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Relatorio de Recomendacgao

MEDICAMENTO

Olaparibe
para tratamento de manutencao do cancer de ovario
(incluindo trompas de Faldpio ou peritoneal primario),
seroso ou endometrioide, recém diagnosticado, de
alto grau, avancado (estagio FIGO Ill ou IV), com
mutacao nos genes BRCA, sensivel a quimioterapia de
primeira linha, a base de platina.
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Marco Legal

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacao, a exclusdao ou a
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdao de protocolo
clinico ou de diretriz terapéutica sado atribuicGes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicGes, o MS é
assessorado pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade e
seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as
tecnologias ja incorporadas. A tecnologia em salude deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) e, no caso de medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos
(CMED).

Em seu art. 19-R, a legislagdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo ndo superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogagdo por 90
(noventa) dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos, Produtos e Procedimentos e
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria
de Consolidagdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento e o
processo administrativo da Comissado. A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-
Executiva, que é exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdao compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Salde —
sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Complexo da Saude (SECTICS) — e
um representante de cada uma das seguintes instituicGes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), Agéncia
Nacional de Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saldde (CNS), Conselho Nacional de Secretarios de Saude
(CONASS), Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Satide (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM),
Associacdo Médica Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (NATS), pertencentes a Rede
Brasileira de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (Rebrats).

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou bioldgico, tecnicamente obtido
ou elaborado, para uso com finalidade profildtica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagndstico.

Todas as recomendagdes emitidas pelos Comités sdao submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20
(vinte) dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo poderd ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribui¢Ges e
sugestBes da consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberagao final. Em
seguida o processo é enviado para decisdo do Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Complexo da Saude, que
pode solicitar a realizagdo de audiéncia publica. A portaria deciséria é publicada no Diario Oficial da Unido.
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Avaliacao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n2 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacao de Tecnologias
em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e do Complexo Economico-Industrial da Satude
(SECTICS) no que diz respeito a alteragdo ou exclusdo de tecnologias de saide no SUS; acompanhar, subsidiar e dar
suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec;
definir critérios para a incorporagdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficicia, seguranga, custo-efetividade e
impacto orgamentario; articular as agdes do Ministério da Saude referentes a incorporag¢do de novas tecnologias com os
diversos setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras
atribuicdes.

O conceito de tecnologias em salde abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promogdo da
saude, prevencdo e tratamento de doengas, bem como a reabilitagdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atengao e os
cuidados com a saude sdo prestados a populagao.

A demanda de incorporagdo tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, §
12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em salde na Anvisa;
evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas
disponiveis no SUS para determinada indicagdo; estudo de avaliagdo econémica comparando a tecnologia pautada com
as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS; e prego fixado pela Camara de Regulagdo do Mercado de
Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliagdo pelo DGITS sdo aquelas que constam no Decreto n2
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo avaliados criticamente quando submetidos como
propostas de incorporagdo de tecnologias ao SUS.

Este documento é uma versdo preliminar e poderd sofrer alteragdo apds a consulta publica
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1. APRESENTACAO

Este relatério refere-se a andlise das evidéncias cientificas disponiveis sobre a eficacia, seguranca, custo-
efetividade e impacto orcamentdrio para incorporacio do medicamento olaparibe no Sistema Unico de Satde (SUS),
para o tratamento de manutengdo de pacientes adultas com carcinoma de ovario (incluindo trompa_de Faldpio ou
peritoneal primario), seroso ou endometrioide, recentemente diagnosticado, de alto grau (grau 2 ou maior), avangado
(estdgio FIGO Il ou IV), com mutagdo nos genes BRCA 1/2, que respondem (resposta completa ou parcial) a
guimioterapia em primeira linha, baseada em platina.

Esta demanda foi submetida pelo Instituto Nacional de Cancer, do Ministério da Saude (INCA/MS) e o dossié foi
elaborado pela Divisdo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (DATS) desta instituicdo.

De forma complementar, acrescentou-se a este relatério a analise critica da demanda submetida pela empresa
AstraZeneca do Brasil Ltda, visto que se trata de um pedido de incorporacdo do mesmo medicamento para a mesma

indicacao.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflitos de interesse com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: olaparibe

Indicagdo: tratamento de manutengdo de pacientes adultas com carcinoma de ovdrio (incluindo trompa de Falépio ou
peritoneal primario), seroso ou endometrioide, recentemente diagnosticado, de alto grau (grau 2 ou maior), avan¢ado
(estagio FIGO Il ou IV), com mutacdo nos genes BRCA 1/2, que respondem (resposta completa ou parcial) a
guimioterapia em primeira linha, baseada em platina.

Demandante interno: Instituto Nacional de Cancer (INCA/MS).
Demandante externo: AstraZeneca do Brasil LTDA

Introdugdo: o cancer de ovario é o nono tipo mais incidente entre as mulheres no mundo, correspondendo a 3,6% de
todos os canceres femininos em 2020. No Brasil, o nimero estimado de novos casos de cancer de ovario, para cada ano
do triénio de 2023 a 2025, é de 7.310 casos, correspondendo a um risco estimado de 6,62 ‘casos novos a cada 100 mil
mulheres. Os genes BRCA1 e BRCA2 estdo entre os genes mais frequentemente mutados'no carcinoma seroso ovariano
de alto grau, responsavel pela grande maioria das mortes por cancer de ovario. Aproximadamente 25% das mulheres
diagnosticadas com carcinoma seroso de alto grau apresentam mutagdes germinativas deletérias em BRCA1 ou BRCA2.
Os inibidores da enzima poli-ADP-ribose polimerase (iPARP) tém sido estudados pela sua atividade em pacientes com
cancer de ovario, principalmente naquelas com mutagdo em BRCAL e 2. No Brasil, apenas olaparibe e niraparibe
possuem registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa). Até a chegada destes medicamentos, o
tratamento das pacientes se baseava em quimioterapia com derivados de platina, seguido por vigilancia ativa.

Pergunta: olaparibe é seguro e eficaz para o tratamento de pacientes adultas com carcinoma de ovario (incluindo
trompa de Faldpio ou peritoneal primario), recém diagnosticado, seroso ou endometrioide, de alto grau (grau 2 ou
maior), avangado, com mutagdo BRCA 1/2, e responsivo (resposta completa ou parcial) a quimioterapia a base de
platina?

Evidéncias clinicas: o estudo SOLO-1 é o principal para a analise de eficicia de olaparibe. Apds cinco anos de
seguimento o olaparibe apresentou redugdo de 67% no risco de 6bito ou progressdo da doenga na comparagao com o
grupo que recebeu placebo (HR: 0,33; IC 95%: 0,25 a 0,43). A mediana de SLP foi de 56 meses (IC 95%: 41,9 a nado
alcangada) para o grupo que recebeu olaparibe em comparagao com 13,8 meses (IC 95%: 11,1 a 18,2) para o grupo
placebo. Os pacientes que receberam olaparibe tiveram redugdo do risco de 6bito de 45% em comparagdo ao grupo
com placebo (HR: 0,55; IC 95%: 0,40 a'0,76). A mediana de SG nao foi alcangada para o grupo com olaparibe e para o
grupo placebo foi de 75,2 meses (IC 95%: 65,4 a ndo alcangado; p < 0,0001), apds sete anos de seguimento. Apds 40
meses de seguimento foram relatados os primeiros desfechos de qualidade de vida relacionados a satde (QVRS) e
evidenciou-se que ndao houve diferenca clinicamente significativa na pontuagao Trial Outcome Index (TOI) aos 24 meses,
tanto intragrupo, como entre os grupos olaparibe e placebo. Nos relatos de maior tempo de seguimento do estudo
SOLO1, observou-se uma quantidade maior de suspensdo do tratamento devido a eventos adversos (EA) no grupo
olaparibe (11,9% em seteanos e 11,5% em cinco anos) em relagdo ao grupo placebo (3,1% em sete anos e 2,3% em
cinco anos). Nos dois seguimentos ndo foram relatadas mortes decorrentes de eventos adversos. Houve maior
quantidade de EA graus > 3 no grupo olaparibe (39,6% em sete anos e 43,6% em cinco anos) em comparagao com
placebo (20,0% em sete anos e 21,54% em cinco anos). Os EA de graus = 3 mais frequentes foram: anemia, neutropenia,
fadiga/astenia, ndusea e trombocitopenia. Com exce¢do da trombocitopenia, todos os demais foram mais frequentes no
grupo com olaparibe.

Avaliagdo econdmica: Foi realizado um estudo de custo-utilidade com modelo de sobrevida particionada a partir de
uma coorte hipotética, com horizonte temporal de cinquenta anos. Com os resultados do demandante interno,
olaparibe possui um custo incremental de R$42.956,37, proporcionando um ganho incremental de 0,35 QALYs em
relacdo a alternativa de ndo usar o medicamento. Isso resulta em uma razdo de custo-efetividade incremental (RCEIl) de
R$121.480,79/QALY. O custo do olaparibe e as variacdes na curva de sobrevida global do medicamento foram as
variaveis que mais impactaram o modelo. Com os resultados do demandante externo, olaparibe tem custo incremental
de aproximadamente RS 256 mil, ganho incremental de 2,50 QALYs e uma RCEI de aproximadamente RS 103 mil/QALY.
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O custo do medicamento e a taxa de desconto foram as varidveis que mais impactaram o modelo. O demandante
externo ndo testou o impacto das variagdes na curva de sobrevida global.

Anidlise de impacto org¢amentario: a incorporacdo de olaparibe no SUS implicaria em custo incremental de RS
12.280.415,20 no primeiro ano e RS 103.276.320,96, no quinto ano, se considerar a populac3o elegivel de 564 e 639
pacientes respectivamente, estimada pelo método epidemioldgico, informada pelo demandante interno. Nos calculos
do demandante externo, o impacto orcamentario seria de aproximadamente RS 6,9 milhdes no primeiro ano e RS 85,9
milhGes no quinto ano, considerando a populacdo elegivel estimada pelo método epidemioldgico, que resultou em 564
pacientes no primeiro ano e 580 no quinto ano.

Recomendagdes internacionais: as quatro agéncias de ATS consultadas (NICE, SMC, CADTH e PBAC) recomendam o uso
de olaparibe como uma opg¢ao de tratamento de manutengdo de pacientes adultas com carcinoma de ovario (incluindo
trompa de Falépio ou peritoneal primario), recentemente diagnosticado, de alto grau (grau 2 ou maior), avangado, com
mutagdo BRCA, que respondem (resposta completa ou parcial) a quimioterapia em primeira linha, baseada em platina.

Monitoramento do Horizonte Tecnolégico: Ndo foram identificadas tecnologias para compor o esquema terapéutico de
mulheres adultas com cancer de ovdrio, que atenda as caracteristicas desta demanda.

Perspectiva do Paciente: A Chamada Publica n? 51/2023 foi aberta durante o periodo de 29/12/2023 a 21/01/2024,
com o total de 26 inscri¢gGes. Os representantes titular e suplente foram definidos a partir da indicagdo consensual por
parte do grupo de inscritos. Apds investigar dor abdominal, a participante foi diagnosticada no segundo semestre de
2021 com carcinomatose peritoneal, com cancer primario no ovdario em estagio avan¢cado e mutagdo no BRCA 2.
Realizou o tratamento inicial com cinco sessGes de quimioterapia, que contribuiram para a preservagdo do figado e
intestino, seguido por cirurgia citorredutora na regido do abdémen, com a remogao de sete érgaos. Desde entdo, faz
uso do olaparibe, com a possibilidade de suspensao, tendo em vista que os seus exames apresentam melhora. Além
disso, mencionou obter muitos beneficios em termos de facilidades de uso e auséncia de eventos adversos graves.

Consideragdes finais: Na avaliacdo econdmica foi verificado que o olaparibe possui um custo incremental de RS
R$42.956,37 proporcionando um ganho incremental de 0,35 QALYs em relagdo a alternativa de ndo usar o
medicamento. Isso resulta em uma razdo de custo-efetividade incremental (ICER) de R$121.480,79/QALY, valor muito
préximo ao limiar de R$120.000/QALY. Como todo modelo possui incertezas e 49% das simula¢des ficaram abaixo do
limiar, pode-se considerar que a tecnologia possui uma boa relagao entre custo efetividade de acordo com a disposi¢ao
a pagar do SUS para tecnologias usadas em doencgas graves. Quanto ao impacto orgamentdrio, a soma chegou a
R$281.908.493,29 ao final de cinco anos, podendo chegar a RS 457.754.445,57 se o market share chegar a 70% no
ultimo ano. Essa é a maior incerteza desse calculo para um sistema de saude que recentemente mudou sua politica de
atengdo oncolégica. Todas as diferengas observadas entre os dossiés submetidos pelo demandante interno e externo
foram abordadas ao longo deste relatorio.

Recomendagdo preliminar da Conitec: Diante do exposto, os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1282
Reunido Ordinaria da Conitec, no dia 10 de abril de 2024, deliberaram, por maioria simples, que a matéria fosse
disponibilizada em consulta publica com recomendacgdo preliminar desfavoravel a incorporagdao no SUS do olaparibe
para o tratamento de manutengdo de pacientes adultas com carcinoma de ovario (incluindo trompa de Falépio ou
peritoneal primario), seroso ou endometrioide, recentemente diagnosticado, de alto grau (grau 2 ou maior), avangado
(estdgio FIGO Il ou IV), com mutagdo nos genes BRCA 1/2, que respondem (resposta completa ou parcial) a
quimioterapia em primeira linha, baseada em platina. Apesar do reconhecimento da eficacia da tecnologia, esta
recomendagdo partiu da expectativa dos membros do comité de um comprometimento por parte do fabricante, quanto
ao fornecimento do teste somatico de identificagdo de mutagdo nos genes BRCA1 e/ou BRCA2 a todas as pacientes com
esse perfil de cancer de ovario. Apesar do relato no dossié da demanda externa de que o teste seria fornecido pela
Astrazeneca as pacientes com o perfil especifico de carcinoma de ovario aqui abordado, torna-se imprescindivel um
maior esclarecimento quanto aos termos deste compromisso, principalmente em relagdo a quantidade de testes a ser
disponibilizada e por quanto tempo esta oferta estara garantida.
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4. INTRODUCAO

4.1. Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doencga

O cancer de ovario é o nono tipo mais incidente entre as mulheres no mundo, correspondendo a 3,60% de
todos os canceres femininos em 2020 (1). Mundialmente foram contabilizados 313.959 novos casos de cancer de ovario
para o ano de 2020, enquanto o numero de mortes para este mesmo periodo foi contabilizado em 207.252 (2). No
Brasil, o nimero estimado de novos casos de cancer de ovario, para cada ano do triénio de 2023 a 2025, é de 7.310
casos, correspondendo a um risco estimado de 6,62 casos novos a cada 100 mil mulheres. O /cancer de ovario ocupa a
19° posicdo entre os tipos mais frequentes de cancer entre brasileiros, sem considerar os tumores de pele ndo
melanoma, e é o oitavo cancer mais incidente nas mulheres dessa populacdo. Em termos de mortalidade no Brasil,

ocorreram, em 2020, 3.920 6bitos por cancer de ovario, equivalendo a 3,62 mortes para cada 100 mil mulheres (1).

Este tipo de cancer ocorre predominantemente na pds-menopausa. Dentre os fatores de risco estdo: mutagées
nos genes BRCA (Breast Cancer) 1 e 2, histéria familiar de cancer de ovdrio em parente de primeiro grau, historia
familiar de cancer de mama, menarca precoce, menopausa tardia e terapia de reposicdo hormonal. Enquanto a
exposicdo a todas as formas de amianto estd associada ao cancer de ovario, sobrepeso e obesidade estdo associados a
aumentos modestos do risco. Multiparidade, uso prolongado de contraceptivos orais e ligadura tubaria constituem

fatores protetivos (1).

Os genes BRCA1 e BRCA2 estdo entre os genes mais frequentemente mutados no carcinoma seroso ovariano de
alto grau, responsavel pela grande maioria das mortes por cancer de ovario. Os genes BRCA1 e BRCA2 s3o parceiros-
chave do sistema de reparo de DNA de recombinagdo homdloga (HR), juntamente com outros genes. De fato, mutagdes
germinativas e somaticas nos genes HR ocorrem em cerca de 30% das pacientes com carcinoma de ovario, dos quais até
75% estdo nos genes BRCA1 e BRCA2. Pacientes portadoras de mutagdo germinativa ou somatica BRCA1/BRCA2 foram
associadas a um melhor prognédstico e a uma melhor resposta a terapia a base de platina (3). Aproximadamente 25%
das mulheres diagnosticadas com carcinoma seroso de alto grau tubo-ovariano apresentam mutag¢des germinativas
deletérias em BRCA1 ou BRCA2, caracteristicas da sindrome hereditaria do cancer de mama e de ovario, enquanto
mutagBes somaticas foram detectadas em 3-7% (1). O estudo FLABRA, que contou com uma amostra de 411 individuos,
ao avaliar a prevaléncia de mutagdes BRCA em populagdo com cancer de ovario, na América Latina, observou uma

prevaléncia de 28% de mutagdes em gene BRCA, sendo que para populagdo brasileira, essa prevaléncia foi de 24% (4).

Pacientes com cancer de ovario com deficiéncias de recombinagdo homdloga (HRD) apresentam
comportamentos clinicos especificos e foram observadas respostas melhoradas a tratamentos, como quimioterapia a
base de platina e inibidores da polimerase poli ADP-ribose (iPARP). Mutac8es germinativas nos genes BRCA 1/2 s3o os
mecanismos mais conhecidos de deficiéncia de recombinagdo homodloga. No entanto, outros mecanismos, tais como
mutag¢Oes germinativas e somaticas em outros genes de recombinacdo homdloga e modificacbes epigenéticas, também

Este documento é uma versdo preliminar e poderd sofrer alteragdo apds a consulta publica
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foram implicados na deficiéncia de recombinacdo homadloga. A etiologia mais descrita da HRD é a mutacdo de genes
envolvidos no reparo da recombinacdo homdloga e as mutacdes germinativas BRCA 1/2 s3o a etiologia mais conhecida
de HRD (5). As MutacBes somaticas de BRCA1/2 e mutagdes em outros genes de HR tém um impacto positivo

semelhante na sobrevida global e na capacidade de resposta a platina como as mutagdes germinativas de BRCA1/2 (6).

4.2 Diagndstico e estadiamento

O cancer de ovario é a segunda neoplasia ginecolégica mais comum, atrds apenas do cancer do colo do Utero.
Um total de 95% das neoplasias ovarianas é derivado das células epiteliais (que revestem os ovarios). O restante é
originado de células germinativas (que formam os dvulos) e estromais (que produzem a maior parte dos hormonios
femininos) (7). O cancer epitelial de ovario resulta da transformagdo maligna do epitélio da superficie do ovario, que é
contiguo ao epitélio peritoneal. O diagndstico do cancer primario de tuba uterina é dificultado pela proximidade com a
mucosa endometrial e o ovario (8). Outros tipos de canceres. que se assemelham ao cancer de ovario e
consequentemente sdo tratados como uma entidade Unica, incluem o carcinoma de tubas uterinas e carcinoma

peritoneal primario (9).

