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Este informe de evaluacidon de tecnologia sanitaria con evaluacién multicriterio fue generado en
respuesta a un requerimiento del comité farmacoterapéutico del Instituto Regional de Enfermedades
Neoplasicas — Centro (IREN - CENTRO).

La evaluacion 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 evaluacion han sido valorados por un grupo de trabajo para
formular una recomendacion respecto al uso de la tecnologia sanitaria.

El Instituto Nacional de Salud es un Organismo Publico Técnico Especializado del Ministerio de Salud
del Pera dedicado a la investigacién de los problemas prioritarios de salud y de desarrollo tecnolégico.
El Instituto Nacional de Salud tiene como mandato el proponer politicas y normas, promover, desarrollar
y difundir la investigacién cientifica-tecnoldgica y brindar servicios de salud en los campos de salud
publica, control de enfermedades transmisibles y no transmisibles, alimentacion y nutricion, produccion
de bioldgicos, control de calidad de alimentos, productos farmacéuticos y afines, salud ocupacional,
proteccion del medio ambiente y salud intercultural, para contribuir a mejorar la calidad de vida de la
poblacion. A través del Centro de Evaluaciones de Tecnologias en Salud (CETS), participa en el
proceso de elaboracidon de documentos técnicos, basados en la mejor evidencia disponible, que sirvan
como sustento para la aplicacion de intervenciones en Salud Publica, la determinacién de Politicas
Publicas Sanitarias y la Evaluacion de Tecnologias Sanitarias.
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SIGLAS Y ABREVIATURAS

Adolescents and Young Adults

Afos de Vida Ajustados por Discapacidad
Afos de Vida Saludables Perdidos

Afos de Vida Perdidos por muerte prematura

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

Centro Nacional de Abastecimiento de Recursos Estratégicos en
Salud

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

Comité Farmacoterapéutico
Cost of lliness
Comision Nacional de Evaluacion de Tecnologias de Salud

Comisséo Nacional de Incorporacdo 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 Year

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

Ensayo controlado aleatorizado

European Medicines Agency

European Society for Medical Oncology

Seguro Social de Salud del Peru

Marco de la evidencia para la recomendacion (del inglés “Evidence to
decisién / recommendation”)

Enfermedad Minima Residual

Evaluacién de Tecnologia Sanitaria

Evaluacién de Tecnologia Sanitaria con Evaluacién Multicriterio
Food and Drug Administration

Fuerzas Armadas

Fondo Intangible Solidario de Salud

Global Burden of Disease

Global Cancer Observatory

Guia de Practica Clinica

Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation

Hazard Ratio

Instituciones Administradoras de Fondos de Aseguramiento en Salud
Intervalo de Confianza

Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria

Instituto de Evaluacién Tecnolégica en Salud

Institut fur Qualitat und Wirtschatftlichkeit im Gesundheitswesen
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas

Instituto Nacional de Salud

Instituciones Prestadoras de Servicios de Salud
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Ministerio de Salud

Ministerio de Salud de Chile

Organizacion Mundial de la Salud

Proteina C Reactiva

Policia Nacional del Peru

Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales
Remisién Completa

Primera Remisién Completa
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Red Nacional de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias
Risk of Bias

Riesgo relativo

Revision sistematica
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Seguro Integral de Salud
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Sobrevida Global

Tecnologia Sanitaria

Céncer de mama triple negativo

Unidad Impositiva Tributaria
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MENSAJES CLAVE

e Este informe de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria con Evaluacion Multicriterio
(ETS-EMC) se elabor6 a solicitud del Comité Farmacoterapéutico (CFT) del Instituto
Regional de Enfermedades Neoplasicas del Centro (IREN CENTRO), mediante el
Oficio N° 1334-2024/GRJ/DIRESA/IREN-CENTRO/DG.

e El cancer de mama triple negativo (CMTN) representa entre el 10% y el 15% de los
casos de cancer de mama a nivel mundial y es el subtipo mas comldn en mujeres
menores de 40 afios, en aquellas con ascendencia africana e hispana, y en
portadoras de mutaciones en BRCA1 y BRCA2. En América Latina, los estudios
sobre su prevalencia son limitados; sin embargo, en México se ha estimado una
prevalencia de CMTN de 9.6% aproximadamente, una cifra inferior a las reportadas
a nivel global. En Per(, se ha reportado una prevalencia del 35%, con mayor

frecuencia en poblaciones con acceso restringido a la atencién médica.

e El olaparib es un inhibidor de la poli (ADP-ribosa) polimerasa (PARP), clasificado
dentro de las terapias dirigidas. Su mecanismo de accion se basa en la inhibicién de
las enzimas PARP1 y PARP2, las cuales participan en la reparacion del ADN
mediante la via de escision de bases (BER). En células con mutaciones BRCA1 y
BRCAZ2, que presentan defectos en la recombinacién homoéloga, el bloqueo de PARP
impide la reparacion del ADN, lo que provoca acumulacion de dafio genético y muerte
celular selectiva en células tumorales, un fenémeno conocido como letalidad
sintética. Por esta razon, esta indicado en pacientes con cancer de mama y ovario
portadoras de estas mutaciones. En Perq, olaparib cuenta con los numeros de
registro sanitario EE04843, EE07568, EE07569, EE12771 y EE12956, autorizados

para el tratamiento de estas neoplasias.

e La pregunta PICO formulada y validada fue la siguiente: P: mujeres adultas con
cancer de mama en estadio cT1 — T4, = N1, MO, triple negativo (HR-/HER2-),
clasificadas como de alto riesgo y que presentaron una respuesta patolégica
incompleta, en tratamiento de adyuvancia, y con mutacion germinal BRCAL y
BRCAZ2, I: olaparib 300 mg cada 12 horas; C: capecitabina 1000 — 1250 mg/m? por
via oral, O: sobrevida global (critico), calidad de vida (critico), eventos adversos
serios (critico), recurrencia (importante), eventos adversos 3 y 4 (importante), y

sindrome mielodisplasico/leucemia (importante).

e No se identificaron estudios que evaluaran la eficacia y seguridad de olaparib en

comparacion con capecitabina en la poblacién definida en la pregunta PICO validada.
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En consecuencia, no fue posible determinar los efectos deseables e indeseables de

la tecnologia sanitaria, el balance de efectos, ni la certeza de la evidencia.

e El resumen de los juicios expresados por los integrantes del grupo de trabajo fue el
siguiente: necesidad clinica: existe alternativa; efectos deseables: no lo sé; efectos
indeseables: no lo sé; certeza de la evidencia: ningun estudio incluido; balance de
efectos: no lo sé; nivel de innovacién: tecnologia sanitaria no innovadora; impacto
en la equidad: no lo sé; recursos necesarios: costos extensos; y costo-efectividad:

ningun estudio incluido.

e Dados los juicios emitidos, los representantes del grupo de trabajo emitieron una
recomendacién en contra del uso de olaparib en mujeres adultas con cancer de
mama en estadio cT1-T4, =2N1, MO, triple negativo (HR-/HER2-), clasificadas como
de alto riesgo y con respuesta patoldgica incompleta en tratamiento adyuvante, y con
mutaciéon germinal BRCA 1 y BRCA 2 (recomendacién en contra de la
intervencion, basada en la ausencia de evidencia al momento para determinar

su eficaciay seguridad en la poblacién de la PICO validada).
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RESUMEN EJECUTIVO

INTRODUCCION

Cuadro clinico

En Perd, el Global Cancer Observatory (GLOBOCAN) reportd, en 2022, que la incidencia de
cancer de mama fue de 39.3 casos por 100,000 habitantes y la mortalidad fue de 9.4 por
100,000 habitantes (1). Asimismo, el Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) estimé
que, hasta 2021, la carga de enfermedad de esta neoplasia representé 184.89 afios de vida
saludable ajustados por incapacidad (AVISA) por 100,000 habitantes (rango: 133.92-246.51)
y 10.48 afios vividos con discapacidad por 100,000 habitantes (rango: 6.66—15.86) (2). En
tanto, el Ministerio de Salud del Pert (MINSA) report6, en 2021, una incidencia de 28 casos
por 100,000 habitantes, con Lima, Callao, Tumbes, Piura, Lambayeque y La Libertad como

las regiones mas afectadas (3).

El cancer de mama triple negativo (CMTN) representa entre el 10% y el 15% de los casos de
cancer de mama a nivel mundial (4) y es el subtipo de cancer mas comuin en mujeres menores
de 40 afios, en aquellas con ascendencia africana e hispana, y en portadoras de mutaciones
en los genes BRCAL1 y BRCA2 (5,6). En América Latina, los estudios sobre su prevalencia
son limitados; sin embargo, en México se ha estimado una prevalencia de CMTN
aproximadamente de 9.6 %, una cifra inferior a las reportadas a nivel global (7). En Peru, se
ha reportado una prevalencia del 35%, una de las mas altas de la regién, con mayor frecuencia

en poblaciones con acceso restringido a la atencién médica (8).

Tecnologia sanitaria

El olaparib es un inhibidor de la enzima poli (ADP-ribosa) polimerasa (PARP), clasificado
dentro del grupo de terapias dirigidas (9). Su mecanismo de accién se basa en el bloqueo de
la actividad de las enzimas PARP1 y PARP2, las cuales participan en la reparacion del ADN
a través de la via de reparacion por escision de bases (BER) (10). En células con mutaciones
en los genes BRCAL1 y BRCA2, que presentan defectos en la recombinacion homologa, la
inhibicion de PARP impide la reparacion adecuada del ADN, lo que conduce a la acumulacion
de dafios genéticos y a la muerte celular selectiva en células tumorales, un fenémeno
conocido como letalidad sintética (11). Por esta razon, se encuentra indicado en pacientes
con cancer de mama y ovario que presentan estas mutaciones. En el Perq, olaparib cuenta
con los nimeros de registro sanitario por parte de la Direccion General de Medicamentos,
Insumos y Drogas (DIGEMID) EE04843, EEQ07568, EEQ7569, EE12771 y EE12956, con

indicacion para neoplasias de mama y ovario (12).
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Justificacion de la evaluacion

Este informe de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria con Evaluacion Multicriterio (ETS-EMC)
se elaboré a solicitud del Comité Farmacoterapéutico (CFT) del Instituto Regional de
Enfermedades Neoplasicas del Centro (IREN CENTRO), mediante el Oficio N° 1334-
2024/GRJ/DIRESA/IREN-CENTRO/DG.

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 los efectos, nivel de innovacion, equidad, recursos necesarios, y costo-
efectividad para la evaluacién multicriterio de olaparib en mujeres adultas con cancer de
mama en estadio cT1-T4, 2N1, MO, triple negativo (HR-/HER2-), clasificadas como de alto
riesgo y que presentaron una respuesta patolégica incompleta, en tratamiento adyuvante,

y con mutacion germinal BRCA1 y BRCA2.

e Reportar la valoracion de los criterios y la recomendacién efectuada por el grupo de trabajo
de la ETS-EMC respecto al uso de olaparib en mujeres adultas con cancer de mama en
estadio cT1-T4, 2N1, MO, triple negativo (HR-/HER2-), clasificadas como de alto riesgo y
gue presentaron una respuesta patolégica incompleta, en tratamiento adyuvante, y con
mutacion germinal BRCA1 y BRCA2.

METODOLOGIA

Se realiz6 una Evaluacion de Tecnologia Sanitaria con Evaluacion Multicriterio (ETS-EMC)
sobre olaparib, basada en una pregunta clinica especifica y considerando diez criterios: carga
de la enfermedad, necesidad clinica, efectos beneficiosos, efectos adversos, balance de los
efectos, certeza de la evidencia, grado de innovacion, equidad, recursos requeridos y costo-

efectividad.
Pregunta clinicay graduacion de desenlaces

La pregunta clinica fue validada y se asigné una clasificacién de importancia a los desenlaces
con la participacion de los profesionales de la institucién solicitante y el equipo metodoldgico
responsable de la ETS-EMC. Asimismo, se llevé a cabo una entrevista con la paciente que
presenta la condicibn evaluada para recabar su perspectiva sobre los desenlaces

considerados en la pregunta formulada en la solicitud.
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Efectos deseables e indeseables (eficacia y seguridad)

Se llevo a cabo una busqueda sistematica en las bases de datos MEDLINE (a través de
PubMed), EMBASE, Cochrane Library (CENTRAL), Scopus y LILACS, abarcando desde la
fecha de inclusion de los estudios hasta el 17 de febrero de 2025. El proceso de seleccion de
estudios se realiz6 por pares de forma independiente, fue supervisado por un revisor y
gestionado mediante la plataforma electrénica Rayyan. La calidad metodol6gica o riesgo de
sesgos de los estudios se planificd evaluar utilizando las herramientas Risk of Bias 1.0 (RoB
1.0) de la Colaboracién Cochrane para ensayos clinicos aleatorizados, A Measurement Tool
to Assess Systematic Review — 2 (AMSTAR-2) para revisiones sistematicas con o sin
metaanalisis, y la escala de Newcastle-Ottawa (NOS) para estudios observacionales. La
certeza de la evidencia se clasificé segun la metodologia Grading of Recommendations,
Assessment, Development, and Evaluations (GRADE) en los niveles "muy baja", "baja",
"moderada” o "alta". Los efectos de cada desenlace se resumieron en una tabla de evidencia
(SoF), utilizando descripciones estandarizadas conforme a la metodologia GRADE.

La evaluacion de la magnitud de los efectos deseables e indeseables se llevé a cabo
considerando tanto los efectos relativos en los desenlaces criticos como la certeza de la
evidencia para dichos desenlaces. Para este propésito, se utilizaron los umbrales de magnitud
de efecto establecidos por el Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIiG), mediante los cuales se clasificd la magnitud del efecto en nula, pequefia, moderada

o grande, siempre que la certeza de la evidencia fuera al menos “baja”.

Con respecto al balance entre los efectos deseables e indeseables, la direccion de la
recomendacién se determind en funcion de la magnitud de los efectos relativos de los
potenciales beneficios y dafios, considerando la certeza de la evidencia para cada desenlace.
La certeza global de la evidencia en esta recomendacion se establecié con base en el nivel

mas bajo de certeza entre los desenlaces relevantes necesarios para fundamentar la decision.
Carga de enfermedad, necesidad clinicay equidad

Para la determinacién de la carga de la enfermedad, se recopilaron datos del Global Burden
of Disease (GBD), la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y el Centro Nacional de

Epidemiologia, Prevencion y Control de Enfermedades de Pert (CDC-Perq).

La evaluacion de la necesidad clinica se llevd a cabo mediante la revision del Petitorio
Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME) y la lista complementaria de

medicamentos para el manejo de enfermedades neoplasicas, ademas de la consulta de Guias
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de Préctica Clinica (GPC) pertinentes para la condicion de estos pacientes. Este andlisis tuvo
como proposito determinar si las opciones terapéuticas disponibles en el PNUME eran

consideradas tratamientos adecuados para esta poblacion.

Con el objetivo de evaluar el impacto en la equidad en salud, se realiz6 una basqueda de
estudios en MEDLINE (a través de PubMed) hasta el 6 de marzo de 2025, aplicando filtros

especificos para identificar investigaciones de alcance local o regional.
Recursos necesarios (costos)

Se realiz6 un andlisis de costos de enfermedad (COIl) desde la perspectiva del financiador,
incorporando los gastos asociados a procedimientos médicos, farmacos e insumos. Para este
proposito, se emple6 un modelo estatico con un horizonte temporal de un afio, aplicando una
estimacion de costos mediante el enfoque "bottom-up" y un enfoque epidemiolégico basado

en la prevalencia.

El célculo de los costos de los procedimientos se realizé siguiendo la metodologia de costeo
establecida en la Resolucion Ministerial N° 1032-2019-MINSA, que aprueba el Documento
Técnico: "Metodologia para la Estimacién de Costos Estandar de Procedimientos Médicos o

Procedimientos Sanitarios en las Instituciones Prestadoras de Servicios de Salud".
Costo-efectividad

Para evaluar la costo-efectividad, se llevé a cabo una busqueda manual de evaluaciones
econdmicas elaboradas por la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas
(DIGEMID). Adicionalmente, se disefid una estrategia de busqueda en la base de datos
MEDLINE (a través de PubMed) con el objetivo de identificar estudios econémicos pertinentes

al contexto local o regional, incluyendo publicaciones disponibles hasta el 6 de marzo de 2025.
Elaboracién de la recomendacién

Se convoc6 a un grupo de trabajo integrado por representantes de la Institucion Prestadora
de Servicios de Salud (IPRESS) solicitante (Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas
del Centro), la Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID), el Fondo
Intangible Solidario de Salud (FISSAL), la Direccion de Prevencién y Control del Cancer
(DPCAN), la Institucion Administradora de Fondos de Aseguramiento en Salud de la Fuerza
Aérea del Pert (IAFAS FAP), la Direccion General de Aseguramiento e Intercambio

Prestacional (DGAIN) y la Red Oncoldgica Nacional (RON). El equipo metodoldgico del CETS-
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INS present6 la evidencia para respaldar la evaluacion de los diez criterios establecidos. Las
decisiones sobre cada criterio fueron adoptadas por los representantes del grupo de trabajo

mediante consenso o, en su defecto, por mayoria simple a través de votacion a mano alzada.
RESULTADOS

Pregunta clinica: La pregunta PICO formulada y validada fue la siguiente: P: mujeres adultas
con cancer de mama en estadio cT1 — T4, 2 N1, MO, triple negativo (HR-/HERZ2-), clasificadas
como de alto riesgo y que presentaron una respuesta patolégica incompleta, en tratamiento
de adyuvancia, y con mutacion germinal BRCA 1y BRCA 2, I: olaparib 300 mg cada 12 horas;
C: capecitabina 1000 — 1250 mg/m? por via oral, O: sobrevida global (critico), calidad de vida
(critico), eventos adversos serios (critico), recurrencia (importante), eventos adversos 3y 4
(importante), y sindrome mielodisplasico/leucemia (importante).

Necesidad clinica: La version 1.2025 de la guia National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) establece recomendaciones especificas para pacientes con cancer de mama triple
negativo (CMTN). En estadios tempranos, tras quimioterapia neoadyuvante, considera
capecitabina como una opcion de tratamiento adyuvante indicada para pacientes en estadios
I-1ll que hayan recibido previamente taxanos, antraciclinas y agentes alquilantes. Ademas, la
guia NCCN no menciona una restriccién en su uso segun la presencia o no de mutacién en
los genes BRCA. La capecitabina cuenta con registros sanitarios vigentes y esta incorporada
en el sistema de salud peruano. Por lo tanto, el grupo de trabajo consideré que existia

alternativa para este grupo de pacientes.

Efectos deseables e indeseables: No se identificaron estudios que evaluaran la seguridad
y eficacia de olaparib en comparacién con capecitabina en la poblacion definida en la pregunta
PICO. En consecuencia, no fue posible determinar los efectos deseables e indeseables de la
tecnologia sanitaria evaluada. Por consiguiente, los juicios para los criterios de efectos

deseables e indeseables fueron “no lo sé”.

Certeza de la evidencia: La certeza de la evidencia no pudo determinarse debido a la falta
de estudios que respondieran a la pregunta PICO. En consecuencia, el juicio para este criterio

fue “ningun estudio incluido”.

Balance de efectos deseables e indeseables: Los efectos deseables e indeseables de la
tecnologia sanitaria son desconocidos debido a la falta de evidencia para la pregunta PICO
validada. En consecuencia, no fue posible establecer el balance de estos efectos. Por ello, el

juicio para este criterio fue “no lo sé”.
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Nivel de innovacidn: Los representantes del grupo de trabajo determinaron que olaparib no
cumplia con la definicibn operacional de tecnologia sanitaria innovadora establecida en el
documento técnico “Evaluacién multicriterio para generar recomendaciones de uso de
tecnologias sanitarias oncoldgicas de alto costo”. En consecuencia, fue clasificada como

“tecnologia sanitaria no innovadora”.

Equidad: No se encontraron estudios que analizaran el impacto de olaparib en la equidad en
salud dentro de la poblaciéon de interés. En consecuencia, los representantes del grupo de
trabajo concluyeron que no era posible determinar su efecto en este aspecto. Por ello, el juicio

para este criterio fue “no lo sé”.

Recursos necesarios (costos): El costo de utilizar capecitabina en la poblaciéon evaluada,
con un horizonte temporal de un afio, fue de S/. 11,308.04, mientras que el costo de olaparib
para el mismo periodo fue de S/. 420,387.61. La diferencia entre ambos tratamientos ascendio
a S/. 409,079.57. Con base en esta informacién, el grupo de trabajo emitié el juicio “costos

extensos” para este criterio.

Costo-efectividad: No se identificaron estudios que evaluaran la costo-efectividad de
olaparib en la poblacion de interés. En consecuencia, los representantes del grupo de trabajo
determinaron que no disponian de informacion sobre su costo-efectividad en el contexto
peruano, debido a la ausencia de estudios nacionales o regionales que abordaran este

aspecto. Por consiguiente, el juicio para este criterio fue “ningun estudio incluido”.

RECOMENDACION FORMULADA POR EL GRUPO DE TRABAJO Y JUSTIFICACION

En mujeres adultas con cdncer de mama en estadio cT1 — T4, = N1, MO, triple negativo (HR-
/HER2-), clasificadas como de alto riesgo y que presentaron una respuesta patologica
incompleta, en tratamiento de adyuvancia, y con mutacion germinal BRCA1 o BRCA2, no
recomendamos el uso de olaparib (recomendaciéon en contra de la intervencion, basada
en laausencia de evidencia al momento para determinar su eficaciay seguridad en la

poblacion de la PICO validada).

