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[bookmark: _30j0zll]1. IDENTIFICAÇÃO
Esse relatório se refere à análise crítica de proposta de atualização do Rol de Procedimentos e Eventos em Saúde apresentada à Agência Nacional de Saúde Suplementar por meio do FormRol. Trata de aspectos relativos à eficácia, à efetividade, à segurança, à custo-efetividade e ao impacto orçamentário do Olaparibe para tratamento adjuvante de pacientes com câncer de mama inicial de alto risco, HER2 negativo e BRCA mutado que foram previamente tratados com quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante visando a avaliar sua incorporação no Rol. 
Quadro 1. Identificação da(s) proposta(s) de atualização do rol analisada(s) no presente documento.
	Nº de Protocolo
	Nº da Unidade
	Proponente

	
2023.2.000175
	
UAT 124
	
AstraZeneca do Brasil Ltda





[bookmark: _1fob9te]2. RESUMO EXECUTIVO
Quadro 2. Resumo executivo.
	TECNOLOGIA

	Olaparibe

	INDICAÇÃO

	Tratamento adjuvante de pacientes com câncer de mama inicial de alto risco, HER2 negativo e BRCA mutado

	INTRODUÇÃO

	O câncer de mama é o tipo de câncer mais incidente entre as mulheres em todo o mundo, apresentando um aumento significativo de novos casos nas últimas décadas (3). Apesar de estratégias estabelecidas de rastreamento e prevenção, os óbitos por câncer de mama ocupam um dos primeiros lugares no país, representando 16,3% do total (1). É uma doença heterogênea em termos de biologia tumoral, progressão e resposta às terapias (10), a neoplasia de mama, de forma geral, pode ser dividida em três subgrupos biológicos: aqueles que super expressam os receptores hormonais (RH); aqueles que super expressam o receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER2); e aqueles que não superexpressam nenhum destes (triplo negativo) (2–5). A superexpressão de receptores hormonais pode ocorrer na presença ou na ausência de superexpressão de HER2 (2–5). Na prática clínica, a classificação com base no status dos receptores hormonais e a avaliação do status de HER2 é utilizada para a definição do tratamento do câncer de mama, além de critérios clínicos patológicos (11). Com relação à expressão dos receptores, grande parte dos pacientes possui status HER2- negativo, alcançando uma taxa de representatividade de 78% entre todos os casos de câncer de mama (12). Considerando o subgrupo HER2-negativo, observa-se que aproximadamente 58% dos carcinomas de mama apresentam status de receptor hormonal positivo e cerca de 21% são classificados como triplo-negativo (13). Com os avanços na medicina, tem se identificado outros biomarcadores e mutações que também conferem diferenças prognósticas e preditivas aos tumores de mama e se mostraram relevantes para o direcionamento de terapias alvo, como mutação em BRCA, que acomete de 5% a 10% das neoplasias de mama (14–1).
É importante destacar que a UAT 225 do ciclo 2019/2020 pleiteava a incorporação dessa tecnologia para o tratamento de câncer de mama metastático HER2 negativo e com mutação germinativa no gene BRCA, previamente tratado com quimioterapia (e com hormonioterapia, no caso de RH+) em cenário neoadjuvante, adjuvante ou metastático obtendo o parecer desfavorável à inclusão no Rol de Procedimentos na ANS.
	

	PERGUNTA ESTRUTURADA

	Proponente
	Parecerista

	O uso de olaparibe tem eficácia, efetividade e segurança no tratamento adjuvante de pacientes adultos com câncer de mama inicial de alto risco, HER2 negativo, com mutação BRCA, tratados previamente com quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante?
	Em pacientes com câncer de mama inicial de alto risco HER2 negativo e BRCA mutado, previamente submetidas à quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante (população), o uso de olaparibe na dose de diária total de 600 mg por um ano (intervenção), comparado à conduta padrão para prevenção de recidivas/mortalidade, quais sejam: em pacientes com receptor hormonal positivo (RH+), hormonioterapia por 5 anos + placebo da intervenção; e nos casos rh -, monitorização clínica por tempo indeterminado + placebo da intervenção ( comparadores), é seguro e eficaz, conforme demonstrado pelo efeito nos desfechos de sobrevida global em 1,2 e 5 anos; sobrevida livre de doença invasiva (SLDI), sobrevida livre de doença à distância (SLDD), qualidade de  vida relacionada à saúde (QVRS) e eventos adversos ?

	EFICÁCIA/EFETIVIDADE/SEGURANÇA

	Proponente
	Parecerista

	O estudo OlympiA demonstrou que um ano de tratamento com olaparibe resulta em um aumento significativo na sobrevida livre de doença invasiva em 4 anos, reduzindo o risco relativo de doença invasiva ou morte em 37% em comparação com o placebo (82,7% vs. 75,4%; HR 0,63, p<0,001). Além disso, houve um aumento de 39% na sobrevida livre de doença à distância e uma redução de 32% no risco relativo de morte em 4 anos em comparação com o grupo placebo. O perfil de segurança foi considerado bem tolerado, sem impacto na qualidade de vida dos pacientes em comparação com o placebo, e os resultados foram consistentes em vários subgrupos de pacientes no estudo OlympiA. Esses dados robustos, com alta certeza de evidência, confirmam a eficácia, segurança e tolerabilidade de olaparibe no tratamento adjuvante do câncer de mama inicial de alto risco HER2 negativo com mutação em BRCA. O desfecho primário, SLDI, é validado para ensaios clínicos de tratamentos adjuvantes para câncer de mama, destacando um ganho estatisticamente e clinicamente significativo na sobrevida global em 4 anos, especialmente relevante para pacientes recém-submetidos a cirurgia e quimioterapia curativa.
	SLDI:
Em 3 anos (Tutt, 2021): favorável ao olaparibe: análise geral: HR = 0.58 (IC 95% 0,46–0,74), pacientes TNBC HR = 0,56 (0,43–0,73, BRCA1 HR = 0,52 (IC 95% 0,39–0,70), BRCA2 HR = 0,52 (0,30–0,86). Pacientes com status HR+ e HER2− não apresentaram diferença estatisticamente significativa entre os grupos analisados (HR = 0,70 (IC 95% 0,38–1,27).
Na análise de subgrupo japonês (Yamauchi, 2023) os grupos não apresentaram diferença estatística: HR= 0,50 (IC 95% 0,18–1,24).
Em 4 anos (Geyer, 2022): a análise foi favorável ao olaparibe HR= 0,628 (IC95% 0,504-0,779).

SLDD:
Em 3 anos (Tutt, 2021): a análise foi favorável ao olaparibe HR= 0,57(IC 99,5%, 0,39 a 0,83).
Análise de subgrupo (Yamauchi, 2023) não há diferença estatística HR= 0,41 (IC 95% 0,11–1,16).
Em 4 anos (Geyer, 2022): a análise foi favorável ao olaparibe HR=0,607 (IC95% 0,476-0,771).

SG:
Em 3 anos (Tutt, 2021): os grupos não apresentam diferença estatisticamente significante HR = 0,68  (IC 99%, 0,44 a 1,05)
Análise de subgrupo (Yamauchi, 2023): não há diferença estatisticamente significante entre os grupos HR, 0,94 [IC 95% 0,19–4,28].
Em 4 anos (Geyer, 2022): a análise foi favorável ao olaparibe HR= 0,678 (IC95%0,503-0,907).

Os eventos adversos de maneira geral foram maiores no grupo olaparibe quando comparado ao placebo. 
Os desfechos avaliados pelo estudo apresentaram moderada certeza geral da evidência devido à penalização no risco de viés. Na análise do estudo e dos documentos suplementares, as informações são insuficientes em relação ao sigilo de alocação.
Adicionalmente foram descritos desfechos relacionados à qualidade de vida e que não estavam tão detalhados nos estudos. Em relação a FACIT-Fadigue (6, 12, 18 e 24 meses) os grupos olaparibe e placebo não apresentaram diferenças estatísticas. Em relação ao EORTIC-QLQ-C30 (6, 12, 18 e 24 meses) os grupos olaparibe e placebo não apresentaram diferenças estatísticas.

	AVALIAÇÃO ECONÔMICA

	Foi realizada avaliação econômica comparando a intervenção (tratamento adjuvante com olaparibe associado aos cuidados usuais) e somente cuidados usuais na perspectiva do Sistema de Saúde Suplementar Brasileiro.  Foi desenvolvido um modelo de   Custo-utilidade (para o desfecho primário) e custo-efetividade (para o desfecho secundário), no tratamento adjuvante de pacientes adultos com câncer de mama inicial com alto risco de recorrência, HER2 negativo, com mutação em BRCA, que foram previamente tratados com quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante.  Tanto para o grupo intervenção como para o comparador, o proponente assumiu que previamente foi realizada cirurgia e, quando indicada, quimioterapia convencional nos pacientes candidatos à tecnologia. Assim, o modelo não contempla custos com cirurgia e quimioterapia convencional. Os custos do cenário base (cuidados usuais), elaborado pelo proponente, em cinco anos, foi de R$ 84 milhões. No cenário alternativo, com a inclusão da tecnologia foi de R$ 375 milhões. Considerando a taxa de desconto de 5%, o modelo resultou em uma estimativa de sobrevida de 14,66 anos para olaparibe e de 13,54 anos para placebo, resultado em uma razão de custo-efetividade incremental (RCEI) de R$ 330.543,00 por anos de vida ganhos (AVG). Em um cenário alternativo, considerando a desoneração de ICMS conforme Convênio 132/2021, a Razão de Custo Utilidade Incremental (RCUI) foi de R$308.823,00 por QALY, e a RCEI foi de R$260.722,00 por AVG.

	IMPACTO ORÇAMENTÁRIO

	Proponente
	Parecerista

	O proponente realizou uma avaliação do impacto orçamentário utilizando a perspectiva da saúde suplementar brasileira, com horizonte temporal de cinco anos (2024 a 2028). Foi assumido como taxa de difusão da tecnologia progressiva, de 40% no primeiro ano a 80% no quinto ano. Foram considerados os custos atribuídos às operadoras de saúde, com aquisição dos medicamentos, custos de acompanhamento clínico regular e custos do tratamento de complicações.
Pelo cálculo do proponente, a população média seria de 773 pacientes ao ano, com impacto incremental aproximado de R$ 291 milhões em 5 anos, média anual aproximada de R$ 58,2 milhões.

	O proponente realizou uma avaliação do impacto orçamentário utilizando a perspectiva da saúde suplementar brasileira, com horizonte temporal de cinco anos (2024 a 2028).
A análise do proponente apresentou limitações importantes, principalmente na valoração dos custos a partir do D-TISS e na não inclusão da testagem para a mutação em BRCA, condição essencial para utilização da tecnologia. 
Com isso, uma nova análise de impacto orçamentário foi feita pelo parecerista, utilizando-se a mesma difusão arbitrada pelo proponente (de 40% a 80% ao longo de 5 anos) e com uma população média calculada de 185 pacientes em cinco anos.
 O parecerista considerou o custo mensal (ciclo de 30,44 dias), em posologia fixa conforme dose preconizada pelo fabricante, para atender todos os pacientes durante o período de um ano; diferentemente, o proponente incluiu custos variáveis a cada ciclo de tratamento, considerando probabilidades de manutenção do tratamento, além de incluir os custos com a testagem BRCA.  
Após esses ajustes, o impacto orçamentário incremental foi calculado em aproximadamente R$ 229,8 milhões (média anual aproximada de R$ 46 milhões).

	EXPERIÊNCIA INTERNACIONAL

	Proponente
	Parecerista

	· No Canadá, o CADTH recomenda favoravelmente à incorporação do tratamento. 
· O PROPONENTE não mencionou avaliações da CONITEC em relação ao medicamento. 
· Na Inglaterra, a NICE reconhece a eficácia do olaparibe, indicando que atende a uma necessidade não atendida para pacientes com câncer de mama inicial de alto risco HER2 negativo e mutação BRCA, com melhorias notáveis na sobrevida livre de doença invasiva, sobrevida livre de doença à distância e sobrevida global em comparação com o placebo. 
· O PROPONENTE não mencionou avaliações da PBS em relação ao medicamento.  
· Escócia (SMC) há uma recomendação favorável à incorporação do olaparibe para pacientes com câncer de mama inicial de alto risco e mutação em BRCA com base nos resultados do estudo OlympiA. 
· Na França, a HAS emitiu um parecer favorável ao reembolso de olaparibe, tanto como monoterapia quanto em combinação com terapia hormonal, para o tratamento adjuvante de pacientes adultos com câncer de mama inicial de alto risco HER2-negativo e mutação germinativa nos genes BRCA1/2, previamente tratados com quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante.
	· Canadá - CADTH: Olaparibe é recomendado como tratamento adjuvante para adultos com câncer de mama inicial de alto risco, negativo para HER2, ou com mutação BRCA, que tenham recebido quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante. A confirmação da mutação germinativa BRCA é necessária antes do início do tratamento;
· Conitec, Brasil: não há parecer emitido pela CONITEC em relação ao olaparibe para o tratamento de pacientes com câncer de mama alto risco HER2 negativo e mutação BRCA. 
· Na Inglaterra, a NICE considera o medicamento como uma opção possível de tratamento adjuvante para o câncer de mama precoce de alto risco HER2-negativo, que tenha sido submetido à quimioterapia antes ou depois da cirurgia em adultos com mutações germinativas BRCA1 ou BRCA2;
· Na Austrália, a PBS recomenda o medicamento para o tratamento de pacientes com câncer de mama precoce de alto risco, HER2-negativo, que tenham confirmação de mutação BRCA1 ou BRCA2 e tenham sido previamente tratados com quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante;
· Na Escócia, o SMC recomenda o medicamento como monoterapia ou em combinação com terapia endócrina para o tratamento adjuvante de adultos com câncer de mama precoce de alto risco, HER2-negativo, que possuam mutações germinativas BRCA1/2 e tenham sido previamente tratados com quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante;
· Na França, a HAS recomenda o medicamento, seja como monoterapia ou em combinação com terapia endócrina, para o tratamento adjuvante de adultos com câncer de mama precoce de alto risco, HER2 negativo, e mutações germinativas BRCA1/2, que foram anteriormente tratados com quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante.

	CONSIDERAÇÕES FINAIS

	Proponente
	Parecerista

	Olaparibe tem mostrado eficácia e segurança em diversos estudos clínicos para diferentes tipos de câncer, incluindo câncer de ovário, adenocarcinoma de pâncreas, câncer de próstata e, especialmente, câncer de mama, tanto no cenário inicial quanto metastático. Com base nos resultados do estudo OlympiA, que respaldam a recomendação de olaparibe por diretrizes clínicas nacionais e internacionais, bem como por agências de avaliação de tecnologia em saúde, este dossiê destaca a importância da inclusão do olaparibe nos procedimentos da ANS. Recomenda-se, portanto, a incorporação dessa tecnologia para o tratamento adjuvante de pacientes adultos com câncer de mama inicial de alto risco HER2 negativo, com mutação BRCA, que foram previamente tratados com quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante.
	A evidência atualmente disponível sobre eficácia e segurança do olaparibe para tratamento adjuvante de pacientes com câncer de mama inicial de alto risco, HER2 negativo e BRCA mutado é baseada no ensaio clínico randomizado - OlimpyA, com certeza da evidência moderada para os desfechos mais relevantes.
A análise foi favorável ao olaparibe para SLDI em 3 e 4 anos, com exceção para o subgrupo com status HR+ e HER2− e subgrupo japonês. 
Em relação ao desfecho SLDD, foi favorável ao olaparibe em 3 e 4 anos, mas não apresentou diferença estatística na análise de subgrupo japonês.
Em relação ao desfecho de SG, a análise foi favorável ao olaparibe em apenas 4 anos.
Os eventos adversos de maneira geral foram maiores no grupo olaparibe quando comparado ao placebo. 
A análise de impacto orçamentário do proponente apresentou limitações importantes, principalmente na valoração dos custos a partir do D-TISS e a não inclusão da testagem para a mutação em BRCA, condição essencial para utilização da tecnologia. 
Sendo assim, os pareceristas refizeram a análise de impacto orçamentário.


[bookmark: _3znysh7]3. CONDIÇÃO CLÍNICA
Conforme descrito pelo proponente, o câncer de mama é o tipo de câncer mais incidente entre as mulheres em todo o mundo, apresentando um aumento significativo de novos casos nas últimas décadas (3). Apesar de estratégias estabelecidas de rastreamento e prevenção, os óbitos por câncer de mama ocupam um dos primeiros lugares no país, representando 16,3% do total (1).
Reconhecida como uma doença heterogênea em termos de biologia tumoral, progressão e resposta às terapias (10), a neoplasia de mama, de forma geral, pode ser dividida em três subgrupos biológicos: aqueles que super expressam os receptores hormonais (RH); aqueles que super expressam o receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER2); e aqueles que não superexpressam nenhum destes (triplo negativo) (2–5). A superexpressão de receptores hormonais pode ocorrer na presença ou na ausência de superexpressão de HER2 (2–5). Na prática clínica, a classificação com base no status dos receptores hormonais e a avaliação do status de HER2 é utilizada para a definição do tratamento do câncer de mama, além de critérios clínicos patológicos (11). Com relação à expressão dos receptores, grande parte dos pacientes possui status HER2- negativo, alcançando uma taxa de representatividade de 78% entre todos os casos de câncer de mama (12). Considerando o subgrupo HER2-negativo, observa-se que aproximadamente 58% dos carcinomas de mama apresentam status de receptor hormonal positivo e cerca de 21% são classificados como triplo-negativo (13). Com os avanços na medicina, tem se identificado outros biomarcadores e mutações que também conferem diferenças prognósticas e preditivas aos tumores de mama e se mostraram relevantes para o direcionamento de terapias alvo, como mutação em BRCA, que acomete de 5% a 10% das neoplasias de mama (14–1).
[bookmark: _tyjcwt]3.1. Aspectos clínicos e epidemiológicos
O proponente descreveu que, conforme dados do Global Cancer Observatory, estima-se que aproximadamente 2,3 milhões de pessoas desenvolvem algum tipo de câncer de mama no mundo todo. Em 2020, 685 mil mulheres faleceram em decorrência da doença. (2,44) No Brasil, o câncer de mama é o tipo mais frequente entre as mulheres depois do câncer de pele não melanoma, correspondendo a cerca de 25% dos casos novos a cada ano. Estima-se que no período de 2023 a 2025 a incidência de câncer de mama seja de aproximadamente 73.610 casos a cada ano (20). Esse número corresponde a um risco estimado de 66,54 casos novos a cada 100 mil mulheres (20). Com relação à mortalidade, no cenário brasileiro, segundo o atlas de mortalidade do Instituto Nacional do Câncer (INCA), foram registrados 17.825 óbitos por câncer de mama em 2020 no país, o equivalente a um risco de 16,47 mortes por 100 mil mulheres. Na mortalidade proporcional por câncer em mulheres, no período 2016-2020, os óbitos por câncer de mama ocupam o primeiro lugar no país, representando 16,3% do total (20). No ano de 2020, ocorreram 207 óbitos por câncer de mama em homens brasileiros, representando 0,2% das mortes na população masculina (1).
Estudos epidemiológicos têm apontado para fatores de risco não genéticos para o câncer de mama, incluindo: sexo feminino, idade, menopausa precoce, consumo de álcool e tabaco, exposição à altas doses de radiação no tórax em idade jovem, obesidade, diminuição da atividade física, sedentarismo, dieta rica em gordura, terapia de reposição hormonal, condições socioeconômicas, alta densidade do tecido mamário, hiperplasia atípica, entre outros (2–5). No entanto, é importante destacar que a história familiar é reconhecidamente um dos mais importantes fatores de risco para o desenvolvimento do câncer de mama (6), sendo o risco hereditário responsável por 5% a 10% de todos os casos de câncer de mama na maioria dos países ocidentais (7–9).
Os cânceres de mama hereditários são responsáveis por 5 a 10% de todos os cânceres de mama e são comumente associados à mutação dos genes BRCA1 e BRCA2. Então, apesar do câncer de mama ser reconhecidamente de alta incidência, a população com mutação em BRCA, objeto do presente parecer técnico, é restrita e bem definida (22).
[bookmark: _3dy6vkm]3.2. Tratamento recomendado
A detecção e tratamentos precoces são geralmente considerados os meios mais efetivos para a redução da mortalidade por câncer de mama (33). A estratégia de diagnóstico precoce contribui para a redução dos casos de câncer e possibilidade de melhor efetividade do tratamento. A chance de cura do câncer de mama em estágios iniciais pode chegar a 97%-100% (34) e a sobrevida global (SG) em 5 anos do câncer de mama localizado pode chegar a 99% dependendo do subtipo e tratamento utilizado (35).
Atualmente, as Diretrizes do Ministério da Saúde para a Detecção Precoce do Câncer de Mama recomendam a mamografia de rotina para mulheres de 50 a 69 anos a cada dois anos e mamografia anual a partir dos 35 anos para as mulheres com alto risco para desenvolvimento do câncer de mama além do acompanhamento clínico individualizado (36), enquanto a Sociedade Brasileira de Mastologia (SBM) recomenda a mamografia de rastreamento anual a partir dos 40 anos para mulheres de risco habitual e a partir dos 30 anos para mulheres de alto risco (37). A partir da suspeita de câncer por métodos de detecção ou exame físico, a lesão deverá ser biopsiada (11). O objetivo da biópsia inicial é a obtenção de material suficiente para o diagnóstico, sempre utilizando a conduta menos invasiva, para evitar a desnecessária excisão cirúrgica de lesões benignas (4,38,39). Mediante diagnóstico por exame histopatológico, a anamnese deve focar no histórico familiar, comorbidades, fatores de risco e a evolução cronológica da doença, assim como realizar novo exame físico completo à procura de outros potenciais sítios de doença, exame das axilas, da região cervical e das fossas supraclaviculares (37,40). O diagnóstico do câncer de mama deve ser realizado no material histopatológico por métodos de imuno-histoquímica e hibridização in situ (4,40,41). Na definição do tratamento do câncer de mama, utiliza-se principalmente os critérios clínico-patológicos, o status dos RH e do HER2 (32,42,43). Após o diagnóstico, é essencial que o estadiamento do câncer de mama seja realizado de maneira precisa, o que auxilia o delineamento do tratamento mais adequado para a paciente. Atualmente, um dos sistemas de estadiamento do câncer de mama mais utilizados é o da União Internacional Contra o Câncer, que utiliza a classificação de Tumores Malignos TMN, considerando características tumorais (T), acometimento linfonodal (N) e presença de metástase (M), conforme Quadro 1. (44).
[bookmark: _1t3h5sf]4. TECNOLOGIA
[bookmark: _4d34og8]4.1. Descrição
O medicamento olaparibe (nome comercial: Lynparza®) é indicado para o tratamento adjuvante de pacientes adultos com câncer de mama de alto risco, HER2-negativo, com mutação BRCA, previamente tratados com quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante (18). Esta indicação foi aprovada pela ANVISA em 18 de julho de 2022. 
O olaparibe é um potente inibidor das enzimas poli (ADP-ribose) polimerase humanas (PARP-1, PARP2 e PARP-3). As PARP são enzimas importantes para o reparo eficiente da quebra de cadeia simples do DNA e um dos aspectos importantes da reparação induzida pelas PARP requer que, após a modificação da cromatina, a PARP se auto modifique e se dissocie do DNA para facilitar o acesso de enzimas de reparo por excisão de bases. Quando olaparibe está ligado ao sítio ativo da PARP associada ao DNA, este impede a dissociação da PARP e a prende ao DNA, bloqueando desta maneira o reparo. Nas células em replicação, isto leva à quebra da fita dupla de DNA, quando a forquilha de replicação encontra a ligação PARP-DNA. Em células normais, a via de reparo por recombinação homóloga é efetiva no reparo desta quebra da fita dupla de DNA. Em cânceres, com ausência de componentes funcionais de reparo por recombinação homóloga, como BRCA1 ou 2, as quebras da fita dupla de DNA não podem ser reparadas com precisão ou efetividade (18).
O olaparibe está atualmente disponível na forma farmacêutica de comprimidos, nas doses de 100 ou 150 mg. A posologia recomendada é de 300 mg (dois comprimidos de 150 mg) administrada duas vezes ao dia, por via oral, equivalente a uma dose diária total de 600 mg. Os comprimidos de 100 mg estão disponíveis para redução de dose. É recomendado que os pacientes sejam tratados por um total de um ano ou até a recorrência da doença, o que ocorrer primeiro. Pacientes com câncer de mama com receptor hormonal positivo devem continuar o tratamento concomitante com terapia endócrina de acordo com as diretrizes locais.

