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Los informes “sintesis de evidencia: medicamentos” proporcionan una revision rapida de la evidencia sobre
determinados farmacos que han recibido recientemente la autorizacion de comercializacion en nuestro pais.
También, sobre farmacos comercializados con anterioridad para los que se aprueban nuevas indicaciones de uso.
Se enfocan principalmente a medicamentos de ambito hospitalario y tienen como objetivo servir como herramienta
de ayuda a profesionales y grupos implicados en la evaluacién y posicionamiento terapéutico de estos farmacos.



1. Medicamento - Descripcion - Indicacion autorizada

En septiembre de 2017, niraparib (Zejula®) fue autorizado por la European Medicines Agency (EMA)!
para el tratamiento de mantenimiento de las pacientes adultas con cancer de ovario epitelial seroso,
de las trompas de Falopio o peritoneal primario, de alto grado, recidivado, sensible al platino.

Tabla 1. Caracteristicas del medicamento evaluado?

Nombre genérico
Nombre comercial
Cédigo ATC

Niraparib.
Zejula®.
LO1XX.

Mecanismo de accién

Inhibidor de las enzimas de la poli (ADP ribosa) polimerasa (PARP),
PARP1y PARP2, que cumplen una funcién en la reparacion del ADN.
Los estudios in vitro han demostrado que la citotoxicidad inducida por
niraparib puede suponer la inhibicion de la actividad enzimética de la
PARP y un aumento de la formacién de complejos de PARP-ADN que
tienen como resultado el dafio del ADN, apoptosis y muerte celular.

Indicacién aprobada

Tratamiento de mantenimiento de las pacientes adultas con cancer
de ovario epitelial seroso, de las trompas de Falopio o peritoneal
primario, de alto grado, recidivado, sensible al platino, que estan en
respuesta (completa o parcial) a la quimioterapia con platino.
(European Medicines Agency, 26/11/2017).

Posologia recomendada

300 mg una vez al dia.

Via de administracion

Oral.

Presentacion

100 mg capsulas duras.

Titular de la autorizacién

de comercializacion

Tesaro UK Limited.




2. Descripcion de la enfermedad

Se estima que la incidencia anual en 2012 del cancer de ovario fue de 7,7 casos / 100.000 habitantes
en Espafia, con 3,7 / 100.000 muertes al afio3. El cancer de ovario es el quinto cancer mas comun y
la cuarta causa de muerte por cancer en mujeres, tras pulmén, mama y colon. El cancer de ovario
es, predominantemente, una enfermedad que afecta a mujeres postmenopausicas, con una mayoria
de casos (> 80 %) diagnosticados en mujeres que ya han cumplido 50 afios*. Es la principal causa
de mortalidad por cancer ginecoldgico y una de las razones de que esto ocurra es que el 70 - 80 %
de pacientes se diagnostica en una fase avanzada de la enfermedad. Esto es debido a que no hay
meétodos de deteccion precoz ni de prevencion en la poblacion general, ademas no se suele asociar
con sintomatologia en sus fases iniciales y cuando existe, esta es bastante inespecifica. En fases
mas avanzadas los sintomas suelen ser gastrointestinales como dolor abdominal y pélvico,
distension abdominal, estrefiimiento, diarrea, hemorragias vaginales, ascitis, anorexia, etc*.

La causa del cancer de ovario sigue sin conocerse. Algunos estudios indican que una dieta
rica en grasa y la exposicion al talco son factores de riesgo, sin embargo no se dispone de estudios
concluyentes. En cambio si que se conoce la relacion del cancer de ovario con algunos factores
hormonales y factores relacionados con la reproduccién. Asi, las mujeres que no han tenido hijos
tienen mayor riesgo de desarrollar la enfermedad. En cambio, el riesgo de padecer cancer de ovario
disminuye en aquellas mujeres que han empleado anticonceptivos orales. Alrededor del 20% de los
canceres de ovario son hereditarios, asociados en la mayoria de casos a mutaciones de los genes
BRCA 1 y BRCA 2. Una mujer con una mutacion en el gen BRCA 1 tiene entre un 15 - 45 % mas de
probabilidades de sufrir un cancer de ovario, mientras que este incremento se reduce a un 10 - 20 %
en pacientes con mutacion del gen BRCA 2. A pesar de ser un factor de riesgo de padecer cancer,
la mutacion en estos genes es un factor prondstico positivo, mejorando la supervivencia libre de
progresion y la supervivencia global, especialmente en mutaciones del gen BRCA 25.

Mas del 90 % de los canceres de ovario son de origen epitelial, diferencidndose dentro de
éste varios subtipos: seroso, endometriode, células claras, mucinoso e indiferenciado. El grado de
diferenciacion celular es una forma adicional de caracterizar al tumor ademas de un factor prondstico
importante. Existen tres grados con un orden descendente de diferenciacion celular y de buen
prondstico, siendo el de grado 1 o bajo el de mayor diferenciacién celular y mejor prondstico, grado
2 o intermedio con caracteristicas intermedias y el grado 3 o alto, el mas indiferenciado y con peor
prondstico®. Los dos factores prondstico mas importantes son el estadio y el tumor residual tras la
cirugia. Otros factores a considerar como favorables son: menor edad, buen estado funcional, tipo
celular serosopapilar, tumor bien diferenciado, ausencia de liquido abdominal y presencia de
mutacion de BRCA.



3. Tratamiento de referencia de la patologia

Para identificar el tratamiento de referencia del cancer de ovario, se realiz6 una busqueda (18 de
diciembre de 2017) de guias de practica clinica publicadas en los ultimos tres afios en las bases de
datos National Guideline Clearinghouse y Guidelines International Network (GIN), asi como en las
webs de las principales sociedades cientificas implicadas. Se utilizaron términos libres:

- American Society of Clinical Oncology Clinical Practice (ASCO) (https://www.asco.org)

- European Society for Medical Oncology (ESMO) (http://www.esmo.org/)

- Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) (https://www.seom.org)

- National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (https://www.nccn.org/)

- GuiaSalud (http://portal.guiasalud.es)

La cirugia es el pilar de la estadificacion y tratamiento del cancer de ovario. Tanto en estadios
iniciales (I-Il) como avanzados (lll-IV) de la clasificacion de la Federacion Internacional de
Ginecologia y Obstreticia (FIGO), la citorreduccion se acompafia, en la mayoria de los casos, de
tratamiento adyuvante con quimioterapia basada en paclitaxel y carboplatino. Tan sdélo en las
pacientes con tumores muy precoces en estadios IA-IB de bajo grado se recomienda exclusivamente
hacer seguimiento, pues la cirugia sola es practicamente curativa. En los estadios avanzados (llI-
IV), existen ademas otras alternativas de regimenes de quimioterapia, como los regimenes
intraperitoneales, la adicion de bevacizumab a la quimioterapia estandar o, en pacientes no
candidatos a taxanos, la combinacién de carboplatino y doxorrubicina liposomal pegilada®.

En pacientes con estadios avanzados y alto riesgo de morbimortalidad perioperatoria o baja
probabilidad de conseguir una citorreduccion inferior a 1 cm, se puede considerar la quimioterapia
neoadyuvante (tres ciclos de quimioterapia basada en platino previo a la cirugia, seguido de, al
menos, otros tres ciclos posteriores a la misma)*’.

En torno al 50 - 90 % de las pacientes con enfermedad avanzada, sufriran una recaida en
los primeros 5 anos tras el diagnostico segun el estadio FIGO inicial, el empleo de quimioterapia
neoadyuvante y la presencia de enfermedad residual tras la cirugia citorreductora. Uno de los
factores mas importantes en la seleccion del tratamiento en este punto es la respuesta al tratamiento
previo basado en platino. Asi, se diferencian cuatro tipos de pacientes: refractarias (recaida durante
el tratamiento o en las 4 semanas posteriores a la finalizacién), resistentes (recaida en 1-6 meses),
parcialmente sensibles (recaida en 6-12 meses) y sensibles (recaida en > 12 meses). En los dos
primeros casos, se recomienda tratamiento con un agente Unico como paclitaxel, doxorubicina
liposomal o topotecan, con la opcién de afiadir bevacizumab. En los pacientes parcialmente
sensibles y sensibles, el retratamiento con la combinacién basada en platino es una de las opciones
preferidas®.