Os carcinomas epiteliais de ovario sao classificados em diferentes tipos: carcinomas serosos (52%); carcinomas
de células claras (6%); carcinomas mucinosos (6%); carcinomas endometrioides (10%). Com base no aspecto das células
tumorais, os carcinomas de ovario sdo classificados em distintos graus: carcinomas epiteliais de ovario grau 1 ou de
baixo grau (se parecem mais com tecido normal e tendem a ter melhor prognéstico); carcinomas epiteliais de ovario
grau 3 ou de alto grau (menos parecidos com tecido normal e geralmente apresentam pior progndstico) e os tumores
de grau 2 (tém caracteristicas entre os graus 1 e 3). Outras caracteristicas para classificacdo também sdo levadas em
consideragdo, como a rapidez na proliferacdo de células cancerigenas e sua responsividade a quimioterapia: (1)
Tumores do tipo I: de crescimento mais lento, menos sintomatico e pouco responsivos a quimioterapia (ex.: carcinoma
seroso de baixo grau ou grau 1, carcinoma de células claras, carcinoma mucinoso e carcinoma endometrioide); (2)
Tumores do tipo ll: de rapida proliferagdo celular e disseminagdo, que tendem a responder melhor a quimioterapia (ex.:

carcinoma seroso de alto grau ou grau 3 é um exemplo de tumor tipo Il (9).

Apenas cerca de 20% dos carcinomas de ovdrio sdo detectados precocemente e quando isso ocorre, 94% das
pacientes vivem mais de 5 anos apods o diagnéstico (10). Os sintomas do cancer de ovdrio incluem sensagdo de
plenitude, dispepsia, edema, dor abdominal ou distensdo, o que pode mimetizar outras condig¢des, levando desta forma,

a um diagndstico tardio (8).

Durante o exame ginecoldgico, o profissional de saude pode detectar alguns tipos de cancer feminino em um
estagio inicial, mas a maioria dos tumores ovarianos iniciais sdo dificeis ou impossiveis de serem detectados. Os exames
pélvicos podem, no entanto, ajudar a encontrar outros tipos de cancer ou doencas femininas. Algumas pesquisas para

desenvolver um teste de rastreamento para cancer de ovario estdo em andamento, mas ndo houve muito sucesso até
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agora. Os dois exames mais utilizados (além do exame pélvico completo) para rastrear o cancer de ovario sdo a
ultrassonografia transvaginal e a dosagem sanguinea da glicoproteina CA-125, que é o Unico biomarcador atualmente
utilizado em pacientes com cancer de ovario. Se algo suspeito for encontrado durante um exame pélvico ou se existirem
sintomas que possam ser indicativos de cancer de ovério, exames adicionais podem ser indicados para complementar a

investigacdo (10).

Um dos objetivos da cirurgia para cancer de ovario é coletar amostras de tecido para diagndstico e
estadiamento. Os dois sistemas utilizados para estadiamento do cdncer de ovario, o sistema FIGO (Federacgdo
Internacional de Ginecologia e Obstetricia) e o sistema de estadiamento TNM do AJCC (American Joint Committee on
Cancer) sdo basicamente os mesmos. Ambos usam trés fatores para estadiar (classificar) esse cancer: (1) A extensdo
(tamanho) do tumor (T); (2) A propagacdo para os ganglios linfaticos proximos (N); (3) A propagac¢do (metastase) para
locais distantes (M). Numeros ou letras apés T, N e M fornecem mais detalhes sobre cada um desses fatores.
Determinadas as categorias T, N e M, essas informagdes sdo combinadas em um processo denominado agrupamento de

estagios para atribuir um estéagio geral (10). O estadiamento para carcinoma ovariano é demonstrado no Quadro 1.

Além do estagio, a definicdo do grau de diferenciacdo tumoral ao exame histopatoldgico também é
determinante da terapéutica a se adotar. Os graus de diferenciacdo subdividem-se em: Gx (o grau de diferenciacdo ndo
pode ser avaliado); G1 (tumor bem diferenciado de baixo grau); G2 (tumor moderadamente diferenciado de grau

intermediario); G3 (tumor pouco diferenciado de alto grau); G4 (tumor indiferenciado de alto grau) (8).

Quadro 1 - Estadiamento do céncer de ovario

Estadiamento Estadiamento Estadiamento

Descri¢ao
AJCC TNM FIGO

| T1 | O cancer estad apenas no ovario (ou ovarios) ou nas trompas de falépio (T1).
NO Ndo se espalhou para ganglios linfaticos préximos (NO) ou para locais
MO distantes (MO0).

1A Tla 1A O cancer estda em um ovario e o tumor esta confinado ao interior do ovario;
NO ou o cancer esta em uma trompa de Falépio e apenas dentro da trompa de
MO Falépio. Ndo ha cancer nas superficies externas do ovdrio ou da trompa de

Falépio. nenhuma célula cancerigena é encontrada no fluido (ascite) ou nas
lavagens do abdémen e da pelve (Tla). Ndo se espalhou para ganglios

linfaticos préoximos (NO) ou para locais distantes (MO).

1B Tib 1B O cancer estda nos ovdrios ou nas trompas de falépio, mas ndo nas
NO superficies externas. Nenhuma célula cancerigena é encontrada no fluido
MO (ascite) ou nas lavagens do abdomen e da pelve (T1b). Ndo se espalhou para

ganglios linfaticos proximos (NO) ou para locais distantes (MO).
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IC Tlc IC O cancer esta em um ou ambos os ovarios ou trompas de falépio e qualquer
NO um dos seguintes esta presente:
MO O tecido (cdpsula) que envolve o tumor rompeu-se durante a cirurgia, o que
pode permitir que as células cancerigenas vazem para o abdémen e a pelve
(chamado derramamento cirtrgico). Este é o estagio IC1.
O cancer esta na superficie externa de pelo menos um dos ovarios ou
trompas de falépio ou a capsula (tecido que envolve o tumor) rompeu
(estourou) antes da cirurgia (o que pode permitir que as células
cancerigenas se espalhem para o abdémen e a pelve). Este é o estagio IC2.
As células cancerigenas sdo encontradas no liquido (ascite) ou nas lavagens
do abdomen e da pelve. Este é o estagio IC3.
Ndo se espalhou para ganglios linfaticos proximos (NO) ou para locais
distantes (MO0).
Il T2 Il O cancer estd em um.ou ambos 0s ovarios ou trompas de falépio e se
NO espalhou para outros érgdos (como Utero, bexiga, célon sigmoide ou reto)
MO dentro da pelve ou hacancer peritoneal primario (T2). Ndo se espalhou para
ganglios linfaticos préximos (NO) ou para locais distantes (MO).
1A T2a A O cancer se espalhou ou invadiu (cresceu) o Utero, as trompas de falépio ou
NO os ovdrios. (T2a). Ndo se espalhou para ganglios linfaticos proximos (NO) ou
MO para locais distantes (MO).
1IB T2b 1IB O cancer esta na superficie externa ou cresceu em outros 6rgdos pélvicos
NO préximos, como a bexiga, o célon sigmoide ou o reto (T2b). Ndo se espalhou
MO para ganglios linfaticos préoximos (NO) ou para locais distantes (MO0).
A1 TlouT2 A1 O céancer estd em um ou ambos os ovarios ou trompas de falépio, ou ha
N1 cancer peritoneal primario (T1) e pode ter se espalhado ou crescido em
MO orgdos proximos na pelve (T2). Disseminou-se apenas para os ganglios
linfaticos retroperitoneais (pélvicos e/ou para-adrticos). Ndo se espalhou
para locais distantes (MO0).
111A2 T3a 111A2 O cancer estd em um ou ambos os ovarios ou trompas de falépio, ou ha
NO ouN1 cancer peritoneal primario e se espalhou ou cresceu em oérgdos fora da
MO pelve. Durante a cirurgia, nenhum cancer é visivel no abdémen (fora da
pelve) a olho nu, mas pequenos depdsitos de cancer sdo encontrados no
revestimento do abdémen quando examinado em laboratério (T3a).
O cancer pode ou ndo ter se espalhado para os linfonodos retroperitoneais
(NO ou N1), mas ndo se espalhou para locais distantes (MO).
1B T3b 1B Existe cancer em um ou ambos os ovarios ou nas trompas de Faldpio, ou
NO ou N1 existe cancer peritoneal primario que se espalhou ou cresceu em érgdos
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MO fora da pelve. Os depdsitos de cancer sdo grandes o suficiente para serem
vistos pelo cirurgido, mas ndo tém mais que 2 cm de didmetro. (T3b). Pode
ou ndo ter se espalhado para os linfonodos retroperitoneais (NO ou N1), mas

nao se espalhou para o interior do figado ou bago ou para locais distantes

(M0).
e T3c e O cancer estd em um ou ambos os ovarios ou trompas de falépio, ou ha
NO ou N1 cancer peritoneal primario e se espalhou ou cresceu em oérgaos fora da
MO pelve. Os depdsitos de cancer sdo maiores que 2 cm (cerca de 3/4 de

polegada) de diametro e podem estar na parte externa (a capsula) do figado
ou bago (T3c). Pode ou ndo ter se espalhado para os linfonodos
retroperitoneais (NO ou N1), mas ndo se espalhou para o interior do figado

ou bago ou para locais distantes (MO0).

IVA Qualquer T IVA As células cancerosas sdo‘encontradas no liquido ao redor dos pulmdes
Qualquer N (chamado derrame pleural maligno), sem nenhuma outra area de
M1la disseminag¢do do cancer, como figado, bago, intestino ou ganglios linfaticos

fora do abdémen (M1a).

IVB Qualquer T IVB O cancer se espalhou para o interior do bago ou do figado, para outros
Qualquer N ganglios linfaticos além dos ganglios linfaticos retroperitoneais e/ou para
M1b outros drgdos ou tecidos fora da cavidade peritoneal, como pulmdes e ossos

(M1b).

American Cancer Society, 2020 (10).

4.3 Tratamento recomendado

O tratamento do cancer de ovario pode apresentar potencial curativo ou paliativo, dependendo do estagio da
neoplasia e da diferenciagao tumoral. As Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) de Neoplasia Maligna Epitelial de
Ovario de 2019, recomendam que todas as mulheres com suspeita de cancer epitelial invasivo de ovédrio devem ser
avaliadas por um cirurgido ginecologista ou cirurgido oncoldgico antes do inicio da terapia para determinar quais
pacientes sdo candidatas a cirurgia citorredutora primaria. Nas pacientes com estadios IA e IB (G1 ou G2), é
recomendado o tratamento cirlrgico isolado. Para as pacientes em idade fértil que desejam gestar e apresentam
tumores bem diferenciados, a salpingo-ooforectomia unilateral pode ser considerada uma opgdo devido ao baixo indice
de recidiva. Nos demais casos, procede-se a histerectomia abdominal total com salpingo-ooforectomia bilateral e
omentectomia, avaliacdo e bidpsia do peritonio diafragmatico, goteiras parietocdlicas, peritonio pélvico, amostragem

ou linfadenectomia pélvica e de para-adrticos, além de lavado peritoneal para pesquisa de células malignas.

Este documento é uma versdo preliminar e poderd sofrer alteragdo apds a consulta publica
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Ja para mulheres diagnosticadas com doenca de estagio avancado (IlIC ou IV), o tratamento com cirurgia
citorredutora primaria seguido de quimioterapia (ou quimioterapia pré-operatéria neoadjuvante) é a conduta indicada,

uma vez que ja é consolidado na literatura que o tumor residual ainda é o preditor mais importante da sobrevida global.

O tratamento padrdo de primeira linha do cancer de ovério avancado tem sido composto por seis ciclos de
carboplatina e paclitaxel, porém, esse tratamento evoluiu bastante na ultima década. O advento da associacdo da
quimioterapia intraperitoneal, o uso de quimioterapia em dose densa e a adigdio de outros farmacos, como

bevacizumabe, em pacientes com doencga avangada sdo op¢des terapéuticas que podem ser consideradas.

A quimioterapia adjuvante baseada em composto de platina associada a taxano (carboplatina + paclitaxel) para
pacientes com cancer de ovario em estdgios iniciais de alto risco ou avangados apés a cirurgia de citorredugdo é bem
consolidada na literatura. Para os casos de recidiva, 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.

Dentre os agentes antiangiogénicos, o bevacizumabe tem tido seu papel na recidiva tumoral amplamente
investigado. Carboplatina com paclitaxel ou gencitabina associado ao bevacizumabe, seguido de bevacizumabe de
manutengdo como monoterapia pode ser uma alternativa de tratamento. O-mesmo se aplica aos inibidores da enzima
poli-ADP-ribose polimerase (iPARP) que também tém sido estudados pela sua atividade em pacientes com cancer de

ovario, principalmente naquelas com mutacdo em BRCA 1 e 2 (8).

Olaparibe, rucaparibe e niraparibe sao medicamentos da classe dos iPARP. As enzimas PARP normalmente
ajudam a reparar o DNA danificado dentro das células. As proteinas produzidas pelos genes BRCA (BRCA1 e BRCA2)
normalmente também ajudam a reparar o DNA, mas de uma forma diferente. Mutagdes nos genes BRCA podem
dificultar a reparagdo do DNA de uma célula. Os inibidores de PARP podem tornar ainda mais dificil para as células
tumorais com um gene BRCA anormal reparar o DNA danificado, o que muitas vezes leva a morte dessas células (11). A
American Society of Clinical Oncology (ASCO) recomenda para pacientes com cancer de ovario em estagios IlI-IV recém-
diagnosticado, que apresentam resposta incompleta ou parcial a quimioterapia de primeira linha a base de platina,
terapia de manutengdo com iPARP, nos casos de cancer de ovario seroso ou endometrioide de alto grau. Para aqueles
com variantes germinativas ou somaticas patogénicas ou provavelmente patogénicas nos genes BRCA1 ou BRCA2, o
tratamento deve incluir olaparibe ou rucaparibe. Para aqueles que sdo positivos para HRD, rucaparibe e niraparibe sao
opgdes. Niraparibe ou rucaparibe podem ser oferecidos para pacientes HRD negativo (obrigatoriamente negativos para

mutac¢do BRCA) (12).
No Brasil, apenas olaparibe e niraparibe possuem registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa).

Apds quimioterapia em primeira linha, cerca de 70% das pacientes apresentam resposta completa. No entanto,
mais de 90% das pacientes com resposta podem ter recidiva da doenga (13). Assim, buscou-se formas de prolongar o
intervalo de tempo sem progressdo, surgindo entdo o conceito de terapia de manutencdo, uma estratégia para manter

a resposta obtida com o tratamento quimioterapico em primeira linha e evitar a progressao precoce da doenca (14).
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As pacientes tratadas apenas com quimioterapia seguida por vigilancia ativa podem ter recidiva e, de acordo
com os estudos, a sobrevida livre de progressdo reduz a cada recidiva, caindo de 18,2 meses apds a primeira linha de
tratamento, para 10,2 meses na segunda linha de tratamento (Figura 1). Do mesmo modo, a sobrevida global reduz a

cada recidiva, caindo de 17,6 meses na primeira recidiva, para 11,3 meses na segunda recidiva (15).
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Fonte: Dossié do demandante externo.

Figura 1. Tempo de durag¢do da sobrevida livre de progressdo a cada recidiva em mulheres com cancer de ovario.

A terapia de manuteng¢do no cancer de ovdrio com o uso de inibidores da PARP foi introduzida como uma
alternativa a vigilancia ativa e que resultou em aumento na sobrevida livre de progressdo (16). A Agéncia Nacional de
Saude Suplementar incorporou este medicamento em 2022 e é fornecido para as pacientes com as mesmas

caracteristicas desta demanda (17).

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Olaparibe é um inibidor das enzimas PARP que inibe o crescimento de células tumorais. Ao se ligar no sitio ativo

da PARP, impede a dissociagdo da enzima e a prende ao DNA, bloqueando o reparo do mesmo durante o ciclo de divisdo

celular.

As informacdes sobre a tecnologia foram obtidas a partir da bula do medicamento (Quadro 2).

Quadro 2 - Ficha com a descricdo técnica da tecnologia: olaparibe.

Tipo Medicamento

Principio ativo Olaparibe

Nome comercial Lynparza

Comprimidos revestidos de 100 mg em embalagens com 56

Apresentagao

comprimidos.

Este documento é uma versdo preliminar e poderd sofrer alteragdo apds a consulta publica
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Comprimidos revestidos de 150 mg em embalagens com 56 comprimidos

Detentor do registro AstraZeneca do Brasil Ltda.

Fabricante AbbVie Ltd. — Barceloneta — Porto Rico
ou
AstraZeneca AB - Gartunavagen - Suécia

Cancer de ovario, cancer de mama, adenocarcinoma de‘ pancreas e
Indicagdo aprovada na Anvisa cancer de préstata

Tratamento de manutencdo de pacientes adultas com’ carcinoma de
ovério (incluindo trompa de Faldpio ou peritoneal primario),
recentemente diagnosticado, de alto grau (grau 2 ou maior), avancado,
com mutacdo BRCA, que respondem (resposta completa ou parcial) a
guimioterapia em primeira linha, baseada em platina.

Indicagao proposta

Tratamento de manuten¢io em monoterapia de cancer de ovario
avangado com mutagao no gene BRCA recentemente diagnosticado

300 mg (dois comprimidos de 150 mg) administrado duas vezes ao dia.
Posologia e forma de administracdo Os comprimidos de 100 mg estdo disponiveis para reducdo de dose.

As pacientes podem manter o tratamento por 2 anos ou até a progressao
da doenga.

PI0408284 (PRODUTO; vigéncia prevista até 03/12/2027);
BR122021018683 e Pl 0920604 (formulagdo; vigéncia prevista até
05/10/2029); PI0717125 (derivado do produto e formulagdo; vigéncia
prevista até 15/10/2027); P10817537 (derivado do produto; vigéncia
prevista até 17/10/2028) (Apéndice B) (18).

Patente

Fonte: Bula profissional do medicamento aprovada pela Anvisa (data de atualizagdo: 27/07/2023) (19).

Contraindicagdes:

Hipersensibilidade ao olaparibe ou a qualquer um dos componentes da férmula.

Adverténcias e Precaugées:
Toxicidades hematoldgicas

Foi relatada toxicidade hematoldgica em pacientes tratados com Lynparza, incluindo diagndsticos clinicos e/ou
achados laboratoriais, em geral, anemia, neutropenia, trombocitopenia e linfopenia de forma leve a moderada
(Common Terminology Criteria for Adverse Events - CTCAE grau 1 ou 2). Pacientes ndo devem iniciar o tratamento com
Lynparza comprimidos até que tenham se recuperado da toxicidade hematoldgica causada pela terapia antineoplasica

prévia (os niveis de hemoglobina, plagueta e neutréfilos devem ser < CTCAE grau 1).
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Se o paciente desenvolver toxicidade hematoldgica grave ou necessitar de transfusdo de sangue, o tratamento
com Lynparza comprimidos deve ser interrompido, e um exame hematoldgico apropriado deve ser realizado. Se os
parametros sanguineos continuarem clinicamente anormais por até 4 semanas apos a interrup¢do da administracdo de

Lynparza comprimidos, é recomendada a analise da medula dssea e/ou analise citogenética do sangue.