Comentarios: La decision final tomada por los representantes del grupo de trabajo se basé
en un consenso, por mayoria simple, concluyendo en contra del uso de la TS evaluada por
la ausencia de evidencia al momento para determinar su eficacia y seguridad en la poblacién
de la PICO validada.
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Resultado de

Criterio valoracion Comentario
(juicios emitidos)

Balance entre los
efectos deseables e No se pudo determinar el balance de los efectos
: No se pudo . ; .
indeseables determinar debido a la falta de evidencia que aborde
cla TS es eficaz y ' especificamente la pregunta PICO.
segura?
Gratjo de certeza o No se pudo determinar la certeza global de la
confianza en la | No se pudo . . ; ;

. : . evidencia debido a la falta de estudios que
evidencia sobre los | determinar. o

aborden especificamente la pregunta PICO.

efectosde la TS

. Ningun desenlace | No se cont6é con informacién para desenlaces
Tipo de desenlace | .. : X . .

final conto con | finales debido a la falta de evidencia que
evaluado ; o e
informacion abordara especificamente la pregunta PICO.

Costo-efectividad o | No se pudo determinar la costo-efectividad
) Ningun estudio | debido a la falta de estudios que evalien la
slba TS es costo- | . . - . L
efectiva? incluido costo-efectividad de la intervencion en la

poblacién de interés.

Recomendacion en contra del uso de la intervencién basada en la ausencia de evidencia
sobre los beneficios y dafios de la tecnologia sanitaria para esta ETS — EMC.

PALABRAS CLAVES: Céancer de mama, Cancer de mama triple negativo, recurrencia,
Olaparib, Capecitabina (DeCS).
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1.1

INTRODUCCION

Cuadro clinico

El cancer de mama es una de las neoplasias més frecuentes en mujeres a nivel mundial,
representando el 26% de los canceres femeninos (13). Segun la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), en 2022 se diagnosticaron 2.3 millones de casos, con 670,000
muertes relacionadas (14). La carga de la enfermedad varia segun el nivel de desarrollo:
en paises con alto indice de Desarrollo Humano (IDH), una de cada 12 mujeres recibe
el diagnostico y una de cada 71 fallece por esta causa; mientras que en aquellos con
bajo IDH, la incidencia es de una en 27 y la mortalidad de una en 48 (15). Ademas, el
riesgo de desarrollar la enfermedad es mayor en mujeres caucésicas y de ascendencia
judia ashkenazi (16,17), mientras que la mortalidad es mas alta en mujeres de

ascendencia africana (18).

En Perd, el Global Cancer Observatory (GLOBOCAN) reportd, en 2022, que el cancer
de mama tuvo una incidencia de 39.3 casos por 100,000 habitantes y una mortalidad de
9.4 por 100,000 habitantes (1). Asimismo, el Institute for Health Metrics and Evaluation
(IHME) estimo6 que, hasta 2021, la carga de enfermedad del cancer de mama represento
184.89 afios de vida saludable ajustados por incapacidad (AVISA) por 100,000
habitantes (rango: 133.92-246.51) y 10.48 afios vividos con discapacidad por 100,000
habitantes (rango: 6.66—15.86) (2). En tanto, el Ministerio de Salud del Perd (MINSA)
report6, en 2021, una incidencia de 28 casos por 100,000 habitantes, con Lima, Callao,

Tumbes, Piura, Lambayeque y La Libertad como las regiones mas afectadas (3).

El manejo del cancer de mama depende de su clasificacion, la cual guia el pronéstico y
las decisiones terapéuticas. EI American Joint Committee on Cancer (AJCC) establece
el estadiaje clinico y patologico segun el tamafio tumoral (T), el compromiso linfatico (N)
y la presencia de metastasis (M) (19). Paralelamente, la OMS clasifica los tumores en
carcinomas in situ, carcinomas invasivos, Yy tipos histologicos favorables (20). Junto con
estas clasificaciones, la St. Gallen International Breast Cancer Conference (21) agrupa
los tumores segun la expresion de receptores de estrogeno (ER), progesterona (PR) y
el receptor del factor de crecimiento epidérmico humano 2 (HER2) (22). La ausencia de
estos receptores define al cancer de mama triple negativo (CMTN) (23), un subtipo
agresivo asociado con mutaciones en los genes BRCA1l y BRCA2 (24). Estas
alteraciones genéticas incrementan el riesgo de desarrollar la enfermedad (25), con una
probabilidad del 55% a 72% para BRCAL, vinculada principalmente para CMTN (26), y
del 45% a 69% para BRCA2 (27).
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El CMTN representa entre el 10% y el 15% de los casos de cancer de mama a nivel
mundial (4) y es el subtipo mas comun en mujeres menores de 40 afios, en aquellas con
ascendencia africana e hispana, y en portadoras de mutaciones en BRCA1 y BRCA2
(5,6). En América Latina, los estudios sobre su prevalencia son limitados; sin embargo,
en México se ha estimado una prevalencia de CMTN aproximadamente de 9.6%, una
cifra inferior a las reportadas a nivel global (7). En Perq, se ha reportado una prevalencia
del 35%, cifra superior al promedio regional, con mayor frecuencia en poblaciones con

acceso restringido a la atencion médica (8).

El CMTN es clinicamente relevante por su alta agresividad y riesgo de recurrencia
temprana, con metéastasis frecuentes en érganos viscerales y el sistema nervioso central
(28,29). La ausencia de receptores hormonales (HR) y HER2 limita las opciones
terapéuticas, siendo la quimioterapia la principal estrategia estandar, aunque con una
respuesta variable (30).

La tasa de recaida del CMTN alcanza el 30% en los primeros 3 a 5 afios (31). Ademas,
la American Cancer Society (ACS) ha reportado una tasa de supervivencia a cinco afios
del 91% para CMTN localizado, del 65% en enfermedad regional y del 12% en
enfermedad metastasica (32). Por ello, el tratamiento en estadios iniciales se enfoca en
estrategias terapéuticas intensivas para minimizar el riesgo de recurrencia (33). La
quimioterapia neoadyuvante, basada en antraciclinas, taxanos y agentes de platino es
la primera linea de tratamiento. Posteriormente, se indica mastectomia unilateral o

bilateral, segun el criterio del cirujano y el perfil de riesgo de la paciente (34).

La respuesta al tratamiento se clasifica en respuesta patol6gica completa (sin evidencia
de enfermedad y menor riesgo de recurrencia) o respuesta patoldégica incompleta
(persistencia de células tumorales, lo que incrementa significativamente la probabilidad
de recurrencia) (35). En pacientes con CMTN y respuesta patoldgica incompleta tras
neoadyuvancia, las guias de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (36)
y la European Society for Medical Oncology (ESMO) (37) recomiendan tratamiento
adyuvante con capecitabina. En presencia de mutaciones en BRCA1l o BRCAZ2, el
inhibidor de PARP olaparib constituye otra opcion terapéutica. Aunque olaparib es la
opcién preferida en pacientes con mutaciones en BRCA, la presencia de la mutaciéon no

excluye el uso de capecitabina.

Por lo tanto, se ha solicitado evaluar el uso de olaparib en comparacion con capecitabina
en mujeres adultas con cancer de mama en estadio cT1-T4, 2N1, MO, triple negativo

(HR-/HERZ2-), clasificadas como de alto riesgo y con respuesta patologica incompleta en
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tratamiento adyuvante, y con mutacion germinal en BRCA1 o BRCA2, mediante una

Evaluacién de Tecnhologia Sanitaria con Evaluacion Multicriterio (ETS-EMC).
Tecnologia sanitaria

Olaparib

El olaparib, comercializada bajo el nombre Lynparza®, es un inhibidor de la poli (ADP-
ribosa) polimerasa (PARP), clasificado dentro de las terapias dirigidas (9). Su
mecanismo de accién se basa en la inhibicion de las enzimas PARP1 y PARP2, las
cuales participan en la reparacion del ADN mediante la via de escision de bases (BER)
(10). En células con mutaciones BRCA1l y BRCA2, que presentan defectos en la
recombinacion homdloga, el bloqueo de PARP impide la reparacion del ADN, lo que
provoca acumulacion de dafio genético y muerte celular selectiva en células tumorales,
un fendbmeno conocido como letalidad sintética (11). Por esta razén, su uso esta
indicado en pacientes con cancer de mama y ovario portadoras de estas mutaciones.
En Perq, olaparib cuenta con los niUmeros de registro sanitario por parte de la DIGEMID
EE04843, EEQ7568, EE07569, EE12771 y EE12956, autorizados para su uso en estos
tipos de cancer (12).

La U.S. Food and Drug Administration (FDA) aprobé el uso de olaparib en 2017 para
cancer de ovario con mutaciones en BRCA ampliando su indicacién en 2018 a pacientes
con cancer de mama metastasico con estas alteraciones. En 2022, se extendid su uso
a estadios tempranos de alto riesgo en adyuvancia (38). De manera similar, la European
Medicines Agency (EMA) aprob6é olaparib en 2014 para cancer de ovario, y
posteriormente amplio su indicacién a pacientes con cancer de mama metastasico o

temprano de alto riesgo con mutaciones en BRCA (39).

Segun la ficha técnica de DIGEMID, la dosis recomendada de olaparib es de 300 mg
(dos tabletas de 150 mg) administradas por via oral dos veces al dia con una dosis total
de 600 mg diarios. El tratamiento debe mantenerse hasta la progresion de la
enfermedad o la aparicion de efectos adversos que requieran su interrupcion. Los
principales efectos adversos reportados incluyen sindrome mielodisplasico/leucemia

mieloide aguda, neumonitis y toxicidad embrio-fetal (40).
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Tabla 1. Costo anual por paciente de olaparib en el Peri como tratamiento en adultas
con cancer de mama en estadio cT1-T4, =N1, MO, triple negativo (HR-/HER2-),
clasificadas como de alto riesgo y con respuesta patolégica incompleta en tratamiento
adyuvante, y con mutacion BRCA1 y BRCA2.

Nombre de la Costo
tecnologia Costo unitario Dosis Cantidad anual | estimado anual
sanitariay (Sh* recomendada por paciente por paciente

presentacion (S))

300 mg por via
Olaparib oral dos veces al
(Tableta) 230.75 dia. Dosis 1460 336,895
150 mg maxima diaria de

600 mg.

* El precio se estimd a partir de los valores registrados en el Observatorio de Precios de
DIGEMID.

.3 Justificacion de la evaluaciéon

Este informe de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria con Evaluacién Multicriterio (ETS-

EMC) se elaboré a solicitud del Comité Farmacoterapéutico del Instituto Regional de
Enfermedades Neoplasicas del Centro (IREN CENTRO), mediante el Oficio N° 1334-
2024/GRJ/DIRESA/IREN-CENTRO/DG, en el marco del Articulo 13, numeral 13.8, y de
la Décimo Quinta Disposicion Complementaria del Reglamento de la Ley N° 31336, Ley

Nacional de Cancer, aprobada mediante el Decreto Supremo N° 004-2022-SA.

I OBJETIVOS

Identificar, 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 los efectos, nivel de innovacién, equidad, recursos
necesarios y costo-efectividad para la evaluacion multicriterio de olaparib en mujeres
adultas con cancer de mama en estadio cT1 — T4, = N1, MO, triple negativo (HR-
/HERZ2-), clasificadas como de alto riesgo y que presentaron una respuesta
patolégica incompleta, en tratamiento de adyuvancia, y con mutacion germinal
BRCA1y BRCAZ2.

Reportar la valoracion de los criterios y la recomendacion efectuada por el grupo de
trabajo de la ETS-EMC respecto al uso de olaparib en mujeres adultas con cancer
de mama en estadio cT1 — T4, = N1, MO, triple negativo (HR-/HER2-), clasificadas
como de alto riesgo y que presentaron una respuesta patolégica incompleta, en

tratamiento de adyuvancia, y con mutacion germinal BRCA1 y BRCA2.
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Il PREGUNTA CLINICA DE LA ETS-EMC

.1 Formulacion de pregunta PICO
La pregunta PICO formulada en la solicitud del Comité Farmacoterapéutico (CFT) del
Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas del Centro (IREN CENTRO) se

presenta en la Tabla 2.

Tabla 2. Pregunta PICO inicial enviada por IREN - CENTRO.

Paciente con cancer de mama temprano de alto riesgo HER-2 negativo

Poblacion

con gBRCAm.
Intervencion Olaparib
Comparador Placebo

e Sobrevida libre de enfermedad invasivo.
e Sobrevida global.

Desenlaces e Tasade respuesta.

e Calidad de vida.

e Perfil de seguridad.

Tras la recepcién de la solicitud para el desarrollo de la ETS-EMC, se analizé la
propuesta inicial de la pregunta PICO. Para ello, se revisaron guias nacionales e
internacionales con el fin de definir la poblacion beneficiaria de la tecnologia en
evaluacion. Asimismo, se consultaron las fichas técnicas para determinar la dosis e
indicaciones de la Tecnologia Sanitaria (TS) olaparib, verificando su uso en este grupo
de pacientes. Posteriormente, el equipo metodoldgico realizé una revision de la literatura
para identificar los desenlaces clinicamente relevantes (core outcome set). Se
identificaron desenlaces subrogados en la solicitud, por lo que se buscé evidencia que

respaldara su validez como predictores de desenlaces finales.

Con el objetivo de integrar la perspectiva de la paciente que motivo la solicitud, se llevé
a cabo una entrevista telefénica de la paciente identificada con las iniciales MJRA.
Durante la comunicacion, realizada el 13 de febrero de 2025, inform6 que habia sido
diagnosticada con cancer de mama triple negativo en estadio Ill. Como parte de su
tratamiento, recibio cirugia después de terapia neoadyuvante, tras lo cual fue clasificada
con respuesta patolégica incompleta. En el momento de la entrevista, mencioné estar
en tratamiento con capecitabina, administrada en la mafiana y en la noche. Respecto a
los beneficios esperados de la TS evaluada, expreso interés en “vivir mas anos” y “evitar
la reaparicion de la enfermedad”. Ademas, al ser consultada sobre los eventos adversos

gue le generaraban mayor preocupacion, sefial6 “...el miedo de desarrollar leucemia...”.
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Se identific6 que sus prioridades eran la sobrevida, la reduccion del riesgo de

recurrencia y la prevenciéon de malignidades secundarias.

Con esta informacioén, se convoco6 a una reunién técnica para el ajuste de la pregunta
PICO, con la participacion de un médico especialista en oncologia del Instituto Regional
de Enfermedades Neoplasicas del Centro (IREN CENTRO), un representante del
Comité Farmacoterapéutico de la misma institucién y el equipo metodoldgico del Centro
de Evaluacién de Tecnologias en Salud (CETS) del Instituto Nacional de Salud (INS).
En esta reunion, y en base a la propuesta, se identificaron desenlaces subrogados que
requerian validacion para su inclusion en el conjunto de desenlaces priorizados. Sin
embargo, no se encontré evidencia que respaldara la “sobrevida libre de enfermedad
invasiva” como un desenlace subrogado valido. La version final validada se presenta en

la Tabla 3.

Tabla 3. Pregunta PICO validada para la ETS-EMC

Mujeres adultas con cancer de mama en estadio cT1 — T4, = N1, MO,
triple negativo (HR-/HER2-), clasificadas como de alto riesgo* y que
presentaron una respuesta patolégica incompletat, en tratamiento de
adyuvancia, y con mutacién germinal BRCA1 o BRCA2.

Intervencion Olaparib 300 mg cada 12 horas#*

Poblacién

Comparador Capecitabina 1000 — 1250 mg/m? por via oral™

Criticos:

e Sobrevida global.

e Calidad de vida.

e Eventos adversos serios.
Importantes:

e Recurrencia.

e Eventos adversos 3y 4.

e Sindrome mielodisplasico/leucemia.

Desenlaces

* Pacientes con cancer de mama triple negativo (CMTN) que no presentaron respuesta
patoldgica completa (non-pCR) tras al menos seis ciclos de quimioterapia neoadyuvante con
antraciclinas, taxanos o una combinacion de ambos, seguida de cirugia.

T Todas aquellas pacientes que sean clasificadas ypTis, ypT1lmic, y ypN+, se consideran como

respuesta patologica incompleta.
T 300 mg (dos céapsulas de 150 mg) administradas por via oral dos veces al dia con una dosis

total diaria de 600 mg.
** Dos veces al dia en dias 1 — 14. Ciclo cada 21 dias por 6 — 8 ciclos.

[11.1.1 Graduacion de los desenlaces

Al definir la pregunta PICO, se establecio la clasificacion de los desenlaces segun su
relevancia para la toma de decisiones, siguiendo las recomendaciones propuestas por
el grupo de trabajo Grading of Recommendations, Assessment, Development, and

Evaluation (GRADE) (41). Este proceso se llevo a cabo con la participacion del grupo
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de trabajo involucrado en la validacion de la pregunta PICO. Los desenlaces fueron

categorizados en criticos, importantes, o de importancia limitada.

Para la toma de decisiones en el proceso de elaboracion de esta ETS-EMC, se
seleccionaron desenlaces criticos e importantes. No se encontré evidencia que validara
la supervivencia libre de enfermedad invasiva como predictor de supervivencia global,
por lo que no se incluyd en la clasificacion de desenlaces. Sin embargo, dado que en
este grupo de pacientes las terapias tienen como objetivo principal prevenir la
recurrencia, se considerd que la recurrencia era un desenlace clave para un analisis

adecuado, por lo que fue clasificado como desenlace importante.

Tabla 4. Gradacion de los desenlaces segun el enfoque GRADE.

Desenlace Importancia
Sobrevida global Critico
Calidad de vida Critico
Eventos adversos serios Critico
Recurrencia Importante
Eventos adversos 3y 4 Importante
Sindrome mielodisplasico/leucemia Importante

IV METODOLOGIA

IV.1 Efectos deseables e indeseables (eficacia y seguridad)

A. Métodos de busqueda

Para identificar evidencia cientifica sobre la eficacia y seguridad de Olaparib como
terapia en mujeres adultas con cancer de mama en estadio cT1 — T4, = N1, MO, triple
negativo (HR-/HER2-), clasificadas como de alto riesgo y que presentaron una
respuesta patoldgica incompleta, en tratamiento de adyuvancia, y con mutacién
germinal BRCA1 o BRCA2 se disefié una estrategia de busqueda especifica en las
bases de datos MEDLINE (via PubMed), EMBASE, Cochrane Library, Scopus y
LILACS, utilizando términos en lenguaje controlado y términos libres, adaptados a los
tesauros de cada base de datos. Adicionalmente, se realiz6 una busqueda de ensayos
clinicos en ClinicalTrials.gov. El periodo de busqueda abarcé desde la fecha de
insercién de cada base de datos hasta el 17 de febrero de 2025. Asimismo, se
revisaron las listas de referencias de los estudios identificados para incluir aquellas
fuentes potencialmente relevantes para la evaluacion de la evidencia.
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El detalle de las estrategias de busqueda empleadas para cada criterio de este informe

se encuentra disponible en el Anexo 1b.
B. Criterios de elegibilidad

Fueron considerados para su inclusién las revisiones sistematicas de ensayos clinicos
aleatorizados, con o sin metaanalisis, y ensayos clinicos aleatorizados de fase Ill que
respondieran a la pregunta PICO de la presente evaluacién, conforme a las directrices
del Documento Técnico “Evaluacion multicriterio para generar recomendaciones de
uso de tecnologias sanitarias oncoldgicas de alto costo” (42). Se consideraron estudios
publicados en inglés o espafiol, sin restriccion de fecha de publicacién. No obstante,
se excluyeron cartas al editor, resimenes de congresos y otros formatos de reporte

breve.
C. Seleccion de evidencia, extraccion y sintesis de datos

La seleccion de estudios se llevod a cabo por pares, de forma independiente, mediante
la plataforma electrénica Rayyan (https://www.rayyan.ai/) y fue supervisada por un
revisor. Las referencias obtenidas en cada base de datos fueron transferidas a la
plataforma en formato RIS, tras lo cual se realizd la eliminaciéon de duplicados.
Posteriormente, se llevé a cabo el tamizaje inicial mediante la revision de titulos y
resimenes. Los estudios con potencial de inclusion fueron evaluados a texto completo.
En caso de identificar investigaciones gue respondieran a la pregunta PICO, los datos

fueron extraidos segun lo reportado por los autores.

El flujograma de seleccion de la evidencia y los motivos de exclusién en la fase de

lectura a texto completo se encuentran en los Anexos 3y 4, respectivamente.
D. Evaluacion de calidad metodolégicay riesgo de sesgo

La calidad metodolégica o riesgo de sesgo en los estudios considerados para su
inclusién en el cuerpo de la evidencia se evalu6 segun el disefio del estudio. En el caso
de las revisiones sistematicas, se aplico la herramienta AMSTAR-II (43), mientras que
los ensayos clinicos aleatorizados fueron evaluados mediante la herramienta RoB 1.0
(Risk of Bias 1.0 Tool) de la colaboracién Cochrane (44). Para esta ETS-EMC, y en
consonancia con el enfoque GRADE, la evaluacion del riesgo de sesgo se realizé para

cada desenlace considerado en la toma de decisiones.
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E. Evaluacién de la certeza de la evidencia

La certeza de la evidencia para cada desenlace considerado en la toma de decisiones
fue determinada por pares, de forma independiente, segun la metodologia GRADE
(45), con supervision de un revisor. Siguiendo este enfoque, la evaluacion se realiz
en funcién de cinco aspectos: tipo de estudio, riesgo de sesgo, inconsistencia,
evidencia indirecta, imprecision y sesgo de publicacion. Tras este andlisis, la certeza
de la evidencia se clasificé en alguno de los siguientes cuatro niveles: alta, moderada,

baja 0 muy baja.

Ademas, la valoracion de la certeza de la evidencia tuvo en cuenta el tipo de estudio
gue se considerd como cuerpo de evidencia. Cuando la evidencia correspondia a un
ECA, podia iniciar con un nivel alto y podia reducirse en funcion de las limitaciones
identificadas en los siguientes aspectos: riesgo de sesgo, inconsistencia, evidencia
indirecta, imprecision y sesgo de publicacion (45). En cambio, si la evidencia procedia
de un estudio observacional, comenzaba con un nivel bajo y podia aumentar si no
presentaba limitaciones en los aspectos mencionados y cumplia con al menos uno de
los siguientes criterios: magnitud del efecto, gradiente dosis-respuesta o control de

factores de confusion (46).