Bevacizumab ha sido autorizado en Europa en primera linea de tratamiento y en pacientes
resistentes y sensibles a platino que han recaido®. Existe cierta controversia en cuanto a la adicién
de bevacizumab en los pacientes que recaen sensibles a platino, en Europa ha sido autorizado en
combinacion con carboplatino y gemcitabina en base a los resultados del estudio OCEANS® en los
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que demostré aumentar la tasa de respuesta y la supervivencia libre de progresion con respecto a
placebo aunque no la supervivencia global. Esta combinacion, sin embargo, no ha sido aprobada por
la FDA y en Europa no tiene un uso amplio'%-'2,

A continuacion se describen las principales recomendaciones de tratamiento de
mantenimiento en aquellas pacientes con cancer de ovario epitelial seroso, de las trompas de Falopio
o peritoneal primario, de alto grado, recidivado, sensible al platino, segun las guias de practica clinica
identificadas con dicha informacion:

» Cancer Care Ontario. Systemic Therapy for Recurrent Epithelial Ovarian Cancer

(2017)*3:

>

Las mujeres con cancer de ovario recurrente sensible al platino deben recibir
guimioterapia con biolégicos segun el perfil de seguridad.

Terapia dirigida:

Se puede considerar bevacizumab afadido a la combinacién de quimioterapia
y como terapia de mantenimiento.

Se puede considerar cediranib administrado durante la quimioterapia y como
mantenimiento (Nota: cediranib retiré su solicitud de comercializacion a la EMA
y no est4 aprobado en Europa).

Se recomiendan los inhibidores de poliADP-ribosa polimerasa en pacientes con
mutaciones BRCA 1 o 2 conocidas (somaticas y germinales) como tratamiento
de mantenimiento después de la quimioterapia basada en platino para la
enfermedad recurrente.

Niraparib se puede considerar en pacientes con BRCA de tipo salvaje como
guimioterapia de mantenimiento post-platino para la enfermedad recurrente.

» NCCN Guidelines. Ovarian Cancer, including fallopian tube cancer and primary
peritoneal cancer, version 4 (2017)*:

>

En aquellas pacientes sensibles a platino, que han completado dos o mas lineas de
guimioterapia basada en platino, considerar niraparib u olaparib como terapia de
mantenimiento, siempre que esté en respuesta completa o parcial. (Categoria 2a).

* Categoria 2a: consenso general de que la intervencion debe ser aplicada basado en evidencia de calidad

baja.

» SEOM Clinical Guideline in ovarian cancer (2016)*

>

En pacientes sensibles a platino, el tratamiento estandar es una combinacion de
platino, con la consideracion de afadir bevacizumab en la primera recaida si los
pacientes no han sido tratados con bevacizumab en la primera linea. En pacientes
con mutaciéon BRCA, se debe considerar terapia de mantenimiento con olaparib
(Categoria IA).

* Categoria IA: evidencia con 21 ECA y buena evidencia que apoya la recomendacién a favor de su uso.



4. Evaluacion de la eficacia y seguridad

4.1. Metodologia

Para la elaboracion de este informe se siguieron las recomendaciones metodoldgicas descritas en
la “Guia para la elaboracion de informes de sintesis de evidencia: medicamentos”5, basada en el
documento “Health Technology Assessment (HTA) Core Model for rapid relative effectiveness
assessment of pharmaceuticals”'® y en el resto de guias metodoldgicas de la European Network for
Health Technology Assessment (EUnetHTA).

Para identificar la evidencia disponible sobre eficacia y seguridad de niraparib, se realizé una
bdsqueda manual (fecha de busqueda: 19 de diciembre de 2017) en el siguiente orden:

En primer lugar, se busco en la pagina web de la agencia reguladora europea (EMA) el
European Public Assessment Report (EPAR) sobre niraparib.

Posteriormente, se realizd una busqueda manual en los sitios web de las siguientes agencias
de evaluacion de tecnologias sanitarias: National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Agencia Catalana de Calidad y
Evaluacion Sanitarias de Catalufia (AQUAS), French National Authority for Health (HAS), Ludwig
Boltzmann Institut (LBI), Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWIG), National Health
Care Institute (ZIN), Swedish Council on Technology Assemssment in Health Care (SBU), Norwegian
Knowledge Center for the Health Services (NIPHNO), EUnetHTA y Agency for Healthcare Research
and Quality (AHRQ). También se explotaron los buscadores de la Red Internacional de Agencias de
ETS (International Network of Agencies for HTA, INAHTA). Se revisaron los documentos publicados
en el ultimo afio.

Adicionalmente, se explord la base de datos Planned and Ongoing Projects (POP database)
que permite a las agencias de ETS europeas compartir informacioén en relaciéon a los proyectos
planeados, en desarrollo y publicados en los tres ultimos meses por cada agencia (el acceso esta
actualmente restringido a las agencias que colaboran en la red europea EUnetHTA).

En dltimo lugar, tras no localizar ningun informe, escrito en inglés o espafiol, para su
adopcidn, se realiz6 una busqueda bibliografica en las siguientes bases de datos: The Cochrane
Library, Centre for Reviews and Dissemination (CRD)-HTA Database, International Information
Network on New and Emerging Health Technologies (EuroScan International Network), y MEDLINE
(através de Pubmed). Se revisaron los documentos publicados en los ultimos dos afios. Se utilizaron
términos libres: niraparib AND ovarian cancer.

Finalmente, se busco en el registro de estudios en desarrollo segun la base de datos del
U.S. National Institutes of Health (disponible en: http://clinicaltrial.gov/) estudios que pudiesen
responder a las lagunas de conocimiento originadas.

Un evaluador realizé la seleccion de los articulos, y llevé a cabo la lectura critica, extracciéon
y analisis de los resultados.



Para evaluar la calidad metodoldgica de los ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
seleccionados se utilizd la herramienta propuesta por la Colaboracion Cochrane'”.

En la siguiente tabla se especifican la poblacién, el medicamento a evaluar, los
comparadores 6ptimos, las variables de resultados y los disefios a considerar.

Tabla 2. Pregunta de investigacion mediante la utilizacion del modelo PICO (D)

(Population, Intervention, Comparator, Outcomes, Study Design)

Pacientes adultas con cancer de ovario epitelial seroso, de las
Poblacion trompas de Falopio o peritoneal primario, de alto grado, recidivado,
sensible al platino.

Intervencion Niraparib en monoterapia.

e Olaparib (en pacientes con BRCA 1 o0 BRCA2 mutado).

Comparador/es mas apropiado/s
e Placebo.

e  Supervivencia global.
Resultados de eficacia e  Supervivencia libre de progresion.
e Calidad de vida relacionada con la salud.

. e Eventos adversos (EA) asociados al tratamiento.
Resultados de seguridad B ] ]
e Interrupcién del tratamiento debido a EA.

Informes de evaluacion de tecnologias sanitarias, metanalisis en red,
metandlisis tradicionales, revisiones sistematicas y ensayos clinicos
controlados aleatorizados (ECA) o ensayos de intervencion no
aleatorizados (EINA), en su defecto.

Disefio

4 Justificacion de la seleccion del comparador

No se considera bevacizumab un comparador adecuado dado que en Europa no tiene un uso amplio
y no ha sido aprobado por la FDA.

Comparaciones indirectas

Al no localizar estudios ni informes con el comparador considerado mas adecuado (olaparib),
se contempld la posibilidad de realizar estimaciones de la eficacia y seguridad relativas mediante un
analisis de comparaciones indirectas (Cl) ajustadas, previa evaluacién de la homogeneidad vy
similitud de los estudios a emplear. Para que se considere apropiado el empleo de esta metodologia
es necesario que las caracteristicas basales de los pacientes incluidos en los diferentes estudios, el
disefio metodoldgico de los mismos y la terapia de grupo de control sean similares. Por todo ello, se
realizé una valoracion cualitativa de las caracteristicas basales de los pacientes incluidos y del disefio
de los ECA.

En 2015, AETSA publico el informe de sintesis de evidencia “Olaparib en cancer de ovario.
Eficacia y seguridad”'®. En él, se recogen las principales caracteristicas del ensayo pivotal en el que
se baso la autorizacion de olaparib para el tratamiento del cancer de ovario, asi como sus resultados,
anadlisis del riesgo de sesgo y principales fortalezas y limitaciones. Con el objetivo de actualizar la



busqueda bibliografica llevada a cabo entonces, se realizé una busqueda exploratoria en MEDLINE
sobre olaparib en cancer de ovario.

