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Relatério Preliminar da COSAUDE - Olaparibe para o tratamento, em primeira linha,
de pacientes adultos com cancer de prdstata metastatico resistente a castragdo e com
mutagdo nos genes BRCA1 e/ou BRCA2, cuja doenga progrediu apds tratamento prévio
com novo agente hormonal (UAT 193)

No dia 25 de fevereiro de 2026, na 482 reunido técnica da Comissao de Atualiza¢do do
Rol de Procedimentos e Eventos em Salude Suplementar — COSAUDE, foi realizada a
discussdo sobre a proposta de atualizacao do Rol para o Olaparibe para o tratamento,
em primeira linha, de pacientes adultos com cdncer de préstata metastdtico resistente a
castracdo e com mutagdo nos genes BRCA1 e/ou BRCA2, cuja doenga progrediu apds
tratamento prévio com novo agente hormonal.

A reunido foi realizada em cumprimento ao disposto no art. 10-D, pardgrafo 39, da Lei
9.656/1998, incluido pela Lei 14.307/2022, e o conteudo integral da reunido estd
disponivel em www.gov.br/ans e no canal oficial da ANS no YouTube (ANS Reguladora).

Foi realizada a apresentacdo da proposta de atualizacdo do Rol pelo seu proponente
Astrazeneca do Brasil Ltda, seguida da apresentacdo de contrapontos por
representantes da FenaSaude. Ao final, a ANS apresentou o Relatdrio de Andlise Critica
sobre a proposta.

Apés as apresentacOes, foi realizada discussdao que abordou aspectos relacionados as
evidéncias cientificas sobre eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia, a avaliacdo
economica de beneficios e custos em comparac¢do as coberturas ja previstas no Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude, bem como a andlise de impacto financeiro da
ampliacdo da cobertura no ambito da saude suplementar.

Registro de manifestagdes de membros integrantes da COSAUDE:

Ap6s a discussdo, os membros integrantes da COSAUDE se manifestaram quanto a
incorporacdo da tecnologia no Rol de Procedimentos e Eventos em Saldde como segue:

® A Associagdo Médica Brasileira (AMB) e Associagdo Brasileira de Linfoma e Leucemia
(ABRALE) e Federacgdo Brasileira de Hospitais (FBH) endossam a posi¢dao da Sociedade
Brasileira de Urologia SBU e da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica SBOC e sao
favoraveis a incorporagao da tecnologia UAT 193;

e A Federacdo Nacional de Saude Suplementar (FenaSaude) ndo recomenda, no
momento, a incorporacdo de olaparibe para tratamento de pacientes com CPRCm em
primeira linha BRCA 1/2 mutados apds falha com novo agente hormonal. A evidéncia
apresentada para andlise da eficacia da tecnologia possui fragilidades no que diz
respeito a populacdo incluida, visto que um terco dos pacientes ndo correspondem a
DUT proposta. Além disso, o estudo contempla como comparadores somente
enzalutamida e abiraterona e inexistem evidéncias (diretas ou indiretas) que facam a
comparacdao com quimioterapia ou radiofdrmacos. Na analise econdmica, os demais
tratamentos disponiveis também ndo foram considerados no resultado. Ainda, a
extrapolacdo de curvas de sobrevida e incertezas acerca da utilidade apresentada
trouxeram viés importante ao resultado apresentado. Por fim, o cdlculo da AlO possui
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limitagdes por ndo considerar o custo do teste e a demanda reprimida de pacientes com
CPRCm apresentando um resultado subestimado em relacdo ao impacto orcamentario
incremental;

e Unido Nacional das InstituicGes de Autogestdo em Saude (UNIDAS) ndo concorda com a
incorporacdo do olaparibe nos moldes da UAT 193, pois nao existem estudos head to
head com os comparadores ja incorporados e nem resultados em longo prazo; EAs
dariam impacto assisténcia e operacional; existem incertezas no modelo de andlise
econdmica apresentado; a RCUI é elevada e o impacto or¢amentdrio tera que ser
recalculado;

e O Ministério do Trabalho e Emprego (MTE) e Nucleo de Defesa do Consumidor da
Defensoria Publica do RJ (NUDECON/RJ) sdo favoraveis a incorporagdo da UAT 193;

e Sindicato Nacional das Empresas de Medicina de Grupo (SINAMGE/ABRAMGE) -
acompanhamos manifestacdo desfavoravel inicialmente, acompanhando Fenasaude,
aguardando novos dados e atualizagdes durante a participacao social ampliada;

e 0O Conselho Nacional de Secretarios de Saude (Conass) manifesta-se preliminarmente
desfavoravel a incorporacdo do olaparibe para o tratamento de pacientes adultos com
cancer de préstata metastatico resistente a castragdo com mutacdo BRCA1/2. A soma
do custo da testagem em massa ao alto valor de aquisicdo do medicamento resulta em
uma razdo de custo-efetividade desfavordvel e projeta um impacto orgamentario
insustentavel para o sistema, nao justificando a sua incorpora¢do neste momento;

e Confederagdo Nacional da Industria (CNI) - Recomenda-se favoravelmente a
incorporacdo do olaparibe no Rol da ANS, para uso em primeira linha em pacientes
adultos com CPRCm e mutacdes BRCA1/2, condicionada a manutengdo rigorosa dos
critérios de elegibilidade molecular e ao acompanhamento do impacto orcamentario
pds-incorporacao;

e Sindicato Nacional das Empresas de Odontologia de Grupo (SINOG) - acompanhamos
manifestacdo desfavordvel preliminarmente;

e Confederacdao das Santas Casas de Misericérdia, Hospitais e Entidades Filantrépicas
(CMB) manifesta posi¢do desfavoravel, acompanhando as conclusGes do contraponto
da Fenasaude;

® A Unimed do Brasil apoia preliminarmente a recomendacdo da FenaSaude pela ndo
incorporacdo de olaparibe nessa nova indicacdo oncoldgica. Aguardamos que a CP traga

contribuicdes importantes quanto a incorpora¢dao do inibidor de PARP nesse nicho
especial de pacientes;

® Associacdo Brasileira de Saude Coletiva (Abrasco) opina contrariamente a incorporacao.

ANEXOS:

Apresentacgoes
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T 193 - Lynparza
aparibe -
para o tratamento, em primeira linha, de
adultos com cancer de prostata metastatico
resistente a castracao e com mutacao nos
genes BRCA1 e/ou BRCA2, cuja doenca
progrediu apés tratamento prévio com novo
agente hormonal

Pamela Santana, MSc: Ger. Estratégia de Valor Sr. - AstraZeneca

Dr. André Paterno: Oncologista Clinico - HIAE (CRM 162345-SP; RQE:
85958)

Esta atividade é promovida/ financiada/ apoiada
pela AstraZeneca Brasil

BR-47332. Janeiro-2026. Material destinado a profissionais relacionados a area da saude.
Esta apresentacdo é de propriedade exclusiva da AstraZeneca Brasil. A reproducdo,

AstraZenecaé distribuicdo, ou qualquer forma de uso ndo autorizado do contetido aqui apresentado é
estritamente proibida. Para obter permissdo, entre em contato com a AstraZeneca

Brasil. Todos os direitos reservados.



Pamela Santana, MSC Dr. André Paterno

Em conformidade com as disposicdes
contidas na RDC n° 96/2008 da ANVISA
e nas Resolu¢des CFM n° 1.931/2009, n°
Lider de Estratégia de Valor para 2:217/2018 e n® 2.170/2017, declaro

vinculos de patrocinio para participacao

, turrllo!’es GenlAturlnarlos, em estudos clinicos, conferéncias ou
Ginecoldgicos e Cancer de Mama atividades de consultoria com as
seguintes industrias farmacéuticas:
* J&J, AstraZeneca, Ipsen, Bayer,
Adium, Merck, Novartis, BSM,
Astellas e Dr. Reddy'’s

Funciondria AstraZeneca



TECNOLOGIA PROPOSTA: Lynparza® (Olaparibe)

CLASSE TERAPEUTICA: inibidor de PARP (Poli(ADP-ribose) polimerase)’
INDICACOES QUE JA CONSTAM NO ROL:

G'? Ovario: Tratamento de manutenc¢do de pacientes adultas com carcinoma de ovario seroso (incluindo trompa de Falépio ou peritoneal primario)
ou endometrioide, de alto grau (grau 2 ou maior), recidivado, com mutacao BRCA, sensivel a quimioterapia baseada em platina (resposta
completa ou parcial)?

9'? Ovario: Tratamento de manutencdo de pacientes adultas com carcinoma de ovario (incluindo trompa de Falépio ou peritoneal primario),
recentemente diagnosticado, de alto grau (grau 2 ou maior), avancado, com mutacao BRCA, que respondem (resposta completa ou parcial) a
quimioterapia em primeira linha, baseada em platina 2

G'? Ovario: Em associacdo a bevacizumabe, para o tratamento de manutencdo de pacientes adultas com carcinoma epitelial avancado (estagio
FIGO III-IV) de ovario (incluindo trompa de Faldpio ou peritoneal primario) com status HRD positivo e que respondem (resposta completa ou
parcial) a quimioterapia em primeira linha, baseada em platina 3

Ib' Mama: Tratamento adjuvante de pacientes adultos com cancer de mama inicial de alto risco HER2 negativo, com mutacdo BRCA, que foram
previamente tratados com quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante#*

NOVA INDICACAO PROPOSTA (DUT):

w Préstata: Tratamento, em primeira linha, de adultos com cancer de prdstata metastatico resistente a castracdo e com mutacdo nos genes
BRCA1 e/ou BRCA2, cuja doenca progrediu apds tratamento prévio com novo agente hormonal.

1.AstraZeneca do Brasil Ltda. Lynparza comprimidos (olaparibe) [bula] 2025. Disponivel em: https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?nomeProduto=Lynparza. Acessado em Dezembro de 2025; 2. RESOLUCAO NORMATIVA ANS N° 542, DE 30 DE
AGOSTO DE 2022. Disponivel em: https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/ans/2022/res0542_01_09_2022.html. Acessado em Dezembro de 2025; 3. RESOLUCAO NORMATIVA ANS - RN N° 577, DE 5 DE MAIO DE 2023. Disponivel em:
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/ans/2023/res0577_09_05_2023.html. Acessado em Dezembro de 2025; 4. RESOLUCAO NORMATIVA ANS N° 605, DE 4 DE JUNHO DE 2024. Disponivel em:
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/ans/2024/res0605_07_06_2024.html. Acessado em Dezembro de 2025



teste BRCA

DUT 156’

156. BRCA1 E BRCA2, PESQUISA

DE MUTACAO SOMATICA
(Incluido pela RN 542/2022, em vigor
a partir de 01/09/2022)

1. Cobertura obrigatoéria para o

diagndstico

de elegibilidade de pacientes com
indicacdao de uso de medicacao em que a
bula ou a diretriz de utilizacao
determine a analise

de presenca/mutacdo dos genes para o
inicio do tratamento.

ROL da ANS'

BULA DE OLAPARIBE?

LYNPARZA COMPRIMIDOS ¢ indicado
como monoterapia para:

Tratamento de pacientes adultos com
cancer de prostata metastatico resistente
a castracao e com mutacao de genes
BRCA1/2 e/ou ATM envolvidos na
recombinacao homaéloga (germinativa
e/ou somatica), cuja doencga progrediu
apos tratamento prévio com novo agente
hormonal.

1. Agéncia Nacional de Saude (ANS). ANEXO II DIRETRIZES DE UTILIZAQ/S\O PARA COBERTURA DE PROCEDIMENTOS NA SAUDE SUPLEMENTAR (RN 465/2021 - disponivel em:
https://www.ans.gov.br/images/stories/Legislacao/rn/Anexo_II_DUT_2021_RN_465.2021_RN648.2025.pdf)). Acessado em Dezembro de 2025. 2. AstraZeneca do Brasil Ltda. Lynparza comprimidos (olaparibe) [bula]
2025. https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?nomeProduto=Lynparza. Acessado em Dezembro de 2025.
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tumor mais incidente a principal causa

de morte

Canceres mais incidentes estimados para 2023-
2025, exceto pele nao melanoma, no Brasil'

Brasil
Localizagao primaria Casos %
Mortalidade' Préstata 71730  30% Homens
Cdlon e reto 21.970 9,2%
67,86 ;Lalqmuée;a, bronquio e 18.020 7.5%
por 100.000 hab por 100.000 hab Estdmago 13340  5,6%
(2020) (2023-2025) Cavidade oral 10.900  4,6%
Esofago 8.200 3,4%
Bexiga 7.870 3,3%
Laringe 6.570 2,7%
Linfoma nao Hodkin 6.420 2,7%
Figado 6.390 2,7%
Idade média dos pacientes com cancer de
prostata:
70,5 anos?

1. INCA. Estimativa 2023: incidéncia de cancer no Brasil. Disponivel em: https://www.inca.gov.br/sites/ufu.sti.inca.local/files/media/document/estimativa-2023.pdf. Acessado em: 04/12/2023; 2. Braga SFM, da Silva <
RP, Junior AAG, et al. Prostate Cancer Survival and Mortality according to a 13-year retrospective cohort study in Brazil: Competing-Risk Analysis. Rev bras epidemiol. 2023;24:E210006.



a fase metastatica resistente a castracao, a forma mais agressiva da

Medicamentos para cancer de préstata com cobertura obrigatéria na satide suplementar

Abiraterona (LATITUDE' e
STAMPEDE?)

Enzalutamida (ENZAMET? e

i _ 12 - 13
ARCHES?) Abiraterona (AA-301'2 e AA-302"3)
. Enzalutamida (AFFIRM™ e
5
Apalutamida (TITAN®) PREVAIL'S)
Docetaxel (CHAARTED?) DOCETAXEL ((TAX-3271)
Triplet (ARASENS” e PEACE18) CABAZITAXEL (TROPIC'7)

Prostatectomia ADT +/- RT

[ Nao metastatico resistente a
ADT +/- RT castracao

Enzalutamida (PROSPER?)