[bookmark: _p9unpt78h7ao]

[bookmark: _2s8eyo1]3. CONDIÇÃO CLÍNICA
Conforme descrito pelo proponente, o câncer de mama é o tipo de câncer mais incidente entre as mulheres em todo o mundo, apresentando um aumento significativo de novos casos nas últimas décadas (3). Apesar de estratégias estabelecidas de rastreamento e prevenção, os óbitos por câncer de mama ocupam um dos primeiros lugares no país, representando 16,3% do total (1).
Reconhecida como uma doença heterogênea em termos de biologia tumoral, progressão e resposta às terapias (10), a neoplasia de mama, de forma geral, pode ser dividida em três subgrupos biológicos: aqueles que super expressam os receptores hormonais (RH); aqueles que super expressam o receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER2); e aqueles que não superexpressam nenhum destes (triplo negativo) (2–5). A superexpressão de receptores hormonais pode ocorrer na presença ou na ausência de superexpressão de HER2 (2–5). Na prática clínica, a classificação com base no status dos receptores hormonais e a avaliação do status de HER2 é utilizada para a definição do tratamento do câncer de mama, além de critérios clínicos patológicos (11). Com relação à expressão dos receptores, grande parte dos pacientes possui status HER2- negativo, alcançando uma taxa de representatividade de 78% entre todos os casos de câncer de mama (12). Considerando o subgrupo HER2-negativo, observa-se que aproximadamente 58% dos carcinomas de mama apresentam status de receptor hormonal positivo e cerca de 21% são classificados como triplo-negativo (13). Com os avanços na medicina, tem se identificado outros biomarcadores e mutações que também conferem diferenças prognósticas e preditivas aos tumores de mama e se mostraram relevantes para o direcionamento de terapias alvo, como mutação em BRCA, que acomete de 5% a 10% das neoplasias de mama (14–1).
3.1. Aspectos clínicos e epidemiológicos
O proponente descreveu que, conforme dados do Global Cancer Observatory, estima-se que aproximadamente 2,3 milhões de pessoas desenvolvem algum tipo de câncer de mama no mundo todo. Em 2020, 685 mil mulheres faleceram em decorrência da doença. (2,44) No Brasil, o câncer de mama é o tipo mais frequente entre as mulheres depois do câncer de pele não melanoma, correspondendo a cerca de 25% dos casos novos a cada ano. Estima-se que no período de 2023 a 2025 a incidência de câncer de mama seja de aproximadamente 73.610 casos a cada ano (20). Esse número corresponde a um risco estimado de 66,54 casos novos a cada 100 mil mulheres (20). Com relação à mortalidade, no cenário brasileiro, segundo o atlas de mortalidade do Instituto Nacional do Câncer (INCA), foram registrados 17.825 óbitos por câncer de mama em 2020 no país, o equivalente a um risco de 16,47 mortes por 100 mil mulheres. Na mortalidade proporcional por câncer em mulheres, no período 2016-2020, os óbitos por câncer de mama ocupam o primeiro lugar no país, representando 16,3% do total (20). No ano de 2020, ocorreram 207 óbitos por câncer de mama em homens brasileiros, representando 0,2% das mortes na população masculina (1).
Estudos epidemiológicos têm apontado para fatores de risco não genéticos para o câncer de mama, incluindo: sexo feminino, idade, menopausa precoce, consumo de álcool e tabaco, exposição à altas doses de radiação no tórax em idade jovem, obesidade, diminuição da atividade física, sedentarismo, dieta rica em gordura, terapia de reposição hormonal, condições socioeconômicas, alta densidade do tecido mamário, hiperplasia atípica, entre outros (2–5). No entanto, é importante destacar que a história familiar é reconhecidamente um dos mais importantes fatores de risco para o desenvolvimento do câncer de mama (6), sendo o risco hereditário responsável por 5% a 10% de todos os casos de câncer de mama na maioria dos países ocidentais (7–9).
Os cânceres de mama hereditários são responsáveis por 5 a 10% de todos os cânceres de mama e são comumente associados à mutação dos genes BRCA1 e BRCA2. Então, apesar do câncer de mama ser reconhecidamente de alta incidência, a população com mutação em BRCA, objeto do presente parecer técnico, é restrita e bem definida (22).
3.2. Tratamento recomendado
A detecção e tratamentos precoces são geralmente considerados os meios mais efetivos para a redução da mortalidade por câncer de mama (33). A estratégia de diagnóstico precoce contribui para a redução dos casos de câncer e possibilidade de melhor efetividade do tratamento. A chance de cura do câncer de mama em estágios iniciais pode chegar a 97%-100% (34) e a sobrevida global (SG) em 5 anos do câncer de mama localizado pode chegar a 99% dependendo do subtipo e tratamento utilizado (35).
Atualmente, as Diretrizes do Ministério da Saúde para a Detecção Precoce do Câncer de Mama recomendam a mamografia de rotina para mulheres de 50 a 69 anos a cada dois anos e mamografia anual a partir dos 35 anos para as mulheres com alto risco para desenvolvimento do câncer de mama além do acompanhamento clínico individualizado (36), enquanto a Sociedade Brasileira de Mastologia (SBM) recomenda a mamografia de rastreamento anual a partir dos 40 anos para mulheres de risco habitual e a partir dos 30 anos para mulheres de alto risco (37). A partir da suspeita de câncer por métodos de detecção ou exame físico, a lesão deverá ser biopsiada (11). O objetivo da biópsia inicial é a obtenção de material suficiente para o diagnóstico, sempre utilizando a conduta menos invasiva, para evitar a desnecessária excisão cirúrgica de lesões benignas (4,38,39). Mediante diagnóstico por exame histopatológico, a anamnese deve focar no histórico familiar, comorbidades, fatores de risco e a evolução cronológica da doença, assim como realizar novo exame físico completo à procura de outros potenciais sítios de doença, exame das axilas, da região cervical e das fossas supraclaviculares (37,40). O diagnóstico do câncer de mama deve ser realizado no material histopatológico por métodos de imuno-histoquímica e hibridização in situ (4,40,41). Na definição do tratamento do câncer de mama, utiliza-se principalmente os critérios clínico-patológicos, o status dos RH e do HER2 (32,42,43). Após o diagnóstico, é essencial que o estadiamento do câncer de mama seja realizado de maneira precisa, o que auxilia o delineamento do tratamento mais adequado para a paciente. Atualmente, um dos sistemas de estadiamento do câncer de mama mais utilizados é o da União Internacional Contra o Câncer, que utiliza a classificação de Tumores Malignos TMN, considerando características tumorais (T), acometimento linfonodal (N) e presença de metástase (M), conforme Quadro 1. (44).

4. TECNOLOGIA
4.1. Descrição
O medicamento olaparibe (nome comercial: Lynparza®) é indicado para o tratamento adjuvante de pacientes adultos com câncer de mama de alto risco, HER2-negativo, com mutação BRCA, previamente tratados com quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante (18). Esta indicação foi aprovada pela ANVISA em 18 de julho de 2022. 
O olaparibe é um potente inibidor das enzimas poli (ADP-ribose) polimerase humanas (PARP-1, PARP2 e PARP-3). As PARP são enzimas importantes para o reparo eficiente da quebra de cadeia simples do DNA e um dos aspectos importantes da reparação induzida pelas PARP requer que, após a modificação da cromatina, a PARP se auto modifique e se dissocie do DNA para facilitar o acesso de enzimas de reparo por excisão de bases. Quando olaparibe está ligado ao sítio ativo da PARP associada ao DNA, este impede a dissociação da PARP e a prende ao DNA, bloqueando desta maneira o reparo. Nas células em replicação, isto leva à quebra da fita dupla de DNA, quando a forquilha de replicação encontra a ligação PARP-DNA. Em células normais, a via de reparo por recombinação homóloga é efetiva no reparo desta quebra da fita dupla de DNA. Em cânceres, com ausência de componentes funcionais de reparo por recombinação homóloga, como BRCA1 ou 2, as quebras da fita dupla de DNA não podem ser reparadas com precisão ou efetividade (18).
O olaparibe está atualmente disponível na forma farmacêutica de comprimidos, nas doses de 100 ou 150 mg. A posologia recomendada é de 300 mg (dois comprimidos de 150 mg) administrada duas vezes ao dia, por via oral, equivalente a uma dose diária total de 600 mg. Os comprimidos de 100 mg estão disponíveis para redução de dose. É recomendado que os pacientes sejam tratados por um total de um ano ou até a recorrência da doença, o que ocorrer primeiro. Pacientes com câncer de mama com receptor hormonal positivo devem continuar o tratamento concomitante com terapia endócrina de acordo com as diretrizes locais.



4.2. Ficha técnica
A Anvisa autorizou o medicamento para comercialização, indicando seu uso para câncer de ovário, câncer de mama metastático HER2 negativo com mutação germinativa no gene BRCA, adenocarcinoma de pâncreas e câncer de próstata;
Quadro 3. Ficha técnica da tecnologia.
	
	Item
	Descrição

	1
	Tipo
	Medicamento

	2
	[bookmark: _17dp8vu]Princípio ativo
	Olaparibe

	3
	[bookmark: _3rdcrjn]Nome comercial
	LYNPARZA® (olaparibe) 100 mg e 150 mg

	4
	Fabricante
	Astrazeneca do Brasil LTDA

	5
	Detentor do registro
	Astrazeneca do Brasil LTDA

	6
	Apresentação
	Olaparibe 100 mg e 150 mg – embalagem com 56 comprimidos

	7
	Indicação aprovada na Anvisa
	Tratamento adjuvante de pacientes adultos com câncer de mama inicial de alto risco HER2 negativo, com mutação BRCA, que foram previamente tratados com quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante.

	8
	Indicação proposta pelo proponente
	Tratamento adjuvante de pacientes adultos com câncer de mama inicial de alto risco HER2 negativo, com mutação BRCA, que foram previamente tratados com quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante.

	9
	[bookmark: _26in1rg]Posologia e forma de administração
	A posologia recomendada é de 300 mg (dois comprimidos de 150 mg) administrada duas vezes ao dia, por via oral, equivalente a uma dose diária total de 600 mg. Os comprimidos de 100 mg estão disponíveis para redução de dose.


	12
	Contraindicações
	Olaparibe é contraindicado em casos de hipersensibilidade à substância ativa ou a qualquer um dos excipientes do produto e não deve ser usado durante a gestação e amamentação. Também não é recomendado para uso em crianças e adolescentes.


	13
	Precauções
	Fonte: Bula
· Foi relatada toxicidade hematológica em pacientes tratados com LYNPARZA, incluindo diagnósticos clínicos e/ou achados laboratoriais, em geral, anemia, neutropenia, trombocitopenia e linfopenia de forma leve a moderada (CTCAE grau 1 ou 2). Pacientes não devem iniciar o tratamento com LYNPARZA COMPRIMIDOS até que tenham se recuperado da toxicidade hematológica.
· O tromboembolismo venoso, incluindo a embolia pulmonar, ocorreu em pacientes com CPRCm tratados com LYNPARZA COMPRIMIDOS, sem padrão clínico consistente observado. Foi observada uma incidência maior de TEV em pacientes com CPRCm que receberam tratamento combinado com terapia de privação androgênica, em comparação às outras indicações aprovadas. É recomendado monitorar os pacientes quanto a sinais e sintomas de tromboembolismo venoso e embolia pulmonar
· A coadministração de LYNPARZA COMPRIMIDOS com inibidores fortes ou moderados da CYP3A não é recomendada.
· A coadministração de LYNPARZA COMPRIMIDOS com indutores fortes ou moderados da CYP3A não é recomendada.
· LYNPARZA COMPRIMIDOS pode causar dano ao feto quando administrado em mulheres grávidas. LYNPARZA COMPRIMIDOS não deve ser utilizado durante a gravidez.

	14
	Eventos adversos
	A segurança do olaparibe foi avaliada em 1815 pacientes com tumores sólidos tratados em monoterapia, com a dose recomendada. Nesta população de pacientes, as reações adversas muito comuns (≥1/10) foram: anemia, neutropenia, leucopenia, diminuição do apetite, tontura, cefaleia, disgeusia, tosse, dispneia, dispepsia, vômito, diarreia, náuseas e fadiga. As reações adversas comuns (≥1/100 e <1/10) foram erupção cutânea, estomatite, dor abdominal superior e aumento da creatinina sanguínea. As reações adversas incomuns (≥1/1.000 e <1/100) foram hipersensibilidade, dermatite e elevação do volume corpuscular médio.





	Comentários gerais sobre a ficha técnica

	Sem comentários adicionais.



[bookmark: _lnxbz9]

5. AVALIAÇÃO DE EFICÁCIA/EFETIVIDADE E SEGURANÇA
A avaliação da eficácia/efetividade e segurança foi analisada a partir de elementos contidos no roteiro elaborado pela equipe técnica da ANS e considerando as Diretrizes Metodológicas publicadas pelo Ministério da Saúde para a elaboração de revisões sistemáticas 1 ou de parecer técnico-científico (PTC) 2.
O proponente apresentou o seguinte tipo de síntese de evidências:
( ) Revisão sistemática.
( X ) Parecer técnico-científico (PTC).
	Comentários gerais sobre escolha do tipo de síntese

	O PROPONENTE incluiu na análise os resultados do único ECR avaliando o olaparibe na indicação proposta. 



[bookmark: _35nkun2]5.1. Pergunta estruturada
	
Pergunta do PROPONENTE:
O uso do olaparibe no tratamento adjuvante é eficaz/efetivo e seguro para pacientes adultos com câncer de mama inicial de alto risco, HER2 negativo, com mutação BRCA, tratados previamente com quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante ?

Pergunta elaborada pelos PARECERISTAS:

Em pacientes com câncer de mama inicial de alto risco HER2 negativo e BRCA mutado, previamente submetidos a quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante (população), o uso de olaparibe na dose de diária total de 600 mg por um ano (intervenção), comparado à conduta padrão para prevenção de recidivas/mortalidade, quais sejam: em pacientes com receptor hormonal positivo (RH+), hormonioterapia por 5 anos + placebo da intervenção; e nos casos rh -, monitorização clínica por tempo indeterminado + placebo da intervenção ( comparadores), é seguro e eficaz, conforme demonstrado pelo efeito nos desfechos de sobrevida global em 1,2 e 5 anos; sobrevida livre de doença invasiva; sobrevida livre de doença invasiva (SLDI), sobrevida livre de doença à distância (sldd), qualidade de  vida relacionada à saúde (QVRS) e eventos adversos (outcomes/desfechos)?



[bookmark: _8rr8v6wwukkc]
[bookmark: _2m7jzcjmz2ea]
[bookmark: _1ksv4uv]Quadro 4. Pergunta estruturada (PICOS) (versão do proponente e do parecerista).
	Componente
	Proponente
	Parecerista

	População
	Pacientes adultos com câncer de mama inicial de alto risco HER2-negativo, com mutação BRCA, que foram previamente tratados com quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante.
	Pacientes adultos com câncer de mama inicial de alto risco com QT neoadjuvante + cirurgia
a) HER2-negativo, HR-, BRCA1.
b) HER2-negativo, HR+, BRCA2.

	Intervenção (tecnologia)
	Olaparibe
	a) Para pacientes HR-: Olaparibe por um ano;
b) Para pacientes HR+: Bloqueio hormonal (5 anos) + Olaparibe por um ano.

	[bookmark: _44sinio]Comparador
	Sem restrições
	a) Para pacientes HR-: conduta padrão (monitorização clínica com tratamento de progressão com QT) + placebo de olaparibe por um ano;
b) Para pacientes HR+: Bloqueio hormonal (5 anos) + Placebo de olaparibe por um ano.
c) 

	Desfechos (outcomes)
	Sobrevida global (SG)
Sobrevida livre de doença invasiva (SLDI)
Sobrevida livre de doença à distância (SLDD)
Qualidade de vida relacionada à saúde (QVRS)
Ocorrência de eventos adversos (EAs)
	Desfechos primários:
Sobrevida Global (SG)
Sobrevida livre de doença invasiva (SLDI)
Sobrevida livre de doença à distância (SLDD)
Qualidade de vida relacionada à saúde (QVRS)
Desfechos secundários:
Eventos adversos

	Tipo de estudo
	Revisões sistemáticas da literatura (com ou sem metanálise), ensaios clínicos randomizados, estudos observacionais do tipo coorte e estudos com comparação indireta.
	Revisões sistemáticas com ou sem meta-análise que incluam ensaios clínicos randomizados (ECR) fase III,
Estudos primários: ECRs de fase III
Na sua ausência poderão ser incluídos estudos observacionais comparados bem delineados com seguimento mínimo de 1 ano, especialmente para desfechos de segurança; 




	Comentários gerais sobre adequação da pergunta estruturada considerando a definição dos componentes do acrônimo PICO

	Os pareceristas classificaram os pacientes portadores das mutações nos genes BRCA1 ou BRCA2. Mutações no gene BRCA1 estão mais associadas aos tumores de mama triplo-negativos e maior risco de câncer de ovário.  Por outro lado, as mutações no gene BRCA2 estão mais associadas ao câncer de mama masculino e ao câncer de pâncreas. Contudo, durante a análise dos estudos incluídos, verificou-se que a conduta terapêutica nessa população de pacientes geralmente não leva em conta o tipo de mutação específica. Nesse contexto, ao longo do RAC, essa diferenciação foi desconsiderada para fins de busca e seleção de estudos. 
O proponente não realizou a categorização dos desfechos em primários e secundários. A descrição da população pelo proponente foi abrangente, mas não definiu a conduta padrão a ser usada como comparadora, optando por manter “sem restrições” de comparador. 
Os pareceristas detalharam o comparador (cuidados usuais) para câncer inicial de alto risco de progressão após tratamento quimioterápico/cirúrgico inicial, como sendo o seguinte, nos primeiros 12 meses (duração da intervenção com olaparibe): nos casos de receptor hormonal positivo, o comparador é hormonioterapia (a completar 5 anos) + placebo, e nos casos de  receptor hormonal negativo, monitorização clínica por tempo indeterminado. As recidivas/progressões após o tratamento inicial são tratadas com quimioterapia e/ou radioterapia ou cirurgia, sendo a QT geralmente baseada em antraciclinas e taxanos. 
Os pareceristas julgaram adequada a inclusão de placebo da intervenção nos grupos comparadores. 
A pergunta PICO elaborada pelos pareceristas foi estruturada com base em revisão da literatura e discussão com um consultor especialista.




[bookmark: _2jxsxqh]5.2. Critérios de elegibilidade
Com base na pergunta PICOS estruturada no item 5.1, o proponente adotou os critérios de elegibilidade descritos no Quadro 5. 
Quadro 5. Critérios de elegibilidade (versão do proponente e do parecerista).
	Critérios
	Proponente
	Parecerista

	Inclusão (PICOS)
	Ensaios clínicos randomizados (Fase III), estudos observacionais do tipo coorte e RS com ou sem metanálise.
	Revisões sistemáticas com ou sem meta-análise que incluam ensaios clínicos randomizados (ECR) fase III, estudos primários: ECRs de fase III.
Na sua ausência poderão ser incluídos estudos observacionais comparados bem delineados com seguimento mínimo de 1 ano, especialmente para desfechos de segurança.

	Exclusão (PICOS)
	Estudos que avaliaram medicamentos ou desfechos que não eram de interesse dessa revisão foram excluídos, bem como aqueles estudos que avaliaram pacientes com outras condições clínicas, resumos de congresso e estudos não comparativos.
	Estudos que não se adequam ao critério estabelecido na PICO.
Ensaios clínicos fase I e II, estudos observacionais com acompanhamento inferior a 1 ano e tamanho amostral pequeno.
Ensaio clínico com co-intervenção ou com população mista sem análise estatística específica para a população elegível.