Sindrome mielodisplasica/Leucemia mieloide aguda

A incidéncia de Sindrome mielodispldsica/Leucemia mieloide aguda (SMD/LMA) foi < 1,5% em pacientes
tratados em monoterapia com Lynparza nos estudos clinicos, incluindo o acompanhamento da sobrevida a longo prazo,
com incidéncia mais elevada em pacientes com cancer de ovario recidivado sensivel a platina BRCAm que receberam
pelo menos duas linhas anteriores de quimioterapia com platina e foram acompanhadas durante 5 anos (ver se¢do
ReagGes Adversas). A maioria dos eventos teve desfecho fatal. A duragdo da terapia com Lynparza em pacientes que
desenvolveram SMD/LMA variou de < 6 meses a > 4 anos. Todos os pacientes tinham fatores potenciais de contribuicdo
para o desenvolvimento de SMD/LMA e receberam quimioterapias prévias a base de platina. Muitos receberam
também outros tratamentos que danificam o DNA. A maioria dos relatos foram em pacientes com mutagao germinativa
do gene BRCA (gBRCAm) e alguns dos pacientes tinham histérico de mais de uma malignidade primaria ou de displasia
de medula dssea. Se a SMD e/ou LMA forem confirmadas durante o tratamento com Lynparza, é recomendado que

Lynparza comprimidos seja descontinuado e que os pacientes sejam tratados adequadamente.

Pneumonite

Pneumonite foi relatada em < 1,0 % dos pacientes tratados em monoterapia com Lynparza nos estudos clinicos.
Se a pneumonite for confirmada, o tratamento com Lynparza comprimidos deve ser descontinuado e o paciente deve

ser tratado adequadamente.

Tromboembolismo venoso (TEV)

O tromboembolismo venoso, incluindo a embolia pulmonar, ocorreu em pacientes com cancer de prostata
metastatico resistente a castragdo (CPRCm) tratados com Lynparza comprimidos, sem padrdo clinico consistente
observado. Foi observada uma incidéncia maior de TEV em pacientes com CPRCm que receberam tratamento
combinado com terapia de privacdo androgénica, em comparacdo as outras indicacdes aprovadas. E recomendado
monitorar os pacientes quanto a sinais e sintomas de tromboembolismo venoso e embolia pulmonar e trata-los de

maneira clinicamente apropriada.

Gravidez e lactagao
Este documento é uma versdo preliminar e poderd sofrer alteragdo apds a consulta publica
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O olaparibe ndo deve ser utilizado durante a gravidez devido ao seu potencial papel teratogénico e genotoxico.
Se a paciente engravidar durante o tratamento, ela deve ser informada do potencial risco ao feto. Mulheres com
potencial para engravidar devem ser orientadas para o uso de contraceptivo efetivo durante o tratamento com
LYNPARZA COMPRIMIDOS e por até 6 meses apos receberem a ultima dose do medicamento. Categoria de risco na

gravidez: D.

Ndo ha dados sobre o uso de Lynparza em mulheres durante a amamentagdo. A excre¢do de olaparibe no leite
nao foi estudada em animais ou em maes que estivessem amamentando. O risco aos recém-nascidos em amamentacdo
nao deve ser excluido. Aconselha-se que as maes em periodo de amamentagao, ndo amamentem durante o tratamento

com Lynparza comprimidos e por até um més apds receberem a ultima dose do medicamento.

Toxicidade Embriofetal

Com base no mecanismo de ac¢do (inibicdo de PARP), Lynparza comprimidos pode causar dano ao feto quando
administrado em mulheres gravidas. Estudos nao-clinicos em ratos demonstraram que olaparibe causa efeitos adversos
sobre a sobrevida embriofetal e induz expressivas malformagbes do feto quando exposto a doses abaixo da dose

humana de 300 mg duas vezes ao dia.

Insuficiéncia Renal

Para pacientes com insuficiéncia renal moderada (depuragdo da creatinina 31 - 50 mL/min), a dose
recomendada de Lynparza comprimidos é de 200 mg (dois comprimidos de 100 mg), duas vezes ao dia (equivalente a
uma dose diaria total de 400 mg). Lynparza nao é recomendado para uso em pacientes com insuficiéncia renal grave ou
doenga renal terminal (depuragdo da creatinina < 30 mL/min), pois a seguranga e farmacocinética ndo foram estudadas
nesses pacientes. Lynparza comprimidos pode ser administrado em pacientes com insuficiéncia renal leve (depuragdo

da creatinina 51 - 80 mL/min) sem ajuste de dosea.

Insuficiéncia Hepatica

Lynparza comprimidos pode ser administrado em pacientes com insuficiéncia hepatica leve ou moderada
(classificagdo de Child-Pugh A ou B) sem ajuste de dose. Lynparza comprimidos ndo é recomendado para uso em
pacientes com insuficiéncia hepatica grave (classificacdo de Child-Pugh C), pois a seguranca e farmacocinética ndo foram

estudadas nesses pacientes.

Eventos adversos
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Olaparibe foi associado com achados laboratoriais e/ou diagndsticos clinicos de gravidade geralmente leve ou

moderada (grau CTCAE 1 ou 2) e de um modo geral, a descontinuacdo do tratamento ndo foi necessaria.

Quadro 3 - Reagdes adversas com o medicamento olaparibe.

. Descrigdo CIOMS /
Sistema de Classificagao de Orgaos
Frequéncia Geral Frequéncia CTCAE de
MedDRA Termo MedDRA
(todos os graus grau 3 e acima
(SOC MedDRA)
CTCAE)
Neoplasias benignas, malignas e ndo Sindrome mielodisplasica/ Incomum Incomum
especificadas (incluindo cistos e pdlipos) Leucemia mieloide aguda
Doengas do sangue e do sistema linfatico Anemia Muito comum Muito comum
Neutropenia Muito comum Comum
Leucopenia Muito comum Comum
Trombocitopenia Comum Comum
Linfopenia Comum Comum
Doengas do sistema imune Hipersensibilidade Incomum Rara
Angioedema Rara -
Doengas do metabolismo e da nutri¢do Diminui¢do do apetite Muito comum Incomum
Doengas do sistema nervoso Tontura Muito comum Incomum
Cefaleia Muito comum Incomum
Disgeusia Muito comum -
Doengas respiratdrias, toracicas e do Tosse Muito comum Incomum
mediastino Dispneia Muito comum Comum
Doengas gastrointestinais Vomito Muito comum Comum
Diarreia Muito comum Incomum
Nauseas Muito comum Comum
Dispepsia Muito comum Rara
Estomatite Comum Incomum
Dor abdominal superior Comum Rara
Afec¢Oes dos tecidos cutaneos e Erupgdo cutanea Comum Incomum
subcutaneos Dermatite Incomum Rara
Eritema nodoso Rara -
Doengas gerais Fadiga (incluindo astenia) Muito comum Comum

Este documento é uma versdo preliminar e poderd sofrer alteragdo apds a consulta publica
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Investigacoes - Creatinina sanguinea Comum Rara
aumentada
- Volume celular médio

aumentado Incomum -

Doencas vasculares Tromboembolismo venoso Comum Comum

Toxicidade hematolégica

Anemia e outras toxicidades hematoldgicas sdo geralmente de baixo grau (grau 1 ou 2 CTCAE), entretanto, ha
relatos de eventos grau 3 CTCAE e superiores. A anemia foi a reagdo adversa de grau >3 CTCAE mais comumente
relatada nos estudos clinicos com o primeiro aparecimento geralmente relatado nos primeiros 3 meses de tratamento.

Foi demonstrada uma relagdo exposicao-resposta entre olaparibe e diminuigdo de hemoglobina.

A incidéncia de elevagGes no volume corpuscular médio de baixo para normal na linha de base para acima do
limite superior normal foi de aproximadamente 51%. Os niveis pareciam voltar ao normal apds a interrupgdo do

tratamento e n3o pareceram ter quaisquer consequéncias clinicas.

E recomendado o teste basal, seguido pelo monitoramento mensal da contagem sanguinea completa durante
os primeiros 12 meses de tratamento e periodicamente apds este periodo, para monitorar as alteragées clinicamente
significativas em qualquer parametro durante o tratamento que possam exigir interrupgdo ou reducdo da dose e/ou

tratamento poste rior.

Outros Achados laboratoriais

Nos estudos clinicos com olaparibe comprimidos em monoterapia, a incidéncia de deslocamentos de grau = 2
CTCAE (elevagGes) em relagdo a linha de base foi de aproximadamente 11% para a creatinina sanguinea. Os dados de
um estudo duplo-cego controlado por placebo mostraram um aumento médio de até 23% em relagdo a linha de base,
permanecendo consistente ao longo do tempo e voltando a linha de base apds a descontinuagdo do tratamento, sem
sequelas clinicas aparentes. 90% das pacientes tinham valores de creatinina com grau 0 CTCAE na linha de base e 10%

com grau 1 CTCAE na linha de base.

Nausea e vomito

A ndusea foi relatada geralmente muito cedo, iniciando dentro do primeiro més do tratamento com olaparibe
na maioria das pacientes. O vomito foi relatado cedo, com inicio nos primeiros dois meses do tratamento com olaparibe

na maioria das pacientes. Ambos, nduseas e vomitos foram relatados como intermitentes para a maioria das pacientes.
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5.1 Prego da tecnologia

Foram realizadas consultas nas plataformas do Sistema Integrado de Administracdo de Servigos Gerais (SIASG),
via Banco de Precos em Saude (BPS), e na Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED). Foram
considerados precos de compras publicas praticados em pregdes, preco de fabrica (PF) isento de ICMSe o prego maximo

de venda ao governo (PMVG) com ICMS de 0% (Quadro 4).

A empresa AstraZeneca propds em seu documento o desconto de 28% sobre o preco de fabrica (PF) ou 27%
sobre o PMVG, ambos com isen¢do do ICMS, uma vez que olaparibe consta na lista de medicamentos elegiveis a isencdo

(20).

Quadro 4 - Preco do olaparibe

Apresentacao Preco proposto PF 0% t1 PMVG 0% tt Prego praticado em

pelo fabricante, compras publicas
com desconto (SIASG/BPS) 1+

Caixa com 56
comprimidos de RS 10.216,90 RS 14.232,28 RS 11.168,07 RS 13.238,4
150mg

T Prego com desconto de 28% sobre o prego de fabrica (PF).

T+ Lista de pregos de medicamentos - Pregos Fabrica e Maximos de Venda ao Governo, Secretaria Executiva CMED, atualizada em
set/2023. Acessado em: https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos

1+ Média ponderada das compras federais realizadas nos ultimos 18 meses conforme SIASG, via Banco de Pregos em Saude (BPS).
Acesso em set/2023. Acessado em: http://bps.saude.gov.br/login.jsf.

Este documento é uma versdo preliminar e poderd sofrer alteragdo apds a consulta publica
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6. EVIDENCIAS CLINICAS

Inicialmente, o objetivo foi identificar as principais evidéncias disponiveis na literatura sobre eficacia e seguranca
do uso de olaparibe e niraparibe (ambos iPARP disponiveis no Brasil) para o tratamento de manutencdo de pacientes
com carcinoma de ovario recém diagnosticado, de alto grau, avangado, responsivos ao tratamento de primeira linha,
baseado em quimioterapia a base de platina. Para isso, buscou-se por evidéncias provenientes de revisGes sistematicas
de ensaios clinicos randomizados. O Apéndice 3 detalha a estrutura da pergunta de pesquisa conforme os componentes
do acrénimo PICOS (Populagdo, Intervengdo, Comparagdo, Outcomes/Desfechos, Study/Desenho de estudo). Como ndo

ha comparador disponivel no SUS, foram elegiveis os estudos com placebo ou com espera vigilante (controle clinico).

6.1 Busca e selecdo de evidéncias — revisoes sistematicas

Em 06 de fevereiro de 2023 foi realizada busca nas bases MEDLINE (PubMed), Embase, Cochrane Library e Scopus.
No Apéndice 4 constam as estratégias de busca efetuadas por cada plataforma pesquisada e o nimero de publicagdes

encontradas. Nao foram feitas restri¢des quanto a data das publica¢des e idioma.

A selegdo dos estudos elegiveis foi realizada de forma independente por dois revisores e eventuais discordancias
foram resolvidas em consenso. Inicialmente, titulos e resumos foram analisados com o auxilio do software Rayyan (21).
Nos casos em que as informages metodoldgicas necessarias ndo estivessem disponiveis nessa se¢do, o texto completo

do artigo foi analisado.

Estudos que ndo se enquadrassem em qualquer um dos componentes do acronimo PICOS foram considerados
inelegiveis. Artigos duplicados ou que relatavam dados duplicados e outros tipos de publica¢gdes (editorial, artigo de
opinido, protocolo, informes regulatérios, andlises post-hoc) também foram excluidos. O fluxograma PRISMA do

processo de selegdo é apresentado no Apéndice 5 (22).

6.2 Busca, selegao.e sintese de evidéncias — ensaios clinicos randomizados

Como nenhuma revisdo sistematica recuperada atendeu a pergunta de pesquisa, em 06 de margo de 2023, foi
realizada uma nova busca nas bases MEDLINE (PubMed), Embase, Cochrane Library e Scopus, com o objetivo de
identificar as publicagdes dos ensaios clinicos randomizados que continham as tecnologias do acrénimo PICO. O
Apéndice 5 detalha as estratégias de busca efetuadas em cada plataforma e o nimero de publica¢gdes encontradas.
Foram utilizados os mesmos critérios de inclusdo utilizados para a selecdo das RS, porém, desta vez somente foram

selecionados ECR de fase Ill. Foram excluidos estudos que analisaram somente subpopulacées de um estudo original.
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Novamente, ndo foram feitas restricGes quanto a data das publicacdes ou idioma. O fluxograma do processo de sele¢do

€ apresentado no Apéndice 6.

Ao término da selec¢do, foram incluidos para a sintese de evidéncias, cinco publicacdes (23) (24) (25) (26) (27) do
ensaio SOLO1 (NCT01844986) (16) e quatro (28) (29) (30) (31) do estudo PRIMA (NCT02655016) (32). O SOLO1 é um ECR
de fase lll, prospectivo, duplo-cego, controlado por placebo, realizado em 16 paises (118 regies), com randomizacdo
2:1, e que avaliou a manutencdo com olaparibe em monoterapia, em pacientes com cancer de ovario recém
diagnosticado, seroso ou endometrioide, de alto grau (grau 2 ou maior), avancado (estagio FIGO llI-1V), com mutacdo
BRCA 1/2, e responsivo (resposta completa ou parcial) a quimioterapia de primeira linha a base de platina. A publicacio
mais recente teve um seguimento de sete anos. O PRIMA também é um estudo de fase Ill, randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo e multicéntrico (20 paises e 181 locais), porém, avalia o tratamento de manutencdo com
niraparibe em pacientes com cancer de ovéario em estagio lll ou IV, recém diagnosticado, com resposta completa (CR) ou
resposta parcial (PR), ao tratamento quimioterdpico de primeira linha a basede platina. A previsdo é de medidas de
desfechos até sete anos de seguimento, porém os dados mais recentes publicados sdo referentes ao acompanhamento

de trés anos e meio.

No decorrer da elaboragdo deste dossié, diante da avaliacdo dos resultados obtidos, e constata¢do da imaturidade
dos dados de sobrevida do estudo PRIMA com a tecnologia niraparibe, optou-se somente pela sequéncia da analise do
olaparibe para o tratamento de manutencdo de cancer de ovario avan¢ado recém diagnosticado com mutacdo BRCA. No

Quadro 6 encontra-se a pergunta de pesquisa com a restricao da tecnologia ao olaparibe.

Pergunta: Olaparibe é seguro e eficaz para o tratamento de pacientes adultas com carcinoma de ovario recém
diagnosticado (incluindo trompas de Faldpio ou peritoneal primario), recém diagnosticado, seroso ou endometrioide, de

alto grau, avancado, com mutacdo BRCA e responsivo a quimioterapia a base de platina?

Quadro 5 - Acronimo PICOS da avaliagdo de tecnologia completa do olaparibe

Pacientes adultas com carcinoma de ovario (incluindo trompa de Falépio ou
peritoneal primario), recém diagnosticado, seroso ou endometrioide, de alto grau
Populagao (grau 2 ou maior), avangado (estagio FIGO IlI-IV), com mutacdo BRCA 1/2 e
responsivo (resposta completa ou parcial) a quimioterapia de primeira linha a
base de platina.

Olaparibe

Intervengao (tecnologia)

Comparador Placebo ou espera vigilante

Sobrevida global, sobrevida livre de progressao, eventos
Desfechos (Outcomes) adversos e desfechos de qualidade de vida

Tipo de estudo Ensaios clinicos randomizados (ECR) de fase Ill.

Este documento é uma versdo preliminar e poderd sofrer alteragdo apds a consulta publica
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Os estudos selecionados para a sintese de evidéncias deste dossié estdo descritos no Quadro 6.
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Quadro 6 - Caracterizagdo dos estudos considerados para elaboracdo do relatdrio.

Critérios de inclusao

Critérios de exclusdo

Total de
participantes

Mediana de
idade dos

Desfechos

Tempo de
Estudo
acompanhamento
SOLO1 (23)
3,5 anos
SOLO1 (24)
3,5 anos
SOLO1 (25)
5 anos
SOLO1 (26)
5 anos
SOLO1 (27) 7 anos

Mulheres adultas com cancer de ovario
endometrioide ou seroso, cancer
peritoneal primdrio efou cancer de
trompas de falépio, avanc¢ado, de alto grau,
recém diagnosticado, com mutagdo
deletéria (ou suspeita) do gene BRCA 1/2,
que completaram e tiveram resposta
(completa ou parcial) a quimioterapia de
primeira linha a base de platina. Pacientes
em estagio lll deveriam ter passado por
cirurgia de citorredugdo ideal (redugdo
inicial ou de intervalo). Pacientes em
estdgio IV deveriam ter feito uma bidpsia
e/ou cirurgia de citorreducgdo (inicial ou de
intervalo).

Mutagbes de BRCA1l  e/ou.BRCA2
consideradas ndo prejudiciais; Pacientes
com doenga em estdgio inicial; Doenca
estavel ou progressiva no exame pods-
tratamento ou evidéncia clinica de
progressdo ao final da quimioterapia;
Pacientes em . que mais de uma
citorredugdo foi realizada antes da
randomizagdo;  Pacientes previamente
diagnosticados e tratados para estagio
inicial de cancer de ovario, trompas de
Falépio ou cancer peritoneal primario;
Pacientes que receberam quimioterapia
anteriormente para qualquer tumor
abdominal ou pélvico; Pacientes com
cancer de endométrio primdrio sincronico,
a menos que atendam  critérios
especificados em protocolo;  Pacientes
com adenocarcinoma seroso ou de células
claras ou carcinossarcoma do endométrio.