Con el propésito de resumir la evaluacion de la certeza de la evidencia y el efecto de
cada desenlace, se empled la tabla Summary of Findings (SoF) y el fraseo
recomendado para comunicar la certeza de los resultados, conforme a lo indicado por
el grupo GRADE (47).

Al estimar el nivel de certeza de la evidencia para cada desenlace de interés, se
procedi6 a asignar la certeza global de la evidencia para la recomendaciéon. Cuando la
certeza de la evidencia fue la misma para todos los desenlaces, esta se considerd
como la certeza global de la recomendacion. No obstante, si existieron diferencias en
la certeza de la evidencia entre los desenlaces, se tomo en cuenta la menor calificacion
de certeza de cualquier desenlace relevante para la consideracion global de la
recomendacion. La interpretacion de los niveles de certeza de la evidencia de los
desenlaces, asi como de la recomendacion de la ETS-EMC y el fraseo empleado para

comunicar los resultados, se present6 en la Tabla 5.
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Tabla 5. Significado de los niveles de certeza de la evidencia para los desenlaces y

para

la recomendacion segun la metodologia GRADE.

Certeza de
evidencia

Significado y fraseo

Certeza del resultad

o0 de un desenlace

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

Alta
(©000) “Al dar la intervencion en lugar del comparador, estamos seguros
que ...”
Confiamos moderadamente en la estimacion del efecto: lo mas
probable es que el efecto real se aproxime al estimado en los estudios,
Moderada pero es posible que sea sustancialmente diferente
(@00 0) '
“Al dar la intervencion en lugar del comparador, probablemente ...”
Nuestra confianza en la estimacién del efecto es limitada: es posible
Baja que el efecto real se aproxime al estimado en los estudios, pero es
robable que sea sustancialmente diferente.
@00) |P a
“Al dar la intervencion en lugar del comparador, podria ser que ...”
Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: lo méas
probable es que el verdadero efecto sea sustancialmente diferente del
Muy baja estimado en los estudios.
@®000)

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

Certeza global de una recomendacién para ETS-EMC

Alta Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decisién es
(PODD) alta.
Moderada Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decisién es
@D Q) moderada.

Baja Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decisién es
@®@00) baja.
Muy baja Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decisién es
@000) muy baja.

F. Evaluacion de la magnitud de los efectos deseables e indeseables

El juicio sobre la magnitud de los efectos considero la magnitud relativa de cada efecto,

tanto en términos

de beneficio como de dafio, para los desenlaces criticos e

importantes, junto con su respectiva certeza de la evidencia. En este contexto, la

magnitud de los efectos se determiné con base en los umbrales de magnitud de efecto

establecidos por el
(IQWIG), la agencia

Institut fir Qualitéat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de Alemania (48).

El tamafo del efecto se determin6 utilizando medidas de efecto relativas, como el

riesgo relativo (RR),

la razén de riesgos (HR) o la razén de tasas de incidencia (RTI),
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con sus respectivos intervalos de confianza al 95 % (IC 95 %). Se establecieron tres
umbrales clinicos para diferenciar las magnitudes del efecto como “nulo”, “pequefo”,
“moderado” o “grande” para un desenlace. La inclusién en alguna de estas categorias
requirio que el limite superior del intervalo de confianza fuera menor al umbral
correspondiente. Ademas, cada umbral se definié considerando las caracteristicas de
los desenlaces evaluados, diferenciando entre desenlaces criticos e importantes, asi
como el nivel de certeza de la evidencia. En los casos en los que la certeza de la
evidencia fue “muy baja”, no se pudo determinar la magnitud del efecto debido a la

incertidumbre en los resultados, por lo que esta se denomind “no cuantificable”.

Para revisar en detalle los umbrales fijos establecidos por IQWiG, se puede consultar
el Anexo 1c.

IV.2 Valor o importanciarelativa de los desenlaces por parte de la poblacién de interés

Con el propdsito de determinar si los desenlaces de la pregunta PICO guardaban
relacion con los valores y preferencias de los pacientes, ademas de la graduacién de
dichos desenlaces, se identificé la evidencia cientifica disponible sobre la importancia
relativa que la poblacién de interés asignaba a los desenlaces priorizados para esta
evaluacion. Para ello, se formul6 una estrategia de busqueda en MEDLINE (a través de
PubMed). La busqueda abarcé desde la fecha de insercién de la base de datos hasta el

6 de marzo de 2025. Esta estrategia se registré en el Anexo 1d.

Se incluyeron estudios que proporcionaran informacion cualitativa o cuantitativa sobre
el valor asignado por los pacientes a los desenlaces de interés. Ademas, se priorizaron
revisiones sistematicas o estudios primarios en inglés o espafiol, sin restricciones por

fecha de publicacion.
IV.3 Recursos necesarios (Costos)

La estimacion de los recursos necesarios para la incorporacion de olaparib como terapia
en mujeres adultas con cancer de mama en estadio cT1-T4, 2N1, MO, triple negativo
(HR-/HER2-), con mutacién germinal en BRCA1 o BRCA2, en tratamiento adyuvante y
con respuesta patoldgica incompleta, se desarroll6 mediante un estudio de costo de
enfermedad (COIl) desde la perspectiva del financiador, incluyendo costos de
procedimientos médicos, medicamentos e insumos (Figura 1). Para ello, se utiliz6 un

modelo estético con un horizonte temporal de 365 dias, con estimacion de costos
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“bottom-up” y un enfoque epidemioldgico de prevalencia. No se aplicaron indices

inflacionarios ni tasa de descuento, y tampoco se realizé un analisis de sensibilidad. De

manera que, se llevaron a cabo los siguientes pasos:

e Paso 1: Los distintos estados de la enfermedad en la poblacién de la PICO se
conceptualizaron a partir de la revision de guias de practica clinica, procedimientos
clinicos, normas técnicas sanitarias y otros documentos técnicos vigentes emitidos
por el Ministerio de Salud (MINSA) y el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas (INEN), complementandose con la busqueda de evidencia disponible
sobre el tema. Finalmente, se discutid con el experto que solicitd la ETS el mapa
conceptual del modelo de enfermedad con el propésito de ajustarlo y validarlo.

e Paso 2: Se revisaron las guias de practica clinica, procedimientos clinicos, normas
técnicas sanitarias y otros documentos vigentes emitidos por el MINSA y el INEN
con el proposito de identificar los procedimientos, insumos y medicamentos
necesarios para el diagnéstico, tratamiento y seguimiento de cada una de las
variantes clinicas definidas. Finalmente, esta revisibn se complementdé con la
consulta al experto que solicité la ETS, a fin de validar y precisar la informacion

sobre los procedimientos, insumos y medicamentos requeridos.

e Paso 3: Con el apoyo del experto que solicitd la ETS, se definieron las cantidades,
frecuencias y porcentajes de administracion y aplicacion de los procedimientos
clinicos, insumos y medicamentos necesarios para el diagndstico, tratamiento y

seguimiento de cada una de las variantes clinicas establecidas.

e Paso 4: Se realizd la valorizacion de cada procedimiento clinico, insumo o
medicamento necesario para el diagnéstico, tratamiento y seguimiento de cada una
de las variantes clinicas establecidas. Primero, se llevo a cabo una revision de los
costos en fuentes publicas oficiales, como el MINSA y el SIS, seguida de la consulta
de costos en la IPRESS u organizacién que solicité la ETS. En los casos en los que
el modelo de enfermedad incluyd una prestacion no costeada por la fuente principal

consultada, se utilizé el costo de otra fuente oficial pablica, segun disponibilidad.

e Paso 5: En los casos en que el procedimiento médico, insumo o medicamento no
estuviera costeado, se determiné su costo de acuerdo con la Resolucidon Ministerial
N° 1032-2019-MINSA, que aprobd el Documento Técnico “Metodologia para la

Estimacién de Costos Estandar de Procedimientos Médicos o Procedimientos
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del mercado.

o Paso 6: En esta etapa se estimé el producto de los costos unitarios, las cantidades,
frecuencias y porcentajes de administracion y aplicacion de los procedimientos
clinicos, insumos o medicamentos, asi como la suma de todos los valores obtenidos
en la valoracion de estos componentes, con el propdsito de determinar el costo

unitario total estimado para cada variante clinica.

Los datos recopilados para el COI se obtuvieron en cada una de las reuniones
planificadas con los expertos clinicos u otros profesionales de la organizacion que
solicité la ETS. Ademas, se recopil6 informaciéon de fuentes secundarias provenientes
de péaginas oficiales del MINSA, SIS-FISSAL, ESSALUD, FFAA, PNP u otras.

Figura 1. Metodologia de estimacion de costos de enfermedad para la Evaluacion
Multicriterio para generar recomendaciones de uso de Tecnologias Sanitarias
oncologicas de Alto Costo.

Trabajo conjunto
* con Expertos

clinicos

efinir la cantidad y
—_ . Definir los i
Definir las variantes - fa fr_EFUE"c“? de
L procedimientos y administracion de
clinicas por cada -
ta PICO TS por cada cada procedimiento
regunta X ..
Preg variante clinica v TS por cada
variante clinica

Trabajo conjunto con ‘
profesionales de unidades

Reconocer los
procedimientos

de costos o sus
equivalentes que no cuenten
con costos

establecidos y
estimar su costo

Estimar el costo
unitario total por
cada variante
clinica.

Valorizar los
procedimientos y
TS por cada
variante clinica

IV.4 Costo-efectividad

Con el propdsito de obtener datos sobre los resultados de costo-efectividad a nivel local
en Peru para el uso de olaparib como terapia mujeres adultas con cancer de mama en
estadio cT1 - T4, =2 N1, MO, triple negativo (HR-/HER2-), clasificadas como de alto riesgo
y que presentaron una respuesta patologica incompleta, en tratamiento de adyuvancia,
y con mutacion germinal BRCA1 y BRCA2, se llevd a cabo una busqueda manual de

evaluaciones econdmicas realizadas por DIGEMID.

Ademas, se realiz6 una consulta en las paginas web de agencias regionales dedicadas

a la evaluacion de tecnologias sanitarias (ETS), como el Instituto de Evaluacion

30
CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS



r.

L5 G Tecnloges on S A{M@If/}dﬁ' para proteger U sabud @fﬁ%

RO

Tecnoldgica en Salud (IETS) de Colombia, la Comissdo Nacional de Incorporacéo de
Tecnologias no Sistema Unico de Satude (CONITEC) de Brasil, el Instituto de Efectividad
Clinica y Sanitaria (IECS) de Argentina, la Comisiébn Nacional de Evaluacién de
Tecnologias de Salud (CONECTEC) 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).

Como ultimo proceso, se elabor6 una estrategia de busqueda en MEDLINE (a través de
PubMed) para identificar estudios de costo-efectividad de olaparib como terapia en
mujeres adultas con cancer de mama en estadio cT1-T4, =2N1, MO, triple negativo (HR-
/HERZ2-), con mutacién germinal en BRCA1 o BRCA2, en tratamiento adyuvante y con
respuesta patologica incompleta. La bldsqueda se realiz6 el 6 de marzo de 2025 e
incluyé términos relacionados con la intervencion, la poblacién, la costo-efectividad y
filtros para estudios en Latinoamérica. La estrategia de busqueda respectiva se
encuentra en el Anexo le. Se incluyeron los estudios que cumplian con los criterios de

la PICO de esta evaluacion.

IV.5 Evidencia sobre carga de enfermedad, necesidad clinicay equidad.

Con el propdésito de obtener evidencia sobre el criterio de carga de enfermedad, se
reviso la informacidn disponible en las paginas web de Global Burden of Disease (GBD)
(2), la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y el Centro Nacional de Epidemiologia,
Prevencion y Control de Enfermedades (CDC-Pert) (49). Adicionalmente, se realizé una
busqueda en MEDLINE (a través de PubMed) utilizando términos relacionados con la

poblacion y la carga de enfermedad, como "burden of disease" y "DALY".

Para evaluar la necesidad clinica y la seguridad de olaparib como terapia en mujeres
adultas con cancer de mama en estadio cT1-T4, 2N1, MO, triple negativo (HR-/HER2-),
con mutacién germinal en BRCAL1 o BRCA2, en tratamiento adyuvante y con respuesta
patolégica incompleta, se revis6 el PNUME aprobado mediante la Resolucion Ministerial
633-2023-MINSA, asi como la lista complementaria de medicamentos para el
tratamiento de enfermedades neoplasicas. Ademas, se consultaron las guias de
practica clinica (GPC) internacionales, como las de la National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) (50) y la European Society for Medical Oncology (ESMO) (51), asi
como las GPC nacionales elaboradas por el MINSA, con el objetivo de determinar si las
alternativas disponibles en el PNUME eran consideradas opciones de tratamiento para

estos pacientes.
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Con respecto al impacto en la equidad en salud del uso de olaparib en mujeres adultas
con cancer de mama en estadio cT1 — T4, = N1, MO, triple negativo (HR-/HER2-),
clasificadas como de alto riesgo y que presentaron una respuesta patologica incompleta,
en tratamiento de adyuvancia, y con mutacion germinal BRCA1 y BRCAZ2, se llevo a
cabo una busqueda de estudios sobre equidad en MEDLINE (a través de PubMed),
considerando términos relacionados con la poblacion objetivo, la intervencion y la
equidad, y aplicando filtros para estudios locales o regionales. La busqueda se realiz6

el 6 de marzo de 2025. La estrategia de bisqueda se encuentra en el Anexo 1f.
V RESULTADOS

V.1 CARGA DE ENFERMEDAD

La informacién recopilada para este criterio se encuentra en la introduccién de este

informe, en la seccién “l.1 Cuadro clinico”.

V.2 NECESIDAD CLINICA
La presente evaluacion de ETS-EMC abordo la terapia en mujeres adultas con cancer
de mama en estadio cT1 — T4, =2 N1, MO, triple negativo (HR-/HERZ2-), clasificadas como
de alto riesgo y que presentaron una respuesta patolégica incompleta, en tratamiento
de adyuvancia, y con mutacion germinal BRCA1 y BRCA2.

La guia NCCN, en su versiéon 1.2025, establece recomendaciones especificas para
pacientes clasificadas como CMTN. En este contexto clinico, sefiala que en estadios
tempranos, tras quimioterapia neoadyuvante, la primera opcion terapéutica en el
tratamiento adyuvante puede ser capecitabina. Su indicacibn en CMTN en estadios | -
Il est4 dirigida pacientes que, antes de la cirugia, hayan recibido esquemas con
taxanos, antraciclinas y agentes alquilantes. La capecitabina cuenta con registros
sanitarios vigentes y esta incorporada en el sistema de salud peruano. En adicion. la
guia no restringe el uso de capecitabina unicamente a pacientes sin las mutaciones

germinales mencionadas (36).

La guia ESMO también establece recomendaciones para este grupo de pacientes. En
aguellas mujeres con CMTN que recibieron quimioterapia neoadyuvante, la guia
diferencia las indicaciones segun la respuesta patologica. En pacientes con respuesta
patolégica incompleta, la guia distingue entre aquellas con mutacion BRCA y aquellas
con BRCA wild-type. Para el primer grupo, recomienda olaparib; para el segundo,
capecitabina. Sin embargo, no especifica si cada tratamiento debe limitarse

exclusivamente al grupo indicado o si puede considerarse en otros casos, en particular
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con respecto a capecitabina (51). No obstante, el uso de capecitabina en pacientes con
mutacién en BRCA se justifica en la evidencia obtenida en ensayos clinicos, donde ha
mostrado eficacia frente al placebo o la observacién activa al prolongar la supervivencia
global (52).

Por otro lado, en el contexto adyuvante, el principal objetivo de las terapias es reducir la
recurrencia. Se ha propuesto que la mutacion BRCA incrementa este riesgo, lo que
justificaria el uso prioritario de terapias dirigidas. Sin embargo, se encontraron dos
estudios que no han encontrado una asociacién entre la mutacion BRCA y un mayor
riesgo de recurrencia, lo que sugiere que, en esta fase de la enfermedad, dicho riesgo
podria depender principalmente de la carga de la enfermedad residual y no de la
presencia de la mutacién (53-55).

Finalmente, la paciente reporté estar recibiendo capecitabina sin eventos adversos
serios ni afectacion de su capacidad funcional. Considerando estos elementos y el
hecho de que el comparador en la pregunta PICO fue la terapia con capecitabina, los

representantes del grupo de trabajo, por mayoria, valoraron que “existia alternativa”.
V.3 EFECTOS DESEABLES Y EFECTOS INDESEABLES (EFICACIA Y SEGURIDAD)
A. Resultados de la busqueday seleccion de estudios.

En la basqueda de Revisiones Sistematicas (RS) y Ensayos Clinicos Aleatorizados
(ECA), se identificaron 1457 articulos en cinco bases de datos: MEDLINE/Pubmed,
EMBASE, CENTRAL, Scopus y LILACS. Tras eliminar 967 duplicados, se examinaron
490 articulos por titulo y resumen, de los cuales 466 fueron excluidos. Se evaluaron
24 articulos en texto completo, pero ninguno de ellos cumplio los criterios de inclusion.
En esta busqueda se identificd el estudio “OlimpiA”, que comparaba olaparib con
placebo (56). Sin embargo, no se incluy6é en el andlisis, ya que el comparador no

coincidia con el agente activo validado para esta pregunta PICO (capecitabina).

Ante la ausencia de RS y ECA, se disefié una estrategia de busqueda para estudios
observacionales comparativos. Se identificaron 221 articulos en 2 bases de datos
(MEDLINE/Pubmed y EMBASE), de los cuales 10 fueron eliminados por duplicacion.
Posteriormente, se evaluaron 16 articulos en texto completo, pero ninguno cumplié con
los criterios de inclusion. El diagrama de flujo que describe el proceso de seleccion de
los estudios y las razones de exclusion tras la evaluacion a texto completo se

encuentra en los Anexos 3y 4.
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B. Caracteristicas de los estudios identificados

No se identificaron estudios que respondan a la pregunta PICO de interés para la

presente evaluacion de tecnologia sanitaria.

C. Calidad metodolégicay riesgo de sesgo de los estudios incluidos.

No se identificaron estudios que respondan a la pregunta PICO de interés para la

presente evaluacién de tecnologia sanitaria.

D. Principales resultados

1. Sobrevida Global: No se encontraron estudios para este desenlace.

2. Calidad de vida: No se encontraron estudios para este desenlace.

3. Eventos Adversos Serios: No se encontraron estudios para este desenlace.

4. Recurrencia: No se encontraron estudios para este desenlace.

5. Eventos Adversos 3y 4: No se encontraron estudios para este desenlace.

6. Sindrome Mielodispladsico/Leucemia: No se encontraron estudios para este

desenlace.
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en tratamiento de adyuvancia, y con mutaciéon germinal BRCA 1 o BRCA 2.
Intervencién: Olaparib 300 mg cada 12 horas.

Comparador: Capecitabina 1000 — 1250 mg/m? por via oral.

Bibliografia por desenlace:

Poblacién: Mujeres adultas con cancer de mama en estadio cT1 — T4, > N1, MO, triple negativo (HER-/HER2-), clasificadas como de alto riesgo y que presentaron una respuesta patolégica incompleta,

> Sobrevida global: No se encontr6 informacion para este desenlace.
> Calidad de vida: No se encontr6 informacion para este desenlace.
> Eventos adversos serios: No se encontré informacion para este desenlace.
> Recurrencia: No se encontré informacién para este desenlace.
> Eventos adversos 3y 4: No se encontré informacién para este desenlace.
> Sindrome mielodisplasico/leucemia: No se encontré informacién para este desenlace.
Nu_mero y L L Efecto Diferencia
Desenlaces Imoortancia Tipo de Intervencién: | Comparacién: relativo absoluta Certeza de la Interpretacion*
(tiempo de seguimiento) P estudios Olaparib Capecitabina evidencia P
(IC 95%) (IC 95%)
(muestra)
Sobrevida Global CRITICO No se encontr6 informacion para este desenlace.
Calidad de Vida CRITICO No se encontr6 informacién para este desenlace.
Eventos Adversos Serios CRITICO No se encontr6 informacion para este desenlace.
Recurrencia IMPORTANTE No se encontr6 informacion para este desenlace.
Eventos adversos 3y 4 IMPORTANTE No se encontré informacion para este desenlace.
Sindrome L L
mielodisplasico/Leucemia IMPORTANTE No se encontr6 informacion para este desenlace.
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V.4 CERTEZA GLOBAL DE LA EVIDENCIA

No se pudo establecer la certeza global de la evidencia, ya que no se identificaron
estudios que respondieran a la pregunta PICO de interés. Con base en esta informacion,

el grupo de trabajo decidio calificar este criterio como “ningun estudio incluido”.
V.5 BALANCE DE EFECTOS

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

interés.

No se identificaron estudios que reporten informacién sobre el valor o importancia

relativa de los desenlaces priorizados por parte de la poblacién de interés.
B. Determinacion de los umbrales

No se evaluaron los umbrales clinicos establecidos por IQWIiG para ningun desenlace,
ya gue no se identificaron estudios que reportaran informacién sobre los efectos en los

desenlaces especificados en la pregunta PICO validada.

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

La magnitud de los efectos deseables e indeseables de olaparib en comparaciéon con
capecitabina, asi como la evaluacién del balance de efectos en el tratamiento de
mujeres adultas con cancer de mama en estadio cT1 — T4, = N1, MO, triple negativo
(HR-/HER2-), clasificadas como de alto riesgo y que presentaron una respuesta
patolégica incompleta, en tratamiento de adyuvancia, y con mutacion germinal BRCA 1
0 BRCA 2, se analizé en una reunion de dialogo deliberativo el 21 de marzo de 2025 (en
adelante, reunion de deliberacion). En esta reunion participaron el equipo metodologico
del CETS-INS y representantes de DIGEMID, EsSalud, el Fondo Intangible de Salud
(FISSAL), la Direccién de Prevencion y Control de Cancer (DPCAN), el Fondo de
Aseguramiento en Salud e Intercambio Prestacional (DGAIN), la Red Oncologica
Nacional (RON) y la IPRESS solicitante.
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Si se hubieran identificado estudios sobre la eficacia y seguridad de olaparib en
comparacion con Capecitabina que respondieran a la pregunta PICO, dicha evidencia
se habria considerado junto con los umbrales clinicos definidos segun la metodologia
IQWIG (Tabla 6). No obstante, en esta evaluacion de tecnologia sanitaria multicriterio,
no se encontraron estudios que abordaran los desenlaces especificados en la pregunta
PICO, lo que no permitié determinar la magnitud del efecto para cada uno.