	Outros critérios
	Não houve exclusão por idioma
	Sem restrições


[bookmark: _z337ya]
	Comentários gerais sobre os critérios de elegibilidade

	O PROPONENTE considerou a inclusão de estudos observacionais tipo coorte para análise. Os revisores deliberaram por incluir a incorporação de revisões sistemáticas, com ou sem meta-análise, e ensaios clínicos randomizados (ECR), estes últimos sendo considerados um nível mais elevado de evidência para a análise do efeito de intervenções. Na ausência deste tipo de estudos, a critério dos revisores, estudos observacionais bem delineados poderiam ser incluídos na análise.



[bookmark: _3j2qqm3]5.3. Busca por evidências
Quadro 6. Estratégias de busca em bases eletrônicas (versão do proponente e do parecerista).
	Base de dados
	Estratégia
	Resultados

	MEDLINE
	Proponente
	783  [20/12/2022]

	
	("breast neoplasms"[MeSH Terms] OR "breast cancer"[Text Word] OR "breast carcinoma"[Text Word] OR "breast carcinomas"[Text Word] OR "breast malignant neoplasm"[Text Word] OR "breast malignant neoplasms"[Text Word] OR "breast malignant tumor"[Text Word] OR "breast malignant tumors"[Text Word] OR "breast neoplasm"[Text Word] OR "breast tumor"[Text Word] OR "breast tumors"[Text Word] OR "cancer of breast"[Text Word] OR "cancer of the breast"[Text Word] OR "cancer breast"[Text Word] OR "cancer mammary"[Text Word] OR "cancers mammary"[Text Word] OR "carcinoma breast"[Text Word] OR (("Carcinoma"[MeSH Terms] OR "Carcinoma"[All Fields] OR "Carcinomas"[All Fields] OR "carcinoma s"[All Fields]) AND "human mammary"[Text Word]) OR "carcinomas breast"[Text Word] OR (("Carcinoma"[MeSH Terms] OR "Carcinoma"[All Fields] OR "Carcinomas"[All Fields] OR "carcinoma s"[All Fields]) AND "human mammary"[Text Word]) OR "human mammary carcinoma"[Text Word] OR "human mammary carcinomas"[Text Word] OR (("human s"[All Fields] OR "humans"[MeSH Terms] OR "humans"[All Fields] OR "Human"[All Fields]) AND "mammary neoplasm"[Text Word]) OR "human mammary neoplasms"[Text Word] OR "malignant neoplasm of breast"[Text Word] OR "malignant tumor of breast"[Text Word] OR "mammary cancer"[Text Word] OR "mammary cancers"[Text Word] OR "mammary carcinoma human"[Text Word] OR (("mammaries"[All Fields] OR "mammary glands, human"[MeSH Terms] OR ("Mammary"[All Fields] AND "glands"[All Fields] AND "Human"[All Fields]) OR "human mammary glands"[All Fields] OR "Mammary"[All Fields] OR "Breast"[MeSH Terms] OR "Breast"[All Fields]) AND "neoplasm human"[Text Word]) OR "neoplasm breast"[Text Word] OR (("neoplasm s"[All Fields] OR "Neoplasms"[MeSH Terms] OR "Neoplasms"[All Fields] OR "Neoplasm"[All Fields]) AND "human mammary"[Text Word]) OR "neoplasms breast"[Text Word] OR (("neoplasm s"[All Fields] OR "Neoplasms"[MeSH Terms] OR "Neoplasms"[All Fields] OR "Neoplasm"[All Fields]) AND "human mammary"[Text Word]) OR "tumor breast"[Text Word] OR "tumors breast"[Text Word] OR (("mammaries"[All Fields] OR "mammary glands, human"[MeSH Terms] OR ("Mammary"[All Fields] AND "glands"[All Fields] AND "Human"[All Fields]) OR "human mammary glands"[All Fields] OR "Mammary"[All Fields] OR "Breast"[MeSH Terms] OR "Breast"[All Fields]) AND "carcinomas human"[Text Word]) OR ("brca1 protein"[MeSH Terms] OR "brca2 protein"[MeSH Terms] OR "brca1 gene product"[Text Word] OR "breast cancer 1 gene product"[Text Word] OR "breast cancer 1 protein"[Text Word] OR "breast cancer type 1 susceptibility protein"[Text Word] OR (("ring finger domains"[MeSH Terms] OR ("ring"[All Fields] AND "finger"[All Fields] AND "domains"[All Fields]) OR "ring finger domains"[All Fields] OR ("ring"[All Fields] AND "finger"[All Fields]) OR "ring finger"[All Fields]) AND "protein 53"[Text Word]) OR "brca2 gene product"[Text Word] OR (("breast neoplasms"[MeSH Terms] OR ("Breast"[All Fields] AND "Neoplasms"[All Fields]) OR "breast neoplasms"[All Fields] OR ("Breast"[All Fields] AND "Cancer"[All Fields]) OR "breast cancer"[All Fields]) AND "2 gene product"[Text Word]) OR (("breast neoplasms"[MeSH Terms] OR ("Breast"[All Fields] AND "Neoplasms"[All Fields]) OR "breast neoplasms"[All Fields] OR ("Breast"[All Fields] AND "Cancer"[All Fields]) OR "breast cancer"[All Fields]) AND "2 protein"[Text Word]) OR "fancd1 protein"[Text Word] OR ((("fanconianaemia"[All Fields] OR "fanconi anemia"[MeSH Terms] OR ("fanconi"[All Fields] AND "anemia"[All Fields]) OR "fanconi anemia"[All Fields]) AND ("group s"[All Fields] OR "grouped"[All Fields] OR "grouping"[All Fields] OR "groupings"[All Fields] OR "groups"[All Fields] OR "groups s"[All Fields] OR "population groups"[MeSH Terms] OR ("population"[All Fields] AND "groups"[All Fields]) OR "population groups"[All Fields] OR "group"[All Fields]) AND "D1"[All Fields]) AND "complementing protein"[Text Word]))) 
AND 
("Olaparib"[Text Word] OR "Lynparza"[Text Word] OR "AZD-2281"[Text Word] OR "KU0059436"[Text Word] OR "KU-0059436"[Text Word] OR "AZD2281"[Text Word] OR "AZD-2281"[Text Word])

	

	
	
Parecerista
	
266 [07/02/2024]



	
	Estratégia 
("BRCA2 Protein"[MeSH Terms] OR "FANCD1 Protein"[All Fields] OR ("BRCA2 Protein"[MeSH Terms] OR ("brca2"[All Fields] AND "protein"[All Fields]) OR "BRCA2 Protein"[All Fields] OR ("fanconi"[All Fields] AND "anemia"[All Fields] AND "complementation"[All Fields] AND "group"[All Fields] AND "d1"[All Fields] AND "protein"[All Fields])) OR ("BRCA2 Protein"[MeSH Terms] OR ("brca2"[All Fields] AND "protein"[All Fields]) OR "BRCA2 Protein"[All Fields] OR ("fanconi"[All Fields] AND "anemia"[All Fields] AND "group"[All Fields] AND "d1"[All Fields] AND "protein"[All Fields])) OR "BRCA2 Gene Product"[All Fields] OR "Breast Cancer 2 Gene Product"[All Fields] OR ("BRCA2 Protein"[MeSH Terms] OR ("brca2"[All Fields] AND "protein"[All Fields]) OR "BRCA2 Protein"[All Fields] OR ("fanconi"[All Fields] AND "anemia"[All Fields] AND "group"[All Fields] AND "d1"[All Fields] AND "complementing"[All Fields] AND "protein"[All Fields])) OR ("BRCA2 Protein"[MeSH Terms] OR ("brca2"[All Fields] AND "protein"[All Fields]) OR "BRCA2 Protein"[All Fields]) OR ("BRCA1 Protein"[MeSH Terms] OR "Breast Cancer Type 1 Susceptibility Protein"[All Fields] OR "Breast Cancer 1 Protein"[All Fields] OR ("BRCA1 Protein"[MeSH Terms] OR ("brca1"[All Fields] AND "protein"[All Fields]) OR "BRCA1 Protein"[All Fields]) OR "BRCA1 Gene Product"[All Fields] OR "Breast Cancer 1 Gene Product"[All Fields])) AND ("Breast Neoplasms"[MeSH Terms] OR "Breast Neoplasm"[All Fields] OR "breast tumor*"[All Fields] OR "Breast Cancer"[All Fields] OR "mammary cancer*"[All Fields] OR "Malignant Neoplasm of Breast"[All Fields] OR "Breast Malignant Neoplasm"[All Fields] OR "Breast Malignant Neoplasms"[All Fields] OR "Malignant Tumor of Breast"[All Fields] OR "breast malignant tumor*"[All Fields] OR "Cancer of Breast"[All Fields] OR "Cancer of the Breast"[All Fields] OR "Mammary Carcinoma"[All Fields] OR "human mammary carcinoma*"[All Fields] OR "human mammary neoplasm*"[All Fields] OR "breast carcinoma*"[All Fields]) AND ("olaparib"[Supplementary Concept] OR "azd 2281"[All Fields] OR "AZD2281"[All Fields] OR "azd 2281"[All Fields] OR ("olaparib"[Supplementary Concept] OR "olaparib"[All Fields]) OR "Lynparza"[All Fields])

	

	Embase
	Proponente
	1965  [20/12/2022]

	
	'breast neoplasms'/exp OR 'breast cancer':ti,ab,kw OR 'breast carcinoma':ti,ab,kw OR 'breast carcinomas':ti,ab,kw OR 'breast malignant neoplasm':ti,ab,kw OR 'breast malignant neoplasms':ti,ab,kw OR 'breast malignant tumor':ti,ab,kw OR 'breast malignant tumors':ti,ab,kw OR 'breast neoplasm':ti,ab,kw OR 'breast tumor':ti,ab,kw OR 'breast tumors':ti,ab,kw OR 'cancer of breast':ti,ab,kw OR 'cancer of the breast':ti,ab,kw OR 'cancer, breast':ti,ab,kw OR 'cancer, mammary':ti,ab,kw OR 'cancers, mammary':ti,ab,kw OR 'carcinoma, breast':ti,ab,kw OR 'carcinoma, human mammary':ti,ab,kw OR 'carcinomas, breast':ti,ab,kw OR 'carcinomas, human mammary':ti,ab,kw OR 'human mammary carcinoma':ti,ab,kw OR 'human mammary carcinomas':ti,ab,kw OR 'human mammary neoplasm':ti,ab,kw OR 'human mammary neoplasms':ti,ab,kw OR 'malignant neoplasm of breast':ti,ab,kw OR 'malignant tumor of breast':ti,ab,kw OR 'mammary cancer':ti,ab,kw OR 'mammary cancers':ti,ab,kw OR 'mammary carcinoma, human':ti,ab,kw OR 'mammary carcinomas, human':ti,ab,kw OR 'mammary neoplasm, human':ti,ab,kw OR 'mammary neoplasms, human':ti,ab,kw OR 'neoplasm, breast':ti,ab,kw OR 'neoplasm, human mammary':ti,ab,kw OR 'neoplasms, breast':ti,ab,kw OR 'neoplasms, human mammary':ti,ab,kw OR 'tumor, breast':ti,ab,kw OR 'tumors, breast':ti,ab,kw OR 'brca1 protein'/exp OR 'brca2 protein'/exp OR 'brca1 gene product':ti,ab,kw OR 'breast cancer 1 gene product':ti,ab,kw OR 'breast cancer 1 protein':ti,ab,kw OR 'breast cancer type 1 susceptibility protein':ti,ab,kw OR 'ring finger protein 53':ti,ab,kw OR 'brca2 gene product':ti,ab,kw OR 'breast cancer 2 gene product':ti,ab,kw OR 'breast cancer 2 protein':ti,ab,kw OR 'fancd1 protein':ti,ab,kw OR 'fanconi anemia complementation group d1 protein':ti,ab,kw OR 'fanconi anemia group d1 complementing protein':ti,ab,kw OR 'fanconi anemia group d1 protein':ti,ab,kw
#2
olaparib:ti,ab,kw OR lynparza:ti,ab,kw OR 'mk 7339':ti,ab,kw OR ku0059436:ti,ab,kw OR 'ku 0059436':ti,ab,kw OR azd2281:ti,ab,kw OR 'azd 2281':ti,ab,kw
#3
#1 AND #2

	

	
	Parecerista
	213 [21/02/2024]

	
	Estratégia de busca
(('breast cancer'/exp OR 'ca breast':ti,ab,kw OR 'breast cancer':ti,ab,kw OR 'breast gland cancer':ti,ab,kw OR 'breast gland neoplasm':ti,ab,kw OR 'breast malignancies':ti,ab,kw OR 'breast malignancy':ti,ab,kw OR 'breast tumor malignant':ti,ab,kw OR 'cancer in the mammary gland':ti,ab,kw OR 'cancer of the breast':ti,ab,kw OR 'cancer of the mammary gland':ti,ab,kw OR 'cancer, breast':ti,ab,kw OR 'malignancies of the breast':ti,ab,kw OR 'malignancy of the breast':ti,ab,kw OR 'malignant breast neoplasm':ti,ab,kw OR 'malignant breast tumor':ti,ab,kw OR 'malignant neoplasm of the breast':ti,ab,kw OR 'malignant tumor of the breast':ti,ab,kw OR 'mamma cancer':ti,ab,kw OR 'mammary cancer':ti,ab,kw OR 'mammary gland cancer':ti,ab,kw OR 'mammary gland malignancy':ti,ab,kw OR 'mammary malignancies':ti,ab,kw OR 'mammary malignancy':ti,ab,kw OR 'breast carcinoma'/mj OR 'breast carcinoma':ti,ab,kw OR 'breast carcinomata':ti,ab,kw OR 'breast carcinomatosis':ti,ab,kw OR 'carcinoma in the mammary gland':ti,ab,kw OR 'carcinoma of the breast':ti,ab,kw OR 'carcinoma of the mamma':ti,ab,kw OR 'carcinoma of the mammary gland':ti,ab,kw OR 'carcinoma, mammary':ti,ab,kw OR 'carcinomata of the breast':ti,ab,kw OR 'carcinomatous breast':ti,ab,kw OR 'carcinomatous mammary':ti,ab,kw OR 'carcinomatous mammary gland':ti,ab,kw OR 'human mammary carcinoma':ti,ab,kw OR 'mamma carcinoma':ti,ab,kw OR 'mammary carcinoma':ti,ab,kw OR 'mammary carcinomata':ti,ab,kw OR 'mammary carcinomatosis':ti,ab,kw OR 'mammary gland carcinoma':ti,ab,kw OR 'breast tumor'/mj OR 'bilateral breast neoplasm':ti,ab,kw OR 'bilateral breast tumor':ti,ab,kw OR 'bilateral breast tumour':ti,ab,kw OR 'breast gland tumor':ti,ab,kw OR 'breast gland tumour':ti,ab,kw OR 'breast mass':ti,ab,kw OR 'breast neoplasia':ti,ab,kw OR 'breast neoplasm':ti,ab,kw OR 'breast neoplasms':ti,ab,kw OR 'breast neoplasms, male':ti,ab,kw OR 'breast tumor':ti,ab,kw OR 'breast tumorigenesis':ti,ab,kw OR 'breast tumour':ti,ab,kw OR 'female breast neoplasm':ti,ab,kw OR 'female breast tumor':ti,ab,kw OR 'female breast tumour':ti,ab,kw OR 'male breast neoplasm':ti,ab,kw OR 'male breast tumor':ti,ab,kw OR 'male breast tumour':ti,ab,kw OR 'mamma tumor':ti,ab,kw OR 'mamma tumour':ti,ab,kw OR 'mammary gland neoplasia':ti,ab,kw OR 'mammary gland neoplasm':ti,ab,kw OR 'mammary gland tumor':ti,ab,kw OR 'mammary gland tumorigenesis':ti,ab,kw OR 'mammary gland tumour':ti,ab,kw OR 'mammary neoplasia':ti,ab,kw OR 'mammary neoplasm':ti,ab,kw OR 'mammary neoplasms':ti,ab,kw OR 'mammary tumor':ti,ab,kw OR 'mammary tumor cell':ti,ab,kw OR 'mammary tumorigenesis':ti,ab,kw OR 'mammary tumour':ti,ab,kw OR 'mammary tumour cell':ti,ab,kw OR 'mass in the breast':ti,ab,kw OR 'masses in the breast':ti,ab,kw OR 'neoplasia of the breast':ti,ab,kw OR 'neoplasm of the breast':ti,ab,kw OR 'neoplasm of the mammary gland':ti,ab,kw OR 'neoplastic breast':ti,ab,kw OR 'neoplastic mammary':ti,ab,kw OR 'neoplastic mammary gland':ti,ab,kw OR 'tumor of the breast':ti,ab,kw OR 'tumor of the female breast':ti,ab,kw OR 'tumor of the male breast':ti,ab,kw OR 'tumor of the mammary gland':ti,ab,kw OR 'tumorigenesis of the breast':ti,ab,kw OR 'tumorigenesis of the mammary gland':ti,ab,kw OR 'tumour of the male breast':ti,ab,kw OR 'unilateral breast neoplasm':ti,ab,kw OR 'unilateral breast neoplasms':ti,ab,kw OR 'unilateral breast tumor':ti,ab,kw) AND ('brca1 protein'/mj OR 'brca1 protein':ti,ab,kw OR 'protein brca1':ti,ab,kw) OR 'brca2 protein'/mj OR 'brca2 protein':ti,ab,kw OR 'fancd1 protein':ti,ab,kw OR 'fanconi anaemia complementation group d1 protein':ti,ab,kw OR 'fanconi anaemia group d1 protein':ti,ab,kw OR 'fanconi anemia complementation group d1 protein':ti,ab,kw OR 'fanconi anemia group d1 protein':ti,ab,kw OR 'protein fancd1':ti,ab,kw OR 'protein brca2':ti,ab,kw) AND ('olaparib'/mj OR '1 (cyclopropylcarbonyl) 4 [2 fluoro 5 [ (4 oxo 3, 4 dihydrophthalazin 1 yl) methyl] benzoyl] piperazine':ti,ab,kw OR '1 (cyclopropylcarbonyl) 4 [5 [ (3, 4 dihydro 4 oxo 1 phthalazinyl) methyl] 2 fluorobenzoyl] piperazine':ti,ab,kw OR '1 (cyclopropylcarbonyl) 4 [5 [ (3, 4 dihydro 4 oxophthalazin 1 yl) methyl] 2 fluorobenzoyl] piperazine':ti,ab,kw OR '4 [ [3 [ [4 (cyclopropylcarbonyl) 1 piperazinyl] carbonyl] 4 fluorophenyl] methyl] 1 (2h) phthalazinone':ti,ab,kw OR '4 [ [3 [ [4 (cyclopropylcarbonyl) piperazin 1 yl] carbonyl] 4 fluorophenyl] methyl] phthalazin 1 (2h) one':ti,ab,kw OR '4 [3 (4 cyclopropanecarbonylpiperazine 1 carbonyl) 4 fluorobenzyl] 2h phthalazin 1 one':ti,ab,kw OR '[4 (cyclopropanecarbonyl) 1 piperazinyl] [2 fluoro 5 [ (4 hydroxy 1 phthalazinyl) methyl] phenyl] methanone':ti,ab,kw OR '[4 (cyclopropanecarbonyl) piperazin 1 yl] [2 fluoro 5 [ (4 hydroxyphthalazin 1 yl) methyl] phenyl] methanone':ti,ab,kw OR 'azd 2281':ti,ab,kw OR 'azd2281':ti,ab,kw OR 'ku 0059436':ti,ab,kw OR 'ku 59436':ti,ab,kw OR 'ku0059436':ti,ab,kw OR 'ku59436':ti,ab,kw OR 'lynparza':ti,ab,kw OR 'mk 7339':ti,ab,kw OR 'mk7339':ti,ab,kw OR 'ng 1002':ti,ab,kw OR 'ng1002':ti,ab,kw OR 'olaparib':ti,ab,kw OR 'ro 8508245':ti,ab,kw OR 'ro8508245':ti,ab,kw) AND [embase]/lim
	

	Cochrane
	Proponente
	174  [20/12/2022]

	
	#1 MeSH descriptor: Breast Neoplasms] explode all trees
#2 (Breast Cancer):ti,ab,kw
#3 (Breast Carcinoma):ti,ab,kw
#4 (Breast Carcinomas):ti,ab,kw
#5 (Breast Malignant Neoplasm):ti,ab,kw
#6 (Breast Malignant Neoplasms):ti,ab,kw
#7 (Breast Malignant Tumor):ti,ab,kw
#8 (Breast Malignant Tumors):ti,ab,kw
#9 (Breast Neoplasm):ti,ab,kw
#10 (Breast Tumor):ti,ab,kw
#11 (Breast Tumors):ti,ab,kw
#12 (Cancer of Breast):ti,ab,kw
#13 (Cancer of the Breast):ti,ab,kw
#14 (Cancer, Breast):ti,ab,kw
#15 (Cancer, Mammary):ti,ab,kw
#16 (Cancers, Mammary):ti,ab,kw
#17 (Carcinoma, Breast):ti,ab,kw
#18 (Carcinoma, Human Mammary):ti,ab,kw
#19 (Carcinomas, Breast):ti,ab,kw
#20 (Carcinomas, Human Mammary):ti,ab,kw
#21 (Human Mammary Carcinoma):ti,ab,kw
#22 (Human Mammary Carcinomas):ti,ab,kw
#23 (Human Mammary Neoplasm):ti,ab,kw
#24 (Human Mammary Neoplasms):ti,ab,kw
#25 (Malignant Neoplasm of Breast):ti,ab,kw
#26 (Malignant Tumor of Breast):ti,ab,kw
#27 (Mammary Cancer):ti,ab,kw
#28 (Mammary Cancers):ti,ab,kw
#29 (Mammary Carcinoma, Human):ti,ab,kw
#30 (Mammary Carcinomas, Human):ti,ab,kw
#31 (Mammary Neoplasm, Human):ti,ab,kw
#32 (Mammary Neoplasms, Human):ti,ab,kw
#33 (Neoplasm, Breast):ti,ab,kw
#34 (Neoplasm, Human Mammary):ti,ab,kw
#35 (Neoplasms, Breast):ti,ab,kw
#36 (Neoplasms, Human Mammary):ti,ab,kw
#37 (Tumor, Breast):ti,ab,kw
#38 (Tumors, Breast):ti,ab,kw
#39 MeSH descriptor: [BRCA1 Protein] explode all trees
#40 MeSH descriptor: [BRCA2 Protein] explode all trees
#41 (BRCA1 Gene Product):ti,ab,kw
#42 (Breast Cancer 1 Gene Product):ti,ab,kw
#43 (Breast Cancer 1 Protein):ti,ab,kw
#44 (Breast Cancer Type 1 Susceptibility Protein):ti,ab,kw
#45 (Ring Finger Protein 53):ti,ab,kw
#46 (BRCA2 Gene Product):ti,ab,kw
#47 (Breast Cancer 2 Gene Product):ti,ab,kw
#48 (Breast Cancer 2 Protein):ti,ab,kw
#49 (FANCD1 Protein):ti,ab,kw
#50 (Fanconi Anemia ComplementationGroup D1 Protein):ti,ab,kw
#51 (Fanconi Anemia Group D1 ComplementingProtein):ti,ab,kw
#52 (Fanconi Anemia Group D1 Protein):ti,ab,kw
#53
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49 OR #50 OR #51 OR #52
#54 (Olaparib):ti,ab,kw
#55 (Lynparza):ti,ab,kw
#56 (AZD-2281):ti,ab,kw
#57 (MK-7339):ti,ab,kw
#58 (KU0059436):ti,ab,kw
#59 (KU-0059436):ti,ab,kw
#60 (AZD2281):ti,ab,kw
#61 (AZD 2281):ti,ab,kw
#62 
#54 OR #55 OR #56 OR #57 OR #58 OR #59 OR #60 OR #61
#63
#53 AND #62