Radio 223 ((ALSYMPCA'®)

Metastases Gsseas, sem metastases viscerais
conhecidas

Apalutamida (SPARTAN'?) Lutécio PSMA (VISION™)

PSMA positivo no PET-PSMA

' Metastatico
Doenca localizada % PSA elevado sensivel a castragao Metastatico
§ : (Recorréncia bioquimica) resistente a castracao

Darolutamida (ARAMIS') Pembrolizumabe (KEYNOTE-15820)

TMB-H [=10 mut/Mb]

700; 2. James ND et al. N Engl ] Med. 2017; 377: 338-351 3. Armstrong AJ. ] Clin Oncol. 2019; 37(32):2974-2986. 4. Boegemann M.Urologe A. 2020 Jan;59(1):78-79 5. Chi KN et al. ] Clin Oncol. 2021; 39(20):2294-2303 6. Sweeney CJ
et al. N Engl ) Med. 2015;373(8):737-46; 7. Smith MR et al. N Engl ] Med 2022; 386:1132-1142 8. Fizazi K et al. N Lancet. 2022; 399(10336):1695-1707; 9. Hussain M et al. N Engl ] Med. 2018; 378(26):2465-2474 10. James ND et al. N
Engl ) Med. 2017; 377: 338-351 11. Smith MR et al. N Engl ] Med. 2018; 378(15):1408-1418 12. de Bono JS et al. N Engl ] Med 2011;364:1995-2005; 13. Tannock IF et al. N Engl ] Med 2004;351:1502-12 14. Armstrong AJ et al. Cancer

2017;123:2303-11; 15. Beer TM et al. Eur Urol 2017;71:151-4 16. Ryan C] et al. Lancet Oncol 2015;16:152-160; 17. de Bono JS et al. Lancet 2010;376:1147-54; 18. . Hoskin P et al. Lancet Oncol 2014;15:1397-1406 19. Sartor O et al.
N Engl ) Med 2021;385:1091-1103 20. Marabelle A et al. Lancet Oncol. 2020; 21(10):1353-1365



sobrevida mediana 3,5 vezes

Curva de Kaplan-Meier da sobrevida do cancer de préstata de
acordo com o estagio da doencga, categorizado através do
AJCC I\.

A progressao da doenca afeta
diretamente
0 seu prognostico e quanto
I maior
o estadiamento do cancer de
I prostata , menor a sobrevida’

Sobrevida relativa Estagio I Estagio II Estagio III Estagio IV (metastases)

de 5 anos por ~100% ~100% ~95% ~30%
estagio?

Province-Iran: a population-based study (2011-2018). BMC Cancer. 2021;21(1):1314; 2. Survival of prostate cancer. Disponivel em: https://www.cancerresearchuk.org/about-cancer/prostate-cancer/survival. Acesso

AJCC: American Joint Committee on Cancer; CPRCm: cancer de préstata metastatico resistente a castracdo. 1. Rasouli MA, Moradi G, Zareie B, et al. Overall survival and prognostic factors prostate cancer in Kurdistan c
em dezembro de 2025 ?



A identificacao de alterag6es BRCA é primordial

Aproximadamente 13,2% dos pacientes
com CPRCm apresentam uma alteragao no gene
BRCAY13.29

Figura adaptada de Olmos et al 2024"

BRCA1m - risco 35% maior
(OR 1,35, I1C95% 1,03 a 1,76)

BRCA2m - risco quase trés vezes maior
(OR 2,64, IC 95% 1,03-3,42)

\YJ Risco maior de desenvolver cancer de préstaga:2
qp

BRCAm: quadros clinicos mais graves:3

A * Escore de Gleason elevado* Diagnodstico em estagio avancado

* Envolvimento de * Maior incidéncia de metastases
linfonodos

ESTUDO DE MUNDO REAL
1L CPRCm: resultados do tratamento com NHAs ou taxanos por

subgrupos’
I 7 .1
I 12.4
I 13.4

@ BRCA (n=96)
Figura adaptada de Olmos et al 2024"

1. Olmos D, Lorente D, Alameda D, et al. Treatment patterns and outcomes in metastatic castration-resistant prostate cancer patients with and without somatic or germline alterations in homologous recombination

1701, 2012. DOI: 10.1038/bjc.2012.146 3. Edwards SM et al. Prostate cancer in BRCA2 germline mutation carriers is associated with poorer prognosis. Br ] Cancer. 2010 Aug 24;103(6):918-924. doi:

repair genes. Ann Oncol. 2024;35(5):458-472. doi:10.1016/j.annonc.2024.01.011 2. Leongamornlert, D. et al. Germline BRCA1 mutations increase prostate cancer risk. British Journal of Cancer, v. 106, n. 10, p. 1697- c?

10.1038/sj.bjc.6605822



Nenhuma das terapias disponiveis no ROL contempla,

BRCAm?*’

Esquema Critérios de elegibilidade Preco da apresentacao (PF 18%)®

Pacientes com CPRCm que receberam docetaxel prévio ou

gue sao assintomaticos/levemente sintomaticos apos l R$ 15.091
falha de TPA

Pacientes com CPRCm que receberam docetaxel prévio ou

que sdo assintomaticos/levemente sintomaticos apds falha de l R$ 12.425
TPA

Enzalutamida’

Abiraterona +
prednisolona?

Q aQ

Docetaxel +

prednisolona? Pacientes com CPRCm I R$ 4.210

~
£
@
~

A medicina
de precisao

Cabazitaxel + :
pode ajudar a

Pacientes com CPRCm previamente tratados
R$ 24.241

prednisolona* ‘J com um regime a base de docetaxel i
evitar
° . : ici
Lutécio-PSMA® Pacientes adultos com CPRCm, PSMA+ previamente _ ., o dgsperdlﬁlo.
T tratados com ARPI e QT a base de taxano . pois permite
tratamentos
: . mais direcionados
- Pacientes com CPRCm que apresentam metéstases .
= 6 .
Radio-223 l 6sseas, sem metastases viscerais conhecidas R e eficazes para
S — e . e determinada
acientes adultos e pediatricos com tumores sélidos S e e
Pembrolizumab = . irressecaveis ou metastaticos, TMB-H (=10 mut/Mb), pés . RS 20.386 popuiac
e’ W progressdo ao tx prévio, sem opgdes terapéuticas )

alternativas satisfatoérias

ARPI = Androgen Receptor Pathway Inhibitor (inibidor da via do receptor de andrégeno); CPRCm: cancer de préstata metastatico, resistente a castragdo; QT: quimioterapia; TMB-H = Tumor Mutational Burden High (Alta carga mutacional tumoral); TPA: terapia de privacdo androgénica; tx = tratamento. 1. Astellas Farma Brasil Importacéo e
Distribuicdo de MedicamentosLtda.. Xtandi (enzalutamida) [bula].Disponivel em: https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?nomeProduto=Xtandi Acessado em Dezembro de 2025; 2. Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda. Zytiga (acetato de abiraterona) [bula] 2025. Disponivel em: https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?
nomeProduto=Zytiga Acessado em Dezembro de 2025 3. Accord Farmacéutica Ltda. docetaxel [bula] 2023. Disponivel em https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?numeroRegistro=155370101 Acessado em Setembro de 2025. 4. Accord Farmacéutica Ltda. cabazitaxel [bula] 2023. Disponivel em:
https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?numeroRegistro=155370053 Acessado em Setembro de 2025; 5. Novartis Biociéncias SA. Pluvicto® [bula] 2025.Disponivel em https://portal.novartis.com.br/medicamentos/wp-content/uploads/2024/02/Bula-PLUVICTO-Solucao-Injetavel-Medico.pdf Acessado em Setembro de 2025; 6. Bayer S.A.
Xofigo® [bula] 2023. Disponivel em https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?numeroRegistro=170560104 Acessado em Setembro de 2025 7. MSD. KEYTRUDA® (Pembrolizumabe): Bula do Medicamento 2020. Disponivel em: https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?nomeProduto=Keytruda Acessado em Dezembro de 2025;. 8. Camara
de Regulagdo do Mercado de Medicamentos - CMED. Lista de pregos de medicamentos. Disponivel em. https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/pregos. Acessado em Dezembro de 2025 9. Jeff Lagasse , Precision medicine has potential to reduce wasteful ineffective treatments, study says. Disponivel em
https://www.healthcarefinancenews.com/news/precision-medicine-has-potential-reduce-wasteful-ineffective-treatments-study-says Acessado em Dezembro de 2025
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Revisao Sistematica

5 publicacoes’>

Pergunta de pesquisa:

Olaparibe é eficaz e sequro no tratamento de primeira linha, de pacientes adultos com cancer de préstata metastatico resistente a
castracao

e com mutagao nos genes BRCA1 e/ou BRCA2, cuja doenca progrediu apds tratamento prévio com novo agente hormonal?

PICOT Descricao

P- Pobulacso Pacientes adultos com CPRCm com BRCAm cuja doenca progrediu
pulag apos tratamento prévio com novo agente hormonal RESULTADO:

I- Intervencao Olaparibe

Novos agentes hormonais (enzalutamida ou abiraterona +

C- Comparadores prednisona), quimioterapicos (cabazitaxel ou docetaxel),

radiofarmacos (lutécio-PSMA Artigo Caracteristica
ou radio-223) ou imunoterapicos (pembrolizumabe)

SLP de Bono, 2020' Estudo PROfound: primeira publicacido
SG

A revisdo sistematica inclui 5 publicagdes:

RO £ Peeesse SR dn Hussain, 20202 Estudo PROfound: analise de sobrevida
lidade de vid FACT-P alobal

O - Desfechos Qualidade de vida (escore -P) Mateo. 20233 Estudo PROfound: anélise especifica para
TRO ' a populagdo BRCAm N
Eventos adversos de qualquer gravidade Roubaud, 20224 ESIURE FRORUITER arliee celitionc e

seauranca
EVRIIES SRVEISES GEUS = o Thiery-Vuillemin, 20225 Estudo PROfound: andlise de qualidade
Ensaios clinicos randomizados de fase 3 ' de vida

T-Tipo de estudo o _ - , o )
Revistes sistematicas de ensaios clinicos randomizados

CPRCm: cancer de préstata metastatico resistente a castracdo; CPRCnm: cancer de prostata ndo metastatico resistente a castragdo; CPHSm: cancer de préstata metastatico sensivel a horménios; ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; FACT-P: The Functional Assessment of Cancer Therapy - Prostate; PSMA:
Prostate-Specific Membrane Antigen = Antigeno de Membrana Especifico da Préstata; SG: sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progresséo; TRO: taxa de resposta objetival. de Bono J, Mateo J, Fizazi K, et al. Olaparib for Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer. N Engl ) Med. 2020;382(22):2091-2102; 2. Hussain M, Mateo J, Fizazi K,
et al. Survival with Olaparib in Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer. N Engl ] Med. 2020;383(24):2345-2357; 3. Mateo J, de Bono JS, Fizazi K, Saad F, Shore N, Sandhu S, et al. Olaparib for the Treatment of Patients With Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer and Alterations in BRCA1 and/or BRCA2 in the PROfound Trial.
Journal of Clinical Oncology 2024;42:571-83. https://doi.org/10.1200/JC0.23.00339. 4. Roubaud G, Ozgiiroglu M, Penel N, et al. Olaparib tolerability and common adverse-event management in patients with metastatic castration-resistant prostate cancer: Further analyses from the PROfound study. Eur J Cancer. 2022;170:73-84. 5. Thiery-
Vuillemin A, de Bono J, Hussain M, Roubaud G, Procopio G, Shore N, et al. Pain and health-related quality of life with olaparib versus physician's choice of next-generation hormonal drug in patients with metastatic castration-resistant prostate cancer with homologous recombination repair gene alterations (PROfound): an open-label,
randomised, phase 3 trial. Lancet Oncol 2022;23:393-405. https://doi.org/10.1016/51470-2045(22)00017-1.



PROfound:

Populacao de pacientes
CPRCm diagnosticado;

Presenca de mutacdo qualitativa
de HRR no tecido tumoral;

Progressao durante o
tratamento com Enzalutamida
ou Abiraterona, relatada pelo
investigador, para CPHSm,
CPRCnm ou CPRCm;

ECOG PS 0-2

Sem tratamento prévio com
inibidor de PARP ou qualquer
quimioterapia citotéxica para
CP;

Uso permitido de quimioterapia
anterior com taxano.

Fatores d

ggg,%rﬁ\ﬂ%ggggano (sim ou

Doenca mensuravel na linha
de base (sim ou nao)

COORTE A

BRCA 1/2
ou ATM

COORTE B
Outros HRRm

2:1

Olaparibe 300mg

via oral de 12/12 horas

Enzalutamida

ou Abiraterona (controle) (n=83)
Olaparibe 300mg _

via oral de 12/12 horas (n=94)
Enzalutamida (n = 48)

ou Abiraterona (controle)

Desfecho primario

SLPr por BICR na Coorte A,
usando critérios de RECIST 1.1
(tecido mole) e PCWG3 (0ss0)

Desfechos secundarios

TRO confirmada por BICR
(Coorte A)

SLPr por BICR (Coorte A+B)

Tempo até progressao da dor
(Coorte A)

Sobrevida global (Coorte A)
Seguranca e tolerabilidade

O tratamento foi continuado até a progressao da doenca ou até a ocorréncia
de efeitos toxicos inaceitaveis. Os pacientes que foram designados para o
grupo de controle eram elegiveis para receber o tratamento com olaparibe
apoés progressao.

ATM: ataxia-telangiectasia mutada; BICR: Blinded Independent Central Review = Revisdo Central Independente Cega; BRCA: Breast Cancer gene 1 e 2; CP: cancer de prdstata; CPRCm: cancer de préstata metastatico resistente a castragdo; CPRCnm:
cancer de préstata ndo metastético resistente a castracdo; CPHSm: cancer de préstata metastatico sensivel a horménios; ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; HRR: gene de reparo de recombinagdo homéloga;
HRRm: mutacdo no gene de reparo de recombinagdo homdéloga; PCWG3: Prostate Cancer Working Group 3; QT: quimioterapia; RECIST: Response Evaluation Criteria In Solid Tumours = Critério de avaliacdo de resposta em tumores soélidos; SLPr:

Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer. N Engl ] Med. 2020;383(24):2345-2357; 3. Roubaud G, Ozgiiroglu M, Penel N, et al. Olaparib tolerability and common adverse-event management in patients with metastatic castration-resistant
prostate cancer: Further analyses from the PROfound study. Eur J Cancer. 2022;170:73-84.

