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SUMARIO EXECUTIVO

Sumario Executivo

Titulo/pergunta: Lynparza™ (olaparibe) é eficaz e seguro no tratamento de
pacientes com carcinoma de ovario recém diagnosticado, de alto grau, avancado,
com mutacdo em BRCA, e que respondem a quimioterapia em primeira linha a base

de platina?
Recomendacg&o quanto ao uso da tecnologia: (x) Favor () Incerta () Contra

Breve justificativa para a recomendacdao: Lynparza™ (olaparibe) é um inibidor das
enzimas poli (ADP-ribose) polimerase (PARP), indicado para o tratamento de
manutencgédo do carcinoma epitelial de ovario recém diagnosticado, subtipos seroso e
endometridide, de alto grau, avancado, com mutacdo em BRCA, com resposta
completa ou parcial & quimioterapia em primeira linha a base de platina. De acordo
com as evidéncias cientificas avaliadas, o tratamento com olaparibe foi capaz de
prolongar significativamente a sobrevida livre de progressdo (SLP), sem impacto
negativo na qualidade de vida relacionada a salude (QVRS), quando comparado ao

placebo. Adicionalmente, seu perfil de seguranca pode ser considerado toleravel.

Local de utilizagdo tecnologia: uso domiciliar (medicamento antineoplasico de uso

oral)

Populacéo-alvo: Pacientes adultas com carcinoma de ovério (incluindo trompa de
Fal6épio ou peritoneal primario), recentemente diagnosticado, de alto grau (grau 2 ou
maior), avancado, com mutagdo BRCA, que respondem (resposta completa ou

parcial) a quimioterapia em primeira linha a base de platina.
Tecnologia: Lynparza™ (olaparibe).
Comparadores: Bevacizumabe ou placebo.

Processo de busca e andlise de evidéncias cientificas: Uma revisao sistematica
foi conduzida até janeiro de 2019 nas bases de dados: The Cochrane Library,
MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude e Centre for Reviews and Dissemination. Buscas complementares foram
conduzidas em listas de referéncias dos artigos identificados e artigos de revisdo

relevantes. Na construcdo de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e
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termos MeSH foram utilizados para cada base de dado especificamente. Nao foram

utilizados limites de idioma ou temporais.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: Foi incluido um ECR de fase
lll, internacional, multicéntrico, duplo-cego, controlado com placebo (SOLO1). Os
dados deste estudo indicaram que o uso de olaparibe como terapia de manutencéo
em pacientes recém-diagnosticadas com cancer de ovario epitelial, seroso ou
endometrioide, de alto grau (grau =2), avancado (estagio Ill ou IV) e com mutagéo
germinativa ou somatica de BRCA1, BRCA2 ou ambos (BRCAL1/2), que tiveram
reposta parcial ou completa a tratamento prévio com quimioterapia baseada em
platina levou a maior SLP quando comparado ao placebo. O risco de progressdo da
doencga ou morte foi 70% menor no grupo olaparibe que no placebo (hazard ratio [HR]:
0,30 [IC95%: 0,23 a 0,41]; p-valor<0,001). A QRVS das pacientes tratadas com
olaparibe manteve-se estavel. Além disso, estas pacientes apresentaram maior
tempo até a partir da randomizacao até a primeira terapia subsequente ou morte que
aquelas tratadas com placebo. Os resultados observados para a seguranca do

tratamento de manutencdo com olaparibe em comprimidos foram satisfatorios.

Qualidade da evidéncia:

Sobrevida global ( ) Alta (X) Moderada () Baixa (
) Muito baixa

Segunda sobrevida livre de progresséao (X) Alta () Moderada () Baixa ()
Muito baixa

Sobrevida livre de progressao (X) Alta () Moderada () Baixa ()
Muito baixa

Tempo a partir da randomizacdo até a (X) Alta () Moderada () Baixa ()

primeira terapia subsequente ou morte Muito baixa

Tempo a partir da randomizagcdo até (X) Alta () Moderada () Baixa ()

segunda terapia subsequente ou morte Muito baixa

Qualidade de vida relacionada a saude (X) Alta () Moderada () Baixa ()
Muito baixa

Segurancga (X) Alta () Moderada () Baixa ()
Muito baixa
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Sintese de informacB8es econdmicas

O preco aprovado de Lynparza™ (olaparibe)
comprimidos pela Camara de Regulacao do
Mercado de Medicamentos (CMED/ ANVISA)
é de:

Apresentacéo de 100 MG
X 56 comprimidos = R$
13.242,26
Apresentacédo de 150 MG
X 56 comprimidos = R$
13.242,26
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1 CONTEXTO

Lynparza™ (olaparibe) esta sendo proposto para a seguinte indicacao:

Céancer de ovario recém diagnosticado, com mutacdo BRCA:

Terapia de manutencéo de pacientes adultas com carcinoma epitelial de ovario
(incluindo trompa de Fal6pio ou peritoneal primario), recentemente diagnosticado, de
alto grau (grau 2 ou maior), avancado (estégios Ill ou V), com mutagdo BRCA, que
respondem (resposta completa ou parcial) a quimioterapia em primeira linha, baseada

em platina.
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2 DESCRICAO DA DOENCA RELACIONADA A UTILIZACAO DA TECNOLOGIA
2.1 Viséao geral dadoenca

O carcinoma de ovario é a neoplasia maligna ginecolégica mais letal, uma vez que é
uma das mais dificeis de ser diagnosticada e com menor chance de cura. Estima-se que
aproximadamente 75% dos canceres desse 6rgdo sejam diagnosticados em estagio
avancado. Os carcinomas de ovario podem ser classificados como epitelial (90% dos

casos), tumor maligno de células germinativas ou tumor do cordéo sexual. (1,2)

O tipo epitelial resulta, principalmente, da transformacdo maligna do epitélio da
superficie ovariana ou das fimbrias adjacentes, devido a uma combinagéo de fatores
genéticos, ambientais e enddcrinos. Do ponto de vista do desenvolvimento, o epitélio da
superficie ovariana surge do epitélio celébmico, que também da origem ao mesotélio
peritoneal e epitélio oviductal. Assim, o cancer epitelial de ovério, tubas uterinas e

carcinomas peritoneais séo considerados uma unica entidade clinica. (3,4)

Os carcinomas ovarianos epiteliais séo subdivididos em cinco tipos principais, de acordo
com a histologia, em carcinomas serosos de alto grau (70%), endometriais (10%),
células claras (10%), mucinosas (3%) e de baixo grau (<5%), que, somados,
representam mais de 95% dos casos. Os tumores de células germinativas malignas
representam o restante dos casos. (5) O carcinoma seroso de alto grau € o subtipo mais
comum e é caracterizado por alteracbes genéticas e epigenéticas da via de

recombinagcdo homdloga, mais comumente nos genes BRCAL1 e BRCA2. (6)

Por essa razéo, a Society of Gynecologic Oncology (SGO) entre outras sociedades
médicas, prevé que todas as mulheres diagnosticadas com cancer de ovario, tubas
uterinas ou carcinoma peritoneal, independentemente da idade ou histérico familiar,
devem receber aconselhamento genético e ter testes genéticos ofertados. (7) Para o
cancer de ovario seroso de alto grau, as mutagcdes BRCA germinativas e somaticas sao
muito comuns (17-25%), com as mutacdes somaticas representando apenas 18 a 30%

de todas as mutacBes observadas em BRCA1/2. (8)
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2.2 Epidemiologia

Em todo o mundo, segundo dados do GLOBOCAN, estima-se que o carcinoma de
ovario tenha representado cerca de 295 mil novos casos e 184 mil mortes em 2018,

sendo o oitavo tipo de cancer com maior incidéncia e mortalidade entre as mulheres. (9)

O risco a vida estimado para mulheres que desenvolvem esse tipo de cancer é de 1 em
54. Destaca-se ainda que o cancer de ovario é uma doenca que ocorre
predominantemente em idade mais avangada, em mulheres na pés-menopausa, sendo

a maioria (>80%) dos casos diagnosticados em mulheres acima de 50 anos. (10)

Sao registradas grandes variagdes na incidéncia de cancer de ovario em diferentes
areas do mundo (Figura 1). As maiores taxas de incidéncia ajustadas por idade sao
observadas nas partes mais desenvolvidas, incluindo América do Norte e Europa
Central e Oriental, com taxas geralmente superiores a 8 por 100.000 mulheres. As taxas
s&o intermediarias na América do Sul (5,8 por 100.000) e mais baixas na Asia e na Africa
(23 por 100.000). (11)

Cancer de ovério

. 3,4+

B 6,8-8,4

Bl 5,0-88

3 3,8-5,0
<3,8

Nenhum dado

Figura 1. Incidéncia de cancer de ovario em todo o mundo. Brett, 2017. (11)

No cenario brasileiro, ocorreram entre 3.283 e 3.526 mortes por cancer de ovario por
ano nos ultimos anos. S&o estimados 6.150 novos casos desta doenca no pais em 2019.

A idade média das pacientes com cancer de ovario e de 60 anos e o risco de ocorréncia
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da doenca é de 1 em 70, entretanto aquelas mulheres com mutacdes germinativas

apresentam um risco maior. (12)

De acordo com dados do Instituto Nacional do Cancer (INCA), o risco estimado do
cancer de ovario é de 5,79 casos a cada 100 mil mulheres (Figura 2). (5) Regionalmente,
o cancer do ovario é o sétimo mais incidente nas Regides Centro-Oeste (5,83/100 mil),
Nordeste (5,04/100 mil) e Norte (2,96/100 mil). Nas Regides Sul (7,12/100 mil) e
Sudeste (6,40/100 mil), ocupa a oitava posicdo, sem considerar 0os tumores de pele ndo
melanoma. (5) Com relacdo a mortalidade, segundo o atlas de mortalidade do INCA,
foram registrados 3.536 Obitos por cancer de ovario em 2015, no Brasil, com uma taxa
de mortalidade de 3,37, por 100.000 mulheres, levando em consideracdo a populagéo
de 2010 (Tabela 1). (13)
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Figura 2. Naomero total de casos (A) e distribuicdo proporcional (B) dos dez tipos
de cancer mais incidentes estimados para mulheres em 2018, exceto pele néo
melanoma*. INCA, 2018. (6)

*NUmeros arredondas para multiplos de 10.
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Tabela 1. Taxas de mortalidade por cancer de ovério, brutas e ajustadas por idade,
pela populacédo brasileira (2010), no ano de 2015, por 100.000 mulheres. INCA. (13)

Faixa etéria Numero de 6bitos Taxa especifica
0-4 0 0
5-9 0 0
10-14 6 0,07
15-19 19 0,22
20-29 54 0,31
30-39 156 1,01
40-49 450 3,45
50-59 833 8,47
60-69 833 13,49
70-79 760 21,13
80 ou mais 425 23,26
Total 3.536 -
Taxa bruta - 3,57
Taxa padronizada Brasil - 3,37

A prevaléncia de mutacdes BRCAL1 e/ou BRCA2 é variavel entre grupos étnicos e
regides geograficas.(14,15) Na populacdo em geral, a presenca de mutacao BRCA entre
mulheres recém diagnosticadas com cancer de ovario é de aproximadamente 22,3%.
(16)
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2.3 Impacto dadoenca

Atualmente, dados reportados pelo Ministério da Saude do Brasil indicam que mais de
70% das pacientes com carcinoma de ovario se apresentam com a neoplasia em estadio
[ll ou IV, com acometimento peritoneal ou metéstases a distancia, o que se traduz em
taxas de sobrevida global (SG) em cinco anos inferiores a 20%. (12) Dados da
Sociedade Americana do Céncer (American Cancer Society) apontam o céncer de
ovario como responsavel pela maioria das mortes por céancer ginecol6gico, sendo
responsavel por 5% das mortes por cancer entre mulheres. (14) Nos Estados Unidos da
América, a taxa de sobrevida relativa em 5 anos para o cancer de ovario é de 47%. Isso
ocorre porgue a maioria das pacientes, cerca de 59%, s@o diagnosticados com doenga
avancada, que apresenta sobrevida de 29%. Apenas 15% dos casos séo diagnosticados
em fase precoce, com doenca localizada. Estas pacientes apresentam sobrevida em 5
anos de 92%. Adicionalmente, pacientes mais jovens (<65 anos) tem sobrevida em 5

anos duas vezes maior que aquelas mais idosas (=65 anos). (14)

