) OR ("barbados"[MeSH Terms] OR
"barbados"[All Fields]) OR ("bahamas"[MeSH Terms] OR
"bahamas"[All Fields]) OR ("chile"[MeSH Terms] OR
"chile"[All Fields]) OR ("cuba"[MeSH Terms] OR "cuba"[All
Fields]) OR "Costa Rica"[All Fields] OR ("colombia"[MeSH
Terms] OR "colombia"[All Fields]) OR "Cayman Islands"[All
Fields] OR ("curacao"[MeSH Terms] OR "curacao"[All
Fields]) OR ("ecuador'[MeSH Terms] OR "ecuador"[All
Fields]) OR "EI Salvador'[All Fields] OR "French
Guiana"[All Fields] OR ("guatemala'[MeSH Terms] OR
"guatemala"[All Fields]) OR ("guadeloupe"[MeSH Terms]
OR "guadeloupe"[All Fields]) OR ("haiti"[MeSH Terms] OR
"haiti"[All Fields]) OR ("haiti"[MeSH Terms] OR "haiti"[All
Fields]) OR ("guyana'[MeSH Terms] OR "guyana'[All
Fields]) OR ("grenada"[MeSH Terms] OR "grenada"[All
Fields]) OR "Dominican Republic'[All Fields] OR
"Republica Dominicana"[All Fields] OR ("dominica"[MeSH
Terms] OR "dominica"[All Fields]) OR ("honduras"[MeSH
Terms] OR "honduras"[All Fields]) OR ("jamaica"[MeSH
Terms] OR "jamaica"[All Fields]) OR ("martinique"[MeSH
Terms] OR "martinique"[All Fields]) OR ("mexico"[MeSH
Terms] OR "mexico"[All Fields]) OR ("mexico"[MeSH
Terms] OR "mexico"[All Fields]) OR ("nicaragua“'[MeSH
Terms] OR "nicaragua"[All Fields]) OR ("paraguay"[MeSH
Terms] OR "paraguay'[All Fields]) OR ("peru"[MeSH
Terms] OR "peru"[All Fields]) OR ("peru"[MeSH Terms] OR
"peru"[All Fields]) OR ("panama"[MeSH Terms] OR
"panama’[All Fields]) OR ("panama“’[MeSH Terms] OR
"panama’[All Fields]) OR "Puerto Rico"[All Fields] OR
"Panama Canal Zone"[All Fields] OR "Saint Martin"[All
Fields] OR "Saint Barthelemy"[All Fields] OR "Saint
Barthelemy'"[All Fields] OR ("suriname"[MeSH Terms] OR

1,219,548
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"suriname"[All Fields]) OR "St. Lucia"[All Fields] OR "St.
Kitts and Nevis"[All Fields] OR "Sint Maarten (Dutch
part)"[All Fields] OR "St. Vincent and the Grenadines"[All
Fields] OR "St. Martin"[All Fields] OR "Turks and Caicos
Islands"[All Fields] OR "Trinidad and Tobago"[All Fields]
OR ("uruguay"[MeSH Terms] OR "uruguay"[All Fields]) OR
("venezuela"[MeSH Terms] OR "venezuela"[All Fields]) OR
"Virgin Islands (U.S.)"[All Fields] OR (("venezuela'[MeSH
Terms] OR "venezuela"[All Fields]) AND RBJ[All Fields]) OR
"Latin America"[All Fields] OR "Latin American"[All Fields]
OR "America Latina"[All Fields] OR "South America"[Mesh]
OR "Latin America'[Mesh] OR "Central America"[Mesh]
OR "Central American"[All Fields] OR "South American"[All

Fields])
Final 5 | #1 AND #2 AND #3 AND #4 1
Estrategia de bausqueda en EVID@EASY
Resultados
que
Base de'dat'os 0 Palabra clave cumplen
repositorio criterios de
inclusién
OLAPARIB AND db:("BRISA") AND
tag_contexto:("6_ODS3_enfermedades_notrasmisibles") AND
EVID@EASEY tag_tema_saude:("6_ovary cancer") AND 0
evideasy_perguntas:("politicas_programas") AND
instance:"lilacsplus"
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Estudios incluidos en
versiones previas de
la revision (n=0)
Reportes de estudios
incluidos en versiones

(n=0)

o

previas de la revision
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ANEXO 2. FLUJOGRAMA DE SELECCION DE LA EVIDENCIA PARA EFICACIA Y SEGURIDAD

N

Registros identificados de
PubMed (n=286)

Scopus (n=467)

Embase (n=664)
Cochrane Library (n=169)

LILACS (n=1)

SN

Registros eliminados después del tamizaje:
Registros duplicados eliminados (n=672)
Registros marcados como elegibles por
herramientas de automatizacién (n=0)
Registros eliminados por otras razones
(n=0)

~

-

\

Identificacion de nuevos estudios via otros métodos ]

/

J

Registros identificados de:
Clinical trials.gov (n=0)
Organizaciones (n=0)
Busqueda de citas/referencias
(n=0)

para su recuperacion

y

J
L

s N\
Registros tamizados (n=915) |——» [ Registros excluidos (n=906) ]
|\ + J A
p \ Informe solicitado
Informes solicitados parasu |~ Informes no recuperados (n=0)
recuperacién (n=0) (n=0)
\ J
Informes excluidos (n=5):
s A Es un analisis post-hoc con analisis distinto (n=1)
Informes evaluados por Otra poblacién restringida (n=1) Informe evaluado
elegibilidad (n=9) Otro tipo de intervencién (n=1) por elegibilidad
. y, Es un analisis de un subgrupo (n=1) (n=0)
Analisis repetido (n=1)
\4
(
Nuevos estudios incluidos en
la revision (n=0)
Informes de nuevos estudios <
incluidos (n=0)
o
Total de estudios incluidos en la revision (n= 1)
Informes del total de estudios incluidos (n= 4)
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Informes no
recuperados (n=0)