Olaparibe: 260

Placebo: 131

participantes

Olaparibe:
53 (29-82)
anos

Placebo:
53 (31-84)
anos

Primario: sobrevida livre
de progressao (SLP)
avaliada pelos
investigadores segundo
critério RECIST (Response
Evaluation Criteria In Solid
Tumors)

Secundarios: sobrevida
global (SG), tempos até
segunda progressdo e
progressdo mais precoce;
tempos até as terapias
subsequentes; tempo até
descontinuagdo do
tratamento ou morte;
desfechos de qualidade de
vida (EQ-5D-5L, TWiST, TOI
score); taxas de eventos
adversos (EA) relacionados
ao tratamento.




6.3 Efeitos desejaveis da tecnologia
6.3.1 Sobrevida Livre de Progressao (SLP)

Apds cinco anos de seguimento o grupo olaparibe apresentou reducdo de 67% no risco de dbito ou progressdo da
doenga na comparagdo com o grupo que recebeu placebo (HR: 0,33; IC 95%: 0,25 a 0,43). A mediana de SLP foi de 56
meses (IC 95%: 41,9 a ndo alcangada) para o grupo que recebeu olaparibe em comparagdo com 13,8 meses (IC 95%: 11,1

a 18,2) para o grupo placebo (Quadro7) (26).

Quadro 7 - Resultados de eficacia para o uso de olaparibe em comparacdo ao placebo.

Intervengdo e Numero de
Desfecho Mediana (meses) Medida de efeito (HR) Referéncia
Comparador eventos
56,0
olaparibe 260 | 118/260 (45%) (1IC95% 41,9 — ndo
0,33 (IC95%: 0,25 a Banerjee et al.
SLP alcangado)
0,43) (2020) (26)
13,8
placebo 131 | 100/131 (76%)
(IC 95%: 11,1 -18,2)

Legenda: SLP: Sobrevida livre de progressao; IC 95%: Intervalo de confianca

6.3.2 Sobrevida Global (SG)

Apds sete anos de seguimento, os-pacientes que receberam olaparibe tiveram reducdo do risco de ébito de 45%
em comparacdo ao grupo com placebo (HR: 0,55; IC 95%: 0,40 a 0,76; p=0,0004). A mediana de SG nao foi alcancada
para o grupo com olaparibe, ja para o grupo placebo foi de 75,2 meses (IC 95%: 65,4 a ndo alcancada; p < 0,0001)
(Quadro 8 e Figura 2). Este dado, embora relevante, sé tem 38,1% de maturidade, visto que até a data de andlise, 149
das 391 pacientes haviam morrido. Conforme estabelecido no protocolo, a analise final dos dados de SG do SOLO-1 esta
planejada para atingir aproximadamente 60% de maturidade. Ao final do seguimento, 46,9% dos pacientes tratados por
dois anos com olaparibe e 74% dos tratados com placebo, receberam qualquer tipo de terapia subsequente a
progressdo de doenca. A analise ndo foi ajustada pelo tipo de terapia subsequente apds a progressao, apesar de 44,3%
dos pacientes no grupo placebo e 14,6% para o grupo olaparibe terem recebido terapia subsequente com um inibidor

de PARP, mas ainda assim o beneficio na SG foi alcangado (27).

Quadro 8 - Resultados de eficacia para o uso de olaparibe em comparacdo ao placebo.

Intervengdo e Numero de
Desfecho Mediana (meses) Medida de efeito (HR) Referéncia

Comparador eventos

SG olaparibe 260 84 (32,3%) N3do alcangada 0,55 (IC95%: 0,40 a DiSilvestro et al.

34



75,2 0,76; p = 0,0004 (2023) (26)
placebo 131 65 (49,6%) (IC95% 65,4 - ndo

alcancado)

Legenda: SG: Sobrevida global; IC 95%: Intervalo de confianca

Olaparib Placebo

(n = 260) (n=131)

Events, No. (%) 84 (32.3) 65 (49.6)
Median OS, months NR 75.2

| HR 0.55 (95% Cl, 0.40 to 0.76); P = .0004 I

0S (%)

T T T T T T T T T t T T T t T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102

Time Since Random Assignment (months)

260 252 246 236 227 214 203 194 185 177 170 165 159 157 183 79 21 0
Placebo 131 128 125 114 108 100 97 92 8 80 73 67 60 54 52 21 6 0

Fonte: DiSilvestro et al, 2023 (26).

Figura 2. Estimativas da sobrevida global. HR: hazard ratio; NR: ndo alcangado; OS: sobrevida global.

6.3.3 Desfechos de Qualidade de Vida

Dentre os desfechos de qualidade de vida (24) relacionados a saude (QVRS) avaliados no SOLO1, destacam-se os
resultados obtidos pelo questionario Europeu de Cinco DimensGes de Qualidade de Vida (EQ-5D-5L), o indice TOI (Trial
Outcome Index) e o TWIST (tempo sem sintomas significativos de toxicidade). Sendo o TOI um indice resumido do bem-
estar fisico e funcional e ‘dos principais sintomas do cancer de ovario, derivado do questiondrio FACT-O (Functional
Assessment of Cancer Therapy—Ovarian Cancer). Além disso, outro desfecho avaliado foi a Sobrevida Livre de Progressao
Ajustada pela Qualidade (SLP ajustada pela QVRS), que foi obtida através do ajuste da SLP pelo produto derivado da
pontuagdo de utilidade do indice Unico EQ-5D-5L.

Ap0ds 40 meses de seguimento foram relatados os primeiros desfechos de QVRS, e evidenciou-se que ndo houve
diferenca clinicamente significativa na pontuagdo TOI aos 24 meses, tanto intragrupo, como entre os grupos olaparibe e
placebo. Sendo neste caso, a diferenga clinicamente significativa definida como mais ou menos 10 pontos dentro e
entre os grupos de tratamento. A alteragdo média ajustada no escore desde o inicio do estudo ao longo de 24 meses foi
de 0,30 pontos (IC 95%: -0,72 a 1,32) no grupo olaparibe versus 3,30 pontos (IC 95%: 1,84 a 4,76) no grupo placebo; a
diferenga entre grupos foi de -3,00 (IC95%: -4,78 a -1,22; p=0,0010).

J4 a SLP média ajustada pela QVRS obtida foi de 29,75 meses para olaparibe (IC 95%: 28,20 a 31,63) versus
17,58 meses para placebo (IC 95%: 15,05 a 20,18), com uma diferenga entre grupos de 12,17 meses (IC 95%: 9,07 a
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15,11); p<0,0001). A duragdo média do TWIST foi 33,15 meses para olaparibe (IC 95%: 30,82 a 35,49) vs. 20,24 meses
para placebo (IC 95%: 17,36 a 23,11), com diferenca entre grupos de 12,92 meses (IC 95%: 9,30 a 16,54; p<0,0001).

Em suma, o beneficio em termos de SLP fornecido pelo olaparibe foi alcancado sem prejuizo na QVRS dos
pacientes avaliados e tanto a SLP média ajustada pela QVRS quanto a duracdo média do TWiST foram significativamente

mais longos com olaparibe do que com placebo.

6.4 Efeitos indesejaveis da tecnologia
6.4.1 Eventos Adversos (EA)

Nos relatos de maior tempo de seguimento do estudo SOLO1, observou-se uma quantidade maior de suspensao
do tratamento devido a eventos adversos no grupo olaparibe (11,9% em sete anos e 11,5% em cinco anos) em relagdo
ao grupo placebo (3,1% em sete anos e 2,3% em cinco anos). Nos dois seguimentos nao foram relatadas mortes

decorrentes de eventos adversos (26; 27).

Houve maior quantidade de EA graus = 3 no grupo olaparibe (39,6% em sete anos e 43,6% em cinco anos) em
comparagdo com placebo (20,0% em sete anos e 21,54% em cinco anos). Os EA de graus = 3 mais frequentes foram:
anemia, neutropenia, fadiga/astenia, ndusea e trombocitopenia. Com excegdo da trombocitopenia, todos os demais

foram mais frequentes no grupo com olaparibe (Quadro 9).

Quadro 9 - Resultados de seguranga para o uso de olaparibe em comparagdo ao placebo.

Desfechos — n (%)

Olaparibe

N= 260

Placebo
N=130

Referéncia

Seguimento em sete anos
Suspensdo do tratamento por EA (qualquer grau) 31 (11,9%) 4(3,1%)
Obitos relacionados a EA NR NR
Eventos Adversos grau >3 103 (39,6%) 26 (20,0%)
Tipos de EA grau 23
Anemia 57 (21,9%) 2 (15%) DiSiIvestr(c;;’)t al. 2023
Neutropenia 22 (8,5%) 6 (4,6%)
Fadiga/astenia 10(3,8%) 2 (1,5%)
Nausea 2 (0,8%) 0
Trombocitopenia 2 (0,8%) 2 (1,5%)
Seguimento em cinco anos
Suspensdo do tratamento por EA (qualquer grau) 30 (12%) 4 (3%)
Eventos Adversos Grau >3 113 (43,6%) 28 (21,54%)
Obitos relacionados a EA 0 0 Banerjee(zzeg)al. 2020
Tipos de EA grau 23
Anemia 57 (22%) 2 (2%)
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Olaparibe Placebo

Desfechos — n (%) Referéncia

N= 260 N=130
Neutropenia 22 (8%) 6 (5%)
Fadiga/astenia 10 (4%) 2 (2%)

Legenda: EA: Evento adverso; NR: ndo reportado

6.5 Avaliacao do risco de viés dos estudos

A avaliacdo do risco de viés do estudo SOLO1 foi feita com a ferramenta da Cochrane Risk of bias tool for
randomized trials (RoB 2.0) (33). A avaliacdo foi realizada por dois pesquisadores de modo cegado, com consenso ao
final para os desfechos SLP, SG, EA graus 3-4 e Qualidade de Vida Relacionada a Saude — QVRS (ferramentas EQ-5D-5L,
TWIST e TOI). Os desfechos de SLP, EA graus 3-4 e QVR foram avaliados como de baixo risco de viés em todas as cinco
dimensdes e na avaliagdo global (Figura 3). Para o desfecho de SG, houve baixo risco de viés para quatro das dimensdes
e “algumas preocupac¢des” na dimensdo 2 sobre desvios das intervengdes pretendidas, devido a utilizagdo de terapias
subsequentes a progressdo da doencga apds dois anos de ensaio clinico em ambos os grupos em comparacdo. Como os
resultados foram consistentes, foi entendido que o beneficio da interveng¢ado existiu mesmo com a possivel interferéncia

de uma terapia subsequente e a avaliacdo global se manteve com baixo risco de viés (Figura 3).

Intention-to-treat Desfechos Estudo Experimental Comparador Outcome D1 D2 D3 D4 D5 Overall
SOLOSLP SOLO1  Olaparibe  Placebo SLP . . . . . . . Baixorisco
SOLO_SG SOLO1  Olaparibe  Placebo G . L . . . . ! Algumas preocupagdes
SOLO_EA SOLO1  Olaparibe  Placebo EA . . . . . . ‘ Altorisco
SOLO_QV SOLO1  olaparibe Placebo Qualidade de Vida . . . . . .
ajustada a Saude (EQ-
5D-5L), TWIST, TOI
score
D1 Processo de randomizagao
D2 Desvios das intervengodes pretendidas
D3 Dados faltantes dos desfechos
D4 Mensuragéo dos desfechos
D5 Selecdo dos resultados relatados

Figura 3 - Avaliagdo do risco de viés dos ECR por desfecho, a partir da ferramenta RoB 2.0

6.6 Certeza geral das evidéncias (GRADE)

Com o objetivo de avaliar a confianca na evidéncia analisada foi aplicado o sistema Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (34). Os desfechos avaliados no sistema GRADE
foram: sobrevida livre de progressdo (SLP), sobrevida global (SG), eventos adversos graus 3-4 e qualidade de vida

(Quadro 10).

Na avaliacdo global a maioria dos desfechos teve classificagdo como certeza alta, com excec¢do do desfecho SG,
que foi moderada devido a baixa maturidade dos dados, apesar do dado ser proveniente da publicacdo com maior

tempo de seguimento para o estudo (7 anos).
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Quadro 10 - Avalia¢do da qualidade da evidéncia a partir da ferramenta GRADE.

Pergunta: Olaparibe é eficaz e seguro em comparag¢do ao placebo para o tratamento de manutengdo de cancer de ovario avangado recém diagnosticado com mutag¢do BRCA?

Avaliacdo da qualidade Ne de pacientes Efeito

Certeza da | ..
Estimativa eV dancs mportancia

Ne dos Delineamento Riscode | Inconsisténci Evidéncia Outras

Imprecisao Olaparibe Placebo
estudos do estudo viés a indireta o consideragoes 4 (1C95%)

Sobrevida livre de progressao (seguimento: 5 anos)
118/260 100/131 HR 0,33 "
112 ECR N3o grave N3o grave N3do grave | Ndo grave Nenhuma (45'/4%) (76,/3%) (0,25 2 0,43) @iBItG:GB CRITICA
Sobrevida global (seguimento: 7 anos)
HR 0,55 "
123 ECR Nao grave Nao grave N3o grave Grave?® Nenhuma 84/260 (32,3%) | 65/131 (49,6%) (0,40 2 0,76) I\?O?Sga CRITICA
Qualidade de Vida Relacionada a Saude (Ferramenta: EQ-5D-5L) (seguimento: 3 anos)
1) Olaparibe n=260;
EQ-5D-5L: 0,817 (IC 95%: 0,807 a 0,828) ODDD
14 ECR Na Na Na Na Nenh IMPORTANTE
do grave do grave do grave do grave enhuma 2) Placebo n= 131; Alta
EQ-5D-5L: 0,819 (IC 95%: 0,804 a 0,835)
Qualidade de Vida - Mudang¢a média do baseline até 2 anos (ferramenta TOI) (seguimento: 2 anos)
1) Olaparibe n=237; score TOI=73,6 DPDD
1?2 ECR Ndo grave | Ndograve | N&ograve| Ndo grave Nenhuma 2) Placebo n=125; score TOI=75 Alta IMPORTANTE
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Avaliacdo da qualidade

Outras
consideragoes

Evidéncia
indireta

Risco de | Inconsisténci
viés a

Ne dos
estudos

Delineamento

Imprecisao
do estudo

Eventos adversos graus 3-4 (seguimento: 7 anos)

Ne de pacientes Efeito

Certeza da

. . A . Importancia
Estimativa evidéncia P

ol ib
aparibe (1C95%)

11,2,3,5

ECR N3o grave N3o grave N3do grave | Ndo grave Nenhuma

EA>3
1) Olaparibe n=103 (39,6%);

2) Placebo n=26 (20,0%)

Mais frequentes:

DODD

Alta IMPORTANTE

1) Olaparibe: anemia n=57 (21,9%); neutropenia n=22
(8,5%); fadiga/astenia n=10 (3,8%); Nausea n=2 (0,8%);

Trombocitopenia n=2 (0,8%).

2) Placebo: anemia n=2 (1,5%); neutropenia n=6 (4,6%);
Fadiga/astenia n=2 (1,5%); Nausea: 0; Trombocitopenia:

2 (1,5%).

ECR: ensaio clinico randomizado; IC: Intervalo de Confianc¢a; HR: Hazard Ratio

Explicagdes
a. Dados de SG com 38,1% de dados maduros.

Publicagdes do ECR SOLO 1 que citaram os desfechos avaliados
1. Banerjee et al., 2021 (25).
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2. Moore et al., 2018 (22).

3. DiSilvestro et al., 2023 (26). K
4. Friedlander et al., 2021 (23).
5. Colombo et al., 2021 (24). N Q
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6.7 Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis

O tratamento de manuten¢do com olaparibe das mulheres com cancer de ovario recém diagnosticado e com
presenca de mutacdao BRCA proporcionou um aumento de SLP, quando comparados com os pacientes que receberam

placebo. Houve uma diferenca mediana de 42, 2 meses a mais de SLP no grupo com olaparibe.

Apesar dos dados de SG ainda estarem imaturos e da mediana de sobrevida global ainda nao ter sido alcancada

no grupo com olaparibe, os dados mostram um menor nimero de eventos no grupo olaparibe.

Também é valido destacar que o beneficio em termos de SLP fornecido pelo olaparibe foi alcangado sem
prejuizo na QVRS dos pacientes avaliados e tanto a SLP média ajustada pela QVRS quanto a/duragdo média do TWiST

foram significativamente mais longos com olaparibe do que com placebo.

Em relagdo aos efeitos indesejaveis, a frequéncia de eventos adversos graus 3-4 foi maior no grupo olaparibe
em relagdo ao placebo, principalmente nos eventos relacionados a anemia, neutropenia e fadiga. Nenhum evento
adverso relacionado ao tratamento que ocorreu durante o tratamento do estudo ou até 30 dias apds a descontinuagdo

foi relatado como levando a morte em qualquer grupo de tratamento.

6.8 Consideragdes sobre a demanda externa

Por se tratar de uma tecnologia com duas solicitagdes semelhantes para incorporagdo advindas de distintos
demandantes, procedeu-se a andlise das informagdes contidas nos dossiés do demandante interno e externo para
identificar divergéncia relevantes. Neste ponto sdo apresentadas apenas as diferengas, ressaltando-se que todo o resto
se encontra em conformidade com as diretrizes do Ministério da Saude e foram coincidentes entre os dossiés, ndo se
fazendo necessario repeti-las ao longo deste relatério. Os pontos divergentes em relagdo as evidéncias clinicas estdo

descritos no Quadro 11.

Quadro 11. Pontos divergentes entre os dossiés recebidos pelo DGITS em relagdo a evidéncia clinica

Item AstraZeneca INCA

Tipode estudo elegivel

Ensaio clinico randomizado fase 2 ou 3

Ensaio clinico randomizado fase 3

Desfechos

Sobrevida livre de progressao
Sobrevida global

Seguranga

Tolerancia

Qualidade de vida

Sobrevida global

Sobrevida livre de progressao
Seguranga

Qualidade de vida

Tipo de andlise

DiSilvestro et al, 2020

Artigo com analise post hoc do estudo
principal (SOLO1) em relacdo a
sobrevida livre de progressaio em

Publicacbes somente com analises
de subgrupos do estudo principal e
andlises post hoc ndo foram
incluidas.
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subgrupos, conforme caracteristicas
basais, tais como, estado cirurgico,
resposta apdés quimioterapia, e
mutacdo BRCA.

Avaliacdo do risco de viés

Para os desfechos sobrevida livre de
progressao, sobrevida global, tempo
até o primeiro e segundo tratamento,
eventos adversos e qualidade de vida, o
risco de viés foi considerado baixo em
todos os dominios.