Sabe-se que, nesta neoplasia, as pacientes costumam responder ao tratamento; no
entanto, ha altos indices de recidiva que sdo mais frequentes entre o primeiro e 0
segundo ano apds o tratamento. O padrao de falha terapéutica é, na maioria das vezes,
loco-regional. (12) A maioria das mulheres diagnosticadas em estagio avancado
apresentara recorréncia e a cada uma delas a chance de cura diminui, além de
apresentarem comprometimento do bem-estar fisico e emocional. (14,15) Por isso a
identificacdo cancer de ovario em seu estagio inicial e o encaminhamento agil e
adequado para o atendimento especializado ddo a Atencao Basica um carater essencial

para um melhor resultado terapéutico e progndstico dos casos. (12)

O cancer de ovario ndo apresenta sintomas 6bvios nos seus estagios precoces e até o
momento ndo ha testes de rastreamento para céncer de ovario que tenham
demonstrado impacto em sobrevida se aplicados a populacdo geral. Nas mulheres que
apresentam fatores de risco ou sintomas sao recomendados o exame pélvico, o

ultrassom transvaginal e exames de sangue para o marcador tumoral CA125. (14)

O sinal de carcinoma de ovario mais comum € o inchaco do abdome, causado pelo
acumulo de fluidos. Mas alguns estudos, entretanto, indicam que as mulheres
apresentam alguns sintomas n&o especificos persistentes, como: dor nas costas,
inchacgo, dor pélvica ou abdominal, dificuldade para comer ou sensac¢éo de plenitude, ou

urgéncia ou frequéncia urinéria alguns meses antes do diagnostico. (14)
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Um estudo realizado na Australia indicou que mais de 40% das pacientes apresentaram
ansiedade e depressdo durante o seu tratamento ou durante 3 anos de seguimento.
Para 42% das pacientes afetadas, esta foi a sua primeira experiéncia de distlrbios
dessa natureza. Além disso, evidenciou-se que >50% das mesmas nao receberam
suporte psicolégico ou medicacdo adequados para o quadro. (16) Adicionalmente, mais
da metade das sobreviventes de cancer de ovario frequentemente experimentam
mudancas na sexualidade, incluindo diminuicdo do interesse sexual, atividade e prazer.
17)

De acordo com Stewart et al., 2001 (18), mais da metade (57%) das sobreviventes de
cancer de ovario relataram que o cancer e seu tratamento pioraram o seu funcionamento
sexual. No estagio avancado da doenca (estadios lll e IV da FIGO), relatou-se
diminuicdo do interesse sexual em 31% das sobreviventes e diminui¢cdo da atividade
sexual em 46%. (19) Mesmo nos estagios iniciais (fases FIGO | e 1), Matulonis et al.,
2008 (20), relataram que as proporc¢des de sobreviventes com interesse nas relacdes

sexuais e aquelas ativas sexualmente foram de apenas 10% e 9%, respectivamente.

Outro fator que é consistentemente associado com 0s aspectos de salde e qualidade
de vida global é a capacidade de enfretamento da doenca (em inglés, “coping”). Coping
é fortemente associado com a regulagcdo das emocgdes durante todo o periodo do
estresse. Com o objetivo de avaliar a relacdo entre as estratégias de enfrentamento e a
gualidade de vida entre mulheres com cancer de ovario, foi conduzido um estudo por
Tuncay et al., 2014 (21), que também analisou o tipo de estratégias de enfrentamento
relacionadas a maior qualidade de vida das pacientes. Neste estudo, concluiu-se que
as estratégias de enfrentamento influenciam na qualidade de vida das pacientes e da
sua adaptacao psicossocial ao cancer de ovario. Os resultados apontam para a
importancia de considerar estratégias individuais de enfrentamento ao avaliar o impacto
do cancer sobre a qualidade de vida. O delineamento de estratégias de enfrentamento
pode ser Util para identificar pacientes que necessitam de aconselhamento e apoio

especificos. (21)

O diagnéstico de cancer € um evento importante para o paciente e também para a
familia. Alguns estudos relatam que um diagndstico de cancer apresenta um maior
impacto sobre os membros da familia do que para os proprios pacientes. Além disso,
vale destacar que o0 cancer gera um impacto econémico na populacdo, tanto no nos

custos médicos diretos, quanto os custos diretos "ndo-médicos". (22)
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23.1 Impacto econdmico

Em estudo conduzido em mulheres com cancer de ovario que receberam tratamento
com cirurgia e quimioterapia adjuvante nos Estados Unidos observou-se um custo
médico médio total por paciente de $ 93.632 no primeiro ano de tratamento. Os custos
ambulatoriais (que incluem quimioterapia intravenosa) e hospitalares foram
responsaveis por 58,3% e 37,8% destes custos; ja o custo com medicamentos

ambulatoriais (medicamentos administrados por via oral) foi responsavel por 3,8%. (25)

No outro extremo, o custo médio por paciente com cancer de ovario avangado no fim da
vida (definidos por custos em até 90 dias antes da morte) foi de $24.073, segundo dados
de estudo realizado nos Estados Unidos entre 1995 e 2007. (26)

Angioli et al., 2015 (24), conduziram um estudo a fim de investigar o 6nus do cuidado
informal para as pacientes com cancer de ovario avancgado na Italia. Os 146 cuidadores
empregados relataram uma perda de 8,7% (desvio padréo [DP]: 14,8%, mediana: 1%)
no tempo de trabalho (absenteismo). Houve um comprometimento de 12,8% desse
tempo (DP: 21,73, mediana: 11%) enquanto trabalhava devido a prestacao de cuidados
(presenteismo), indicando que os cuidadores eram aproximadamente 85% produtivos.
Considerando o absenteismo e o presenteismo, a porcentagem média da perda de
produtividade total no trabalho devido ao cuidado informal foi de 20,67% (DP: 24,62%,
mediana: 11%). (24)

A analise econbmica considerou o custo econémico com o cuidado informal, como viajar
para as consultas médicas, aguardar pacientes com consultas, faltar ao trabalho e
atendimento de pacientes hospitalizados. Com base nessas variaveis, o custo médio
para todos os cuidadores foi de € 1.888.732 por ano. Portanto, o custo médio para cada
cuidador foi de € 10.981 por ano. (24)

2.3.2 Fatores derisco

De modo geral, a maioria das neoplasias se desenvolve como resultado de certas
mutagbes genéticas ou anormalidades epigenéticas. Individuos que tém céanceres
hereditarios ou familiares apresentam mutacdes genéticas de células germinativas

parentais. Esses genes sdo chamados genes de susceptibilidade ao cancer. Foram
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identificados genes associados com susceptibilidade hereditaria a canceres de mama
e/ou ovario, tais como BRCA1, BRCA2, TP53 e CDH. (5) Aproximadamente 18% das
mulheres com diagndstico de cancer de ovario possuem doenca hereditaria, sendo
portadoras das mutacbes germinativas BRCAL1 e BRCA2. (5,12) De fato, o histérico

familiar de cancer de mama ou ovario é o fator de risco mais importante além da idade.

®3)

Outras estimativas indicam que até 15% da populacdo total de cancer de ovario tém
mutacBes germinativas BRCA1/BRCA2 e a proporcdo de pacientes com mutacdes de
BRCA pode ser tdo alta quanto 25% em pacientes com cancer seroso de ovario de alto
grau, que é a histologia mais comum, incluindo mulheres sem histéria familiar de cancer

de mama ou de ovario. (27,28)

Tanto os genes BRCA1 como BRCAZ2 codificam para proteinas envolvidas na supresséo
tumoral. O BRCAL esta envolvido na reparagdo do DNA, na regulacdo dos pontos de
controle do ciclo celular e na regulagédo da transcricdo. Ja o0 BRCA2 esta envolvido no
reparo do DNA. Dessa forma, as células que possuem mutagfes de genes BRCA1/2
séo deficientes na reparacgdo de rupturas de DNA de cadeia dupla. Tal DNA é reparado,
entdo, por mecanismos potencialmente mutagénicos, tais como a unido de extremidade

nao homologa, causando instabilidade gendmica e subsequente oncogénese. (5,29)

Pacientes com mutacfes germinativas deletérias nos genes BRCA associadas ao
cancer de ovario ndo sdo tratados diferentemente daqueles que ndo possuem a
mutacgéo, apesar da presenca da mutacdo aparentar estar positivamente correlacionada
com aumento da sobrevida e responsividade a quimioterapia. Devido a esse aumento
da suscetibilidade ao regime quimioterapico, € esperado que esses pacientes sejam
expostos a multiplas linhas de quimioterapia, sendo a toxicidade cumulativa uma
preocupacdo chave em pacientes pré-tratadas. (29) Atualmente, j4 existem algumas
alternativas terapéuticas para esta populacdo capazes de evitar esta toxicidade
cumulativa, como os inibidores enzima da poli-ADP-ribose polimerase (PARP) e os
antiangiogénicos. (12) Tais medicamentos proporcionam uma mudanca de paradigma

no tratamento de pacientes com estas mutacdes.

Outras condi¢cdes médicas associadas ao aumento do risco de ocorréncia de cancer de
ovario séo historia pessoal de cancer de mama, doenca inflamatoria pélvica, e sindrome

de Lynch. J& os fatores de risco modificaveis sdo excesso de peso, terapia hormonal
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para menopausa e tabagismo. Gravidez, ligadura ou remocédo das trompas de Falopio,

e uso de contraceptivos orais reduzem o risco de ocorréncia de cancer de ovario. (3)

2.4 Diagnostico

De acordo com as Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas (DDT) para Neoplasia Malignha
Epitelial de Ovério, a avaliacdo clinica pode ser Util quando as lesdes ja sdo muito
extensas e quando ha aumento no volume abdominal importante por ascite ou massa
pélvica. Em casos de pequenas lesdes e limitadas ao ovario, a realizacdo de exames
de imagem séo Uteis. A ultrassonografia transvaginal pode ser empregada inicialmente
para determinar se as lesGes sédo benignas ou malignas. Os exames de imagem, como
a tomografia e a ressonancia magnética, sao Uteis na avaliacdo da extensao da doenca

e identificacdo de metastases a distancia (12)

Com relag&o ao diagnostico cirargico, 0 emprego da laparoscopia diagnostica tem sido
sugerido como a melhor modalidade para avaliar a distribuicdo do tumor e prever a

resseccao cirurgica para atingir citorreducao otima. (12)

Com relagdo ao diagnostico laboratorial, o biomarcador tumoral CA-125 (uma
glicoproteina encontrada em concentragfes elevadas em pacientes com cancer de
ovario), apresenta uma sensibilidade entre 50% e 60% e uma especificidade de 90%
em mulheres com cancer de ovario epitelial. Este marcador mostra-se aumentado antes
das manifestacdes clinicas, e por isso tem utilidade no diagnéstico precoce do cancer

de ovério. (12)

2.4.1 Estadiamento

Segundo a DDT para Neoplasia Maligna Epitelial de Ovéario (12), o estadiamento é
determinado pelas classificagBes internacionais da Fédération Internationale de
Gynécologie et d’Obstétrique (FIGO), American Joint Committee on Cancer (AJCC) e

Uni&o Internacional contra o Cancer (UICC), sumarizadas na Tabela 2.
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Tabela 2. Estadiamento do cancer de ovario. (12,30-32)

Estagio | (EC I): o tumor é limitado aos ovarios

IA: Tumor limitado a um ovario, capsula intacta, auséncia de tumor na superficie

ovariana. Auséncia de células malignas no liquido de ascite ou no lavado peritoneal.

IB: Tumor limitado aos dois ovarios, capsulas intactas, auséncia de tumor nas
superficies ovarianas. Auséncia de células malignas no liquido de ascite ou no lavado

peritoneal.

IC: Tumor limitado a um ou aos dois ovarios associado a qualquer das seguintes
caracteristicas: ruptura de capsula, presenca de tumor na(s) superficie(s) ovariana(s),
presenca de células malignas no liquido de ascite ou no lavado peritoneal.

Estégio Il (EC Il): o tumor acomete um ou ambos 0s ovarios e ha extenséo para a pelve
[IA: Tumor com extensdo ou implantes no Gtero ou nas tubas uterinas. Auséncia de
células malignas no liquido de ascite ou no lavado peritoneal.