Informe excluido:
(n=0)
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ANEXO 3. MOTIVOS DE EXCLUSION DURANTE LA FASE DE LECTURA A TEXTO
COMPLETO DE LAS RS

N° Articulo excluido Motivo de exclusion
Viviane C. Ruiz-Schutz, et al. ) ) ) . )

1 Solo incluye 1 ECA de interés que ya esta incluido.
2019 (46)
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ANEXO 3. MOTIVOS DE EXCLUSION DURANTE LA FASE DE LECTURA A TEXTO
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COMPLETO DE LOS ECA

NO

Articulo excluido

Motivo de exclusién

Liu J. et al.2022 (47)

Es un andlisis de un subgrupo del ECA incluido

Frenel. J.S. et al. 2022 (48)

Es un estudio post-hoc que evallGa un objetivo distinto al

de interés.

NCT02392676. 2018 (49)

Es un estudio en una poblacion distinta.

Matulonis, U.A. et al. 2016
(50)

Es un estudio que evalia una dosis y presentacion

distinta de la intervencion.

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS
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ANEXO 4. RESULTADOS DE LAS HERRAMIENTAS UTILIZADAS PARA VALORACION DE LA CALIDAD METODOLOGICA Y DEL RIESGO DE
SESGO

Anexo 4a. Evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios incluidos mediante la herramienta RoB 1.0 de Cochrane

{tems del instrumento*

Sesgo de seleccién Ses_go FJe Sesgo_de Sesgo de Se_s_go Qe Otros
ECA ylo realizacion deteccion desgaste notificacion sesgos
Desenlace estudio de
ECA Generacion de Ocultamiento de Cegamiento de Cegamiento de Manejo de los Notificacion Otros
la secuencia de la asignacion los participantes | los evaluadores datos de selectiva de sesgos
aleatorizacion y del personal del desenlace resultados resultados
incompletos

Sobrevida Poveda . . + . . . .
hasta 75 meses (2021) a b,c,d
Calidad de vida Friedlander

hasta 12 meses (2018) . . . . . e . . b,d

Eventos adversos
serios

Hastf:\ dentro dg los NCTO1874353 . . . . . . o

30 dias posteriores d
al final del
tratamiento

Eventos adversos
grado 3y 4

Hasta dentro de los Poveda . . . . . . o

30 dias posteriores (2021) d
al final del
tratamiento
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{tems del instrumento*

Sesgo de seleccion Ses_go q’e Sesgo_@e Sesgo de Se_s_go Q(,e Otros
ECA ylo realizacion deteccion desgaste notificacion sesgos
Desenlace estudio de
ECA Generacion de Ocultamiento de Cegamiento de Cegamiento de Manejo de los Notificacion Otros
la secuencia de la asignacion los participantes | los evaluadores datos de selectiva de sesgos
aleatorizacion y del personal del desenlace resultados resultados
incompletos

Descontinuaciéon
por eventos
adversos Poveda
Hasta dentro de los (2021) . . . . . . -

30 dias posteriores d
al final del
tratamiento

Abreviaturas utilizadas: ECA: Ensayo clinico aleatorizado.
*Los circulos verdes indican bajo riesgo de sesgo, Los rojos indican alto riesgo de sesgo, y los amarillos indican riesgo de sesgo poco claro.

a: Posible apertura del ciego cuando en el seguimiento hay pérdidas y eventos adversos. Sin embargo, no queda explicito.

b: Sesgo de Reporte Inadecuado: La forma del reporte en el protocolo y el articulo no deja clara la forma del analisis de los resultados presentados.

c: Sesgo de Analisis Secuencial: La secuencialidad del andlisis (PFS, luego PFS2 y después OS) puede hacer que la interpretacion de un desenlace influya en los siguientes. Al
exigir que PFS sea significativo para analizar PFS2 y OS, se corre el riesgo de omitir datos relevantes si PFS no es significativo, y un beneficio en PFS podria predisponer a
interpretar favorablemente PFS2 y OS, aunque la evidencia sea limitada.

d. Sesgo de Involucramiento de la industria: Dado que AstraZeneca es quien maneja los datos de la investigacién y también es el financiador del farmaco en evaluacion.

e. Sesgo de Pérdidas de Datos: Hubo participantes que salieron del estudio y refieren que no se realiz6 imputaciones por pérdida de la data.
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ANEXO 5. ESTUDIO DE COSTOS DE ENFERMEDAD

A. Variantes clinicas de la PICO

/ Presenta \

obstruccion

intestinal

Ca de Ovario epitelial del
alto grado, de trompas de
falopio o peritoneal
primario, BRCA 1 o 2, platino
sensible, que han recibido 2 -,
o mas lineas previas de Qx
basada en platino con RC vy
RPy un ECOG 0-1.
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Presenta ascitis
abdominal
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B. Costos Totales por Variante Clinica