Tabla 6. Determinacion de la magnitud de los efectos deseables e indeseables.

Desenlace Conclusion de la

o Efecto relativo (IC 95%) y . g
(seguimiento) ! ; magnitud seglin umbrales
certeza de evidencia

[importancia] clinicos establecidos
Sobrev[da global No se encontraron estudios
[CRITICO]
Calidaq de vida No se encontraron estudios
[CRITICO]
Eventos adyersos serios No se encontraron estudios
[CRITICO]

Recurrencia
[IMPORTANTE]
Eventos adversos 3y 4
[IMPORTANTE]
Sindrome
mielodisplasico/Leucemia No se encontraron estudios
[IMPORTANTE]

No se encontraron estudios

No se encontraron estudios

1. Magnitud de los efectos deseables (beneficios):

Durante la evaluacion de los efectos deseables, la mayoria del grupo de trabajo
opto por la categoria “no 1o sé”, debido a la ausencia de estudios que evaluaran
desenlaces criticos como sobrevida global, calidad de vida y recurrencia. No
obstante, tres integrantes expresaron opiniones divergentes: dos consideraron que
existia un efecto moderado y uno, un efecto grande. Su argumento se basoé en el
estudio “OlympiA”, el cual no fue incluido en el andlisis por no cumplir con los
criterios de inclusién. Se recordd al grupo que la pregunta PICO planteada
consideraba como comparador un tratamiento activo, capecitabina, que si habia
demostrado eficacia en esta poblacion (52), a diferencia del grupo control del
estudio “OlympiA” (placebo) (56).

2. Magnitud de los efectos indeseables (dafios):

En la evaluacion de los efectos indeseables, los representantes del grupo de

trabajo decidieron, de forma unanime, seleccionar la opcién “no lo sé”, dado que
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no se identificaron estudios que analizaran los desenlaces criticos de eventos

adversos serios, eventos adversos 3y 4, y sindrome mielodisplasico/leucemia.

3. Balance entre los efectos deseables e indeseables:

Debido a la ausencia de estudios que proporcionaran informacion sobre los efectos
deseables e indeseables, los representantes del grupo de trabajo optaron por la

’n

opcion “no lo sé” de forma unanime.

NIVEL DE INNOVACION

Se considerd que una tecnologia sanitaria era innovadora si mostraba una mejora
significativa en desenlaces finales relevantes para la salud de los pacientes, reflejada
en una mayor eficacia o seguridad en comparacién con el mejor tratamiento disponible,

y respaldada por evidencia de al menos certeza moderada.

Los representantes del grupo de trabajo decidieron, por mayoria simple, calificar esta
tecnologia sanitaria como “tecnologia sanitaria no innovadora”, dado que no
cumplia con la definicién operacional establecida en el documento tecnico titulado
“Evaluacion multicriterio para generar recomendaciones de uso de tecnologias
sanitarias oncologicas de alto costo” (42). Sin embargo, tres representantes
consideraron que la tecnologia si resultaba ser innovadora a pesar de no cumplir con

la definicion operativa descrita en el documento técnico.

EQUIDAD

Se evalud el impacto potencial de la tecnologia en la equidad en salud, considerando
sus efectos diferenciados en poblaciones vulnerables o con caracteristicas asociadas a
desventajas o disparidades (42). Sin embargo, la busqueda realizada no identifico
estudios en Peru ni en otros paises de América Latina que analizaran el impacto del uso
de Olaparib en mujeres adultas con cancer de mama en estadio cT1 — T4, = N1, MO,
triple negativo (HR-/HER2-), clasificadas como de alto riesgo y que presentaron una
respuesta patologica incompleta, en tratamiento de adyuvancia, y con mutacion
germinal BRCA1 o BRCAZ2.

Los representantes del grupo de trabajo decidieron, por mayoria simple, la opcién de
“no lo sé” para este criterio, debido a la falta de estudios que evaluaran el impacto de

la intervencion en términos de equidad en Peru o en otros paises de América Latina. No
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capecitabina. A criterio de los tres representantes, el uso de olaparib aumentaba la

equidad en salud, a pesar de que no se encontraron estudios regionales, y que la via

de administracion era similar (por via oral).

RECURSOS NECESARIOS (COSTOS)

Teniendo en cuenta la poblacion de la pregunta PICO y de la reunion con expertos

clinicos no se planted6 variantes clinicas. Ademas, los costos del total de medicamentos

e insumos se listan a continuacion;

Tabla 7. Costos de Medicamentos e insumos utilizados en todas las variantes clinicas

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS

identificadas.
Cadigo L . o Forma o Precio Perio
Principio Activo Concentracion . Presentacion
SISMED Farmacéutica CATPREC do
52754 OLAPARIB 150mg TAB - 281.65 Dic-24
METOCLOPRAMIDA .
04752 10 mg TAB - 0.01 Dic-24
CLORHIDRATO
02891 DIMENHIDRINATO 50mg TAB - 0.01 Dic-24
04478 LOPERAMIDA 2mg TAB - 0.09 Set-24
SODIO CLORURO ]
05873 900 mg/100 mL INY 1l 0.01 Dic-24
(0.9%)
SOLUCION _
05598 1L SOL - 0.21 Dic-24
POLIELECTROLITICA
AMOXICILINA +
ACIDO
500 mg + 125
00750 CLAVULANICO TAB - 0.29 Set-24
mg
(COMO SAL
POTASICA)
Jun-
01682 CEFTAZIDIMA 1G INY - 0.81 ”
TRAMADOL
06231 50mg/mL INY 1mL 0.06 Dic-24
CLORHIDRATO
01513 CAPECITABINA 500 mg TAB - 0.64 Dic-24
NITROGLICERINA
05106 (GLICEROLTRINITRA 5 mg/mL INY 5mL 5.00 Dic-24
TO)
DILTIAZEM
02881 60 mg TAB - 0.05 Dic-24
CLORHIDRATO
00408 ALTEPLASA 50mg INY - 2035.00 Dic-24
CLORURO DE
47285 0.90% SOL 100 mL 181 Jul-24
SODIO
BETAMETASONA
50 mg/100 g .
01205 (ComMo CREM 2049 0.25 Dic-24
(0.05 %)
DIPROPIONATO)
05335 PARACETAMOL 500 mg TAB - 0.02 Dic-24
39
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Nov-
02157 CLORHEXIDINA 5 g/100 mL SOL 1L 9.50 24
OMEPRAZOL (COMO )
05151 40 mg INY - 0.04 Dic-24
SAL SODICA)
PIPERACILINA +
05443 4 g+ 500 mg INY - 1.18 Set-24
TAZOBACTAM
900 mg/100 mL .
05877 SODIO CLORURO INY 20 mL 0.44 Dic-24
(0.9 %)
03568 FILGRASTIM 300 ug/mL INY 1mL 10.63 Dic-24
04805 METRONIDAZOL 500 mg TAB 0.02 Dic-24
24707 SODIO CLORURO 0.90% INY 1000 mL 2.50 Jul-24
ACIDO
00226 URSODESOXICOLIC 250 mg TAB - 0.96 Dic-24
o
00072 ACETILCISTEINA 300 mg INY 3mL 1.81 Dic-24
03710 FUROSEMIDA 10mg/mL INY 2mL 0.01 Dic-24
SOLUCION SALINA
31515 1L SOL - 6.00 Dic-24
ESTERIL
03709 FUROSEMIDA 20 mg INY 1mL 0.16 Dic-24
HIDROCORTISONA .
03944 1 g/100 g (1 %) CREM 209 1.73 Dic-24
(COMO ACETATO)
04514 LORATADINA 10 mg TAB - 0.02 Dic-24
ESCOPOLAMINA
03215 BROMHIDRATO 10 mg TAB - 0.01 Dic-24
TRIHIDRATO
04289 LACTULOSA 3.33g/5mL SOL 120 mL 8.50 Dic-24
TIAMINA
06127 100 mg TAB - 0.01 Dic-24
CLORHIDRATO
03718 GABAPENTINA 300 mg TAB - 0.08 Dic-24

Los detalles de los costos unitarios se pueden consultar en el Anexo 5.

La diferencia de costos con el precio minimo CATPREC de un afio de tratamiento de

una paciente mujer adulta con cancer de mama en estadio cT1-T4, 2cN1, MO, triple

negativo (HR-/HER2-), clasificado como de alto riesgo y que presentaron una respuesta

patolégica incompleta, en tratamiento de adyuvancia, y con mutacion germinal BRCA 1
0 BRCA 2 con olaparib vs capecitabina es de S/. 409,079.57.
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Tabla 8. Costos disgregados por comparador y tecnologia sanitaria.

Tecnologia
Sanitaria

Variante
Clinica

Procedimientos

Costos (S/.)
Medicamentos
e Insumos

Costo total
Variante

Comparador:
Capecitabina

Tecnologia
Sanitaria:
Olaparib

Cancer de
mama en
estadio cT1-
T4, = N1, MO,
triple negativo
(HR-/HER2-),
clasificado
como de alto
riesgo y que
presentaron
una respuesta
patoldgica
incompleta,
en tratamiento
de
adyuvancia, y
con mutacién
germinal
BRCA 1 o
BRCA 2

IREN
CENTRO

10 616.87

691.87

11 308.04

IREN
CENTRO

9176.49

411 211.12

420 387.61

Tabla 9. Diferencia de costos del comparador y la tecnologia sanitaria.

Variante Clinica

Costos Unitarios

(sl

Comparador:
Capecitabina

Tecnologia Sanitaria:

Olaparib

Diferencia de
Costos (S/.)

Cancer de mama
en estadio cT1-T4,
= N1, MO, triple
negativo (HR-
/HER2-),

clasificado como
de alto riesgo y
que presentaron
una respuesta

patoldgica
incompleta, en
tratamiento de

adyuvancia, y con
mutacion germinal
BRCA10BRCA?2

IREN
CENTRO

11 308.04

420 387.61

409 079.57

Los representantes del grupo de trabajo valoraron la informacion economica presentado

y votaron, por unanimidad, por “costos extensos”.

COSTO-EFECTIVIDAD

La revision no identifico estudios que evaluaran la relacion costo-efectividad de Olaparib

en comparacion con Capecitabina en mujeres adultas con CMTN en estadios tempranos

y con respuesta patolégica incompleta. El grupo de trabajo considero que “ningun

estudio incluido” era la opcién adecuada para valorar este criterio.
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RESUMEN DE LOS JUICIOS EMITIDOS PARA LOS CRITERIOS

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

7.
Tabla 10. Resumen de los juicios emitidos por el grupo de trabajo.
Criterios Juicios
Necesidad Existe No existe
clinica alternativa alternativa
Efectos - . i 5
Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No lo sé
deseables
Efectos N . i 3
_ Grande Moderado Pequefio Trivial Varia No lo sé
indeseables
Ningn
Certeza de la ) ) _
. . Muy baja Baja Moderada Alta estudio
evidencia . .
incluido
No favorece
Probablemen
ala Probablemente
Balance delos | Favoreceala | te favorece a ) y Favorece a la i 5
y intervencion favorece a la . y Varia No lo sé
efectos comparacion la . . y intervencion
» niala intervencion
comparacion y
comparacion
Nivel de TS no TS
innovacién innovadora innovadora
Probablemen
. . Probablemen o Probablemente | }
Equidad Reducida ) te ningin Aumentada Varia No lo sé
te reducida ) aumentada
impacto
Costos y
Recursos Costos Costos Ahorros Ahorros i i
i ahorros Varia No lo sé
necesarios extensos moderados o moderados extensos
minimos
No favorece
Probablemen L
ala Probablemente Ningun
Costo- Favorece a la te favorece a ) » Favorece a la i )
o y intervencion favorece a la . y Varia estudio
efectividad comparacion la . . » intervencion L
. niala intervencion incluido
comparacion y
comparacion
42
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FORMULACION DE LA RECOMENDACION
RECOMENDACION FORMULADA POR EL GRUPO DE TRABAJO Y JUSTIFICACION

a. Recomendacion formulada por el Grupo de trabajo de la ETS-EMC
En mujeres adultas con cancer de mama en estadio cT1 — T4, = N1, MO, triple negativo
(HR-/HERZ2-), clasificadas como de alto riesgo y que presentaron una respuesta patolégica
incompleta, en tratamiento de adyuvancia, y con mutacién germinal BRCA1 o BRCA2, no
recomendamos el uso de olaparib (recomendacion en contra de la intervencion,
basada en la ausencia de evidencia al momento para determinar su eficacia y

seguridad en la poblacidn de la PICO validada).

Comentarios: La decisién final tomada por los representantes del grupo de trabajo se
basé en un consenso, por mayoria simple, concluyendo en contra del uso de la TS
evaluada por la ausencia de evidencia al momento para determinar su eficacia y seguridad

en la poblacion de la PICO validada.

b. Justificacién
El grupo de trabajo de la ETS-EMC baso6 su recomendacion en base a los siguientes

criterios:

Resultado de
valoracion
(juicios emitidos)

Criterio Comentario

Balance entre los

efectos deseables No se pudo determinar el balance de los efectos debido

e indeseables 2'0 € pudo a la falta de evidencia que aborde especificamente la

. . eterminar.

cLaTSeseficazy pregunta PICO.

segura?

Grado de certeza

o confianza en la No se pudo determinar la certeza global de la evidencia
) . No se pudo . .

evidencia sobre determinar debido a la falta de estudios que aborden

los efectos de la
TS

especificamente la pregunta PICO.

Tipo de desenlace

Ningln desenlace

No se conté con informacién para desenlaces finales

final conto con | debido a la falta de evidencia que abordara
evaluado . - e

informacion especificamente la pregunta PICO.
Costo-efectividad - : No se pudo determinar la costo-efectividad debido a la
- Ningdn estudio . p .
¢La TS es costo- incluido falta de estudios que evallen la costo-efectividad de la

efectiva?

intervencion en la poblacion de interés.

Recomendacién en contra del uso de la intervencién basada en la ausencia de evidencia
sobre los beneficios y dafios de la tecnologia sanitaria para esta ETS — EMC.
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VIII CONCLUSIONES

e Este informe de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria con Evaluacién Multicriterio (ETS-
EMC) se elaboré a solicitud del Comité Farmacoterapéutico del Instituto Regional de
Enfermedades Neoplasicas del Centro (IREN CENTRO), mediante el Oficio N° 1334-
2024/GRJ/DIRESA/IREN-CENTRO/DG.

e EI CMTN representa entre el 10% y el 15% de los casos de cancer de mama a nivel
mundial y es el subtipo mas comun en mujeres menores de 40 afos, en aquellas con
ascendencia africana e hispana, y en portadoras de mutaciones en BRCAL1 y BRCA2.
En América Latina, los estudios sobre su prevalencia son limitados; sin embargo, en
México se ha estimado una prevalencia de CMTN aproximadamente de 9.6 %, una
cifra inferior a las reportadas a nivel global. En Perq, se ha reportado una prevalencia
del 35%, con mayor frecuencia en poblaciones con acceso restringido a la atencion

médica.

e EIl Olaparib es un inhibidor de la poli (ADP-ribosa) polimerasa (PARP), clasificado
dentro de las terapias dirigidas. Su mecanismo de accion se basa en la inhibicién de
las enzimas PARP1 y PARP2, las cuales participan en la reparacién del ADN mediante
la via de escision de bases (BER). En células con mutaciones BRCAl1 y BRCA2, que
presentan defectos en la recombinacién homologa, el bloqueo de PARP impide la
reparacion del ADN, lo que provoca acumulacién de dafio genético y muerte celular

selectiva en células tumorales, un fenémeno conocido como letalidad sintética.

e El objetivo de esta ETS — EMC fue identificar, 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 los efectos, nivel de
innovacién, equidad, recursos necesarios y costo-efectividad para la evaluaciéon
multicriterio de Olaparib en pacientes adultas con cancer de mama en estadio cT1-T4,
=N1, MO, triple negativo (HR-/HERZ2-), clasificadas como de alto riesgo y con respuesta

patolégica incompleta en tratamiento adyuvante, y con mutacion BRCA1 y BRCAZ2.

e El resumen de los juicios expresados por los integrantes del grupo de trabajo fue el
siguiente: necesidad clinica: existe alternativa; efectos deseables: no lo sé; efectos
indeseables: no lo sé; certeza de la evidencia: ningun estudio incluido; balance de
efectos: no lo sé; nivel de innovacion: tecnologia sanitaria no innovadora; impacto
en la equidad: no lo sé; recursos necesarios: costos extensos; y costo-efectividad:

ningun estudio incluido.
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e Finalmente, considerando los juicios emitidos para los criterios de la evaluacion, los
representantes del grupo de trabajo emitieron una recomendacién en contra del uso
de olaparib en mujeres adultas con cancer de mama en estadio cT1-T4, 2N1, MO, triple
negativo (HR-/HER2-), clasificadas como de alto riesgo y con respuesta patologica
incompleta en tratamiento adyuvante, y con mutacion BRCAl y BRCA2
(recomendacion en contrade laintervencion, basada en la ausenciade evidencia
al momento para determinar su eficaciay seguridad en la poblacion de la PICO
validada).
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IX CONTRIBUCION DE LOS PARTICIPANTES EN LA ETS-EMC

Nombres y Apellidos Rol Contribucion
Busqueda, seleccién y evaluacion del
riesgo de sesgo, asi como sintesis y
. determinacion de la certeza de la
Jean Franco Equipo

RODRIGUEZ ALARCON

metodoldgico

evidencia. Apoyo en la elaboracién de
marcos para la evaluacion multicriterio
en la formulacién de recomendaciones.
Redaccion del informe ETS-EMC.

Coordinacion y apoyo metodolégico en
la busqueda, seleccién, evaluacién del

Naysha Equipo riesgo de sesgo sintesis
BECERRA CHAUCA metodolégico go ~ de 90, y
determinacion de la certeza de Ila
evidencia.
Steffany Equipo Responsable de la elaboracién del
FERNANDEZ ORTIZ metodolégico estudio de costos de la enfermedad.
. Entrevista, y descripcion de la condicion
Paciente v N
MJRA solicitante de salud. Ademés, priorizacion de
desenlaces segun interés particular.
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grupo de trabajo

desarrollo de la ETS-EMC.

Guillermo Arturo
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X ANEXOS
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 B 17 de febrero de 2025
busqueda
Rango de fecha .- .
de busqueda Inicio de los tiempos al 17 de febrero de 2025
Concepto N° Estrategia de busqueda Resultado
("Breast Neoplasms"[mesh] OR "Breast Neopl*"[tw]
OR ( Neopl*[tw] OR Breast[tw]) OR "Breast
Tumo*'[tiab] OR (Tumor[tw] AND Breas*[tw]) OR
"Breast Canc*'[tw] OR (Canc*[tw] AND Breas*[tw])
OR "Cancer of the Breast"[tiab] OR "Malighant
Neoplasm of Breast"[tiab] OR "Breast Malignant
Neopl*'[tiab] OR (Breas*[tw] AND Malig*[tw] AND
Neoplas*[tw]) OR "Malignant Tumor of Breast"[tw] OR
"Breast Malignant Tumo*'[tiab] OR "Mammary
., Canc*'[tiab] OR (Canc*[tw] AND Mamm?*[tw]) OR
Poblacion 1 "Mammary Canc*'[tiab] OR (Mamm*[tw] AND 3,812,381
Neopl*[tw] AND Huma*[tw]) OR "Human Mammary
Neopl*'[tiab] OR (Neopl*[tw] AND Huma*[tw] AND
Mamm*tw]) OR "Breast Carcino*tw] OR
(Carcino*[tw] AND Breas*[tw]) OR (Mamm*[tw] AND
Carcino*[tw] AND Huma*[tw]) OR (Carcino*[tw] AND
Huma*[tw] AND Mamm*[tw]) OR "Human Mammary
Carcino*'[tiab] OR (Mamm*[tw] AND Carcino*[tw]
AND Huma*[tw]) OR "Human Mammary
Carcino*"[tiab]) AND (“early”[tiab])
., ("Olaparib" [Supplementary Concept] OR "Lynparza"
Intervencion 2 - 1,569
[tiab])
("progression free survival'lMeSH Terms] OR
"progression free survival'[Title/Abstract] OR
"PFS"[Title/Abstract] OR "Disease-Free
Survival"[MeSH Terms] OR "Disease-Free
Survival"[Title/Abstract] OR "DFS"[Title/Abstract] OR
Desenlace 3 | “invasive disease free survival’ [Title/Abstract] OR 48,448
“IDFS” [Title/Abstract]) AND
("surrogate*'[Title/Abstract] OR
"surrogac*"[Title/Abstract] OR "endpoint"[Title/Abstract]
OR "end point*'[Title/Abstract] OR
"relation*"[Title/Abstract])
Final #1 AND #2 AND #3 80
Base de datos Scopus
Plataforma PubMed
Fgcha de 17 de febrero de 2025
blUsqueda
Rangp 1D EEine: Inicio de los tiempos al 17 de febrero de 2025
de bisqueda
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Concepto N°