Se efectuaron comparaciones indirectas ajustadas a partir de la informacion disponible de cada
inhibidor de PARP (niraparib y olaparib) frente a un comparador comun (placebo) mediante el método
de Bucher et al.®. Se utilizé la calculadora del Critical Appraisal Skills Programme espafiol (CASPe)?°
para obtener los riesgos relativos (RR) y los intervalos de confianza (IC) del 95 %, asi como el
software de comparaciones indirectas ajustadas de la CADTH version 1.0%2'. El método de Bucher et
al. permite mantener la aleatorizacion inicial de los pacientes dentro de cada ensayo, con lo que se
evitan los sesgos de la comparaciones indirectas naive o no ajustadas (en las que solo se utilizan los
resultados del grupo intervencion, sin tener en cuenta el grupo control).

4.2. Resultados de eficacia y seguridad

No se ha localizado ningun informe de evaluacién para su adopcion. NICE ha iniciado su evaluacion,
pero aun no se dispone del informe final, previsto para finales de junio de 2018.

Se localizaron un total de 50 estudios (19 en The Cochrane Library, 1 en CRD y 30 en
MEDLINE). Uno de ellos se trata de un informe del Horizon Scanning Centre sobre niraparib para el
tratamiento del cancer de ovario e identifica los ensayos en marcha, aunque sin presentar ningun
tipo de resultado, por lo que no se ha incluido en este informe. Del resto, Unicamente un ECAZ?2
cumplié con los criterios de inclusion, consistente en el ensayo pivotal de niraparib y es el que se
describe a continuacion en este informe. La informacion contenida en el EPAR' ha sido empleada
para complementar los datos de eficacia y seguridad del farmaco.

Para la descripcién de dicho estudio se han elaborado cuatro tablas: la primera de ellas
resume las caracteristicas del ensayo clinico (Tabla 3), la segunda, los resultados para las variables
de eficacia consideradas (Tabla 4), y la tercera y cuarta, los resultados de seguridad (Tabla 5y 6).

ECA pivotal (Mirza et al., 2016)??

Tabla 3. Principales caracteristicas del estudio

Estudio Ensayo clinico NOVA. NCT01847274.

Disefio Fase llIl, aleatorizado (proporcion 2:1), doble ciego, controlado con
placebo, con dos cohortes independientes segln la presencia o no de
mutacion BRCA de la linea germinal (cohorte gBRCA y cohorte no g-
BRCA). En la cohorte no gBRCA se analizd la deficiencia de
recombinacion homéloga (DRH) mediante la prueba HRC en tejido
tumoral (subgrupo HRDA positivo de la cohorte no gBRCA).

Los pacientes se estratificaron segun el intervalo entre progresiéon de
la enfermedad y el pendltimo régimen basado en platino (6-12 meses
vs. 2 12 meses), uso de bevacizumab afiadido al pendltimo o dltimo
régimen de platino y mejor respuesta objetiva al régimen mas reciente
(respuesta completa vs. respuesta parcial).

Duracién Fecha de inicio - fin del estudio: junio 2013 - junio 2016.

Hipotesis Superioridad.




Tabla 3. Principales caracteristicas del estudio

Grupo tratamiento (n = 372) Niraparib 300 mg una vez al dia en ciclos de 28 dias (sin descanso)
hasta progresién de la enfermedad, toxicidad inaceptable, muerte,
retirada del consentimiento, o pérdida del seguimiento. Permitidas
dos reducciones de dosis (200 mg / dia y 100 mg / dia) por
toxicidad.

Grupo control (n = 181) Placebo una vez al dia en ciclos de 28 dias (sin descanso) hasta
progresion de la enfermedad, toxicidad inaceptable, muerte, retirada
del consentimiento, o pérdida del seguimiento.

Variables evaluadas Variable principal:
- Supervivencia libre de progresién (SLP).
Variable secundarias:

- Intervalo libre de quimioterapia*.

- Tiempo hasta el primer tratamiento posteriort.

- Supervivencia libre de progresion 2 (SLP2)t.

- Tiempo hasta el segundo tratamiento posteriors.
- Supervivencia global (SG).

- Calidad de vida relacionada con la salud (segun cuestionarios
Functional Assessment of Cancer Therapy Ovarian Symptom
Index —FOSI-y European Quality of Life-5 Dimensions —EQ-
5D-5L-).

- Eventos adversos (EA).

Descripcion del tipo de analisis Se calcul6 que una inclusién de 180 pacientes en la cohorte gBRCA
y 310 pacientes en la cohorte no gBRCA proveeria una potencia > 90
% para determinar la significacion estadistica con un error alfa de
0,025 (test de una cola), asumiendo una mediana de SLP de 9,6
meses en el grupo de niraparib vs. 4,8 meses en el de placebo,
correspondiente a un HR de 0,50 en el analisis principal de eficacia.

Andlisis de eficacia por intencion de tratar (todos los pacientes
aleatorizados en cada una de las dos cohortes). En la cohorte no
gBRCA se llev6 a cabo el andlisis estadistico de forma jerarquica, de
forma que primero se analizé el subgrupo DRH positivo, y si en este
se encontraban resultados estadisticamente significativos, entonces
se analizaba la cohorte no gBRCA global.

La seguridad se evalué en todos los pacientes que recibieron al
menos una dosis del farmaco.

Criterios de inclusién Pacientes = 18 afos, con cancer de ovario, trompas de Falopio o
peritoneal con caracteristicas histolégicas predominantes de alto
grado (grado 3) seroso. Las pacientes debian haber completado al
menos dos cursos de tratamiento previo de terapia basada en platino
y ser platinosensible (progresion de la enfermedad después de seis
meses tras la Ultima dosis del platino) en el pendltimo curso de
guimioterapia con platino previo a la inclusion, haber recibido al
menos 4 ciclos del Ultimo régimen basado en platino y presentar
respuesta parcial o completa definida por el investigador, con
enfermedad residual observable < 2 cm y niveles de CA-125 dentro
del rango normal o una disminucion > 90 % estable durante al menos
7 dias.

Criterios de exclusiéon Metéstasis cerebrales sintométicas no controladas, pacientes
inmunocomprometidos, enfermedad hepatica activa, tratamiento




Tabla 3. Principales caracteristicas del estudio

previo con inhibidor PARP, cancer invasivo diferente al de ovario en
los dos afios previos.

Caracteristicas basales Cohorte gBRCA:

(grupo tratamiento vs. control) - Edad mediana (afios): 57 vs. 58.

- ECOG (%): 0: 65,9 vs. 73,8; 1: 34,1 vs. 26,2.

- Estadio (%): I-II: 16,7 vs. 15,4; 1lI: 68,8 vs. 70,8; IV: 14,5 vs.
13,8.

- Tiempo hasta progresion desde el pendltimo régimen basado
en platino (%): 6-12 meses: 39,1 vs. 40,0; 212 meses: 60,9 vs.
60,0.

- Mejor respuesta al régimen mas reciente basado en platino (%):
completa: 51,4 vs. 50,8; parcial: 48,6 vs. 49,2.

- Uso de bevacizumab previo (%): 23,9 vs. 26,2.

- Mutacion BRCA germinal (%): BRCA1: 61,6 vs. 66,2; BRCA2:
37,0 vs. 27,7; reordenamiento BRCA1, BRCA2 o ambos: 6,5 vs.
6,2.

- Numero de lineas previas (%): 2: 50,7 vs. 46,2; = 3: 48,6 vs.
53,8.

Cohorte no gBRCA:

- Edad mediana (afios): 63 vs. 61.

- ECOG (%): 0: 68,4 vs. 67,2; 1: 31,6 vs. 32,8.

- Estadio (%): I-1I: 9,4 vs. 4,3; 1ll: 73,9 vs. 74,1; IV: 16,2 vs. 20,7.

- Tiempo hasta progresion desde el penultimo régimen basado
en platino (%): 6-12 meses: 38,5 vs. 37,9; 212 meses: 61,5 vs.
62,1.

- Mejor respuesta al régimen mas reciente basado en platino (%):
completa: 50,0 vs. 51,7; parcial: 50,0 vs. 48,3.