	

	
	Parecerista
	

	
	#1 MeSH descriptor: Breast Neoplasms] explode all trees
#2 (Breast Cancer):ti,ab,kw
#3 (Breast Carcinoma*):ti,ab,kw
#4 (Breast Malignant Neoplasm*):ti,ab,kw
#5 (Breast Malignant Tumor*):ti,ab,kw
#6 (Breast Neoplasm*):ti,ab,kw
#7 (Breast Tumor*):ti,ab,kw
#8 (Cancer of Breast):ti,ab,kw
#9 (Cancer of the Breast):ti,ab,kw
#10 (Human Mammary Carcinoma*):ti,ab,kw
#11 (Human Mammary Neoplasm*):ti,ab,kw
#12 (Malignant Neoplasm of Breast):ti,ab,kw
#13 (Malignant Tumor of Breast):ti,ab,kw
#14 (Mammary Cancer*):ti,ab,kw
#15
 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14
#16 MeSH descriptor: [BRCA1 Protein] explode all trees
#17 (BRCA1 Gene Product):ti,ab,kw
#18 (Ring Finger Protein 53):ti,ab,kw
#19 (Breast Cancer Type 1 Susceptibility Protein):ti,ab,kw
#20 (Breast Cancer 1 Gene Product):ti,ab,kw
#21 (Breast Cancer 1 Protein):ti,ab,kw
#22(BRCA 1 gene*)
#23
#16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22
#24 MeSH descriptor: [BRCA2 Protein] explode all trees
#25 (BRCA2 Gene Product):ti,ab,kw
#26 (Breast Cancer 2 Gene Product):ti,ab,kw
#27 (Breast Cancer 2 Protein):ti,ab,kw
#28 (FANCD1 Protein):ti,ab,kw
#29 (Fanconi Anemia ComplementationGroup D1 Protein):ti,ab,kw
#30 (Fanconi Anemia Group D1 ComplementingProtein):ti,ab,kw
#31
#24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30
#32
#23 OR #31
#33
#15 AND #32
#34 (Olaparib):ti,ab,kw
#35 (Lynparza):ti,ab,kw
#36 (AZD-2281):ti,ab,kw
#37 (MK-7339):ti,ab,kw
#38 (KU0059436):ti,ab,kw
#39 (KU-0059436):ti,ab,kw
#40 (AZD2281):ti,ab,kw
#41 (AZD 2281):ti,ab,kw
#42 
#34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41
#33 AND #42
	290  [21/02/2024]
7 Revisões Cochrane
283 Ensaios Clínicos

	LILACS
	Proponente
	0  [20/12/2022]

	
	((mj:(Breast Neoplasms)) OR (Breast Cancer) OR (Breast Carcinoma) OR (Breast Carcinomas) OR (Breast Malignant Neoplasm) OR (Breast Malignant Neoplasms) OR (Breast Malignant Tumor) OR (Breast Malignant Tumors) OR (Breast Neoplasm) OR (Breast Tumor) OR (Breast Tumors) OR (Cancer of Breast) OR (Cancer of the Breast) OR (Cancer, Breast) OR (Cancer, Mammary) OR (Cancers, Mammary) OR (Carcinoma, Breast) OR (Carcinoma, Human Mammary) OR (Carcinomas, Breast) OR (Carcinomas, Human Mammary) OR (Human Mammary Carcinoma) OR (Human Mammary Carcinomas) OR (Human Mammary Neoplasm) OR (Human Mammary Neoplasms) OR (Malignant Neoplasm of Breast) OR (Malignant Tumor of Breast) OR (Mammary Cancer) OR (Mammary Cancers) OR (Mammary Carcinoma, Human) OR (Mammary Carcinomas, Human) OR (Mammary Neoplasm, Human) OR (Mammary Neoplasms, Human) OR (Neoplasm, Breast) OR (Neoplasm, Human Mammary) OR (Neoplasms, Breast) OR (Neoplasms, Human Mammary) OR (Tumor, Breast) OR  (Tumors, Breast) OR (mj:(BRCA1 Protein)) OR (mj:(BRCA2 Protein)) OR (BRCA1 Gene Product) OR (Breast Cancer 1 Gene Product) OR (Breast Cancer 1 Protein) OR (Breast Cancer Type 1 Susceptibility Protein) OR (Ring Finger Protein 53) OR (BRCA2 Gene Product) OR (Breast Cancer 2 Gene Product) OR (Breast Cancer 2 Protein) OR (FANCD1 Protein) OR (Fanconi Anemia Complementation Group D1 Protein) OR (Fanconi Anemia Group D1 Complementing Protein) OR (Fanconi Anemia Group D1 Protein)) AND ((Olaparib) OR (Lynparza) OR (AZD-2281) OR (MK-7339) OR (KU0059436) OR (KU-0059436) OR (AZD2281) OR (AZD 2281))
	

	
	Parecerista
	

	
	(mj:(breast neoplasms)) OR ((breast cancer) OR (breast carcinoma*) OR (breast malignant neoplasm*) OR (breast malignant tumor*) OR (breast tumor*) OR (cancer of breast) OR (cancer of the breast) OR (human mammary carcinoma*) OR (human mammary neoplasm*) OR (malignant neoplasm of breast) OR (malignant tumor of breast) OR (mammary cancer*) ) AND (mj:(brca1 protein)) OR (mj:(brca2 protein)) OR ((brca1 gene product) OR (breast cancer 1 gene product) OR (breast cancer 1 protein) OR (breast cancer type 1 susceptibility protein) OR (ring finger protein 53) OR (brca2 gene product) OR (breast cancer 2 gene product) OR (breast cancer 2 protein) OR (fancd1 protein) OR (fanconi anemia complementation group d1 protein) OR (fanconi anemia group d1 complementing protein) OR (fanconi anemia group d1 protein)) AND ((olaparib) OR (lynparza) OR (azd-2281) OR (mk-7339) OR (ku0059436) OR (ku-0059436) OR (azd2281) OR (azd 2281))
	667  [21/02/2024]






Quadro 7. Fontes de buscas adicionais (versão do proponente e do parecerista).
	Fonte
	Proponente
	Parecerista

	1
	Não apresentado 
	Clinical Trials



	Comentários gerais sobre as fontes e estratégias de busca

	A estratégia de busca empregada pelo proponente foi considerada inadequada. Este utilizou o operador booleano "OR" nas queries relacionadas ao câncer de mama e seus sinônimos, com as queries associadas aos genes de mutação BRCA1 ou BRCA2 e seus sinônimos. Dado que a população em estudo deve apresentar características agrupadas, o operador booleano adequado para essa finalidade é o "AND".
Assim, os pareceristas desenvolveram uma estratégia de busca alternativa para as bases de dados empregadas pelo proponente, resultando em números distintos.
O PROPONENTE não realizou buscas adicionais. Os pareceristas realizaram busca no clinical trials para averiguar estudos em andamento.


[bookmark: _1y810tw]
5.4. Seleção de estudos e extração de dados
Quadro 8. Características do processo de seleção dos estudos e extração de dados (versão do proponente e do parecerista).
	Seleção de estudos

	Critérios
	Proponente
	Análise da proposta
	Parecerista

	Plataforma
	Tabelas pré- elaboradas
	Adequada
	Rayyan

	Revisores envolvidos
	Três revisores
	Adequada
	Busca e seleção validada em reunião com grupo avaliador 


	Resolução divergências
	Não informado
	Adequada
	Resolvidas em reunião com grupo avaliador                   

	Extração de dados

	Critérios
	Proponente
	Análise da proposta
	Parecerista

	Organização dos dados
	Tabelas pré- elaboradas
	Adequada
	Microsoft Excel

	Revisores envolvidos
	Não mencionado
	Adequada
	Um revisor

	Resolução divergências
	Não mencionado
	Adequada
	Um revisor




	Comentários gerais sobre as fontes e estratégias de busca

	A estratégia de busca empregada pelo proponente foi considerada inadequada. Este utilizou o operador booleano "OR" nas queries relacionadas ao câncer de mama e seus sinônimos, com as queries associadas aos genes de mutação BRCA1 ou BRCA2 e seus sinônimos. Dado que a população em estudo deve apresentar características agrupadas, o operador booleano adequado para essa finalidade é o "AND".
Assim, os pareceristas desenvolveram uma estratégia de busca alternativa para as bases de dados empregadas pelo proponente, resultando em números distintos.
O PROPONENTE não realizou buscas adicionais. Os pareceristas realizaram busca no clinical trials para averiguar estudos em andamento.



5.4. Seleção de estudos e extração de dados
Quadro 8. Características do processo de seleção dos estudos e extração de dados (versão do proponente e do parecerista).
	Seleção de estudos

	Critérios
	Proponente
	Análise da proposta
	Parecerista

	Plataforma
	Tabelas pré- elaboradas
	Adequada
	Rayyan

	Revisores envolvidos
	Três revisores
	Adequada
	Busca e seleção validada em reunião com grupo avaliador 


	Resolução divergências
	Não informado
	Adequada
	Resolvidas em reunião com grupo avaliador                   

	Extração de dados

	Critérios
	Proponente
	Análise da proposta
	Parecerista

	Organização dos dados
	Tabelas pré- elaboradas
	Adequada
	Microsoft Excel

	Revisores envolvidos
	Não mencionado
	Adequada
	Um revisor

	Resolução divergências
	Não mencionado
	Adequada
	Um revisor




	Comentários gerais sobre o processo de seleção dos estudos e extração de dados

	
Conforme recomendado nas Diretrizes Metodológicas - Elaboração de Pareceres Técnico-Científicos (1ª edição eletrônica com atualizações da 4ª edição impressa), o processo de seleção dos estudos precisa ser realizado de forma transparente e facilitado pelo uso de ferramentas gratuitas (exemplo: plataforma Rayyan) e comerciais (exemplos: Covidence, EPPI-Reviewer etc.). Além disso, é recomendado, pelo referido documento, que as discordâncias sejam resolvidas por consenso ou por um terceiro avaliador (essa sugestão se estende tanto para a fase de triagem de títulos e resumos como para a fase de leitura completa).
As fases de seleção e extração dos estudos apresentados pelo PROPONENTE foram consideradas adequadas.






Figura 1. Fluxograma da seleção dos estudos apresentado pelo PROPONENTE.
[image: ]
Figura 2.  Fluxograma da seleção dos estudos, versão do PARECERISTA.
Inclusão
Elegibilidade
Referências selecionadas para avaliação do texto completo
(n = 14)
Triagem
Identificação
Referências eliminadas
(n = 1.070)
Referências identificadas na busca eletrônica
(n = 1436)
PUBMED (n= 266), EMBASE (n=213), COCHRANE (n=290), LILACS (n=667)
Referências duplicadas
(n = 362)
Referências avaliadas pelo título e resumo
(n = 1083)
Referências identificadas na busca adicional
(n = 10)


Referências excluídas 
(n = 11)
Estudos incluídos:
01 relatado em 03 referências

	Comentários gerais sobre o fluxograma PRISMA

	O PROPONENTE incluiu em sua análise 2 estudos. Os pareceristas incluíram em sua análise 3 estudos. Os pareceristas incluíram os mesmos estudos do PROPONENTE e uma publicação recente (2023) que realizou análise de subgrupo do ECR OlimpyA.



Quadro 9. Estudos excluídos e razões para exclusão (versão do proponente e do parecerista).
	PROPONENTE

	Estudo
	Razão para exclusão

	Balmana et al, 2022
	Desenho do estudo inadequado

	Walsh et al, 2022
	População inadequada

	Westin et al, 2021
	População inadequada

	Zhou et al, 2017
	População inadequada

	Bao et al, 2016
	População inadequada

	Bruin et al, 2021
	População inadequada

	Cai et al, 2021
	População inadequada

	Jiang et al, 2021
	População inadequada

	Ma et al, 2021
	População inadequada

	Rui-Schutz et al, 2019
	População inadequada

	Schettini et al, 2021
	População inadequada

	Van der Noll er al, 2015
	População inadequada

	Van Der Wijngaart er al, 2021
	População inadequada

	Mark Robson et al, 2017
	População inadequada

	Im et al, 2020
	População inadequada

	Robson et al, 2019a
	População inadequada

	Robson et al, 2019 b
	População inadequada

	Wang et al,  2020
	População inadequada

	Pasculli et al, 2020
	Desfecho fora dos critérios de inclusão

	Fasching et al, 2021
	Excluído pela intervenção

	Pusztai et al, 2021
	Excluído pela intervenção

	Abraham et al, 2018
	Excluído por tipo de publicação

	Ales-Martinez et al, 2019
	Excluído por tipo de publicação

	Altundag k,2021
	Excluído por tipo de publicação

	Balmana et al, 2022
	Excluído por tipo de publicação

	Carmean-Castillo et al, 2019
	Excluído por tipo de publicação

	de Milliano et al, 2022
	Excluído por tipo de publicação

	Delaloge et al, 2017
	Excluído por tipo de publicação

	Domcheck et al, 2018
	Excluído por tipo de publicação

	Drewett et al, 2022
	Excluído por tipo de publicação

	Eder et al, 2018
	Excluído por tipo de publicação

	Gelmon et al, 2018
	Excluído por tipo de publicação

	Hauke et al, 2020
	Excluído por tipo de publicação

	Hodgson et al, 2021
	Excluído por tipo de publicação

	Im et al, 2018
	Excluído por tipo de publicação

	Kernaghan et al, 2019
	Excluído por tipo de publicação

	McCrea et al, 2019
	Excluído por tipo de publicação

	Meisner et al, 2018
	Excluído por tipo de publicação

	Moschetta-Pinheiro et al., 2021
	Excluído por tipo de publicação

	Poggio et al, 2018
	Excluído por tipo de publicação

	Pusztai et al, 2020
	Excluído por tipo de publicação

	Robson et al, 2018
	Excluído por tipo de publicação

	Robson et al, 2019
	Excluído por tipo de publicação

	Robson et al, 2017
	Excluído por tipo de publicação

	Robson et al, 2015
	Excluído por tipo de publicação

	Robson et al, 2018
	Excluído por tipo de publicação

	Robson et al, 2017
	Excluído por tipo de publicação

	Robson et al, 2018
	Excluído por tipo de publicação

	Ruiz-Schutz et al, 2018
	Excluído por tipo de publicação

	Sehouli et al, 2018
	Excluído por tipo de publicação

	Senkus-Konefka et al, 2018
	Excluído por tipo de publicação

	Sessa et al, 2011
	Excluído por tipo de publicação

	Seth et al, 2021
	Excluído por tipo de publicação

	Soliman et al, 2022
	Excluído por tipo de publicação

	Sultan et al, 2018
	Excluído por tipo de publicação

	Swarup et al, 2018
	Excluído por tipo de publicação

	Tung et al, 2018
	Excluído por tipo de publicação

	Tutt et al, 2021
	Excluído por tipo de publicação

	Tutt et al, 2017
	Excluído por tipo de publicação

	Tutt et al, 2010
	Excluído por tipo de publicação

	Van Der Wijngaart et al, 2020
	Excluído por tipo de publicação

	Westin et al, 2017
	Excluído por tipo de publicação

	Xu et al, 2018
	Excluído por tipo de publicação

	Zaw et al, 2018
	Excluído por tipo de publicação

	PARECERISTA

	Estudo
	Razão para exclusão

	Senkus  et al, 2023 
	População: pacientes metastáticos

	Marinho et al, 2023
	Tipo de publicação: Resumo de congresso

	Tutt et al,  2022
	Tipo de publicação: Resumo de congresso

	Dussan et al, 2022
	Tipo de publicação: comentário

	Ganz et al, 2022
	Tipo de publicação: Resumo de congresso

	Tutt et al., 2021
	Tipo de publicação: Resumo de congresso

	Tutt et al, 2017
	Tipo de publicação: Resumo de congresso

	Morganti et al, 2023
	Tipo de publicação: Artigo faz análise do ECR OlimpyA

	National Institute for Health and Care Excellence, 2023
	Relatório da agência da Inglaterra

	Altundag, Kadri, 2021
	Tipo de publicação: Carta ao editor

	Schettini et al, 2021
	Revisão sistema que não atende ao PICO proposto. A população incluiu pacientes com diversos cânceres e com diferentes intervenções.



	Comentários gerais sobre a lista de estudos excluídos e razões para exclusão

	Foram excluídos 10 estudos relacionados ao protocolo OlympiA. Os pareceristas excluíram estudos que não estavam relacionados aos critérios estabelecidos na PICO.



Quadro 10. Estudos em andamento (versão do proponente e do parecerista).

	PROPONENTE

	Estudo
	PICO

	Não apresentado
	Não apresentado

	PARECERISTA

	Estudo
	PICO

	NCT05332561
	Genomics Guided Targeted Post-neoadjuvant Therapy in Patients With Early Breast Cancer (COGNITION-GUIDE)/ Excluído: Intervenção não é olaparibe

	NCT02418624
	Phase I of Carboplatin-Olaparib Followed by Olaparib Monotherapy in Advanced Cancer (REVIVAL)
 Excluído: População câncer avançado

	NCT05498155
	Study of Neoadjuvant Olaparib Monotherapy and Olaparib and Durvalumab Combination in HER2 Negative BRCAm Breast Cancer (OlympiaN)
Excluído: comparador olaparibe+durvalumabe

	NCT06245889
	PET Dynamics to Response-Adapted Neoadjuvant Therapy in TNBC (NeoADAPT)
Excluído: Intervenção não é olaparibe

	NCT05345860
	Adopting the MRD Strategy to Optimize Post-operation Adjuvant Therapies for Early Stage Breast Cancer (AMENDER)
 Excluído: Intervenção não é olaparibe

	NCT02789332
	Assessing the Efficacy of Paclitaxel and Olaparib in Comparison to Paclitaxel /​ Carboplatin Followed by Epirubicin/​Cyclophosphamide as Neoadjuvant Chemotherapy in Patients With HER2-negative Early Breast Cancer and Homologous Recombination Deficiency (GeparOla)/
Excluído: Comparador paclitaxel+carboplatina; intervenção: olaparibe+paclitaxel

	NCT05774886
	Implantable Microdevice for TNBC - Pilot Study
Excluído: intervenção não é olaparibe

	NCT01042379
	I-SPY TRIAL: Neoadjuvant and Personalized Adaptive Novel Agents to Treat Breast Cancer (I-SPY)
 Excluído: intervenção não é olaparibe



Quadro 9. Estudos excluídos e razões para exclusão (versão do proponente e do parecerista).