Sobrevida Livre de Progressdo Radiogréfica . 1. de Bono J, Mateo J, Fizazi K, et al. Olaparib for Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer. N Engl ] Med. 2020;382(22):2091-2102; 2. Hussain M, Mateo J, Fizazi K, et al. Survival with Olaparib in CE



PROfound - Populacao BRCA mutada:

Olaparibe apresenta um beneficio de sobrevida global significativo para a populacao de DUT
SLPr

i 3 SG
Reduz o risco de progressdo ou morte em _
’ 78% Reduz o risco de morte em

¥ 37%
™

SLPr mediana
9,79 meses

SG mediana
20,1 meses

Olaparibe
Olaparibe

dos pacientes
BRCAmM do braco
controle fizeram

Cross-over para

olaparibe apods
Tempo a partir da randomizacao (meses)

progressao
HR, 0,22 (IC de 95%, 0,15-0,32) HR, 0,63 (IC de 95%, 0,42-0,95) confirmada’

Tempo a partir da randomizacdo (meses)

Olaparibe

10293 87 8378 77 67 66 48 453633 232216 8 8 2 2 0 0 O 102 96 93 89 87 78 68 66 60 46 35 27 22 12 4 2 1 O

Figura adaptada de Mateo et al 2024 Figura adaptada de Mateo et al 2024

Escolha do médico = enzalutamida ou abiraterona. BRCA: Breast Cancer gene 1 e 2; DUT: diretriz de utiliza¢gdo; HR: Harzard ratio = razdo de risco; SLPr: Sobrevida Livre de Progressdo Radiografica; SG: sobrevida
global. 1. Mateo J, de Bono JS, Fizazi K, Saad F, Shore N, Sandhu S, et al. Olaparib for the Treatment of Patients With Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer and Alterations in BRCA1 and/or BRCA2 in the
PROfound Trial. Journal of Clinical Oncology 2024;42:571-83. https://doi.org/10.1200/JC0.23.00339



- Populacao BRCA mutada:

Analises de sensibilidade com Rank-Preserving Structural Failure Time Models (RPSFTM) para olaparibe vs.

Sobrevida Global:
RPSFTM usando modelo cox sem re-censuramento

Olaparibe

» 102 94 89 8 68 62 46 32 22 8 2 1
Olaparibe

(IC95% 0,19 a 0,75)
Figura adaptada de Mateo et al 2023’

Controle:

Sobrevida Global:
RPSFTM usando modelo cox com re-censuramento

Olaparibe

102 94 89 85 68 62 46 32 22 8 2 1
(IC95% 0,27 a 0,90)

Figura adaptada de Mateo et al 2023"

BRCA: Breast Cancer gene 1 e 2; HR: Harzard ratio = razdo de risco; RPSFTM: Rank-Preserving Structural Failure Time Models . 1. Mateo J, de Bono JS, Fizazi K, Saad F, Shore N, Sandhu S, et al. Olaparib for the
Treatment of Patients With Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer and Alterations in BRCA1 and/or BRCA2 in the PROfound Trial. Journal of Clinical Oncology 2024;42:571-83.

https://doi.org/10.1200/JC0.23.00339.




PROfound:

Eventos adversos mais comuns (todas as causalidades), ocorridos em >10% dos
pacientes em qualquer um dos grupos de tratamento (classificados pelo CTCAE

v4.03)
Olaparibe (n=256) Controle (n=130)
I | Qualquer
Os quatro eventos adversos
| Anemia* L] mais comuns observados
] Nausea N | no estudo PROfound foram,
I Fodiga/astenia . om geral, manejavels,
nao exigindo descontinuacao
I Diminuicso de apetite | N do tratamento, o que permitiu
[ ] Diarreia | gue os pacientes
. Vémito | permanecessem
® Grade 1 o em tratamento enquanto
rade L Constipacdo - = houvesse beneficio clinico
® Grade 2 ] Dor nas costas [
® Grade3 B  ctdemaperiférico [l O tempo médio de i.nlcio dos
T eventos adversos mais comuns
I 0s5€ [ foi de 2 meses e foram
| Dispneia 1 normalmente resolvidos

Figura adaptada de Roubaud et al 2022!

Entre os eventos adversos mais frequentes (>10%), no grupo olaparibe foi observado um evento adverso de Grau 4 (anemia), sem ocorréncia de eventos de Grau 5. No grupo controle, ndo foram observados
eventos adversos acima de Grau 3. *A anemia é reportada como um ‘termo agrupado’, com base nos termos preferenciais do MedDRA, e inclui anemia, reduc¢do dos niveis de hemoglobina, diminui¢cdo da contagem
de hemacias, reducdo do hematdcrito, eritropenia, anemia macrocitica, anemia normocrémica, anemia normocrdémica normocitica e anemia normocitica. 1. Roubaud G, Ozgiroglu M, Penel N, et al. Olaparib
tolerability and common adverse-event management in patients with metastatic castration-resistant prostate cancer: Further analyses from the PROfound study. Eur J Cancer. 2022;170:73-84



PROfound - Coorte A (BRCA + ATM):

O escore total do FACT-P sugere que a qualidade de vida foi similar entre os grupos no baseline e favoreceu olaparibe ao longo do
tratamento na Coorte A'- Além disso, mais pacientes no brago olaparibe reportaram melhora da QoL vs. comparador.

Coorte A:
o Coorte A Melhora da QoL relatada pelo paciente ap6s o tratamento com
Média do escore total FACT-P e IC 95% ao longo do tempo' olaparibe vs. comparador
120 -
Olaparib g;}fgr
(R, 112, 7.42
P 0.0252 OR 4.40
110 - 95% CI
184 1.47, 18.98

—e—
—e—

]
I

PR0.0081
OR 8.32
100 - 181 sswcl  ora3st OR 2.50 OR 3.51 5.1
14 | 164, 151.84  95% C| 95% CI 95% Cl 95% cl
P=0.0085 094 2280 079 1110 4594 52gg NC NC
12 - 00 p=0.0841  F=0.1272 P=0.0641
90 - - 1
8 -
80 . : , o 3.9
T
0 8 16 24 32 4 - 28 . 26
. J 18
No. de pacientes Visita (semanas) 2
0

Olaparibe 110 126 119 100 78 FACT-P TOl FwB* PWB FAPSI-6 FACT-G
58 62 39 22 15

Média do escore absoluto

Figura adaptada de Thiery-Vuillemin A et al 2024 Figura adaptada de Thiery-Vuillemin A et al 2024’

IC: Intervalo de confianga; FACT-P, Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate; QoL: qualidade de vida; PWB: Physical Well-Being; FWB : Functional Well-Being; PCS: Prostate Cancer Subscale; TOI :Trial Outcome Index; FAPSI-6 : FACT CE

Advanced Prostate Symptom Index (6 itens); Score geral do FACT (sem o médulo especifico de préstata)
1. Thiery-Vuillemin A et al. Lancet Oncol 2022;23:393-405; 2. Thiery-Vuillemin A et al. Presented at ASCO Virtual Meeting 2020. 29-31 May. Poster #120



o) aparibe e recomendado por todas as diretrizes

clinicas

Score
Sociedade Brasileira de American Society of Clinical
Oncologia Clinica (SBOC)' Oncology (ASCO)5 o .
Indication Details
M Enzalutamide or abiraterone (crossover allowed)
EMA Therapeutic Olaparib for the treatment of adult patients with metastatic castration-resistant prostate cancer and

BRCA1/2-mutations (germline and/or somatic) who have progressed following prior therapy that included

Indication a new hormonal agent

Olaparib for the treatment of adult patients with deleterious or suspected deleterious germline or somatic
homelogous recombination repair (HRR) gene-mutated metastatic castration-resistant prostate cancer
(mCRPC), who have progressed following prior treatment with enzalutamide or abiraterone.

Genitourinary cancers

Prostate cancer

Patients with 21 alteration in BRCA1, BRCA2 or ATM (Cohort A)
m NCT02887543

Phase Il

FDA Therapeutic

European Association of National Comprehensive Indication

Urology (EAU)? Cancer Network (NCCN) ¢
Regime preferencial

_ O escore ESMO-
European Society for MCBS é uma

Medical Oncology (ESMO) 3+ .
escala que varia
de1a5.s

Fonte: ESMO Scorecards?’

ASCO: American Society of Clinical Oncology; BRCA: Breast Cancer gene 1 e 2; CPRCm: cancer de préstata metastatico resistente a castragdo; ESMO: European Society of Medical Oncology; EUA: European Association of Urology; MCBS: Magnitude of Clinical Benefit Scale; NCCN: National
Comprehensive Cancer Network; SBOC: Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica. 1. Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica. Diretrizes de tratamentos oncolégicos - Préstata: doenca avangada 2025. https://sboc.org.br/images/Diretrizes-2025/pdf/Diretrizes-SBOC-2025---Prostata-
avancado-v6-FINAL.pdf (accessed July 17, 2025). 2. European Association of Urology (EAU). EAU - Prostate Cancer 2025. https://d56bochluxgnz.cloudfront.net/documents/full-guideline/EAU-EANM-ESTRO-ESUR-ISUP-SIOG-Guidelines-on-Prostate-Cancer-2025_2025-03-24-120144_rinw.pdf
(accessed July 21, 2025). 3. Parker C, Castro E, Fizazi K, Heidenreich A, Ost P, Procopio G, et al. Prostate cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology 2020;31:1119-34. https://doi.org/10.1016/j.annonc.2020.06.011. 4. Fizazi K,
Gillessen S. Updated treatment recommendations for prostate cancer from the ESMO Clinical Practice Guideline considering treatment intensification and use of novel systemic agents. Annals of Oncology 2023;34:557-63. https://doi.org/10.1016/j.annonc.2023.02.015. 5. Garje R, Riaz I
Bin, Naqvi SAA, Rumble RB, Taplin M-E, Kungel TM, et al. Systemic Therapy in Patients With Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer: ASCO Guideline Update. Journal of Clinical Oncology 2025;43:2311-34. https://doi.org/10.1200/JCO-25-00007. 6. National Comprehensive Cancer
Network (NCCN). NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology - Prostate Cancer v2.2026 (accessed november, 2026). 7. ESMO-MBC Scorecards. Disponivel em: https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-for-solid-tumours/esmo-mcbs-scorecards. Acessado em novembro
de 2025



https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-for-solid-tumours/esmo-mcbs-scorecards
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O modelo de custo-utilidade

olaparibe versus novos agentes hormonais

Caracteristica Descricao

\ Perspectiva Sistema de Saude Suplementar

Resultados AVGs | AVAQs

Horizonte temporal 40 anos

Tipo de modelo Modelo do tipo sobrevida particionada
Duracao do ciclo 28 dias
v N Pacientes adultos com CPRCm e
) - BRCAmM,
Populacao . . ,
cuja doenga progrediu apds tratamento
Pos-progressao - > prévio com novo agente hormonal
Tratamento Olaparibe

Novos agentes hormonais
Comparadores (enzalutamida ou abiraterona +
prednisona)

AVAQs: anos de vida ajustados a qualidade; AVGs: anos de vida ganhos;; BRCA: Breast Cancer gene 1 e 2; CPRCm: cancer de préstata metastatico resistente a castracdo; RCUIL: razdo de custo-utilidade incremental ?



custo-efetividade de olaparibe

Resultado de custo-utilidade (PF 0%)

Tratamento Tratamento padrao  Olaparibe Incremental
AVGs 0,85 2,82 1,96
AVAQs 0,60 1,97 1,37
Custo total R$ 219.458 R$ 494.122 R$ 274.663
RCEI - custo / AVG R$ 139.911
RCUI - custo / AVAQ R$ 200.823
Resultado de custo-utilidade (PF 18%)

Tratamento Tratamento padrao  Olaparibe Incremental
AVGs 0,85 2,82 1,96
AVAQs 0,60 1,97 1,37
Custo total R$ 252.464 R$ 586.549 R$ 334.085
RCEI - custo / AVG R$ 170.179
RCUI - custo / AVAQ R$ 244.270

Cenario mais provavel -PF 0%: 25 das 27 unidades
da federacao aderiram ao convénio CONFAZ 132/2021

AVGs: Anos de vida ganhos AVAQs: Anos de vida ajustados pela qualidade; RCEI: Razdo de custo-efetividade incremental; RCUL: razdo de custo-efetividade incremental. 1. Agéncia Nacional de Saude (ANS). Painel de
Informacgdes do Rol. Disponivel em: https://app.powerbi.com/view?r=ey]rIjoiYmMOZmVkNjUtNmQwYi0ONjYXLTk4MjYtMmQXYTZhNDc3ZTZhliwidCI6IjIkYmEOODBJLTRMYTctNDJMNC1iYmEzLTBmYjEzZNzZVmYmU1Zi[9 .