Para o desfecho sobrevida global, no
dominio “desvios das intervencdes
pretendidas” o risco de viés foi
julgado com “algumas
preocupacdes”, devido a utilizagdo
de tratamentos subsequentes, apds
progressao da doenga, quando o
estudo completou dois anos. Como
estes tratamentos foram inseridos
nos dois grupos de pacientes e os
resultados foram consistentes, ficou
entendido que o beneficio da
intervengdo ocorreu, mesmo com o
potencial efeito dos tratamentos
subsequentes. Assim, a avaliagdo
global foi considerada como “baixo
risco de viés”.

Certeza da evidéncia (GRADE)

Considerou os desfechos “tempo até o
primeiro e segundo tratamento”.

Considerou o desfecho “sobrevida
global” como sendo alta certeza na
evidéncia.

N3o incluiu no dossié os desfechos
de tempo até o primeiro e segundo
tratamento.

Considerou o desfecho “sobrevida
global” como sendo de moderada
certeza na evidéncia, devido a
imprecisao que pode ter sido gerada
por se tratar de dados considerados
ainda imaturos.

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliagdao econ6mica

Foi realizada uma avaliagdo para estimar a relagdo de custo-utilidade incremental do uso do olaparibe no

tratamento de manuten¢do de cancer de ovario avangado, recém diagnosticado, com mutacdo BRCA e responsivo a

quimioterapia de primeira linha a base de platina.

Os principais aspectos do estudo foram sumarizados conforme o checklist CHEERS Task Force Report (35) (Quadro

12).
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Quadro 12 - Caracteristicas do modelo de analise de custo-efetividade.

Tipo de estudo Custo-utilidade
Populagao-alvo Pacientes com cancer de ovario avancado, recém diagnosticado, BRCA+, responsivos a
guimioterapia de primeira linha a base de platina.

Perspectiva de analise

Sistema Unico de Saude (SUS)

Disponibilidade das op¢des terapéuticas com:

Comparadores . Quimioterapia padrdo e acompanhamento clinico (vigilancia ativa)
. Olaparibe
Horizonte temporal 50 anos
Taxa de desconto 5%

Medidas de

. Anos de vida ajustados por qualidade (quality adjusted life years - QALY)
efetividade

Custos médicos diretos: custos dos medicamentos, custos do acompanhamento e da
quimioterapia.
Moeda Reais (RS)
Modelo escolhido Analise de Sobrevida Particionada
Analise de
sensibilidade

Estimativa de custos

Analises de sensibilidade deterministicas e probabilisticas

7.1.1 Populagao-alvo

Para esta analise foram consideradas pacientes com cancer de ovario avangado, tratadas no SUS.
7.1.2 Perspectiva

A perspectiva adotada foi a do SUS, na qual foram considerados os custos diretos arcados pelo sistema de saude.
7.1.3 Horizonte temporal

Os estudos avaliados fizeram um acompanhamento dos pacientes por 600 meses (50 anos) a fim de atingir um
periodo life-time de horizonte temporal onde buscou-se captar os custos e beneficios ao longo de toda a vida dos

pacientes.
7.1.4 Taxa de desconto

Foi aplicada uma taxa de desconto anual de 5% para custos e beneficios, de acordo com as recomendacdes das
Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliacdo Econdmica de Tecnologias em Saude, publicada pelo Ministério da

Saude (36).
7.1.5 Desfechos de saude

O desfecho de efetividade utilizado na andlise foi o calculo dos anos de vida ajustados por qualidade (quality
adjusted life years - QALY) acumulados por cada estratégia ao longo do horizonte em analise. Estudos de avaliacdo

econdmica realizados com o olaparibe foram revisados, e neles foram utilizados dados de utilidade presentes em
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relatérios do NICE (TA598 e TA908) (37). Esses dados apresentaram coeréncia com outros estudos de utilidade

encontrados na literatura (24).

Os valores de utilidade para pacientes no estado de sobrevida livre de progressao, e com progressao estao

dispostos na Tabela 1.

Tabela 1 - Estimativas de utilidade média nos estados de satde relacionados ao cancer de ovario.

Estados de Saude Valor 1C95% Fonte
Sobrevida livre de progressao 0,82 0,809-0,831 Friedlander, 2021 (24)
Progressao de doenca 0,775 0,748-0,8 Friedlander, 2021 (24)

As informacgdes relativas a sobrevida dos pacientes foram obtidas a partir dos dados de curvas de SLP e SG
extraidos da literatura (27) (16) para os pacientes utilizando placebo. Foi utilizado o auxilio do software WebplotDigitizer

para extragdo dos dados. A partir delas, as curvas de sobrevidas foram transformadas em curvas de taxa de risco

h(t) = dhldf(t)
(Hazard Rate) segundo a féormula: ) que representam o risco do desfecho em determinado tempo de
ocorrer o evento. Essa transformagdo foi realizada para possibilitar operagbes aritméticas com as curvas de forma
robusta, principalmente na extrapolagdo dos dados posteriores ao horizonte do estudo que foi realizado
complementarmente a curva de sobrevida do IBGE da populagdo de sexo feminino. Até o periodo de término do
horizonte do estudo, o modelo utilizou os valores observados no ensaio clinico. Posteriormente a esse periodo, a taxa
de risco foi condicionada a sobrevida do IBGE, ou seja, em cada periodo do tempo foi utilizado a maior taxa entre a
extraida da populagdo geral ou a média dos ultimos 12 meses do estudo. Uma observagdo dos dados resultantes

mostrou que a sobrevida das sobreviventes ao cancer de ovdrio ndo ultrapassou a da populagdo geral em nenhum

periodo de tempo, o que representa um sentido légico do ponto de vista sanitario.

Como a tabela do IBGE apresenta dados de mortalidade somente até os 80 anos, foi necessario extrapolar esse
dado. Para essa extrapolagao foi extraida a segunda derivada das taxas anuais de risco até a idade limite de 80 anos. Foi
observado a que a taxa de risco aumentava, j& que apdés os 60 anos a mortalidade da populagdo tem um
comportamento exponencial. A Figura 4 demonstra esse comportamento. Essa taxa anual de aumento foi aplicada ano

a ano nas taxas anuais de mortalidade apds os 80 anos de idade.
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Taxa de Mortalidade
30,00%
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1 4 710131619222528313437404346495255586164677073767982858891

Figura 4 - Taxa de mortalidade estimada pelo IBGE segundo idade da populacido

Os valores de taxa utilizados nas extrapolagdes foram devidamente variados na andlise de sensibilidade com
valores de mais ou menos 20% e também na analise de sensibilidade probabilistica. As curvas ao final do horizonte
temporal resultam numa sobrevida de 0,3% e 1,1% para as alternativas de quimioterapia e olaparibe respectivamente

(Figuras 5 e 6).

Curvas de analise particionada commparando o Olaparibe e o Placebo

1- — PFS Olaparibe
0,9 ~— OS Olaparibe
0,8 PFS Placebo
0,7 1 — OS Placebo
0,61
0,54
0,4+
0,3
0,21
0,14

0 .

Proporcao

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600
Meses

Figura 5 - Curvas de Sobrevida livre de progressao e Sobrevida global extrapoladas para o horizonte de 600 meses
através do método de hazards.
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Comparagao da curva Particionada do braco Placebo do artigo vs. Hazard
— PFS Placebo
Sobrevida

—— OS Placebo
Sobrevida

~— PFS Placebo
— OS Placebo

Proporgao

0.2 R S ——

Meses

Figura 6 - Comparativo das curvas extraidas do estudo SOLO1 e das curvas extrapoladas pelo método de hazard para o
braco do Olaparibe.

7.1.6 Estimativa de recursos e custos

Os custos diretos médicos relacionados ao cuidado e acompanhamento de pacientes com cancer de ovario foram
extraidos de uma tese de doutorado que fez essa avaliacdo utilizando informacdes de faturamento hospitalar e
ambulatorial de cem pacientes em um hospital publico de Sdo Paulo (38). Os valores monetdrios dos custos do teste
genético definidos a partir de propostas comerciais e que correspondiam ao ano de 2014 foram corrigidos pelo délar
informado no momento do estudo em comparacao a cotacdo de marco de 2024. Foram extraidos os custos médios de
acompanhamento (procedimentos clinicos como quimioterapia e radioterapia, e procedimentos diagndsticos)
excluindo-se os custos com cirurgia e gquimioterapia neoadjuvante. O custo relativo ao uso do olaparibe foi de RS
10.216,90, proposto pela AstraZeneca (demandante externo, com desconto de 28% sobre o prec¢o de fabrica isento de
ICMS). A posologia de tratamento foi extraida da bula do produto. Os pacientes interrompiam o tratamento apods a
progressdo da doencga, ou apds 24 meses segundo indicacdo da bula. O custo do teste genético foi obtido pela opinido
de especialista e variado na andlise de sensibilidade.

Os parametros'do modelo de custo e efetividade estdo sistematizados no Quadro 13.

Quadro 13 - Parametros utilizados no modelo de custo-efetividade.

Limite Inferior ou desvio

Parametro Medida Limite Superior
padrdo
Custo de acompanhamento no ano 1 RS 5.877,99 R$ 3.365,19 -
Custo de acompanhamento no ano 2 RS 978,20 RS 1.429,44 -
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Custo de acompanhamento no ano 3 R$ 1.700,52 R$ 2.005,10 -
Custo de acompanhamento no ano 4 RS 1.072,17 RS 1.304,99 -
Custo de acompanhamento no ano 5 RS 1.003,18 RS 1.432,05 -
Custo mensal de tratamento com Olaparibe R$22.212,64 R$17.770,11 RS 26.655,16
Custo de paciente progredido ano 1 R$4.277,83 R$2.449,084
Custo de paciente progredido ano 2 R$4.029,779 R$5.888,671
Custo de paciente progredido ano 3 R$5.406,672 R$6.375,066
Custo de paciente progredido ano 4 R$4.595,251 R$5.593,105
Custo de paciente progredido ano 5 R$2.320,749 R$3.312,91
Custo do teste genético para mutagdo em
RS 600,00 400 800
BRCA1/2
Proporgdo de BRCA positivo (4) 25% 24% 28%
Proporc¢do de resposta a Platina (39)
70% 65% 80%

Ainda com relagdo aos custos, foi considerada uma taxa de descontinuagdo do Olaparibe extraida do estudo
DiSilvestro, 2023 de acordo com a curva “tempo até descontinuagdo do tratamento inicial ou morte” (TDT) presente
no ensaio clinico. Foi também considerado um custo relativo ao uso de medicamentos em segunda linha como ocorreu
no estudo SOLO1, onde um percentual no grupo placebo (44,3%) recebeu um inibidor de PARP em segunda linha,
enquanto no brago olaparibe, 14,6% fizeram uso de um segundo inibidor de PARP apds a primeira linha (27). A
utilizagdo do olaparibe por parte das pacientes inicialmente randomizados no grupo placebo sujeita os resultados a
vieses, com favorecimento do-grupo-comparador (placebo). Para mitigar esses efeitos na avaliagdo econ6mica que
busca um calculo relativo a custo e beneficios construindo uma razao entre eles, tanto os beneficios quanto os custos
associados ao uso do novo tratamento pelo brago comparador devem ser considerados. Foram entao inseridos na
analise os custos associados ao tratamento subsequente a primeira linha de tratamento para os grupos olaparibe e
placebo, adotando-se o pressuposto de que, em todos os casos, o inibidor de PARP utilizado foi olaparibe.

A inclusdo dos custos relacionados as diferentes linhas de tratamento se baseou nos percentuais de pacientes
em uso de placebo, quimioterapia ou olaparibe calculados de acordo com as curvas do TDT, “tempo até o primeiro
tratamento subsequente ou morte” (TFST) e “tempo até o segundo tratamento subsequente ou morte” (TSST) obtidas
no ensaio clinico.

A curva TFST foi utilizada para estimar o nimero de pacientes que iniciavam o primeiro tratamento subsequente
a cada ciclo do modelo. A diferenga entre as curvas TSFT e TSST foi utilizada para estimar o nimero de pacientes que
permaneciam no primeiro tratamento subsequente a cada ciclo ja que olaparibe deve ser continuado até que se tenha

evidéncia de nova progressdo da doenca de acordo com a bula do medicamento. Foi considerado um tempo maximo
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de 24 meses de tratamento com olaparibe, o que estd em linha com as recomendacGes de agéncias e 6rgdos nacionais
e internacionais.

Os custos da quimioterapia subsequente respeitaram o nimero de seis ciclos de quimioterapia custando cada
um o valor referenciado no SIGTAP de RS$1.450,00 (cddigo 03.04.02.028-1 — quimioterapia de neoplasia maligna
epitelial de ovario ou de tuba uterina avangada — 22 linha). Para cada paciente entdo foi considerado o custo total de
R$8.700.

O célculo da quimioterapia subsequente foi realizado com a multiplicagdo do custo da quimioterapia por
paciente pela propor¢dao de mulheres que iniciou o tratamento subsequente com quimioterapia a cada ciclo do
modelo. Este percentual, foi obtido através da propor¢do de pacientes que iniciam tratamento subsequente a cada
ciclo do modelo pela curva TFST multiplicado pela proporcao de mulheres que usam-quimioterapia no tratamento
subsequente. Esse foi calculado de forma complementar ao uso de olaparibe em segunda linha. Essas informagdes

estdo disponiveis no ensaio clinico DISilvestro, 2023.

7.1.7 Abordagem analitica

Para andlise de custo-utilidade, foi construido um modelo de sobrevida particionada, no software TreeAge,
comparando as duas opg¢des terapéuticas. O modelo é constituido de trés estados de transicdo mutuamente exclusivos:

(a) Sobrevida livre de progressao, (b) Progressdo e (c) Morte (Figura 7).

Sobrevida Livre
de Progressdc

Progressédo

Figura 7 - Estados de transicdo do modelo econémico.

No modelo, a partir de uma coorte hipotética de pacientes, simulou-se o estado “sobrevida livre de progressao”,
no qual a paciente poderia permanecer neste estado ou transitar para os estados “progressdao” ou “morte”, a cada ciclo

mensal. No estado de salde “progressdo”, as pacientes sdo acompanhadas até o final da simulagdo ou morte.
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A partir dos dados de SLP e SG dos tratamentos analisados no estudo SOLO1, foram extraidas as curvas de Kaplan
Meier e realizadas extrapolacdes no horizonte temporal completo de 50 anos. As curvas descritas anteriormente
determinaram as probabilidades de transicao tempo-dependentes no modelo de sobrevida particionada nos ciclos

mensais da simulacao.

Um dos pressupostos do modelo é que como o SUS hoje ndo realiza o teste genético, toda a populagdo com
cancer de ovario sera testada, mas apenas usardo o medicamento as pacientes que alcangarem resposta completa ou
parcial com a quimioterapia baseada a platina e que possuem a mutagdo BRCA. Nesse caso, as pacientes no brago
intervencdo que utilizam o olaparibe sdo a proporcdo de pacientes que atendem a estes dois critérios, e o restante da
populagdo utiliza como tratamento o comparador, e todas fazem o teste genético como mostra a Figura 8. O objetivo
disso seria levar em consideragdo o uso do teste genético por toda a populagdo com cancer de ovario que precisa saber

da presenca da mutacdo para poder usar o olaparibe.

PES
BRCA+ <]
> OS
- PartSA
i Information <
_ Olaparibe Time Horizon: 600
—_—
PES
BRCA - <]
> OS
- PartSA
Information <

Time Horizon: 600

Figura 8 - Representagdo do modelo para o brago do olaparibe onde apenas uma proporgao da populagdo possui a
mutacdo BRCA e utilizara o medicamento.

7.1.8 Andlise de sensibilidade

Para determinar quais parametros tém maior influéncia no resultado da Razdo de Custo-Efetividade Incremental
(RCEI ou ICER) do modelo foi conduzida uma andlise de sensibilidade deterministica (diagrama de tornado) para cada
uma das comparagées de tratamento. Além dos parametros de custo e efetividade, os riscos que comp&em as curvas

também foram variados. Um limiar de prego foi calculado.

Para avaliar a incerteza paramétrica das estimativas adotadas na analise econ6mica completa desenvolvida foi
realizada uma analise de sensibilidade probabilistica com 1.000 simula¢gdes de Monte Carlo. Para cada parametro
considerado na anélise de sensibilidade do modelo, foram definidas as distribuicdes mais aplicdveis, sendo beta para
utilidades, gama para custos. As curvas foram variadas segundo variagGes nas taxas em torno de 20% que foram

inseridas em tabelas cuja variacao das colunas com os valores da sensibilidade seguiu uma distribuicdao do tipo PERT.
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7.1.9 Resultados

As estimativas obtidas permitiram avaliar os custos e os resultados em salde para as intervengdes e compara-las.
A partir dos resultados da avaliagdo deterministica foi possivel verificar que ao final do horizonte temporal a estratégia
onde uma parte da populagdo usou olaparibe possui um custo incremental de R$42.956,37 proporcionando um ganho
incremental de 0,35 QALYs em relagdo a alternativa de ndao usar o medicamento. Isso resulta em uma razao de custo-

efetividade incremental (ICER) de R$121.480,79/QALY. A Tabela 2 ilustra o resultado desta analise.

Tabela 2 - Razdo de custo-efetividade incremental das intervengdes para o tratamento em primeira linha do LLC.

Alternativa Custo Incremental ASIICERL ASIICERL h
(QALY) Incremental (RS/QALY)
Sem medicamento 157.730,69 5,7
Com olaparibe 200.687,06 42.956,37 6,06 0,35 121.480,79

O diagrama de tornado, mostrou que o custo do olaparibe e as variagdes na curva de sobrevida global do
medicamento foram as varidveis que mais impactaram o modelo. Essa ultima teve sua extrapola¢do variada em mais
ou menos 20%. Tal variacdo fez o ICER oscilar de R$107.265/QALY a R$138.176/QALY. Tais variacdes mudam a resposta
final do modelo, onde ao reduzir em 10% as taxas de risco de morte do olaparibe o medicamento passa a se posicionar
abaixo do limiar de custo-efetividade. No geral como o resultado do ICER foi de um valor muito préximo ao limiar de
custo-efetividade de R$120.000/QALY, qualquer pequena variagdo em qualquer um dos pardmetros mudou a decisdo

final do modelo e colocou o ICER da tecnologia menor do que o limiar.

Os resultados das analises deterministicas sdo apresentados na Figura 9.
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Diagrama de Tornado: ICER
Quimioterapia vs. Olaparibe (Limiar: 120000,00)

I I Custo_OLAP_mes (17770,112 to 26655,168)
ﬂb varCol_T_OS_Olaparibe_Hazard (1 to 3)
ii_ U_media_Olaparibe_Progredido (0,8 to 0,748)
ﬂﬁ_ U_media_Placebo_Progredido (0,748 to 0,8)
mﬁ_ varCol_T_OS_Placebo_Hazard (3 to 1)
ﬁﬁ- U_media_Olaparibe_PFS (0,331 to 0,809)
O'?ﬁ- U_media_Placebo_PFS (0,809 to 0,831)
0'82- varCol_T_IBGE_mulheres_Hazard (1 to 3)
I varCol_T_PFS_Olaparibe_Hazard_Banjeree (1 to 3)
692l? C_Teste_genetico (400 to 1200)
1 W varCol_T_PFS_Placebo_Hazard_Banjeree (3 to 1)
] Custo_quimio_subseq_Pcn (113710 to 6090)
I P_BRCA_Positivo (0,28 to 0,24)
1 P_Platina (0,8 to 0,7)

Prop_2linha_PARP_plac (0,3544 to 0,5316)

WTP: 120000,00 EV: 121480,79 Prop_2linha_PARP_ola (0,1752 to 0,1168)
T T T T

Figura 9 — Andlise de sensibilidade deterministica. Diagrama de tornado do modelo econémico de olaparibe versus
placebo.