Estrategia de busqueda

Resultado

Poblacién 1

(INDEXTERMS("Breast Neoplasms") OR TITLE-ABS-
KEY("Breast Neopl*) OR (TITLE-ABS-KEY(Neopl*)
OR TITLE-ABS-KEY(Breast)) OR TITLE-ABS("Breast
Tumo*") OR (TITLE-ABS-KEY(Tumor) AND TITLE-
ABS-KEY(Breas*)) OR TITLE-ABS-KEY("Breast
Canc*') OR (TITLE-ABS-KEY(Canc*) AND TITLE-
ABS-KEY(Breas*)) OR TITLE-ABS("Cancer of the
Breast") OR TITLE-ABS("Malignant Neoplasm of
Breast”) OR TITLE-ABS("Breast Malignant Neopl*")
OR (TITLE-ABS-KEY(Breas*) AND TITLE-ABS-
KEY(Malig*) AND TITLE-ABS-KEY(Neoplas*)) OR
TITLE-ABS-KEY("Malignant Tumor of Breast") OR
TITLE-ABS("Breast Malignant Tumo*) OR TITLE-
ABS("Mammary Canc*") OR (TITLE-ABS-
KEY(Canc*) AND TITLE-ABS-KEY(Mamm*)) OR
TITLE-ABS("Mammary Canc*') OR (TITLE-ABS-
KEY(Mamm*) AND TITLE-ABS-KEY(Neopl*) AND
TITLE-ABS-KEY(Huma*)) OR TITLE-ABS("Human
Mammary Neopl*) OR (TITLE-ABS-KEY(Neopl*)
AND TITLE-ABS-KEY(Huma*) AND TITLE-ABS-
KEY(Mamm®)) OR TITLE-ABS-KEY ("Breast
Carcino*) OR (TITLE-ABS-KEY(Carcino*) AND
TITLE-ABS-KEY (Breas*)) OR (TITLE-ABS-
KEY(Mamm*) AND TITLE-ABS-KEY(Carcino*) AND
TITLE-ABS-KEY(Huma*)) OR (TITLE-ABS-
KEY(Carcino*) AND TITLE-ABS-KEY(Huma*) AND
TITLE-ABS-KEY(Mamm*)) OR TITLE-ABS("Human
Mammary Carcino*") OR (TITLE-ABS-KEY(Mamm?®)
AND TITLE-ABS-KEY(Carcino*) AND TITLE-ABS-
KEY(Huma*)) OR TITLE-ABS("Human Mammary
Carcino*"))

3,951,216

Objetivo del 2
estudio

(CHEM(term) OR TITLE-ABS(Lynparza))

68

Desenlace 3

(INDEXTERMS("progression free survival’) OR
TITLE-ABS("progression free survival') OR TITLE-
ABS(PFS) OR INDEXTERMS("Disease-Free
Survival') OR TITLE-ABS("Disease-Free Survival")
OR TITLE-ABS(DFS) OR TITLE-ABS("invasive
disease free survival") OR TITLE-ABS(IDFS)) AND
(TITLE-ABS(surrogate*) OR TITLE-ABS(surrogac*)
OR TITLE-ABS(endpoint) OR TITLE-ABS("end
point*") OR TITLE-ABS(relation*))

43,315

Final

#1 AND #2 AND #3

43

Base de datos

Embase

Plataforma

Embase

Fecha de
busqueda

17 de febrero de 2025

Rango de fecha
de busqueda

Inicio de los tiempos al 17 de febrero de 2025

Concepto N°

Estrategia de busqueda

Resultado

Poblacion 1

(‘Breast Neoplasms'/exp OR 'Breast Neopl* OR
(Neopl* OR Breast) OR 'Breast Tumo*:tiab OR
(Tumor AND Breas*) OR 'Breast Canc* OR (Canc*
AND Breas*) OR 'Cancer of the Breast'ti,ab OR

2,483,536
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‘Malignant Neoplasm of Breast:tiab OR 'Breast
Malignant Neopl*:ti,ab OR (Breas* AND Malig* AND
Neoplas*) OR 'Malignant Tumor of Breast' OR 'Breast
Malignant Tumo*'ti,ab OR 'Mammary Canc*"ti,ab OR
(Canc* AND Mamm*) OR 'Mammary Canc*:ti,ab OR
(Mamm* AND Neopl* AND Huma*) OR 'Human
Mammary Neopl*:ti,ab OR (Neopl* AND Huma* AND
Mamm*) OR 'Breast Carcino* OR (Carcino* AND
Breas*) OR (Mamm* AND Carcino* AND Huma*) OR
(Carcino* AND Huma* AND Mamm*) OR 'Human
Mammary Carcino*:ti,ab OR (Mamm* AND Carcino*
AND Huma*) OR 'Human Mammary Carcino*'ti,ab)

Objetivo del
estudio 2 | (Olaparib:tn OR Lynparza:ti,ab) 175

(‘progression free survival/exp OR 'progression free
survivaltiab OR PFS:ti,ab OR 'Disease-Free
Survival/exp OR 'Disease-Free Survivaltiab OR
Desenlace 3 | DFS:ti,ab OR 'invasive disease free survival':iti,ab OR
IDFS:ti,ab) AND (surrogate*:tiiab OR surrogac*:ti,ab
OR endpointtiab OR ‘'end point*:tiab OR
relation*:ti,ab)

Final #1 AND #2 AND #3 84
Base de datos Cochrane
Plataforma CENTRAL
Fechade

, 17 de febrero de 2025
busqueda

Rango de fecha
de blsqueda
Concepto N° Estrategia de busqueda Resultado

(Imh "Breast Neoplasms"] OR ("Breast” NEXT
Neopl*):ti,ab,kw OR (Neopl*:ti,ab,kw OR
Breast:ti,ab,kw) OR ("Breast" NEXT Tumo¥*):ti,ab OR
(Tumor:ti,ab,kw AND Breas*:ti,ab,kw) OR ("Breast"
NEXT Canc*):tiab,kw OR (Canc*:ti,ab,kw AND
Breas*:ti,ab,kw) OR "Cancer of the Breast":ti,ab OR
"Malignant Neoplasm of Breast"itiab OR ("Breast
Malignant” NEXT Neopl*):tiab OR (Breas*:ti,abkw
AND Malig*:ti,ab,kw AND Neoplas*:ti,ab,kw) OR
"Malignant Tumor of Breast"ti,ab,kw OR ("Breast
Malignant" NEXT Tumo*):ti,ab OR ("Mammary" NEXT
Canc*):ti,ab OR (Canc*:ti,ab,kw AND
Poblacion 1 | Mamm*:ti,ab,kw) OR ("Mammary" NEXT Canc*):ti,ab
OR (Mamm*:ti,ab,kw AND Neopl*:tiab,kw AND
Huma*:ti,ab,kw) OR ("Human Mammary" NEXT
Neopl*):ti,ab OR (Neopl*:ti,ab,kw AND Huma*:ti,ab,kw
AND Mamm*ti,ab,kw) OR ("Breast" NEXT
Carcino*):tiiab,kw OR  (Carcino*:ti,ab,kw AND
Breas*:ti,ab,kw) OR (Mamm*:ti,ab,kw AND
Carcino*:ti,ab,kw  AND Huma*:ti,ab,kw) OR
(Carcino*:tiiab,kw  AND  Huma*:iti,abkw AND
Mamm=*:ti,ab,kw) OR ("Human Mammary" NEXT
Carcino*):ti,ab OR (Mamm*:ti,ab,kw AND
Carcino*:ti,ab,kw AND Huma*:ti,ab,kw) OR ("Human
Mammary" NEXT Carcino*):ti,ab)

Inicio de los tiempos al 17 de febrero de 2025

54
CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS



3 , Y
% de Salud de Salud de Tecnologias en Salud A{M@t/ﬁa/‘/ﬂd/‘a /ﬂ/"ﬂt‘@}@/‘ /a &a%‘/ \é‘%gﬂ—jf
Otg::a’(;’iode' (Olaparib:kw OR "AZD 2281 “AZD-2281™ti,ab OR
AZD2281:ti,ab OR Lynparza:ti,ab)
(Imh "progression free survival"] OR "progression free
survival“:tiab OR PFS:ti,ab OR [mh "Disease-Free
Survival'] OR "Disease-Free Survivaltiab OR
Desenlace DFS:ti,ab OR "invasive disease free survival":ti,ab OR
IDFS:ti,ab) AND (surrogate*:ti,ab OR surrogac*:ti,ab
OR endpoint:itiab OR ("end" NEXT point*):tiab OR
relation*:ti,ab)
Final #1 AND #2 AND #3
Anexo 1b. Estrategias de busqueda para eficacia y seguridad
Base de datos MEDLINE
Plataforma PubMed
Fecha de busqueda |17 de febrero de 2025
Egngo 612 ffaEna ol Desde inicio de los tiempos hasta el 17 de febrero de 2025
Usqueda
Concepto N° Estrategia de busqueda Resultado
("Breast Neoplasms"[mesh] OR "Breast Neopl*'[tw] OR (
Neopl*[tw] OR Breast[tw]) OR "Breast Tumo*'[tiab] OR
(Tumor[tw] AND Breas*[tw]) OR "Breast Canc*'[tw] OR
(Canc*[tw] AND Breas*[tw]) OR "Cancer of the
Breast'[tiab] OR "Malignant Neoplasm of Breast"[tiab]
OR "Breast Malignant Neopl*"[tiab] OR (Breas*[tw] AND
Malig*[tw] AND Neoplas*[tw]) OR "Malignant Tumor of
Breast"[tw] OR "Breast Malignant Tumo*'[tiab] OR
L "Mammary Canc*'[tiab] OR (Canc*[tw] AND Mamm*[tw])
Poblacion 1 |orR *Mammary Canc*[tiab] OR (Mamm¥tw] AND| 3814210
Neopl*[tw] AND Huma*tw]) OR "Human Mammary
Neopl*[tiab] OR (Neopl*[tw] AND Huma*[tw] AND
Mamm?*[tw]) OR "Breast Carcino*'[tw] OR (Carcino*[tw]
AND Breas*[tw]) OR (Mamm*[tw] AND Carcino*[tw] AND
Huma*[tw]) OR (Carcino*[tw] AND Huma*[tw] AND
Mamm?*[tw]) OR "Human Mammary Carcino*"[tiab] OR
(Mamm*[tw] AND Carcino*[tw] AND Huma*[tw]) OR
"Human Mammary Carcino*"[tiab])
"Olaparib"[Supplementary Concept] OR "Lynparza'[tiab]
Intervencion 2 OR "AZD 2281"[tiab] OR AZD-2281[tiab] OR 1,605
AZD2281[tiab]
("randomized controlled trial"[Publication Type] OR
Ensayo "controlled clinical trial"[Publication Type] OR
clinico 3 "randomized"[Title/Abstract] OR "placebo"[Title/Abstract] 1 546.909
aleatorizado OR ‘"clinical trials as topic"[MeSH Terms:noexp] OR e
(ECA) "randomly"[Title/Abstract] OR  “trial"[Title])  NOT
("animals"[MeSH Terms] NOT "humans"[MeSH Terms])
("Meta-Analysis as Topic"[MeSH] OR meta analy*[TIAB]
Revision OR meta_analy*[TIAB] OR "Meta-Ana_Iysis"[P_T] OR
sistematica 4 "Sys_tematlc Review"[PT] OR "_Systemf'mc Reviews as 640 969
(RS) Topic"'[MeSH] OR systematic review*[TIAB] OR '
systematic overview*[TIAB] OR "Review Literature as
Topic"[MeSH]) OR (cochrane[TIAB] OR embase[TIAB]
55
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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])))

Final para

ECAy RS 5 #1 AND #2 AND (#3 OR #4) 288
Base de datos EMBASE

Plataforma Embase

Fecha de bisqueda

17 de febrero de 2025

Rango de fecha de

blsqueda

Desde inicio de los tiempos hasta el 17 de febrero de 2025

Concepto

NO

Estrategia de busqueda Resultado

Poblacion

‘breast neoplasms'/exp OR 'breast neopl* OR neopl*
OR breast OR 'breast tumo*:tiab OR (tumor AND
breas*) OR ‘'breast canc* OR (canc* AND breas*) OR
‘cancer of the breast':ti,ab OR 'malignant neoplasm of
breast':tiab OR 'breast malignant neopl*:tiab OR
(breas* AND malig* AND neoplas*) OR 'malignant
tumor of breast’ OR 'breast malignant tumo*'ti,ab OR
(canc* AND mamm*) OR 'mammary canc*:tiab OR
(mamm* AND neopl* AND huma*) OR ‘human
mammary neopl*:tiab OR (neopl* AND huma* AND
mamm?®*) OR 'breast carcino* OR (carcino* AND breas*)
OR (carcino* AND huma* AND mamm*) OR (mamm?*
AND carcino* AND huma*) OR ‘human mammary
carcino*':ti,ab

2,483,536

Intervencion

olaparib:ti,ab OR lynparza:ti,ab OR 'azd 2281"ti,ab OR

azd2281:ti,ab 6,611

Ensayo
clinico
aleatorizado
(ECA)

(‘randomized controlled trial'/exp OR 'single blind
procedure'/exp OR 'double blind procedure'/exp OR
‘crossover procedure'/exp OR random*.ab,ti OR
placebo*:ab,ti OR factorial*:ab,ti OR crossover*:ab,ti
OR ‘'cross over:ab,ti OR 'cross-over:ab,ti OR
volunteer*:ab,ti OR assign*:ab,ti OR allocat*:ab,ti OR
(((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))

1,790,156

Revision
sistematica
(RS)

('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:abti
OR cochrane:ab,ti OR embase:ab,ti OR psychlit:ab,ti
OR psyclit:ab,ti OR psychinfo:ab,ti OR psycinfo:ab,ti
OR cinahl:ab,ti OR cinhal:ab,ti OR 'science citation 900,632
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,t) OR 'relevant
journals’:ab,ti OR (('data extraction":ab,ti OR 'selection
criteria:ab,ti)y AND review/it)) NOT (letter/it OR
editorial/it OR (‘animal/exp NOT (‘animal/exp AND

‘human'/exp)))
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Base de datos Cochrane Library
Plataforma CENTRAL
Fgcha e 17 de febrero de 2025
busqueda
ganqo LD B Desde inicio de los tiempos hasta el 17 de febrero de 2025
e busqueda
Concepto Ne Estrategia de busqueda Resgltad
Poblacion 1 | MeSH descriptor: [Breast Neoplasms] explode all trees 20,999
("Breast" NEXT Neopl*):tiab,kw OR (Neopl*:ti,ab,kw OR
Breast:tiab,kw) OR ("Breast" NEXT Tumo*)itiab OR
(Tumor:ti,ab,kw AND Breas*:tiab,kw) OR ("Breast" NEXT
Canc*):ti,ab,kw OR (Canc*:ti,ab,kw AND Breas*:ti,ab,kw) OR
"Cancer of the Breast"tiab OR "Malignant Neoplasm of
Breast™ti,ab OR ("Breast Malignant" NEXT Neopl*):tiab OR
(Breas*:ti,ab,kw AND Malig*:ti,ab,kw AND Neoplas*:ti,ab,kw)
OR "Malignant Tumor of Breast"ti,ab,kw OR ("Breast
Malignant” NEXT Tumo*):tibab OR ("Mammary” NEXT
Intervencio 5 Canc*):itiab OR (Canc*:ti,ab,kw AND Mamm*:ti,ab,kw) OR 168.407
n ("Mammary" NEXT Canc*):tibab OR (Mamm*ti,ab,kw AND '
Neopl*:ti,ab,kw AND Huma*:ti,ab,kw) OR ("Human Mammary"
NEXT Neopl*):tiab OR (Neopl*:ti,ab,kw AND Huma*:ti,ab,kw
AND Mamm*:ti,ab,kw) OR ("Breast” NEXT Carcino*):ti,ab,kw
OR (Carcino*:ti,ab,kw AND Breas*:ti,ab,kw) OR
(Mamm*:ti,ab,kw AND Carcino*:ti,ab,kw AND Huma*:ti,ab,kw)
OR (Carcino*:ti,ab,kw AND Huma*:ti,ab,kw AND
Mamm*:ti,ab,kw) OR ("Human Mammary" NEXT Carcino*):ti,ab
OR (Mamm®*:ti,ab,kw AND Carcino*:ti,ab,kw  AND
Huma*:ti,ab,kw) OR ("Human Mammary" NEXT Carcino*):ti,ab
Final 3 #1 OR #2 168,407
Intervencio 4 Olaparib:kw OR Lynparza:ti,ab OR "AZD 2281":ti,ab OR AZD- 239
n 2281:ti,ab OR AZD2281:ti,ab
Final 5 #3 AND #4 174
Base de datos Scopus
Plataforma Scopus
Fecha de bdsqueda 17 de febrero de 2025
bRr,':lngo Bl Desde inicio de los tiempos hasta el 17 de febrero de 2025
Uusqueda
Concepto Ne Estrategia de busqueda Resultado
( INDEXTERMS ("Breast Neoplasms") OR TITLE-
ABS-KEY ("Breast Neopl*) OR ( TITLE-ABS-KEY
(neopl*) OR TITLE-ABS-KEY (breast) ) OR TITLE-
ABS ("Breast Tumo*') OR ( TITLE-ABS-KEY ( tumor)
AND TITLE-ABS-KEY ( breas*) ) OR TITLE-ABS-KEY
("Breast Canc*') OR ( TITLE-ABS-KEY ( canc*) AND
TITLE-ABS-KEY ( breas*) ) OR TITLE-ABS ( "Cancer
Poblacion of the Breast") OR TITLE-ABS ( "Malignant Neoplasm 3,953,772
of Breast") OR TITLE-ABS ("Breast Malignant
Neopl*") OR ( TITLE-ABS-KEY ( breas*) AND TITLE-
ABS-KEY (' malig* ) AND TITLE-ABS-KEY ( neoplas*))
OR TITLE-ABS-KEY ("Malignant Tumor of Breast")
OR TITLE-ABS ("Breast Malignant Tumo*') OR
TITLE-ABS ("Mammary Canc*') OR ( TITLE-ABS-
KEY (canc*) AND TITLE-ABS-KEY (mamm*) ) OR
57
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TITLE-ABS ("Mammary Canc*') OR ( TITLE-ABS-
KEY (mamm*) AND TITLE-ABS-KEY ( neopl*) AND
TITLE-ABS-KEY (huma*) ) OR TITLE-ABS ("Human
Mammary Neopl*") OR ( TITLE-ABS-KEY ( neopl*)
AND TITLE-ABS-KEY (huma*) AND TITLE-ABS-KEY
(mamm*) ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Breast Carcino*")
OR ( TITLE-ABS-KEY (carcino*) AND TITLE-ABS-
KEY (breas*)) OR ( TITLE-ABS-KEY ( mamm*) AND
TITLE-ABS-KEY (carcino*) AND TITLE-ABS-KEY
(huma*) ) OR ( TITLE-ABS-KEY (carcino*) AND
TITLE-ABS-KEY (huma*) AND TITLE-ABS-KEY
(mamm*) ) OR TITLE-ABS ("Human Mammary
Carcino*) OR ( TITLE-ABS-KEY (mamm*) AND
TITLE-ABS-KEY (carcino*) AND TITLE-ABS-KEY
(huma*) ) OR TITLE-ABS ("Human Mammary

Carcino*") )
CHEM (term) OR TITLE-ABS (olaparib) OR TITLE-
Intervencion ABS (lynparza) OR TITLE-ABS ("AZD 2281") OR 3,373

TITLE-ABS (azd-2281 ) OR TITLE-ABS (azd2281)

Ensayo
clinico
aleatorizado
(ECA)

DOCTYPE ("randomized controlled trial') OR
DOCTYPE ("controlled clinical trial") OR TITLE-ABS
(randomized) OR TITLE-ABS (placebo) OR 1,790,156
INDEXTERMS ( "clinical trials as topic") OR TITLE-
ABS (randomly ) OR TITLE (trial)

Revision
sistematica
(RS)

(INDEXTERMS ( "Meta-Analysis as Topic" ) OR TITLE-
ABS ("meta analy*" ) OR TITLE-ABS ( metaanaly* ) OR
DOCTYPE ( meta-analysis ) OR DOCTYPE
("Systematic Review") OR INDEXTERMS
("Systematic Reviews as Topic") OR TITLE-ABS
("systematic review*') OR TITLE-ABS ("systematic
overview*') OR INDEXTERMS ( "Review Literature as
Topic") ) OR ( TITLE-ABS ( cochrane ) OR TITLE-ABS
(embase ) OR TITLE-ABS ( psychlit) OR TITLE-ABS
(psyclit) OR TITLE-ABS ( psychinfo) OR TITLE-ABS 930,304
(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
DOCTYPE (review))

Final para
ECAYRS

#1 AND #2 AND (#3 OR #4) 426

Base de datos

LILACS

Plataforma Biblioteca Virtual en Salud (https://pesquisa.bvsalud.org/portal/)
Fgcha b 17 de febrero de 2025
busqueda

Rango de fecha

de busqueda

Desde inicio de los tiempos hasta el 17 de febrero de 2025

Concepto ':l Estrategia de busqueda Resultado
Poblacion 1 | (Breast Cancer AND Breast Neoplasm) 15
Intervencion | 2 | Olaparib
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Busgueda de estudios observacionales

Base de datos

MEDLINE

Plataforma

PubMed

Fecha de busqueda

21 de febrero de 2025

Rango de fecha de
busqueda

Desde inicio de los tiempos hasta el 21 de febrero de 2025

Concepto Ne°

Estrategia de busqueda

Resultado

Poblacién 1

("Breast Neoplasms"[mesh] OR "Breast Neopl*'[tw] OR (
Neopl*[tw] OR Breast[tw]) OR "Breast Tumo*"[tiab] OR
(Tumor[tw] AND Breas*[tw]) OR "Breast Canc*"[tw] OR
(Canc*[tw] AND Breas*[tw]) OR "Cancer of the
Breast"[tiab] OR "Malignant Neoplasm of Breast"[tiab]
OR "Breast Malignant Neopl*'[tiab] OR (Breas*[tw] AND
Malig*[tw] AND Neoplas*[tw]) OR "Malignant Tumor of
Breast"[tw] OR "Breast Malignant Tumo*'[tiab] OR
"Mammary Canc*'[tiab] OR (Canc*[tw] AND Mamm?*[tw])
OR "Mammary Canc*'[tiab] OR (Mamm*[tw] AND
Neopl*[tw] AND Huma*[tw]) OR "Human Mammary
Neopl*'[tiab] OR (Neopl*[tw] AND Huma*[tw] AND
Mamm*[tw]) OR "Breast Carcino*"[tw] OR (Carcino*[tw]
AND Breas*[tw]) OR (Mamm*[tw] AND Carcino*[tw] AND
Huma*[tw]) OR (Carcino*[tw] AND Huma*[tw] AND
Mamm*[tw]) OR "Human Mammary Carcino*'[tiab] OR
(Mamm*[tw] AND Carcino*[tw] AND Huma*[tw]) OR
"Human Mammary Carcino*"[tiab])