[IB: Tumor com extensao para ou implantes em outros tecidos pélvicos. Auséncia de

células malignas no liquido de ascite ou no lavado peritoneal.

[IC: Tumor nos estagios IlA ou IIB. Presenca de células malignas no liquido de ascite

ou no lavado peritoneal.

Estagio Il (EC Ill): o tumor acomete um ou 0s dois ovarios com implantes peritoneais
microscoépicos confirmados fora da pelve. Metastases na superficie hepatica significam
EC lll. Tumor limitado a pelve verdadeira, mas com extensdao maligna histologicamente

documentada para intestino delgado ou omento
[lIA: Metastases peritoneais microscoépicas além da pelve (sem tumor macroscopico).

[1IB: Metastases peritoneais macroscopicas além da pelve com até 2 cm de diametro.

[lIC: Metastases peritoneais além da pelve com mais de 2 cm de diametro ou

metastases em linfonodos regionais.

Estagio IV (EC IV): o tumor acomete um ou 0s dois ovarios e apresenta metastases a
distancia. Se houver derrame pleural, deve ser documentada a presenca de células
malignas para confirmar tratar-se de EC IV. Metéstase(s) no parénquima hepético
determina(m) EC IV
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Grau de diferenciacdo tumoral (escore baseado na avaliacdo microscépica tumoral):
além do estagio, a definicdo do grau de diferenciacdo tumoral ao exame histopatolégico
também é determinante da terapéutica a se adotar. Os graus de diferenciacéo
subdividem-se em:

Gx: O grau de diferenciacao ndo pode ser avaliado.

G1: Tumor bem diferenciado (baixo grau)

G2: Tumor moderadamente diferenciado (grau intermediario)

G3: Tumor pouco diferenciado (alto grau)

G4: Tumor indiferenciado (alto grau)

2.5 Abordagem terapéutica

O tratamento do cancer de ovario pode apresentar potencial curativo ou paliativo,
dependendo do estadio da neoplasia e da diferenciacéo tumoral. Nos casos de potencial
curativo, com doenga potencialmente ressecavel, a interagdo multidisciplinar com
envolvimento do cirurgido e do oncologista clinico é de extrema importancia, pois o
tratamento pode envolver a indicacdo de quimioterapia prévia ou adjuvante a

intervencgdo cirdrgica. (12)

Todas as mulheres com suspeita de cancer epitelial invasivo de ovario devem ser
avaliadas por um cirurgido ginecologista ou cirurgido oncolégico antes do inicio da
terapia para determinar quais as pacientes sdo candidatas a cirurgia citorredutora
primaria. Nas pacientes com estadios IA e IB (G1 ou G2), é recomendado o tratamento
cirdrgico isolado. Para as pacientes em idade fértil que desejam gestar e apresentam
tumores bem diferenciados, a salpingo-ooforectomia unilateral pode ser considerada

uma opcéao devido ao baixo indice de recidiva. (12)

Nos demais casos, procede-se a histerectomia abdominal total com salpingo-
ooforectomia bilateral e omentectomia, avaliacdo e biopsia do peritdnio diafragmatico,
goteiras parietocolicas, peritdnio pélvico, amostragem ou linfadenectomia pélvica e de
para-adrticos, além de lavado peritoneal para pesquisa de células malignas. Para

pacientes com neoplasia de histologia mucinosa, indica-se apendicectomia e
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investigacdo do trato gastrointestinal (endoscopia e colonoscopia) com o intuito de

verificar se a lesdo ovariana hdo é uma metastase do trato gastrointestinal. (12)

Como cerca de 75% das mulheres sdo diagnosticadas com doenga de estagio
avancado, estagio IlIC ou IV, o tratamento com cirurgia citorredutora primaria seguido
de quimioterapia - ou mesmo quimioterapia pré-operatoria (prévia ou neoadjuvante) -
tem sido a conduta para essas mulheres, com uma resposta ao tratamento muito

satisfatéria. (12)

No entanto, as taxas de recidiva ainda sédo bastante elevadas. Na situacdo de uma
recidiva tumoral, a escolha do tratamento depende basicamente da resposta ao
tratamento prévio. Classificam-se as pacientes em sensiveis, resistentes ou refratarias
a quimioterapia com composto de platina de acordo com o intervalo livre de progressao:
se a recidiva ocorrer em seis meses ou mais, as pacientes séo consideradas sensiveis;
se ocorrer em menos de seis meses, resistentes; e se nao houver resposta ou se houver
progressao tumoral durante a quimioterapia, refratarias. A resisténcia ao tratamento

prévio com composto de platina € um importante fator prognéstico e preditivo. (12)

2.5.1 Tratamento recomendado por diretrizes nacionais e internacionais
2.5.1.1. Agéncias nacionais

a) Ministério da Saude: Diretrizes Diagnésticas e Terapéuticas (DDT) para

Neoplasia Maligna de Ovario)

Segundo a atualizagéo recente das Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas (DDT) para
a neoplasia maligna epitelial de ovario, publicada em janeiro de 2019, o tratamento deste
tipo de neoplasia pode apresentar potencial curativo ou paliativo, de acordo com o

estagio da doenca e grau de diferenciagdo tumoral. (12)

A conduta adotada para mulheres diagnosticadas com doenca avancada (estégios 11IC
ou V) é o tratamento com cirurgia citorredutora primaria seguido de quimioterapia
adjuvante neoadjuvante (pré-cirurgia). A cirurgia citorredutora Otima abrange a
resseccdo completa de todas as lesdes visiveis ou de no maximo 1 centimetro. O tumor
residual é o preditor mais relevante da sobrevida global (SG), segundo dados da
literatura. (12)
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O tratamento padrao de primeira linha apds citorredugéo primaria, segundo a DDT do
Ministério da Saude, € o uso de carboplatina e paclitaxel por seis ciclos. Quando a
paciente ndo puder ser submetida a cirurgia primaria completa, € recomendada
guimioterapia neoadjuvante a base de taxano (paclitaxel) e composto de platina
(cisplatina ou carboplatina) durante 3-6 ciclos, seguida de cirurgia citorredutora maxima
e de quimioterapia adjuvante com o mesmo esquema, se houver resposta ao regime
neoadjuvante. A escolha entre citorreducdo e terapia neoajudvante seguida de
citorreducédo em pacientes com cancer de ovario epitelial invasivo de estagio IlIC ou IV
cabe inicialmente ao médico especialista, devendo ser levado em conta principalmente

a extensado da doencga e condigdo clinica da paciente. (12)

A diretriz aponta ainda que, de uma forma geral, as pacientes respondem bem ao
tratamento inicial, mas a recidiva é frequente entre o primeiro e segundo ano apdos o
tratamento. Na maioria das vezes, o padrao de falha terapéutica é loco-regional. Nesses
casos, a cirurgia de resgate ainda ndo apresenta fortes evidéncias e pacientes com
recidiva tumoral e com doenga sensivel a platina devem receber nova quimioterapia
com regime baseado em platina, em esquemas que incluem carboplatina + paclitaxel,

gencitabina ou carboplatina + doxorrubicina lipossomal peguilada. (12)

Na doenca recorrente, sdo destacadas ainda como alternativas viaveis também a
associacao de carboplatina com paclitaxel ou gencitabina ao bevacizumabe, seguido de
bevacizumabe em monoterapia para manutencdo até progressdo da doenca ou

presenca de toxicidade. (12)

A DDT destaca ainda estudos recentes sobre outras classes terapéuticas para a
populacdo com doenca recorrente, entre elas os inibidores da PARP, como o olaparibe.
(12) Porém, a DDT ainda ndo aborda os estudos com antiangiogénicos ou inibidores de

PARP no tratamento da doenga recém diagnosticada.

b) Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica

Segundo a SBOC (33), em publicacdo de 2017, os tumores de ovario potencialmente
ressecaveis classificados como EC lll e IV sdo recomendados a quimioterapia
neoadjuvante, seguida de cirurgia de intervalo. Se a citorreducao for 6tima, deve-se

prosseguir com quimioterapia baseada em platina por 2-3 ciclos. (33)
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Os esquemas quimioterapicos recomendados e disponiveis no pais atualmente séo:
carboplatina AUC 5-6 + paclitaxel 175mg/m2 — a cada 21 dias?; carboplatina AUC 5-6 +
docetaxel 75mg/m2— a cada 21 dias; carboplatina AUC= 5-6 + paclitaxel 80mg/m2 — a
cada 21 dias; Carboplatina AUC= 5 + paclitaxel 175mg/m2 + bevacizumabe 15mg/kg —

a cada 21 dias; Paclitaxel 175mg/m2, venoso, a dada 28 dias por 12 meses. (33)

Destaca-se que este consenso foi elaborado pela SBOC antes da aprovacéo regulatoria
de Lynparza™ (olaparibe) no Brasil pela ANVISA e, portanto, ndo h4 recomendacédo

especifica deste medicamento nesta diretriz.

c¢) Manual de Oncologia Clinica

O Manual de Oncologia Clinica em sua versao de 2019 (34) recomenda que pacientes
em estadios Il a IV sejam passiveis de citorreducdo inicial de acordo com um
ginecologista/ cirurgido oncologista. A cirurgia, realizada por ginecologista oncologista
ou cirurgido oncoldgico, tem o intuito de atingir citorredugdo completa, seguida de 6
ciclos de QT com carboplatina, AUC 5-6 EV, no D1, com paclitaxel, 175 mg/m? EV, no
D1 a cada 3 semanas. Para pacientes com condicdo geral mais limitante e/ou
comorbidades, uma opc¢ao consiste em carboplatina, AUC 2 EV, com paclitaxel, 60
mg/m2 EV, ambos nos D1, D8 e D15, repetidos a cada 3 semanas por 6 ciclos. Em
pacientes em estadio Il a IV e que ndo sédo candidatas a poliquimioterapia, recomenda-
se na diretriz carboplatina como agente Unico, AUC 6 EV, durante 30 min, por 6 a 9
ciclos. Naquelas candidatas a poliquimioterapia, mas que ndo aceitam a possibilidade
de alopecia, uma alternativa é carboplatina como agente Unico ou carboplatina AUC 5
EV, com doxorrubicina lipossomal peguilado, 30 mg/m2 EV, ambas no D1, repetidas a

cada 4 semanas, por 6 ciclos. (34)

Pacientes portadoras de mutacdo em gene BRCA 1 ou 2, com subtipos histolégicos
seroso de alto grau ou endometrioide, estadios Ill ou 1V, devem receber olaparibe, 300
mg VO, 2x/dia, a ser iniciado entre quatro a oito semanas apos o0 término da

quimioterapia e mantido por dois anos. (34)

! Esquema mais utilizado.
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2.5.1.2. Agéncias internacionais:

a) European Society for Medical Oncology

Segundo a European Society for Medical Oncology (ESMO), em recomendacao
publicada em 2013, (10) o objetivo do tratamento de cancer de ovario avancado é a
citorreducéo completa de toda a doenca visivel. A terapia de primeira linha padrdo pos-
cirurgia para as pacientes com cancer de ovario epitelial (estagio Il a IV) inclui o
tratamento combinado com paclitaxel e carboplatina por via intravenosa a cada trés
semanas. A combinacao de cisplatina e paclitaxel é igualmente efetiva, porém é mais

toxica e menos conveniente para administracéo.

Para pacientes que desenvolvem alergia ou intolerancia ao paclitaxel, recomenda-se o
uso da combinagcdo docetaxel + carboplatina ou da combinacdo doxorrubicina
lipossomal peguilado + carboplatina. Para pacientes com caracteristicas progndsticas
ruins (estagio 1V ou cirurgia citorredutora maxima subétima) é recomendado o uso de
bevacizumabe juntamente com paclitaxel ou carboplatina, seguido de manutencdo com

bevacizumabe por até 15 ciclos.