Resultados da razao incremental de custo-efetividade
(RCEI) dos oncolégicos incorporados na ANS (2022-2025)

UAT 01 - Darolutamida vs. apalutamida = 77,233.00
= 724 515.00
UAT 01 - Darolutamida vs. TPA === 214 ,531.00
——— 536,849.56
UAT 09 - Trifluridina + tipiracila — 329 112.11
e 479 142.90
UAT 12 - Trifluridina + tipiracila s 413,509.32
m— 363,426.00
UAT 23 - Hemifumarato de Gilteritinibe m—— 488 825.30
== 115,678.00
UAT 47 - Regorafenibe me— 572 800.00

UAT 50 - Pembro + Axitinibe vs. sunitinibe

— 1,545,593.
753,748.82 3.892,253.00

UAT 54 - Niraparibe vs. placebo == 161,589.38
= 347,698.26
UAT 56 - Cabozantinibe + nivo vs. pazopanibe s 402,944.21
m— 365,591.16
UAT 71 - Olaparibe + bevacizumabe = 49,808.00
e 476,743.32
UAT 74 - Darolutamida vs. docetaxel + TPA =——— 708,750.12
= 366,497.06
UAT 74 - Darolutamida vs. TPA = 516,603.73
= 215 647.83
UAT 92 - Cabozantinibe m—— 919,098.73
e 404,891.34
UAT 102 - Lenva + Pembro vs. dox0 =e— 645,541.00
e 554, 116.00
UAT 102 - Lenva + Pembro vs. QT m— 622 252.00
e 413 183.98
UAT 124 - Olaparibe mem 330,543.00
= 384,614.00
UAT 134 - Asciminibe vs. dasatinibe mm 354 324.00
e 419,640.00
UAT 134 - Asciminibe vs. nilotinibe = 357,195.00
m 315,449.00

Mediana de RCEI dos
oncoldgicos
incorporados:

R$ 409.037,66'/AVAQ

Acessado em: janeiro de 2026 2. CONVENIO ICMS N° 132, DE 3 DE SETEMBRO DE 2021. Disponivel em: https://app1.sefaz.mt.gov.br/sistema/legislacao/legislacaotribut.nsf/7c7b6a9347c50f55032569140065ebbf/

3f4e9e1b1d01369a0425874a0049ed87?0OpenDocument Acessado em Dezembro de 2025

&


https://app.powerbi.com/view?r=eyJrIjoiYmM0ZmVkNjUtNmQwYi00NjYxLTk4MjYtMmQxYTZhNDc3ZTZhIiwidCI6IjlkYmE0ODBjLTRmYTctNDJmNC1iYmEzLTBmYjEzNzVmYmU1ZiJ9

Analise de sensibilidade deterministica (PF 0%)

Custos olaparibe (por ciclo) (R$ 31.444,98 a R$ 47.167,47)

Taxa de descontinuacdo olaparibe (4,9% a 9,4%)

Taxa de desconto (4,0% a 6,0%)

_usto total medicamentos subsequentes (R$ 201.556,29 a R$ 302.334,44)
Idade de inicio (47,0 a 86,0)

Utilidade SPP (0,654 a 0,699)

Custos SLP manutencdo (R$ 443,41 a R$ 665,12)

Custo eventos adversos olaparibe (R$ 7.334,38 a R$ 11.001,57)
Utilidade SLP (0,724 a 0,751)

Custo eventos adversos NAH (R$ 5.965,02 a R$ 8.947,53)
Custo associado ao 6bito (R$ 24.197,75 a R$ 36.296,63)

Horizonte temporal (anos) (27,2 a 40,8)

I R$ 252,288
R$ 163,715 1H
IR$ 207,911
R$ 194,570
IR$ 209,591
R$ 196,3131
|R$ 202,899
IR$ 202,164
R$ 199,738
R$ 199,733|
R$ 200,328
R$ 200,753

Razdo de custo-efetividade incremental

@ Parametro Aumentado

Custo incremental

Analise de sensibilidade probabilistica (PF

0%)
R$ 500,000

R$ 400,000
R$ 300,000
R$ 200,000
R$ 100,000

R$ 0
-R$ 100,000

-R$ 200,000
-1.00 -050 0.00 050 1.00 150 2.00

AVAQSs incrementais

@ simulacdes

AVGs: Anos de vida ganhos AVAQs: Anos de vida ajustados pela qualidade; RCEI: Razdo de custo-efetividade incremental; RCUIL: razdo de custo-efetividade incremental. ?



medicina de precisao

populacao mais selecionada'?

Parametro Estimativa N° de pacientes

Casos incidentes de cancer de prostata’ 71.730 71.730

Cobe.rtura do plano de saude na populacao 24.00% 17.215

selecionada?

Met&stase ao diagndstico ou desenvolvida ao longo do tratamento? 38 4% “
5 [

Proporcdo resistente a castracdos 44,9% 2.968

P.acLen.tes7CPRCm que recebem tratamento 77.0%
sistémico
Proporcdao BRCA1/28 13,2% 302

Cenario base Incorporacao lenta Incorporacao rapida
Ano apés Ano Populacao Taxa de Novos Taxa de Novos Taxa de Novos
incorporagao elegivel incorporacao pacientes incorporacao pacientes incorporacao pacientes

1 2026 302 40,0% 121 20% 60 60% 181
2027 303 50,0% 151 25% 76 75% 227
2028 304 60,0% 182 30% 91 90% 274
2029 304 70,0% 213 35% 106 100% 304
2030 305 80,0% 244 40% 122 100% 305

au b~ wWN

1. Agéncia Nacional de Satide Suplementar (ANS). ANS Tabnet 2024. Disponivel em http://www.ans.gov.br/anstabnet/cgi-bin/dh?dados/tabnet_cc.def Acessado em Setembro de 2025. 2. Instituto Nacional do Cancer (INCA). Brasil: Estimativa de novos casos para o ano de 2023. Disponivel em
https://www.gov.br/inca/pt-br/assuntos/cancer/numeros/estimativa/estado-capital/brasil Acessado em Setembro de 2025. 3. Braga SFM, Silva RP da, Guerra Junior AA, Cherchiglia ML. Prostate Cancer Survival and Mortality according to a 13-year retrospective cohort study in Brazil: Competing-Risk Analysis. Revista Brasileira de Epidemiologia
2021;24. https://doi.org/10.1590/1980-549720210006. 4. Lawton CA, Winter K, Murray K, Machtay M, Mesic B, Hanks GE, et al. Updated results of the phase III Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) trial 85-31 evaluating the potential benefit of androgen suppression following standard radiation therapy for unfavorable prognosis
carcinoma of the prostate. International Journal of Radiation Oncology*Biology*Physics 2001;49:937-46. https://doi.org/10.1016/50360-3016(00)01516-9. 5. Hamdy FC, Donovan JL, Lane JA, Metcalfe C, Davis M, Turner EL, et al. Fifteen-Year Outcomes after Monitoring, Surgery, or Radiotherapy for Prostate Cancer. New England Journal of
Medicine 2023;388:1547-58. https://doi.org/10.1056/NEJMoa2214122. 6. Thurin NH, Rouyer M, Gross-Goupil M, Rebillard X, Soulié M, Haaser T, et al. Epidemiology of metastatic castration-resistant prostate cancer: A first estimate of incidence and prevalence using the French nationwide healthcare database. Cancer Epidemiol
2020;69:101833. https://doi.org/10.1016/j.canep.2020.101833. 7. George D, Sartor O, Miller K, Saad F, Tombal B, Kalinovsky J, et al. Treatment Patterns and Outcomes in Patients With Metastatic Castration-resistant Prostate Cancer in a Real-world Clinical Practice Setting in the United States. Clin Genitourin Cancer 2020;18:284-94.
https://doi.org/10.1016/j.clgc.2019.12.019. 8. Olmos D, Lorente D, Alameda D, Cattrini C, Romero-Laorden N, Lozano R, et al. Treatment patterns and outcomes in metastatic castration-resistant prostate cancer patients with and without somatic or germline alterations in homologous recombination repair genes. Annals of Oncology
2024;35:458-72. https://doi.org/10.1016/j.annonc.2024.01.011.



populacao especifica e direcionada

Resultado de impacto orcamentario (PF 0%)

Ano apé6s incorporacao

Ano 1
Ano 2
Ano 3
Ano 4
Ano 5

Acumulado em 5 anos

Cenario base

R$ 47.203.166
R$ 63.676.492
R$ 71.091.386
R$ 78.206.920
R$ 85.346.347

R$ 191.500.889

Incorporacao

lenta
R$ 36.863.822

R$ 47.594.728
R$ 51.471.486
R$ 55.104.330
R$ 58.739.502
R$ 95.750.444

Incorporacao
rapida
R$ 57.542.511
R$ 79.758.256
R$ 90.711.286
R$ 98.700.488
R$ 100.698.011
R$ 273.387.129

Resultado de impacto orcamentario (PF 18%)

Ano apés incorporagao

Ano 1
Ano 2
Ano 3
Ano 4
Ano 5

Acumulado em 5 anos

Cenario base

R$ 56.910.748
R$ 76.939.447
R$ 86.062.166
R$ 94.832.509
R$ 103.636.871

R$ 236.608.992 R$ 118.304.496

Incorporacgao
lenta
R$ 44.120.953

R$ 57.070.367
R$ 61.823.670
R$ 66.292.837
R$ 70.769.418

Incorporacgao
rapida
R$ 69.700.542
R$ 96.808.527
R$ 110.300.661
R$ 120.144.815
R$ 122.587.719
R$ 337.769.515

Cenario mais provavel -PF 0%: 25 das 27 unidades
da federacao aderiram ao convénio CONFAZ 132/2021

AVGs: Anos de vida ganhos AVAQs: Anos de vida ajustados pela qualidade; RCEI: Razdo de custo-efetividade incremental; RCUL: razdo de custo-efetividade incremental. 1. Agéncia Nacional de Saude (ANS). Consultas
Plblicas. Disponivel em: https://componentes-portal.ans.gov.br/link/ConsultasPublicas. Acessado em: dezembro de 2025

Analise de sensibilidade deterministica (PF 0%)

- RS 260,483,364

. RS 239,376,111
. RS 239,376,111

Custo olaparibe (anual) (R$ 315.332,41 a
R$ 525.554,01)

Casos incidentes de cancer de prostata
(53.798 a 89.663)

Cobertura por planos de saude em
homens com 18 anos ou mais (18,00% a

30,00%)
Taxa de incorporacao inicial (30,00% a
50,00%) I. R$ 223,935,890
Custo comparadores (anual) (R$ I'

Impacto orcamentario acumulado em cinco
@ Parametro Aumentd®S

&
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1. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH). Olaparib (Lynparza) for metastatic castration-resistant prostate cancer - Details 2021.Disponivel em: https://www.cda-amc.ca/olaparib-lynparza-metastatic-castr
ation-resistant-prostate-cancer-details Acessado em setembro de 2025 2. Haute Autorité de Santé (HAS). LYNPARZA (olaparib) - Prostate 2021. Disponivel em: https://www.has-sante.fr/jcms/p 3264984/en/lynparza-olaparib-prost
ateArzneimittel-Richtlinie/Anlage XII: Olaparib (Neues Anwendungsgebiet: Prostatakarzinom, BRCA1/2-Mutationen, Progredienz nach hormoneller Behandlung) https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4857/2021-06-03_AM-RL-

XII_Olaparib_D-615_BAnz.pdf 4. Scottish Medicines Consortium (SMC). Olaparib 100mg and 150mg film-coated tablets (Lynparza®) 2021. Disponivel em https://scottishmedicines.org.uk/media/6338/olaparib-lynparza-final-sept
ember-2021-for-website.pdf Acessado em setembro de 2025 5. National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Olaparib for previously treated BRCA mutationpositive hormone-relapsed metastatic prostate cancer

2023.Disponivel em https://www.nice.org.uk/guidance/ta887/resources/olaparib-for-previously-treated-brca-mutationpositive-hormonerelapsed-metastatic-prostate-cancer-pdf-82613738657221 Acessado em setembro de 2025



https://www.cda-amc.ca/olaparib-lynparza-metastatic-castration-resistant-prostate-cancer-details
https://www.cda-amc.ca/olaparib-lynparza-metastatic-castration-resistant-prostate-cancer-details
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3264984/en/lynparza-olaparib-prostate
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3264984/en/lynparza-olaparib-prostate
https://www.g-ba.de/beschluesse/4857/
https://scottishmedicines.org.uk/media/6338/olaparib-lynparza-final-september-2021-for-website.pdf
https://scottishmedicines.org.uk/media/6338/olaparib-lynparza-final-september-2021-for-website.pdf
https://www.nice.org.uk/guidance/ta887/resources/olaparib-for-previously-treated-brca-mutationpositive-hormonerelapsed-metastatic-prostate-cancer-pdf-82613738657221

A incorporacao de olaparibe vai ao encontro da logica
do uso racional de recursos de saude

| —

A medicina
de precisao

O tratamento com
olaparibe apresentou

Pacientes com Nenhuma opc¢ao Beneficio em SLPr e SG:

mutacao BRCA1/2 tém

pior prognéstico clinico
e piores desfechos
com terapias padrao’?

terapéutica especifica
para pacientes

com mutac¢ao de BRCA

esta disponivel no ROL

Olaparibe reduziu em
78% o risco
de progressao ou morte
e 37% o risco de morte vs.

uma razao de custo-
efetividade

incremental (RCEI)

direciona o tratamento
para uma populacao
mais selecionada,35

razoavel
para a perspectiva
da saude suplementar
(R$ 200.823/QALY)

de procedimentos
da Saude
Suplementar3?®

novos agentes hormonais
na populacdo BRCAm'2

o que possibilita um
impacto orcamentario
gerenciavel (~ R$ 191
milhdes) em cinco anos

1 -de BonoJ, et al. N Engl ] Med. 2020;382:2091-2102 2 - Mateo J, de Bono JS, Fizazi K, Saad F, Shore N, Sandhu S, et al. Olaparib for the Treatment of Patients With Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer and Alterations in BRCA1 and/or BRCA2 in the PROfound Trial. Journal of
Clinical Oncology 2024;42:571-83. https://doi.org/10.1200//C0.23.00339. 3 Astellas Farma Brasil Importacao e Distribuicdo de MedicamentosLtda.. Xtandi (enzalutamida) [bula]. Disponivel em https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?nomeProduto=Xtandi acessado em dezembro de
2025 4. Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda. Zytiga (acetato de abiraterona) [bula] 2025. Disponivel em https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?nomeProduto=Zytiga acessado em dezembro de 2025 5. Accord Farmacéutica Ltda. docetaxel [bula] 2023. Disponivel em
https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/g/?numeroRegistro=155370101 acessado em setembro de 2025. 6. Accord Farmacéutica Ltda. cabazitaxel [bula] 2023. Disponivel em https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?numeroRegistro=155370053 Acessado em Setembro de 2025. 7.
Novartis Biociéncias SA. Pluvicto® [bula] 2025. Disponivel em https://portal.novartis.com.br/medicamentos/wp-content/uploads/2024/02/Bula-PLUVICTO-Solucao-Injetavel-Medico.pdf Acessado em Setembro de 2025. 8. Bayer S.A. Xofigo® [bula] 2023. Disponivel em
https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/g/?numeroRegistro=170560104 Acessado em Setembro de 2025. 9. MSD. KEYTRUDA® (Pembrolizumabe): Bula do Medicamento 2020. Disponivel em https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?nomeProduto=Keytruda Acessado em Dezembro
de 2025. 10. Jeff Lagasse , Precision medicine has potential to reduce wasteful ineffective treatments, study says. Disponivel em: https://www.healthcarefinancenews.com/news/precision-medicine-has-potential-reduce-wasteful-ineffective-treatments-study-says Acessado em dezembro
de 2025
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FenaSaude
Olaparibe para o tratamento, em
primeira linha, de pacientes
adultos com cancer de prostata
metastatico resistente a
castracao e com mutacao nos
genes BRCA1 e/ou BRCAZ2, cuja
doenca progrediu apos
tratamento prévio com novo
agente hormonal
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Luiza Leal do Nascimento Costa
Analista Técnico na FenaSaude

Declaro que meu vinculo empregaticio pode ser considerado um potencial conflito
de interesses na discussao da incorporacao da tecnologia em saude.