	PROPONENTE

	Estudo
	Razão para exclusão

	Balmana et al, 2022
	Desenho do estudo inadequado

	Walsh et al, 2022
	População inadequada

	Westin et al, 2021
	População inadequada

	Zhou et al, 2017
	População inadequada

	Bao et al, 2016
	População inadequada

	Bruin et al, 2021
	População inadequada

	Cai et al, 2021
	População inadequada

	Jiang et al, 2021
	População inadequada

	Ma et al, 2021
	População inadequada

	Rui-Schutz et al, 2019
	População inadequada

	Schettini et al, 2021
	População inadequada

	Van der Noll er al, 2015
	População inadequada

	Van Der Wijngaart er al, 2021
	População inadequada

	Mark Robson et al, 2017
	População inadequada

	Im et al, 2020
	População inadequada

	Robson et al, 2019a
	População inadequada

	Robson et al, 2019 b
	População inadequada

	Wang et al,  2020
	População inadequada

	Pasculli et al, 2020
	Desfecho fora dos critérios de inclusão

	Fasching et al, 2021
	Excluído pela intervenção

	Pusztai et al, 2021
	Excluído pela intervenção

	Abraham et al, 2018
	Excluído por tipo de publicação

	Ales-Martinez et al, 2019
	Excluído por tipo de publicação

	Altundag k,2021
	Excluído por tipo de publicação

	Balmana et al, 2022
	Excluído por tipo de publicação

	Carmean-Castillo et al, 2019
	Excluído por tipo de publicação

	de Milliano et al, 2022
	Excluído por tipo de publicação

	Delaloge et al, 2017
	Excluído por tipo de publicação

	Domcheck et al, 2018
	Excluído por tipo de publicação

	Drewett et al, 2022
	Excluído por tipo de publicação

	Eder et al, 2018
	Excluído por tipo de publicação

	Gelmon et al, 2018
	Excluído por tipo de publicação

	Hauke et al, 2020
	Excluído por tipo de publicação

	Hodgson et al, 2021
	Excluído por tipo de publicação

	Im et al, 2018
	Excluído por tipo de publicação

	Kernaghan et al, 2019
	Excluído por tipo de publicação

	McCrea et al, 2019
	Excluído por tipo de publicação

	Meisner et al, 2018
	Excluído por tipo de publicação

	Moschetta-Pinheiro et al., 2021
	Excluído por tipo de publicação

	Poggio et al, 2018
	Excluído por tipo de publicação

	Pusztai et al, 2020
	Excluído por tipo de publicação

	Robson et al, 2018
	Excluído por tipo de publicação

	Robson et al, 2019
	Excluído por tipo de publicação

	Robson et al, 2017
	Excluído por tipo de publicação

	Robson et al, 2015
	Excluído por tipo de publicação

	Robson et al, 2018
	Excluído por tipo de publicação

	Robson et al, 2017
	Excluído por tipo de publicação

	Robson et al, 2018
	Excluído por tipo de publicação

	Ruiz-Schutz et al, 2018
	Excluído por tipo de publicação

	Sehouli et al, 2018
	Excluído por tipo de publicação

	Senkus-Konefka et al, 2018
	Excluído por tipo de publicação

	Sessa et al, 2011
	Excluído por tipo de publicação

	Seth et al, 2021
	Excluído por tipo de publicação

	Soliman et al, 2022
	Excluído por tipo de publicação

	Sultan et al, 2018
	Excluído por tipo de publicação

	Swarup et al, 2018
	Excluído por tipo de publicação

	Tung et al, 2018
	Excluído por tipo de publicação

	Tutt et al, 2021
	Excluído por tipo de publicação

	Tutt et al, 2017
	Excluído por tipo de publicação

	Tutt et al, 2010
	Excluído por tipo de publicação

	Van Der Wijngaart et al, 2020
	Excluído por tipo de publicação

	Westin et al, 2017
	Excluído por tipo de publicação

	Xu et al, 2018
	Excluído por tipo de publicação

	Zaw et al, 2018
	Excluído por tipo de publicação

	PARECERISTA

	Estudo
	Razão para exclusão

	Senkus  et al, 2023 
	População: pacientes metastáticos

	Marinho et al, 2023
	Tipo de publicação: Resumo de congresso

	Tutt et al,  2022
	Tipo de publicação: Resumo de congresso

	Dussan et al, 2022
	Tipo de publicação: comentário

	Ganz et al, 2022
	Tipo de publicação: Resumo de congresso

	Tutt et al., 2021
	Tipo de publicação: Resumo de congresso

	Tutt et al, 2017
	Tipo de publicação: Resumo de congresso

	Morganti et al, 2023
	Tipo de publicação: Artigo faz análise do ECR OlimpyA

	National Institute for Health and Care Excellence, 2023
	Relatório da agência da Inglaterra

	Altundag, Kadri, 2021
	Tipo de publicação: Carta ao editor

	Schettini et al, 2021
	Revisão sistema que não atende ao PICO proposto. A população incluiu pacientes com diversos cânceres e com diferentes intervenções.



	Comentários gerais sobre a lista de estudos excluídos e razões para exclusão

	Foram excluídos 10 estudos relacionados ao protocolo OlympiA. Os pareceristas excluíram estudos que não estavam relacionados aos critérios estabelecidos na PICO.



Quadro 10. Estudos em andamento (versão do proponente e do parecerista).

	PROPONENTE

	Estudo
	PICO

	Não apresentado
	Não apresentado

	PARECERISTA

	Estudo
	PICO

	NCT05332561
	Genomics Guided Targeted Post-neoadjuvant Therapy in Patients With Early Breast Cancer (COGNITION-GUIDE)/ Excluído: Intervenção não é olaparibe

	NCT02418624
	Phase I of Carboplatin-Olaparib Followed by Olaparib Monotherapy in Advanced Cancer (REVIVAL)
 Excluído: População câncer avançado

	NCT05498155
	Study of Neoadjuvant Olaparib Monotherapy and Olaparib and Durvalumab Combination in HER2 Negative BRCAm Breast Cancer (OlympiaN)
Excluído: comparador olaparibe+durvalumabe

	NCT06245889
	PET Dynamics to Response-Adapted Neoadjuvant Therapy in TNBC (NeoADAPT)
Excluído: Intervenção não é olaparibe

	NCT05345860
	Adopting the MRD Strategy to Optimize Post-operation Adjuvant Therapies for Early Stage Breast Cancer (AMENDER)
 Excluído: Intervenção não é olaparibe

	NCT02789332
	Assessing the Efficacy of Paclitaxel and Olaparib in Comparison to Paclitaxel /​ Carboplatin Followed by Epirubicin/​Cyclophosphamide as Neoadjuvant Chemotherapy in Patients With HER2-negative Early Breast Cancer and Homologous Recombination Deficiency (GeparOla)/
Excluído: Comparador paclitaxel+carboplatina; intervenção: olaparibe+paclitaxel

	NCT05774886
	Implantable Microdevice for TNBC - Pilot Study
Excluído: intervenção não é olaparibe

	NCT01042379
	I-SPY TRIAL: Neoadjuvant and Personalized Adaptive Novel Agents to Treat Breast Cancer (I-SPY)
 Excluído: intervenção não é olaparibe



	Comentários gerais sobre a lista de estudos em andamento

	O PROPONENTE não apresentou estudos em andamento (ClinicalTrials ou outra base de registro de ensaios clínicos).
Os revisores conduziram uma pesquisa no ClinicalTrials, identificando 8 estudos. Os estudos foram excluídos por não atenderem aos critérios estabelecidos na PICO. 



[bookmark: _4i7ojhp]5.5. Resultados
5.5.1 Características dos estudos incluídos
Quadro 11. Características dos estudos incluídos na análise do PARECERISTA.
	Estudo (Autor, ano)
	Pais, cenário
	Desenho
	População (n)
	Intervenção
	Comparador
	Desfechos e time point de avaliação
	Financiamento

	Tutt (2021)
ECR OlimpyA
(NCT02032823)
	Inglaterra (Multicêntrico)
	[ECR]
	Pacientes com câncer de mama precoce negativo para receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER2) com variantes patogênicas ou provavelmente patogênicas da linha germinativa BRCA1 ou BRCA2 e fatores clinicopatológicos de alto risco que receberam tratamento local e quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante.
(n=1836)

	Olaparibe (300 mg) VO 2x dia por 52 semanas
	Comprimidos de placebo VO 2x dia por 52 semanas
	Sobrevida livre de doença invasiva
(3 anos)
Sobrevida livre de doença à distância
(3 anos)
Sobrevida global
(3 anos)
Segurança
(3 anos)
Qualidade de vida (1 ano)

	AstraZeneca e Merk

	Yamauchi
(2023)
	Japão
	Estudo observacional do ECR OlimpyA
	Subconjunto de pacientes do Japão no ensaio OlimpyA de fase 3.
(n=140)
	Olaparibe (300 mg) VO 2x dia por 52 semanas
	Comprimidos de placebo VO 2x dia por 52 semanas
	Sobrevida livre de doença invasiva
(3 anos)
Sobrevida livre de doença à distância
(3 anos)
Sobrevida global
(3 anos)
Segurança

	AstraZeneca e Merk

	Geyer
(2022)
	Inglaterra
	Estudo observacional do ECR OlympiA
	Pacientes do ECR OlympiA
(n=1836)
	Olaparibe (300 mg) VO 2x dia por 52 semanas
	Comprimidos de placebo VO 2x dia por 52 semanas
	Sobrevida livre de doença invasiva
(4 anos)
Sobrevida livre de doença à distância
(4 anos)
Sobrevida global
(4 anos)
Segurança
(4 anos)
	AstraZeneca e Merk


ECR: Ensaio clínico randomizado; VO: via oral; 

	Comentários gerais sobre o quadro de características dos estudos incluídos

	O PROPONENTE não apresentou quadro com as características dos estudos incluídos. Os pareceristas incluíram três referências que estavam relacionadas ao estudo OlimpyA.
Os estudos incluídos pelo parecerista foram decorrentes do ECR Olympia (Tutt et al.).  O ECR OlympiA começou em 22 de abril de 2014, e em 27 de março de 2020 o último participante foi examinado ou recebeu a intervenção para coletar dados finais para a medida do desfecho primário - SLDI). A data para a conclusão do estudo está estimada para 28 de maio de 2029 (data em que o último participante do estudo clínico será examinado ou receberá a intervenção para coletar dados finais para as medidas de resultados primários [SLDI], medidas de resultados secundários [SLDD; SG; número de participantes com câncer de mama contralateral invasivo e não invasivo, novo câncer primário de ovário, novo câncer primário de trompa de falópio e novo câncer peritoneal primário; FACIT-Fatigue para pacientes que completaram a quimioterapia adjuvante e neoadjuvante; EORTC QLQ-C30 para pacientes que completaram a quimioterapia adjuvante e neoadjuvante] e eventos adversos - última visita do último participante). 
Os resultados para o desfecho SLDI estavam disponíveis em março de 2020, e para SLDD em março de 2020 e demais desfechos em julho de 2021, quando foi realizada a data de corte dos dados. A última atualização do estudo foi 29 de janeiro de 2024.
O estudo realizado por Yamauchi (2023) apresenta dados relatados a partir da primeira análise provisória pré-especificada (data limite [DCO] 27 de março de 2020) e da segunda análise provisória de SG pré-especificada e orientada por eventos (DCO 12 de julho de 2021) em pacientes do Japão.
O estudo realizado por Geyer (2022) relata resultados da segunda análise provisória (DCO 12 de julho de 2021) com atualizações dos desfechos sobrevida livre de doença invasiva, sobrevida livre de doença à distância e informações de segurança.




5.5.2 Resultados dos estudos incluídos
Quadro 12. Resultados, por desfecho, dos estudos incluídos na análise do PARECERISTA
	Estudo (Autor, ano)
	Sobrevida livre de doença invasiva (SLDI)

	Sobrevida livre de doença à distância (SLDD)
	Sobrevida global (SG)

	Segurança

	Tutt, 2021
ECR OlympiA
N= 1836
	(3 anos)
HR = 0.58 (IC 95% 0,41–0,82)*
P<0.001
Status do receptor hormonal:
 HR+ and HER2−/
HR = 0,70 (IC 95% 0,38–1,27)
TNBC
HR = 0,56 (0,43–0,73)*

Mutação germinativa BRCA
BRCA1
HR = 0,52 (IC 95% 0,39–0,70)*
BRCA2
HR = 0,52 (0,30–0,86)*
BRCA1 e BRCA2
Não calculado

	(3 anos)
Olaparibe
87,5%

Placebo
80,4%

HR= 0,57
(IC 99,5%, 0,39 a 0,83; P<0,001)*

	(3 anos)
HR = 0,68
 (IC 99%, 0,44 a 1,05)
P=0.02
Olaparibe: 59 mortes
Placebo: 86 mortes
	(3 anos)
Qualquer evento adverso
Olaparibe:835 (91,7%)
Placebo: 753 (83,3%)
Eventos adversos sérios
Olaparibe:79 (8,7%)
Placebo: 76 (8,4%)
Evento adverso de interesse pessoal
Olaparibe: 30 (3,3%)
Placebo: 46 (5,1%)
Evento adverso grau  ≥ 3
Olaparibe: 221 (24,3%)
Placebo: 102 (11,3%)
Evento adverso grau 4
Olaparibe: 17 (1,9) 
Placebo: 4 (0,4)
Evento adverso que levou a óbito
Olaparibe: 1 (0,1%)
Placebo: 2 (0,2%)
Evento adverso que levou à descontinuação permanente de olaparibe ou placebo
Olaparibe: 90 (9,9%)
Placebo: 38 (4,2%)



	
	A percentagem de pacientes vivos e livres de doença invasiva em 3 anos foi de 85,9% no grupo olaparibe e 77,1% no grupo placebo (diferença, 8,8 pontos porcentuais; IC de 95%, 4,5 a 13,0. A sobrevida livre de doença invasiva foi maior no grupo olaparibe do que no grupo placebo.
Em relação ao status do receptor hormonal, o grupo olaparibe apresentou maior sobrevida livre de doença invasiva. Porém, pacientes que apresentavam HR+ and HER2− não apresentaram diferenças estatísticas comparados ao grupo placebo.
Em relação à mutação germinativa BRCA, o grupo olaparibe também apresentou maior sobrevida livre de doença invasiva, com significância estatística.
Foram notificados acontecimentos de doença invasiva ou morte em 106 doentes no grupo olaparib e em 178 doentes no grupo placebo.
	A sobrevida livre de doença a distância foi de 87,5% no grupo olaparib e 80,4% no grupo placebo (diferença, 7,1 pontos percentuais; 95% IC, 3,0-11,1).
A sobrevida livre de doença a distância foi maior no grupo olaparibe, com diferença estatisticamente significativa.

	Apesar de no grupo olaparibe ser observado um menor número de eventos, a  diferença de sobrevida entre os grupos não foi estatisticamente significativa. 
	Evento adverso de interesse pessoal: leucemia mielóide aguda, síndrome mielodisplásica, pneumonia e novo câncer primário. O grupo placebo apresentou maiores eventos adversos de interesse especial.
O grupo placebo apresentou mais eventos adversos nas categorias de interesse especial e que levou ao óbito.
Evento adverso que levou a óbito Olaparibe :  parada cardíaca 
Placebo: leucemia mielóide aguda e câncer de ovário.


	Yamauchi 
(sub-grupo japonês)
N= 140
(2023)
	Primeira análise interina pré-especificada (3 anos)
HR= 0,50 (IC 95% 0,18–1,24)
Olaparibe (6 eventos)
Placebo (15 eventos)
Taxa de sobrevida livre de doença invasiva:
Grupo olaparibe: 87,1% (IC 95% 72,5–94,2%) dos pacientes estavam vivos e livres de doença invasiva em 3 anos.
Grupo placebo:82,4% (IC 95% 70,9-89,7%) dos pacientes estavam vivos e livres de doença invasiva em 3 anos.
Segunda análise interina pré-especificada (4 anos)
Grupo olaparibe: 86,2% (IC 95% 74,1–92,9%) em 4 anos
Grupo placebo: 78,9% (IC 95% 67,2–86,8%) em 4 anos
	Primeira análise interina pré-especificada (3 anos)
HR= 0,41 (IC 95% 0,11–1,16)
Olaparibe (4 eventos)
Placebo (13 eventos)
Taxa de sobrevida livre de doença a distância:
Grupo olaparibe: 91,7% (IC 95% 78,7–96,9%) em 3 anos.
Grupo placebo:  87,1% (IC 95% 76,5–93,1%) em anos.
Segunda análise interina pré-especificada (4 anos)
Grupo olaparibe: 87,8% (IC 95% 76,0–94,0%) em 4 anos.
Grupo placebo:  81,9% (IC 95% 69,9–89,5%) em 4 anos.
	Primeira análise interina pré-especificada (3 anos)
HR, 0,94 [IC 95% 0,19–4,28]
Grupo olaparibe: 3 mortes
Grupo placebo: 4 mortes
Segunda análise interina pré-especificada (4 anos)
HR, 0,62 [IC 95% 0,13–2,36
Olaparibe: 3 mortes
Placebo: 6 mortes
	Qualquer evento adverso (3 anos)
Olaparibe: 64 (100)
Placebo: 69 (90,8)
Eventos adversos sérios
Olaparibe:4 (6,3)
Placebo: 4 (5,3)
Evento adverso grau  ≥ 3
Olaparibe:22 (34,4)
Placebo: 4 (5,3)
Evento adverso que levou à descontinuação permanente de olaparibe ou placebo
Olaparibe: 7 (10,9)
Placebo: 1 (1,3)

	
	Em 3 anos no subgrupo do Japão o olaparibe reduziu o risco de doença invasiva em 50%, devido a amplitude do IC não apresentou diferença estatística quando comparado com o placebo.
	Em 3 anos no  subgrupo do Japão o olaparibe reduziu o risco de doença à distância em 59%, devido a amplitude do IC não apresentou diferença estatística quando comparado com o placebo.
	O olaparibe apresentou maior sobrevida global comparado ao grupo placebo, porém em ambas as análises o IC foi amplo apresentando ausência de diferença estatística.
	O grupo de tratamento olaparibe apresentou maiores eventos adversos nas categorias evento adverso grau  ≥ 3 e evento adverso que levou à descontinuação permanente de olaparibe ou placebo

	Geyer
Observacional do ECR OlympiA
N= 1836
(2022)


	Em 4 anos:
HR= 0,628 (IC95% 0,504-0,779) *
Grupo olaparibe: 82,7% Grupo placebo: 75,4% 


	Em 4 anos:
HR=0,607 (IC95% 0,476-0,771) *
Grupo olaparibe: 86,5% 
Grupo placebo:79,1% 
	Em 4 anos:
HR= 0,678 (IC95%0,503-0,907) *
P=0.009
Grupo olaparibe 89,8% 
Grupo placebo: 86,4% 
(diferença de 3,4%: IC 95% 0,1- 6,8%)

	Qualquer evento adverso
Olaparibe: 836 (91,8%)
Placebo:  758 (83,8%)
Eventos adversos sérios
Olaparibe:79 (8,7%)
Placebo: 78 (8,6%)
Evento adverso de interesse pessoal
Olaparibe: 31 (3,4%)
Placebo:  51 (5,6%)
Evento adverso grau  ≥ 3
Olaparibe: 223 (24,5%)
Placebo:  102 (11,3%)
Evento adverso grau 4
Olaparibe: 17 (1,9) 
Placebo: 4 (0,4)
Evento adverso que levou a óbito
Olaparibe: 1 (0,1%)
Placebo: 2 (0,2%)
Evento adverso que levou à descontinuação permanente de olaparibe ou placebo
Olaparibe: 98 (10,8%)
Placebo: 42 (4,6%)

	
	Em 4 anos o olaparibe reduziu o risco de doença invasiva, apresentou uma diferença de 7,3 pontos percentuais (IC 95% 3,0% a 11,5%)
	Em 4 anos o olaparibe reduziu o risco de doença à distância. Pacientes sem doença à distância foi maior no grupo olaparibe (86,5%) do que no grupo placebo. Essa diferença foi de 7,4 pontos percentuais (IC95% 3,6% a 11,3%).
	Em 4 anos o grupo olaparibe apresentou maior sobrevida global quando comparado ao grupo placebo.
	O grupo placebo apresentou mais eventos adversos nas categorias: de interesse especial e que levou ao óbito.


Nota: * - resultados estatisticamente significantes. [IC 95%: Intervalo de Confiança de 95%; OR: Odds Ratio; RR Risco Relativo; HR+ ou HR-: hormone receptor; HER-2: Human Epidermal Growth Factor Receptor - Type 2; TNBC: Triple Negative Breast Cancer; BRCA: Breast Cancer Gene 1 ou 2; HR: Hazard Ratio].


	Comentários gerais sobre o quadro de resultados, por desfecho, dos estudos incluídos

	O PROPONENTE não apresentou um quadro de resultado dos estudos incluídos, fazendo-o de maneira descritiva das páginas 37 a 48 do dossiê (20232000175_PTC).
Os estudos de Yamauchi (2023) e Geyer (2022) são estudos decorrentes do ECR OlimpyA (Tutti, 2021). Yamauchi (2023) realiza análises do subgrupo japonês e Geyer (2022) relata resultados da segunda análise provisória trazendo atualizações dos principais desfechos do estudo OlimpyA.
O estudo OlympiA (Tutti, 2021), na primeira análise interina pré-especificada (3 anos),  verificou que os pacientes tratados com olaparibe apresentaram maior sobrevida livre de doença invasiva (HR = 0.58 (IC 95% 0,41–0,82)) e sobrevida livre de doença a distância (HR= 0,57 (IC 99,5%, 0,39 a 0,83; P<0,001), ambos resultados estatisticamente significante; a sobrevida global foi numericamente maior no grupo intervenção (HR = 0,68  (IC 99%, 0,44 a 1,05) P=0.02), mas sem diferença estatística em relação ao grupo placebo. Os eventos adversos foram um pouco maiores no grupo olaparibe, com exceção dos eventos adversos de interesse pessoal e dos que levaram a óbito. Em relação a qualidade de vida avaliada pelo instrumento QLQ-C30 indicou que a qualidade da saúde global não diminuiu durante os 12 meses de tratamento com olaparibe ou placebo, não apresentando significância estatística entre os grupos.
Na análise do ECR (OlimpyA no clinical trials) são apresentados resultados de duas avaliações de qualidade de vida. Avaliação Funcional da Terapia de Fadiga Crônica (FACIT-Fatigue) e questionário de Qualidade de Vida da Organização Europeia para Pesquisa e Tratamento do Câncer (EORTC QLQ-C30). 
Para FACIT-Fatigue Neoadjuvante: (a) 6 meses: olaparibe -1,5 (-2,3 a -0,8) x placebo -0,2 (-1,0 a 0,6) - sem significância estatística; (b) 12 meses: olaparibe -1,5 (-2,4 a -0,6) x placebo 0,0 (-0,9 a 0,9) - sem significância estatística; (c ) 18 meses: olaparibe 1,3 (0,4 a 2,2) x placebo 1,4 (0,5 a 2,3) - sem significância estatística; (d) 24 meses: olaparibe 1,6 (0,7 a 2,4) x placebo 2,0 (1,1 a 2,9) - sem significância estatística. 
Para FACIT-Fatigue Adjuvante: (a) 6 meses: olaparibe -0,7 (-1,5 a 0,0) x placebo 0,6 (-0,2 a 1,3) - sem significância estatística; (b) 12 meses: olaparibe -0,8 (-1,6 a 0,0) x placebo 0,5(-0,3 a 1,2) - sem significância estatística; (c ) 18 meses: olaparibe 0,9 (0,1 a 1,7) x placebo 1,2 (0,4 a 2,0) - sem significância estatística; (d) 24 meses: olaparibe 1,3 (0,5 a 2,1) x placebo 1,6 (0,7 a 2,4) - sem significância estatística. 
Para EORTIC QLQ-C30 Neoadjuvante: (a) 6 meses: olaparibe -0,4 (-2,2 a 1,4) x placebo 0,4 (-1,4 a 2,2) - sem significância estatística; (b) 12 meses: olaparibe 0,5 (-1,5 a 2,4) x placebo 2,7 (0,7 a 4,7) - sem significância estatística; (c ) 18 meses: olaparibe 3,3 (1,3 a 5,3) x placebo 4,4 (2,3 a 6,4) - sem significância estatística; (d) 24 meses: olaparibe 2,8 (0,6 a 5,0) x placebo 6,1 (3,8 a 8,4) - sem significância estatística. 
Para EORTIC QLQ-C30 Adjuvante: (a) 6 meses: olaparibe -0,5 (-2,2 a 1,2) x placebo 2,2 (0,6 a 3,8) - sem significância estatística; (b) 12 meses: olaparibe 0,6 (-1,1 a 2,4) x placebo 3,1 (1,5 a 4,8) - sem significância estatística; (c ) 18 meses: olaparibe 2,9 (1,1 a 4,7) x placebo 5,1 (3,3 a 6,9) - sem significância estatística; (d) 24 meses: olaparibe 4,5 (2,6 a 6,4) x placebo 4,8 (2,9 a 6,7) - sem significância estatística. 
O estudo realizado por Yamauchi (2023), na primeira análise interina pré-especificada (3 anos), observou que não houve diferença estatisticamente significativa entre os grupos nos valores de sobrevida livre de doença invasiva, sobrevida livre de doença a distância e sobrevida global. Os eventos adversos foram um pouco mais frequentes no grupo olaparibe.
O estudo realizado por Geyer (2022) demonstrou, na segunda análise provisória em 4 anos, que os pacientes do braço olaparibe apresentaram maior sobrevida livre de doença invasiva HR= 0,628 (IC95% 0,504-0,779), sobrevida livre de doença a distância HR=0,607 (IC95% 0,476-0,771) e sobrevida global HR= 0,678 (IC95%0,503-0,907). Todos os desfechos sendo estatisticamente significantes. Os eventos adversos foram um pouco mais frequentes no grupo olaparibe, com exceção dos eventos adversos de interesse pessoal e dos que levaram a óbito, que foram mais frequentes no grupo placebo.