Em atualizacéo do quideline de 2016, a ESMO passou a recomendar o uso de olaparibe
como terapia de manutencdo em pacientes com cancer de ovario recorrente, seroso e
de alto grau, com mutacdo germinativa ou tumoral BRCA ap0és resposta a quimioterapia

baseada em platina. (75)

b) National Comprehensive Cancer Network

Segundo a diretriz do National Comprehensive Cancer Network, publicada em Marc¢o de
2019, (35) para pacientes com cancer de ovario dos estagios IA ao IV, que séo
candidatos a cirurgia, a laparotomia com histerectomia total abdominal representa o
tratamento primario, quando a manutencgéo da fertilidade ndo é desejada. No caso de
pacientes cujos estagios variam de Il a IV ou que ndo sdo boas candidatas a cirurgia

deve ser considerada a quimioterapia neoadjuvante com cirurgia. (35)

Para pacientes classificadas nos estagios Il a IV, indica-se quimioterapia baseada em
platina intravenosa ou intraperitoneal. Ambas as vias de administragdo podem incluir
tratamento com paclitaxel e cisplatina. O tratamento intravenoso pode ser realizado com

combinacdo de paclitaxel e carboplatina; docetaxel e carboplatina; carboplatina
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combinada a doxorrubicina lipossomal peguilado; ou regimes combinados de paclitaxel,

carboplatina e bevacizumabe. (35)

Olaparibe é recomendado pelo NCCN para pacientes com resposta completa ou parcial
a terapia de primeira linha baseada em platina em pacientes com mutacdo BRCA1/2
(categoria 1 para mutacdes germinativas e categoria 2A para mutagdes somaticas). O
tratamento com olaparibe é indicado ainda como tratamento de manutencdo de
pacientes com doenca sensivel a platina, que receberam dois ou mais regimes de

quimioterapia prévios. (35)

c) American Society of Clinical Oncology:

Segundo a recomendacdo da American Society of Clinical Oncology (ASCO) de 2016,
para o tratamento de pacientes com cancer de ovario epitelial de graus IlIC e IV é
indicada quimioterapia neoadjuvante com combinagéo de platina e taxano. Entretanto,
regimes alternativos com base em platina podem ser considerados de acordo com as

caracteristicas individuais das pacientes. (36)

Destaca-se que a quimioterapia padrao para o tratamento de primeira linha de cancer
de ovério avancado inclui seis ciclos de carboplatina e paclitaxel. Entretanto, novos
tratamentos apresentam resultados positivos. Sdo exemplos 0 emprego de
quimioterapia intravenosa e intraperitoneal, tratamento com altas doses de paclitaxel e
adicdo e bevacizumabe para pacientes com doenca inoperavel ou citorreducdo

insuficiente. (36)

No caso de pacientes em tratamento neoadjuvante que apresentam doenca
progressiva, as opg¢des incluem tratamento quimioterapico alternativo, participagdo em
estudos clinicos, ou descontinuac¢éo do tratamento ativo e inicio de cuidados paliativos.
(36)

2.5.2 LimitagGes com o tratamento atual

O céancer de ovario continua a ser um desafio no que tange seu tratamento, sendo o
principal objetivo do tratamento para pacientes recém diagnosticadas o alcance da
remissao sustentada. O progndstico do cancer de ovario € ruim e as opgoes terapéuticas

sdo progressivamente limitadas a cada linha terapéutica adicional. (4,37) Dados da
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literatura estimam que a duracdo mediana da sobrevida apds a primeira recorréncia em
pacientes com cancer de ovario em estagio Il € inferior a dois anos, enquanto a mediana
da SLP em pacientes tratadas com trés ou mais linhas de quimioterapia é inferior a seis
meses. (37,38)

O atual tratamento de cancer de ovério baseia-se em cirurgia seguida da quimioterapia
ou gquimioterapia neoadjuvante seguida por cirurgia de citorreducdo de intervalo. Estas
intervencBes sao efetivas inicialmente, com cerca de 75% das mulheres alcancando
reposta completa. Entretanto, entre 75%-80% irdo apresentar recaida em 18-24 meses.
(39-41) Aguelas pacientes que ainda apresentarem sensibilidade a platina apés
recaida, podem ser retratadas com quimioterapia baseada em platina. Este tratamento
pode se repetir muitas vezes, até que o tumor seja considerado resistente a platina.
(10,42) O novo tratamento com quimioterapicos apds primeira recaida apresenta alta
propor¢cdo de reposta (entre 84% e 91%), porém o tempo até nova progressao é
pequeno. Isto leva a utilizagéo de regimes quimioterapicos consecutivos que resultam
em intervalos livres de tratamento cada vez menores entre as recaidas. Além disso, a
tolerabilidade limita 0 uso em longo prazo dos quimioterapicos naqueles pacientes que
respondem a esta terapia. (35,43-47) Assim, o cancer de ovario recorrente torna-se

fatal para um importante numero de mulheres.

Adicionalmente, o perfil de seguranga pouco toleravel dos quimioterapicos resulta em
eventos adversos relacionados ao tratamento que poderdo impactar negativamente a
QVRS das pacientes com cancer de ovario. (48) Além disso, aquelas que apresentam
multiplas recaidas também poderdo apresentar pior QVRS, com baixos escores nos
aspectos emocionais e relacionados ao ovario em comparacdo com pacientes recém

diagnosticadas. (49)

Assim, é necessario que mulheres com cancer de ovario avangado recém-diagnosticado
alcancem remissao em longo prazo sustentada em primeira linha de tratamento. Varios
agentes quimioterapicos e biolégicos foram estudados como terapia de manuten¢éo no
cancer de ovario e, até o momento, os maiores efeitos tém sido observados com
agentes antiangiogénicos e inibidores da enzima PARP, como o0 bevacizumabe e o

olaparibe, respectivamente. (7,12,42)
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3 DESCRICAO DA TECNOLOGIA PROPOSTA

Lynparza™ (olaparibe) € um inibidor das enzimas PARP, cuja formula¢cdo em cépsulas
foi aprovada em 2016 pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), sob o
namero de registro MS 1.1618.0255, a partir de estudo de fase Il (50) com pacientes
adultas com cancer de ovario seroso de alto grau, recidivado, incluindo tubas uterinas
ou peritoneal primério, sensivel a platina, com mutacdo germinativa ou somatica nos
genes BRCAL e/ou 2 e que respondem [resposta completa ou parcial] a quimioterapia
a base de platina, estando indicada como monoterapia para o tratamento de

manutencéao destas pacientes. (51)

Em 2018, uma nova formulacdo de Lynparza™ (olaparibe), em comprimidos,
desenvolvida para facilitar a administragdo, foi aprovada pela ANVISA (MS
1.1816.0268), a partir de estudo de fase Il (52) sendo indicado ainda como monoterapia
para o tratamento de manutencgdo de pacientes adultas com carcinoma de ovario de alto
grau (grau 2 ou maior), recidivado, incluindo tubas uterinas ou peritoneal primario,
sensivel a platina e que respondem (resposta completa ou parcial) a quimioterapia
baseada em platina. (53) A indicacdo de uso ainda foi expandida, nesta oportunidade,

para pacientes com cancer de mama metastatico HER2 negativo.

Haja vista a alteracao de posologia no cancer de ovario de cdpsulas (16 capsulas de 50
mg ao dia) para comprimidos (4 comprimidos de 150 mg ao dia), foi realizado estudo de
fase | comparativo do perfil de biodisponibilidade das duas formulacdes. (54) Os seus
resultados demonstraram que a biodisponibilidade relativa da formulacdo em
comprimidos apresenta-se superior & da formulacdo em capsulas, baseando-se no
parametro de Cmax. No entanto, com suas respectivas areas sob as curvas (ASC) sao

semelhantes, demonstrando a entrega diaria do medicamento de forma consistente.

Apesar dos resultados de biodisponibilidade do estudo néo indicarem bioequivaléncia
entre as formulagfes, apos doses mdltiplas, a exposi¢cdo no estado de equilibrio com
300 mg de olaparibe em comprimidos atingiu ou excedeu a de 400 mg de olaparibe em
capsulas, sendo a eficacia em relacdo a reducdo dos tumores similar entre as
formulacdes, porém com melhor tolerabilidade para comprimidos. Assim, este conjunto
de resultados assegura a recomendacdo do estudo de fase Ill para a indicacdo de
olaparibe em comprimidos, simplificando o esquema de dosagem de 16 cdpsulas para

4 comprimidos por dia. (54)
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Mais recentemente, em janeiro de 2019, Lynparza™ (olaparibe) em comprimidos
também recebeu aprovacdo (MS 1.1618.0268) para a terapia de manutencdo de
pacientes adultas com carcinoma de ovario (incluindo trompa de Fal6pio ou peritoneal
primario), recentemente diagnosticado, de alto grau (grau 2 ou maior), avancado, com
mutacdo BRCA, que respondem (resposta completa ou parcial) a quimioterapia em

primeira linha, baseada em platina. (55)

Destaca-se que o uso de Lynparza™ (olaparibe) em comprimidos encontra-se aprovado
pelo FDA para tratamento de pacientes com cancer de ovario desde agosto de 2017,
sendo a formulagdo em cépsulas aprovada desde 2014. (56) A indicacdo de uso de
olaparibe em comprimidos foi ainda expandida, pelo mesmo 6rgéo, em janeiro de 2018,
para pacientes que apresentam cancer de mama metastatico com mutagdo em gene
BRCA, sendo o primeiro medicamento da classe dos inibidores de PARP aprovada para
esta indicagdo, além de ser considerado pioneiro no tratamento de subgrupos de
pacientes com mutagdo BRCA. O FDA também aprovou o uso de Lynparza™
(olaparibe) na terapia de manutencédo do cancer de ovario avangcado com mutacao
somatica ou germinativa do BRCA, que alcancaram resposta completa ou parcial a
quimioterapia baseada em platina em primeira linha, ou que ja foram tratados com trés
ou mais linhas de quimioterapia. (57,58) Em 2018, a EMA também aprovou a utilizagdo
de Lynparza™ comprimidos (olaparibe) para o tratamento de manutengao de cancer no
ovario apés sua reducédo ou eliminacao por regime quimioterapico baseado em platina.
(59)

3.1 Mecanismo de agao

O olaparibe é um potente inibidor das enzimas PARPs humanas (PARP-1, PARP-2 e
PARP-3) e demonstrou inibir o crescimento de linhagens celulares tumorais
selecionadas in vitro e também do crescimento tumoral in vivo, seja administrado como

monoterapia ou em combinagdo com quimioterapias estabelecidas. (55)

As PARP sdo enzimas importantes para o reparo eficiente da quebra de cadeia simples
do DNA e um dos aspectos importantes da reparacéo induzida pelas PARP requer que,
apo6s a modificacdo da cromatina, a PARP se auto modifique e se dissocie do DNA para
facilitar o acesso de enzimas de reparo por excisdo de bases. Quando olaparibe esta
ligado ao sitio ativo da PARP associado ao DNA, esse impede a dissociacdo da PARP

e a prende ao DNA, bloqueando desta maneira o reparo. Nas células em replicacao,
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isto leva a quebra da fita dupla de DNA, quando a forquilha de replicacdo encontra a
ligacdo PARP-DNA. Em células normais, a via de reparo por recombina¢do homéloga é
efetiva no reparo desta quebra da fita dupla de DNA. Em canceres, com auséncia de
componentes funcionais de reparo por recombinacdo homéloga, como BRCAL ou 2, as
gquebras da fita dupla de DNA ndo podem ser reparadas com precisdo ou efetividade.
Em vez disso, vias alternativas e propensas a erros séo ativadas, como a via classica
de reparo por juncdo de extremidades ndo homdlogas, originando o aumento da
instabilidade genbmica. Apos varios ciclos de replicacdo, a instabilidade gendmica
atinge niveis intoleraveis e resulta na morte das células cancerosas. Isso se dé pelo fato
de as células cancerosas possuirem maior acumulo de dano no DNA quando
comparado as células normais. Na auséncia de mutagfes BRCAL ou BRCA2, a via de
reparo por recombinacdo homadloga pode estar comprometida por outros mecanismos,
apesar da aberracdo causal e penetrancia ndo terem sido completamente elucidadas.
A auséncia total da via de reparo por recombinacdo homéloga funcional é um dos
principais determinantes da sensibilidade a platina no cancer de ovario e outros
canceres. (55)

Em modelos in vivo BRCA-deficientes, o olaparibe administrado, apds o tratamento com
platina, resultou em atraso da progressdo do tumor e um aumento da SG quando
comparado ao tratamento apenas com platina, o que se correlaciona com o periodo do

tratamento de manutencdo com olaparibe. (55)

3.2 Posologia e modo de administracéo

Lynparza™ em comprimidos deve ser administrado em uma dose de 300 mg (2
comprimidos de 150 mg), duas vezes ao dia, para uma dose diaria total de 600 mg.
Comprimidos de 100 mg estéo disponiveis para redugédo de dose em casos de eventos

adversos ou toxicidade. A administracdo de Lynparza™ é por via oral. (55)

Recomenda-se a continuacdo do tratamento por dois anos ou até a progressdo da
doenca subjacente. Ndo existem dados de reintroducédo de Lynparza™ apds recidiva

posterior. (55)
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3.3 Tecnologias alternativas

Atualmente, o rol de medicamentos antineoplasicos orais da Agéncia Nacional de Saude
Suplementar (ANS), publicado em 2018, (77) inclui os seguintes medicamentos
descritos na Tabela 3 para o tratamento de mulheres com cancer de ovario.