3,816,329

Intervencion 2

"Olaparib"[Supplementary Concept] OR "Lynparza'[tiab]
OR "AZD 2281"[tiab] OR AZD-228lJtiab] OR
AzD2281]tiab]

1,609

Estudios de
cohorte

cohort studies[mesh:noexp] OR longitudinal
studies[mesh:noexp] OR follow-up studies[mesh:noexp]
OR prospective studies[mesh:noexp] OR retrospective
studies[mesh:noexp] OR cohort[TIAB] OR
longitudinal[TIAB] OR prospective[TIAB] OR
retrospective[TIAB]

3,682,142

Real World
Data

("real-world data” OR "real-world evidence" OR
"observational study" OR "registries" OR "cohort study"
OR "claims data" OR "electronic health records" OR
"EHR" OR "big data" OR "routine clinical practice") AND
("outcomes" OR ‘'effectiveness" OR ‘"safety" OR
"comparative effectiveness" OR "healthcare utilization")

269,940

Final 5

#1 AND #2 AND (#3 OR #4)

182

Base de datos

EMBASE

Plataforma

Embase

Fecha de blusqueda

24 de febrero de 2025

Rango de fecha de
bisqueda

Desde inicio de los tiempos hasta el 24 de febrero de 2025

Concepto N°

Estrategia de busqueda

Resultado

Poblacién 1

‘breast neoplasms'/exp OR 'breast neopl* OR neopl*
OR breast OR 'breast tumo*:ti,ab OR (tumor AND
breas*) OR 'breast canc* OR (canc* AND breas*) OR
‘cancer of the breast':ti,ab OR 'malignant neoplasm of
breast'itiab OR 'breast malignant neopl*:tiab OR

2,485,907
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(breas* AND malig* AND neoplas*) OR 'malignant
tumor of breast' OR 'breast malignant tumo*:ti,ab OR
(canc* AND mamm?*) OR 'mammary canc*:tiab OR
(mamm* AND neopl* AND huma*) OR ‘human
mammary neopl*:tiab OR (neopl* AND huma* AND
mamm?®*) OR 'breast carcino* OR (carcino* AND breas*)
OR (carcino* AND huma* AND mamm*) OR (mamm?*
AND carcino* AND huma*) OR ‘human mammary
carcino*"ti,ab

Intervencion 2

olaparib:ti,ab OR lynparza:ti,ab OR 'azd 2281"ti,ab OR
azd2281:ti,ab

6,611

Estudios de
cohorte

‘cohort studies'/de OR 'longitudinal studies'/de OR
'follow-up studies'/de OR 'prospective studies'/de OR
'retrospective  studies'/de OR cohortitiab OR
longitudinal:ti,ab OR prospective:ti,ab OR
retrospective:ti,ab

6,109,264

Real World
Data

(‘real-world data’ OR ‘real-world evidence' OR
‘observational study' OR 'registries’ OR ‘cohort study"
OR ‘claims data’ OR 'electronic health records’ OR ‘ehr’
OR 'big data’ OR 'routine clinical practice’) AND
(‘outcomes' OR ‘effectiveness’ OR ‘'safety’ OR
‘comparative effectiveness' OR 'healthcare utilization")

420,758

Final 5

#1 AND #2 AND (#3 OR #4)

39
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Anexo 1c. Umbrales clinicos establecidos por el Institut fur Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

Umbrales clinicos para desenlaces dicotomicos

Tipo de desenlace con certeza al menos baja

Magnitud del ratio . Otros Desenlaces Desenlaces

Mortalidad o :
criticos importantes
Grande 0.85 0.75 y riesgo 25% No aplica

Moderada 0.95 0.9 0.8
Pequefia 1.00 1.00 0.9
Nula (Sin diferencia) Sin diferencia estadistica <0.9

Umbrales clinicos para desenlaces numeéricos no reportados por los pacientes

Tipo de desenlace con certeza al menos baja

Magnitud del ratio o Desenlaces

Desenlaces criticos .
importantes
Grande 0.5 No aplica

Moderada 0.3 0.4
Pequefa 0.2 0.2
Nula (Sin diferencia) Sin diferencia estadistica <0.2

Umbrales clinicos para desenlaces numéricos reportados por pacientes:

¢El instrumento ha sido validado en la poblacion con la
patologia o condicién de la PICO?
*Validado: un instrumento se considera validado cuando existe
al menos un estudio que evalia la confiabilidad del instrumento
en la poblacién de la PICO.

Si

v

¢ El instrumento cuenta con
al menos un umbral de
relevancia clinica?

1N0

No utilizar los resultados
para dicho desenlace en
la toma de decisiones.

Si

A 4

¢El primer umbral es mayor
o igual al 15% del rango de
la escala?

No

No

—
-

Utilizar este valor como el
primer umbral

CENTRO DE EVALUACI

G Si los datos disponibles lo permiten, transformar I)

diferencia de los puntajes finales entre los grupos
intervencion versus control reportados por el estudio, a
diferencias de medias estandarizadas (DME) y utilizar
los umbrales descritos para desenlaces numéricos que
no son reportados por los pacientes, 6

En caso no fuera posible calcular la DME, utilizar el
valor que corresponda al 15% del rango de la escala de
dicho instrumento como el primer umbral (si los
resultados no pueden ser transformados a las unidades

de la escala -> no se utiliza el resultado) /

(2
\w

~
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Una vez obtenido el primer umbral, los siguientes umbrales se calcularan utilizando los multiplos
basados en la d de Cohen de la siguiente manera:
e Umbral que diferencia un efecto de magnitud pequefa de una moderada (U2) = valor del
primer umbral (U1) x 2.5.
e Umbral que diferencia un efecto de magnitud moderada de una grande (U3) = valor del primer
umbral (U1) x 4.

62
CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS



Lon .
% PERU | Ministerio Instituto Nacional
de Salud de Salud

Centro de Evaluacion

de Tecnologias en Salud A{M&t/}a/" /ﬂd/‘a /ﬂ/"at‘e}@/‘ /a &a%{/

Anexo 1d. Estrategias de busqueda para valores o preferencias de los

pacientes

ey

Base de datos

MEDLINE

Plataforma

PubMed

Fecha de
busqueda

6 de marzo del 2025

Rango de fecha
de bisqueda

Desde inicio de los tiempos hasta 6 de marzo del 2025

Concepto Ne°

Estrategia de busqueda

Resultado

Poblacion 1

("Breast Neoplasms"[mesh] OR "Breast Neopl*'[tw] OR (
Neopl*[tw] OR Breast[tw]) OR "Breast Tumo*'[tiab] OR
(Tumor[tw] AND Breas*[tw]) OR "Breast Canc*'[tw] OR
(Canc*[tw] AND Breas*[tw]) OR "Cancer of the Breast"[tiab]
OR "Malignant Neoplasm of Breast"[tiab] OR "Breast
Malignant Neopl*"'[tiab] OR (Breas*[tw] AND Malig*[tw] AND
Neoplas*[tw]) OR "Malignant Tumor of Breast'[tw] OR
"Breast Malignant Tumo*"[tiab] OR "Mammary Canc*"[tiab]
OR (Canc*[tw] AND Mamm*[tw]) OR "Mammary Canc*"[tiab]
OR (Mamm*[tw] AND Neopl*[tw] AND Huma*[tw]) OR
"Human Mammary Neopl*'[tiab] OR (Neopl*[tw] AND
Huma*[tw] AND Mamm?*[tw]) OR "Breast Carcino*"[tw] OR
(Carcino*[tw] AND Breas*[tw]) OR (Mamm*[tw] AND
Carcino*[tw] AND Huma*[tw]) OR (Carcino*[tw] AND
Huma*[tw] AND Mamm*[tw]) OR "Human Mammary
Carcino*'[tiab] OR (Mamm*[tw] AND Carcino*[tw] AND
Huma*[tw]) OR "Human Mammary Carcino*"[tiab])

3,822,030

Intervencion | 2

"Olaparib”"[Supplementary Concept] OR "Lynparza"[tiab] OR
"AZD 2281"[tiab] OR AZD-2281[tiab] OR AZD2281][tiab]

1,617

Preferencias,
valores,
medidas de
utilidad

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

Preference"[MAJRY])) 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

2,415,913
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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
"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])))

644,856

Final 5

#1 AND #2 AND #3 AND #4
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Anexo le. Estrategias de busqueda para evidencia econdémica

o
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Base de datos

MEDLINE

Plataforma

PubMed

Fecha de
busqueda

6 de marzo de 2025

Rango de fecha
de busqueda

Desde inicio de los tiempos hasta el 6 de marzo de 2025

Concepto Ne

Estrategia de busqueda

Resultado

Poblacion 1

("Breast Neoplasms"[mesh] OR "Breast Neopl*'[tw] OR (
Neopl*[tw] OR Breast[tw]) OR "Breast Tumo*'[tiab] OR
(Tumor[tw] AND Breas*[tw]) OR "Breast Canc*'[tw] OR
(Canc*[tw] AND Breas*[tw]) OR "Cancer of the Breast"[tiab]
OR "Malignant Neoplasm of Breast"[tiab] OR "Breast
Malignant Neopl*"[tiab] OR (Breas*[tw] AND Malig*[tw] AND
Neoplas*[tw]) OR "Malignant Tumor of Breast'[tw] OR
"Breast Malignant Tumo*"[tiab] OR "Mammary Canc*"[tiab]
OR (Canc*[tw] AND Mamm*[tw]) OR "Mammary Canc*"[tiab]
OR (Mamm*[tw] AND Neopl*[tw] AND Huma*[tw]) OR
"Human Mammary Neopl*'[tiab] OR (Neopl*[tw] AND
Huma*[tw] AND Mamm*[tw]) OR "Breast Carcino*'[tw] OR
(Carcino*[tw] AND Breas*[tw]) OR (Mamm*[tw] AND
Carcino*[tw] AND Huma*[tw]) OR (Carcino*[tw] AND
Huma*[tw] AND Mamm*[tw]) OR "Human Mammary
Carcino*'[tiab] OR (Mamm*[tw] AND Carcino*[tw] AND
Huma*[tw]) OR "Human Mammary Carcino*"[tiab])

3,822,030

Intervencion 2

"Olaparib"[Supplementary Concept] OR "Lynparza"[tiab] OR
"AZD 2281"[tiab] OR AZD-2281[tiab] OR AZD2281[tiab]

1,617

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]i OR pharmacoeconomic*[ti] OR
pharmaco-economic*[ti] OR cost-benefit[ti] OR costs[ti] OR
cost-effective*[ot] OR pharmacoeconomic*[ot] OR
pharmaco-economic*[ot] OR cost-benefitfot] OR costs[ot]
OR life year[tiab] OR life years[tiab] OR qgaly*[tiab] OR cost-
benefit analys*[tiab] OR cost-effectiveness analys*[tiab] OR
((costti] OR economic*[ti] OR cost[ot] OR economic*[ot])
AND  (costs[tiab] OR  cost-effectivenessftiab] OR
markov[tiab]))

286,635

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

1,284,124
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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 "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 5

#1 AND #2 AND #3 AND #4

Adicionalmente se buscé en el repositorio de RedETSA evaluaciones econémicas de la

region. No se encontrd ninguna evaluacion econémica gue respondiera a la pregunta PICO

de la presente evaluacion.
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Repositorios, organismos elaboradores de evaluaciones de tecnologia sanitaria

e

Resultados
que cumplen
Base de datos o repositorio PelEloe elame criterios de
inclusion
Instituto de Evaluacién de Tecnologias en g'ttps./lletm.essalud.gob.pe/ « -
N A ictamenes-evaluacion- Olaparib 0
Salud e Investigacion (IETSI), Peru .
tecnologica/
Direccion General de Medicamentos, gittisr#;eﬁq?ﬁ:g”%'b e/hom | “Olaparib’ 0
Insumos y Drogas (DIGEMID), Perd e 9 ' -gob-p P
National Institute for Health and Care | https://www.nice.org.uk/ “Olaparib” 1
Excellence (NICE), Reino Unido
Base Regional de Informes de Evaluacion
de Tecnologias en Salud de las Américas | https://pesquisa.bvsalud.or “Olaparib” 0
(BRISA) g/brisa/
Red Espafiola de Agencias de Evaluacion https://redets sanidad.gob.e
. A . s/productos/buscarProduct | . .
de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones do?metodo=buscaTinos Olaparib 0
del Sistema Nacional de Salud, Espafia gs'. o: Te P
tipold=1
Canadian Agency for Drugs and | https://www.cda-amc.ca/ “Olaparib” 1
Technologies in Health (CADTH), Canada
https://www.iqwig.de/en/pro
jects/projects-
Institute for Quality and Efficiency in Health | results/#searchQuery=quer “Olaparib” 1
Care (IQWIG), Alemania y=*&page=1&rows=10&sort
By=score&sortOrder=desc
&facet.filter.language=en
Instituto de Evaluacién Tecnolégica en | https://www.iets.org.co/doc “Olaparib” 0
Salud (IETS), Colombia umentos-tecnicos/
https://www.gov.br/conitec/
Comisién Nacional de Incorporacion de | pt-br/assuntos/avaliacao-
Tecnologias en el Sistema Unico de Salud | de-tecnologias-em- “Olaparib” 0
- CONITEC, Brasil saude/recomendacoes-da-
conitec
Comisién Nacional de Evaluacion de | https://www.argentina.gob.a
Tecnologias de Salud (CONETEC), | r/salud/conetec/publicacion | “Olaparib” 0
Argentina es-ets
Instituto de Efectividad Clinica Sanitaria | https://ets.iecs.org.ar/home “Olaparib” 1
(IECS), Argentina
Departamento  de  Evaluacion  de | https://etesa-
Tecnologias Sanitarias de la Division de | sbe.minsal.cl/repositorio- “Olaparib” 0
Planificacién Sanitaria (DIPLAS), | etesa-she/
Ministerio de Salud de Chile
67
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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

Fecha de
busqueda

6 de marzo de 2025

de busqueda

Rango de fecha

Desde inicio de los tiempos hasta el 6 de marzo de 2025

Concepto

NO

Estrategia de bisqueda

Resultado

Poblacién

("Breast Neoplasms"[mesh] OR "Breast Neopl*'[tw] OR (
Neopl*[tw] OR Breast[tw]) OR "Breast Tumo*'[tiab] OR
(Tumor[tw] AND Breas*[tw]) OR "Breast Canc*'[tw] OR
(Canc*[tw] AND Breas*[tw]) OR "Cancer of the
Breast"[tiab] OR "Malignant Neoplasm of Breast"[tiab] OR
"Breast Malignant Neopl*'[tiab] OR (Breas*[tw] AND
Malig*[tw] AND Neoplas*[tw]) OR "Malignant Tumor of
Breast'[tw] OR "Breast Malignant Tumo*'[tiab] OR
"Mammary Canc*"[tiab] OR (Canc*[tw] AND Mamm*[tw])
OR "Mammary Canc*[tiab] OR (Mamm*[tw] AND
Neopl*[tw] AND Huma*[tw]) OR "Human Mammary
Neopl*[tiab] OR (Neopl*[tw] AND Huma*[tw] AND
Mamm*[tw]) OR "Breast Carcino*'[tw] OR (Carcino*[tw]
AND Breas*[tw]) OR (Mamm*[tw] AND Carcino*[tw] AND
Huma*tw]) OR (Carcino*[tw] AND Huma*[tw] AND
Mamm?*[tw]) OR "Human Mammary Carcino*"[tiab] OR
(Mamm*[tw] AND Carcino*[tw] AND Huma*[tw]) OR
"Human Mammary Carcino*"[tiab])

3,822,030

Intervencion

"Olaparib"[Supplementary Concept] OR "Lynparza“[tiab]
OR "AZD 2281"tiab] OR AZD-2281[tiab] OR
AZD2281]tiab]

1,617

Equidad

(Cceecceeeccceeccceecccccccc(("residence

Characteristics"[Mesh:NoEXxp]) 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
(CCcceeeeccqeeecccceeecccceeeccccceccccceuttaral

Deprivation"[Mesh:NoExp]) 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

2,497,914
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health"[Mesh:NoExp])) OR ("Prejudice"[Mesh:NoEXxp]))

OR ("Racism"[Mesh:NoExp])) OR
("Xenophobia"[Mesh:NoEXxp])) OR ("Social
Discrimination"[Mesh:NoExp])) OR ("Race

Relations"[Mesh])) OR ("Ethnicity"[Mesh])) OR ("Racial
Groups"[Mesh])) OR ("Refugees"[Mesh:NoExp])) OR
(minorit*[tiab])) OR ("migration background"[tiab])) OR
(racialltiab])) OR (racismltiab])) 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 (aboriginal[tiab])) OR ("first
nation*"[tiab])) OR (indigenous]tiab])) OR ("english as a
second language"[tiab])) OR (“foreign language"[tiab])) OR
("South  American People"[Mesh])) OR ("Caribbean
People"[Mesh])) OR ("Central American People"[Mesh])))
OR (((("Occupations"[Mesh:NoExp]) OR
("Unemployment"[Mesh:NoExp])) OR (occupations[tiab]))
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

(religi[tiab]))) ~ OR  ((CCCCCCCCCcccceeeccccccccecccc"social
determinants of Health"[Mesh:NoExp]) OR ("Psychosocial

Deprivation"[Mesh:NoExp])) OR ("Sociological
Factors"[Mesh:NoExp])) 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:NoExp])) 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-demographicftiab])) OR (SES]tiab])) OR
(disadvantaged[tiab])) OR (impoverished[tiab])) OR
(poverty[tiab])) OR ("economic level'[tiab])) OR ("assets
index"[tiab])) OR (income*[tiab]))) OR
(CCeeccceeccceeccceecccccccc"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]))
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OR ("Social conditions"[Mesh:NoExp])) OR ("Social

isolation"[Mesh:NoEXxp])) OR ("Social
marginalization"[Mesh:NoEXxp])) OR
("Anomie"[Mesh:NoExp])) 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
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 (anomie[tiab])) 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 "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

1,248,125
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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
"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[AIll 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 0
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ANEXO 2. FLUJOGRAMA DE SELECCION DE LA EVIDENCIA PARA EFICACIA Y SEGURIDAD
3.1. FLUJOGRAMA DE RSy ECAs.

~ N\

Bsivalss finduftles @ REEiSFFOS identificados de Registros eliminados después del tamizaje: Registros identificados de:
RS EE el Medline/PubMed (n=288) Registros duplicados eliminados (n=967) Clinical trials.gov (n=115)
la revisién (n=0) Embase (n='554) Registros marcados como elegibles por Organizaciones (n=0)
Reportes de estudios Cochrane Library (n=174) herramientas de automatizacién (n=0) Busqueda de citas/referencias
inalitles cn verdenes Scopus (n=426) Registros eliminados por otras razones (n=0)
previas de la revision LILACS (n=15) j (n=0)
(n=0) \ /
\ ) ]
- N\ N
Registros tamizados (n=490) |[—» [ Registros excluidos (n=466)
. J g A
v \
p ) Informe solicitado Informes no
Informes solicitados parasu |~ Informes no recuperados (n=0) para su recuperacion > recuperados (n=0)
recuperacion (n=24) d (n=115) y L
|
4 ) ,
( Informes excluidos (n=24):
Informes evaluados por Resumen de congreso (n=6) Informe evaluado Informe excluido:
elegibilidad (n=24) | Carta al editor (n=1) por elegibilidad (n=115)
\. Revision narrativa (n=2) (n=115)
No es la poblacién (n=8)
v No es el comparador (n=6)
Ve Estudio en chino (n=1)
Nuevos estudios incluidos en \ /
la revisién (n=0)
Informes de nuevos estudios | <
incluidos (n=0)
7
‘( Total de estudios incluidos en la revision (n= 0)

Informes del total de estudios incluidos (n= 0)
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[ Estudios previos ]

Estudios incluidos en
versiones previas de
la revision (n=0)
Reportes de estudios
incluidos en versiones
previas de la revision

(n=0)

- J

Centro de Evaluacin
de Tecnologias en Salud

~

Registros identificados de
PubMed (n=182)
Embase (n=39)

Registros eliminados después del tamizaje:
Registros duplicados eliminados (n=10)
Registros marcados como elegibles por
herramientas de automatizacién (n=0)
Registros eliminados por otras razones

)
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3.2. FLUJOGRAMA DE ESTUDIOS OBSERVACIONALES COMPARATIVOS.

|
R

f

Y

~

\

Identificacion de nuevos estudios via otros métodos ]

/

<

/ (n=0)
A
e B
Registros tamizados (n=211) [—» [ Registros excluidos (n=195)
\ Y,
s N\
Informes solicitados parasu [~ Informes no recuperados (n=0)
recuperacion (n=16)
& J
e B .
Informes evaluados por Informes excluidos (n=16):
legibilidad (n=16 —> No cumple con la intervencion (n=8)
L elegibilidad (n=16) ) No cumple con la intervencién ni el
compaador (n=3)
J Estudios de un solo brazo (n=3)
4 Otros motivos (n=2)
Nuevos estudios incluidos en \ /
la revision (n=0)

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

(n=0)

A

Informe solicitado
para su recuperacion

(n=0)

Informes no

recuperados (n=0)

Informe evaluado
por elegibilidad

(n=0)

Informe excluido:
(n=0)

Informes de nuevos estudios <
incluidos (n=0)

'

J
.