Esquema: Olaparib

PATOLOGIA

Cancer Ovario - Presenta Obstruccion intestinal
ESQUEMA DE MANEJO CLINICO
Procedimientos médicos

Denominacion deP?I:Z?:atzjign uﬁﬁztr?o Costo total ponderado
101001 CONSULTA AMBULATORIA POR MEDICO ESPECIALISTA 13 100% 42.00 546.00
103001 DIURNA 13 100% 53.00 689.00
401054 HEMOGRAMA COMPLETO 13 100% 27.00 351.00
402164 UREA 13 100% 15.00 195.00
402050 CREATININA 13 100% 15.00 195.00
402009 | ALBUMINA DE 12 HORAS 13 100% 16.00 208.00
402024 BILIRRUBINA TOTAL 13 100% 12.00 156.00
402025 BILIRRUBINA FRACCIONADA 13 100% 12.00 156.00
402081 FOSFATASA ALCALINA 13 100% 29.00 377.00
402140 PROTEINAS TOTALES Y FRACCIONADAS 13 100% 17.00 221.00
402158 | TRANSAMINASA GLUTAMICA OXALECETICA (TGO) 13 100% 17.00 221.00
402159 | TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 13 100% 17.00 221.00
402055 DESHIDROGENASA LACTICA (DHL) 13 100% 39.00 507.00
403020 | ANTIGENO CA 125 5 100% 40.00 200.00
1010215 | LAPAROSCOPIA QUIRURGICA 1 100% 943.00 943.00
101001 CONSULTA AMBULATORIA POR MEDICO ESPECIALISTA 1 100% 42.00 42.00
292603 ECOGRAFIA ABDOMINO PELVICA O COMPLETA 1 100% 49.00 49.00
210102 ESTUDIO BIOPSIA QUIRURGICA 1 100% 86.00 86.00
210782 DETECCION POR SECUENCIAMIENTO DE VARIANTE FAMILIAR DEL GEN BRCA1 1 100% 644.00 644.00
810010 | TAC DE ABDOMEN CON CONTRASTE 5 100% 368.00 1,840.00
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810019 | TAC DE PELVIS CON CONTRASTE 5 100% 374.00 1,870.00
810024 | TAC DE TORAX CON CONTRASTE 5 100% 440.00 2,200.00
201001 CUARTO INDIVIDUAL 1 15% 297.00 44,55
1005310 | TORACOCENTESIS DIAGNOSTICADA EVACUADORA O TERAPEUTICA 2 15% 346.00 103.80
901001 ABDOMEN COMPLETO 1 100% 189.00 189.00
301024 | COLOCACION DE SONDA NASOGASTRICA 1 100% 34.00 34.00
301002 | CATETERISMO VENOSO CENTRAL.(INCLUYE CATETER) 1 100% 467.00 467.00
201001 CUARTO INDIVIDUAL 1 100% 297.00 297.00
501015 | TRANSFUSION DE UNA UNIDAD DE SANGRE TOTAL 2 4.10% 130.00 10.66
401054 | HEMOGRAMA COMPLETO 1 4.10% 27.00 1.11
201001 CUARTO INDIVIDUAL 2 4.10% 297.00 24.35

Subtotal 13,088.47

Medicamentos

Principio activo

Concentracion

Forma

Presentacion Unidades

Porcentaje

Precio

Precio total

farmacéutica de indicacion | CATPREC ponderado
52754 Olaparib 150mg TAB 1460 100% 281.65 411,209.00
47285 Cloruro de sodio 1Lt FRAS 0.90% 6 100% 5.46 32.76
02642 Dexametasona fosfato (como sal sédica) 4mg/2mL INY 2mL 3 100% 0.34 1.02
04743 Metoclopramida clorhidrato 5mg/mL INY 2mL 8 100% 0.20 1.60
37855 Ferroso sulfato 300mg TAB 1 42.56% 0.06 0.03
02891 Dimehidrinato 50mg TAB 4 75.90% 0.01 0.03
05161 Ondansetron 8mg TAB 12 39.49% 0.39 1.85
Subtotal 411,246.28
Total 424,334.76
PATOLOGIA