Tabela 3. Antineoplésicos orais incluidos no rol da ANS para o tratamento de
mulheres com cancer de ovéario. Adaptado de Agéncia Nacional de Saude

Suplementar, 2018.

Antineoplasico oral Indicacéo
Ciclofosfamida Sem especificacéo de fase da doenca
Melfalano Cancer Avancado

Considerado 0 mesmo cenério de tratamento em que o olaparibe se enquadra, ha

terapia de manutencao, a opgéo disponivel atualmente é ndo tratar.

Alternativamente, apesar da DDT do Ministério da Saude ja mencionar a existéncia de
terapias alvo como antiangiogénicos e inibidores de PARP como alternativas na doenga
recorrente, destaca, porém, que mais estudos séo necessérios para avaliagdo da sua

efetividade na prética clinica.

3.4 Preco do medicamento

O preco fabrica com 18% de ICMS aprovado pela Camara de Regulagédo do Mercado
de Medicamentos (CMED/ ANVISA) para Lynparza™ (olaparibe) na forma farmacéutica

de comprimidos (76) é de:

e Apresentacdo contendo 56 comprimidos de 150 mg: R$ 13.242,26;
e Apresentacdo contendo 56 comprimidos de 100 mg: R$ 13.242,26.
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4 EVIDENCIAS CIENTIFICAS
4.1 Questao do estudo

O objetivo do presente relatério é analisar as melhores evidéncias cientificas disponiveis
sobre a eficacia e a seguranca do uso de Lynparza™ (olaparibe) no tratamento de
mulheres adultas com céncer de ovario recém diagnosticado, avancado, de alto grau,
com mutacdo em BRCA, e que respondem a quimioterapia em primeira linha & base de
platina.

Para a revisdo da literatura, a questdo de pesquisa foi estruturada no formato PICO
(Tabela 4).

Tabela 4. Questao estruturada no formato PICO.

Pacientes com carcinoma de ovario recém diagnosticado,
P - Populacéo avancado, de alto grau, com mutacdo em BRCA, e que

respondem a quimioterapia em primeira linha a base de platina.
| - Intervencgéo Lynparza™ (olaparibe).
C - Comparagdo Bevacizumabe ou placebo.

Avaliagdo clinica: eficicia, segurangca e qualidade de vida
O - Desfechos . o
relacionada a saude.

Desenho de Metanalises, revisdes sistematicas e ensaios clinicos

Estudo randomizados.

Pergunta: Lynparza™ (olaparibe) é eficaz e seguro no tratamento de pacientes com
carcinoma de ovario recém diagnosticado, de alto grau, avancado, com mutacdo em

BRCA, e que respondem a quimioterapia em primeira linha a base de platina?

4.1.1 Intervencdo

Terapia de manutencdo com Lynparza™ (olaparibe).
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4.1.2 Populagéo

Pacientes adultas com carcinoma de ovério (incluindo trompa de Falépio ou peritoneal
primario), recentemente diagnosticado, de alto grau (grau 2 ou maior), avancado, com
mutacdo BRCA, que respondem (resposta completa ou parcial) & quimioterapia em
primeira linha a base de platina.

4.1.3 Comparacéo

Bevacizumabe ou placebo.

4.2 Estratégia de busca
4.2.1 Fontes de dados

Buscaram-se metanalises, revisdes sistematicas e ensaios clinicos randomizados que
avaliaram Lynparza™ (olaparibe) no tratamento de pacientes com carcinoma de ovario
recém diagnosticado, de alto grau, avancado, com mutagdo em BRCA, e que
respondem a quimioterapia em primeira linha a base de platina. As buscas eletrdnicas
foram realizadas até janeiro de 2019 nas bases de dados indexadas: The Cochrane
Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS) e Centre for Reviews and Dissemination (CRD) (Anexo 1).

Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliagdo de
Tecnologias em Saude e instituicdes correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de
busca incluiram adicionalmente Google® e outras ferramentas online. Buscas
eletrbnicas foram complementadas por buscas manuais de referéncias bibliogréficas e

abstracts de publicacfes selecionadas.

4.2.2 Vocabulario controlado

Na construcdo de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH
foram utilizados para cada base de dado especificamente (Tabela 5). Nao foram

utilizados limites de idioma ou temporais (Tabela 6).
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Tabela 5. Termos utilizados nas estratégias de busca.

Linha da Patologia

Linha da Intervencéo

Filtro para ECR + RS

PUBMED ("Ovarian Neoplasms"[Mesh]
OR "Neoplasm, Ovarian" OR
"Ovarian Neoplasm" OR "Ovary
Neoplasms" OR "Neoplasm,
Ovary" OR "Neoplasms, Ovary"
OR "Ovary Neoplasm" OR
"Neoplasms, Ovarian" OR
"Ovary Cancer" OR "Cancer,
Ovary" OR "Cancers, Ovary"
OR "Ovary Cancers" OR
"Ovarian Cancer" OR "Cancer,
Ovarian" OR "Cancers, Ovarian"
OR "Ovarian Cancers" OR
"Cancer of Ovary" OR "Cancer
of the Ovary")

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

(((search*[tiab] OR review[pt] OR meta-analysis[pt]
OR meta-analysis[tiab] OR meta-analysis[Mesh]) OR
(randomized controlled trial[pt]) OR (controlled
clinical trial[pt]) OR ("Randomized Controlled Trials
as Topic"[Mesh]) OR ("random allocation"[Mesh]) OR
("double-blind method"[Mesh]) OR ("single-blind
method"[Mesh]) OR (clinical trial[pt]) OR (“clinical
trials as topic"[Mesh]) OR ("Controlled Clinical Trials
as Topic"[Mesh]) OR (“clinical trial”[tw]) OR
((singl*[tw] OR doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR tripl*[tw])
AND (mask*[tw] OR blind*[tw])) OR
((“placebos’[Mesh]) OR placebo*[tw] OR random®*[tw]
OR (“research design”’[mh:noexp]) OR (“comparative
study”[pt]) OR (“evaluation studies as topic’[Mesh])
OR “evaluation studies”[pt] OR ("Drug
Evaluation"[Mesh]) OR (“follow-up studies”[Mesh])
OR (“prospective studies’[Mesh]) OR (“multicenter
study” [pt]) OR control*[tw] OR prospectiv*[tw] OR
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volunteer*[tw]) NOT ((“animals”’[Mesh]) NOT
(“humans”[Mesh]))))

LILACS ("Ovarian Neoplasms" OR ("olaparib" OR "lynparza") -
"Neoplasias Ovaricas" OR

"Neoplasias Ovarianas")

CRD (Ovarian Neoplasms) (olaparib OR lynparza) -
BIBLIOTECA (Ovarian Neopl ) (ol b OR | )

varian Neoplasms olapari nparza -
COCHRANE P P ynp

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Salde; RS: Revisdo sisteméatica; ECR: Ensaio

clinico randomizado.
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Tabela 6. Estratégias de busca.

PUBMED
= BUSCA SENSIBILIZADA - ECR + RS

(((("Ovarian Neoplasms"[Mesh] OR "Neoplasm, Ovarian" OR "Ovarian Neoplasm" OR
"Ovary Neoplasms" OR "Neoplasm, Ovary" OR "Neoplasms, Ovary" OR "Ovary
Neoplasm" OR "Neoplasms, Ovarian" OR "Ovary Cancer" OR "Cancer, Ovary" OR
"Cancers, Ovary" OR "Ovary Cancers" OR "Ovarian Cancer" OR "Cancer, Ovarian"
OR "Cancers, Ovarian" OR "Ovarian Cancers" OR "Cancer of Ovary" OR "Cancer of
the Ovary"))) AND (("olaparib” [Supplementary Concept] OR "AzZD 2281" OR
"AZD2281" OR "AZD-2281" OR "AZD221" OR "Lynparza"))) AND ((((search*[tiab] OR
review[pt] OR meta-analysis[pt] OR meta-analysis[tiab] OR meta-analysis[Mesh]) OR
(randomized controlled trial[pt]) OR (controlled clinical trial[pt]) OR ("Randomized
Controlled Trials as Topic"[Mesh]) OR ("random allocation"[Mesh]) OR ("double-blind
method"[Mesh]) OR ("single-blind method"[Mesh]) OR (clinical trial[pt]) OR (“clinical
trials as topic"[Mesh]) OR ("Controlled Clinical Trials as Topic"[Mesh]) OR (“clinical
trial”[tw]) OR ((singl*[tw] OR doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND (mask*[tw] OR
blind*[tw])) OR ((“placebos”[Mesh]) OR placebo*[tw] OR random*[tw] OR (“research
design’[mh:noexp]) OR (“comparative study’[pt]) OR (“evaluation studies as
topic’[Mesh]) OR “evaluation studies”[pt] OR ("Drug Evaluation"[Mesh]) OR (“follow-
up studies”’[Mesh]) OR (“prospective studies’[Mesh]) OR (“multicenter study” [pt]) OR
control*[tw] OR prospectiv’[tw] OR volunteer*[tw]) NOT ((“animals’[Mesh]) NOT
(“humans’[Mesh])))))

Resultados: 232 titulos.

LILACS
= BUSCA SIMPLES

("Ovarian Neoplasms" OR "Neoplasias Ovaricas" OR "Neoplasias Ovarianas") AND
("olaparib" OR "lynparza")

Resultado: O titulos.
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CRD
» BUSCA SIMPLES
(Ovarian Neoplasms) AND (olaparib OR lynparza)

Resultados: 3 titulos.

COCHRANE
= BUSCA SIMPLES
(Ovarian Neoplasms) AND (olaparib OR lynparza)

Resultados: 2 titulos (revises completas).

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Salde; RS: Revisdo sistematica; ECR: Ensaio clinico

randomizado.

4.3 Critérios de selecao e exclusdo dos artigos
Foram incluidos artigos completos que atenderam as seguintes caracteristicas:

e Metandlises, revisdes sistematicas e ensaios clinicos randomizados de fase llI;
o Envolvendo pacientes adultas com carcinoma de ovario (incluindo trompa de
Faldpio ou peritoneal primario), recentemente diagnosticado, de alto grau (grau
2 ou maior), avancado, com mutagdo BRCA, que respondem (resposta completa
ou parcial) a quimioterapia em primeira linha a base de platina, em uso de

olaparibe.
e Sem restricdo de desfechos, incluindo avaliagbes de eficacia e seguranca.

Alguns critérios de exclusdo foram estabelecidos: registros de ensaios controlados
em andamento, revisdes narrativas, relatos ou séries de casos, estudos
observacionais, ensaios clinicos ndo randomizados, avaliacbes econfmicas,
estudos que incluissem outras intervencdes, estudos de biologia molecular ou
ensaios pré-clinicos (com modelos animais), estudos fase | e fase Il e estudos de

farmacocinética e farmacodinamica.
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4.4 Critérios de qualidade

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia
previamente definida e selecionaram os estudos para incluséo na revisdo. Planejou-se,
inicialmente, que, nos casos em que n&o houvesse consenso, um terceiro revisor seria

consultado sobre a elegibilidade e ficaria responséavel pela deciséo final.

4.4.1 Avaliacdo critica

De acordo com as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracao de Pareceres Técnico-
Cientificos do Ministério da Saude (60), os estudos incluidos na revisdao foram
analisados de acordo com cada questionario recomendado para cada tipo de estudo,
permitindo a avaliagdo sistematica da “forca” da evidéncia, principalmente na
identificacdo de potenciais vieses e seus impactos na conclusdo do estudo. As fichas

de avaliacdo critica encontram-se no topico 3.5.3 deste dossié.