4

Proposta de Diretriz de Utilizagao FenaSaude

Federagéo Nacional
de Salde Suplementar

Substancia | Localizagao | Indicagao

Tratamento de manutengéo de pacientes adultas com carcinoma de
avario seroso (incluindo trompa de Falopio ou peritoneal primario)
Ovario ou endometrioide, de alto grau (grau 2 ou maior), recidivado, com
mutacédo BRCA, sensivel a quimioterapia baseada em platina
(resposta completa ou parcial). (Incluido pela RN n® 542, a partir de

01/09/2022)

Tratamento de manutenc¢éo de pacientes adultas com carcinoma de

avario (incluindo trompa de Faldpio ou peritoneal primario),

recentemente diagnosticado, de alto grau (grau 2 o
avancado, com mutagéo BRCA, que respondem (resposta Tratamento, em primeira linha, de adultos com cancer de prostata

Ovario

ou parcial) & quimioterapia em primeira linha, baseada e
(Incluido pela RN n® 542, a partir de 01/09/2022) Prostata
Em associagao a bevacizumabe, para o tratamento de ma BRCA1 e/fou BRCAZ, cuja doenca progrediu apos tratamento prévio

de pacientes adultas com carcinoma epitelial avangado

metastatico resistente a castracdo e com mutacdo nos genes

Olaparibe

com novo agente hormonal.

FIGO llI-IV) de ovario (incluindo trompa de Faldpio ou p

Ovario o N
primario) com status HRD positivo e que respondem (Te5p05Te

completa ou parcial) a quimioterapia em primeira linha, baseada em
platina. (Incluido pela RN n® 577, a partir de 09/05/2023)

Tratamento adjuvante de pacientes adulios com cancer de mama

" inicial de alto risco HER2 negativo, com mutag&o BRCA, que foram
lama
previamente tratados com quimioterapia neoadjuvante ou
adjuvante. (Incluido pela RN n® 605/2024, a partir de 01/07/2024)

Tratamento, em primeira linha, de adultos com cancer de prostata

Prostat metastatico resistente a casfracdo e com mutacéo nos genes
rostata
BRCA1 e/ou BRCAZ2, cuja doenca progrediu apos tratamento prévio

com novo agente hormonal.




PERGUNTA PICO

PICOT Descricao

Pacientes adultos com CPRCm com BRCAm cuja doenga progrediu

CPRCm, CPHSm ou CPRCnm)

Populacao apos tratamento prévio com novo agente hormonal (administrado por

Intervencao Olaparibe

Novos agentes hormonais (enzalutamida ou abiraterona +
prednisona), quimioterapicos (cabazitaxel ou docetaxel),
radiofarmacos (lutécio-PSMA ou radio-223) ou imunoterapicos
(pembrolizumabe)

Comparador

Primarios:
-SLP
-SG

Desfechos -Tempo até progressao de dor
-Qualidade de vida (escore FACT-P)
Secundarios:
-TRO

-Eventos adversos de qualquer gravidade
-Eventos adversos graus = 3

Ensaios clinicos randomizados de fase 3

Tipo de estudo e (o . , .
RevisOes sistematicas de ensaios clinicos randomizados

SLP: sobrevida livre de progressdo; SG: sobrevida global; TRO: taxa de resposta objetiva; FACT-P: Functional

Assessment of Cancer Therapy — Prostate.

4

FenaSaude

Federagéo Nacional
de Salde Suplementar

Um total de cinco estudos
apresentados do mesmo
ECR — Estudo PROfound

Nao foram apresentados

estudos que compararam
olaparibe com
quimioterapia ou
radiofarmacos
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Panorama de evidéncias - Estudo PROfound FenaSaude

Federagéo Nacional L
de Salde Suplementar

Desenho: Ensaio clinico fase lll, randomizado 2:1, aberto
Populacao: Pacientes adultos com cancer de prostata metastatico resistente a castracao que progrediram durante o
tratamento com enzalutamida ou abiraterona

Publicac¢oes do estudo PROfound Desenho do estudo

de Bono, 2020 .
Hussain, 2020 .
Robaud, 2022 .
Mateo, 2023 .
Thierry-Vuillemin, 2022 .

Estudo pivotal

Desfecho primario: SLP baseada em imagem (avaliada por comité independente)

Analise da eficacia e seguranca de olaparibe versus enzalutamida ou abiraterona em duas

coortes diferentes de pacientes

v" Coorte A: Pacientes com mutagao nos genes BRCA1, BRCA2 ou ATM

v Coorte B: Pacientes com mutacao nos genes BRIP1, BARD1, CDK12, CHEK1, CHEK2,
FANCL, PALB2, PPP2R2A, RAD51B, RAD51C, RAD51D e RAD54L

Seguimento: 24 meses

Analise final da SG
Reporta resultados de eficacia de ambas as coortes
Seguimento: 34 meses

Seguranca

Analise post hoc exploratoria do estudo PROfound da coorte de pacientes com mutacao
BRCA (somente BRCA1, somente BRCA2 ou BRCA1 e/ou BRCA2 alguma outra mutacao
HRR)

Reportadas as medianas de SG

Seguimento: 34 meses

QVRS




4

ECR PROfound - caracteristicas do baseline FenaSaude
Table 1. Characteristics of the Patients at Baseline.*
Characteristic Cohort A
Olaparib Control
(N=162) (N=83)
Median age at randomization (range) — yr 68 (47-86) 67 (49-86) e Mais de um tergo da
AgE =65 yr at fﬂnle"I"IiEE.ltiDﬂ — no. {%} 108 [:EI?} 60 {?2} populagéo da Coorte A néo
Metastatic disease at initial diagnosis 38 (23) 19 (23) se enquadra na DUT
— no. (%)
Missing data 7 (4) 4 (5) prOpOSta
Gleason score =8 — no.ftotal no. (%) 105/157 (67) 54/80 (67)
Patients with alterations in a single gene
—no. (%)%
BRCAI 8 (5) 5 (6)
BRCA?Z 30 (49) 47 (57)
I ATM 60 (37) 24 (29) I
CDK12 NA NA
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EVIDENCIAS APRESENTADAS - ECR PROfound - Bono, 2020 FenaSadde

Federagao Nacional

SG interina

B Interim Overall Survival in Cohort A
Value at 6 mo

1.00+
0.91
0.90 Value at
T’E 0.80 0.8
3 0704
T 0.604
@ ' I . .
5 R S e ] O W ___________________ Median
(-
: 0.40- ‘ ma
= e Olaparib 185
. g Control Control 15.1
ﬁ 0.204 Hazard ratio for death,
a 0.64 (95% Cl, 0.43-0.97)
0.10 P=0.02
ﬂ'm | I I | I | I I | I I | I ] | I ] | I | | I I | ]
0 1 2 3 4 5 & 7 & 9 10 11 12 13 14 15 16 17 1% 19 20 21 22 23 24 25
Months since Randomization
Mo. at Risk
Olaparib 162 158 155 152 150 147 141 136 125 115 95 86 76 67 59 50 46 33 26 17 11 4 i 2 0 0
Control B3 %2 79 76 74 72 B9 69 54 50 44 40 34 29 25 23 1% 15 11 9 6 3 1 1 O @




EVIDENCIAS APRESENTADAS - ECR PROfound - Hussain, ¢

FenaSaude
2020 e Sacide Suplamiantar

A Overall Survival in Cohort A

No. of Deaths/ Median Overall Survival
No. of Patients (95% Cl)
mo
Olaparib 91/162 19.1 (17.4-23.4)
91% Control 57/83 14.7 (11.9-18.8)
100 ik
go_ﬂ% Hazard ratio for death, 0.69 (95% Cl, 0.50-0.97)
7394 2 sided P=0.02
80+ 61%
¥ i * Ganho de 4,4 meses
2 70+ d
E .
8 * Mais de um terco da
8 . =
: " populacao da coorte A nao
=
3 se enquadra na DUT
=
L
E s _Olaparib prOpOSta
SmE i £)
20+ Control
10+
0 | T T | | T T | T | T T | |
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
Months since Randomization
No. at risk
Olaparib 162 155 150 142 136 124 107 101 91 71 56 44 30 18 6 2 1 0

Control 833 79 74 69 64 58 50 43 37 27 18 15 11 9 6 3 1 0




EVIDENCIAS APRESENTADAS - ECR PROfound - Hussain,

2020

B Crossover-Adjusted Analysis of Overall Survival in Cohort A

1006

90

20

70

60

50

404

30+

Percent of Patients Alive

20

10+

0

Patients who crossed over, 679 (56/83)
Hazard ratio for death, 0.42 (95% CI, 0.19-0.91)

Control

0

MNo. at risk

Olaparib
Control

162
33

155
79

| | | | | | | | | | | | |
4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34

Months since Randomization

150
73

142
67

136
56

124
47

107
29

101
15

91
9

71
3

56
0

44
0

FenaSaude

Federacdo Naciona L
de Salde Suplementar

* Analise de sensibilidade
pré-especificada para SG
com o objetivo de ajustar o
efeito da transicao do
grupo controle para

olaparibe

* 67% dos pacientes no
grupo controle
realizaram cross-over




EVIDENCIAS APRESENTADAS - ECR PROfound - Mateo, 2023 Fen;gac.de

Federacdo Nacional
de Salde Suplementar

B
——— Olaparib
Control
=
E
Z Magnitude do efeito: ganho
Z de 6,3 meses de sobrevida
(1]
E ®—o—® o em comparagao com
controle
Treatment Events, Median OS, ] E— '>)
20 1 Arm n/N Months
Olaparib  53/102 20.1
10 1 contral 41/58 14.4
HR (95% CI) 0.63 (0.42 to 0.95)

)
I 1 1 1 1 I 1 I I 1 1 1 1 I 1 1 I I 1 1 1 1 I I 1 1 1 1 I
01 2 3 45 6 7 8 91011121314 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34

No. at risk: Time Since Random Assignment (months)
Olaparib 102 98 96 94 93 92 89 B8 87 85 78 73 68 67 66 62 60 54 46 39 35 31 27 23 22 16 12 8 4 3 2 1 1 1
Control 58 658 55 52 50 49 48 48 44 42 38 35 33 33 30 28 26 22 2016 1212 11 9 9 9 8 8 5 5 3 1 1 0

Analise post hoc exploratdria do estudo PROfound da coorte de pacientes com mutacao BRCA

(somente BRCA1, somente BRCA2 ou BRCA1 e/ou BRCA2 alguma outra muta¢ao HRR)




EVIDENCIAS APRESENTADAS - ECR PROfound - Roubaud, Fenagaade
20

Federagao Nacional
de Salde Suplementar

Seguranca

. Fatigue/ Decreased
Anasmia Nausea asthenia appetite
[ [ [ |

Olaparib

Contral
(n=130)

Control
(n=130)

Control

Control
(n=130) (n=130)

0)

(n=2586)

Adverse event, n (%) 12?(50} 110 (43) 107 (42). 80(31)
[_ 1 | |
Any adverse event S S
of Grade 23, n (%) s £ £ _ 86 i el
Supportive
iherara %) 78 (30) 14 (11) 63 (25) 17 (13) 5(2) 5 (4) 25 (10) 6 (5)
[ | | | ] | | |
Dose |nterrU|I:_J|t|(ou/:]. 67 (26) 2 (1.5) 5(2) 4(3) B (3) 4(3) 3(1) 2(1.5)
i | | | | [ | |
Dose reduction, n (%) 42 (16) 0 (0) 6(2) 2(1.5) 6(2) 4(3) e U
l | | | | | | |
Resolved, n (%) 50 (20) 9.(7) 78 (30) 16 (12) 38 (15) 16 (12) 35 (14) 9{7)
| I _ | | ] | | |
Discontinued, n (%) 20 (8) 1(1) 2(1) 0(0) 5(2) 3(2) Ul L
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EVIDENCIAS APRESENTADAS - ECR PROfound - Thierry- Ea A
Events Median time to deterioration, HR (95% Cl) p value
months (95% Cl) (nominal)
2-sided

Olaparib ~ Control  Olaparib Control

group group group group

(n=162) (n=83)
FACT-Ptotalscore 67 25 5.55(3-61-9-13) 3-65(2-20-7-23) . 0-85(0:54-1.40) 049
Tol 60 23 7-29 (4-14-9-20) 3-75(3-61-7-23) ;. 0-85 (0-52-1-43) 0-49
FWB 69 26 3-68 (3-61-5-78) 3-65 (2-20-5-45) 9 0-88 (0-56-1-42) 054
PWB 63 23 6.24(361-920)  3.75(2:96-9.13) —@ 0.95(0-59-1.59) 078
PCS 66 25 578 (3-61-9-13) 3-71(2-20-5-39) @ 0-88 (0-55-1-44) 053
FAPSI-6* 51 21 9.20(6-24-17-22)  3-75(2-96-NR) : 074 (0-44-1-27) 0-25
FACT-G total score 71 27 3-61(2-27-5-78) 3-61(1.97-4-57) ® 0-87(0-56-1-40) 0-51

0-|25 GES 1-|0 2]0 4[0
< >
Favours olaparib group Favours control group

Sem diferenca entre os grupos de tratamento




AVALIAGAO ECONOMICA Fenagaq;lde

Federagéo Nacio
de Saltde Suplementar

* Tipo de analise: custo-utilidade
* Modelo: sobrevida particionada

* Fontes: ECR PROfound — desfecho de SLP, SG e QVRS

* Populagao-alvo: Pacientes adultos com CPRCm com BRCAm cuja doenca progrediu apos
tratamento prévio com novo agente hor| 2.1.4 comparadores

Enzalutamida, NAH. Embora na saude suplementar também estejam disponiveis outros

° ~ e 1
Intervengao’ Olaparlbe tratamentos (docetaxel, cabazitaxel, radio-223 e lutécio-PSMA), ndo foi possivel realizar uma
comparacao com esses agentes por ndo haver estudos que demonstrem a efetividade desses

* Comparador: Enzalutamida ou abiraterd

agentes na populacao de pacientes com mutacoes BRCA1 e BRCA2.