Informes del total de estudios incluidos (n= 0)

Total de estudios incluidos en la revision (n=0)
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ANEXO 3. MOTIVOS DE EXCLUSION DURANTE LA FASE DE LECTURA A TEXTO

COMPLETO

3.1. Motivos de exclusion de RS y ECAs.

NO

Primer autor

ARfo

Titulo

Motivo de exclusién

1

Vaclova T

2014

Implications of the type of BRCAL
germline mutation in the treatment of
patients with hereditary breast cancer

Revision Narrativa

Tutt J

2015

OlympiA: A randomized phase Il trial
of Olaparib as adjuvant therapy in
patients with high risk HER2-negative
breast cancer (BC) and germline
BRCA 1/2 mutation (gBRCAmM)

Resumen de Congreso

Delaloge S

2017

OlympiAD: Further efficacy outcomes
in patients with HER2-negative
metastatic breast cancer and a
germline BRCA mutation receiving
Olaparib monotherapy vs standard
single-agent chemotherapy treatment
of physician’s choice

Resumen de Congreso

Zhou J

2017

Risk of severe hematologic toxicities in
cancer patients treated with PARP
inhibitors: A meta-analysis  of
randomized controlled trials

No considera la poblacién de la
pregunta PICO.

Domcheck SM

2018

Tolerability of Olaparib monotherapy
versus chemotherapy in patients with
HER-2 negative metastatic breast
cancer and a germline BRCA
mutation: OlympiAD

Resumen de Congreso

Sultan A

2018

A systematic review and meta-
analysis of randomized controlled
trials to evaluate the risk of
hematological toxicities in patients
with cancer treated with poly
adenosine diphosphate ribose
polymerase (PARP) inhibitors

No considera la poblacién de la
pregunta PICO.

Sulai NH

2018

Development of poly (ADP-ribose)
polymerase inhibitors in the treatment
of BRCA-mutated breast cancer

Revision Narrativa

Marsh P

2019

What is the current effectiveness of
Olaparib for breast cancer patients
with a BRCA mutation? A systematic
review

No cumple con la poblacién de la
PICO.

Jiang Y

2021

Effect and Safety of therapeutic
regimens for patients with germline
BRCA mutation — Associated Breast
Cancer: A Network Meta-Analysis

No considera claramente la
intervencion ni el comparador.

10

Tutt ANJ

2021

Adjuvant Olaparib for patients with
BRCAL1- or BRCA2- mutated breast
cancer

No incorpora el comparador
considerado en la pregunta
PICO.

11

Altundag K

2021

Some subgroups might get less
benefit from adjuvant Olaparib trial in
high risk, HER2-negative and
germline BRCA2 BRCAL- or BRCA2-
mutated early breast cancer patients

Carta al editor

12

Tutt ANJ

2022

VP1-2022: Pre-especified event
driven analysis of Overall Survival
(OS) in the OlympiA phase Il trial of
adjuvant Olaparib (OL) in germline
BRCA 1/2 mutation (gBRCAm)
associated breast cancer

Resumen de Congreso

13

Ganz PA

2022

Quality of life results from OlympiA: A
phase Ill, multicenter, randomized,
placebo-controlled trial of adjuvant
Olaparib after (neo)-adjuvant
chemotherapy in patients with
germline BRCA 1/2 mutations and

No considera el comparador de
la pregunta PICO.
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Primer autor

flo

Titulo

Motivo de exclusiéon

high-risk HER-2 negative early breast
cancer

14

Geyer CE

2022

Overall survival in the OlympiA phase
Il trial of adjuvant Olaparib in patients
with germline pathogenic variants in
BRCA 1/2 and high risk, early breast
cancer

No cumple con el comparador
de la PICO.

15

Andersen JC

2023

Real world treatment patterns and
survival by germline BRCA (gBRCA)
mutation status in patients with HER2-
negative early breast cancer (eBC) in
the US community oncology setting: A
retrospective observational study

Resumen de Congreso

16

ChenY

2023

Efficacy and safety of Olaparib in
adjuvant therapy of BRCA1/2 mutated
HER2- negative breast cancer: a
meta-analysis

El estudio fue publicado en chino
y no dispone de versiones en
inglés o espafiol.

17

Beas-Lozano EL

2023

Real-World data in patients with BRCA
mutated breast cancer treated with
poly (ADP-ribose) polymerase
inhibitors

No cumple con la poblacién de la
PICO.

18

Lynce F

2023

Clinical use of PARP inhibitors in
BRCA mutant and non-BRCA mutant
breast cancer

Capitulo de libro

19

Robson ME

2023

OlympiAD extended follow-up for
overall survival and safety: Olaparib
versus chemotherapy treatment of
physician’s choice in patients with a
germline BRCA mutation and HER2-
negative metastatic breast cancer

No cumple con la poblacién de la
PICO.

20

Yamauchi H

2023

Adjuvant Olaparib in the subset of
patients from Japan with BRCA1- or
BRCA2- mutated high-risk early
breast cancer from the phase 3
OlympiA trail

No cumple con la poblacion de la
PICO.

21

Andersen J

2024

Real World treatment patterns and
clinical outcomes by germline BRCA
(9gBRCA) mutation status in patients
with HER2-negative early breast
cancer in the US community oncology
setting: a retrospective observational
chart-review study

Resumen de Congreso

22

Ganz PA

2024

Patient-Reported outcomes in
OlympiA: A phase lll, randomized,
placebo-controlled trial of adjuvant
Olaparib in g BRCA1/2 mutations and
high-risk human epidermal growth
factor receptor 2 — negative early
breast cancer

El andlisis de los desenlaces
reportados por los pacientes en
el estudio OlympiA.

23

Dai MF

2024

Safety and hematological toxicities of
PARP inhibitors in patients with
cancer. a systematic review of
randomized controlled trials and a
pharmacovigilance analysis

No cumple con la poblacién de la
PICO.

24

Ladoire S

2024

Real-World prevalence, treatment and
survival of “high risk” early breast
cancer, with mandatory testing of
gBRCA1/2 mutation according to the
OlympiA trial inclusion criteria: Data
from a population-based registry

No considera la intervencion ni
el comparador de la PICO.
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3.2. Motivos de exclusion de estudios observacionales

#
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NO

Primer autor

Ano

Titulo

Motivo de exclusién

1

Kumar Pal

2009

Adjuvant chemotherapy for older
adults with breast cancer: making the
standard a standard

No cumple con la intervencién
de la PICO.

Joensuu H

2012

Adjuvant capecitabine, docetaxel,
cyclophosphamide, and epirubicin for
early breast cancer: final analysis of
the randomized FinXX trial

No cumple con la intervencion ni
el comparador de la PICO.

Shawky H

2014

Preliminary results of capecitabine
metronomic chemotherapy in
operable triple-negative breast cancer
after standard adjuvant therapy — a
single -arm phase Il study

No tiene comparador.

Alagizy HA

2015

Metronomic capecitabine as extended
adjuvant chemotherapy in women with
triple negative breast cancer

No tiene comparador.

O’Shaughnessy

2015

Patients with slowly proliferative early
breast cancer have low five-year
recurrence rates in phase Ill adjuvant
trial of capecitabine

No considera la intervencién de
la pregunta PICO.

Martin M

2015

Epirubicin  plus cyclophosphamide
followed by docetaxel versus
epirubicin plus docetaxel followed by
capecitabine as adjuvant therapy for
node-positive early breast cancer:
results from the GEICAM/2003 — 10
study

No considera la intervencion de
la pregunta PICO.

Liu YL

2018

Concurrent use of capecitabine with
radiation therapy and survival in breast
cancer (BC) after neoadjuvant
chemotherapy

No cumple con la poblacion ni la
intervencion de la PICO.

Asleh K

2020

Predictive biomarkers for adjuvant
capecitabine benefit in early-stage
triple-negative breast cancer in the
FinXX Clinical Trial

No considera la intervencién de
la PICO.

Botticelli A

2020

5-Fluorocil degradation rate as a
predictive biomarker of toxicity in
breast cancer patients treated with
capecitabine

Evalla marcadores biol6gicos
que pueden predecir la toxicidad
asociada al uso de capecitabina
en las pacientes del grupo de
interés.

10

Wang X

2021

Effect of capecitabine maintenance
therapy using lower dosage and
higher frequency vs observation on
disease free survival among patients
with early-stage triple-negative breast
cancer who had received standard
treatment: the SYSUCC-001
randomized clinical trial

No considera la intervencion de
la PICO.

11

Hoon S-N

2021

Capecitabine for hormone receptor-
positive versus hormone receptor-
negative breast cancer

No considera la intervencién de
interés de la PICO.

12

Beyerlin K

2021

The adjuvant use of capecitabine for
residual disease following pre-
operative chemotherapy for breast
cancer: challenges applying CREATE-
X to a US population

Estudio de un solo brazo.

13

Li JB

2022

A cost-effectiveness analysis of
capecitabine maintenance therapy
versus routine follow-up for early-
stage triple-negative breast cancer
patients after standard treatment from
a perspective of Chinese society

Otro disefio de estudio.

14

Pereira MFI

2024

Real-world data on  adjuvant
capecitabine after standard
neoadjuvant chemotherapy for triple
negative breast cancer

No considera la intervencion de
la PICO.
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N° | Primer autor Afo Titulo Motivo de exclusién
Screening optimal candidates with
operable, early-stage triple-negative
15 Duan F 2024 breast cancer benefitting from
capecitabine maintenance: A post-hoc
analysis of the SYSUCC-001 study
Tailoring escalation adjuvant therapy
for early-stage triple-negative breast | No considera la intervencion ni
cancer in the CBCSGO010 clinical trial | el comparador de la PICO.
biomarker analysis

No considera la intervencion ni
el comparador de la PICO.

16 Wu W 2024

77
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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

items del instrumento*
L Sesgo de Sesgo de Sesgo de Sesgo de Otros
Sesgo de seleccién g0 0 go d 9 S0 €
ECA y/o realizacion deteccion desgaste notificacion sesgos
Desenlace estudio de
ECA Generacion de | Ocultamiento de Cegamiento de Cegamiento de Manejo de los Notificacion Otros
la secuencia la asignacion los participantes | los evaluadores datos de selectiva de sesgos
de y del personal del desenlace resultados resultados
aleatorizacion incompletos
Sobrevida global No se encontraron estudios que evaluaran este desenlace.
Calidad de vida No se encontraron estudios que evaluaran este desenlace.
Eventos adversos .
serios No se encontraron estudios que evaluaran este desenlace.
Recurrencia No se encontraron estudios que evaluaran este desenlace.
Eventos adversos .
3y4 No se encontraron estudios que evaluaran este desenlace.
Sindrome
mielodisplasico/Le No se encontraron estudios que evaluaran este desenlace.
ucemia
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ANEXO 5. ESTUDIO DE COSTOS DE ENFERMEDAD

Anexo 5a; Variantes Clinicas de la PICO
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Mujeres adultas con cancer de mama en
estadio cT1-T4, =cN1, MO , friple negativo
(HR-/HER2-), de alto riesgo, que presentaron
una respuesta patolégica incompleta, en
tratamiento de adyuvancia y con mutacion

Olaparib Il

germinal BRCA1 o BCRAZ.

Capecitabina
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Anexo 5b: Costos por cada Variante Clinica

PATOLOGIA

Cancer de mama, Olaparib
ESQUEMA DE MANEJO CLINICO
Procedimientos médicos

Porcenta
je de Costo Costo total
indicacié unitario ponderado
n

Cédigo | Denominacion

99203 | CONSULTA EXTERNA'Y AMBULATORIA 13 100% 31.49 409.37
19101 |BIOPSIA DE MAMA 1 100% 172.00 172.00
83521 (b) | INMUNOHISTOQUIMICA POR MARCADOR (AUTOMATIZADO) 1 100% 305.00 305.00
85027 | HEMOGRAMA COMPLETO 13 100% 27.00 351.00
82565 | DOSAJE DE CREATININA EN SANGRE 13 100% 9.00 117.00
84526 | UREA 13 100% 9.00 117.00
82040 | DOSAJE DE ALBUMINA SUERO 13 100% 18.00 234.00
82248 | DOSAJE DE BILIRRUBINA; DIRECTA 13 100% 11.00 143.00
82247 | DOSAJE DE BILIRRUBINA; TOTAL 13 100% 18.00 234.00
84075 | DOSAJE DE FOSFATASA, ALCALINA 13 100% 23.00 299.00
84156 | PROTEINAS TOTALES EN ORINA 13 100% 9.00 117.00
84450 | TRANSAMINASA GLUTAMICO OXALACETICA (TGO) 13 100% 11.00 143.00
84460 | TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 13 100% 11.00 143.00
83615 | DOSAJE DE DESHIDROGENASA LACTICA(DHL) 13 100% 19.00 247.00
84481 | TRIYODO TIRONINA T3, LIBRE 4 100% 47.00 188.00
84443 | HORMONA ESTIMULANTE DE TIROIDES (TSH) 4 100% 40.00 160.00
84439 | HORMONA TIROXINA (T4) LIBRE 4 100% 33.00 132.00
71260 | TEM DE TORAX CON CONTRASTE 3 100% 241.33 724.00
75194 | TEM DE ABDOMEN INFERIOR CON CONTRASTE 3 100% 252.80 758.41
74194 | TEM DE ABDOMEN SUPERIOR CON CONTRASTE 3 100% 437.00 1,311.00
70460 | TEM DE CEREBRO CON CONTRASTE 3 100% 233.92 701.77

80
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78305 | GAMMAGRAFIA OSEA (CUERPO ENTERO) 1 100% | 284.00 284.00
86300 |INMUNOENSAYO CUANTITATIVO PARA ANTIGENO TUMORAL CA 15-3 (27.29) 5 100% 79.49 397.47
76645 | ECOGRAFIA + LOCALIZACION 2 100% 42.00 84.00
77059 |RM DE MAMAS 1 100% 611.00 611.00
81215 |DETECCION POR SECUENCIAMIENTO DE VARIANTE FAMILIAR DEL GEN BRCA1 1 65% 644.00 418.60
81217 |DETECCION POR SECUENCIAMIENTO DE VARIANTE FAMILIAR DEL GEN BRCA2 1 35% 631.00 220.85
85027 |HEMOGRAMA COMPLETO 1 24% 27.00 6.48
99282 |ATENCION E EMERGENCIA PRIORIDAD IlI 1 16% 10.00 1.60
99231 |ATENCION PACIENTE DiA HOSPITALIZACION 2 16% 85.00 27.20
85027 |HEMOGRAMA COMPLETO 2 16% 27.00 8.64
TRANSFUSION DE PAQUETE GLOBULAR,PLASMA,GLOBULOS R0OJOS,

36430 PLAQUETAS,CRIOPREQCIPITADO O PROC.AFERESIS. 2 16% | 14.00 4.48
85027 |HEMOGRAMA COMPLETO 1 38% 27.00 10.26
99282 |ATENCION E EMERGENCIA PRIORIDAD IlI 1 14% 10.00 1.40
99231 |ATENCION PACIENTE DiA HOSPITALIZACION 5 14% 85.00 59.50
85027 |HEMOGRAMA COMPLETO 5 14% 27.00 18.90
99282 | ATENCION E EMERGENCIA PRIORIDAD Il 1 1% 10.00 0.10
99231 | ATENCION PACIENTE DIiA HOSPITALIZACION 3 1% 85.00 2.55
99282 |ATENCION E EMERGENCIA PRIORIDAD IlI 1 1% 10.00 0.10
99231 |ATENCION PACIENTE DiA HOSPITALIZACION 5 1% 85.00 4.25
94664 |ESPUTO INDUCIDO (INDUCCION DEL ESPUTO CON FINES DIAGNOSTICOS) 1 1% 52.00 0.52
71250 | TEM DE TORAX SIN CONTRASTE 1 1% 202.15 2.02

82803.01 | AGA (GASES EN SANGRE ARTERIAL) 2 1% 51.56 1.03
99282 |ATENCION E EMERGENCIA PRIORIDAD IlI 1 1% 10.00 0.10
99231 |ATENCION PACIENTE DiA HOSPITALIZACION 3 1% 85.00 2.55
70460 | TEM DE CEREBRO CON CONTRASTE 1 1% 233.92 2.34

Subtotal 9176.49
Medicamentos

Porcenta

. . . Precio .
codigo Principio activo Concentracion Forma A Presentacion Unidad e de. . CATPR Precio total
SISMED farmacéutica es indicacié EC ponderado

n
52754 OLAPARIB 150mg TAB 1460 100% 281.65 411,209.00
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04752 | METOCLOPRAMIDA CLORHIDRATO 10 mg TAB 21 58% | 0.01 0.12
02891 | DIMENHIDRINATO 50mg TAB 21 30% | 001 0.06
04478 | LOPERAMIDA 2mg TAB 15 1% 0.09 0.01
05873 | SODIO CLORURO (0.9%) 900 mg/100 mL INY 1 3 1% 0.01 0.00
05598 | SOLUCION POLIELECTROLITICA i SoL 3 1% 021 0.01
05598 | SOLUCION POLIELECTROLITICA m SoL 1 20% | 021 0.0
00750 | AMOXICILINA + ACIDO CLAVULANICO | 500 mg + 125 TAB
(COMO SAL POTASICA) n?g 21 26% 0.29 1.58
01682 | CEFTAZIDIMA 1 g INYECTABLE 1G INY 30 1% 0.81 0.24
05335 | PARACETAMOL 500mg TAB 10 19% | 0.02 0.0
06231 | TRAMADOL CLORHIDRATO 50mg/mL INY TmL 6 1% 0.06 0.00
Subtotal 411 211.12
Total 420 387.61
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PATOLOGIA

Cancer de mama, Capecitabina
ESQUEMA DE MANEJO CLINICO
Procedimientos médicos

Porcent Costo
L . L. aje de Costo total
Codigo  Denominacion L . -
indicaci unitario pondera
on do
99203 CONSULTA EXTERNA Y AMBULATORIA 13 100% 31.49 409.37
19101 BIOPSIA DE MAMA 1 100% 172.00 | 172.00
83521 (b) | INMUNOHISTOQUIMICA POR MARCADOR (AUTOMATIZADO) 1 100% 305.00 | 305.00
85027 HEMOGRAMA COMPLETO 13 100% 27.00 351.00
82565 DOSAJE DE CREATININA EN SANGRE 13 100% 9.00 117.00
84526 UREA 13 100% 9.00 117.00
82040 DOSAJE DE ALBUMINA SUERO 13 100% 18.00 234.00
82248 DOSAJE DE BILIRRUBINA; DIRECTA 13 100% 11.00 143.00
82247 DOSAJE DE BILIRRUBINA; TOTAL 13 100% 18.00 234.00
84075 DOSAJE DE FOSFATASA, ALCALINA 13 100% 23.00 299.00
84156 PROTEINAS TOTALES EN ORINA 13 100% 9.00 117.00
84450 TRANSAMINASA GLUTAMICO OXALACETICA (TGO) 13 100% 11.00 143.00
84460 TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 13 100% 11.00 143.00
83615 DOSAJE DE DESHIDROGENASA LACTICA(DHL) 13 100% 19.00 247.00
71260 TEM DE TORAX CON CONTRASTE 3 100% 241.33 | 724.00
75194 TEM DE ABDOMEN INFERIOR CON CONTRASTE 3 100% 252.80 | 758.41
74194 TEM DE ABDOMEN SUPERIOR CON CONTRASTE 3 100% 437.00 |1,311.00
70460 TEM DE CEREBRO CON CONTRASTE 3 100% 233.92 | 701.77
78305 GAMMAGRAFIA OSEA (CUERPO ENTERO) 1 100% 284.00 | 284.00
86300 INMUNOENSAYO CUANTITATIVO PARA ANTIGENO TUMORAL CA 15-3 (27.29) 5 100% 79.49 397.47
76645 ECOGRAFIA + LOCALIZACION 2 100% 42.00 84.00
77059 RM DE MAMAS 1 100% 611.00 | 611.00
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81215 | DETECCION POR SECUENCIAMIENTO DE VARIANTE FAMILIAR DEL GEN BRCA1 1 65% 644.00 | 418.60
81217 | DETECCION POR SECUENCIAMIENTO DE VARIANTE FAMILIAR DEL GEN BRCA2 1 35% 631.00 | 220.85
99282 | ATENCION E EMERGENCIA PRIORIDAD lII 1 5% 10.00 0.50
99231 | ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 3 5% 85.00 12.75
93000 |ELECTROCARDIOGRAMA 2 5% 30.00 3.00
99282 | ATENCION E EMERGENCIA PRIORIDAD I 1 1% 10.00 0.06
99295 | ATENCION EN UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS POR DIA 3 1% 464.11 7.66
99231 | ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 4 1% 85.00 1.87
99203 | CONSULTA EXTERNA Y AMBULATORIA 11 1% 31.49 1.91
93000 |ELECTROCARDIOGRAMA 13 1% 30.00 2.15
93307 | ECOCARDIOGRAFIA 2 1% 51.00 0.56
85027 | HEMOGRAMA COMPLETO 12 1% 27.00 1.78
84512 | TROPONINAT 3 1% 85.00 1.40
82550 | DOSAJE DE CREATINFOSFOKINASA (CPK) 3 1% 24.00 0.40
71010 | RADIOGRAFIA DE TORAX FRONTAL (1) 1 1% 30.00 0.17
99282 | ATENCION E EMERGENCIA PRIORIDAD I 1 59% 10.00 5.85
99231 | ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 7 59% 85.00 | 348.08
85027 | HEMOGRAMA COMPLETO 1 59% 27.00 15.80
82565 | DOSAJE DE CREATININA EN SANGRE 1 59% 9.00 5.27
82248 | DOSAJE DE BILIRRUBINA; DIRECTA 1 59% 11.00 6.44
82247 | DOSAJE DE BILIRRUBINA; TOTAL 1 59% 18.00 10.53
84450 | TRANSAMINASA GLUTAMICO OXALACETICA (TGO) 1 59% 11.00 6.44
84460 | TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 1 59% 11.00 6.44
82977 | DOSAJE DE GAMMAGLUTAMILTRANSFERASA 1 59% 21.00 12.29
99282 | ATENCION E EMERGENCIA PRIORIDAD I 1 57% 10.00 5.70
99231 | ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 3 57% 85.00 145.35
99285 | ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD | 1 10% 23.00 2.30
99231 | ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 5 10% 85.00 42.50
43206 |ESOFAGOGASTRODUODENOSCOPIA FLEXIBLE, TRANSORAL; CON ENDOMICROSCOPIA OPTICA 1 10% 4'287'0 425.70
96365 | INFUSION CORTA 1 10% 69.55 6.95
99285 | ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD | 1 10% 23.00 2.30
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99231 | ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 10 10% 85.00 85.00
85027 | HEMOGRAMA COMPLETO 5 10% 27.00 13.50
82565 | DOSAJE DE CREATININA EN SANGRE 1 10% 9.00 0.90
36000 |INTRODUCCION DE AGUJA O CATETER EN VENA PERIFERICA 3 10% 12.00 3.60
74170 | TEM DE ABDOMEN COMPLETO CON CONTRASTE 1 10% 277.30 | 27.73
99282 | ATENCION E EMERGENCIA PRIORIDAD I 1 7% 10.00 0.70
99231 | ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 2 7% 85.00 11.90
85027 | HEMOGRAMA COMPLETO 2 7% 27.00 3.78