Adicionalmente, para avaliagdo da qualidade metodolégica de ensaios clinicos
randomizados foi utilizado o modelo de avaliacdo da qualidade proposto por Jadad e
colaboradores (61) e, em relagdo ao risco de viés, utilizou-se o Cochrane Risk of Bias

Tool for Randomized Controlled Trials (62).

4.4.2 Qualidade da evidéncia

Ainda segundo as Diretrizes Metodol6gicas para Elaboracao de Pareceres Técnico-
Cientificos do Ministério da Saude (60), sugere-se a ponderacao de outros aspectos que
podem aumentar ou diminuir a qualidade da evidéncia sobre o efeito de uma intervencgéo

para um desfecho.

O processo de graduacdo da qualidade da evidéncia segue o fluxograma descrito

abaixo:
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Graduando a qualidade da evidéncia

Qual o delineamento da melhor
evidéncia disponivel?

/\

Ensaio clinico randomizado

Estudo observacional

&

y

A 4

Considere evidéncia de qualidade alta

e

Considere a evidéncia de qualidade baixa

Wl

Considere evidéncia de qualidade baixa,
moderada ou alta

Fluxograma para a elaboracdo da qualidade de evidéncia. Ministério da Saude,

2014. (60)

45 Resultados da busca realizada

4.5.1

ApoOs a realizacdo da busca nas bases de dados, 237 titulos (incluindo duplicatas) foram

localizados. Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram cinco

Selecéo dos artigos
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ewdéf‘:ia? \ moderada ou alta
Considere evidéncia Sim Considere evidéncia de baixa qualidade
de qualidade
moderada, baixa ou
muito baixa

Figura 3.



estudos para leitura na integra. Desses, um estudo foi selecionado e incluido nesta

revisdo (Figura 4; Tabela 7).

O resumo das principais caracteristicas, resultados e classificacdes para o nivel de

evidéncia e grau de recomendacgéo (Anexo 2) estdo demostrados na Tabela 13.

Os estudos avaliados na integra e excluidos, assim como seus motivos para exclusao

sao apresentados no Anexo 3.

Identificagdo

{

| { Elegibilidade [ Selecao

Inclusdo

[

MEDLINE/Pubmed The Cochrane Library LILACS CRD Artigos obtidos por outras fontes
Todos os anos Todos os anos Todos os anos Todos os anos Todos os anos
232 citagbes 2 citagdes 0 citagGes 3 citagdes 0 citacbes

- Publicacdes excluidas (ndo preenchiam
Publ!cagoes critério de inclusdo, ndo tinham relagdo com
selecionadas g o tema da revisao)
(N=237) (N=232)
Artigos com texto completo Artigos com texto completo excluidos
para avaliar a elegibilidade (n3o preenchiam critério de inclus3o)
(N=5) (N=4)

y

Artigos incluidos
(N=1)

Figura 4. Fluxograma de selecéo de estudos.

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

Tabela 7. Publica¢@es incluidas na revisdo da literatura apés avaliagdo do texto

completo.
Autores Publicacéo Ano Referéncia
Moore et al. The New England Journal of 2018 (63)

Medicine
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4.5.2 Descricdo do estudo selecionado

Estudo SOLO1

Moore 2018 (63)

Moore et al., 2017 (63), realizaram um estudo clinico randomizado de fase llI,
internacional, multicéntrico, duplo-cego, controlado com placebo (SOLO1) com o
objetivo de avaliar a eficacia do uso de olaparibe como terapia de manutengdo em
pacientes recém-diagnosticadas com cancer de ovario avancado e com mutagao
germinativa ou somaticaem BRCA1, BRCA2 ou ambos (BRCA1/2), que tiveram reposta

parcial ou completa ao tratamento prévio com quimioterapia baseada em platina.

Foram consideradas elegiveis pacientes com 18 anos ou mais, recém-diagnosticadas
com cancer de ovario seroso, cancer endometrioide de ovario, cancer peritoneal
primario ou cancer nas tubas uterinas avancado (ou uma combinacéo deles) e de alto
grau. Pacientes no estagio Ill haviam sido submetidas a uma tentativa de cirurgia
citorredutora antes da quimioterapia (up front) ou apdés inicio deste tratamento, mas
antes de finalizar a quimioterapia (intervalo). Aquelas pacientes no estagio 1V haviam
sido submetidas a bibépsia, ou cirurgia citorredutora pré-quimioterapia, ou durante a
guimioterapia. Adicionalmente, foram incluidas pacientes com muta¢des somaticas ou
germinativas do BRCAL/2 deletérias ou suspeitas; pacientes que receberam regime
quimioterapico baseado em platina sem bevacizumabe e que tiveram resposta clinica

completa ou parcial.

As pacientes foram randomizadas em uma proporcéo de 2:1 para receber 300 mg de
olaparibe em comprimidos ou placebo, duas vezes ao dia. A randomizacgdo foi
estratificada de acordo com a resposta a quimioterapia baseada em platina (completa

ou parcial). O crossover entre grupos néo foi especificado em protocolo.

O desfecho primario foi a SLP avaliada pelos investigadores. Uma analise de
sensibilidade da SLP foi realizada por meio de uma revisdo central independente com
cegamento. Os desfechos secundéarios foram segunda SLP, SG, tempo a partir da
randomizacédo até a primeira terapia subsequente ou morte (TFST), tempo a partir da

randomizagcdo até segunda terapia subsequente ou morte (TSST), QVRS medida
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através do escore do Trial Outcome Index do Functional Assessment of Cancer

Therapy—Ovarian Cancer (FACT-O)2. A seguranca também foi avaliada.

Os dados de eficcia e qualidade de vida foram avaliados na popula¢do em intencéo de
tratar (todos os pacientes randomizados, independente da interveng&o que receberam).
J& os dados de seguranca foram avaliados na populacdo de seguranca (todos os

pacientes que receberam =1 dose da intervencéo do estudo).

Foram randomizados 391 pacientes, sendo 260 no grupo olaparibe e 131 no grupo
placebo. Uma paciente do grupo placebo decidiu sair do estudo antes de receber a
intervencd@o. No baseline, os grupos apresentaram caracteristicas similares. O tempo
mediano de seguimento foi de 40,7 meses (amplitude interquartil: 34,9 a 42,9) no grupo
olaparibe e de 41,2 meses (amplitude interquartil: 32,2 a 41,6) no grupo placebo. No
total, 123 (47%) e 35 (27%) das pacientes dos grupos olaparibe e placebo,
respectivamente, completaram o estudo em dois anos, de acordo com o protocolo.
Continuaram recebendo a intervengdo além deste periodo 26 (10%) das pacientes

tratadas com olaparibe e 3 (2%) das pacientes tratadas com placebo.

A andlise da SLP avaliada pelos investigadores foi realizada com 51% dos dados
maduros. Esta analise mostrou que segundo as estimativas Kaplan-Meier, a proporcao
de pacientes livres de progressdo da doenga ou morte em trés anos foi maior no grupo
olaparibe (60%) que no grupo placebo (27%). O risco de progressao da doenga ou morte
foi 70% menor no grupo olaparibe que no placebo (hazard ratio [HR]: 0,30 [IC 95%: 0,23
a 0,41]; p-valor<0,001).

Como mostrado na Figura 5, a curva de Kaplan-Meier ndo mostrou evidéncia de
alteracdo apés 24 meses, periodo em que os pacientes sem evidéncia de doenca
suspenderam o uso da intervengdo de acordo com o protocolo. Este achado indica um

beneficio continuado do olaparibe apds o tratamento ser completado.

Consistente com os resultados da avaliacdo da SLP pelos investigadores, na SLP
avaliada por revisdo central independente com cegamento (maturidade dos dados de
38%) 69% e 35% das pacientes com olaparibe e placebo, respectivamente, estavam
livres de progressao da doenca ou morte em trés anos (HR: 0,28 [IC 95%: 0,20 a 0,39];

p-valor<0,001; Figura 5). A analise de sensibilidade da SLP avaliada pelo investigador,

2 0s escores do Trial Outcomes Index variam de 0-100 pontos, com maiores valores indicando melhor
QVRS, e com uma diferenga de 10 pontos sendo considerada clinicamente importante.
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mostrou que as pacientes tratadas com olaparibe tiveram SLP mediana
aproximadamente 36 meses maior que as tratadas com placebo (olaparibe: 49,9 meses;
placebo: 13,8 meses; HR: 0,30 [IC 95%: 0,23 a 0,41]; p-valor<0,0010).

A SLP avaliada pelos investigadores
100

Olaparibe

doenga ou morte(%)
g

HR para progressdo a doenga ou morte: 0,30 (IC95%: 0,23 a 0,41)
10 Placebo
p-valor<0,001

Pacientes livres de progressao da

T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60

Meses a partir da randomizagao
Ne sob risco

Olaparibe 260 240 229 221 212 201 194 184 172 149 138 133 111 8 45 36 4 3 0 0 O
Placebo 131 118 103 82 65 S6 53 47 41 39 38 31 28 22 6 5 1 0 0 0 O

B SLP avaliada por revisdo central independente com cegamento
100+
90
80—
704
Olaparibe

doenga ou morte(%)
T

304 L
20 HR para progressao a doenga ou morte: 0,28 (IC95%: 0,20 a 0,39) Placebo
104 p-valor<0,001

Pacientes livres de progressdo da

0

T T T T T T T T T ) T T T T T T T

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60
Meses a partir da randomizagdo

Ne sob risco

Olaparibe 260 238 226 216 206 196 190 178 170 150 137 132 108 82 42 34 3 2 0 0 10
Placebo 131 114 97 76 58 50 42 39 37 35 34 28 26 22 6 S5 1 0o 0 0 o

SLP: sobrevida libre de progresséo; IC: intervalo de confianca; HR: hazard ratio.

Figura 5. Estimativas de Kaplan-Meier para sobrevida livre de progresséao (A)
avaliada pelos investigadores (B) avaliada por revisdo central independente com
cegamento. Moore, 2018. (63)
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As estimativas Kaplan-Meier indicaram que as propor¢cfes de pacientes livres de

progressao ou morte foram de:

e 88% para o grupo olaparibe e 51% para o grupo placebo em um ano;
e 74% para o grupo olaparibe e 35% para o grupo placebo em dois anos;
e 60% para o grupo olaparibe e 27% para o grupo placebo em trés anos;

e 53% para o grupo olaparibe e 11% para o grupo placebo em quatro anos.

A andlise de subgrupo para SLP foi concordante com a andlise da amostra total,
mostrando melhores desfechos para pacientes tratados com olaparibe do que com

placebo, independente do subgrupo.

A andlise da segunda SLP foi realizada com 31% de maturidade dos dados. Tal analise
mostrou que, de acordo com as estimativas Kaplan-Meier, a propor¢do de pacientes
livres de segunda progresséo da doenca ou morte em trés anos foi 75% dos pacientes
tratados com olaparibe e 60% dos pacientes tratados com placebo (HR: 0,50 [IC 95%:
0,35 a 0,72]; p-valor<0,001).

A analise interina da SG, com 21% de maturidade dos dados, mostrou que 84% e 80%
das pacientes tratadas com olaparibe e placebo, respectivamente, estavam livres da
morte em trés anos (HR: 0,95 [IC 95%: 0,60 a 1,53]). Esta diferenca nédo foi

estatisticamente significativa.

A mediana do TFST foi maior para as pacientes tratadas com olaparibe (51,8 meses)
gque para as tratadas com placebo (15,1 meses; HR: 0,30 [IC 95%: 0,22 a 0,40]). A
propor¢cao de pacientes livres do uso de TSST em trés anos foi de 74% e 56% nos
grupos olaparibe e placebo, respectivamente; com risco 55% menor de uso de TSST no
grupo olaparibe frente ao placebo (HR: 0,45 [IC 95%: 0,32 a 0,63]).

Com relacao a QVRS, no baseline, os escores médios do Trial Outcome Index foram de
76,3 para o grupo olaparibe e 75,0 para o grupo placebo. No grupo olaparibe, este
escore se manteve estavel com uma variacdo média ajustada a partir do baseline até o
ano dois de 0,30 pontos ([N=237 pacientes] IC 95%: -0,72 a 1,32). Ja no grupo placebo
esta variacdo foi de 3,30 ([N=125 pacientes] IC 95%: 1,84 a 4,76). A variacdo da
diferenca estimada entre os grupos foi de -3,0 (IC 95%: -4,78 a -1,22), ndo sendo

considerada clinicamente significativa.