* Efetividade: AVAQ - anos de vida ganhos ajustados por qualidade; AVG — anos de vida
ganhos

* Horizonte temporal: 34 anos ap0s o inicio do tratamento, de forma que fossem inclusos
beneficios e custos lfetime.
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ey e . . . FenaSaude
Custo-utilidade - modelo de sobrevida particionada S,

Figura 1. Desenho do modelo de sobrevida particionada.

.

Sem progressao

Extrapolacao das curvas para
horizonte lifetime para um

estudo de curto seguimento
(> traz incertezas ao modelo

Pos-progresséao Morte

* Dados de sobrevida global

nao foram utilizados no
modelo

Utilidade Utilidade SLP 0,738

Utilidade SPP 0,677
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FenaSaude
Custo-utilidade - modelo de sobrevida particionada S
100%
90%
80%
70% * Extrapolacao das curvas
o 60% para horizonte lifetime para
§ 50% um estudo de curto
E seguimento traz incertezas
20% ao modelo
B . .,Curva extrapolada possui
....................... viés que favorece olaparibe —
10% e — 10% dos pacientes se
0% et eeaa e eaaa e e e naa e eannnneans mantém vivos aos 120 anos
0 20 40 60 80 100
Meses

......... Ola ----NAH ——— KM Ola KM NAH
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ili FenaSaud
Custo-utilidade: resultado enaSaude

INCERTEZAS

eeeeeeeeeeeeeeeeeeee

Tabela 13. Principais resultados do modelo de custo-efetividade

Tratamento Tratamf.- nto Olaparibe Incremental
padrao

AVGs 0,85 2,82 1,96

AVAQs 0,60 1,97 1,37

Custo total RS 252.464 RS 586.549 RS 334.085

RCEI - custo / AVG

RS 170.179
RS 244.270

105 AVAQs: Anos de vida ajustados pela qualidade; RCEl: Razao de custo-efetividade
incremental; RCUI: razdo de custo-efetividade incremental.

RCUI - custo / AVAQ

AVGs: Anos de vida gan

RCUI elevada - 6,1x maior que 1 PIB per capita




ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO Fe,,a?ac.de

Federagéo Nacional

* A estimativa da populacéo foi por meio do método epidemioldgico utilizando dados da cobertura =
da saude suplementar (ANS)

Tabela 6. Funil populacional utilizado para determinar a populacdo elegivel no modelo de
impacto orcamentario.

Parametro Estimativa N2 de pacientes Referencia
Casos incidentes de cancer de prostata 71.730 71.730 [14]
Cobertura do plano de saude na

[l Ak 24,00% 17.215 [13]
populacao selecionada
Metastase ao diagndstico ou 38.4% 6.611 (16-18]

desenvolvida ao longo do tratamento
Proporc¢ao resistente a castracao 44,9% 2.968 [35]
Pacientes CPRCm que recebem

e 77,0% 2.285 [20]
tratamento sistemico
Propor¢ao BRCA1/2 13,2% 302 [19]
Taxa de incorporacao inicial 40,0% Premissa

TPA: terapia de privacdo androgénica; NAH: novos agentes hormonais.
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ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO FenaSaude

* A analise de impacto orcamentario do proponente nao considera a necessidade de ampliacao da
cobertura do teste para BRCA para a nova populacao

Procedimentos consultados:

* 40503860 - Captura/Amplificacao e subsequente sequenciamento de regides gendémicas DE ATE 20
KILOBASES DE DNA TUMORAL PARA ANALISE DE MUTACOES SOMATICAS por qualquer técnica de
sequenciamento (Sanger ou qualquer forma de sequenciamento de nova geragcao — NGS)

* 40503879 - Captura/Amplificacao e subsequente sequenciamento de regides genodmicas DE 20
KILOBASES A 1 MEGABASE DE DNA TUMORAL PARA ANALISE DE MUTACOES SOMATICAS por
qualquer técnica de sequenciamento (Sanger ou qualquer forma de sequenciamento de nova
geracao — NGS)

* 40503887 - Captura/Amplificacdo e subsequente sequenciamento de regides genomicas DE 1
MEGABASE A 30 MEGABASES DE DNA TUMORAL PARA ANALISE DE MUTACOES SOMATICAS por
qualquer técnica de sequenciamento (Sanger ou qualquer forma de sequenciamento de nova
geracao — NGS)
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ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO FenaSaude

Federagao Nacional

* A analise de impacto orcamentario do proponente nao considera a necessidade de ampliacao da
cobertura do teste para BRCA para a nova populacao

ultiple selections e
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*  Market share. caso base

Tabela 9. Novos pacientes utilizando olaparibe apds a incorporacao.

Ano apos Populacao Taxa de Novos
incorporacao elegivel incorporacao pacientes
1 2026 302 40,0% 121

2 2027 303 50,0% 151

3 2028 304 60,0% 182

4 2029 304 70,0% 213

5 2030 305 80,0% 244
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ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO - resultado FenaSaude

Federagao Nacional
de Salde Suplementar

Figura 3. Novos pacientes em tratamento e custo incremental com a incorporacao
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Impacto orcamentario incremental em cinco anos de R$ 236,6 milhoes

Se recalculado conforme UAT 190, o impacto chega em R$ 810 milhoes
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Agéncias de ATS FenaSaude

Federagéo Nacio
de Saltde Suplementar

CONITEC: Nao fol identificada submissao

NICE - Reino Unido

Status: Recomendada a incorporacao sob acordo comercial com a empresa detentora do registro.

Justificativas principais (criticas):

Incerteza comparativa: a auséncia de demais comparadores nos estudos deve ser considerada ao interpretar os resultados, visto
que o cenario apresentado ndao contempla a pratica clinica do NHS.

Modelo econémico incompleto: ndo incorpora adequadamente todos os comparadores relevantes da pratica clinica.

CDA-AMC - Canada

Status: Recomendacao de reembolso condicional.
Relatorio ndo divulgado pela agéncia.



https://www.nice.org.uk/guidance/TA887/chapter/1-Recommendations
https://www.cda-amc.ca/olaparib-3

Considerando que... CONCLUSOES ‘

FenaSaude

EVIDENCIAS CLINICAS

AVALIACOES ECONOMICAS IMPACTO ORCAMENTARIO
1. Auséncia de estudos com os > . -
demais comparadores no rol 1. Limitagbes do modelo de avaliagao 1. Incerteza quanto ao
(quimioterapia e radioterapia); econdmica utilizado (extra|cl>ola<;ao de resAulte.adoﬂda.AIO ’
5> Estudo Unico e com desenho dados de curto prazo e calculo da 2. Prevaléncia nao incluida
aberto utilidade);

no calculo da populacao
3. Custo do teste nao
previsto

Recomendamos, no momento, a NAO INCORPORACAO da tecnologia na Satde Suplementar.




www.fenasaude.org.br

/fenasaude/

enaSaude

Federacao Nacional
de Saude Suplementar

f in o

/fenasaudeoficial /fenasaude/ /FenaSaudeCanal

/fenasaudeoficial


https://www.instagram.com/fenasaude/
http://www.fenasaude.org.br/
https://www.facebook.com/fenasaudeoficial
https://www.linkedin.com/company/fenasaude/
https://www.youtube.com/c/FenaSa%C3%BAdeCanal
https://issuu.com/fenasaudeoficial
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Agéncia Nacional de

el Saide Suplementar
UAT 193

OLAPARIBE EM MONOTERAPIA PARA O TRATAMENTO DO CANCER DE PROSTATA
METASTATICO RESISTENTE A CASTRACAO E COM MUTACAO NOS GENES BRCA1 E/OU BRCA2,
CUJA DOENCA PROGREDIU APOS TRATAMENTO PREVIO COM NOVO AGENTE HORMONAL

RELATORIO DE ANALISE CRITICA - RAC

482 REUNIAO TECNICA DA COSAUDE

25/02/2026



_ PROPOSTA DE ATUALIZACAO

" Protocolo: 2025.2.000312

" Proponente: AstraZeneca do Brasil Ltda

" N2 UAT: 193

" Tipo de PAR: Incorporacao

" Tecnologia: Olaparibe em monoterapia

" Indicacao de uso em analise: Tratamento de pacientes adultos com cancer de prdstata metastatico
resistente a castracdo e com mutacdo nos genes BRCA1 e/ou BRCA2, cuja doenca progrediu apos
tratamento prévio com novo agente hormonal.

" Tecnologias alternativas disponiveis no Rol para a indicacao de uso em analise: Novos agentes

hormonais (abiraterona ou enzalutamida), quimioterapicos (cabazitaxel ou docetaxel) e radiofarmacos
(radio-223).

N AN Agéncia Nacional de
2 - Satide Suplementar



EVIDENCIAS CIENTIFICAS

PERGUNTA DE PESQUISA
Qual é a eficacia e a seguranc¢a do olaparibe para o tratamento de adultos com cancer de prostata metastatico resistente

a castracao, portadores de mutagoes nos genes BRCA 1/2, cuja doenga progrediu apds tratamento prévio com novo
agente hormonal, quando comparado ao uso de novos agentes hormonais ou quimioterapicos ou radiofarmacos?

P Pacientes adultos com cancer de préstata metastatico resistente a castracao, portadores de mutacao
(populacao) nos genes BRCA 1/2, cuja doenca progrediu apds tratamento prévio com novo agente hormonal.

(intervencgo) Olaparibe em monoterapia

C Novos agentes hormonais (abiraterona ou enzalutamida), quimioterapicos (cabazitaxel ou docetaxel) e
(comparadores) radiofarmacos (radio-223).

Primarios: Sobrevida global (SG); Eventos adversos graves

(desmst)echo) Secundarios: Sobrevida livre de progressao (SLP); Qualidade de vida (QV); Taxa de resposta completa;
Quaisquer eventos adversos
" Ensaios clinicos randomizados (ECR). Na auséncia destes, nesta sequéncia: ensaios clinicos nao
(tipos de estudos) randomizados, coortes prospectivos e retrospectivos, caso-controle, estudos de brago Uunico

(observacionais ou experimentais).

Ay
Agéncia Nacional de
N\ | AN Sauide Suplementar



_ EVIDENCIAS CIENTIFICAS

L Conforme o Relatdrio de Andlise Critica — RAC, foram selecionados dois ECRS: PROfound e PROfound-CN.

0 0 estudo PROfound é um ensaio clinico, fase Ill, multicéntrico, randomizado, aberto, que tem como objetivo avaliar a eficacia
e a seguranca do olaparibe em monoterapia comparado a abiraterona ou enzalutamida em individuos com cancer de
prostata metastatico resistente a castracao que falharam no tratamento anterior com um novo agente hormonal e
apresentam mutagoes no gene de reparo de recombinag¢ao homaloga.

= (O estudo conta com duas coortes, A (mutagcao BRCA 1/2 ou ATM) e B (outras mutacdes). Dos 245 pacientes
randomizados na coorte A, 162 receberam olaparibe em monoterapia e 83 receberam abiraterona ou enzalutamida. Em
ambos os grupos, a maioria dos pacientes tinham mutacao BRCA 2.

= 95% dos pacientes receberam novos agentes hormonais apds o diagndstico de mCRPC.

®= Uma anadlise post hoc do estudo PROfound (a publicacdo de Mateo, 2023) avaliou o subgrupo de pacientes com
mutagdo nos genes BRCA 1/2. Dos 160 pacientes com a mutagdo BRCA 1/2, 102 receberam olaparibe em monoterapia

e 58 receberam abiraterona ou enzalutamida.

N AN Agéncia Nacional de
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— EVIDENCIAS CIENTIFICAS

O O estudo PROfound-CN (realizado na China) é um ensaio clinico, fase 1V, multicéntrico, randomizado, aberto, que tem como objetivo
avaliar a eficacia e seguranca do olaparibe em monoterapia comparado a abiraterona ou enzalutamida em adultos com cancer de
prdstata metastatico resistente a castracao que nao responderam ao tratamento prévio com um novo agente hormonal e apresentam
mutacoes no gene BRCA 1/2. Dos 43 pacientes randomizados, 29 receberam olaparibe em monoterapia e 14 receberam abiraterona ou

enzalutamida.

1 Desfecho priméario dos estudos PROfound e PROfound-CN: sobrevida livre de progressdo radiografica (avaliada por um comité de

revisao independente mascarado).

O Considerando a popula¢do de adultos com CPRCm portadores de muta¢do nos genes BRCA 1/2, nio foram identificados estudos com

comparagoes diretas entre o olaparibe em monoterapia e os outros comparadores elegiveis (quimioterapia e radiofarmacos).

O A busca realizada retornou duas revisdes sistematicas com metandlise em rede que realizaram compara¢des indiretas entre o olaparibe
e esquemas quimioterapicos. No entanto, nenhuma das revisoes atendeu ao critério de elegibilidade populacional estabelecido para o
RAC.

N AN Agéncia Nacional de
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Estudo PROfound**" PROfound-CN
(N2 registro) (MCTD2287543) [NCTOD5457257)
Publicagdo principal Bono, 2020 Hussain, 2020'2, Mateo, 202312, Thiery-Vuillemin,
NCTO54572571
(Autor, ano) 202212

20 paises, 206 centros {Argentina, Australia, Austria, Brasil, Canads,

Dinamarca, Franca, Alemanha, Israel, Itdlia, Japdo, Holanda, Moruega,

Pais, cenario . L, . ; . . China, 35 centros

Coreia do 5Sul, Espanha, Suécia, Taiwan, Turguia, Reino Unido, Estados

Unidos)
Desenho Ensaio clinico randomizado, fase I, aberto (open label) Ensaio clinico randomizado, fase IV, aberto (open lobel)
Populacdo (n) n =245 [Com mutacdo em BRCA 1 ou 2 n=140) n=43

Olaparibe 300 mg duas vezes ao dia por via oral

Coorte A

n= 162 adultos com cancer de prostata metastatico resistente a

castracao Dlaparibe 300 mg duas vezes ao dia por via oral

Idade mediana (Q1 - Q3): 68 (47-86) anos . i i i .
n= 29 adultos com céncer de prostata metastatico resistente & castracdo

Mutacdo
Idade mediana: 68 (56-82) anos
Intervencao BRCA1: 8 (5%)
BRCA2: B0 (49%) Mutagdo
ATM: 60 (37%) BRCA 1,/2: 100%

Caracteristicas clinicas

- Doenca metastatica no diagndstico inicial: 38 (23%).
-  Metéstase na linha de base: apenas ossos 57 (35%); Visceral:
pulmio ou figado 46 (28%); outras 49 (30%).