5.5.3 Risco de viés ou qualidade metodológica dos estudos incluídos
Quadro 13. Características do processo de avaliação do risco de viés ou qualidade metodológica dos estudos incluídos.
	Critérios
	Proponente
	Análise da proposta
	Parecerista

	Ferramenta
	ROB-2
	Adequada

	ROB-2

	Revisores envolvidos
	Não informado
	Não adequado
	Um revisor

	Resolução divergências
	Não informado
	Não adequado
	Um revisor




5.5.3 Risco de viés ou qualidade metodológica dos estudos incluídos
Quadro 13. Características do processo de avaliação do risco de viés ou qualidade metodológica dos estudos incluídos.
	Critérios
	Proponente
	Análise da proposta
	Parecerista

	Ferramenta
	ROB-2
	Adequada

	ROB-2

	Revisores envolvidos
	Não informado
	Não adequado
	Um revisor

	Resolução divergências
	Não informado
	Não adequado
	Um revisor



	Comentários adicionais sobre as características do processo de avaliação do risco de viés ou qualidade metodológica dos estudos incluídos

	O PROPONENTE utilizou a ferramenta adequada para a análise do risco de viés para o ECR OlimpyA. Não foi informado quantos revisores estavam envolvidos no processo de análise do risco de viés e nem na resolução das divergências.
Os pareceristas utilizaram a mesma ferramenta de risco de viés. Como os estudos de Yamauchi (2023) e Geyer (2022) são decorrentes da análise do mesmo ECR, foi realizada a análise do risco de viés do estudo principal (OlimpyA).



Quadro 14. Risco de viés ou qualidade metodológica dos estudos incluídos apresentado pelo PROPONENTE - ROB-2.
[image: ]

Quadro 15. Risco de viés ou qualidade metodológica dos estudos incluídos na análise do PARECERISTA - ROB-2.
	   Estudo
	OlympiA

	Viés no processo de randomização
	Algumas preocupações
1.1) Alocação aleatória: Baixo risco.
Justificativa: Foi utilizado sistema apropriado para a randomização.
Citação: “The trial used a single randomization system hosted by Frontier Science (FS) and is reported as one study. Randomization was done using a permuted block algorithm with block-size 4.”
1.2) Sigilo de alocação: Algumas preocupações.
Justificativa: Informações insuficientes. No estudo não há menção do sigilo de alocação. A forma adequada de alocação: Central de alocação por telefone / farmácia; Sistema de resposta de voz interativa; Pacotes de medicamentos numerados sequencialmente; Envelopes selados, opacos e numerados sequencialmente.
1.3) Desequilíbrio na linha base: Não.
Justificativa: Os grupos eram comparáveis.

	Viés devido a desvios das intervenções pretendidas

	Baixo risco
2.1) Ciência dos participantes em relação a intervenção: Não
Justificativa: Os participantes estavam cegados.
2.2) Os cuidadores e as pessoas que realizaram as intervenções estavam cientes da intervenção atribuída aos participantes durante o ensaio? Não
Justificativa: A equipe estava cegada 
Citação: “The treatment code for an individual patient should not be broken except in medical emergencies and when the appropriate management of the patient requires knowledge of the treatment randomisation. A process will be available for the investigator(s) or pharmacist(s) to receive treatment information for medical emergencies. Following emergency unblinding the investigator should report the unblinding to the relevant Medical Advisor, without revealing any treatment information.”
2.6) Foi utilizada uma análise apropriada para estimar o efeito da atribuição à intervenção? Sim
Justificativa: Foi utilizada a análise de intenção de tratar.
Citação: “Efficacy analyses were based on the intention-to-treat population, which included all the patients who had undergone randomization”.


	Viés devido aos dados incompletos dos desfechos - SLDI

	Baixo risco
1.1) Dados disponíveis para todos os pacientes? Sim.
Justificativa:A população para ITT foi 1836 pacientes. O resultado de SLDI estava disponível para 1836 pacientes.

	Viés devido aos dados incompletos dos desfechos - SLDD
	Baixo risco
1.1) Dados disponíveis para todos os pacientes? Sim.
Justificativa:A população para ITT foi 1836 pacientes. O resultado de SLDD estava disponível para 1836 pacientes.

	Viés devido aos dados incompletos dos desfechos - SG
	Baixo risco
1.1) Dados disponíveis para todos os pacientes? Sim.
Justificativa:A população para ITT foi 1836 pacientes. O resultado SG estava disponível para 1836 pacientes.

	Viés devido aos dados incompletos dos desfechos - Eventos adversos
	Baixo risco
1.1) Dados disponíveis para todos os pacientes? Sim
Justificativa:A população para ITT foi 223 pacientes para cada braço. O resultado de eventos adversos estava disponível para 223 pacientes de cada braço.

	Viés na mensuração do desfecho - SLDI
	Baixo risco
Justificativa: Os métodos de mensuração foram apropriados e similares entre os grupos, os avaliadores estavam cegos, e o desfecho não foi influenciado pelo cegamento.

	Viés na mensuração do desfecho - SLDD
	Baixo risco
Justificativa: Os métodos de mensuração foram apropriados e similares entre os grupos, os avaliadores estavam cegos, e o desfecho não foi influenciado pelo cegamento.

	Viés na mensuração do desfecho - SG
	Baixo risco
Justificativa: Os métodos de mensuração foram apropriados e similares entre os grupos, os avaliadores estavam cegos, e o desfecho não foi influenciado pelo cegamento.

	Viés na mensuração do desfecho - Eventos adversos
	Baixo risco
Justificativa: Os métodos de mensuração foram apropriados e similares entre os grupos, os avaliadores estavam cegos, e o desfecho não foi influenciado pelo cegamento.

	Viés na seleção dos resultados relatados - SLDI

	Baixo risco
Justificativa: Há evidências claras de que todos os resultados elegíveis relatados para a medição dos resultados correspondem a todas as análises pretendidas.

	Viés na seleção dos resultados relatados - SLDD
	Baixo risco
Justificativa: Há evidências claras de que todos os resultados elegíveis relatados para a medição dos resultados correspondem a todas as análises pretendidas.

	Viés na seleção dos resultados relatados - SG
	Baixo risco
Justificativa: Há evidências claras de que todos os resultados elegíveis relatados para a medição dos resultados correspondem a todas as análises pretendidas.

	Viés na seleção dos resultados relatados - Eventos adversos
	Baixo risco
Justificativa: Há evidências claras de que todos os resultados elegíveis relatados para a medição dos resultados correspondem a todas as análises pretendidas.



	Comentários gerais sobre a avaliação do risco de viés ou qualidade metodológica dos estudos incluídos

	A avaliação do risco de viés foi realizada apenas no estudo principal OlimpyA, visto que os demais estudos são decorrentes desse estudo principal. O ECR OlympiA apresentou algumas preocupações pois o documento suplementar apresentado pelo estudo não se menciona com clareza a forma de sigilo. Desta forma, o risco de viés foi considerado com algumas preocupações.
 Os resultados apresentados pelos pareceristas não são condizentes com os apresentados pelo PROPONENTE. O PROPONENTE considerou o ECR OlympiA como baixo risco de viés. 




5.5.4 Certeza no conjunto final das evidências 
Quadro 16. Avaliação da certeza no conjunto final das evidências (abordagem GRADE) apresentada pelo PROPONENTE. 
[image: ]
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Quadro 17. Avaliação da certeza no conjunto final das evidências (abordagem GRADE) apresentada na análise do PARECERISTA.
[image: ]


CI: CONFIDENCE INTERVAL
EXPLICAÇÕES: A.  SIGILO DE ALOCAÇÃO: ALGUMAS PREOCUPAÇÕES JUSTIFICATIVA: INFORMAÇÕES INSUFICIENTES. NO ESTUDO NÃO HÁ MENÇÃO DO SIGILO DE ALOCAÇÃO. A FORMA ADEQUADA DE ALOCAÇÃO: CENTRAL DE ALOCAÇÃO POR TELEFONE / FARMÁCIA; SISTEMA DE RESPOSTA DE VOZ INTERATIVA; PACOTES DE MEDICAMENTOS NUMERADOS SEQUENCIALMENTE; ENVELOPES SELADOS, OPACOS E NUMERADOS SEQUENCIALMENTE.



	[bookmark: _2xcytpi]Comentários gerais sobre a avaliação da certeza no conjunto final das evidências

	Para a análise da certeza final da evidência no GRADE foi levado em consideração o ECR OlympiA (Tutt et al., 2021), do qual são derivados todos os outros resultados dos estudos posteriores.
O PROPONENTE, em seu resultado de certeza geral no conjunto das evidências classificou todos os desfechos como alta certeza de evidência.
Os desfechos SLDI (3 anos), SLDD (3 anos), SG (3 anos) e segurança apresentaram moderada certeza geral da evidência devido ao risco de viés. O estudo não apresentou informações suficientes em relação ao sigilo da informação.



[bookmark: _1ci93xb]5.6 Discussão e conclusões
Quadro 18. Componentes da discussão e das conclusões.
	Componente
	Proponente
	Análise da proposta

	Sumário da evidência
	O estudo OlympiA revelou que um ano de tratamento com olaparibe resulta em significativo aumento na sobrevida livre de doença invasiva (SLDI) em 4 anos, reduzindo o risco relativo de doença invasiva ou morte em 37% em comparação com o placebo (82,7% vs. 75,4%; HR 0,63, p<0,001). Além disso, houve um aumento de 39% na sobrevida livre de doença à distância (SLDD) e uma redução de 32% no risco relativo de morte em 4 anos em comparação com o grupo placebo. O perfil de segurança foi considerado bem tolerado, sem impacto na qualidade de vida dos pacientes em comparação com o placebo, e os resultados foram consistentes em vários subgrupos de pacientes no estudo OlympiA. Esses dados robustos, com alta certeza de evidência, confirmam a eficácia, perfil de segurança e tolerabilidade de olaparibe no tratamento adjuvante do câncer de mama inicial de alto risco HER2 negativo com mutação em BRCA. O desfecho primário, SLDI, é validado para ensaios clínicos de tratamentos adjuvantes para câncer de mama. O estudo destaca um ganho estatisticamente e clinicamente significativo na sobrevida global em 4 anos, com taxas de melhoria que, embora possam parecer modestas, são relevantes para pacientes recém-submetidos a cirurgia e quimioterapia curativa.
	O PROPONENTE fez uma análise dos resultados face à análise realizada no GRADE.
A análise foi favorável ao olaparibe para SLDI em 3 e 4 anos, com exceção para o subgrupo com status HR+ e HER2− e subgrupo japonês. 
Em relação ao desfecho SLDD, foi favorável ao olaparibe em 3 e 4 anos, mas não apresentou diferença estatística na análise de subgrupo japonês.
Em relação ao desfecho de SG, a análise foi favorável ao olaparibe em apenas 4 anos não apresentando diferença estatística no subgrupo japonês.
Os eventos adversos de maneira geral foram maiores no grupo olaparibe quando comparado ao placebo. 
Os desfechos avaliados pelo estudo apresentaram moderada certeza geral da evidência devido à penalização no risco de viés. Na análise do estudo e dos documentos suplementares, as informações são insuficientes em relação ao sigilo de alocação.

	Limitações
	Não apresentado
	O PROPONENTE não apresentou limitações. Os estudos incluídos na análise são decorrentes de um ECR que respondia à questão PICO. O ECR além de única evidência que apresenta os comparadores e intervenções propostas, é financiado pela Astrazeneca, proponente desta submissão.


	Conclusões
	Face ao exposto, o presente dossiê destaca a necessidade da inclusão do olaparibe no rol de procedimentos da ANS, e recomenda, portanto, a incorporação da tecnologia para o “tratamento adjuvante de pacientes adultos com câncer de mama inicial de alto risco HER2 negativo, com mutação BRCA, que foram previamente tratados com quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante”.
	Apesar da observação de desfechos favoráveis com o olaparibe, torna-se necessário a condução de ensaios clínicos de fase III e fase IV para uma avaliação mais abrangente.



	Comentários gerais sobre a discussão e as conclusões

	No PTC conduzido pelo proponente, não houve uma discussão fundamentada. Nas considerações finais foram descritas apenas as informações sobre os estudos incluídos. Não foram consideradas as limitações advindas de um único ECR que fundamenta a base da evidência clínica do PTC, sendo esse financiado pelo próprio proponente. 



[bookmark: _3whwml4]5.7 Elementos pós-texto
Quadro 19. Componentes dos elementos pós-texto.
	Elemento
	Proponente
	Análise da proposta

	Declaração de conflito de interesse
	Não se aplica
	A declaração de conflitos de interesse é objeto de análise pela ANS devido à proteção de dados confidenciais. O PARECERISTA não teve acesso ao documento.

	Referências
	Adequadas
	Adequada



	Comentários gerais sobre os elementos pós-texto

	Nenhum comentário adicional.





[bookmark: _2bn6wsx]6. AVALIAÇÃO ECONÔMICA 
O estudo de avaliação econômica foi analisado a partir de elementos contidos no roteiro elaborado pela equipe técnica da ANS e considerando as Diretrizes Metodológicas publicadas pelo Ministério da Saúde para a elaboração de avaliações econômicas 3 e adaptadas para o contexto da saúde suplementar. 
[bookmark: _qsh70q]Tipo de avaliação econômica apresentada pelo proponente:
(   ) Custos (análise parcial)
(   ) Custo-efetividade
(x ) Custo-utility
(   ) Custo-benefício
(   ) Custo-minimização

	Comentários sobre o tipo de avaliação econômica apresentada pelo proponente

	Foi realizada avaliação econômica comparando a intervenção (tratamento adjuvante com olaparibe associado aos cuidados usuais) e somente cuidados usuais na perspectiva do Sistema de Saúde Suplementar Brasileiro.  Foi desenvolvido um modelo de   Custo-utilidade (para o desfecho primário) e custo-efetividade (para o desfecho secundário), no tratamento adjuvante de pacientes adultos com câncer de mama inicial com alto risco de recorrência, HER2 negativo, com mutação em BRCA, que foram previamente tratados com quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante.  Tanto para o grupo intervenção como para o comparador, o proponente assumiu que previamente foi realizada cirurgia e, quando indicada, quimioterapia convencional nos pacientes candidatos à tecnologia. Assim, o modelo não contempla custos com cirurgia e quimioterapia convencional.
Em geral, a avaliação foi adequada a partir da inclusão da tecnologia no tempo e na qualidade de vida de pacientes com câncer de mama. Destacam-se as limitações associadas à não utilização de comparadores medicamentosos, prevalecendo apenas os cuidados usuais em saúde, sendo justificado pelo proponente devido à inexistência de tratamentos sistêmicos disponíveis indicados a esse estágio do câncer de mama, o que foi refutado pela reformulação da pergunta PICO elaborada pelos pareceristas.
Conforme descrito pelo proponente, a sobrevida total bruta foi de 32,32 anos com o uso de olaparibe e de 29,50 anos com cuidados usuais. Os custos do cenário base (cuidados usuais), em cinco anos, foi de R$ 84 milhões. No cenário alternativo, com a inclusão da tecnologia será de R$ 375 milhões. Considerando a taxa de desconto de 5%, o modelo resultou em uma estimativa de sobrevida de 14,66 anos para olaparibe e de 13,54 anos para placebo, resultado em uma razão de custo-efetividade incremental (RCEI) de R$ 330.543,00 por anos de vida ganhos (AVG). Em um cenário alternativo, considerando a desoneração de ICMS conforme Convênio 132/2021, a Razão de Custo Utilidade Incremental (RCUI) foi de R$308.823,00 por QALY, e a RCEI foi de R$260.722,00 por AVG.



[bookmark: _3as4poj]6.1 Métodos
A avaliação econômica apresentada pelo proponente foi construída considerando os parâmetros apresentados e comentados no Quadro 20. 
Quadro 20. Parâmetros da avaliação econômica.
	Parâmetro
	Proponente
	Análise da proposta

	Perspectiva
	Saúde suplementar
	Adequada

	Horizonte temporal
	Tempo de vida (lifetime), com censura aos 100 anos.
	Adequado
O horizonte temporal deve tomar como base, o curso natural da condição mórbida e o provável impacto que a intervenção tenha sobre ele, devendo ser capaz de capturar todas as consequências e custos relevantes para a medida de resultado escolhida.
Isso foi contemplado no modelo de avaliação econômica do demandante.

	População-alvo
	Pacientes com câncer de mama inicial de alto risco após tratamento cirúrgico, que foram tratados com quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante, e tumor HER2 negativo, com mutação em BRCA.
	
Alinhado à PICO: Sim

	Tecnologia
	Tratamento adjuvante com olaparibe associado aos cuidados usuais. Dose de 600 mg/dia, por um período limitado máximo de 1 ano.
Tratamentos subsequentes no caso de progressão.
	Alinhado à PICO: Sim 

A dose e o esquema terapêutico estão alinhados à proposta.

	Comparador
	Cuidados usuais, com tratamentos subsequentes no caso de progressão.
	Alinhado à PICO: Sim 
Não foram contempladas estratégias medicamentosas como comparadores. 

	Taxa de desconto anual
	Foi aplicada uma taxa de desconto anual de 5% para custos.

	
Apropriado: Sim 

	Desfechos de saúde
	Primário: Custo por QALY ganho (em reais).

Secundário: Custo por AVG (em reais).
	Apropriado: Sim 
A descrição dos desfechos foi realizada adequadamente. 

	Mensuração da efetividade
	
Ano de vida ganho (AVG).
	De forma a complementar a análise de custo utilidade, foi realizada uma análise de custo-efetividade estimando os custos por AVG, pois se trata de terapias com potencial aumento de sobrevida no tratamento oncológico.

	Medidas e quantificação de desfechos baseados em preferência (utility)
	Anos de vida ajustado para qualidade (quality-adjusted life years).
	Adequado, por se tratar de neoplasias, que possuem elevado impacto na qualidade de vida. 

	Estimativa de recursos e custos
	Custos das intervenções após tratamento cirúrgico e quimioterapia adjuvante ou neodjuvante.
Custos com testagem para BRCA 1/2 acompanhamento clínico.
Custos de acompanhamento clínico.
	Adequado. Há descrição dos métodos usados na estimativa do consumo de recursos e na atribuição de valor a cada recurso utilizado.

	Unidade monetária
	Os valores do estudo de avaliação econômica apresentados são expressos em reais (R$).

	
Adequado

	Modelagem
	Modelo semi-Markoviano, sendo realizada análise de custo-utilidade para o desfecho primário.
	Modelo adequado para avaliar o desenho de estudo incluído:  Parcialmente Adequado
Há informações suficientes sobre o tipo de modelo analítico de decisão usado e a justificativa para sua escolha demonstrado por meio de figuras esquemáticas.
No entanto, considera-se que o modelo de sobrevida particionada poderia ser adicionado à proposta.

	Pressupostos do modelo
	Dados de progressão da SLD para DNM ou doença metastática foram obtidos a partir do estudo OlympiA.  Foram considerados  pacientes com SLD que possuem risco de mortalidade entre os ciclos da população geral ajustada para o aumento de risco na presença de mutação em BRCA. Assim, foram utilizadas para referência as tábuas de mortalidade do IBGE com ajuste de 1,46, conforme risco identificado por Mai e colaboradores em portadores de mutação BRCA.
• Dados de progressão da DNM para doença metastática ou óbito foram obtidos a partir do estudo OlympiA.
• Dados de progressão da DMP para óbito foram obtidos a partir do estudo OlympiA.
• Dados de progressão da DMT para óbito foram obtidos a partir de três estudos que avaliaram tratamentos de primeira linha em pacientes com câncer de mama metastático, BRCA mutado, estudos OlympiAD, Flatiron e IMpassion.

	Adequado. 

Os pressupostos do modelo estão bem descritos

	
Métodos analíticos
	Calculada uma razão de custo-utilidade incremental baseada no modelo de semi Markov, além de análises de sensibilidade determinística e probabilística.
	Apropriado: Parcialmente adequado 
Foram seguidas boas práticas e recomendações nacionais e internacionais para modelagem para análise de decisão em saúde.
No entanto, considera-se que o modelo de sobrevida particionada poderia ser adicionado à proposta.


	Planilha (transparência e reprodutibilidade)
	Sim
	A planilha apresentada apresenta clareza e boa reprodutibilidade.