Cancer Ovario - Presenta ascitis con intervencion

ESQUEMA DE MANEJO CLINICO

Cadigo

Procedimientos médicos

Denominacion

0

Porcentaje
de indicacion

Costo
unitario

Costo total ponderado
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101001 CONSULTA AMBULATORIA POR MEDICO ESPECIALISTA 13 100% 42.00 546.00
103001 DIURNA 13 100% 53.00 689.00
401054 HEMOGRAMA COMPLETO 13 100% 27.00 351.00
402164 UREA 13 100% 15.00 195.00
402050 CREATININA 13 100% 15.00 195.00
402009 ALBUMINA DE 12 HORAS 13 100% 16.00 208.00
402024 BILIRRUBINA TOTAL 13 100% 12.00 156.00
402025 BILIRRUBINA FRACCIONADA 13 100% 12.00 156.00
402081 FOSFATASA ALCALINA 13 100% 29.00 377.00
402140 PROTEINAS TOTALES Y FRACCIONADAS 13 100% 17.00 221.00
402158 TRANSAMINASA GLUTAMICA OXALECETICA (TGO) 13 100% 17.00 221.00
402159 TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 13 100% 17.00 221.00
402055 DESHIDROGENASA LACTICA (DHL) 13 100% 39.00 507.00
403020 ANTIGENO CA 125 5 100% 40.00 200.00
1010215 | LAPAROSCOPIA QUIRURGICA 1 100% 943.00 943.00
101001 CONSULTA AMBULATORIA POR MEDICO ESPECIALISTA 1 100% 42.00 42.00
292603 ECOGRAFIA ABDOMINO PELVICA O COMPLETA 1 100% 49.00 49.00
704002 BIOPSIA QUIRURGICA CON PIEZA OPERATORIA 1 100% 258.00 258.00
210782 DETECCION POR SECUENCIAMIENTO DE VARIANTE FAMILIAR DEL GEN BRCA1 1 100% 644.00 644.00
810010 TAC DE ABDOMEN CON CONTRASTE 5 100% 368.00 1,840.00
810019 TAC DE PELVIS CON CONTRASTE 5 100% 374.00 1,870.00
810024 TAC DE TORAX CON CONTRASTE 5 100% 440.00 2,200.00
201001 CUARTO INDIVIDUAL 1 15% 297.00 4455
1005310 | TORACOCENTESIS DIAGNOSTICADA EVACUADORA O TERAPEUTICA 2 15% 346.00 103.80
301006 PARACENTESIS. 3 100.00% 116.00 348.00
401108 DOSAJE FACTOR X COAGULACION (STUART- PROWER) 1 100.00% 89.00 89.00
501015 TRANSFUSION DE UNA UNIDAD DE SANGRE TOTAL 1 4.10% 130.00 5.33
401054 HEMOGRAMA COMPLETO 1 4.10% 27.00 1.11
401078 RECUENTO DE PLAQUETAS 1 4.10% 12.00 0.49
201001 CUARTO INDIVIDUAL 1 4.10% 297.00 12.18

Subtotal 12,693.46
Medicamentos
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Principio activo Concentracion fFaT;rTa"::éutica Presentacion Unidades deP(i’r:((:i‘iTatz%gn C:':':’CIQCI’EC Precio total ponderado
52754 Olaparib 150mg TAB 1460 100% 281.65 411,209.00
47285 Cloruro de sodio 1Lt FRAS 0.90% 6 100% 5.46 32.76
02642 Dexametasona fosfato (como sal sédica) 4mg/2mL INY 2mL 3 100% 0.34 1.02
04743 Metoclopramida clorhidrato 5mg/mL INY 2mL 8 100% 0.20 1.60
37855 Ferroso sulfato 300mg TAB 1 42.56% 0.06 0.03
02891 Dimehidrinato 50mg TAB 4 75.90% 0.01 0.03
05161 Ondansetron 8mg TAB 12 39.49% 0.39 1.85
Subtotal 411,246.28
Total 423,939.74

Esquema: Observacion

PATOLOGIA
Cancer Ovario — Presenta obstruccion intestinal
ESQUEMA DE MANEJO CLINICO
Procedimientos médicos
Denominacion P?':g?:atzjig:e Costo unitario Costo total ponderado
101001 CONSULTA AMBULATORIA POR MEDICO ESPECIALISTA 13 100% 42.00 546.00
103001 DIURNA 13 100% 53.00 689.00
401054 HEMOGRAMA COMPLETO 13 100% 27.00 351.00
402164 UREA 13 100% 15.00 195.00
402050 CREATININA 13 100% 15.00 195.00
402009 ALBUMINA DE 12 HORAS 13 100% 16.00 208.00
402024 BILIRRUBINA TOTAL 13 100% 12.00 156.00
402025 BILIRRUBINA FRACCIONADA 13 100% 12.00 156.00
402081 FOSFATASA ALCALINA 13 100% 29.00 377.00
402140 PROTEINAS TOTALES Y FRACCIONADAS 13 100% 17.00 221.00
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402158 TRANSAMINASA GLUTAMICA OXALECETICA (TGO) 13 100% 17.00 221.00
402159 TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 13 100% 17.00 221.00
402055 DESHIDROGENASA LACTICA (DHL) 13 100% 39.00 507.00
403020 ANTIGENO CA 125 5 100% 40.00 200.00
1010215 LAPAROSCOPIA QUIRURGICA 1 100% 943.00 943.00
101001 CONSULTA AMBULATORIA POR MEDICO ESPECIALISTA 1 100% 42.00 42.00
292603 ECOGRAFIA ABDOMINO PELVICA O COMPLETA 1 100% 49.00 49.00
704002 BIOPSIA QUIRURGICA CON PIEZA OPERATORIA 1 100% 258.00 258.00
210782 DETECCION POR SECUENCIAMIENTO DE VARIANTE FAMILIAR DEL GEN BRCA1 1 100% 644.00 644.00
810010 TAC DE ABDOMEN CON CONTRASTE 5 100% 368.00 1,840.00
810019 TAC DE PELVIS CON CONTRASTE 5 100% 374.00 1,870.00
810024 TAC DE TORAX CON CONTRASTE 5 100% 440.00 2,200.00
201001 CUARTO INDIVIDUAL 1 15% 297.00 4455
1005310 TORACOCENTESIS DIAGNOSTICADA EVACUADORA O TERAPEUTICA 2 15% 346.00 103.80
901001 ABDOMEN COMPLETO 5 100% 189.00 945.00
301024 COLOCACION DE SONDA NASOGASTRICA 5 100% 34.00 170.00
301002 CATETERISMO VENOSO CENTRAL.(INCLUYE CATETER) 5 100% 467.00 2,335.00
201001 CUARTO INDIVIDUAL 5 100% 297.00 1,485.00
201001 CUARTO INDIVIDUAL 6 0.02% 297.00 0.36
Subtotal 17,172.71