N AN Agéncia Nacional de
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Pontuacdo de Gleason 28 (indicativa de cdncer de prostata de
alto grau, associado a maior agressividade tumoral & maior
risco de progressdo e disseminagdo metastatica): 105 de 157
(67%).

PSA mediano no inicio do estudo — pg/flitro: 62,2 (21,9 3
280,4).

Status de desempenho ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group; escala de 0 a 5, onde 0 significa totalmente ativo, 4
significa incapacidade completa e 5 significa dbito) — 0: 84
(523%6); 1: 67 (41%); 2: 11 (11%).

Movo agente hormonal anterior: enzalutamida 68 (42%);
abiraterona 62(38%); enzalutamida e abiraterona 32 (20%).
Uso anterior de taxano: docetaxel 74 (46%); cabazitaxel 2(1%);
docetaxel e cabazitaxel 29(18%); paclitaxel 1[=1%).

EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Comparador

Enzalutamida 160 mg uma vez ao dia por via oral ou abiraterona 1000
mg uma vez ao dia, mais prednisona na dose de 5 mg duas vezes ao dia
por via oral

Coorte A

n= 83 adultos com céncer de prostata metastatico resistente a

castracao

Idade mediana: 67 (49-86) anos
Mutagdo

BRCAL: 5 (6%)

BRCAZ: 47 [57%)

ATM: 24 (29%)

Caracteristicas clinicas

Doenca metastatica no diagnostico inicial: 19 (23%).

Enzalutamida 160 mg uma vez ao dia por via oral ou abiraterona 1000 mg uma vez ao

dia, mais prednisona na dose de 5 mg duas vezes ao dia por via oral

n= 14 adultos com céncer de prostata metastatico resistente & castracdo

Idade mediana: 67,5 (52-75) anos

Mutacdo

BRCA1/2: 100%

SN
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- Metastase na linha de base: apenas ossos 23 (28%); Visceral:
pulmac ou figado 32 (39%); outras 23 (28%).

- Pontuacdo de Gleason 28 (indicativa de cancer de prostata de
alto grau, associado a maior agressividade tumoral e maior
risco de progressdo e disseminacdo metastdtica): 54 de 80
[B75%).

- P5A mediano no inicio do estudo — pg/flitro: 112,9 (34,3 a
317,1).

- Status de desempenho ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group; escala de 0 a 5, onde 0 significa totalmente ativo, 4
significa incapacidade completa e 5 significa obito) — 0: 34
(41%); 1: 46 (55%); 2- 3 (4%).

- MNovo agente hormonal anterior; enzalutamida 40 (48%);
abiraterona 29 (35%); enzalutamida e abiraterona 14 (17%).

- Uso anterior de taxano: docetaxel 32 (39%); cabazitaxel O;

docetaxel e cabazitaxel 20 (24%); paclitaxel 0.

EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Desfechos e time point de

avaliacdo

Desfecho primdrio:

Sohrevida livre de progressdo radiografica avaliada por um comité de
revisdo independente mascarado

(definida como o tempo desde a randomizacdo até & progressdo da
doenca dos tecidos moles (pelo RECIST, versdo 1.1), progressao da
lesdo dssea (pelos critérios do Prostate Cancer Clinical Trials Working

Group 3) ou morte).

Desfechos secunddrio:

(1) Sobrevida global, definida como o tempo desde a
randomizacdo até o dbito por qualguer causa.

(2) Taxa de resposta objetiva confirmada, definida como a
porcentagem de pacientes que responderam resposta
completa ou resposta parcial, com base em exames de
imagerm.

(3) Termpo até a progressdo da dor.

(4) Redugdo de pelo menos 50% na concentracdo do PSA,
denominada resposta PSAS0.

[5) Taxa de conversdo de células tumorais circulantes, definida

como a porcentagem de pacientes que apresentaram reducdo

Desfecho primdrio:

Sobrevida livre de progressdo radiografica avaliada por um comité de revisdo

independente mascarado

(definida como o tempo dezde a randomizacdo até a progressdo da doenca dos

tecidos moles (pelo RECIST, versdo 1.1), progressao da lesdo dssea (pelos critérios do
Prostate Cancer Clinical Trials Working Group 3) ou morte).

Desfechos secunddrio:

(1)

(2)
(3)
(4]
()

()

Taxa de resposta objetiva confirmada, definida como a porcentagem de
pacientes que responderam resposta completa ou resposta parcial, com base
em exames de imagem.

Sobrevida global, definida como o tempo desde a randomizacdo até o dbito
por gualquer causa.

Tempo até o primeiro evento sintomatico relacionado ac esqueleto.

Tempo até o uso de opidceos para dor relacionada ao cancer.

Reducdo de pelo menos 50% na concentracdo do P5A&, denominada resposta
PSAS0.

Melhor variacdo percentual em relacdo ao valor basal do P5A, definida como
a maior redugdo no nivel de PSA em comparagdo com o valor basal (ou o
menor aumento na auséncia de reducdo).

SN
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no numera de células tumarais circulantes de 25 células por
7.5 mL de sangue total na linha de base para <5 células por 7.5
mL apos.

(6) Analise de sensibilidade pré-especificada para avaliara
sobrevida livre de progressdo baseada em imagens, avaliada
por revisdo independente na populacdo geral.

(7] Analise de sensibilidade pré-especificada para avaliar o efeito
do crossover (troca de tratamento) sobre a sobrevida global.

(8) Seguranca foi avaliada na populacdo total do estudo, por
meio: do relato de eventos adversos, classificados de acordo
com o Commaon Terminology Criteria for Adverse Events
[CTCAE), versdo 4.0

(2) A gualidade de vida relacionada 3 saude foi avaliada
gletronicamente com o guestionario Functional Assessment of
Cancer Therapy (FACT) Prostate (FACT-P}*.

*Dado extraido da  publicacio Thiery-Yuillernin, 20224

Time-paint de ovaliogdo: Tomografia computadorizada de tecidos moles
ou ressondncia magnética do torax, abddomen e pelve, bem como
cintilografia 0ssea (usando cintilografia ossea comumente realizada com
tecnécio-99), foram rezlizadas no inicio do estudo e depois a cada B
semanas até a progressdo da doenga. Amostras de sangue para
avaliagbes de PSA foram coletadas no inicio do estudo, a cada 4 semanas
até a semana 24, depois a cada B semanas até a descontinuacdo do
tratamento do estudo, e para analises de células tumorais circulantes
foram coletadas no inicio do estudo e depoiz a cada 8 semanas até a
descontinuagdo do tratamento do estudo. A sobrevida global foi

avaliada a cada 12 semanas apds a progressao.

EVIDENCIAS CIENTIFICAS

(7] Tempo desde a randomizacdo até a segunda progressdo ou dbito.
(8] Terapia anticéncer subseguente.
(8] Relato de eventos adversos.

Time-point de avaliogdo: Avaliagdes tumorais a cada & semanas (* 1 semana) em

relacdo a data da randomizagdo até a progressdo radiologica, conforme avaliagdo do
BICR, ou obito (duracdo mediana do tratamento de 9 e & meses para claparibe e NHA,

respectivamente). Sobrevida global e seguranca: as avaliagoes continuam por até 27

meses apos a randomizagdo do primeiro paciente.
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QUALIDADE METODOLOGICA
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dos resultados.

L4

Alto risco de viés de deteccao para os desfechos de
seguran¢a (ambos os estudos) e para o desfecho

a auséncia de

\

gualidade de vida (PROfound), devido

cegamento dos avaliadores.
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_ RESULTADOS

O Em relacdo a origem das estimativas apresentadas no RAC:

Sobrevida global: estudo post hoc do PROfound (Mateo, 2023), pacientes com mutacdo BRCA 1/2.

Sobrevida livre de progressao: estudo post hoc do PROfound (Mateo, 2023), pacientes com mutacao BRCA
1/2.

Desfechos de seguranc¢a: metanalise dos ECRs PROfound-CN e da analise post hoc do PROfound, pacientes
com mutacdo BRCA 1/2.

Qualidade de vida: estudo PROfound, pacientes com mutacdo BRCA 1/2 ou ATM (coorte A).

O E necessario pontuar que as estimativas de sobrevida global e sobrevida livre de progressdo do estudo PROfound-

CN nao puderam ser integradas nas analises quantitativas, pois foram consideradas imprecisas e inconsistentes, o

qgue comprometeu a confiabilidade no reporte.

1 Nos estudos selecionados (PROfound e PROfound-CN), ndo foram reportados dados quanto ao desfecho taxa de

resposta tumoral completa.

N AN Agéncia Nacional de
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_ RESULTADOS

L Com base nos achados do estudo PROfound (andlise post hoc), para o subgrupo de pacientes com muta¢cio BRCA

1/2:

= Sobrevida global (seguimento de até 34 meses): A estimativa pontual indicou uma redug¢ao de 37% no risco de
morte no grupo olaparibe em monoterapia em comparacao a abiraterona ou enzalutamida (HR 0,63; IC 95%
0,42 a 0,95). A mediana de sobrevida global foi de 20,1 meses no grupo olaparibe e de 14,4 meses no grupo
abiraterona ou enzalutamida. A certeza da evidéncia foi classificada como moderada devido as limitacdes

metodoldgicas, com penalizacao nos dominios risco de viés de atrito e risco de viés de performance.

> Entre os pacientes com alteracdo em BRCA, 69% dos alocados ao controle migraram para olaparibe apds
progressao. Nas analises de sensibilidade com o modelo RPSFTM (Rank-Preserving Structural Failure Time
Models), técnica estatistica para “corrigir” o efeito crossover, o HR para olaparibe vs controle variou de 0,27

(IC 95% 0,19 a 0,75) a 0,40 (IC 95% 0,27 a 0,90).

N AN Agéncia Nacional de
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_ RESULTADOS

L Com base nos achados do estudo PROfound (analise post hoc), para o subgrupo de pacientes com mutacdo BRCA

1/2:

= Sobrevida livre de progressao (seguimento de até 21 meses): A estimativa pontual indicou uma redugao de
78% no risco de progressao da doenca no grupo olaparibe em monoterapia em comparacao a abiraterona ou
enzalutamida (HR 0,22; IC 95% 0,15 a 0,32). A mediana de sobrevida livre de progressao foi de 9,8 meses no
grupo olaparibe e de 3,0 meses no grupo abiraterona ou enzalutamida. A certeza da evidéncia foi classificada
como moderada devido as limitacdes metodoldgicas, com penalizacdao nos dominios risco de viés de atrito e de

performance.
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RESULTADOS

U Quanto a seguranca, para pacientes com muta¢do nos genes BRCA 1/2, foram realizadas metandlises para os
desfechos “quaisquer eventos adversos” e “eventos adversos graves”, considerando os dados dos ECRs PROfound

(andlise post hoc) e PROfound-CN.

QUAISQUER EVENTOS ADVERSOS EVENTOS ADVERSOS GRAVES

A estimativa pontual indicou um aumento de 7% no risco de A estimativa pontual indicou um aumento de 45% no risco de
quaisquer eventos adversos no grupo olaparibe em eventos adversos graves no grupo olaparibe em monoterapia em
monoterapia em comparacao a abiraterona ou enzalutamida comparacdo a abiraterona ou enzalutamida (RR 1,45; IC 95% 0,94 a
(RR 1,07;1C95% 0,99 a 1,16; 2 ECR11,12c; n=203). 2,25; 2 ECR11,12c; n=203).
A certeza da evidéncia foi classificada como baixa devido as A certeza da evidéncia foi classificada como baixa devido as
limitacdes metodoldgicas, com penalizagdao nos dominios limitagdes metodoldgicas, com penalizagao nos dominios risco de
risco de viés de atrito, risco de viés de performance e risco viés de atrito, risco de viés de performance e risco de viés de
de viés de deteccgao, e devido a imprecisao. deteccdo, e devido a imprecisao.

Obs.: Os estudos estabelecem uma distin¢cdo entre eventos adversos graves (uma medida da
intensidade do evento) e sérios (definida por critérios funcionais especificos, como risco de
vida, necessidade de hospitalizacdo ou incapacidade). No RAC, foi feita a op¢do por combinar
os dados de ‘eventos adversos sérios’ reportados nos ECRs PROfound (andlise post hoc) e
PROfound-CN.

N ANS Agéncia Nacional de
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_ RESULTADOS

O Considerando a coorte A do estudo PROfound (pacientes com mutacdo no gene BRCA 1/2 e ATM), quanto a
qgualidade de vida, a estimativa pontual indicou um aumento de 9,10 pontos (DM 9,10; IC 95%: -1,26 a 19,46) no
escore total do FACT-P no grupo tratado com olaparibe em comparacao ao grupo tratado com enzalutamida ou
abiraterona (ap6s 32 semanas). O intervalo de confianca abrange valores que vao desde uma possivel deterioracao
(-1,26) até uma mudanca clinicamente significativa (19,46). A certeza da evidéncia foi classificada como muito baixa
devido as limitacbes metodoldgicas, com penalizacdo nos dominios risco de viés de atrito, risco de viés de

performance, risco de viés de deteccao, e devido a evidéncia indireta e a imprecisao.

Obs.: o FACT-P (Functional Assessment of Cancer Therapy — Prostate) é um questionadrio validado usado para avaliar a qualidade
de vida relacionada a saude (QVRS) em pacientes com cancer de prostata, a pontuacao total varia de 0 a 156, com pontuacdes

mais altas indicando melhor qualidade de vida),

r~AN Agéncia Nacional de
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CERTEZA DA EVIDENCIA

Olaparibe comparado a abiraterona ou enzalutamida para pacientes com cincer de préstata metastatico resistente a castragdo, portadores de mutagdo nos genes BRCA 1/2, cuja doenga progrediu
apés tratamento prévio com novo agente hormonal.