	Comentários adicionais sobre os métodos da avaliação econômica apresentada pelo proponente

	Em relação aos métodos de avaliação econômica apresentados pelo proponente, observa-se que os valores de utilidade para o estado sobrevida livre de doença (SLD) foram baseados em estudo de qualidade de vida das mulheres da população em geral, sem doença. Também se questiona se o estado inicial pode ser considerado sobrevida livre de doença, pois pacientes devem ter doença residual após o tratamento inicial, e com alto risco de recorrência/progressão. Já os demais valores de utilities para os demais estados de transição foram assumidos com base em estudo brasileiro com pacientes do sexo feminino com diagnóstico de câncer de mama em um centro oncológico público. O cenário de saúde pública pode apresentar diferentes utilidades para cada estado de saúde, sendo possivelmente a qualidade de vida menor.
Conforme o dossiê do proponente, estimou-se uma sobrevida total bruta de 32,32 anos com o uso de olaparibe e de 29,50 anos com cuidados usuais.  No entanto, ao avaliar o estudo OlympiA, observa-se que a diferença da sobrevida global em três anos não atingiu o limiar de significância estatística OR 0,68 (99% IC 0,44-1,05) com p=0,02. Desta forma, o parecerista considerou diferença na sobrevida total superestimada.


[bookmark: _ga4odtdiklmw]

[bookmark: _1pxezwc]6.2 Resultados 
Quadro 21. Principais resultados apresentados pelo PROPONENTE.
	Parâmetro
	Proponente
	Análise da proposta

	Parâmetros do estudo
	Custo do olaparibe 
 Custo do acompanhamento clínico por ciclo
Custo por uso de terapias endócrinas em SLD 
Tratamento cirúrgico e radioterápico
Custo com evento adverso 
Custo de complicações relacionadas à doença
Um cenário secundário relevante foi conduzido com o (PF) 0%, uma vez que há desoneração de ICMS em produtos oncológicos, incluindo olaparibe, na maioria das unidades de federação (apenas não aderiram ao convênio Distrito Federal, Goiás e Roraima).

	Adequados.
A análise inicial considerou o preço do olaparibe com oneração fiscal de 18% de ICMS, sendo replicada de forma secundária, em um cenário sem oneração fiscal.  
Foram utilizados custos D-TISS, e não a CBHPM 2023.

	Estimativa do custo e da efetividade incrementais
	O uso do olaparibe resultou em ganho de tempo de vida adicional, associado a um incremento em custos. A razão de custo-utilidade incremental (RCUI) foi de R$ 391.525/QALY considerando taxa de desconto de 5%, e de R$ 156.348/QALY sem considerar a taxa de desconto
	Os cálculos para a obtenção da RCEI apresentam transparência e são reprodutíveis.

	Análise de sensibilidade
	 Foi realizada análise de sensibilidade determinística univariada (ASDU) e análise determinística de cenários, assumindo como base o valor resultante da análise de custo-utilidade. 
	As análises de sensibilidade foram abrangentes.

	Caracterização da heterogeneidade
	Não se aplica.
	Não se aplica.



	Comentários adicionais sobre os resultados da avaliação econômica apresentada pelo proponente

	Sem comentários adicionais



Quadro 22. Razão de custo-efetividade incremental (RCEI) da avaliação econômica elaborada pelo PROPONENTE.

	
Item
	Efetividade (anos de vida totais)
	Diferença de efetividade
	Custo
	Diferença de custo
	RCEI

	Cuidados usuais
	13,54
	
1,12 
	95.460,00
	
369.579,00
	
330.543,00

	Olaparibe
	14,66
	
	465.039,00
	
	


[bookmark: _49x2ik5]
	Comentários adicionais sobre a razão de custo-efetividade incremental apresentada pelo proponente

	Sem comentários adicionais.


[bookmark: _2p2csry]
6.3 Discussão e conclusões
Quadro 23. Componentes da discussão e conclusões. 
	Componente
	Proponente
	Análise da proposta

	Principais achados
	O  olaparibe está associado a um incremento em custos e em ganho em saúde quando comparado aos cuidados usuais, com sua RCUI estando em linha com valores de tecnologias recentemente cobertas pela Agência Nacional de Saúde Suplementar. Além disso, olaparibe demonstrou ser uma tecnologia com boa tolerabilidade e ganho de sobrevida global representando uma mudança de paradigma e potencial de cura para os pacientes.
	Estima-se com a incorporação do olaparibe um aumento de custos relacionado ao tratamento de pacientes HER-2 e com BRCA mutado, sendo este custo relacionado ao tratamento adjuvante de uma população relativamente pequena de pacientes em estágios iniciais de câncer de mama. De acordo com resultados do estudo apresentado como principal evidência para a incorporação, o principal benefício é aumento da sobrevida livre de doença, com perfil de segurança aceitável. 
Entende-se que todo paciente candidato ao uso da tecnologia deve necessariamente ser submetido à testagem de BRCA. A disponibilidade do tratamento pode levar a aumento de testagem em pacientes com as demais características moleculares e clínicas referidas na proposta (status de HER negativo e indicação de quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante como tratamento inicial). Atualmente a testagem é indicada diante de história familiar e apresentação clínica. Não foi possível avaliar a frequência de solicitação nem a adesão, na saúde suplementar, aos critérios estabelecidos pelo Ministério da Saúde.

	Limitações
	Não foram apresentadas
	


	Generalização dos achados
Implicações para a prática
	
Não apresentadas
	Considera-se provável que, uma vez a tecnologia estando disponível, a abordagem de testar para BRCA e tratar com olaparibe seja incorporada na prática clínica para as pacientes HER negativas  pré-menopáusicas, em estágios II e III, com indicação de quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante.  
O tratamento não é recomendado para pacientes sem indicação de quimioterapia pré ou pós-cirúrgica, nem para aqueles sem perfil de alto risco de recorrência/progressão. Existe, entretanto, potencial para super indicação, ao se tratar de tratamento oral e provavelmente com percepção de boa tolerabilidade pelos prescritores. 




	Comentários adicionais sobre a discussão e as conclusões apresentadas pelo proponente

	O modelo apresenta algumas limitações associadas a incertezas nas frequências estimadas para a os diferentes esquemas de quimioterapia/radioterapia/cirurgia nos estados de progressão em ambos os grupos, que pode impactar nos custos. O ganho em sobrevida total está possivelmente superestimado. Um aumento de solicitação do teste de BRCA em pacientes HER negativos jovens também poderia ter sido estimado no impacto orçamentário. 



[bookmark: _147n2zr]6.4 Elementos pós-texto
Quadro 24. Elementos pós-texto. 
	Critério
	Proponente
	Análise da proposta

	Declaração de conflito de interesse
	Não se aplica
	A declaração de conflitos de interesse é objeto de análise pela ANS devido à proteção de dados confidenciais. O PARECERISTA não teve acesso ao documento.

	Referências
	Adequadas
	Adequadas




	Comentários adicionais sobre os elementos pós-texto apresentados pelo proponente

	Sem comentários adicionais.


O checklist de análise crítica da avaliação econômica da tecnologia em saúde correspondente e utilizado no processo de atualização do Rol está apresentado no Anexo 1.



[bookmark: _3o7alnk]7. ANÁLISE DE IMPACTO ORÇAMENTÁRIO
[bookmark: _23ckvvd]A análise de impacto orçamentário (AIO) foi avaliada a partir de elementos contidos no roteiro elaborado pela equipe técnica da ANS e considerando as Diretrizes Metodológicas publicadas pelo Ministério da Saúde para a elaboração de análises de impacto orçamentário3 e adaptadas para o contexto da saúde suplementar. 

[bookmark: _ihv636]7.1 Métodos 
Quadro 25. Principais parâmetros da AIO (versão do proponente e do parecerista).
	Parâmetros
	Proponente
	Análise da proposta
	Parecerista

	Informações Gerais

	Software utilizado
	[Microsoft Excel®]
	Adequado
	[Microsoft Excel®]

	Modelo
	Estático
	Adequado
	Estático

	Perspectiva
	Saúde Suplementar
	Adequada
	Saúde suplementar

	Horizonte temporal
	5 anos
	Adequado
Projeção para 5 anos
	5 anos

	Tecnologia e comparadores

	Tecnologia
	Olaparibe
	Tecnologia em concordância com do PTC/RS e o FormRol
	
Olaparibe

	Comparador
	Não há tratamento adjuvante específico para câncer de mama inicial com alto risco de recorrência após tratamento cirúrgico, HER2 negativo, com mutação em BRCA, tratados previamente com quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante.
	Parcialmente adequado
	Não foram elencados os tratamentos medicamentosos padrão como comparadores, apenas cuidados usuais.

	Cenários
	Cenário atual na saúde suplementar: não há tratamento adjuvante específico para câncer de mama inicial com alto risco de recorrência após tratamento cirúrgico, HER2 negativo, com mutação em BRCA, tratados previamente com quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante
Cenário alternativo: custos dispendidos em cenário no qual há a cobertura para o uso do olaparibe para a indicação proposta.

	Adequado
	O cenário de referência foi definido pela ausência de tratamento adjuvante específico na saúde suplementar. E o cenário alternativo foi adequado à inclusão da tecnologia para a indicação proposta.

	Participação no mercado
	Adoção gradual da tecnologia de 40% a 80% dos pacientes no quinto ano.
	A participação de mercado parece plausível, considerando o perfil dos pacientes. Todavia, não foram descritas o tipo de estudo, ou estimativa de quotas de mercado atual para obtenção dessa informação. Entende-se, portanto, que foi uma projeção aleatória.
	O parecerista a mesma adoção gradual da tecnologia descrita pelo proponente.

	População

	População
	Pacientes adultos com câncer de mama inicial, com alto risco de recorrência após tratamento cirúrgico, HER2 negativo, com mutação em BRCA, tratados previamente com quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante.
	População adequada. Foram informados os parâmetros epidemiológicos adequados
Tecnologia em concordância com o PTC/RS e o FormRol.
No entanto, em sua grande maioria, foram obtidos do estudo incluído pelo proponente na análise de evidência.

	


O parecerista utilizou os mesmos parâmetros referenciados pelo proponente.

	Cálculo da população elegível
	Para proporção de câncer de mama na população brasileira utilizou-se a estimativa do INCA. Em seguida, a população elegível ao tratamento cirúrgico correspondendo a pacientes em estágio I a III, correspondendo a 90,7% dos pacientes, segundo estudo brasileiro que avaliou 170.757 mulheres com câncer de mama. TTN ou HER2-/RH+ seguiu o estimado no estudo brasileiro AMAZONA III7, sendo, respectivamente, de 21% e 58,1%. A população com alto risco de recorrência, considerando a definição do estudo OlympiA, foi verificada no estudo de Dannehl et al 20238, um estudo retrospectivo que avaliou o mesmo perfil de pacientes do estudo OlympiA. Verificou-se que 7,5% das pacientes HER2-/RH+ tem alto risco, enquanto nas pacientes com TTN a proporção é de 46,8%. A proporção de pacientes com BRCA mutado também foi verificada em relação ao perfil de receptores hormonais, utilizamos a estimativa de que 5% pas pacientes HER2-/RH+, e 13,8% das pacientes com TTN, possuem mutação em BRCA1 ou BRCA2.
	Cálculo adequado
	Foram informados os métodos adequados à população de interesse a estimativa de efeito da nova tecnologia na doença em questão.  Todos os dados descritos foram referenciados.



	Subgrupos
	Não houve a análise de subgrupos, somente a delimitação da população-alvo pelo método epidemiológico.


	Adequado
	Idem ao proponente

	Custos

	Componentes e fontes (tecnologia)
	Foram considerados custos de administração do  olaparibe, custos de acompanhamento e custos com linhas terapêuticas usadas posteriormente. 
	Adequado
	O parecerista utilizou o mesmo preço do olaparibe obtido pela tabela CMED com ICMS 18% atualizada para outubro de 2023; custos de acompanhamento e custos com linhas terapêuticas usadas posteriormente.  Para os demais custos, o parecerista utilizou os parâmetros do proponente.


	Componentes e fontes (comparadores)
	Não foram considerados custos dos comparadores.
	Adequado
	Idem ao proponente.

	Custos associados
	Custos diretos com o olaparibe e sua administração.
Custos de acompanhamento (atendimento médico, exames diagnósticos, complicações, eventos adversos e hospitalizações).
Custos com linhas terapêuticas usadas posteriormente (quimioterápicos e outros tratamentos cobertos no Rol da ANS para o tratamento de recidiva).

	Adequado
Os custos diretos e associados foram descritos.
	O parecerista utilizou os parâmetros de custos diretos descritos pelo proponente.

	Custos não incluídos
	Não foram contabilizados os custos do paciente com, por exemplo, medicamentos não cobertos no Rol de procedimentos, custos com deslocamento e perda de produtividade dos pacientes, e custos previdenciários.
	Adequado
	Justificativas adequadas para não inclusão de custos relacionada a medicamentos não cobertos no Rol, além de outros não aplicáveis. 

O parecerista não incluiu nenhum outro custo.

	Ajustes
	Utilizado valor monetário corrente, sem aplicação de taxa de desconto ou de correção por inflação na AIO.
	Adequado
	Idem ao proponente



	Comentários adicionais sobre os métodos gerais da AIO apresentados pelo proponente

	Em geral, a base de cálculo da população elegível foi bem fundamentada, considerando a característica clínica e o percentual de recorrência.  No entanto, houve uma diferença de 8% menor em relação ao valor de 11 ciclos por paciente calculado pelo parecerista.  O parecerista considerou 11 ciclos em 12 meses, pois conforme mencionado pelo proponente, cada ciclo corresponde a 30,4 dias.



Quadro 26. Estimativa da população elegível (versão do proponente e do parecerista).
	Proponente
	Parecerista

	Ano
	População
	Ano
	População

	Ano 1
	255
	Ano 1
	182

	Ano 2
	513
	Ano 2
	184

	Ano 3
	771
	Ano 3
	185

	Ano 4
	1.031
	Ano 4
	186

	Ano 5
	1.293
	Ano 5
	187

	Total
	3.863
	Total
	925

	Média anual
	773
	Média anual
	185



	Comentários adicionais sobre a estimativa da população apresentada pelo proponente

	O proponente pontuou que o tratamento com olaparibe tem duração finita de 12 meses. Assim, o proponente realizou um somatório entre a população elegível no ano 1 com a população elegível no ano 2 e assim sucessivamente. O proponente só inseriu os custos da intervenção no ano 1. 
Os pareceristas não reproduziram esse cálculo, uma vez que conforme a duração do tratamento, não seria possível o paciente obter o medicamento por dois anos consecutivos. Sendo assim, foram incluídos os custos da intervenção nos anos 2 a 5 somente para aqueles pacientes que iniciarão o tratamento nesse período, excluindo os que já utilizaram no ano 1. Também foi realizado um ajuste, a partir da taxa de cobertura de plano de saúde (27,23%) de dezembro de 2023 na população feminina.


Quadro 27.  Progressão estimada de participação no mercado apresentada pelo PROPONENTE.
	Cenário A – atual
	Ano 1
	Ano 2
	Ano 3
	Ano 4
	Ano 5

	Olaparibe
	0%
	0%
	0%
	0%
	0%

	Cuidados usuais
	100%
	100%
	100%
	100%
	100%

	Cenário B – projetado
	Ano 1
	Ano 2
	Ano 3
	Ano 4
	Ano 5

	Olaparibe
	40%
	50%
	60%
	70%
	80%

	Cuidados usuais
	60%
	50%
	40%
	30%
	20%



Quadro 28.  Progressão estimada de participação no mercado apresentada pelo PARECERISTA.
	Cenário A – atual
	Ano 1
	Ano 2
	Ano 3
	Ano 4
	Ano 5

	Olaparibe
	0%
	0%
	0%
	0%
	0%

	Cuidados usuais
	100%
	100%
	100%
	100%
	100%

	Cenário B – projetado
	Ano 1
	Ano 2
	Ano 3
	Ano 4
	Ano 5

	Olaparibe
	40%
	50%
	60%
	70%
	80%

	Cuidados usuais
	60%
	50%
	40%
	30%
	20%



	Comentários adicionais sobre a progressão estimada de participação no mercado apresentada pelo proponente

	Sobre a taxa de difusão da tecnologia, foi definida arbitrariamente a taxa de adoção gradual que variou de 40% no primeiro ano até 80% no quinto ano. Os pareceristas utilizaram essa mesma adoção a fim de obter uma comparação padronizada.


[bookmark: _ta73zunnqvmt]
[bookmark: _32hioqz]7.2 Resultados
Após a análise crítica, a AIO apresentada pelo proponente foi considerada:
(  ) Adequada (robusta e confiável). A mesma AIO foi reproduzida na planilha padrão da ANS, obtendo-se os resultados apresentados a seguir.
( x ) Inadequada. Uma nova AIO com ajustes metodológicos foi elaborada, obtendo-se os resultados apresentados a seguir.


	Comentários principais sobre a AIO apresentada pelo proponente

	Algumas limitações foram identificadas na AIO do proponente, tais como: (1) desatualização na taxa de cobertura de saúde suplementar considerando o aumento da população coberta a cada ano; (2) custos de administração valorados pelo D-TISS; (3) inclusão dos custos da tecnologia apenas no ano 1; (4) utilização da população total ao invés da população elegível (ou seja, aqueles com mutação do BRCA); (5) ausência dos custos sobre testagem de BRCA.



Quadro 29. Resumo dos resultados da AIO.
	Critério
	AIO Proponente
	Comentário sobre a AIO proponente
	AIO do relatório

	Impacto por cenário
	Os custos do cenário base (cuidados usuais), em cinco anos, foram de R$ 84 milhões. No cenário alternativo, com a inclusão da tecnologia os custos serão de R$ 375 milhões.
	Custos da população superestimados após o segundo ano.
	Refazendo os custos do cenário base (cuidados usuais), o valor obtido em cinco anos foi de 29 milhões, porém com a inclusão dos custos da tecnologia em todos os anos, conforme aumento da população e taxa de adoção, o custo total do cenário alternativo foi de 259,3 milhões.

	Impacto incremental
	Impacto orçamentário incremental em 5 anos estimado será de R$ 290.967.461.
	Os métodos empregados estão adequados, entretanto, os custos relacionados à aquisição de medicamentos e eventos adversos só foram considerados no ano 1 no grupo olaparibe. Os custos da monitorização e de tratamento de progressão /recorrência estão possivelmente subestimados.
	Impacto orçamentário incremental em 5 anos estimado será de 
R$ 229.763.771,15

	Caracterização da incerteza
	Na análise de sensibilidade determinística univariada os valores se mantiveram relativamente estáveis, com variação entre R$ 229 milhões e R$ 320 milhões em cinco anos, desconsiderando o impacto das diferentes taxas de adoção.
	Os cenários adicionais calculados pelo proponente foram adequados para caracterizar as incertezas a respeito da curva de incorporação.
	O cenário base foi recalculado considerando a população que utilizaria a tecnologia por ano, em cada grupo, considerando o aumento da população.  Foi considerada apenas a taxa de adoção de 40% inicialmente até 80% em 5 anos.



Quadro 30.  Parâmetros de custo e fontes de dados (versão do proponente e do parecerista).
	Proponente

	Item
	Valor unitário
	Referência

	Olaparibe 150 MG COM REV CT BL AL AL PVC X 56
	R$ 17.834,63
	TABELA CMED PF 18%, outubro 2023

	Monitoramento do tratamento
	R$ 102,12
	D- TISS ANS

	Outras terapias
	R$ 1.251,21
	D-TISS ANS

	Monitoramento da doença - ano 1
	R$ 582,41
	D- TISS ANS

	Eventos adversos
	R$ 575,42
	D- TISS ANS

	Parecerista

	Item
	Valor unitário
	Referência

	Olaparibe 150 MG COM REV CT BL AL AL PVC X 56
	R$ 17.834,63 
	TABELA CMED PF 18%, 
março 2024

	Custo testagem BRCA
	R$ 1.360,00
	HCPA, março 2024



	Comentários principais sobre os parâmetros de custo e fontes de dados

	Além dos custos supracitados, os pareceristas incluíram a testagem de BRCA, uma vez que a população candidata a receber olaparibe precisa ser analisada quanto à presença de mutação nesse gene. O preço do teste considerado para fins de cálculo foi apurado a partir de consulta ao setor de pagamentos do HCPA em março de 2024.



Quadro 31. Custos totais por cenário (versão do proponente e do parecerista).

	Proponente

	Período
	Cenário de Referência
	Cenário 1
	Cenário 2

	2024
	R$ 8.205.294
	R$ 47.127.957
	-

	2025
	R$ 13.863.003
	R$ 62.106.723
	-

	2026
	R$ 17.979.456
	R$ 75.925.335
	-

	2027
	R$ 21.068.743
	R$ 88.971.006
	-

	2028
	R$ 23.447.563
	R$ 101.400.498
	-

	Total
	
R$ 84.564.059
	
R$ 375.531.520
	-

	Média
	R$ 16.912.812
	R$ 75.106.304
	

	Parecerista

	Período
	Cenário de Referência
	Cenário 1 (R$)

	

	2024
	R$ 5.807.768,06
	R$ 35.886.759,26
	-

	2025
	R$ 5.863.562,19
	R$ 43.823.505,17
	-

	2026
	R$ 5.917.090,61
	R$ 51.884.865,45
	-

	2027
	R$ 5.952.133.68
	R$ 59.898.814,29
	-

	2028
	R$ 5.967.293,87
	R4 67.777.675,39
	-

	Total
	R$ 29.507.848,42
	R$ 259.271.619,57
	-

	Média
	R$ 5.901.569,68
	R$ 51.854.323,91
	



	Comentários sobre o impacto orçamentário total 

	O impacto orçamentário total recalculado pelo parecerista foi de R$ 229,8 milhões. Considerando-se que o olaparibe é um tratamento de adição em relação à conduta usual atual, sem custos significativos com monitorização nem com efeitos adversos, os custos de aquisição do medicamento são responsáveis pela maior fração do custo incremental. O parecerista considerou o custo mensal (ciclo de 30,44 dias), em posologia fixa conforme dose preconizada pelo fabricante, para atender todos os pacientes durante o período de um ano; diferentemente, o proponente incluiu custos variáveis a cada ciclo de tratamento, considerando probabilidades de manutenção do tratamento.   