Com o resultado da analise de sensibilidade probabilistica apds 1.000 simulagGes de Monte Carlo foi possivel
realizar o grafico de dispersdo das alternativas, conforme apresentado na Figura 10. No grafico do Olaparibe vs.
Quimioterapia observa-se que 49% das simula¢des ficam abaixo de um limiar de R$120.000/QALY. Das 51% restantes,

16% ficam acima com um custo e efetividade maior e 35% com uma efetividade menor.

Grafico de dispersao, Olaparibe vs. Quimioterapia
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Figura 10 - Andlise de sensibilidade probabilistica da efetividade incremental em relagdo ao custo incremental, segundo
tecnologias avaliadas.

7.1.10 Consideracdes sobre a demanda externa

O demandante externo submeteu um estudo de custo-utilidade com algumas particularidades em relagdo a

demanda interna. A seguir sdo apresentados os principais pontos divergentes e em seguida, os resultados gerados.
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Custos

A AstraZeneca baseou os custos nas diretrizes diagndsticas e terapéutica (DDT) para neoplasia maligna de ovario
e na opinido de trés especialistas oncologistas com experiéncia no SUS, que validaram os recursos que seriam utilizados
na assisténcia e a frequéncia de uso. Os valores foram obtidos do SIGTAP e aplicaram o fator de corre¢do de 2,8.

Ja os custos utilizados pela DATS do INCA foram baseados em um estudo em que se estimou os valores a partir
de dados de pacientes atendidas em um hospital publico de ensino, para os quais utilizaram os faturamentos por
procedimento, por nivel de complexidade (média ou alta) e por tipo de atendimento (ambulatorial ou hospitalar),
agregando assim, os valores de reembolso via AIH, BPA e APAC.

A estimativa do custo mensal de acompanhamento no estado SLP foi de RS 178,33 ‘e incluiu consulta clinica,
dosagem de CA-125, tomografia de abddmen e ressonancia de abdémen. O custo da-quimioterapia no tratamento
subsequente (seis ciclos) foi estimado em RS 8.700,00 por paciente com base no valor de reembolso mensal da APAC
(RS 1.450,00). A estimativa de custos da progressdo da doenca foi de RS 1.397,39 e incluiu os mesmos procedimentos
utilizados no estado SLP, variando a frequéncia e percentual de pacientes submetidas e o custo mensal de
acompanhamento foi estimado em RS 495,70. O custo de morte foi estimado em RS 617,18. Os detalhes sobre os

valores utilizados pelo demandante externo estdo disponiveis no Anexo A.

Curvas de sobrevida

As extrapolagOes das curvas de sobrevida enviadas pela empresa AstraZeneca foram criadas com modelos
paramétricos Exponencial, Lognormal, Log-logistica, Weibull, Gompertz e Gamma, com a escolha baseada no melhor
ajuste visual e menor valor de AIC/BIC. Como resultado desta extrapolacdo, o demandante obtém ao final dos 600 ciclos
(103 anos de idade) no brago do Olaparibe, 18% da populagdo ainda viva, e no brago do placebo, 2,6%.

Para corrigir essa aparente incoeréncia de 18% de populagdo ainda viva aos 103 anos, o demandante prop0s o
emprego da curva de sobrevida da populagdo geral fornecida pelo IBGE e assim, escolher a cada més, a sobrevida
menor entre a curva extrapolada e a curva do IBGE. Como resultado, em alguns meses, ja préximo dos 75 anos de idade,
a populagdo dos sobreviventes ao cancer de ovario possui uma sobrevida melhor que a populagdo geral, que é onde a
sobrevida do IBGE comega a ser usada em substituicao a da extrapolagao.

No entanto, o IBGE s6 fornece as estimativas até os 80 anos de idade e no modelo de 600 ciclos as pacientes
estdo vivas até os 103 anos. Para resolver esta limitagdo, o demandante propds uma interpolagdo linear onde calculou a
partir dos 80 anos, quanto meses faltam para acabar o modelo e a que taxa a sobrevida deve decair para que no ciclo
600 (103 anos) a sobrevida seja 0.

Com essa correcdo, ao final do modelo, mais precisamente no ciclo 550, as curvas se cruzaram, ou seja, houve
mais pessoas no estado livre de progressdao do que no estado vivo. O problema de usar a extrapolacdo linear é que a
taxa de mortalidade da populagdo estimada pelo IBGE, principalmente apds os 60 anos de idade, possui um

comportamento exponencial e ndo linear como mostra a Figura 11.
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Taxa de Mortalidade

30,00%
20,00%
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1 5 91317212529333741454953576165697377818589

Figura 11. Taxa de mortalidade estimada pelo IBGE segundo idade da populagdo.

Estrutura do modelo

O modelo do demandante, comparou um brago com pacientes usando olaparibe e outro braco usando o
tratamento padrdo do SUS. Essa estrutura de modelo é a mais utilizada, e permitiu ao demandante validar os resultados
com outros artigos publicados.

No entanto, ao estruturar o modelo dessa forma, o demandante esta pressupondo que as pacientes ja teriam
realizado o teste genético para identificar a mutacdo no gene BRCA e assim, se tornar elegivel ao tratamento. No caso
do SUS, o teste genético ndo é realizado rotineiramente nas-pacientes com cancer de ovario.

A fim de incluir os custos do teste genético que determina quem é a paciente elegivel ao tratamento, o DATS do
INCA inseriu no modelo um brago intervencdo contendo a populacdo que resultou em presencga de mutagdo e um brago
com pacientes que ndo tem a mutagdo BRCA, mas fez o teste, e assim gerou custo para o sistema de saude.

Isso torna o acimulo de QALYs pelo braco intervengdo menor do que os outros estudos publicados, pois apenas
uma propor¢ao das pacientes com mutagao BRCA positiva utilizou o olaparibe. Os custos acumulados por esse braco
também s3o menores que outros estudos que compararam apenas pacientes mutados, pelo mesmo motivo,
neutralizando o impacto na razdo de custo-efetividade incremental. Ao considerar todas os pacientes, independente da
mutacdo, o DATS do INCA inseriu o custo da triagem na analise.

Ao final, os resultados do demandante geraram uma RCEI com valores inferiores ao do demandante interno em

aproximadamente RS 18 mil/QALY (Tabela 3).

Tabela 3. Razdo de custo-efetividade incremental do demandante externo

Sem medicamento | 232.058,38 5,39

Com olaparibe 488.953.83 256.895,48 7,89 2,50 102.947,42
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7.2 Impacto or¢gamentario

Para o impacto orcamentario foram utilizados os registros de Autorizacdes de Procedimentos de Alta
Complexidade (APAC) aprovadas entre 2018 e 2022 para o tratamento de neoplasia maligna epitelial de ovario
disponibilizadas na base de dados de quimioterapia do Sistema de Informagdo Ambulatorial (SIA/SUS). Foram

selecionados os procedimentos descritos no Quadro 14.

Quadro 14 - Procedimento do SIGTAP relacionados a quimioterapia para tratamento de cancer de ovario.

‘ Cadigo do procedimento Nome

0304050202 QUIMIOTERAPIA DE NEOPLASIA MALIGNA EPITELIAL_DE QVARIO. OU DA TUBA
UTERINA

0304020273 QUIMIOTERAPIA DE NEOPLASIA MALIGNA EPITELIAL. DE QVARIO OU DE TUBA
UTERINA AVANCADA -12 LINHA.

0304040142 QUIMIOTERAPIA DE NEOPLASIA MALIGNA EPITELIAL DE OVARIO OU DA TUBA
UTERINA - 12 LINHA

A Tabela 4 mostra os resultados encontrados, com o total de pacientes ano. Esse resultado mostrou um aumento
incremental de aproximadamente 3,5% ao ano. Com base nesse valor estimou-se o aumento populacional ano a ano

para o periodo de 2024 a 2028.

Tabela 4 - Nimero de pacientes tratados com os procedimentos de quimioterapia de cancer de ovario de 2018 a 2022.

Ano 2018 ‘ 2019 2020 2021 2022
Procedimento 304020273 2.505 2.718 2.779 2.808 2.879
Procedimento 304040142 1.085 1.142 1.161 1.230 1.237
Procedimento 304050202 1.536 1.567 1.572 1.656 1.696
Total 5.126 5.427 5.512 5.694 5.812

No entanto o procedimento 304050202 considera pacientes tanto em estagio avangado, quanto estagio | ou Il.
Pela-andlise de demanda aferida ndo seria possivel separar os pacientes por estadiamento, o que inviabilizaria a
avaliagdo da populacdo elegivel por esse método. Assim, o método epidemioldgico foi uma opgdo escolhida por
apresentar dados na literatura disponiveis, que permitiriam estimar a populagdo elegivel de pacientes com cancer de
ovdrio especificamente restritos a questdes de mutagdo e resisténcia a terapia de platina.

O Instituto Nacional do Cancer (INCA) estimou para 2024 um total de 7.310 pacientes com cancer de ovario (1).
Para estimar as pacientes com o estadiamento lll e IV foi aplicado o percentual de 67% obtido no estudo brasileiro de
Paulino et al. (40). Quanto ao tipo celular, 95% das neoplasias primarias de ovdrio seriam derivadas de células epiteliais

(1) e, 80% delas correspondem ao tipo seroso de alto grau ou endometridide (41,42). O ensaio clinico SOLO1 (16),
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estimou que aproximadamente 84,21% das pacientes fariam quimioterapia a base de platina (4), a taxa de
respondedores ficaria em 75% das pacientes (39) e o percentual de pacientes com mutagdo em BRCA fica em 24% (4). O

total de pacientes para cada parametro esta descrito no Quadro 15.

Quadro 15 — Parametros adotados para o calculo da populacdo elegivel pelo método epidemioldgico.

Casos de cancer de ovario | - 7.310 INCA 2024 (1)

(2024)

Estdgio avangado lll e IV 67% 4.898 Paulino et al, 2020 (40)
Cancer de células epiteliais 95% 4.653 INCA 2024 (1)

Seroso de alto grau ou | 80% 3.722 INCA 2017 (41)
endometrioide Chung C, 2017 (42)
Quimioterapia a base de | 84,21% 3.135 Matulonis et al, 2008 (43)
platina

Respondedores a platina 75% 2.351 Ledermann J, 2013 (39)
Prevaléncia de mutagdo BRCA | 24% 564 Giornelli et al, 2021 (4)

Para o aumento populacional foi calculado uma taxa média cujo valor foi estimado a partir da quantidade de
pacientes com cancer de ovario obtida na demanda aferida de 2018 a 2022, o que resultou em uma taxa média de 3,5%

ao ano. O total da populagdo elegivel utilizada para os calculos do impacto orcamentario esta descrito na Tabela 5.

Tabela 5 - Total de pacientes com cancer de ovario, elegivel ao tratamento com olaparibe, no periodo de 2024 a

2028.

564 582 600 619 639

Custos
Para a construcdo do impacto orcamentdrio a estrutura do modelo de custo-efetividade com suas curvas de
sobrevida foram utilizadas. Os custos relacionados a segunda linha de tratamento ndo foram considerados para esse
calculo ja que na analise de custo-efetividade esse parametro sé foi considerado para diminuir o viés na razdo de custo-
efetividade incremental, ja que no ensaio clinico alguns pacientes do braco placebo passaram a usar o olaparibe em
segunda linha, o que diminuiria a diferenca entre os tratamentos.
Na analise de impacto orgamentdrio ndo ha a medida de utilidade como medida de efetividade apesar de esta

influenciar os resultados, ja que alguns pacientes do braco placebo progrediriam ou morreriam mais precocemente se
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nao tivesse uma segunda linha de tratamento. Pode-se concluir que os custos do braco placebo podem estar
subestimados, o que traz a possibilidade de o impacto incremental ao longo dos cinco anos estar subestimado.

Os custos médios anuais, por paciente, estdo descritos na Tabela 6.

Tabela 6 - Custos médios anuais por paciente por braco de intervencdo.

2024 2025 2026 2027 ‘ 2028
Quimioterapia (RS) 5.305,28 2.650,99 3.477,82 2.809,32 1.327,55
Olaparibe (RS) 223.043,14 138.563,20 2.540,92 2.028,94 1.144,69

Tais custos foram multiplicados pelo total de pacientes que iniciariam o tratamento em 2025 e também nos anos
seguintes somado ao total de pacientes do ano anterior. Essa multiplicacdo resultou no custo total onde cada uma das
estratégias seria adotada na totalidade dos pacientes que teriam a mutag¢do BRCA e usariam olaparibe. Posteriormente,
deve-se fazer o ajuste pelo market share proposto para a incorporagdo. O' market share variou de 10% a 50% no racional
do financiamento descentralizado da assisténcia oncoldgica no SUS, e na possivel dificuldade de acesso aos testes

diagndsticos ao longo de todo territério nacional.

Tabela 7 - Market share para a incorporacado de olaparibe ao longo de 5 anos

2025
10%

2026
20%

2027
30%

2028
40%

2029
50%

Ao considerar esse market share para o cenario de incorporacdo do olaparibe (cenario alternativo 1), o resultado

do impacto orcamentario para cinco anos de incorporacao segue na Tabela 8.

Tabela 8 - Resultados da analise de impacto orgamentario (cendrio alternativo 1)

RS 2024 2025 2026 2027 2028 Total 5 anos
Quimioterapia 2.992.179,64 4.582.832,39 6.687.537,21 8.483.110,28 9.501.491,20 32.247.150,71
Olaparibe 15.272.594,84 37.592.967,63 61.647.691,39 86.864.577,99 112.777.812,16 314.155.644,01
Incremental 12.280.415,20 33.010.135,24 54.960.154,18 78.381.467,70 103.276.320,96 281.908.493,29

Uma analise com outro cenario alternativo, com market share variando de 20 a 70% do primeiro ao quinto ano de

incorporagao foi calculado estimando que a adesdo seja ampliada pelos CACONs e UNACONs na expectativa das

mudangas produzidas pela nova politica de atengdo oncoldgica no SUS. O resultado do cendrio 2 esta descrito na Tabela

9.

Quimioterapia

Tabela 9 - Resultados da analise de impacto orgamentario (cendrio alternativo 2)

2.992.179,64

4.582.832,39

6.687.537,21

8.483.110,28

9.501.491,20

Total 5 anos

32.247.150,71
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Olaparibe 27.553.010,05 64.266.931,19 99.588.528,82 136.901.616,94 161.691.509,28 490.001.596,28

Incremental 24.560.830,41 59.684.098,81 92.900.991,61 128.418.506,66 152.190.018,09 457.754.445,57

7.2.1 Consideragdes sobre a demanda externa

O demandante externo submeteu a analise do impacto orcamentario com algumas diferencas em relacdo ao
calculo da populagao elegivel e market share, gerando assim, valores diferentes dos apresentados pela DATS do INCA. A

seguir sdo apresentados os principais pontos divergentes, e em seguida, os resultados gerados.

Populagdo elegivel

A empresa AstraZeneca, assim como a DATS do INCA, utilizou o método epidemiolégico para estimar a
populagdo elegivel ao uso do olaparibe. A principal diferenga encontrada foi em relagdo a taxa utilizada para calcular o
crescimento no numero de pacientes a cada ano. A AstraZeneca utilizou a taxa de crescimento populacional do IBGE, e a
DATS do INCA utilizou os dados gerados a partir das APACs para obter a taxa de aumento de novos casos no periodo de

2018 a 2022. Isso gerou uma pequena diferenga, sem impacto no resultado final.

Market share

A empresa AstraZeneca propos uma difusdao gradual com um market share estimado em 10% no primeiro ano,
com crescimento anual de 10%, e chegando a 50% no quinto ano (Tabela 10). Nos cendrios alternativos a empresa
testou uma difusdo lenta iniciando em 5% e chegando a 25% no quinto ano, e uma difusdo mais agressiva, iniciando em
15% e chegando a 75% no quinto ano. Com estas varia¢des, e testando outras varidveis, na analise de sensibilidade
deterministica verificou-se que o market share foi o parametro que mais afetou o impacto orgamentario, seguido pelo

percentual de pacientes.

Tabela 10. Impacto orgamentdrio da incorporagdo de olaparibe no SUS, calculado pelo demandante externo.

Impacto orgamentario sem Impacto orgamentario com Impacto orgamentario

Ano olaparibe olaparibe incremental
2024 RS 5.236.108,37 RS 12.181.307,52 RS 6.945.199,15
2025 RS 23.548.503,64 RS 57.257.130,25 RS 33.708.626,61
2026 RS 44.991.692,56 RS 104.241.153,09 RS 59.249.460,53
2027 RS 64.734.634,71 RS 138.060.826,03 RS 73.326.191,33
2028 RS 81.801.678,81 RS 167.777.884,76 RS 85.976.205,95
Total em 5 RS 220.312.618,09 RS 479.518.301,66 RS 259.205.683,57
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8. IMPLEMENTAGAO E VIABILIDADE

O gasto em medicamentos oncoldgicos ndo é atribuicio dos Componentes da Assisténcia Farmacéutica. O
Ministério da Saude e as Secretarias Municipais e Estaduais de Saude ndo disponibilizam diretamente medicamentos
contra o cancer. Os hospitais habilitados em Oncologia pelo SUS, publicos ou privados, com ou sem fins lucrativos, sdo
os responsaveis pelo seu fornecimento por meio da sua inclusdo nos procedimentos quimioterapicos registrados no
subsistema APAC-SIA (Autorizacdo de Procedimento de Alta Complexidade do Sistema de Informacdo Ambulatorial),
sendo ressarcidos pelo Ministério da Salde conforme o cddigo da APAC. Esses medicamentos sdao padronizados,
adquiridos e prescritos pelo préprio hospital e devem seguir os protocolos e diretrizes terapéuticas do Ministério da
Salde, quando existente.

Estudos de monitoramento apresentados em reunides da CONITEC vém mostrando que a recomendagdo de
incorporar um medicamento se mostra mais eficiente em termos de garantia de acesso quando ha ajuste no valor de
reembolso da APAC. A titulo de exemplo, o bortezomibe (mieloma miltiplo) apresentou difusdo de 40% de utilizagdo
ap6s dois anos da incorporagdo, mesmo com o repasse federal via APAC chegando a quatro vezes o valor do tratamento
mensal como mostrado na 1222 reunidao na CONITEC. Para a incorporagdo de oncolégicos, o reajuste do valor de repasse

federal se mostrou uma estratégia mais efetiva do que apenas a recomendacao pela CONITEC.

9. RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS\DE ATS

Foram realizadas buscas nos sitios eletronicos das agéncias internacionais: National Institute for Clinical
Excellence (NICE) do Reino Unido; Scottish Medicines Consortium (SMC) da Escécia; Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH) do Canadd; Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) da Australia (Quadro
16).

O NICE recomendou, em agosto de 2019, o olaparibe para ser usado no Cancer Drugs Fund como uma opgdo de
tratamento de manutencdo de pacientes adultas com carcinoma de ovario (incluindo trompa de Faldpio ou peritoneal
primario), recentemente diagnosticado, de alto grau (grau 2 ou maior), avangado, com mutagdo BRCA, que respondem
(resposta completa ou parcial) a quimioterapia em primeira linha, baseada em platina. A recomendacao é valida, apenas

se as condi¢des do acordo de acesso gerenciado ao olaparibe, forem seguidas (37).

0O SMC também recomendou o olaparibe para a mesma indicagdo que o NICE, em dezembro de 2019, em um
esquema de acesso de pacientes do NHS Scotland (Patient Access Scheme — PAS) que fornega resultados de relagdo

custo-eficacia nos quais a decisao foi baseada, ou por um preco de tabela equivalente ou inferior (44).

O CADTH em dezembro de 2019 também recomendou o olaparibe para a mesma indicacdo que o NICE e SMC,
com a condi¢cdo de que o custo-efetividade fosse melhorado para um nivel aceitavel no Canada, por meio de uma

reducdo de preco (45).
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O olaparibe para a mesma indicacdo se encontra na lista de reembolso do Pharmaceutical Benefits Scheme —
PBS, com alguns condicionantes, como ter tido pelo menos dois regimes com platina e ter acordos de precos especiais

(46).

Quadro 16 - Recomendagao das Agéncias de ATS para incorporagdo do tratamento de carcinoma de ovario.

Recomendacao das Agéncias de ATS (tratamento de primeira linha de LLC)

Medicamentos
NICE SMC CADTH

Olaparibe SIM SIM SIM SIM

Legenda: NICE — National Institute for Clinical Excellence; SMC — Scottish Medicines Consortium; CADTH — Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health; PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee.

10. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboragdo desta se¢do, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de
dados ClinicalTrials.gov' e Cortellis™?2, a fim de localizar medicamentos potenciais para o tratamento de manutenc¢3o de
mulheres adultas com carcinoma de ovdrio (incluindo trompa de Faldpio ou peritoneal primario), recentemente
diagnosticado, seroso ou endometrioide de alto grau (grau 2 ou maior), avancado (estagio FIGO Ill ou V), com mutacgdo
nos genes BRCA1/2, que respondem a quimioterapia em primeira linha, baseada em platina. A busca foi realizada em 22
de margo de 2024, utilizando as seguintes estratégias de busca:

(1) ClinicalTrials: Ovarian Cancer OR fallopian tube cancer OR Primary Peritoneal Cancer or Endometrial Cancer |
Recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation studies | Female participants | Adult (18 -
64), Older adult (65+) | Phase: 3,4 | Interventional studies.

(2) Current Development Status (Indication (Ovary tumor) Status (Launched or Registered or Pre-registration or

Phase 3 Clinical ).

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4 nas bases de ensaios clinicos que testaram ou estdo
testando os medicamentos resultantes da busca supracitada. Foram consideradas tecnologias com registro para a
indicac3o clinica nos Gltimos 5 (cinco) anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)?, European Medicines
Agency (EMA)* ou U.S. Food and Drug Administration (FDA). Os dados da situacdo regulatdria das tecnologias foram

consultados nos sitios eletronicos das referidas agéncias sanitarias.

1 Pagina Inicial do ClinicalTrials.gov [Internet]. Acessado em 22 de margo de 2024. Disponivel em: https://clinicaltrials.gov/
2 Clarivate Analytics, Cortellis. “Drug Report” [Internet]. Acessado em 22 de margo de 2024. Disponivel em: https://www.cortellis.com/intelligence/home.do

3 Pégina Inicial da Anvisa - Anvisa [Internet]. Acessado em margo de 2024. Disponivel em: http://portal.anvisa.gov.br/.
4P4gina Inicial da EMA — European Medicines Agency [Internet]. Acessado em 22 de margo de 2024. Disponivel em: https://www.ema.europa.eu/en/medicines
5Pagina Inicial do FDA — Food & Drug Administration [Internet]. Acessado em 22 de margo de 2024. Disponivel em: www.fda.gov
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Foram excluidas as tecnologias constantes na Diretriz Diagndstica e Terapéutica (DDT) de Neoplasia maligna
epitelial de ovario.

Assim, no horizonte considerado nesta analise, ndo foram detectadas tecnologias para compor o esquema
terapéutico do tratamento de mulheres adultas com carcinoma de ovario (incluindo trompa de Faldpio ou peritoneal
primario), recentemente diagnosticado, seroso ou endometrioide de alto grau (grau 2 ou maior), avancado (estagio
FIGO Il ou IV), com mutagdo nos genes BRCA1/2, que respondem a quimioterapia em primeira linha, baseada em

platina.

11. CONSIDERAGOES FINAIS

O tratamento de manuten¢do com olaparibe das mulheres com cancer de ovario recém diagnosticado e com
presenca de mutagao BRCA proporcionou um aumento de SLP, quando comparados com os pacientes que receberam
placebo. Houve uma diferenga mediana de 42, 2 meses a mais de SLP no grupo com olaparibe. Também ¢é valido
destacar que o beneficio em termos de SLP fornecido pelo olaparibe foi alcangado sem prejuizo significativo na
qualidade de vida dos pacientes. Quanto aos eventos adversos, o EA graus 3-4 foi maior no grupo olaparibe em relagdo

ao placebo, principalmente nos eventos relacionados a anemia, neutropenia e fadiga.

Apesar dos dados de SG ainda estarem imaturos e da mediana de sobrevida global ainda nao ter sido alcangada
no grupo com olaparibe, os dados mostram um menor niumero de eventos no grupo olaparibe. Além disso, o ensaio
avaliado conseguiu alcangar um beneficio na SG mesmo sem ajuste na andlise pelo tipo de terapia subsequente apds a
progressdo, apesar de 44,3% dos pacientes no grupo placebo terem recebido terapia subsequente com um inibidor de

PARP.

Para elaboragdo deste relatdrio foi encontrado apenas um ensaio clinico randomizado, o SOLO1 (16), trata-se de
um ECR com baixo risco de viés, com certeza da evidéncia de moderada a alta, com publicagdo mais recente com um

seguimento de sete anos.

Na avaliagdo econdmica foi verificado que o olaparibe possui um custo incremental de RS R$42.956,37
proporcionando um ganho incremental de 0,35 QALYs em relagdo a alternativa de ndo usar o medicamento. Isso resulta
em uma razdo de custo-efetividade incremental (ICER) de R$121.480,79/QALY, valor muito préximo ao limiar de
R$120.000/QALY. Como todo modelo possui incertezas e 49% das simulagbes ficaram abaixo do limiar, pode-se
considerar que a tecnologia possui uma boa relagdo entre custo efetividade de acordo com a disposi¢do a pagar do SUS

para tecnologias usadas em doencas graves.

O impacto orcamentario incremental foi calculado para um horizonte temporal de cinco anos utilizando os
custos anuais do modelo de custo-efetividade. Esses custos médios por paciente que comecam na coorte por ano
consideram as mortes, a progressao da doenca e a proporgao de pacientes que tem a mutacao e utilizariam o olaparibe,
tal qual os pacientes que ndao possuem a mutacao e fariam apenas a quimioterapia padrao. Foi considerado um market
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share de 10% no primeiro ano de incorporagdo, com aumento de 10% ao ano até o final do horizonte temporal. Dessa
forma o impacto orcamentario incremental variou de RS 12.280.415,20 no primeiro ano a RS 103.276.320,96, no quinto
ano. Esse impacto ao final de 5 anos soma R$281.908.493,29 podendo chegar a RS 457.754.445,57 se o market share
chegar a 70% no ultimo ano. Essa é a maior incerteza desse calculo para um sistema de saude que recentemente mudou

sua politica de atencdo oncoldgica.

12. PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n2 51/2023 foi aberta durante o periodo de 29/12/2023 a 21/01/2024, com o total de 26
inscricdes. Os representantes titular e suplente foram definidos a partir da indicagdo consensual por parte do grupo de

inscritos.

A participante, de 77 anos, é mae de quatro filhos. Alguns meses apds completar 70 anos, foi diagnosticada com
carcinoma lobular invasivo na mama. Realizou mastectomia, quimioterapia e radioterapia, que encerrou em abril de
2018. Posteriormente, passou a realizar o acompanhamento por exames laboratoriais e de imagem e o tratamento
medicamentoso com letrozol, com previsao para sete anos de uso. Em agosto de 2020, os resultados dos seus exames
apresentavam normalidade, com a necessidade de repeticdo apenas em fevereiro de 2021. Contudo, por sentir dor
abdominal, pediu ao especialista que investigasse a causa da dor. Prontamente, foi solicitada a realizagdao de
colonoscopia e ressondncia magnética de abdomen. Este ultimo exame detectou uma carcinomatose peritoneal, ou
seja, um cancer em estagio avangado. Por meio da laparoscopia, identificou que o cancer primario era no ovario, mas
este ja havia se espalhado para diversos 6rgados da regido abdominal. A participante também realizou pesquisa genética
que detectou uma mutagdo do BRCA 2. Seus filhos também realizaram o exame e dois deles apresentaram a mesma

mutacado.

O tratamento inicial contou com a realizagdo de cinco sessdes quimioterapicas, que contribuiram para a
preservagdo do figado e do intestino. Em seguida, fez uma cirurgia citorredutora em fevereiro de 2021. A intervencdo
resultou na remogdo de sete 6rgdos da regido abdominal, que ja estavam comprometidos. Posteriormente, recebeu a
prescricdo para uso do olaparibe como tratamento de manutengao em margo de 2021. Mas, considerando a negagao
inicial do plano de saude para disponibilizar o medicamento e o tempo para sua liberagdo apds a concessao de liminar
judicial, iniciou o uso da tecnologia em maio de 2021. Segundo a representante, nunca houve atraso ou interrupg¢ao do
recebimento do medicamento, que ocorre mensalmente em domicilio. Ela faz uso de 450 mg, dois comprimidos pela
manha e outro a noite. O inicio do uso do olaparibe fez com que a participante suspendesse o uso do letrozol antes de
completar os sete anos indicados anteriormente. Em maio de 2024, ela completa trés anos de experiéncia com a
tecnologia em avaliacdao, com possibilidade de suspender o uso, tendo em vista que os resultados dos seus exames
estdo satisfatorios.
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Por fim, relatou os beneficios do uso de um medicamento oral, sem eventos adversos graves. Nesse sentido,
informou sentir apenas fadiga (sem impacto na qualidade de vida) e constipacdo (controlada com laxantes). Além disso,
afirmou destinar uma ateng¢do maior a sua higiene bucal, com aumento das idas ao dentista. Também mencionou as
facilidades atreladas ao uso do medicamento sem precisar ir ao hospital, tais como ganho de autonomia, nao
interrupgdo das suas atividades diarias e auséncia de problemas com transporte. Ademais, avaliou como positivo o

impacto emocional de o medicamento ndo provocar a queda de cabelo.

13. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Diante do exposto, os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1282 Reunido Ordinaria da Conitec,
no dia 10 de abril de 2024, deliberaram, por maioria simples, que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica
com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporagdo no SUS, do olaparibe para o tratamento de manutengdo de
pacientes adultas com carcinoma de ovario (incluindo trompa de Faldépio ou peritoneal primario), seroso ou
endometrioide, recentemente diagnosticado, de alto grau (grau 2 ou maior), avangado (estagio FIGO IIl ou IV), com
muta¢do nos genes BRCA 1/2, que respondem (resposta completa ou parcial) a quimioterapia em primeira linha,
baseada em platina. Apesar do reconhecimento da eficacia da tecnologia, esta recomendacgdo partiu da expectativa dos
membros do comité de um comprometimento por parte do fabricante, quanto ao fornecimento do teste somatico de
identificacdo de mutagdo nos genes BRCA1 e/ou BRCA2a todas as pacientes com esse perfil de cancer de ovario. Apesar
do relato no dossié da demanda externa de que o teste seria fornecido pela Astrazeneca as pacientes com o perfil
especifico de carcinoma de ovario aqui abordado, torna-se imprescindivel um maior esclarecimento quanto aos termos
deste compromisso, principalmente em relagdo a quantidade de testes a ser disponibilizada e por quanto tempo esta

oferta estara garantida.
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15. APENDICES

Apéndice 1. Estratégia de busca patentaria

Foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa Cortellis™ — Clarivate Analytics, Espacenet (base de
dados do Escritério Europeu de Patentes — EPO), PatentScope (base de dados da Organizacdo Mundial da Propriedade
Intelectual — OMPI); INPI (Instituto Nacional de Propriedade Industrial) e Orange Book (base de dados da Food and
Drug Administration — FDA), a fim de localizar potenciais patentes dos medicamentos. A busca foi realizada em 26 de
marco de 2024, utilizando as seguintes estratégias de busca:

(2) Cortellis: ["olaparib"]

(2) Espacenet; PatentScope e Orange book: documento de patente internacional

(3) INPI: documento de patente nacional
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Apéndice 2. Resultados da busca patentaria

As patentes vigentes do OLAPARIBE sao:

l. P10408284, de titularidade da Cheplapharm Arzneimittel GMBH (DE), versa sobre “Forma sélida de dosagem
farmacéutica para administracdo oral compreendendo cloridrato de valganciclovir” e tem vigéncia prevista até
03/12/2027.

Il. BR122021018683, de titularidade da Kudos Pharmaceuticals Limited (GB), versa sobre “Formulacdo
farmacéutica de 4-[3-(4-CICLOPROPANOCARBONIL- PIPERAZINA-1-CARBONIL)-4-FLUOR-BENZIL]-2H-FTALAZIN-1-ONA,
uso de um polimero de matriz, forma de dosagem e método para produzir uma dispersdo amorfa sélida” e tem vigéncia
prevista até 05/10/2029.

Il Pl 0920604, de titularidade da Kudos Pharmaceuticals Limited (GB), versa sobre “Formulagdo farmacéutica de
liberagdo imediata na forma de uma dispersdo sélida compreendendo como ativo o composto 4-[3-(4-
CICLOPROPANOCARBONIL-PIPERAZINA-1-CARBONIL)-4-FLUOR-BENZIL]-2H-FTALAZIN-1-ONA (olaparibe)” e tem vigéncia
prevista até 05/10/2029.

V. PI0717125, de titularidade da Kudos Pharmaceuticals Limited (GB), versa sobre “Composto derivado de
ftalazinona como forma cristalina A, métodos para obter o mesmo_ e usos terapéuticos do dito composto” e tem
vigéncia prevista até 15/10/2027.

V. PI0817537, de titularidade da Kudos .Pharmaceuticals Limited (GB), versa sobre “4-[3-(4-
CICLOPROPANOCARBONIL-PIPERAZINA-1-CARBONIL)-4-FLUORO-BENZIL]-2H-FTALAZIN-1-ONA, método para obté-lo,
composi¢do farmacéutica compreendendo o mesmo, bem como usos terapéuticos do dito composto” e tem vigéncia

prevista até 17/10/2028.

Referéncias.

CORTELLIS COMPETITIVE INTELLIGENCE. Clarivate Analytics. Thomson

Reuters. Disponivel em: https://www.cortellis.com/intelligence/login.do Acesso em 11 mar 2024.

EPO. European Patent Office. Disponivel em https://worldwide.espacenet.com/advancedSearch?locale=en_EP Acesso
em 11 mar 2024.

INPI. Instituto Nacional da Propriedade Industrial. Disponivel em
https://gru.inpi.gov.br/pePl/servlet/LoginController?action=login. Acesso em 11 mar 2024.

ORANGE BOOK. Disponivel em: https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/index.cfm Acesso em 11 mar 2024.
WIPO. World Intellectual Property Organization. Disponivel em

https://patentscope.wipo.int/search/en/search.jsf. Acesso em 11 mar 2024.
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Apéndice 3. Estrutura da pergunta de pesquisa conforme os componentes do acronimo PICOS para a avaliagdo de

iPARPs registrados na ANVISA.

Pacientes adultas acima de 18 anos com carcinoma de ovario (incluindo trompa
de Faldpio ou peritoneal primario), recém diagnosticado, seroso ou

Populagao endometrioide, de alto grau (grau 2 ou maior), avangado (estagio FIGO llI-IV) e
responsivo (resposta completa ou parcial) a quimioterapia de primeira linha a
base de platina.

iPARPs registrados na ANVISA (Olaparibe ou Niraparibe)

Intervengao (tecnologia)

Comparador Placebo ou espera vigilante

Sobrevida global, sobrevida livre de progressao, eventos adversos e desfechos de
Desfechos (Outcomes) qualidade de vida

Tipo de estudo
. randomizados (ECR) de fase lll, caso nenhuma RS atenda a PICO.

RevisGes sistematicas (RS) de ensaios clinicos randomizados ou Ensaios clinicos

Pergunta: Pergunta: Olaparibe ou niraparibe sdo seguros e eficazes para o tratamento de pacientes adultas com

carcinoma de ovario (incluindo trompa de Falépio ou peritoneal primario), recém diagnosticado, de alto grau, avancado

e responsivo a quimioterapia a base de platina?
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Apéndice 4. Estratégias de busca empregadas para busca de revisGes sistematicas sobre olaparibe e niraparibe,

segundo plataforma de busca.