- Uso de bevacizumab previo (%): 26,5 vs. 25,9.

- Numero de lineas previas (%): 2: 66,2 vs. 66,4; = 3: 33,8 vs.
32,8.

Seguimiento del tratamiento Valoracién clinica y radiolégica de la enfermedad, segun criterios
RECIST v1.1, de forma ciega, en el momento basal y luego cada 8
semanas hasta el ciclo 14, y luego cada 12 semanas hasta
interrupcion.

A fecha 20 de junio de 2016, fecha de corte para el analisis actual, los
pacientes que continuaban en tratamiento fueron: 47/138 pacientes
(grupo niraparib de la cohorte gBRCA), 4/65 pacientes (grupo placebo
de la cohorte gBRCA), 46/234 (grupo niraparib de la cohorte no
gBRCA), y 12/116 (grupo placebo de la cohorte gBRCA).

La mediana de duracion del seguimiento en la fecha de corte fue 16,9
meses (16,4 meses en la cohorte gBRCA y 17,5 meses en la cohorte
no gBRCA).

*Intervalo libre de quimioterapia: tiempo desde la Ultima dosis de platino hasta el inicio de la préxima terapia anticancerosal
(excluyendo el tratamiento de mantenimiento).

TTiempo hasta el primer tratamiento posterior: tiempo desde la aleatorizacion hasta la primera terapia anticancerosa tras el
tratamiento de mantenimiento.

FSLP2: tiempo desde la aleatorizacion hasta la progresion durante el tratamiento con la siguiente terapia anticancerosa o
muerte.




Tabla 3. Principales caracteristicas del estudio

el tratamiento de mantenimiento.

Tabla 4. Principales resultados de eficacia del estudio

Cohorte gBRCA Cohorte no gBRCA
Variables Niraparib Placebo Niraparib Placebo
n =138 n =65 n =234 n=116
Supervivencia libre de 21,0 5,5 9,3 39
progresién, mediana
(meses) HR =0,27 (0,17 — 0,41) HR = 0,45 (0,34 - 0,61)
p < 0,001 p < 0,001
Supervivencia global NA NA NA NA
Intervalo libre de 22,8 9,4 12,7 8,6
quimioterapia*, mediana
(meses) HR =0,26 (0,17 — 0,41) HR = 0,50 (0,37 - 0,67)
p <0,001 p <0,001
Tiempo hasta el primer 21,0 8,4 11,8 7,2
tratamiento posterior
(TFST)t, mediana (meses) HR = 0,31 (0,21 - 0,48) HR =0,55 (0,41 - 0,72)
p <0,001 p <0,001
SLP2%, mediana (meses) 25,8 19,5 18,6 15,6
HR = 0,48 (0,28 — 0,82) HR = 0,69 (0,49 — 0,96)
p = 0,006 p=0,03
Tiempo hasta el segundo
tratamiento posterior NA NA NA NA
(TSST)§, mediana (meses)
*Intervalo libre de quimioterapia: tiempo desde la Ultima dosis de platino hasta el inicio del a proxima terapia anticancerosa
(excluyendo el tratamiento de mantenimiento).
TTiempo hasta el primer tratamiento posterior: tiempo desde la aleatorizacién hasta la primera terapia anticancerosa tras el
tratamiento de mantenimiento.
TSLP2: tiempo desde la aleatorizacion hasta la progresion durante el tratamiento con la siguiente terapia anticancerosa o
muerte. Datos no maduros.
§Tiempo hasta el segundo tratamiento posterior: tiempo desde la aleatorizacién hasta la segunda terapia anticancerosa tras
el tratamiento de mantenimiento.
HR: hazard ratio; NA: no alcanzado.

La mejora en SLP (diferencia de medianas) de niraparib frente a placebo ha sido de 15,5
meses en la cohorte gBRCA y de 5,4 meses, en la cohorte no gBRCA.

Los resultados obtenidos en calidad de vida relacionada con la salud fueron similares para aquellos
pacientes que recibieron niraparib y para los que recibieron placebo. Las tasas de cumplimentacion
de los cuestionarios FOSI y EQ-5D-5L fueron elevadas y similares entre los grupos.

Los analisis de subgrupos preespecificados muestran la consistencia de la mejora
estadisticamente significativa de niraparib vs. placebo en términos de SLP en todos los subgrupos
estudiados (Figura 1):



Figura 1. Analisis de subgrupos de la variable SLP.
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Fuente: Mirza et al. 201622




Tabla 5. Principales resultados de seguridad del estudio

Niraparib Placebo
Evento (n =367) (n =179)
n (%) n (%)
Cualquier TEAE 367 (100,0) 171 (95,5)
Cualquier TEAE relacionado 358 (97,5) 127 (70,9)
Cualquier TEAE grado 23 272 (74,1) 41 (22,9)
Cualquier TEAE grado 2 3 relacionado 237 (64,6) 8 (4,5)
Cualquier TEAE grave 110 (30,0) 27 (15,1)
Cualquier TEAE grave relacionado 62 (16,9) 2(1,1)
Cualquier TEAE que lleva a interrupcion del tratamiento 253 (68,9) 9 (5,0)
Cualquier TEAE que lleva a reduccion de dosis 244 (66,5) 26 (14,5)
Cualquier TEAE que lleva a discontinuacion del tratamiento 54 (14,7) 4(2,2)
Cualquier TEAE que lleva a muerte 0 0
TEAE: evento adverso emergente del tratamiento

Tabla 6. Eventos adversos ocurridos en = 10 % pacientes por grupo ‘

Niraparib Placebo
(n = 367) (n =179)
Evento n (%) n (%)
EA de cualquier EA grado 3 6 4 EA de cualquier EA grado 3 6 4
grado grado

Nauseas 270 (73,6) 11 (3,0) 63 (35,2) 2(1,1)
Trombocitopenia 225 (61,3) 124 (33,8) 10 (5,6) 1(0,6)
Fatiga 218 (59,4) 30 (8,2) 74 (41,3) 1(0,6)
Anemia 184 (50,1) 93 (25,3) 12 (6,7) 0
Estrefiimiento 146 (39,8) 2 (0,5) 36 (20,1) 1(0,6)
Vémitos 126 (34,3) 7(1,9) 29 (16,2) 1 (0,6)
Neutropenia 111 (30,2) 72 (19,6) 11 (6,1) 3(,7)
Dolor de cabeza 95 (25,9) 1(0,3) 17 (9, 5) 0
Disminucion de apetito 93 (25,3) 1(0,3) 26 (14,5) 1(0,6)
Insomnio 89 (24,3) 1(0,3) 13 (7,3) 0
Dolor abdominal 83 (22,6) 4(1,2) 53 (29,6) 3(1,7)




Tabla 6. Eventos adversos ocurridos en 2 10 % pacientes por grupo

Disnea 71 (19,3) 4(1,1) 15 (8,4) 2(1,1)
Hipertension 71(19,3) 30(8,2) 8 (4,5) 4(2,2)
Diarrea 70 (19,1) 1(0,3) 37 (20,7) 2(11)
Mareos 61 (16,6) 0 13 (7,3) 0
Tos 55 (15,0) 0 8 (4,5) 0
Dolor de espalda 49 (13,4) 2(0,5) 21 (11,7) 0
Artralgia 43 (11,7) 1(0,3) 22 (12,3) 0
Dispepsia 42 (11,4) 0 17 (9,5) 0
Nasofaringitis 41 (11,2) 0 13 (7,3) 0
Lnr];?];(r:;gn del tracto 38 (10,4) 3(0,8) 11 (6,1) 2(1,1)
Palpitaciones 38 (10,4) 0 3(1,7) 0
Disgeusia 37 (10,1) 0 7 (3,9 0
Mialgia 30 (8,2) 1(0,3) 18 (10,1) 0
Distension abdominal 28 (7,6) 0 22 (12,3) 1(0,6)

EA: evento adverso

Calidad del ensayo

Segun la valoracién realizada con la herramienta propuesta por la Colaboracion Cochrane, el estudio
NOVA presenta bajo riesgo de sesgo en la mayoria de sus dominios. Ver Anexo |.