Quadro 32. Impacto orçamentário incremental (versão do proponente e do parecerista).
	Proponente

	Período
	Cenário 1 - Referência
(40 a 80%)
	Cenário 2 -

	2024
	R$ 38.922.663
	-

	2025
	R$ 48.243.719
	-

	2026
	R$ 57.945.879
	-

	2027
	R$ 67.902.263
	-

	2028
	R$ 77.952.936
	-

	Total
	R$ 290.967.461
	-

	Média
	R$ 58.193.492
	

	[bookmark: _1hmsyys]Parecerista

	Período
	Cenário 1 - Referência
(40 a 80%)
	Cenário 2 - 

	2024
	R$ 30.078.991,20
	 -

	2025
	R$ 37.959.942,98
	 -

	2026
	R$ 45.967.774,84
	 -

	2027
	R$ 53.946.680,61
	 -

	2028
	R$ 61.810.381,52
	 -

	Total
	
R$ 229.763.771,15
	 -

	Média
	R$ 45.952.754,23
	 -



	Comentários sobre o impacto orçamentário incremental

	A estimativa de custo apresentada pelo proponente utilizando o D-TISS foi 41% menor do que a estimativa apresentada pelo parecerista utilizando a CBHPM 2022. A valoração subestimada dos procedimentos pela tabela CBHPM 2022 e a não inclusão do custo da tecnologia em todos os anos, foram os fatores que mais contribuíram para essa discrepância.



[bookmark: _41mghml]7.3 Discussão e conclusões
Quadro 33. Componentes da discussão e das conclusões.
	Componente
	Proponente
	Análise da proposta

	Principais achados
	Olaparibe é o único tratamento aprovado e direcionado para pacientes com BRCA mutado e de alto risco de recorrência, que demonstra ganho de sobrevida global e possibilidade de cura no cenário inicial da doença. O tratamento em questão tem duração de 12 meses e apesar do incremento de custo na análise de impacto orçamentário, que em cinco anos foi de R$ 291,1 milhões, traz uma mudança de paradigma e potencial de cura para esses pacientes.
	De um modo geral, os métodos empregados pelo proponente estavam adequados, bem como as projeções de participação de mercado do olaparibe. 
No entanto, a adição da população nos anos seguintes e a não inclusão dos custos da intervenção a partir do ano 2, subestimaram o custo. 
Os pareceristas refizeram a análise de impacto orçamentário, que em cinco anos foi de R$ 229,8 milhões.

	Limitações
	Não foram relatadas
	A definição da população foi algo bastante desafiador, devido a incertezas sobre as frequências de critérios clínicos e moleculares para definição de alto risco nesse subgrupo. Possivelmente os valores monetários estimados para monitorização clínica e procedimentos terapêuticos, especialmente radioterapia e cirurgia, tenham sido subestimados pelo proponente. Também existe uma ampla variabilidade de procedimentos terapêuticos e diagnósticos utilizados nos diferentes estados de progressão, e incertezas na definição das utilidades para este subgrupo de pacientes no Brasil no cenário da saúde suplementar.

	Generalização dos achados
Implicações para a prática
	O proponente considera que o custo incremental para o sistema de saúde está justificado pelo benefício estimado sobre os desfechos de interesse. 
	Os resultados das análises de impacto orçamentário, tanto do proponente quanto do parecerista, apontam para significativo incremento no investimento em saúde pela inclusão de olaparibe no FormRol. Os desfechos de relevância clínica com benefício significativo do olaparibe em três anos foram sobrevida livre de doença invasiva e sobrevida livre de doença à distância. A diferença em termos de sobrevida global após três anos de seguimento não atingiu significância estatística. A magnitude do efeito é considerada pequena. 




	Comentários adicionais sobre a discussão e as conclusões apresentadas pelo proponente

	Sem comentários adicionais




[bookmark: _lpsun43cguk0]

[bookmark: _2grqrue]7.4 Elementos pós-texto
Quadro 34. Elementos pós-texto.
	Critério
	Proponente
	Análise da proposta

	Declaração de conflito de interesse
	Não se aplica
	A declaração de conflitos de interesse é objeto de análise pela ANS devido à proteção de dados confidenciais. O PARECERISTA não teve acesso ao documento.

	Referências
	Adequadas
	Todas as referências relevantes foram citadas.



O checklist de análise crítica da AIO da tecnologia em saúde correspondente e utilizado no processo de atualização do Rol está apresentado no Anexo 2. A planilha de impacto orçamentário elaborada pelo PARECERISTA está disponível no Anexo 3.
[bookmark: _hl8y2qb2wm4]

[bookmark: _vx1227]8. CONSIDERAÇÕES FINAIS
[bookmark: _3fwokq0]8.1 Avaliação por outras agências de ATS
Quadro 35. Avaliação de outras agências de ATS.
	Agência
	Proponente
	Parecerista

	CADTH, Canadá
http://www.cadth.ca
	“Recomendação favorável a incorporação de olaparibe com base nas evidências do estudo OlympiA.”
	Olaparibe é indicado para o tratamento adjuvante de pacientes adultos com câncer de mama inicial de alto risco negativo ou com mutação BRCA, HER2 negativo de alto risco que foram tratados com quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante. Os pacientes devem ter a confirmação de uma mutação germinativa BRCA antes do início do tratamento.


	Conitec, Brasil
http://conitec.gov.br
	Não foi mencionado pelo proponente.
	Não há parecer emitido pela CONITEC em relação ao olaparibe para o tratamento de pacientes com câncer de mama alto risco HER2 negativo e mutação BRCA. 


	NICE, Inglaterra www.nice.org.uk
	O tratamento com olaparibe é efetivo e atende uma necessidade não atendida com base nas evidências do estudo OlympiA. O comitê reconheceu a falta de opções de tratamento para pessoas com câncer de mama inicial de alto risco HER2 negativo com mutação BRCA e concordou que, na população total do estudo, o tratamento adjuvante com olaparibe mostrou melhorar a sobrevida livre de doença invasiva, a sobrevida livre de doença distante e a sobrevida global em comparação com o placebo.”

	É um possível tratamento adjuvante (após a cirurgia) para o câncer de mama precoce de alto risco HER2-negativo que foi tratado com quimioterapia antes ou depois da cirurgia em adultos com mutações germinativas BRCA1 ou BRCA2.

	PBS, Austrália http://www.pbs.gov.au/pbs/home
	Não foi mencionado pelo proponente.
	É recomendado para o tratamento de pacientes com câncer de mama precoce de alto risco, HER2-negativo, com mutação BRCA1 ou BRCA2 confirmada, que foram previamente tratados com quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante.


	SMC, Escócia https://www.scottishmedicines.org.uk/Home
	“Favorável a incorporação de olaparibe para pacientes com câncer de mama inicial de alto risco e mutação em BRCA com base no estudo OlympiA (102).”

	Como monoterapia ou em combinação com terapia endócrina para o tratamento adjuvante de pacientes adultos com mutações germinativas BRCA1/2 que têm receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER2) negativo, câncer de mama precoce de alto risco, previamente tratados com quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante.


	HAS - França
https://www.has-sante.fr/
	“Parecer a favor do reembolso de olaparibe como monoterapia ou em combinação com terapia hormonal para o tratamento adjuvante de pacientes adultos com câncer de mama inicial de alto risco HER2-negativo e com mutação germinativa dos genes BRCA1/2, que foram previamente tratados com quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante.”
	Indicado como monoterapia ou em combinação com terapia endócrina para o tratamento adjuvante de pacientes adultos com mutações germinativas BRCA1/2 que têm câncer de mama precoce de alto risco, HER2 negativo, previamente tratados com quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante.



CADTH: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; Conitec: Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no SUS; NICE: National Institute for Health and Care Excellence;PBS: Pharmaceutical Benefits Scheme; SMC: Scottish Medicines Consortium.
[bookmark: _1v1yuxt]
[bookmark: _4f1mdlm]8.2 Considerações sobre a implementação
A tecnologia já está incluída no FomRol para Câncer de Ovário e por se tratar de um medicamento, não depende de investimentos relacionados à infra-estrutura ou outros processos que demandem alterações no fluxo já preconizado. Estima-se um aumento no número de solicitações de testagem para BRCA, exame disponível no rol. 

[bookmark: _2u6wntf]8.3. Conclusões
Conforme a melhor evidência disponível advinda de um ensaio clínico randomizado que comparou o olaparibe mais conduta padrão com placebo mais conduta padrão, o uso de olaparibe por um ano em pacientes com câncer de mama inicial portadores de mutação no gene BRCA e com o marcador HER negativo, de alto risco de progressão/recorrência, submetidos a tratamento prévio com cirurgia/quimioterapia, foi favorável ao olaparibe para SLDI em 3 e 4 anos, com exceção para o subgrupo com status  HR+ and HER2− e subgrupo japonês. Em relação ao desfecho SLDD, foi favorável ao olaparibe em 3 e 4 anos, mas não apresentou diferença estatística na análise de subgrupo japonês. Em relação ao desfecho de SG, a análise foi favorável ao olaparibe apenas em 4 anos não apresentando diferença estatística na análise de subgrupo japonês. Os eventos adversos de maneira geral foram maiores no grupo olaparibe quando comparado ao placebo. Para todos os desfechos a certeza geral da evidência foi considerada moderada.
Foi realizada avaliação econômica sob a perspectiva da saúde suplementar brasileira, com o objetivo de avaliar a custo-utilidade do olaparibe em comparação aos cuidados usuais, no tratamento adjuvante de pacientes adultos com câncer de mama inicial com alto risco de recorrência, HER2 negativo, com mutação em BRCA, que foram previamente tratados com quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante. 
A análise do proponente apresentou limitações, principalmente na valoração dos custos a partir do D-TISS e a não inclusão da testagem para a mutação em BRCA. Sendo assim, os pareceristas refizeram a análise de impacto orçamentário, que ficou em aproximadamente R$ 229,8 milhões (média anual aproximada de R$ 46 milhões).
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[bookmark: _3tbugp1]10. ANEXOS
Anexo 1. Checklist de análise crítica: Avaliação econômica de tecnologias em saúde no processo de atualização do Rol da ANS.
	Seção/Item
	Item n°
	Conteúdo para verificação
	Sim
	Não
	Parcial
	NA
	Pág.nº

	Definições

	Problema
	1
	O problema de saúde para o qual se destina a intervenção avaliada é adequado e está descrito de forma clara.
	X
	
	
	
	

	População 
	2
	A população elegível para a avaliação econômica está concordante com a população abordada nas evidências apresentadas no PTC/RS e no formulário da proposta.
	
	
	X
	
	

	Tecnologia
	3
	A tecnologia em saúde é apresentada de forma clara e adequada (doses, tempo de uso etc.).
	X
	
	
	
	

	Comparadores
	4
	Os comparadores apresentados são adequados e relevantes para a saúde suplementar e estão descritos e justificados de forma clara.
	
	
	X
	
	

	Perspectiva da análise
	5
	A perspectiva da saúde suplementar é adotada e apresentada de forma clara, contendo justificativa.
	X
	
	
	
	

	Horizonte temporal
	6
	O horizonte temporal para custos e desfechos é adequado e a justificativa para sua escolha é apresentada de forma clara.
	X
	
	
	
	

	Taxa de desconto
	7
	A taxa de desconto é adequada (5%) e é adotada para custos e desfechos.
	X
	
	
	
	



	Seção/Item
	Item n°
	Conteúdo para verificação
	Sim
	Não
	Parcial
	NA
	Pág.nº

	Definições (cont.)

	Desfechos de saúde 
	8
	Os desfechos utilizados como medidas de benefício na avaliação são adequados e relevantes para o tipo de análise conduzida.
	X
	
	
	
	

	Medida de efeito
	9
	A estimativa de efeito da intervenção e dos comparadores é descrita detalhadamente e é concordante com a apresentada no PTC/RS e no formulário da proposta.
	X
	
	
	
	

	Mensuração e valoração dos desfechos baseados em preferência (se aplicável)
	10
	A mensuração e a valoração dos desfechos baseados em preferência são adequadas e foram apresentadas de forma clara.
	X
	
	
	
	

	Custos

	Componentes e fontes (intervenção)
	11
	Os componentes e as fontes dos custos da intervenção são adequados e apresentados de forma clara.
	X
	
	
	
	

	Componentes e fontes (comparadores)
	12
	Os componentes e as fontes dos custos do(s) comparador(es) são adequados e apresentados de forma clara.
	
	
	X
	
	

	Custos associados
	13
	Os componentes e as fontes dos custos associados (se houver) são adequados e apresentados de forma clara.
	
	
	X
	
	




	Seção/Item
	Item n°
	Conteúdo para verificação
	Sim
	Não
	Parcial
	NA
	Pág.nº

	Custos (cont.)

	Custos não incluídos
	14
	Os custos não incluídos são apresentados de forma clara e a justificativa para a não inclusão é adequada.
	
	X
	
	
	

	Moeda, data e taxa de conversão cambial (se aplicável)
	15
	O uso de valores financeiros internacionais é acompanhado de informação quanto à data e à taxa da conversão de moedas.
	
	
	
	X
	

	Modelagem

	Pressupostos
	16
	Os pressupostos adotados no modelo são adequados e apresentados de forma clara.
	X
	
	
	
	

	Método de modelagem
	17
	O modelo adotado é apresentado de forma clara e a justificativa para sua utilização é adequada, incluindo figura da estrutura do modelo e as informações sobre todos os parâmetros relevantes (valores, intervalos, distribuições de probabilidades, estados de saúde etc.).
	X
	
	
	
	

	Métodos analíticos de apoio
	18
	Os métodos analíticos adicionais, tais como técnicas para lidar com dados faltantes, correção de meio ciclo, ajustes para heterogeneidade nas estimativas, são adequados e apresentados de forma clara.
	X
	
	
	
	




	Seção/Item
	Item n°
	Conteúdo para verificação
	Sim
	Não
	Parcial
	NA
	Pág.nº

	Resultados

	Estimativa de custos e desfechos incrementais
	19
	Os valores estimados dos custos e dos desfechos de interesse são adequados e apresentados de forma clara, incluindo as razões de custo-efetividade incrementais.
	X
	
	
	
	

	Análise de sensibilidade
	20
	A análise de sensibilidade é apresentada de forma clara e considera todos os parâmetros relevantes, tais como população-alvo, custo de tecnologias, ocorrência de eventos relevantes (eventos adversos e tempo/custo hospitalização).
	
	
	X
	
	

	Caracterização da incerteza
	21
	Os efeitos das incertezas para as estimativas são apresentados de forma clara, sendo utilizados elementos gráficos adequados, tais como diagrama de tornado e curva de aceitabilidade.
	X
	
	
	
	

	Considerações finais

	Discussão
	22
	São apresentadas considerações sobre as limitações do estudo, a aplicabilidade da análise e a generalização dos achados.
	
	X
	
	
	

	Conclusão
	23
	A conclusão geral da análise reflete adequadamente os achados e apresenta recomendação quanto à incorporação da tecnologia.
	X
	
	
	
	




	Seção/Item
	Item n°
	Conteúdo para verificação
	Sim
	Não
	Parcial
	NA
	Pág.nº

	Outros

	Conflito de interesse
	24
	Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos autores do estudo.
	X
	
	
	
	

	Referências
	25
	Informa as referências utilizadas para a elaboração do estudo.
	X
	
	
	
	

	Instrumento de apoio
	26
	O instrumento de apoio (ex: planilha eletrônica) utilizado no estudo é apresentada na íntegra e é reprodutível.
	X
	
	
	
	


Fontes: 
Brasil, Ministério da Saúde, Secretaria de Ciência, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodológicas: diretriz de avaliação econômica. Brasília, Ministério da Saúde, 2014. 2 ed.
Galvão, TF, Pereira MG, Silva MT. Estudos de avaliação econômica de tecnologias em saúde: roteiro para análise crítica. Panam Salud Publica. 2014; 35(3): 291-27.
Silva EN, Silva MT, Augustovski, F, Husereau D, Pereira MG. Roteiro para relato de estudos de avaliação econômica. Epid.e Serv. de Saúde.2017 out-dez; 6(4): 895-898.
Husereau D, Drummond M, Petrou S, Carswell C, Moher D, Greenberg D, et al. Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards (CHEERS) - explanation and elaboration: a report of the ISPOR Health Economic Evaluation Publication Guidelines Good Reporting Practices Task Force. Value Health. 2013; 16:231-50.



Justificativa para itens de verificação marcados como "Não" ou "Parcial" e observações gerais:
	Item
	Julgamento
	Justificativas e observações

	24
	n/a
	A declaração de conflitos de interesse é objeto de análise pela ANS devido à proteção de dados confidenciais. O PARECERISTA não teve acesso ao documento.









Anexo 2. Checklist de análise crítica: Análise de impacto orçamentário de tecnologias em saúde no processo de atualização do Rol da ANS.
	Seção/Item
	Item n°
	Conteúdo para verificação
	Sim
	Não
	Parcial
	NA
	Pág.nº

	Definições

	Problema
	1
	O problema de saúde para o qual se destina a intervenção avaliada é adequado e está descrito de forma clara.
	X
	
	
	
	

	População
	2
	A população elegível para a AIO está concordante com a população abordada nas evidências apresentadas no PTC/RS e no formulário da proposta.
	X
	
	
	
	

	Tecnologia
	3
	A tecnologia em saúde é apresentada de forma clara e adequada (doses, tempo de uso etc.).
	X
	
	
	
	

	Comparadores
	4
	Os comparadores apresentados são adequados e relevantes para a saúde suplementar e estão descritos de forma clara.
	X
	
	
	
	

	Perspectiva da análise
	5
	A perspectiva da saúde suplementar é adotada e apresentada de forma clara, contendo justificativa.
	x
	
	
	
	

	Horizonte temporal
	6
	O horizonte temporal para custos e desfechos é adequado (5 anos) e apresentado de forma clara.
	X
	
	
	
	




	Seção/Item
	Item n°
	Conteúdo para verificação
	Sim
	Não
	Parcial
	NA
	Pág.nº

	Cenários

	Quotas de mercado
	7
	A estimativa de quotas de mercado é factível e apresentada de forma clara, contendo justificativa.
	X
	
	
	
	

	Cenário de referência
	8
	O cenário de referência é adequado e apresentado de forma clara.
	X
	
	
	
	

	Cenário alternativo 1
	9
	O cenário de referência 1 é adequado e apresentado de forma clara.
	X
	
	
	
	

	Cenário alternativo 2
	10
	O cenário de referência 2 (se houver) é adequado e apresentado de forma clara.
	X
	
	
	
	

	Cenário alternativo 3
	11
	O cenário de referência 3 (se houver) é adequado e apresentado de forma clara.
	X
	
	
	
	

	População-alvo

	Método
	12
	O método utilizado na estimativa da população-alvo e/ou subgrupo é adequado e apresentado de forma clara.
	X
	
	
	
	




	Seção/Item
	Item n°
	Conteúdo para verificação
	Sim
	Não
	Parcial
	NA
	Pág.nº

	Custos

	Componentes e fontes (intervenção)
	13
	Os componentes e as fontes dos custos da intervenção são adequados e apresentados de forma clara.
	X
	
	
	
	

	Componentes e fontes (comparadores)
	14
	Os componentes e as fontes dos custos do(s) comparador(es) são adequados e apresentados de forma clara.
	X
	
	
	
	

	Custos associados
	15
	Os componentes e as fontes dos custos associados (se houver) são adequados e apresentados de forma clara.
	X
	
	
	
	

	Custos não incluídos
	16
	Os custos não incluídos são apresentados de forma clara e a justificativa para a não inclusão é adequada.
	X
	
	
	
	

	Ajustes
	17
	Os ajustes econômicos adotados são apresentados de forma clara e a justificativa para sua utilização é adequada.
	X
	
	
	
	




	Seção/Item
	Item n°
	Conteúdo para verificação
	Sim
	Não
	Parcial
	NA
	Pág.nº

	Impacto orçamentário

	Método
	18
	O método adotado para estimativa do impacto orçamentário é apresentado de forma clara (software, modelo estático ou dinâmico etc.) e a justificativa para sua utilização é adequada.
	X
	
	
	
	

	Impacto por cenário
	19
	O impacto orçamentário é apresentado por cenário de forma clara, a cada ano e acumulado nos cinco anos.
	X
	
	
	
	

	Impacto incremental
	20
	O impacto orçamentário incremental dos cenários alternativos em relação ao cenário de referência é apresentado de forma clara, a cada ano e acumulado nos cinco anos.
	x
	
	
	
	

	Análise de sensibilidade
	21
	A análise de sensibilidade (se houver) é apresentada de forma clara e considera todos os parâmetros relevantes, tais como população-alvo, quotas de mercado, custo de tecnologias, ocorrência de eventos relevantes (eventos adversos e tempo/custo hospitalização).
	X
	
	
	
	

	Considerações finais

	Discussão
	22
	São apresentadas considerações sobre as limitações do estudo, a aplicabilidade da análise e a generalização dos achados.
	X
	
	
	
	

	Conclusão
	23
	A conclusão geral da análise reflete adequadamente os achados e apresenta recomendação quanto à incorporação da tecnologia.
	X
	
	
	
	




	Seção/Item
	Item n°
	Conteúdo para verificação
	Sim
	Não
	Parcial
	NA
	Pág.nº

	Outros

	Conflito de interesse
	24
	O potencial conflito de interesse financeiro e não financeiro dos autores do estudo é declarado de forma clara.
	
	
	
	x
	

	Referências
	25
	As referências bibliográficas utilizadas no estudo são apresentadas.
	X
	
	
	
	

	Planilha de AIO
	26
	A planilha utilizada no estudo é apresentada na íntegra e é reprodutível.
	X
	
	
	
	


Fonte: Brasil, Ministério da Saúde, Secretaria de Ciência, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodológicas: análise de impacto orçamentário - manual para o SUS. Brasília, Ministério da Saúde, 2012 (adaptado).
Justificativa para itens de verificação marcados como "Não" ou "Parcial" e observações gerais:
	Item
	Julgamento
	Justificativas e observações

	24
	n/a
	A declaração de conflitos de interesse é objeto de análise pela ANS devido à proteção de dados confidenciais. O PARECERISTA não teve acesso ao documento.






Anexo 3. Planilha de impacto orçamentário elaborada pelo PARECERISTA (anexo externo).

Anexo 4. Declaração de potenciais conflitos de interesses (anexo externo).
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