Numero de
Plataformas de

Estratégias de busca publicagées

busca
encontradas

(Olaparib[supplementary concept] OR Olaparib[tw] OR AZD-2281[tw] OR Lynparza[tw] OR
Niraparib[supplementary concept] OR Niraparib[tw] OR MK-4827[tw] OR Zejula[tw] OR PARP
inhibitors[ti]) AND (Ovarian Neoplasms[mh] OR Ovary[tw] OR Ovarian[tw] OR Fallopian Tube
Neoplasms[mh] OR Fallopian Tube*[tw] OR Uterine Tube*[tw] OR Uterine Salpinx[tw] OR
Uterine Salpinges[tw] OR Mammalian Oviduct*[tw] OR Peritoneal Neoplasms[mh] OR
Peritoneum[tw] OR Parametrium[tw] OR Peritoneal[tw]) AND ("systematic"[filter] OR "meta-
analysis"[pt] OR "meta-analysis as topic"[mh] OR "meta analy*"[tw] OR metanaly*[tw] OR
metaanaly*[tw] OR "met analy*"[tw] OR ‘integrative research"[tiab] OR "integrative
review*"[tiab] OR "integrative overview*"[tiab] OR "research integration*"[tiab] OR
"research  overview*"[tiab] OR "collaborative review*"[tiab] OR ‘"collaborative
overview*"[tiab] OR "systematic review"[pt] OR "systematic reviews as topic"[mh] OR
"systematic review*"[tiab] OR "technology assessment*"[tiab] OR "technology
overview*"[tiab] OR ‘"technology appraisal*"[tiab] OR "Technology Assessment,
Biomedical"[mh] OR HTA[tiab] OR HTAs[tiab] OR ‘"comparative efficacy"[tiab] OR
"comparative  effectiveness"[tiab] OR "outcomes research"[tiab] OR ‘"indirect
MEDLINE comparison*"[tiab] OR "Bayesian comparison"[tiab] OR (("indirect treatment"[tiab] OR
(PubMed) "mixed-treatment"[tiab]) AND comparison*[tiab]) OR Embase*[tiab] OR Cinahl*[tiab] OR 7
"systematic overview*"[tiab] OR "methodological overview*"[tiab] OR "methodologic
overview*"[tiab] OR "methodological review*"[tiab] OR "methodologic review*"[tiab] OR
"quantitative review*"[tiab] OR "quantitative overview*"[tiab] OR "quantitative
synthes*"[tiab] OR "pooled analy*"[tiab] OR Cochrane[tiab] OR Medline[tiab] OR
Pubmed[tiab] OR Medlars[tiab] OR handsearch*[tiab] OR "hand search*"[tiab] OR "meta-
regression*"[tiab] OR metaregression*[tiab] OR "data synthes*"[tiab] OR "data
extraction"[tiab] OR "data abstraction*"[tiab] OR "mantel haenszel"[tiab] OR peto[tiab] OR
"der-simonian"[tiab] OR dersimonian[tiab] OR "fixed effect*"[tiab] OR "multiple treatment
comparison"[tiab] OR "mixed treatment meta-analys*"[tiab] OR "umbrella review*"[tiab] OR
(("multiple paramet*"[tiab]) AND ("evidence synthesis"[tiab])) OR (("multi-paramet*"[tiab])
AND ("evidence synthesis"[tiab])) OR ((multiparameter*[tiab]) AND ("evidence
synthesis"[tiab])) OR "Cochrane Database Syst Rev"[Journal] OR "health technology
assessment winchester, england"[Journal] OR "Evid Rep Technol Assess (Full Rep)"[Journal]
OR "Evid Rep Technol Assess (Summ)"[Journal] OR "Int J Technol Assess Health Care"[Journal]

OR "GMS Health Technol Assess"[Journal] OR "Health Technol Assess (Rockv)"[Journal] OR
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Numero de
Plataformas de

Estratégias de busca publicagées

busca
encontradas

"Health Technol Assess Rep"[Journal])

(‘'olaparib'/exp OR 'azd2281':ti,ab,kw OR 'lynparza'ti,ab,kw OR' 'olaparib'ti,ab,kw OR
'niraparib'/exp OR 'mk4827':ti,ab,kw OR 'niraparib':ti,ab,kw OR 'zejula':ti,ab,kw OR 'PARP
inhibitors':ti) AND ('ovary tumor'/exp OR 'ovarian':ti,ab OR 'ovarium':ti,ab OR 'ovary ":ti,ab OR
'ovary cancer'/exp OR 'fallopian tube tumor'/exp OR 'fallopian tube'ti,ab OR 'uterine
tube':ti,ab OR 'fallopian tube cancer'/exp OR 'peritoneum tumor'/exp OR 'peritoneal':ti,ab OR
'peritoneum':ti,ab OR 'peritoneum cancer'/exp) AND ('systematic review (topic)'/exp OR
Embase 'systematic review (topic)':ti,ab’ OR 'systematic reviews'iti,ab OR 'systematic reviews as 2
topic':ti,ab OR 'systematic':ti OR 'meta analysis (topic)'/exp OR 'meta analysis (topic)':ti,ab OR
'meta-analysis as topic':tiab OR 'metaanalyses':tiab OR 'meta analysis'/exp OR 'meta
analysis':ti,ab OR.'meta-analysis':tiab OR 'metaanalysis':tiab) AND [embase]/lim NOT
([embase]/lim AND [medline]/lim) AND (‘article'/it OR 'review'/it)

(Olaparib OR AZD-2281 OR Lynparza OR Niraparib OR MK-4827 OR Zejula OR "PARP

inhibitors") AND (Ovary OR Ovarian OR "Fallopian Tube*" OR "Uterine Tube*" OR "Uterine
The
Salpinx" OR "Uterine Salpinges" OR "Mammalian Oviduct*" OR Peritoneum OR Parametrium 07

Cochrane Library
OR Peritoneal)
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Numero de
Plataformas de

Estratégias de busca publicagées

busca
encontradas

TITLE-ABS-KEY(Olaparib OR AZD-2281 OR Lynparza OR Niraparib OR MK-4827 OR Zejula OR
"PARP inhibitors") AND TITLE-ABS(Ovary OR Ovarian OR "Fallopian Tube*" OR "Uterine
Tube*" OR "Uterine Salpinx" OR "Uterine Salpinges" OR "Mammalian Oviduct*" OR
Peritoneum OR Parametrium OR Peritoneal) AND TITLE-ABS-KEY((systematic* W/3 (review*
OR overview*)) OR (methodologic* W/3 (review* OR overview*))) OR TITLE-ABS-
KEY((quantitative W/3 (review* OR overview* OR synthes*)) OR (research W/3 (integrati* OR
overview*))) OR TITLE-ABS-KEY((integrative W/3 (review* OR overview*)) OR (collaborative
W/3 (review* OR overview*)) OR (pool* W/3 analy*)) OR TITLE-ABS-KEY("data synthes*" OR
"data extraction*" OR '"data abstraction*") OR TITLE-ABS-KEY(handsearch* OR "hand
search*") OR TITLE-ABS-KEY("mantel haenszel" OR peto OR "der simonian" OR dersimonian
OR "fixed effect*" OR "latin square*") OR TITLE-ABS-KEY("met analy*" OR metanaly* OR
"technology assessment*" OR HTA OR HTAs OR "technology overview*" OR "technology
appraisal*") OR TITLE-ABS-KEY("meta regression*" OR metaregression*) OR TITLE-ABS-
Scopus 182
KEY(meta-analy* OR metaanaly* OR "systematic review*" OR "biomedical technology
assessment*" OR "bio-medical technology assessment*") OR TITLE-ABS-KEY(medline OR
cochrane OR pubmed OR medlars OR embase OR cinahl) OR SRCTITLE(cochrane OR (health
W/2 "technology assessment") OR "evidence report") OR TITLE-ABS-KEY(comparative W/3
(efficacy OR effectiveness)) OR TITLE-ABS-KEY("outcomes research" OR 'relative
effectiveness") OR TITLE-ABS-KEY((indirect OR "indirect treatment" OR mixed-treatment OR
bayesian) W/3 comparison*) OR TITLE-ABS-KEY(multi* W/3 treatment W/3 comparison*) OR
TITLE-ABS-KEY(mixed W/3 treatment W/3 (meta-analy* OR metaanaly*)) OR TITLE-ABS-
KEY("umbrella review*") OR TITLE-ABS-KEY(multi* W/2 paramet* W/2 evidence W/2
synthesis) OR TITLE-ABS-KEY(multiparamet* W/2 evidence W/2 synthesis) OR TITLE-ABS-
KEY(multi-paramet* W/2 evidence W/2 synthesis) AND (LIMIT-TO(DOCTYPE, "re") OR LIMIT-
TO(DOCTYPE, "ar"))

Total 297
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Apéndice 5. Fluxograma de selec¢do das revisoes sistematicas sobre olaparibe e niraparibe.

Identificacdo dos estudos via bases de dados e registros

Referéncias identificadas de:

Bases de dados (n = 297)
Pubmed (n =79)
EMBASE (n = 29)
Cochrane Library (n = 07)
Scopus (n=182)

}

Referéncias triadas por titulos e
resumos
(n=201)

Referéncias removidas antes da selecéo:
Referéncias duplicadas removidas (n = 96)

A\ 4

!

Publicacbes selecionadas para
recuperacao de textos completos
(n=31)

!

Publicacbes acessadas para
elegibilidade por textos completos
(n=30)

Referéncias excluidas
(n=170)

Publicactes nao recuperadas
(n=01)

'

Estudos incluidos na revisdo
(n=0)
Publicacbes dos estudos incluidos
(n=0)

v

Publicacbes excluidas: (n = 30)
Qutra populacdo (n=21)
Qutra intervencdo (n = 05)
Outro tipo de publicacéo (n = 03)
Quitro idioma (n = 01)
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Apéndice 6. Estratégias de busca empregadas, para a busca de ensaios clinicos randomizados sobre olaparibe e

niraparibe, segundo plataforma de busca.

Numero de
Plataformas de

Estratégias de busca publicagées

busca
encontradas

(Olaparib[supplementary concept] OR Olaparib[tw] OR AZD-2281[tw] OR Lynparza[tw] OR
Niraparib[supplementary concept] OR Niraparib[tw] OR MK-4827[tw] OR Zejula[tw] OR
PARP inhibitors[tw]) AND (Ovarian Neoplasms[mh] OR Ovary[tw] OR Ovarian[tw] OR
Fallopian Tube Neoplasms[mh] OR Fallopian Tube*[tw] OR Uterine Tube*[tw] OR Uterine
Salpinx[tw] OR Uterine Salpinges[tw] OR Mammalian Oviduct*[tw] OR Peritoneal
Neoplasms[mh] OR Peritoneum[tw] OR Parametrium[tw] OR Peritoneal[tw]) AND (Newly
Diagnos*[tw] OR Recent Diagnos*[tw] OR New Diagnos*[tw] OR Upfront Setting*[tw] OR
First Line[tw]) AND ("Randomized Controlled Trial"[pt] OR "Controlled Clinical Trial"[pt] OR
"Pragmatic Clinical Trial"[pt] OR "Equivalence Trial"[pt] OR "Clinical Trial, Phase IllI"[pt] OR
"Randomized Controlled Trials as Topic"[mh] OR "Controlled Clinical Trials as Topic"[mh] OR
"Random Allocation"[mh] OR "Double-Blind Method"[mh] OR "Single-Blind Method"[mh]
OR Placebos[Mesh:NoExp] OR "Control Groups"[mh] OR (random*[tiab] OR sham][tiab] OR
placebo*[tiab]) OR ((singl*[tiab] OR doubl*[tiab]) AND (blind*[tiab] OR dumm?*[tiab] OR 84
mask*[tiab])) OR ((tripl*[tiab] OR trebl*[tiab]) AND (blind*[tiab] OR dumm*[tiab] OR
mask*[tiab])) OR (control*[tiab] AND (study[tiab] OR studies[tiab] OR trial*[tiab] OR

MEDLINE
(PubMed)

group*[tiab])) OR (Nonrandom*[tiab] OR "non random*"[tiab] OR "non-random*"[tiab] OR
"quasi-random*"[tiab] OR quasirandom*[tiab]) OR allocated[tiab] OR (("open label"[tiab]
OR "open-label"[tiab]) AND (study[tiab] OR studies[tiab] OR trial*[tiab])) OR
((equivalence[tiab] OR superiority[tiab] OR "non-inferiority"[tiab] OR noninferiority[tiab])
AND (study[tiab] OR studies[tiab] OR trial*[tiab])) OR ("pragmatic study"[tiab] OR
"pragmatic studies"[tiab]) OR ((pragmatic[tiab] OR practical[tiab]) AND trial*[tiab]) OR
((quasiexperimental[tiab] OR "quasi-experimental”[tiab]) AND (study[tiab] OR studies[tiab]
OR trial*[tiab])) OR (phase[ti] AND (llI[ti] OR 3[ti]) AND (study[ti] OR studies[ti] OR
trial*[ti])) OR (phase[ot] AND (lll[ot] OR 3[ot]) AND (study[ot] OR studies[ot] OR trial*[ot])))
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Numero de
Plataformas de

Estratégias de busca publicagées

busca
encontradas

(‘'olaparib'/exp OR 'azd2281':ti,ab,kw OR 'lynparza':ti,ab,kw OR ‘olaparib'ti,ab,kw OR
'niraparib'/exp OR 'mk4827':ti,ab,kw OR 'niraparib':ti,ab,kw OR 'zejula':ti,ab,kw OR 'PARP
inhibitors':ti) AND (‘ovary tumor'/exp OR 'ovarian':ti,ab OR 'ovarium':ti,ab OR 'ovary ":ti,ab
OR 'ovary cancer'/exp OR 'fallopian tube tumor'/exp OR 'fallopian tube':ti,ab OR 'uterine
tube':ti,ab OR 'fallopian tube cancer'/exp OR 'peritoneum tumor'/exp OR 'peritoneal':ti,ab
OR 'peritoneum':ti,ab OR 'peritoneum cancer'/exp) AND ('newly diagnos*':ti,ab OR 'recent
Embase 183
diagnos*':ti,ab OR 'new diagnos*":ti,ab OR 'upfront setting*':ti,ab OR 'firstline":ti,ab) AND
('randomized controlled trial'/exp OR 'randomized controlled trial'/de OR 'randomized":ti,ab
OR 'randomised':itiab OR 'randomization':tiiab OR 'random allocation':ti,ab. OR

'placebo*'":ti,ab OR 'double blind':ti,ab OR 'controlled trial*':ti,ab) AND [embase]/lim NOT
([embase]/lim AND [medline]/lim)

TITLE-ABS-KEY(Olaparib OR AZD-2281 OR Lynparza OR Niraparib OR MK-4827 OR Zejula OR
"PARP inhibitors") AND TITLE-ABS(Ovary OR Ovarian OR "Fallopian Tube*" OR "Uterine
Tube*" OR "Uterine Salpinx" OR "Uterine Salpinges" OR "Mammalian Oviduct*" OR
Peritoneum OR Parametrium OR Peritoneal) AND TITLE-ABS-KEY("Newly Diagnos*" OR
"Recent Diagnos*" OR "New Diagnos*" OR "Upfront Setting*" OR "First Line") AND TITLE-
ABS-KEY(random* OR sham OR placebo*) OR TITLE-ABS-KEY((singl* OR doubl* ) W/1
(blind* OR dumm* OR mask*)) OR TITLE-ABS-KEY((tripl* OR trebl*) W/1 (blind* OR dumm#*
OR mask*)) OR TITLE-ABS-KEY(control* W/3 (study OR studies OR trial* OR group*)) OR
TITLE-ABS-KEY(clinical W/3 (study OR studies OR trial*)) OR TITLE-ABS-KEY(Nonrandom* OR
"non random*" OR non-random* OR quasi-random* OR quasirandom*) OR TITLE-ABS-
Scopus 273
KEY(phase W/3 (study OR studies OR trial*)) OR TITLE-ABS-KEY((crossover OR cross-over)
W/3 (study OR studies OR trial*)) OR TITLE-ABS-KEY((multicent* OR multi-cent*) W/3
(study OR studies OR trial*)) OR TITLE-ABS(allocated) OR TITLE-ABS-KEY(("open label" OR
open-label) W/5 (study OR studies OR trial*)) OR TITLE-ABS-KEY((equivalence OR
superiority OR non-inferiority OR noninferiority) W/3 (study OR studies OR trial*)) OR
TITLE-ABS-KEY("pragmatic study" OR "pragmatic studies") OR TITLE-ABS-KEY((pragmatic OR
practical) W/3 trial*) OR TITLE-ABS-KEY((quasiexperimental OR quasi-experimental) W/3
(study OR studies OR trial*)) OR TITLE(trial) OR KEY(trial) AND NOT TITLE(review* OR meta-

analysis)

Total 540
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Apéndice 7. Fluxograma de sele¢ao dos ensaios clinicos randomizados sobre olaparibe.

Identificagao

Selecao

Inclusao

Identificacdo dos estudos via base de dados e registros

Referéncias identificadas de:

Bases de dados (n = 540)
Pubmed (n = 84)
EMBASE (n = 183)
Scopus (n = 273)

Referéncias removidas antes da selecdo:

Referéncias duplicatas removidas (h = 121)

\ 4

Referéncias triadas por titulos e
resumos

(n = 149)

Referéncias excluidas
(n = 385)

A4

Publica¢des selecionadas para
recuperacgéo de textos completos
(n=34)

Publicagdes ndo recuperadas
(n=0)

v

Publicagdes acessadas para
elegibilidade por textos
completos

(n=34)

A 4

Publicacbes excluidas: (n = 29)

Outro tipo de populagédo (n = 4)

Outro tipo de desenho de estudo (n = 1)

Outro tipo de publicacéo (n = 20)
Outro tipo de intervengéo (n = 4)

[

Estudos incluidos na revisdo
(n=1)
Publicagées dos estudos
incluidos
(n=15)
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16. ANEXOS

Anexo A - Custos utilizados pelo demandante externo

Estimativa do custo mensal de acompanhamento no estado SLP

Cédigo Fr énciade  Per | Valor Fator de
Recursos st GTAE\P utilizagdo de unitario  corregdo Total?
it i (R$) SIGTAP
Consulta clinica trimestral 030101007-2 0,33 100% 10,00 2,8 RS$ 9,24
3?:1?;::'“ CA125 020203121-7 0,33 100% 13,35 28 RS 12,34
::r::i‘:;’e" inferior 020603003-7 0,17 80% 138,63 2,8 RS 52,79
TC abdémen superior o
seroston] 020603001-0 0,17 80% 138,63 28 R$ 52,79
::;:Sr:’(:a:::;:fa'l’me" 20703002-2 0,17 20% 268,75 2,8 RS 25,59
?:;::;’i:]::i‘;"e" 20703001-4 0,17 20% 268,75 2,8 RS 25,59
Total mensal RS 178,33

1 Calculado como o nimero de eventos anuais dividido por 12.

2Calculado como o produto entre a frequéncia de utilizagdo mensal, percentual de pacientes, valor unitério e fator de corregdo
SIGTAP.

TC: tomografia computadorizada.

Estimativa do custo da progressao da doenca

Quantidade por Percentual Valor Fator de
Recursos Cédigo SIGTAP evento P de unitario corregdo Total®
pacientes (RS) SIGTAP
Consulta médica 030101007-2 2 100% 10,00 2,8 56,00
TC abdémen inferior 0206030037 1 80% 138,63 2,8 310,53
TC abdémen superior 020603001-0 1 80% 138,63 2,8 310,53
TC térax 020602003-1 1 100% 136,41 2,8 381,95
- . 9
i':]i:‘i’:ra"c'a abdomen 020703002-2 1 20% 268,75 2,8 150,50
R ancia abdé 20%
Sj;:‘:i:"c'a abdomen 020703001-4 1 ° 268,75 2,8 150,50
Dosagem de CA-125 020203121-7 1 100% 13,35 2,8 37,38
Total gastos na progressdo R$ 1.397,39

1Calculado como o produto entre a quantidade por evento, percentual de pacientes, valor unitario e fator de corregdo SIGTAP.
TC: tomografia computadorizada.

Estimativa do custo associado a morte

Ano Nimero de AIH Mediana do valor das AlH
2019 110 RS 908,00
2020 1.199 RS 589,00
2021 1.242 RS 593,00
2022 1.144 RS 645,00
Custo do evento morte RS 617,18

Fonte: Tabnet
AlH: Autorizagdo de internacdo hospitalar
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