Comparacion indirecta de niraparib frente a olaparib

No se han localizado ECA que evaluen de forma directa la eficacia y seguridad de niraparib frente a
olaparib. Tampoco se han localizado ECAs en desarrollo en clinicaltrials.gov que comparen ambos
farmacos, por lo que se procedi6 al analisis de Cl ajustadas.

En la actualizacién de la busqueda (15 de marzo de 2018) llevada a cabo en el informe de
sintesis de evidencia “Olaparib en cancer de ovario. Eficacia y seguridad”'8, se localizaron un total
de 29 estudios, de los cuales, tres se preseleccionaron para su posible utilizacion en las Cl. Aunque
lo ideal hubiese evaluar la eficacia relativa a nivel de SG, no se ha podido considerar esta variable
en las Cl, ya que no se dispone de datos maduros de SG de niraparib vs. placebo. Por ello, los dos
estudios preseleccionados en la busqueda exploratoria de olaparib con datos actualizados de SG
del ECA pivotal publicado en 2012 sin ajustar?® y ajustados?4, no han sido empleados en las Cl. El
tercer estudio preseleccionado en dicha busqueda se trata de un ECA fase lll, multicéntrico, doble
ciego, controlado con placebo que evalla eficacia y seguridad de olaparib en pacientes con BRCA
mutado en la misma indicacion evaluada en este informe25. Sin embargo, la dosis empleada de
olaparib fue de 300 mg dos veces al dia, mientras que la dosis actualmente aprobada de olaparib
por la EMA para el tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con cancer de ovario seroso
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recidivante de alto grado, cancer de la trompa de Falopio o peritoneal primario en recaida, que
presentan mutaciéon del BRCA (germinal y/o somatica), y que responden (respuesta completa o
parcial) a quimioterapia basada en platino, es de 400 mg dos veces al dia. Por ello, tampoco se han
utilizado los resultados de este estudio, publicado recientemente.

Por tanto, los tres estudios identificados en la actualizacion fueron excluidos y se han
empleado los ECA pivotales, tanto de niraparib (Mirza et al.) como de olaparib (Ledermann et al.),
para realizar una Cl ajustada que permita estimar eficacia, a nivel de la variable principal empleada
en dichos ECA (supervivencia libre de progresion (SLP)), y seguridad relativas, en aquellas variables
de eventos adversos recogidas en ambos estudios.

La validez interna de los estudios pivotales ha sido valorada mediante la herramienta Cochrane,
considerandose estudios de bajo riesgo de sesgo en la mayoria de sus dominios'8,

Puesto que olaparib, a diferencia de niraparib, sélo esta autorizado en pacientes que presentan
mutacion del gen BRCA (germinal y/o somatica), solo se ha realizado la Cl para este subgrupo de
pacientes. Por tanto, en el ensayo de Ledermann et al, ECA pivotal de olaparib, los resultados de
eficacia proceden del analisis de subgrupos preplanificado de pacientes con BRCA mutado
(subgrupo BRCAm), y en el ensayo de Mirza et al, de la cohorte independiente con BRCA mutado
en la linea germinal (cohorte gBRCA).

A continuacién se muestran las preguntas PICO(D) de cada uno de los ECA pivotales de
olaparib y niraparib:

Tabla 7. Preguntas PICO(D) de los ECA pivotales de niraparib y olaparib

Mirza et al. 2016 Ledermann et al. 2012

Poblacion Criterios de inclusién: Criterios de inclusién:

- Pacientes = 18 afos. -

Céncer de ovario, trompas de Falopio o
peritoneal con caracteristicas
histolégicas predominantes de alto

grado (grado 3) seroso.

Las pacientes debian haber
completado al menos dos cursos de
tratamiento previo de terapia basada en

platino.

Ser platinosensible (progresiéon de la
enfermedad después de seis meses
tras la Ultima dosis del platino) en el
penultimo curso de quimioterapia con
platino previo a la inclusion, haber
recibido al menos 4 ciclos del dltimo
régimen basado en platino.

Presentar respuesta parcial o completa
definida por el investigador, con
enfermedad residual observable <2 cm

Pacientes = 18 afos.

- Cancer de alto grado (2 ¢ 3)
recidivante de ovario, trompas de
Falopio o] peritoneal con

componentes 0 caracteristicas

serosas.

- Expectativa de vida = 16 semanas
y un estado funcional ECOG < 2.

- Las pacientes debian haber
completado al menos dos cursos
de tratamiento previo de terapia
basada en platino, no

necesariamente secuenciales.

- Ser platino-sensible en el
pendltimo curso de quimioterapia
con platino previo a la inclusién en
el estudio y con respuesta (parcial
o completa) en el Gltimo régimen de

platino antes de la inclusién en el

1)




y niveles de CA-125 dentro del rango
normal o una disminuciéon > 90 %
estable durante al menos 7 dias.

Criterios de exclusién:

- Metéastasis cerebrales sintoméaticas no
controladas.

- Inmunocomprometidos.
- Enfermedad hepatica activa.
- Tratamiento previo con inhibidor PARP.

- Cancer invasivo diferente al de ovario
en los dos afios previos.

estudio. Esta respuesta debia ser
confirmada por criterios RECIST
1.0 y/o reduccion en los niveles del
CA-125 (al
menos una reduccion del 50 % en

marcador tumoral
los niveles de CA-125 desde el

tltimo tratamiento previo,

confirmandose 28 dias después).

Criterios de exclusién:

- Tratamiento previo con inhibidores
de PARP.

- Metéstasis cerebral sintomaticas y
no controladas, a los que se les
haya drenado por ascitis durante
los dos dltimos ciclos del ultimo
régimen de quimioterapia previo a
la inclusién en el estudio o que
hayan recibido quimioterapia o
radioterapia (excepto por razones
paliativas) dentro de
semanas desde la Ultima dosis

las dos

antes de la inclusion en el estudio.

Intervencioén

Niraparib 300 mg una vez al dia en ciclos de
28 dias (sin descanso) hasta progresion de

Olaparib 400 mg dos veces al dia en
ciclos de 28 dias (sin descanso) hasta

la enfermedad, toxicidad inaceptable, | progresion de la enfermedad, toxicidad
muerte, retirada del consentimiento, o | inaceptable, muerte, retirada del
pérdida del seguimiento. consentimiento, 0 pérdida  del
seguimiento.
Comparador Placebo. Placebo.
Outcome Supervivencia libre de progresion, basada | Supervivencia libre de progresion,
(variable en la evaluacion de un comité de revision | basada en la evaluacion del investigador
principal) independiente mediante criterios RECIST | mediante criterios RECIST 1.0.
1.1.
Disefio Fase Ill, aleatorizado (2:1), doble ciego, | Fase I, aleatorizado (1:1), doble ciego,

controlado con placebo, con dos cohortes
independientes segun la presencia o no de
mutacion BRCA de la linea germinal.

Los pacientes se estratificaron segun el
intervalo entre progresion de la enfermedad
y el pendltimo régimen basado en platino (6-
12 meses vs. 2 12 meses), uso de
bevacizumab afiadido al penultimo o dltimo
régimen de platino y mejor respuesta

controlado con placebo.

Los pacientes se estratificaron segun el
intervalo entre progresion de la
enfermedad y el penultimo régimen
basado en platino (6-12 meses vs. mas
de 12 meses), respuesta objetiva al
(respuesta

completa vs. respuesta parcial) y el

régimen mas reciente

linaje (Jewish vs. no Jewish) para ayudar
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objetiva al régimen mas reciente (respuesta
completa vs. respuesta parcial).

a una distribucién balanceada de las
mutaciones BRCA 1/2.

Para comprobar la homogeneidad, a continuacion se presentan las caracteristicas basales de los
pacientes con mutacion BRCA incluidos en los ECA.

Tabla 8. Caracteristicas basales de los pacientes con mutacion BRCA incluidos en los ECA

Mirza et al. 2016

Ledermann et al. 2012

Caracteristicas

Cohorte gBRCA [niraparib (n = 138) vs.

Subgrupo _de pacientes con BRCAm

basales

placebo (n = 65)]:

Edad mediana (afios): 57 vs. 58.

ECOG (%): 0: 65,9 vs. 73,8; 1: 34,1
VS. 26,2.

Estadio (%): I-ll: 16,7 vs. 15,4; llI:
68,8 vs. 70,8; IV: 14,5 vs. 13,8.