TRANSFUSION DE PAQUETE GLOBULAR,PLASMA,GLOBULOS ROJOS,

36430 PLAQUETAS,CRIOPREQCIPITADO O PROC.AFERESIS. 2 7% 14.00 1.96
99282 | ATENCION E EMERGENCIA PRIORIDAD llI 1 31% 10.00 3.10
99231 | ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 5 31% 85.00 | 131.75
85027 | HEMOGRAMA COMPLETO 5 31% 27.00 41.85
99282 | ATENCION E EMERGENCIA PRIORIDAD Il 1 30% 10.00 3.00
99231 | ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 5 30% 85.00 127.50
85027 | HEMOGRAMA COMPLETO 5 30% 27.00 40.50
99282 | ATENCION E EMERGENCIA PRIORIDAD I 1 2% 10.00 0.20
99231 | ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 1 2% 85.00 1.70
85027 | HEMOGRAMA COMPLETO 1 2% 27.00 0.54
99285 | ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD | 1 15% 23.00 3.45
99231 | ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION 7 15% 85.00 89.25
85027 | HEMOGRAMA COMPLETO 1 15% 27.00 4.05
82565 | DOSAJE DE CREATININA EN SANGRE 7 15% 9.00 9.45
82248 | DOSAJE DE BILIRRUBINA; DIRECTA 7 15% 11.00 11.55
82247 | DOSAJE DE BILIRRUBINA; TOTAL 7 15% 18.00 18.90
84450 | TRANSAMINASA GLUTAMICO OXALACETICA (TGO) 7 15% 11.00 11.55
84460 | TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 7 15% 11.00 11.55
82977 | DOSAJE DE GAMMAGLUTAMILTRANSFERASA 7 15% 21.00 22.05
80063 | PERFIL DE COAGULACION 7 15% 93.00 97.65
87040 |HEMOCULTIVO 1 15% 33.00 4.95
76706 | ECOGRAFIA ABDOMINAL SUPERIOR 1 15% 49.00 7.35
87087 | UROCULTIVO Y ANTIBIOGRAMA 1 15% 40.00 6.00
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15% 60.77 9.12
15% 51.67 7.75
15% 52.77 7.92
15% 44.00 6.60
15% 38.00 5.70
15% 37.00 5.55
15% 36.00 5.40
15% 37.00 5.55
15% 57.00 8.55
15% 29.00 4.35
8% 23.00 1.84
8% 85.00 34.00
8% 27.00 2.16
8% 14.00 1.12
8% 9.00 2.16
8% 110.62 26.55
8% 12.00 2.88
8% 25.00 6.00
8% 19.00 4.56
8% 62.00 4.96
8% 69.55 33.38
10% 23.00 2.30
10% 69.55 6.95

86803 | DETECCION DE ANTICUERPOS HEPATITIS C
87340.01 | DETECCION DE ANTIGENO DE VIRUS DE HEPATITIS B
86704 | ANTICUERPO CONTRA EL ANTIGENO DE LA NUCLEOCAPSIDE DE LA HEPATITIS B (HBCAB); TOTAL
86709 |HEPATITIS A IGM (ANTI HAV - IGM)
86708 |HEPATITIS A: TOTAL (ANTI HAV - TOTAL)
87351 |HEPATITIS B : AG. EPSILON (AGHBE)
86706 | HEPATITIS B: AC. ANTIAUSTRALIANO (ACHBS)
86705 | HEPATITIS B: AC. ANTICORE IGM (ACHBS IGM)
86707 |HEPATITIS B: AC. ANTIEPSILON (ACHBE)
87340 |HEPATITIS B: AG. DE SUPERFICIE AUSTRALIANO
99285 | ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD |
99231 | ATENCION PACIENTE DIA HOSPITALIZACION
85027 | HEMOGRAMA COMPLETO
81005 | ORINA: EXAMEN COMPLETO
82565 | DOSAJE DE CREATININA EN SANGRE
84295 | SODIO
82435 | DOSAJE DE CLORO
82804 | RESERVA ALCALINA (HCO3)
82310 | DOSAJE DE CALCIO SERICO TOTAL
76700 | ECOGRAFIA ABDOMINO PELVICA O COMPLETA
96365 | INFUSION CORTA
99285 | ATENCION DE EMERGENCIA, PRIORIDAD |
96361 | INFUSION INTRAVENOSA, HIDRATACION; INICIAL, CADA HORA ADICIONAL

Subtotal

RlRrlokRrlww|lwlww|lkRr|kr|lOR|R|IPRIR|RIRR|IRR|R[R,

Medicamentos

Porcent Precio Precio
. . ., Forma . Unidad | aje de total
Principio activo Concentracion P Presentacién L0 .
farmacéutica es indicaci pondera
01513 CAPECITABINA 500 mg TAB 896 100% 0.64 573.44
05106 NITROGLICERINA 5 mg/mL INY 5mL 0
(GLICEROLTRINITRATO) 3 5% 500 | 075
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02881 DILTIAZEM CLORHIDRATO 60 mg TAB 1460 5% 0.05 3.65
00408 ALTEPLASA 50mg INY 2 1% 2035.00 | 40.70
47285 CLORURO DE SODIO 0.90% SOL 100 mL 2 1% 1.81 0.04
02881 DILTIAZEM CLORHIDRATO 60 mg TAB 1460 1% 0.05 0.73
01205 BETAMETASONA (COMO 50 mg/100 g (0.05 CREM 20g o
DIPROPIONATO) %) 3 59% 0.25 044
05335 PARACETAMOL 500 mg TAB 21 59% 0.02 0.27
02157 CLORHEXIDINA 5 g/100 mL SOL 1L 3 59% 9.50 16.82
04478 LOPERAMIDA 2mg TAB 15 57% 0.09 0.77
05873 SODIO CLORURO 900 (r(r)}gg/ol/o(;O Ml INY 1L 3 5706 0.01 0.02
05598 SOLUCION POLIELECTROLITICA 1L SOL 3 57% 0.21 0.36
05151 g(l\)/IEIIZFX?\ZOL (COMO SAL 40 mg INY 10 10% 0.04 0.04
05873 SODIO CLORURO 900 mg/100 mL INY 1L 10 10% 0.01 0.01
(0.9 %)
05443 PIPERACILINA + TAZOBACTAM 4 g + 500 mg INY 40 10% 1.18 472
47285 CLORURO DE SODIO 0.90% SOL 100 mL 40 10% 1.81 7.25
05877 SODIO CLORURO 900 mg/100 mL INY 20 mL 40 10% 0.44 175
(0.9 %)
03568 FILGRASTIM 300 ug/mL INY 1mL 4 10% 10.63 4.25
04805 METRONIDAZOL 500 mg TAB 30 10% 0.02 0.07
24707 SODIO CLORURO 0.90% INY 1000 mL 14 15% 2.50 5.25
00226 ACIDO URSODESOXICOLICO 250 mg TAB 14 15% 0.96 2.02
00072 ACETILCISTEINA 300 mg INY 3mL 60 15% 1.81 16.32
03710 FUROSEMIDA 10mg/mL INY 2mL 48 8% 0.01 0.05
31515 SOLUCION SALINA ESTERIL 1L SOL 6 8% 6.00 2.88
47285 CLORURO DE SODIO 0.90% SOL 100 mL 2 10% 1.81 0.36
03709 FUROSEMIDA 20 mg INY 1mL 7 24% 0.16 0.27
03944 HIDROCORTISONA (COMO 1 g/100 g (1 %) CREM 20g o
ACETATO) 3 32% 1.73 1.66
04514 LORATADINA 10 mg TAB 7 32% 0.02 0.04
03215 ESCOPOLAMINA BROMHIDRATO 10 mg TAB o
TRIMIDRATO 15 25% 0.01 0.04
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04289 |LACTULOSA 3.33 g/5 mL SoL 120 mL 3 20% | 850 | 5.0
04752 | METOCLOPRAMIDA 10 mg TAB -
METOCLOPRA 21 44% | 001 | 0.9
02891 | DIMENHIDRINATO 50mg TAB 21 26% | 001 | 005
06127 | TIAMINA CLORHIDRATO 100 mg TAB 21 17% | 001 | 005
03718 | GABAPENTINA 300 mg TAB 63 17% | 008 | 0.80
05335 | PARACETAMOL 500 mg TAB 18 28% | 002 | o011
Subtotal 69117
11
Total 308.04
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ANEXO 6. LISTADO DE PARTICIPANTES EN EL PROCESO DE VAI_,ORACION
DE LA ETS Y FORMULACION DE LA RECOMENDACION

' L - Institucion de
N° Nombres y Apellidos Profesion/experticia : Rol en el proceso
procedencia
Jean Franco Médico Cirujano, . .
1 ) INS/CETS Lider Metodoldgico
RODRIGUEZ ALARCON metoddlogo
Steffany Sandra ) Equipo
2 Economista INS/CETS )
FERNANDEZ ORTIZ Metodolégico
Naysha Obstetra, Coordinadora
3 INS/CETS )
BECERRA CHAUCA metodéloga Metodolégica
Steffany Obstetra, Coordinadora
4 INS/CETS )
SALVADOR SALVADOR metodéloga Metodolégica
Meyer Life i o )
5 Médico Cirujano INS/CETS Proceso de Gestion
HELIZALDE CCAMA
Representante de
la Direccion
Maria Emilia Quimico General de
6 DIGEMID
LEDEZMA CARBAJAL Farmacéutico Medicamentos,
Insumos y Drogas
(DIGEMID)
Médico Cirujano,
Rebeca Azucena o Representante de
7 especialista en IAFAS FAP
SERRA JARAMILLO } IAFAS FAP
Oncologia
Representante del
Flor Mariela Licenciada en Fondo Intangible
8 FISSAL
MIRABAL VERAMENDI Enfermeria Solidario de Salud
(FISSAL)
Representante de
) ) la Direccioén de
Maria Luisa Quimico )
9 ) DPCAN Prevencion y
MERMA POLANCO Farmacéutico
Control del Cancer
(DPCAN)
Representante de
la Direccion
_ ) General de
Adriana Milagros o ) _
10 Cirujano Dentista DGAIN Aseguramiento e
YATACO CALLA _
Intercambio
Prestacional
(DGAIN)
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Institucién de

Oncologia

N° Nombres y Apellidos Profesidn/experticia : Rol en el proceso
procedencia
) Médico Cirujano, Representante de
Guillermo Arturo o .
11 . especialista en RON la Red Oncoldgica
VALENCIA MESIAS i .
Oncologia Nacional (RON)
Representante del
o o Instituto Regional
i Médico Cirujano,
JoseMaria o IPRESS de Enfermedad
12 especialista en . .
FONSECA AGUIRRE solicitante Neoplasicas del

Centro (IREN
CENTRO)
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ANEXO 7. RESULTADO DE LA EVALUACION DE LOS INTERESES DECLARADOS
Se presenta el analisis los intereses declarados por cada participante en la ETS-EMC
Limitacion
Rol en la ETS- ; : i
Nombre - Tipo de interés(es) declarados para la
participacion
Jean Franco Lider metodolbaico Declar6 NO tener conflictos de Ninauna
RORIGUEZ ALARCON 9 interés 9
Steffany Sandra Equino metodoléaico Declar6 NO tener conflictos de Ninguna
FERNANDEZ ORTIZ quip 9% interés g
Naysha Coordinadora Declar6 NO tener conflictos de Ninauna
BECERRA CHAUCA metodolégica | interés g
Steffany Coordinadora Declar6 NO tener conflictos de Ninguna
SALVADOR SALVADOR metodoldgica interés 9
Coordinador de
Meyer Life gestién del proceso | Declar6 NO tener conflictos de Ninguna
HELIZALDE CCAMA de desarrollo de la | interés 9
ETS-EMC
Maria Emilia Integrante del Grupo | Declar6 NO tener conflictos de Ninauna
LEDEZMA CARBAJAL de Trabajo interés 9
Rebeca Azucena Integrante del Grupo | Declar6 NO tener conflictos de Ninauna
SERRA JARAMILLO de Trabajo interés 9
Flor Mariela . .
Integrante del Grupo | Declar6 NO tener conflictos de Ninauna
MIRABAL VERAMENDI de Trabajo interés 9
Maria Luisa Integrante del Grupo | Declar6 NO tener conflictos de Ninguna
MERMA POLANCO de Trabajo interés 9
Adriana Milagros Integrante del Grupo | Declar6 NO tener conflictos de Ninguna
YATACO CALLA de Trabajo interés 9
Guillermo Arturo Integrante del Grupo | Declar6 NO tener conflictos de Ninauna
VALENCIA MESIAS de Trabajo interés 9
José Maria Integrante del Grupo | Declar6 NO tener conflictos de Ninauna
FONSECA AGUIRRE de Trabajo interés 9
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ANEXO 8. TABLA DE LA EVIDENCIA A LA RECOMENDACION (ETD)

PREGUNTA:

¢Deberia usarse olaparib en lugar de capecitabina para el tratamiento de mujeres adultas con
cancer de mama en estadio cT1 — T4, 2 N1, MO, triple negativo (HR-/HER2-), clasificadas como
de alto riesgo y que presentaron una respuesta patologica incompleta, en tratamiento de
adyuvancia, y con mutacion germinal BRCA 1 o BRCA 2?

Poblacion:

Mujeres adultas con cancer de mama en estadio cT1 — T4, = N1, MO, triple
negativo (HR-/HER2-), clasificadas como de alto riesgo y que presentaron una
respuesta patoldgica incompleta, en tratamiento de adyuvancia, y con mutacién
germinal BRCA 1 0 BRCA 2.

Intervencion:

Olaparib 300 mg cada 12 horas

Comparador:

Capecitabina 1000 — 1250 mg/m? por via oral

Desenlaces
principales /
Tipo de
desenlace

Criticos:

e Sobrevida global.

e Calidad de vida.

e Eventos adversos serios.
Importantes:

e Recurrencia.

e Eventos adversos 3y 4.

e Sindrome mielodisplasico/leucemia.

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 relacion con la tecnologia a evaluar.

Criterios

Evidencia de investigacién Consideraciones adicionales

Necesidad clinica

- No existe una . L
alternativa de terapia con capecitabina para _ o
tratamiento en ol poder atender a esta | Elgrupo de trabajo consideré por
PNUME / PNUDME poblacién. mayoria simple que existia

(necesidad no cubierta).
- Existe alternativa de

tratamiento

(necesidad cubierta).

- En el PNUME se cuenta con

- Esta terapia con capecitabina
es una posibilidad de
tratamiento por guias
internacionales.

alternativa de tratamiento para
esta poblacion.

anticipados?
- Trivial

- Pequefio

- Moderado

Efectos deseables
¢, Cudl es la magnitud de

los efectos deseables

Los representantes del grupo de
trabajo consideraron por
mayoria la opcién de “no lo s¢”
debido a que no se encontraron
estudios para los desenlaces de
sobrevida global, calidad de vida
y recurrencia.

Ninguno.
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Criterios

Evidencia de investigacién

Consideraciones adicionales

- Grande
- Varia
- No lo sé

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

Los representantes del grupo de
trabajo consideraron por
unanimidad, la opcién de “no lo

- Grande sé¢” debido a que no se
- Moderado encontraron estudios para los | Ninguno.
- Pequefio desenlaces de eventos adversos
- Trivial serios, eventos adversos 3y 4,y
- Varia sindrome
-No lo sé mielodisplasico/leucemia.
Certeza de la evidencia
¢,Cual es la certeza global
de la evidencia sobre los
efectos? La certeza global de la evidencia
- Muy baja fue calificada como “ningun .
: C - - Ninguno.
- Baja estudio incluido” debido a que no
- Moderada se encontraron estudios.
- Alta
- Ningun estudio
incluido
Balance de efectos
¢ El balance entre los
efectos deseables e
indeseables favorece la
intervencion o al
comparador?
- Favorece al comparador
- Probablemente favorece Los rgpresentan@es del grupo de
trabajo consideraron por
al comparador L - « .
- No favorece a la ur)?nlmldgd, la opcion de “no lo | Ninguno.
intervencion ni al s¢” debido a gque no  se
encontraron estudios.
comparador
- Probablemente favorece
a la intervencién
- Favorece a la
intervencion
- Varia
-No lo sé
Los representantes del grupo de
trabajo consideraron por
mayoria simple la opcion
“tecnologia no  innovadora”
Nivel de innovacion debido a que no cumple con la
- TS no innovadora definicién operacional | Ninguno.
- TS innovadora mencionada en el documento
técnico “evaluacion multicriterio
para generar recomendaciones
de uso de tecnologias sanitarias
oncoldgicas de alto costo”.
Equidad Los representantes del grupo de Ninguno.

trabajo consideraron por
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Criterios

Evidencia de investigacién

Consideraciones adicionales

¢ Cual seria el impacto en
la equidad en salud?

- Reducida

- Probablemente
reducida

- Probablemente ninguin
impacto

- Probablemente
aumentada

- Aumentada

- Varia

-No lo sé

mayoria simple la opcién “no lo
sé€” ya que se carecian de
estudios que pudieran evaluar la
equidad de brindar la
intervencién en esta poblacién
especifica.

Recursos necesarios

¢,Qué tan grandes son los

recursos necesarios

(costos)?

- Costos extensos

- Costos moderados

- Costos y ahorros
minimos

- Ahorros moderados

- Ahorros extensos

- Varia

- Nolo sé

El andlisis de recursos
necesarios (costos) fue valorado
por el grupo de trabajo como
“costos extensos”.

Ninguno.

Costo-efectividad

¢ Los resultados de costo-

efectividad favorecen a la

intervencibn o a la

comparacion?

- Favorece al comparador

- Probablemente
favorece al comparador

- No favorece ni a la
intervencion ni al
comparador

- Probablemente
favorece a
intervencion

- Varia

- Ningun
incluido

la

estudio

No se identificaron estudios
nacionales o regionales sobre la
costo-efectividad del uso de
Olaparib en la poblacién
especifica de la presente ETS-
EMC. Por lo que, la costo-
efectividad se valor6 como
“ningun estudio incluido”.

Ninguno.
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RESUMEN DE JUICIOS

Criterios Juicios
Necesidad Existe No existe
clinica alternativa alternativa
Efectos - o . No lo
Trivial Pequefio Moderado Grande Varia 2
deseables sé
Efectos o - . No lo
. Grande Moderado Pequefio Trivial Varia p
indeseables q sé
Ningin
Certeza de . . .
A A Muy baja Baja Moderada Alta estudio
la evidencia . -
incluido
Probablem Probablem
No favorece
Favorece a ente ente Favorece a
Balance de la favorece a . a la L favorece a la . No lo
L intervencion . L Varia y
los efectos comparacio la niala la intervencio sé
n comparacio L intervencio n
comparacion
n n
Nivel de TS no TS
innovacion innovadora innovadora
Probablem Probablemen Probablem No lo
Equidad Reducida ente te ningdn ente Aumentada Varia 6
reducida impacto aumentada
Costos
Recursos 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 I
Costo- la favorece a ala favorece a la Ningun
. L intervencion . L Varia estudio
efectividad comparacioé la . la intervencio 3 3
L niala . L incluido
n comparacio L intervencio n
n comparacion n
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RECOMENDACION EN CONTRA

DEL USO

REDACCION DE LA RECOMENDACION

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

En mujeres adultas con cancer de mama en estadio cT1 — T4, = N1, MO, triple

negativo (HR-/HERZ2-), clasificadas como de alto riesgo y que presentaron una

respuesta patolégica incompleta, en tratamiento de adyuvancia, y con mutacion

germinal BRCA 1 o BRCA 2, no recomendamos el uso de olaparib (recomendacion

en contra de la intervencién, basada en la ausencia de evidencia al momento

para determinar su eficacia y seguridad en la poblacion de la PICO validada).

Comentarios: La decision final tomada por los representantes del grupo de trabajo

se baso en un consenso por mayoria simple, concluyendo en contra del uso de la TS

evaluada por la ausencia de evidencia al momento para determinar su eficacia y

seguridad en la poblacién de la PICO validada.

b. Justificaciéon

Criterio

Resultado de
valoracion
(juicios emitidos)

Comentario

Balance entre los
efectos deseables e

No se pudo determinar el balance de los efectos debido

indeseables No € pudo a la falta de evidencia que aborde especificamente la
, : determinar.
cla TS es eficaz y pregunta PICO.
segura?
Grado de certeza o No se pudo determinar la certeza global de la evidencia
conflanza en la | No se pudo X ;

. : ; debido a la falta de estudios que aborden
evidencia sobre los | determinar.

efectosde la TS

especificamente la pregunta PICO.

Tipo de desenlace

Ningln desenlace

No se contd con informacién para desenlaces finales

final conto con | debido a la falta de evidencia que abordara
evaluado . - e

informacion especificamente la pregunta PICO.
Costo-efectividad - .| No se pudo determinar la costo-efectividad debido a la
- Ningdn estudio - , .
¢clLa TS es costo- incluido falta de estudios que evallen la costo-efectividad de la

efectiva?

intervencion en la poblacién de interés.

Recomendacion en contradel uso de laintervencién basadaen laausenciade evidencia sobre
los beneficios y dafios de la tecnologia sanitaria para esta ETS — EMC.
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