Medicamentos

Cddigo SISMED Principio activo Concentracion  Forma farmacéutica  Presentacion Unidades P?':g?:atijig:e CK‘I’?’C;I)EC Precio total ponderado
01248 Bisacodilo 5mg TAB 6 0.02% 0.07 0.00
47285 Cloruro de sodio 1Lt FRAS 0.90% 18 0.02% 546 0.02
04752 Metoclopramida clorhidrato 10mg TAB 18 0.02% 0.07 0.00
02657 Dexametasona 4mg TAB 15 0.02% 0.01 0.00
02657 Dexametasona 4mg TAB 15 35.35% 0.01 0.05
03215 Escopolamina n-butilbromuro 10mg TAB 6 31.31% 0.28 0.52

Subtotal 0.59

Total 17,173.30
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PATOLOGIA

Cancer Ovario - Presenta ascitis abdominal

ESQUEMA DE MANEJO CLINICO

Procedimientos médicos

Denominacion

Porcentaje
de indicacién

Costo

unitario

Costo total ponderado

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS

101001 CONSULTA AMBULATORIA POR MEDICO ESPECIALISTA 5 100% 42.00 210.00
103001 DIURNA 5 100% 53.00 265.00
401054 HEMOGRAMA COMPLETO 5 100% 27.00 135.00
402164 UREA 5 100% 15.00 75.00
402050 CREATININA 5 100% 15.00 75.00
402009 ALBUMINA DE 12 HORAS 5 100% 16.00 80.00
402024 BILIRRUBINA TOTAL 5 100% 12.00 60.00
402025 BILIRRUBINA FRACCIONADA 5 100% 12.00 60.00
402081 FOSFATASA ALCALINA 5 100% 29.00 145.00
402140 PROTEINAS TOTALES Y FRACCIONADAS 5 100% 17.00 85.00
402158 TRANSAMINASA GLUTAMICA OXALECETICA (TGO) 5 100% 17.00 85.00
402159 TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 5 100% 17.00 85.00
402055 DESHIDROGENASA LACTICA (DHL) 5 100% 39.00 195.00
403020 ANTIGENO CA 125 5 100% 40.00 200.00
1010215 LAPAROSCOPIA QUIRURGICA 1 100% 943.00 943.00
101001 CONSULTA AMBULATORIA POR MEDICO ESPECIALISTA 1 100% 42.00 42.00
292603 ECOGRAFIA ABDOMINO PELVICA O COMPLETA 1 100% 49.00 49.00
704002 BIOPSIA QUIRURGICA CON PIEZA OPERATORIA 1 100% 258.00 258.00
210782 DETECCION POR SECUENCIAMIENTO DE VARIANTE FAMILIAR DEL GEN BRCA1 1 100% 644.00 644.00
810010 TAC DE ABDOMEN CON CONTRASTE 5 100% 368.00 1,840.00
810019 TAC DE PELVIS CON CONTRASTE 5 100% 374.00 1,870.00
810024 TAC DE TORAX CON CONTRASTE 5 100% 440.00 2,200.00
201001 CUARTO INDIVIDUAL 1 15% 297.00 44.55
1005310 TORACOCENTESIS DIAGNOSTICADA EVACUADORA O TERAPEUTICA 2 15% 346.00 103.80
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301006 |PARACENTESIS, 5 100% 116.00 580.00
401108 DOSAJE FACTOR X COAGULACION (STUART- PROWER) 5 100% 89.00 44500
201001 CUARTO INDIVIDUAL 6 0.02% 297.00 0.36

Subtotal 10,774.71

Medicamentos

Cddigo SISMED Principio activo Concentracion fFaor::lnai::éutica Presentacion Unidades d:?rzg?:atzign C:':'T’CI:I’EC Precio total ponderado
01248 Bisacodilo 5mg TAB 6 0.02% 0.07 0.00
47285 Cloruro de sodio 1Lt FRAS 0.90% 18 0.02% 5.46 0.02
04752 Metoclopramida clorhidrato 10mg TAB 18 0.02% 0.07 0.00
02657 Dexametasona 4mg TAB 15 0.02% 0.01 0.00
02657 Dexametasona 4mg TAB 15 35.35% 0.01 0.05
03215 Escopolamina n-butiloromuro 10mg TAB 6 31.31% 0.28 0.52

Subtotal 0.59
Total 10,775.30
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ANEXO 6. LISTADO DE PARTICIPANTES EN EL PROCESO DE VALORACION
DE LA ETS Y FORMULACION DE LA RECOMENDACION