Tiempo hasta progresion desde el
régimen basado en
platino (%): 6-12 meses: 39,1 vs.
40,0; 212 meses: 60,9 vs. 60,0.

penultimo

Mejor respuesta al régimen mas
reciente basado en platino (%):
completa: 51,4 vs. 50,8; parcial:
48,6 vs. 49,2.

Numero de lineas previas (%): 2:
50,7 vs. 46,2; = 3: 48,6 vs. 53,8.

[olaparib (n = 74) vs. placebo (n = 62)]*:

Edad mediana (afios): 57,5 vs.
55,0.

ECOG (%): 0: 83,8 vs. 72,6; 1:
14,9 vs. 24,2.

Estadio (%)t: I-1l: 10,3 vs. 9,3; IlI:
75,7 vs. 76,0; 1V: 12,5 vs. 13,2.

Tiempo hasta progresion desde el
penultimo régimen basado en
platino (%): 6-12 meses: 37,8 vs.

41,9; 212 meses: 62,2 vs. 58,1.

Mejor respuesta al régimen mas
reciente basado en platino (%):
completa: 48,6 vs. 54,8; parcial:
51,4 vs. 45,2.

Numero de lineas previas (%)t: 2:
44,1 vs. 48,8; 2 3: 55,9 vs. 51,2.

incluidos, presentando la mutacion BRCA un total de 136 pacientes.

*El status BRCA se realiz6 de manera planificada retrospectivamente y se obtuvo en 254 pacientes de los 265 pacientes

tDatos procedentes de la poblacion global, no disponibles en el subgrupo BRCAm.

A continuacién se presentan los resultados de la variable principal de eficacia en los pacientes con
BRCA mutado, de cada uno de los ensayos y de la Cl.



Tabla 9. Resultados de la SLP

SLP
mgc;?;r?;nanégés) CBMITD ., MECIENE, HR (IC 95 %)
(IC 95 %) (meses) (IC 95 %)
Niraparib vs. 0,27 (0,17 — 0,41)
placebo 21 (12,9 - NE) 55(3,8-7,2)
(Mirza et al. 2016) p < 0,001
Olaparib vs.
pI[:)acebo 0,18 (0,10 —0,31)
11,2 (ND) 4,3 (ND)
(Ledermann et al.
2012) p < 0,00001
Comparacion indirecta
Niraparib vs. HR (IC 95 %)
olaparib 1,5 (0,73 - 3,07)
NE: no estimado; ND: no disponible

En relacion a SLP, no se han detectado diferencias estadisticamente significativas entre niraparib
400 mg / dia y olaparib 400 mg / dos veces al dia, en el tratamiento de mantenimiento de adultas
con cancer de ovario seroso recidivante de alto grado, cancer de la trompa de Falopio o peritoneal
primario en recaida, que presentan mutacion del BRCA (germinal y/o somatica), y que responden
(respuesta completa o parcial) a quimioterapia basada en platino.

En la siguiente tabla se indican los RR y sus respectivos IC del 95% para las variables de
EA comunes a niraparib y olaparib y descritas en = 10 % de pacientes de cada grupo, asi como para
la tasa de cualquier EA de grado = 3, EA que llevan a interrupcion del tratamiento y EA que llevan a
reduccion de la dosis. Estos resultados proceden de la poblacién total incluida en el ensayo,
presentasen BRCA mutado o no. Se evaluaron las variables de seguridad en las que se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre cada inhibidor de PARP y placebo. En la misma
tabla, se indican los RR y sus respectivos IC del 95 % calculados de niraparib vs. olaparib obtenidos
mediante el software de comparaciones indirectas ajustadas de la CADTH.

Tabla 10. Resultados de seguridad

Niraparib vs.

Niraparib (n = 367) vs.

Olaparib (n = 136) vs.

olaparib

2,09 (1,70 - 2,57)

1,95 (1,50 - 2,53)

Evento placebo (n =179) placebo (n =128) RR (IC 95 %)
RR (IC 95 %) RR (IC 95 %) Comparacién
indirecta
Nauseas 73,6 % vs. 35,2 % 68,4 % vs. 35,2 %

1,07 (0,77 - 1,50)

Fatiga

59,4 %vs. 8,2 %

48,5 % vs. 37,5 %




1,44 (1,18 - 1,74)

1,29 (0,98 - 1,72)

Anemia

50,1 % vs. 6,7 %
7,48 (4,29 - 13,04)

16,9 % vs. 4,7 %
3,61 (1,52 - 8,57)

2,07 (0,74 - 5,80)

Estrefiimiento

39,8 % vs. 20,1 %
1,98 (1,44 - 2,72)

12,5 % vs. 10,2 %
1,23 (0,62 - 2,43)

Vémitos

34,3 % vs. 16,2 %
2,12 (1,48 - 3,04)

31,6 % vs. 14,1 %
2,25 (1,37 - 3,69)

0,94 (0,51 - 1,74)

Dolor de cabeza

25,9 % vs. 9,5 %
2,73 (1,68 - 4,42)

18,4 % vs. 11,7 %
1,57 (0,87 - 2,84)

Disminucién de apetito

25,3 % vs. 14,5 %
1,74 (1,17 - 2,59)

18,4 % vs 13,3 %
1,38 (0,79 - 2,44)

Dolor abdominal

22,6 % vs. 29,6 %
0,76 (0,57 - 1,03)

17,6 % vs. 25,8 %
0,68 (0,43 - 1,09)

Diarrea 19,1 % vs. 20,7 % 22,8%vs. 22,7 %

0,92 (0,65 - 1,32) 1,01 (0,64 - 1,57) )
Mareos 16,6 % vs. 7,3 % 12,5% vs. 7,0 %

2,29 (1,29 - 4,05) 1,78 (0,82 - 3,84) )
Tos 15,0 % vs. 4,5 % 13,2 % vs. 9,4 %

3,35 (1,63 - 6,89)

1,41 (0,71 - 2,81)

Dolor de espalda

13,4 % vs. 11,7 %
1,14 (0,70 - 1,84)

11,8 % vs. 7,8 %
1,51 (0,71 - 3,20)

Artralgia 11,7 % vs. 12,3 % 11,8 % vs. 13,3 %
0,95 (0,59 - 1,54) 0,89 (0,47 - 1,68)
Dispepsia 11,4 % vs. 9,5 % 16,2 % vs. 8,6 %

1,21 (0,71 - 2,06)

1,88 (0,95 - 3,72)

Nasofaringitis

11,2% vs. 7,3 %
1,54 (0,85 - 2,80)

12,5 % vs. 10,9 %
1,14 (0,59 - 2,22)

Disgeusia

10,1 % vs. 3,9 %

2,58 (1,17 - 5,67)

14,0 % vs. 6,3 %

2,24 (1,01 - 4,93)

1,15 (0,38 - 3,56)

Distensién abdominal

7,6 % vs. 12,3 %
0,62 (0,37 - 1,05)

10,3 % vs. 8,6 %
1,20 (0,56 - 2,54)

Cualquier EA grado 2 3

272 (74,1) vs. 41 (22,9)

56 (41,2) vs. 28 (21.9)

1,72 (1,08 — 2,76)
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3,24 (2,46 - 4,26) 1,88 (1,28 -2,76)
EAque llevan a| 553 68 9)vs. 9 (5,0) 38 (27.9) vs. 11 (8.6)
interrupcion del 4,2 (1,7 -10,32)
) 13,71 (7,23 - 26,01) 3,25 (1,74 - 6,08)
tratamiento
EA que llevan a 244 (66,5) vs. 26 (14,5) 31(22,8) vs. 6 (4,7)
duccion de dosi 0,94 (0,37-2,35)
reduccion de dosis 4,58 (3,18 - 6,58) 4,86 (2,10 - 11,27)

En relacion a las nauseas, anemia, vomitos, disgeusia de cualquier grado y EA que conllevaron
a reduccion de dosis, no se detectaron diferencias estadisticamente significativas entre niraparib 400
mg / dia y olaparib 400 mg / dos veces al dia, en el tratamiento de mantenimiento de pacientes
adultas con cancer de ovario seroso recidivante de alto grado, cancer de la trompa de Falopio o
peritoneal primario en recaida, y que responden (respuesta completa o parcial) a quimioterapia
basada en platino, segun las comparaciones indirectas ajustadas. Sin embargo, niraparib 400 mg /
dia comparado con olaparib 400 mg / dos veces al dia, aumenta significativamente el riesgo de sufrir
cualquier EA grado = 3 y EA que llevan a interrupcion del tratamiento.