Para a seguranca, observou-se que a duracdo mediana de utilizacdo da intervencao do

estudo foi de 24,6 meses (amplitude: 0,0 a 52,0) para o grupo olaparibe e de 13,9 meses
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(amplitude: 0,2 a 45,6) para o grupo placebo. Os eventos adversos mais comuns
apresentados durante o tratamento ou em até 30 dias apds a descontinuacdo estao
descritos na Tabela 8, sendo a maioria deles de grau 1 ou 2. Eventos adversos sérios
foram reportados em 21% dos pacientes do grupo olaparibe e em 12% dos pacientes
do grupo placebo, sendo a anemia o mais comum (olaparibe: 7%; placebo: 0%).
Nenhum evento adverso reportado durante o estudo e em até 30 dias apos
descontinuacgéo da intervencao resultou em morte. Os eventos adversos que levaram a

maior proporcdo de descontinuacao foram nausea e anemia.

As frequéncias de leucemia mieloide aguda, novas neoplasias primarias e pneumonite
ou doenca pulmonar intersticial no grupo olaparibe foram de 1% (n=3), 2% (n=5) e 2%
(n=5), respectivamente. J& no grupo placebo nado foram reportados casos de leucemia
mieloide aguda e pneumonite ou doenga pulmonar intersticial, e 2% (n=3) apresentaram
novas neoplasias primarias. Os trés casos de leucemia mieloide aguda ocorreram em

mais de 30 dias apés o final do tratamento com olaparibe.

Tabela 8. Eventos adversos?®. Moore, 2018. (63)

Eventos adversos Olaparibe (N=260) Placebo (N=130)
Qualquer Graus 3 Qualquer Graus 3
grau N (%) ous4n grau N (%) ous4n
(%) (%)
Qualquer EA 256 (98) 102 (39) 120 (92) 24 (18)
Nausea 201 (77) 2 (1) 49 (38) 0
Fadiga ou astenia 165 (63) 10 (4) 54 (42) 2(2
Vomito 104 (40) 1(<1) 19 (15) 1(2)
Anemia? 101 (39) 56 (22) 13 (10) 2 (2)
Diarreia 89 (34) 8 (3) 32 (25) 0
Constipacéao 72 (28) 0 25 (19) 0
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Disgeusia
Artralgia

Dor abdominal
Neutropenia3
Cefaleia

Tontura

Reducéo de apetite
Dor no abdome superior
Dispepsia

Tosse

Dor nas costas
Dispneia
Trombocitopenia*

EA que levou
descontinuacao

intervencao

EA que levou a reducgéo da

dose

EA que levou a interrupgéo

da dose

68 (26) 0

66 (25) 0
64 (25) 4(2)
60 (23) 22 (9)
59 (23) 1(<1)
51 (20) 0
51 (20) 0
46 (18) 0
43 (17) 0
42 (16) 0
40 (15) 0
39 (15) 0
29 (11) 2 (1)
30 (12) NA
74 (28) NA
135 (52) NA

5(4)
35 (27)
25 (19)
15 (12)
31 (24)
20 (15)
13 (10)
17 (13)
16 (12)
28 (22)
16 (12)
7(5)

5(4)

3(2)

4 (3)

22 (17)

1(1)
6 (5)
3(2)

1(<1)

2 (2)

NA

NA

NA

1 Os eventos mostrados nesta tabela s&o aqueles que ocorreram em pelo menos 15%

dos pacientes durante o estudo ou em até 30 dias ap0ds o estudo.

2 Os dados incluem pacientes com anemia, nivel de hemoglobina reduzido, hematdcrito

reduzido, contagem das células vermelhas reduzida, eritropenia, anemia macrocitica,

anemia normocronica, anemia normocroénica normocitica, ou anemia normocitica.
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3 Os dados incluem pacientes com neutropenia, neutropenia febril, sepse neutropénica,
infeccdo neutropénica, reducdo da contagem de neutréfilos, neutropenia idiopética,
granulocitopenia, reducdo na contagem de granuldcito ou agranulocitose.

4 Trombocitopenia ocorreu em menos de 15% dos pacientes em cada grupo, mas os
dados foram fornecidos para completar o perfil de toxicidade hematoldgico. Este dado
inclui pacientes com trombocitopenia, reducéo da producdo de plaquetas, reducdo da

contagem de plaquetas ou reducéo das plaquetas.

Os autores concluiram que o uso de olaparibe como terapia de manutencao foi capaz
de promover beneficio clinico relacionado a SLP quando comparado ao placebo, no
tratamento de mulheres recém-diagnosticadas com cancer de ovario avangado e
mutacdo BRCAL/2 apos regime quimioterapico baseado em platina. Adicionalmente, o
resultado da andlise de sensibilidade foi consistente com o resultado principal,
mostrando que o uso de olaparibe nestas mulheres levou a uma diferenga na SLP

mediana de quase trés anos na comparagdo com o placebo.

4.5.3 Anadlise da qualidade da evidéncia

Avaliacdo do risco de viés e qualidade metodolégica — Ensaios Clinicos

Randomizados

Os resultados para avaliacdo do escore de Jadad para o ensaio clinico incluido esta
apresentado na Tabela 9. As informacdes suficientes sobre os procedimentos de
randomizacdo, mascaramento, perdas e exclusbes estavam disponiveis, garantindo um

escore final de 5 (em uma escala de 0 a 5) para a publicagéo.

Tabela 9. Resultados da Escala de Jadad para os estudos incluidos.

Critério Moore 2018 (63)

O estudo foi descrito como randomizado? Sim

O esquema de randomizacao foi descrito e é S
im
apropriado?
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O estudo foi descrito como duplo cego? Sim

O método de cegamento foi apropriado? Sim
Houve uma descri¢cédo das exclusdes e perdas? Sim
Escore final (0-5) 5

Em relagéo ao risco de viés, conforme o Cochrane Risk of Bias Tool for Randomized
Controlled Trials, a Tabela 10 apresenta a analise conforme os seguintes critérios:
geragéo da sequéncia de randomizagao; concealment da alocagéo; relato de resultados
seletivo; cegamento dos pacientes e equipe do estudo; cegamento dos avaliadores do
desfecho; dados de desfecho incompletos; e outros vieses. Para cada um desses
critérios, a ferramenta atribui caracteristicas que qualificam o estudo como sob risco de
viés baixo, alto ou incerto, ndo havendo um escore numérico derivado. O risco de viés
foi considerado baixo para os 6 critérios analisados pela ferramenta da Cochrane. Os
riscos para concealment da alocacao foi classificado como incerto, uma vez que o artigo

ndo apresenta detalhes que permitam avaliar os procedimentos de alocacao.

Tabela 10. Avaliacao do risco de viés conforme o Cochrane Risk of Bias Tool for

Randomized Controlled Trials.

Critério Moore 2018 (63)
Geracgao da sequéncia de randomizagéo Baixo
Mascaramento ou concealment da alocacéo Incerto
Relato seletivo Baixo
Cegamento dos sujeitos e equipe do estudo Baixo
Cegamento dos avaliadores do desfecho Baixo
Dados de desfecho incompletos Baixo
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Outros vieses

Baixo

Fichas de avaliacdo critica da qualidade dos estudos incluidos

Os estudos incluidos na revisdo foram analisados com base em parametros de

gualidade conforme descrito na Tabela 11, de acordo com as recomendacdes das

Diretrizes Metodolégicas para Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientificos do

Ministério da Saude. (60)

Tabela 11. Formuléario de avaliagcao

randomizados.

de qualidade de estudos clinicos

Parametros

Moore 2018 (63)

1. O estudo aborda uma questéo

pertinente e claramente definida?

2. A distribuicdo dos sujeitos de

pesquisa nos grupos foi randomizada?

3. Houve sigilo da alocagédo?

4. Participantes e investigadores foram
mantidos "cegos" quanto a alocagéo do

tratamento

(x) Sim

() Nao

() Sem informacdes que permitam
avaliacéo

(x) Sim

() Nao

() Sem informagBes que permitam
avaliacao

() Sim

() Néao

(x) Sem informacdes que permitam
avaliacéo

() Sim

() Nao

() Sem informagdes que permitam

avaliacéao
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Parametros

Moore 2018 (63)

5. Os grupos de tratamento e de controle
eram semelhantes (caracteristicas

basais) no inicio do estudo?

6. A Unica diferenca entre os dois grupos

foi o tratamento sob investigacao?

7. Todos os resultados relevantes
clinicamente foram mensurados de

forma padronizada, validada e confiavel?

8. Qual o percentual de individuos ou
grupos recrutados para o estudo, em
cada braco/grupo de tratamento, que
desistiram antes que o estudo fosse

concluido?

9. Todos os sujeitos foram analisados
Nos grupos para os quais foram
alocados inicialmente (avaliacdo por
intencao de tratar — ITT).

10. Quando o estudo é realizado em mais

de um local

Em caso de estudos multicéntricos, os
resultados foram comparaveis para

todos os centros de pesquisa?

(x) Sim

() Néao

() Sem informacdes que permitam
avaliacéo

(X) Sim

() Néao

() Sem informagdes que permitam
avaliacéo

(X) Sim

() Néo

() Sem informacgdes que permitam
avaliacéo

Olaparibe: 124 (47,7%) de 260
pacientes.

Placebo: 94 (72,3%) de 130
pacientes.

(x) Sim

() Nao

() Sem informacdes que permitam
avaliacdo

() Nao se aplica

() Sim

() Nao

(x) Sem informacdes que permitam
avaliacao

() Né&o se aplica

Fonte: SIGN — < http://www.sign.ac.uk/methodology/checklists.html> (64)
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Classificacdo da qualidade da evidéncia por desfecho

Considerando as fichas de avaliagéo critica apresentadas anteriormente e o fluxograma

para graduacdo da qualidade da evidéncia apresentado na Figura 3 foi realizada a

classificagdo por desfecho, conforme apresentado na Tabela 12. Uma vez que os
desfechos foram obtidos do estudo conduzido por Moore et al., 2018 (63) (SOLO1),

considerou-se a qualidade da evidéncia como alta, a excecao do desfecho de sobrevida

global, classificado como de qualidade moderada, em func¢do da baixa maturidade dos

dados.

Tabela 12. Classificacdo da qualidade da evidéncia.

Desfecho

Classificacéo

Sobrevida global

Segunda sobrevida livre de progresséao

Sobrevida livre de progresséo

Tempo a partir da randomizacgao até a

primeira terapia subseguente ou morte

Tempo a partir da randomizacao até

segunda terapia subsequente ou morte

Qualidade de vida relacionada a saude

Seguranca

() Alta (x) Moderada () Baixa () Muito
baixa

(x) Alta () Moderada () Baixa () Muito

baixa

(x) Alta () Moderada () Baixa () Muito

baixa

(x) Alta () Moderada () Baixa () Muito

baixa

(x) Alta () Moderada () Baixa () Muito

baixa

(x) Alta () Moderada () Baixa () Muito

baixa

(x) Alta () Moderada () Baixa () Muito

baixa
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4.5.4 Resumo das principais caracteristicas, relevancia e limitagdes dos estudos

clinicos incluidos.

Tabela 13. Estudos incluidos para andlise.

Autor, data Moore 2018 (63)

5 Estados Unidos, Australia, Brasil, Canada, China, Franca,
Pais onde o estudo - _ o _ .
_ ; Israel, Italia, Jap&o, Republica da Coreia, Holanda, Polonia,
foi realizado o _ _
Russia, Espanha, Reino Unido.

ECR de fase lll, internacional, multicéntrico, duplo-cego,
Desenho
controlado por placebo.

Foram consideradas elegiveis pacientes com 18 anos ou
mais, recém-diagnosticadas com cancer de ovario seroso,
cancer endometrioide de ovario, cancer peritoneal primario

ou cancer nas tubas uterinas avancado (ou uma
combinacéo deles) e de alto grau (estagios Ill ou 1V), com
Populacéo ; -
mutagdes soméaticas ou germinativas do BRCA1/2
deletérias ou suspeitas, que passaram por cirurgia
citorredutora e quimioterapia baseada em platina sem
bevacizumabe e que tiveram resposta clinica completa ou

parcial.