; » - Institucién de
N° Nombres y Apellidos Profesion / experticia : Rol en el proceso
procedencia
Diana o o ) .
1 Médico cirujano INS/CETS Equipo metodologico
SANCHEZ VELAZCO
Stefanny ) ) .
2 . Economista INS/CETS Equipo metodologico
HUAMAN CAMACHO
) Obstetra, Maestra en
Naysha Yamilet o ] .
3 Salud Pdblica y Salud INS/CETS Equipo metodolégico
BECERRA CHAUCA
Global.
Sergio o o Coordinador
4 Medico cirujano INS/CETS .
GOICOCHEA LUGO metodologico
Médico especialista
Luis Alfredo Médico, especialista solicitante de la ETS.
5 ) . HNCASE
PUMA VILLANUEVA en materia oncoldgica Integrante del Grupo
de Trabajo
Representante de la
) o o Red Oncoldgica
Luis Alberto Médico, especialista ]
6 , ] o RON Nacional
MAS LOPEZ en materia oncoldgica
Integrante del Grupo
de Trabajo
Juana Quimico Integrante del Grupo
7 ) DIGEMID ]
GOMEZ MORALES Farmacéutico de Trabajo
Maria Luisa Quimico Integrante del Grupo
8 o DPCAN )
MERMA POLANCO Farmacéutico de Trabajo
| o o Integrante del Grupo
9 |Blanca Médico cirujano IAFAS SIS .
LUQUE CHAUCA de Trabajo
- o o Integrante del Grupo
10 |Veronica Médico cirujano IAFAS EsSalud .
PERALTA AGUILAR de Trabajo
dri o o Integrante del Grupo
11 |Adriana Médico cirujano DGAIN .
YATACO CALLA de Trabajo
iorell Médico, especialista Coordinadora del
12 |Fiorella 3 INS/CETS ,
MARMANILLO MELENDEZ en gestion grupo de trabajo
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ANEXO 7. RESULTADO DE LA EVALUACION DE LOS INTERESES DECLARADOS

Se presenta el andlisis los intereses declarados por cada participante en la ETS-EMC

Limitacion
Rol en la ETS- ; ; 5
Nombre e Tipo de interés(es) declarados parala
participacion

Diana Equipe metodolégico Declar6 NO tener conflictos de Ninguna
SANCHEZ VELAZCO Intereses
Stefanny . . .| Declar6 NO tener conflictos de :

. Equipo metodoldgico Ninguna
HUAMAN CAMACHO Intereses
Naysha Yamilet BECERRA Equino metodoléaico Declar6 NO tener conflictos de Ninauna
CHAUCA quip 9 Intereses 9
Sergio Coordinador Declar6 NO tener conflictos de Ninauna
GOICOCHEA LUGO metodoldgico Intereses 9
Luis Alfredo Integrante del Grupo | Declar6 NO tener conflictos de Ninguna
PUMA VILLANUEVA de Trabajo Intereses 9
Luis Integrante del Grupo | Declar6 NO tener conflictos de Ninauna
MAS LOPEZ de Trabajo Intereses 9
Juana Integrante del Grupo | Declar6 NO tener conflictos de Ninguna
GOMEZ MORALES de Trabajo Intereses 9
Maria Luisa Integrante del Grupo | Declar6 NO tener conflictos de Ninauna
MERMA POLANCO de Trabajo Intereses 9
Blanca Integrante del Grupo | Declar6 NO tener conflictos de Ninauna
LUQUE CHAUCA de Trabajo Intereses 9
Verénica Integrante del Grupo | Declar6 NO tener conflictos de Ninauna
PERALTA AGUILAR de Trabajo Intereses 9
Adriana Integrante del Grupo | Declar6 NO tener conflictos de Ninauna
YATACO CALLA de Trabajo Intereses 9
Fiorella Coordinadora del | Coordinacion y planificacion del Ninauna
MARMANILLO MELENDEZ grupo de trabajo desarrollo de la ETS-EMC. 9
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ANEXO 8. TABLA DE LA EVIDENCIA A LA RECOMENDACION (ETD)

PREGUNTA:

ivL
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¢Deberia usarse Olaparib como terapia de mantenimiento en lugar de la observacion
para el tratamiento de las mujeres adultas diagnosticadas con cancer de ovario
epitelial de alto grado, de trompas de falopio o peritoneal primario, BRCA 1 0 2, platino-
sensible, que han recibido dos o mas lineas de quimioterapia basada en platino previa,
y que actualmente se encuentran en respuesta completa o parcial a la Gltima linea de
tratamiento, con un ECOG 0-1?

Poblacion:

Mujeres adultas diagnosticadas con cancer de ovario epitelial de alto grado, de
trompas de falopio o peritoneal primario, BRCA 1 o 2, platino-sensible, que han
recibido dos o mas lineas de quimioterapia basada en platino previa, y que
actualmente se encuentran en respuesta completa o parcial a la Ultima linea de
tratamiento, con un ECOG 0-1.

Intervencion:

Olaparib como terapia de mantenimiento

Comparador: | Observacion
Criticos:
e Sobrevida global
Desenlaces |, calidad de vida
p_rlnC|paIes / e Eventos adversos serios
Tipo de
desenlace Importantes:
e Eventos adversos grado 3y 4
e Descontinuacion por eventos adversos
Contexto: Establecimiento de salud del sector publico del pais

Perspectiva:

Sistema de salud publico

Conflictos de
interés:

Los miembros del grupo de trabajo declararon no tener ningun conflicto de
interés en relacién con la tecnologia a evaluar.

EVALUACION:

Criterios

Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

Necesidad clinica

(necesidad no cubierta).

Cinco miembros del grupo de
trabajo consideraron que existe

_ En el PNUME no se cuenta una alternativa de tratamiento

- No existe una con ninadn otro farmaco para | P2 esta poblacién. Pero, dos
alternativa de ning . P miembros (Ron e IPRESS

. cubrir la necesidad de esta - .
tratamiento en el oblacion solicitante) consideraron que no
PNUME / PNUDME P : existe alternativa dado que no

- Este régimen de observacion ; -
consideran la observacion como

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS

. . es una opcion terapéutica X L
- Existe alternativa de recomendada or uias | Una alternativa  terapéutica.
tratamiento internacionales P 9 Finalmente, el juicio global para
(necesidad cubierta). ' el efecto deseable, por mayoria
simple, fue el “existe
alternativa”.
Sobrevida Global (% de | CUalro miembros del grupo de
Efectos deseables trabajo consideraron que los
muertes)
efectos deseables eran
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Criterios

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

¢,Cudl es la magnitud de
los efectos deseables
anticipados?