4.3. Fortalezas y limitaciones de la evidencia

El disefio del ensayo clinico pivotal de niraparib es adecuado, presentando bajo riesgo de sesgo en
la estimacion de resultados. Lo ideal es que la cohorte de pacientes con mutacién BRCA hubiese
sido comparada con olaparib, otro inhibidor de la poli ADP-ribosa polimerasa humana autorizado en
el tratamiento de mantenimiento en pacientes con cancer de ovario seroso recidivante de alto grado,
cancer de la trompa de Falopio o peritoneal primario en recaida, y mutacion del BRCA (germinal y/o
somatica), que responden (respuesta completa o parcial) a quimioterapia basada en platino. No
obstante, su autorizacion fue posterior al inicio del ensayo NOVA, lo que justifica que no se haya
empleado como comparador.

El ensayo NOVA ha empleado como variable principal la SLP. La Society of Gynecologic
Oncology americana ha publicado en 2014 un documento sobre variables clinicas aceptables en los
ensayos clinicos pivotales de cancer de ovario, concluyendo como tales?”: SG en cualquier estado
de la enfermedad, SLP apoyada por resultados positivos en calidad de vida, SLP con una magnitud
de efecto especialmente relevante en casos de elevada supervivencia post-progresion (como es el
caso de pacientes sensibles a platino) y tasa de respuesta o beneficio clinico en situaciones con
pocas alternativas (como en pacientes resistentes a platino). Segun los autores, el empleo de la SG
como variable principal en estudios de cancer de ovario esta comprometido por la necesidad de un
tamafio muestral elevado, un seguimiento prolongado hasta el analisis final y el potencial sesgo en
el efecto por las terapias post-progresion. De aqui, que en muchos estudios se emplee la SLP como
variable principal, en lugar de SG. La evidencia respecto a la relacion entre SLP y SG en cancer de
ovario es limitada. Segun modelos estadisticos, un ensayo clinico que consigue beneficio
estadisticamente significativo en SLP pero no en SG, no implica la ausencia de beneficio sobre SG,
sobre todo en enfermedades con mas de 12 meses entre la progresion y la muerte (como es el
cancer de ovario)?8. De aqui, que se empleen variables clinicas intermedias como la SLP2 o el TSST
en estos casos, para la valoracion de la SLP y la SG2°.

Los resultados obtenidos muestran una diferencia de medianas en SLP de niraparib vs. placebo
de 15,5 meses en la cohorte gBRCA [HR = 0,27 (0,17 — 0,41), p < 0,001] y de 5,4 meses [HR = 0,45
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(0,34 — 0,61), p <0,001] en la cohorte no gBRCA, lo que puede considerarse de relevancia clinica.
Segun la escala de magnitud de beneficio clinico de la ESMO?, el farmaco obtendria un grado 3
ajustado por toxicidad y calidad de vida (sobre una puntuacién maxima ajustada de 4). Sin embargo,
aun no se disponen de resultados finales ni intermedios de SG, ni de la variable secundaria, TSST.
La tasa de respuesta no ha sido estudiada y los resultados de las variables intermedias SLP2 y TFST,
aunque consistentes con los resultados obtenidos en SLP, y libres del sesgo que hubiese ocasionado
el crossover (no permitido en este ensayo), tienen una interpretacion confusa, ya que no se disponen
de datos de las terapias post-progresion.

El analisis de subgrupos y las conclusiones que se derivan del mismo presentan validez
metodoldgica, dado que los pacientes fueron divididos previamente segun la presencia o no de
mutacion BRCAy el andlisis fue preespecificado, demostrando un beneficio consistente de niraparib
vs. placebo en todos los subgrupos estudiados.

Las caracteristicas basales estuvieron bien balanceadas entre las cohortes y los brazos de
tratamiento. La edad en la cohorte gBRCA fue ligeramente menor que en la cohorte no gBRCA.
Ademas, en la cohorte gBRCA hay un ligero desequilibrio entre los dos grupos para la mutacion
BRCA2, con un 10 % mas de pacientes asignados al grupo de niraparib vs. placebo, lo que podria
originar un ligero aumento sesgado de la SLP en esta cohorte, ya que estos pacientes tienen mejor
supervivencia y respuesta terapéutica. Los grupos de tratamiento también estuvieron generalmente
bien equilibrados en las dos cohortes con respecto al numero total de lineas previas, aunque los
pacientes de la cohorte gBRCA estuvieron mas pretratados, con un 50 % aproximadamente de
pacientes en la cohorte gBRCA que fue tratada con 3 o mas lineas previas, frente al 33 % de
pacientes en la cohorte no gBRCA.

A continuacion se resume el analisis de la validez externa del ensayo NOVA con niraparib:

Tabla 11. Aplicabilidad de la evidencia

Dominio Descripcion de la aplicabilidad de la evidencia

Poblacion Se incluyeron pacientes con diagnoéstico histoldgico de cancer de ovario seroso
recurrente, incluyendo cancer primario peritoneal y cancer de trompa de Falopio, de alto
grado, completado al menos dos cursos de tratamiento previo basado en platino, platino-
sensibles, con ECOG 0-1. Se excluyeron aquellos con metastasis cerebral sintomaticas
y no controladas y con enfermedad hepatica activa, entre otros.

Intervencion La dosis y la posologia empleada (niraparib 300 mg una vez al dia) es la autorizada y
aprobada en ficha técnica.

Comparadores En pacientes con mutacién BRCA1/2, lo ideal hubiese sido emplear olaparib como
comparador, sin embargo, en el momento en el que empezo6 el estudio, alun no estaba
disponible esta molécula. En pacientes sin mutacién, el empleo de placebo se puede
considerar adecuado como grupo control.

Resultados Niraparib mejora significativamente la variable principal del ECA pivotal, SLP. Sin
embargo, no se dispone aun de resultados en SG. La calidad de vida relacionada con la
salud no se afecta durante el tratamiento con niraparib frente a placebo.

Entorno El entorno geografico y clinico del estudio pivotal refleja el entorno en el que la
intervencion sera aplicada.

A continuacién, en la tabla 12 se identifican los gaps de evidencia (ausencia de evidencia o evidencia
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con bajo nivel de confianza). Para ello, en primer lugar se refleja la pregunta de investigacion
planteada, segun el modelo PICOD (Population, Intervention, Comparator, Outcomes, Study Design),
para la evaluacion de eficacia y seguridad de niraparib en la indicacion evaluada. En segundo lugar,
se refleja el nimero y el disefo de los estudios identificados que responden a dicha pregunta, segun
variable resultado (“estado actual de la evidencia disponible”). En altimo lugar, se describen los gaps
de evidencia obtenidos al contrastar y analizar los resultados del informe frente a la pregunta de
investigacion inicialmente planteada. La ausencia de estudios o falta de evidencia en alguno de los
elementos de la pregunta PICOD indican la existencia de lagunas de conocimiento.

Pregunta de investigacion

Justificacién para el uso del farmaco

Aunque el tratamiento estandar para el cancer de ovario obtiene una alta tasa de respuesta en las pacientes
afectadas, su efectividad disminuye con el tiempo y la mayoria presentan una recaida. Aquellas que fueron
sensibles a platino generalmente son retratadas con platino, pero con una menor efectividad y una toxicidad
acumulativa. El tratamiento de mantenimiento con niraparib prolongaria la supervivencia libre de progresion,
evitando o retrasando asi el empleo de esta quimioterapia.

Poblacion Intervencion Comparador/es

Pacientes adultas con cancer de
ovario epitelial seroso, de las
trompas de Falopio o peritoneal
primario, de alto grado, recidivado,
sensible al platino.

Niraparib en monoterapia 300 mg /
dia por via oral.

- Olaparib (en pacientes con
BRCA 1 0 BRCA2 mutado).

- Placebo.

Disefios de los estudios

en su defecto.