Intervencéao e _ -
Olaparibe (300 mg) em comprimidos versus placebo.

Comparadores
Primario: SLP.
Desfechos Secundarios: segunda SLP, TFST, TSST, qualidade de
vida, seguranca.
SLP:
Resultados e Orrisco de progresséo da doenga ou morte foi 70% menor

no grupo olaparibe que no placebo (HR: 0,30; IC 95%:
0,23 a 0,41, p<0,0001; maturidade dos dados de 51%);
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Autor, data

Moore 2018 (63)

Proporcéo de pacientes livres de progressao da doenca
ou morte em trés anos: olaparibe-60% versus placebo-
27%;

SG:

Os dados de SG (21% de maturidade dos dados) néo
demonstraram diferenga significativa entre os grupos,
HR: 0,95 (IC 95%: 0,60 a 1,53).

TEST:

Olaparibe apresentou mediana de 51,8 meses versus
15,1 meses para o grupo placebo (HR: 0,95 [IC95%: 0,60
a 1,53)).

TSST:

Grupo olaparibe apresentou maior propor¢cdo de
pacientes livres do uso de segunda terapia subsequente
ou morte em trés anos que o placebo (olaparibe: 74%;
placebo: 56% - HR: 0,45 [IC95%: 0,32 a 0,63]).

Qualidade de vida:

A mudanca média ajustada a partir da baseline até o ano
dois no escore de qualidade de vida foi de 0,30 pontos
(IN=237 pacientes] 1C95%: -0,72 a 1,32) no grupo
olaparibe e de 3,30 pontos no grupo placebo ([N=125
pacientes] 1C95%: 1,84 a 4,76).

A variacdo da diferenga estimada entre os grupos foi de
-3,0 (IC95%: -4,78 a -1,22).

Sequranca:

A frequéncia de EAs de qualquer grau foi de 98% no

grupo olaparibe e de 92% no grupo placebo;
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Autor, data Moore 2018 (63)

e EAs sérios ocorreram em 21% das pacientes tratadas

com olaparibe e em 12% dos pacientes do grupo

placebo;
LimitacOes Auséncia de comparador ativo.
Nivel de
evidéncia/Grau 1B/A
recomendacéo

ECR: estudo clinico randomizado; SLP: sobrevida livre de progresséo; TFST: tempo a
partir da randomizacdo até a primeira terapia subsequente ou morte; TSST: tempo a
partir da randomizacdo até segunda terapia subsequente ou morte; SG: sobrevida

global; EAs: eventos adversos; IC 95%: intervalo de confianca 95%; HR: hazard ratio.

4.6 Recomendagao

A recomendacado a seguir se baseia em um balanco entre os efeitos desejaveis (em
termos de SLP) e indesejaveis (em termos de eventos adversos) da intervencdo em

saude (olaparibe) para cancer de ovario BRCA mutado e recém diagnosticado.
(x) Favor
() Incerta
() Contra

Assim, sugere-se aincorporagdo da novatecnologia antineoplasica oral ao ROL da
ANS, ou seja, a inclusédo de olaparibe para terapia de manutencéo de pacientes adultas
com carcinoma epitelial de ovario (incluindo trompa de Fal6pio ou peritoneal primario),
recentemente diagnosticado, de alto grau (grau 2 ou maior), avancado (estagios Il ou
IV), com mutacdo BRCA, que respondem (resposta completa ou parcial) a quimioterapia

em primeira linha, baseada em platina.
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5 RECOMENDAGCAO DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE REGULACAO E ATS

O tratamento de pacientes com cancer de ovario empregando Lynparza™ (olaparibe)
em comprimidos foi aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA) em agosto de
2017 (formulagdo em capsulas aprovada desde 2014). (56) A indicacdo de uso foi
expandida, pelo mesmo 6rgdo, em 2018, para pacientes que apresentam cancer de
mama metastatico com mutacdo em gene BRCA, sendo o primeiro medicamento da
classe dos inibidores de PARP aprovada para o tratamento de cancer de mama, além
de ser considerado pioneiro no tratamento de subgrupos de pacientes com mutacdo
BRCA. O FDA também aprovou o uso de Lynparza™ (olaparibe) na terapia de
manutencdo do cancer de ovario avangado com mutacdo somatica ou germinativa do
BRCA, que alcancaram resposta completa ou parcial & quimioterapia baseada em
platina em primeira linha, ou que ja foram tratados com trés ou mais linhas de
guimioterapia. (56,57) Em 2018, a EMA também aprovou a utilizacdo de Lynparza™
comprimidos (olaparibe) para o tratamento de manutencdo de cancer no ovario apos
sua redugdo ou eliminacdo por regime quimioterapico baseado em platina. (65)
Adicionalmente, Lynparza™ (olaparibe) em comprimidos foi aprovado no Japdo em
janeiro de 2018 (66), no Canada (67) e na Australia (68) em maio de 2018.

Em relacdo as recomendagfes por parte das agéncias internacionais de avaliagdo de

tecnologias em saude, foram encontrados relatérios nas seguintes bases:

e Reino Unido - National Institute for Health and Care Excellence (NICE): A
recomendacao para o uso de olaparibe no tratamento de manutengéo de pacientes
adultas com céancer de ovario, tuba uterina ou peritoneal, sensivel a platina,
recidivado, que apresentem mutacdo germinativa BRCA, cuja doenga tenha
respondido ao tratamento quimioterapico baseado em platina em primeira linha

ainda esta em processo de avaliagéo. (69)
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6 CONSIDERACOES FINAIS

A eficécia clinica e seguranga de olaparibe no tratamento de pacientes com carcinoma
de ovario recentemente diagnosticado, de alto grau, avancado, com mutacdo em BRCA
e gue respondem a quimioterapia a base de platina em primeira linha foram analisadas
por meio de uma revisao sistematica da literatura. Um ensaio clinico randomizado foi

incluido.

Atualmente, o padré@o de tratamento do cancer de ovario recém-diagnosticado envolve
cirurgia citorredutora seguida de quimioterapia baseada em platina ou quimioterapia
neoadjuvante seguida por cirurgia de citorreducdo de intervalo. (10,12,34,36,69,70)
Estas intervencdes alcangcam efetividade inicial, mas com alta frequéncia de recaida.
Adicionalmente, sabe-se que a cada recaida, a SLP é reduzida. (37-41) No sentido de
evitar a recaida e a toxicidade cumulativa de regimes seguidos de quimioterapia
baseada em platina, foram desenvolvidos novos farmacos como 0s agentes

antiangiogénicos e os inibidores da PARP.(10,33-36)

O olaparibe é um inibidor da PARP que apresentou bons resultados para SLP em
pacientes com cancer de ovario recorrente e sensiveis a composto de platina (7,12,42),
sendo recentemente aprovado no Brasil para o tratamento de pacientes com carcinoma
de ovario recém diagnosticado, avancado, de alto grau, com mutacdo em BRCA, e que

respondem a quimioterapia em primeira linha a base de platina. (55)

Essa indicacao é baseada nos dados do estudo SOLO-1 (fase 3, n=391 pacientes), que
avaliou o tratamento de manutencdo com olaparibe ou placebo em pacientes BRCA
mutadas e com resposta completa ou parcial ao tratamento inicial com quimioterapia
baseada em platina. Com um seguimento mediano de 41 meses, 0 objetivo primario do
estudo foi atingido, demonstrando beneficio estatisticamente significativo em sobrevida
livre de progressdo em favor do tratamento com o inibidor da PARP (HR=0,30; IC de
95%: 0,23-0,41; p<0,001). Destaca-se que o tempo mediano para a terapia sistémica
subsequente ou morte foi de 51,8 meses com olaparibe e 15,1 meses com 0 uso de
placebo. Os eventos adversos mais clinicamente significativos (grau 23) foram

representadas por anemia, neutropenia e fadiga. (34)

Destaca-se, porém, que mais pacientes do grupo olaparibe completaram o tratamento
pré-definido nos seus protocolos (47,3% no grupo olaparibe versus 26,9% no grupo no
placebo), sendo a duragéo de tratamento total (mediana) de 24,6 meses com olaparibe

versus 13,9 meses no placebo. Ainda, a descontinuagdo de tratamento total
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apresentada pelo estudo foi de 47,7% no grupo olaparibe vs. 72,3% no placebo, sendo
a causa mais comum a progressdao da doenca (19,6% para olaparibe vs. 60% no
placebo) e a descontinuacéo por evento adverso foi de 11,5% para olaparibe vs. 2,3%

para o placebo. (63)

De forma semelhante aos resultados favoraveis para pacientes com doenca recorrente,
0 estudo SOLO1 (63), que incluiu mulheres recém-diagnosticadas, mostrou que o
olaparibe foi capaz de prolongar significativamente a SLP, mantendo a qualidade de
vida das pacientes estavel quando comparado a ndo tratar. Adicionalmente, pacientes
tratadas com olaparibe apresentaram maior tempo até a primeira terapia subsequente
ou morte do que aquelas tratadas com placebo, com perfil de seguranca favoravel e boa
tolerabilidade. (63)

Assim, conclui-se que o olaparibe € uma opgéo terapéutica eficaz e segura na
manutencdo de pacientes com carcinoma de ovario avangcado de alto grau
recentemente diagnosticado, com mutacdo BRCA. Ha claro e expressivo beneficio do
olaparibe em manutencdo versus ndo tratar, em termos de atraso na progressao da
doenca e consequente tratamento quimioterapico subsequente, além de potencial
reducéo do risco de morte (ainda a confirmar com a maturidade dos dados de sobrevida
global do estudo SOLO1), sem prejuizo da qualidade de vida das pacientes.

Por fim, sendo olaparibe uma terapia alvo inovadora no tratamento de pacientes com
cancer de ovario, relacionada & Medicina de Precisdo, a incorpora¢cdo do medicamento
ao rol da ANS configura uma nova opgao terapéutica importante para a este selecionado
grupo de pacientes recém diagnosticadas e BRCA mutadas que, atualmente nédo
dispbem de alternativa terapéutica que ofereca beneficio desta magnitude e melhore

consideravelmente o seu prognostico.
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ANEXO 1. BASES DE DADOS PARA BUSCA DE EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Bases de Dados Endereco Acesso
Cochrane Library www.thecochranelibrary.com LIVRE
PubMed www.pubmed.gov LIVRE
LILACS www.bireme.br LIVRE
CRD www.york.ac.uk/inst/crd LIVRE

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do

Caribe em Ciéncias da Saude.
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ANEXO 2. NiVEIS DE EVIDENCIA CIENTIFICA SEGUNDO A CLASSIFICACAO DE
OXFORD CENTER FOR EVIDENCE-BASED MEDICINE

Grau de Nivel de
. . Estudos de Tratamento
recomendacéo | Evidéncia
A 1A Revisdo sistematica de ensaios clinicos controlados
randomizados
1B Ensaio clinico controlado randomizado com intervalo
de confianca estreito
1C Resultados terapéuticos do tipo “tudo ou nada”
B 2A Revisao sistematica de estudos de coorte
B Estudo de coorte (incluindo ensaio clinico
randomizado de menor qualidade)
oc Observacdo de resultados terapéuticos (outcomes
research); Estudo ecoldgico
3A Reviséo sistematica de estudos de caso-controle
3B Estudo de caso-controle
C 4 Relato de caso (incluindo coorte ou caso-controle de
menor qualidade)
D Opinido desprovida de avaliagdo critica ou baseada
5 em matérias basicas (estudo fisioldgico ou estudo com
animais)
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ANEXO 3. ESTUDOS EXCLUIDOS

Durante leitura do titulo ou resumo, todos os estudos que ndo se enquadravam nos

critérios de elegibilidade foram excluidos.

Os motivos para exclusdo dos estudos lidos na integra estdo apresentados na tabela

abaixo.
Autor Ano Referéncia Motivo da excluséo
; Populacao néo esta de acordo com a
1. Wiggans et al. (71)
2015 pergunta PICO.
Populacéo e desenho do estudo nédo
2. Guo et al. 2018 (72) .
estdo de acordo com a pergunta PICO.
_ Desfecho nédo esta de acordo com a
3. Liuetal. 2018 (73)
pergunta PICO.
_ Populagéo ndo esta de acordo com a
4. Martinek et al 2010 (74)

pergunta PICO
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