- Trivial

- Pequefio

- Moderado

- Grande

- Varia

- No sé

Certeza muy baja, magnitud no
cuantificable HR: 0.74 (IC 95%:
0.54 a 1.00)

Efecto deseable: No
cuantificable

desconocidos debido a que los
resultados eran inciertos por el
nivel de la certeza de la
evidencia muy baja. Por otro
lado, tres miembros del grupo de
trabajo (DPCAN, RON e
IPRESS solicitante) refirieron
que los potenciales efectos
beneficiosos eran pequefios, en
base a su experiencia clinica,
pese a que la certeza de la
evidencia era muy baja.
Finalmente, el juicio global para
el efecto deseable, por mayoria
simple, fue el “no lo sé”.

Efectos indeseables
¢,Cudl es la magnitud de
los efectos indeseables
anticipados?

- Grande

- Moderado

- Pequefio

- Trivial

- Varia

- No sé

Eventos adversos serios (%
de eventos)

Certeza alta, magnitud grande
RR: 3.17 (IC 95%: 1.57, 6.43)

Efecto indeseable: Grande

De acuerdo con la evidencia
presentada por el equipo
metodoldgico, cinco miembros
del grupo de trabajo
consideraron que la evidencia
sobre los potenciales efectos
indeseables era grande con un
nivel de certeza de la evidencia
alta. Por otro lado, dos miembros
del grupo de trabajo (RON e
IPRESS solicitante) refirieron
que los potenciales efectos
indeseables eran pequefios,
dado que podian ser manejables
en la vida real, pese a que se
mostréo el valor de los EAs.
Finalmente, el juicio global para
el efecto indeseable, por
mayoria simple, fue el “grande”.

Certeza de la evidencia

¢, Cual es la certeza global
de la evidencia sobre los
efectos?

- Muy baja

- Baja

- Moderada

- Alta

- Ningan estudio incluido

- La certeza de la evidencia de
los desenlaces evaluados es
muy baja para efectos
deseables y alta para efectos
indeseables.

Certeza global de la evidencia:
MUY BAJA

Balance de efectos

¢ El balance entre los
efectos deseables e
indeseables favorece la
intervenciéon o al
comparador?

- Favorece al comparador
- Probablemente
favorece al comparador
- No favorece ala
intervencion ni al
comparador

El balance de la magnitud de los
efectos deseables
(desconocido) en comparacion
con la magnitud de los efectos
indeseables (grande); vy la
certeza global de la evidencia
(muy baja) determinado por el
grupo de trabajo fue:
Probablemente favorece al
comparador

Considerando que se calificé los
efectos deseables (beneficios)
como desconocidos “no lo sé”,
los efectos indeseables (dafios)
como grandesy la certeza global
de la evidencia como muy baja,
cuatro miembros del grupo de
trabajo consideraron que
probablemente favorece a la
comparacién, un miembro del
grupo de trabajo (IAFAS SIS)
consideré desconocido por el
nivel de certeza de la evidencia 'y
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Criterios Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales
- Probablemente favorece dos miembros del grupo de
a la intervencion trabajo (RON e IPRESS
- Favorece a la solicitante) consideraban que
intervencion probablemente favorece a la
- Varia intervencion al  ser una
-Nolosé alternativa clinica de manejo.
Pero se decidio por mayoria que
el balance de efectos entre los
beneficios y dafios era
probablemente  favorece al
comparador.
Nivel de innovacién El grupo de trabajo ac_:ordé:
-TS no innovadora En términos de eficacia y,certeza
TS innovadora _de evidencia, la tecnologia no es
innovadora
Tres de los miembros del grupo
de trabajo consideraron que la
equidad era desconocida por no
haber informacién. Un miembro
El grupo de trabajo delibero del grupo de trabajo (DIGEMID)
Equidad sobre los siguientes considerc? que pr_obablemente no
2 Cual seria el impacto en argumentos: ' cause ningin impacto y otro
la equidad en salud? No se halla_ron estudios que miembro del grupo de trgbajg
- Reducida reportgn el |mpact_o del uso de (IAFAS ESSALUD) consldero
- Probablemente olaparlp en la egwdad en sqlud. que probablemente reducida al
reducida La admmstramon de olaparlt? es | ser los eventos adversos
- Probablemente ningan por via oral dos veces al dla, y gr_andes. Por otro lado, dqs
impacto hasta por cua}tro ta_bletas al dia. | miembros del grupo de_ t_rabajo
- Probablemente Estc_) supondria un |mpactq enla (RON e IPRESS solicitante)
aumentada eqwd,ad ya que los pacientes | consideraban que era
- Aumentada tendrian que ir a su _centro de | probablemente aument:flda por
- Varia salud para el monitoreo de _eI acceso que no ter_1dr|an ala
“No lo sé eventos adversos que puede intervencion las pacientes con
EE— ocurrir en los pacientes que | esta mutacion BRCA que las
reciben olaparib. predispone a mayor riesgo.
Por mayoria, el grupo de trabajo
consideré que se desconoce la
equidad en salud del tratamiento
en evaluacioén, olaparib.
Recursos necesarios
¢, Qué tan grandes son los L
recursos necesarios El an_aI|S|s de FeCUrsos 1 seis miembros del grupo de
necesarios (costos) determiné . i
(costos)? la dif . d trabajo consideraron que
- Costos extensos que 1a |erenC|a| en .gso Ie existian costos extensos, sin
- Costos moderados recursos ,entre olaparlb |y 1a embargo, un miembro del grupo
observacion es 407,161.45 ; -
- Costos y ahorros les. El de trabaio valord de trabajo (IPRESS solicitante)
minimos soles. El grupo % consideré que existia costos y
el costo de olaparib como e
- Ahorros moderados c0stos extensos ahorros minimos, peso a la
- Ahorros extensos ' evidencia mostrada.
- Varia
- Nolo sé
Costo-efectividad
¢ Los resultados de costo- | No se hallaron estudios de costo
efectividad favorecen a la | efectividad en Per o la region
intervencion o a la | sobre el impacto de olaparib en
comparacion? la poblacion estudiada.
- Favorece al comparador
- Probablemente Ningun estudio incluido
favorece al comparador
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Criterios Consideraciones adicionales