Informes de evaluacién de tecnologias sanitarias, metanalisis en red, metanalisis tradicionales, revisiones
sisteméaticas y ensayos clinicos aleatorizados (ECA) o ensayos de intervencion no aleatorizados (EINA),

Variable

Variable

Variable

Variable

Variable

Resultado - 1

Resultado - 2

Resultado - 3

Resultado - 4

Resultado - 5

Supervivencia

Supervivencia libre

Calidad de vida

Eventos adversos

Interrupcion del

ECOG = 2, con
metastasis cerebral
sintomaticas y no
controladas y con
enfermedad
hepatica activa.

global.

global. de progresion. relacionada conla | (EA) asociados al | tratamiento debido
salud. tratamiento. a EA.
Estado actual de la evidencia disponible
Variable Variable Variable Variable Variable
Resultado - 1 Resultado - 2 Resultado - 3 Resultado - 4 Resultado - 5
- 1 ECA 1 ECA 1ECA 1ECA
Gaps de evidencia
Poblacién Intervencion Comparador Resultados Disefio
Pacientes con - Olaparib. Supervivencia -




Con el objetivo de valorar posibles gaps que vayan a ser resueltos por los estudios en marcha, se
ha consultado la pagina web https://clinicaltrials.gov/. Actualmente no hay ningin ensayo clinico en
marcha que responda a la pregunta de investigacién planteada, aunque si se esta recogiendo en el
ensayo NOVA los datos de SG como variable secundaria, que una vez maduros, permitiran extraer
conclusiones en este sentido.

Las comparaciones indirectas deben ser tomadas con cautela hasta disponer de datos
comparativos directos. La validez de las comparaciones indirectas esta determinada por la similitud
de los estudios a nivel metodolégico, de forma que diferencias en las poblaciones evaluadas y las
intervenciones realizadas son fuentes potenciales de sesgos o errores a tener en cuenta.

Los criterios de seleccién de los pacientes incluidos en los ensayos utilizados en las ClI, asi
como la variable principal empleada y el disefio de los mismos son, en general, bastante similares.
Una diferencia ha sido la forma de evaluar la variable principal en cada estudio (SLP valorada por un
comité de revision independiente en el caso de niraparib y SLP valorada por los investigadores en el
caso de olaparib). No obstante, el analisis de sensibilidad llevado a cabo en el ensayo de Ledermann
et al. evaluando SLP mediante un comité independiente, fue consistente con los resultados obtenidos
en el analisis principal (HR 0,22; IC 95 % 0,12 - 0,40; p < 0,00001; mediana NA vs. 4,8 meses).

El tamafio muestral de cada ensayo también ha sido diferente (n = 553 en el ensayo de Mirza
et al.; n = 265 en el ensayo de Ledermann et al.). No obstante, los grupos BRCA mutado analizados
en las Cl se aproximan mas en tamafo, salvando la diferente proporcion de aleatorizacion de cada
ensayo (2:1 en el caso de niraparib:placebo, con 138:65 pacientes analizados y 1:1 en el caso de
olaparib:placebo, con 74:62 pacientes analizados).

Por otro lado, el hecho de que en el ensayo de Mirza et al. los pacientes se distribuyeran de
forma independiente segun presentasen la mutacion BRCA o no previamente a la aleatorizacion, asi
como que en el de Ledermann et al., se preespecificase el analisis de subgrupos para evaluar SLP
segun los pacientes presentaran la mutacion BRCA o no, ha permitido que dichos resultados se
puedan considerar obtenidos de forma metodoldégicamente adecuada y, por tanto, emplearlos en las
Cl.

A pesar de tratarse de subgrupos, sus caracteristicas basales pueden considerarse bastante
similares comparativamente entre ambos ensayos, con ligeras diferencias en cuanto a estado
funcional, con un ECOG 0-1 en torno al 70 - 30 % de pacientes en el ensayo Mirza et al. y del 78 -
19 % en el de Ledermann et al.

En cuanto a las Cl en seguridad, hay que tener en cuenta que ciertos EA altamente frecuentes
en el ensayo de Mirza et al. (trombocitopenia, alcanzada en mas del 60 % de pacientes tratados con
niraparib y neutropenia, en mas del 30 % de los mismos) no han sido analizados en dichas CI por
haber sido descritos en < 10 % de pacientes de los grupos del ensayo de Ledermann et al., lo que
pone de manifiesto otras diferencias en sus perfiles de seguridad, ademas de las derivadas de las
Cl. Respecto a los resultados obtenidos en las Cl de seguridad, hay que tener en cuenta que dichas
variables no fueron variables principales en ninguno de los estudios, y por tanto, la interpretacion de
sus resultados debe realizarse con cautela.

Por ultimo, sefalar que recientemente olaparib, a una dosis menor a la actualmente autorizada
(300 mg dos veces al dia), ha recibido la opinién positiva3! por parte de la EMA para una extensién
de indicacion que incluye a todas los pacientes, presenten o no mutacion BRCA. Dicha opinion
positiva se basa en los resultados del ensayo fase Ill recientemente publicado y previamente



comentado?, aun pendiente de evaluacion por parte de la EMA. Por lo que, tras su autorizacion y
comercializacion dicha evidencia debera ser tenida en cuenta a la hora de evaluar la eficacia y
seguridad relativas de niraparib y olaparib.



5. Puntos clave

La terapia de mantenimiento con niraparib en monoterapia, a dosis de 300 mg al dia, mejora
significativamente la supervivencia libre de progresion respecto a placebo en pacientes con cancer
de ovario sensible a platino recidivante. Sin embargo, aun no se dispone de datos de supervivencia
global. Aquellas pacientes que presentan cancer de ovario BRCA mutado son las que obtienen mayor
magnitud de beneficio clinico, aunque se ha demostrado el beneficio en ambas cohortes (JBRCA
mutado y no mutado). Los resultados en calidad de vida no muestran diferencias entre el grupo
niraparib y el grupo placebo.

Los EA descritos mas frecuentemente con niraparib fueron nauseas, trombocitopenia, fatiga,
anemia, estrefimiento, vémitos y neutropenia, siendo los principales EA de grado 3 6 4:
trombocitopenia (34 %), anemia (25 %) y neutropenia (20 %). Las tasas de interrupciones,
reducciones de dosis y discontinuaciones del tratamiento fueron del 70 %, 67 % y 15 %,
respectivamente. Por tanto, se requiere una monitorizacion estrecha del paciente y un adecuado
manejo del farmaco.

No se ha evaluado la eficacia y seguridad de niraparib frente a olaparib en ensayos directos.
Segun la Cl y en relacién a SLP, no se han detectado diferencias estadisticamente significativas
entre niraparib 400 mg/ dia y olaparib 400 mg/dos veces al dia, en el tratamiento de mantenimiento
de adultas con cancer de ovario seroso recidivante de alto grado, cancer de la trompa de Falopio o
peritoneal primario en recaida, que presentan mutacion del BRCA (germinal y/o somatica), y que
responden (respuesta completa o parcial) a quimioterapia basada en platino. Respecto a seguridad,
niraparib 400 mg / dia comparado con olaparib 400 mg / dos veces al dia, aumenta significativamente
el riesgo de sufrir cualquier EA grado = 3 y EA que llevan a interrupcion del tratamiento.
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7. Anexos

Anexo l. Evaluacion de la calidad metodoldgica de los estudios

4 Evaluacion del riesgo de sesgo de ensayos clinicos aleatorizados, segun la
herramienta propuesta por la Colaboracién Cochrane?’

Dominios Mirza et al. 201622

Generacion adecuada de la secuencia de aleatorizacién Riesgo de sesgo bajo
Ocultamiento adecuado de la asignacién Riesgo de sesgo bajo
Cegamiento de los pacientes y del personal Riesgo de sesgo bajo
Cegamiento de los evaluadores del resultado Riesgo de sesgo poco claro*

Datos de resultado incompletos Riesgo de sesgo bajo
Notificacion selectiva de los resultados Riesgo de sesgo bajo

Otras fuentes de sesgo Riesgo de sesgo bajo

*El perfil de seguridad del grupo experimental vs. grupo control (placebo) podria haber comprometido el ciego y afectar a
la valoracion de EA.

Para cada uno de los dominios evaluados el riesgo de sesgo puede clasificarse como bajo, alto o poco claro. Los criterios
a considerar para la categorizacion del riesgo de sesgo en cada dominio se encuentran claramente descritos en el Manual
Cochrane de revisiones sistematicas de intervenciones?®’.