- No favorece ni a la
intervencion ni al
comparador

- Probablemente
favorece a la
intervencion

- Varia
- Ningun

estudio

incluido

RESUMEN DE JUICIOS

Criterios Juicio
Necesidad Existe No existe
clinica alternativa alternativa
Efectos _ ~ . No lo
deseables Trivial Pequefio Moderado Grande Varia <6
Efectos ~ - . No lo
indeseables Grande Moderado Pequefio Trivial Varia <6
Ningln
Certeza de . . .
la evidencia Muy baja Baja Moderada Alta _estugho
incluido
Probablem Probablem
No favorece
Favorece a ente ala ente Favorece a
Balance de la favorece a . L favorece a la . No lo
- intervencion . L Varia .
los efectos comparacio la niala la intervencio sé
n comparacié - intervencio n
n comparacion n
Nivel de TS no TS
innovacion innovadora innovadora
Probablem Probablemen Probablem Nolo
Equidad Reducida ente te ningun ente Aumentada Varia <6
reducida impacto aumentada
Recursos Costos Costos Costos y Ahorros Ahorros . No lo
. ahorros Varia .
necesarios extensos moderados o moderados extensos sé
minimos
Probablem Probablem
No favorece
Favorece a ente ente Favorece a L
ala Ningun
Costo- la favorece a . L. favorece a la . .
. L intervencion . L Varia estudio
efectividad comparacio la . la intervencio . -
L, niala . L. incluido
n comparacio L intervencio n
n comparacion n
TIPO DE RECOMENDACION
RECOMENDACION EN CONTRA
No se recomienda el uso
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b.

Recomendacion formulada por el Grupo de trabajo de la ETS-EMC

En mujeres adultas diagnosticadas con cancer de ovario epitelial de alto grado, de
trompas de falopio o peritoneal primario, BRCA 1 o 2, platino-sensible, que han recibido
dos o0 mas lineas de quimioterapia basada en platino previa, y que actualmente se
encuentran en respuesta completa o parcial a la ultima linea de tratamiento, con un
ECOG 0-1, no se recomienda el uso de olaparib como terapia de mantenimiento

(recomendacion en contra de la intervencion, basada en una certeza global de la
evidencia muy baja).

Comentarios:

Esta recomendacién fue tomada por mayoria. Cuatro de los siete miembros del grupo
de trabajo indicaron que no se recomienda la TS, basandose en que los beneficios son
desconocidos, los dafios son grandes y la certeza de la evidencia es muy baja.
Ademas, sefialaron que los costos son elevados, que se trata de una tecnologia no
innovadora y que se desconoce su impacto en la equidad en salud. Por otro lado, tres
miembros del grupo votaron a favor de recomendar la TS, a pesar de la baja certeza

de la evidencia y los efectos indeseables grandes.

Justificacion

Awes—f/}a/é para proteger la sabud WA

Resultado de
valoracion
(juicios emitidos)

Criterio Comentario

Balance
efectos deseables e
indeseables

cla TS es eficaz y
segura?

En las mujeres adultas diagnosticadas con
cancer de ovario epitelial de alto grado, de
trompas de falopio o peritoneal primario, BRCA 1
0 2, platino-sensible, que han recibido dos 0 mas
lineas de quimioterapia basada en platino previa,
y que actualmente se encuentran en respuesta
completa o parcial a la dltima linea de
tratamiento, con un ECOG 0-1, el balance de los
beneficios y dafios de brindar olaparib en lugar
de placebo fue probablemente a favor del
comparador.

los | EI balance entre los
efectos deseables e
indeseables
desfavorece a la
intervencion.

entre

Grado de certeza o
confianza en la
evidencia sobre los
efectosde laTS

La certeza global fue
calificada como muy
baja

Se tomo en cuenta la certeza de evidencia de los
desenlaces criticos. La certeza general de la
evidencia fue muy baja.

Tipo de desenlace

evaluado

Todos corresponden a
desenlaces finales.

Todos fueron desenlaces finales son: Sobrevida
global y eventos adversos serios.

Costo-efectividad
sLa TS es costo-
efectiva?

Se desconoce si
costo-efectiva

es

No se hallaron estudios de costo-efectividad para
la PICO de la ETS-EMC.
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