Paciente ou populagdo: pacientes com cancer de prostata metastatico resistente a castracio, portadores de mutagdo nos genes BRCA 1/2, cuja doenga progrediu apds tratamento prévio com novo

agente hormonal.
Contexto: ambulatorial

Intervencdo: olaparibe em monoterapia
aracao: abiraterona ou enzalutamida

Com

Populagio

Efeitos absolutos potenciais” (95% IC)

Risco com abiraterona ou

enzalutamida

Risco com olaparibe

Efeito relativo

{95% 1)

N2 de

participantes

[estudos)

Certeza da
evidéncia
(GRADE)

Comentarios

temps:g;es\.;:::r::::;: " B(I:I::i.ci?z 707 por 1.000 538 por 1.000 HR 0,63 160 ape O O tratamento com olaparibe provavelmer?te reduz o risco de mortte quando
34 meses (688 a 403) (0,42 a 0,95) (1 ECRY) Moderado® comparado ao tratamento com abiraterona ou enzalutamida.
Sobrevida livre de
progressido CPRCm 879 por 1.000 372 por 1.000 HR 0,22 160 ood O O tratamento com olaparibe provavelmente reduz o risco de progressdo da
tempo de sequimento: até BRCA 1/2 ) (492 a 272) (0,15a0,32) (1 ECR'?) Moderado® doenca quando comparado ao tratamento com abiraterona ou enzalutamida.
21 meses
Qualidade de vida
FACT-P CPRCm
(0 a 156 - quanto maior  Coorte A Média 97 6 Meédia 106,7 DM 9,10 93 101010 E incerto o efeito do olaparibe na qualidade de vida, quando comparado ao
melhor) (BRCA 1/2 (87,8 a 107’ 3) (101,42 111,9) (-1,26 a 19,46) (1 ECR?)  Muito Baixa®%® tratamento com abiraterona ou enzalutamida.
tempo de seguimento: até  ou ATM) ! !
32 meses
Taxa de ::::;s:taatumoral Biiic:;z - = - - - Desfecho ndo avaliado.
r~ Agéncia Nacional de
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CERTEZA DA EVIDENCIA

Olaparibe comparado a abiraterona ou enzalutamida para pacientes com céncer de prdstata metastdtico resistente a castracdo, portadores de mutacdo nos genes BRCA 1/2, cuja doenca progrediu
apos tratamento prévic com novo agente hormonal.

Paciente ou populagdo: pacientes com céncer de prostata metastatico resistente a castracdo, portadores de mutacdo nos genes BRCA 1/2, cuja doenga progrediu apos tratamento prévio com novo
agente hormonal.

Contexto: ambulatorial

Intervengdo: olaparibe em monoterapia
Comparacdo: abiraterona ou enzalutamida

Efeitos absolut: tenciais” (95% IC] : :
s absolutos potenciais” ( ) Efeito relativo rtl.!l_f de : [el_':le-za r::la
Risco com abiraterona ou Risco com olaparibe [95% C1) [FEALe[E=s ELJLEIEE
i pal (estudos) (GRADE)
huaisquer eventos O tratamento com olaparibe pode aumentar ligeiramente a proporcéo de pacientes
adversos CPRCm 966 por 1.000 RR 1,07 203 ap OO0 com guaisquer eventos adversos quando comparado ao tratamento com

tempo de seguimento: até BRCA 12 903 por 1.000 (1.000 a 894) (0,993 1,16) (2 ECR*12) Baixa®*® abiraterona ou enzalutamida. Mais de 89,7% dos pacientes apresentaram algum

27 e 34 meses evento adverso em ambos 03 grupos.

O tratamento com olaparibe pode aumentar a proporcdo de pacientes com
eventos adversos graves quando comparado ao tratamento com abiraterona ou
enzalutamida.

Eventos adversos graves
tempo de sequimento: até
27 e 34 meses

CPRCm 264 por 1.000 383 por 1.000 RR 1,45 205;1 . @@Qbo
BRCA 1/2 (594 a 248) (0,942225) (2 ECR:%) Baixab*

* 0 risco no grupo de intervencdo (e seu intervalo de confianga de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da intervengdo (e seu IC 95%).

ATM: Ataxia-Telangiectasia Mutated; DM: Diferenca de médias; FACT-P: Functional Assessment of Cancer Therapy — Prostate; IC: intervalo de confianca; HR: Hazard ratio; RR: Risco relativo; CPRCm BRCA 1/2: cincer de préstata metastatico resistente
3 castracdo com mutacdo no gene BRCA 1/2

Classificacdo da certeza da evidéncia de acordo com o GRADE Working Group

Alta: hd muita confianga de que o efeito verdadeiro esteja proximo ao da estimativa do efeito

Moderada: ha confianga moderada na estimativa do efeito; é provavel que o efeito verdadeiro esteja préximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de que seja substancialmente diferente.

Baixa: a confianca na estimativa do efeito € limitada; o efeito real pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito observado.

Muito baixa: hd muita pouca confianca na estimativa do efeito; o efeito verdadeiro provavelmente é substancialmente diferente da estimativa do efeito observada.

Explicactes

a. Limitagbes metodoldgicas: alto risco de viés de atrito e de performance (redugdo em um nivel).

h. Limitagdes metodoldgicas: alto risco de viés de atrito, detecgdio e de performance (reduco em um nivel).

c. Imprecisdo: a estimativa pontual {DM = 9,10} encontra-se dentro da faixa considerada como Mudanga Clinicamente Significativa (MCS) para o escore total do FACT-P (CMC = 6 a 10 pontos, estabelecido pelo estudo PROfound '2*2, Contudo, o intervalo
de confianca de 95% (IC 95%: -1,26 a 19,46) & amplo e abrange valores que vdo desde uma deterioragio sem significdncia clinica {-1,26) até uma melhora clinicamente significativa (19,46).

d. Evidéncia indireta: amostra analisada incluiu pacientes com mutagio no gene ATM (37% [60/162] da amostra no grupo olaparibe e 29% [24/83] no grupo abiraterona ou enzalutamida) (redugéo em um nivel).

e. Imprecisdo: intervalo de confianga contempla tanto uma redugiio quanto um aumento dos eventos (reducdo em um nivel).

N AN Agéncia Nacional de
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_ AGENCIAS DE ATS

O No cenério em avaliacdo, o olaparibe em monoterapia tem recomendacdo favoravel para reembolso pela Canada’s
Drug Agency (CDA-AMC), no Canada, pelo National Institute for Health and Care Excellence (NICE), no Reino Unido,

pelo Scottish Medicines Consortium (SMC), na Escdcia, e pela a Haute Autorité de Santé (HAS), na Franca.

O Até o momento, ndo foram identificadas submissdes & Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias (Conitec)

no Brasil, nem a Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) da Australia para a indicacao especifica.

r~AN Agéncia Nacional de
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— AVALIACAO ECONOMICA

Resultados da avaliacdo econdmica apresentada pelo PROPONENTE:

= Tipo de estudo: custo-utilidade (modelo de sobrevida particionada).

= Horizonte temporal: 34 anos.

= Comparador: novos agentes hormonais (enzalutamida e abiraterona).

" Razdo de custo-efetividade incremental: RS 139,9 mil/AVG (PF 0%) e RS 170,2 mil/AVG (PF 18%).

" Razdo de custo-utilidade incremental: RS 200,8 mil/AVAQ (PF 0%) e RS 244,3 mil/AVAQ, (PF 18%).

r~ANS Agéncia Nacional de
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— AVALIACAO ECONOMICA

Elementos para cautela na interpretacao dos resultados:

U A anélise apresentada tem limitacdes metodolégicas que introduzem incertezas de magnitude e
direcao imprevisiveis e reduzem a robustez das estimativas.

L O proponente menciona que foram utilizados valores de qualidade de vida do estudo PROFound
para calculo de utilidades, mas nao menciona qual a ferramenta usada e em qual populacao do
estudo a medida foi avaliada.

L O modelo adotado considera comparadores que n3o refletem a perspectiva da saude suplementar

brasileira. Considerando que os pacientes elegiveis ja falharam ao tratamento com NAH, é pouco
provavel que permanecam em uso de enzalutamida ou abiraterona.

r~AN Agéncia Nacional de
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— AVALIACAO ECONOMICA

Elementos para cautela na interpretacao dos resultados:
1 Quanto ao célculo dos custos:

" N3ao foi incluido o custo do teste para identificacao de mutacdes nos genes BRCA. Embora o teste
seja de cobertura obrigatéria (DUT 156), nao ha demanda para sua realizacao, pois ndao ha no Rol
um medicamento cuja bula determine a presenca da mutacao BRCA para pacientes com cancer de
prostata.

" (Os custos de manutencao foram provenientes da submissao de apalutamida, de 2022, o que pode
nao refletir a realidade atual, mesmo que corrigidos pela inflacdao. Os custos dos procedimentos de
acompanhamento podem ter sido atualizados por outras métricas especificas do setor.

N AN Agéncia Nacional de
21 - Satide Suplementar



— AVALIACAO ECONOMICA

Elementos para cautela na interpretacao dos resultados:
1 Quanto ao célculo dos custos:

" Para calcular os custos dos eventos adversos e os custos relacionados ao 6bito, o proponente relatou
que extraiu do D-TISS as informacoes de custo de hospitalizacao para os CID-10 relacionados aos
eventos adversos (D64.9, R53, R11, M54.9, R06.0, N39.0) e ao obito (C61). O preenchimento do CID
nas guias do TISS ocorre de forma opcional (decisao judicial) e apenas para os eventos de internacao.
Embora o painel D-TISS traga essa informacao, quando fornecida, possivelmente sera um dado
subnotificado, nao sendo adequada sua utilizacdao nas analises econdmicas. Da mesma forma, o
painel nao apresenta valores de procedimentos atrelados aos cddigos CID, nao sendo possivel

extrapolar os dados de valores e quantidades de procedimentos aos dados de quantidades por cada
CID.

" O cenario principal considerou PF0% ICMS. As analises para ANS adotam, de maneira geral, o PF18%
ICMS para preservar a comparabilidade entre as avaliacbes e a validade temporal da analise

independente de convénios aprovados em legislacao estadual. -
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S ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

AIlO recalculada pelo parecerista na planilha padrao da ANS

Comparadores Quimioterapia (cabazitaxel ou docetaxel)

Populacdo-alvo Calculada pelo método epidemioldgico, média anual de 206 pacientes

50% a 90% em 5 anos (aplicando a difusao a populacao alvo, estima-se que
Difusao em média 140 pacientes/ano fariam o uso de olaparibe em caso de
incorporacao)

Sem custo do teste - RS 125,0 milhdes acumulados em 5 anos (média anual
Impacto orcamentario de RS 25,0 milhdes)
incremental Com custo do teste - RS 138,9 milhdes acumulados em 5 anos (média anual
de RS 27,8 milhdes)

N ANS Agéncia Nacional de
23 N\ | Saide Suplementar



ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Comparativo entre a proposta e o parecer

| Poposta____________ RAC

Custo anual do Intervencgdo: olaparibe = R$ 512.735,65 Intervencgdo: olaparibe = RS 303.061,67

tratamento Comparadores: NAH (enzalutamida e abiraterona); Comparadores: docetaxel = R$ 96.277,66
_ , . . e cabazitaxel = RS 165.265,99
guimioterdpicos (docetaxel e cabazitaxel); radiofarmacos
(lutécio-PSMA e radio-223) = RS 231.844,68
Populagao elegivel Média de 304 pacientes/ano Média de 206 pacientes/ano
Difusao Cenario base: 40% a 80% em 5 anos 50% a 90% em 5 anos
Cenario inc. rapida: 60% a 100% em 5 anos
Cenario inc. mais lenta: 20% a 40% em 5 anos
Impacto Incremental Cenario base (PF18%): RS 236,6 milhdes em 5 anos (média Sem custo do teste: RS 125,0 milhdes em 5 anos (média anual
anual de RS 47,3 milh&es). de RS 25,0 milhdes)
Cenario inc. rapida (PF18%): RS 337,8 milhdes em 5 anos Com custo do teste: RS 138,9 milhdes em 5 anos (média anual
(média anual de RS 67,6 milhdes). de RS 27,8 milhdes)

Cenario inc. mais lenta (PF18%): RS 118,3 milhdes em 5 anos
(média anual de RS 23,7 milhdes).
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_ ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Consideracgoes sobre a AlO:

O Comparadores:

Os pareceristas nao consideraram como comparadores os NAH partindo da premissa de que se os pacientes
elegiveis ja falharam ao tratamento com NAH, é pouco provavel que permanecam em uso de enzalutamida ou
abiraterona.

Os pareceristas nao consideraram como comparadores os radiofarmacos em funcao da utilizacao ocorrer em
diferentes momentos da linha de cuidado, tornando incerto o market share no cenario de CPRCm.

O proponente considerou como comparadores novos agentes hormonais (enzalutamida ou abiraterona),
quimioterapicos (cabazitaxel ou docetaxel) e radiofarmacos (lutécio-PSMA ou radio-223).

r~AN Agéncia Nacional de
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_ ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Consideracoes sobre a AlO:

O Populacio-alvo:

= (Os pareceristas consideraram para o calculo da populacao elegivel os casos incidentes e prevalentes de
CPRCm BRCA+ cuja doenca progrediu apods tratamento prévio com novo agente hormonal, administrado
para CPRCm.

= O proponente considerou para o calculo da populacao elegivel os casos incidentes de CPRCm BRCA+ cuja
doenca progrediu apos tratamento prévio com novo agente hormonal, administrado para CPRCm,
CPHSm ou CPRCnm.

r~AN Agéncia Nacional de
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_ ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Consideracgoes sobre a AlO:

O Pardmetros utilizados pelo proponente para o calculo da populacdo-alvo:

" As estimativas da incidéncia e a proporcdo de pacientes com mutacdo BRCA1/2 foram consideradas
adequadas apos verificacao das referéncias.

" Para os dados de pacientes em estagio metastatico e resistente a castracao, nao foram localizadas as
proporcoes aplicadas nas referéncias informadas.

" Em relacdo a proporcao de pacientes com CPRCm que recebem tratamento sistémico, o proponente
desconsiderou a necessidade de progressao apds tratamento prévio aplicando apenas a proporcao de
pacientes que recebem o primeiro tratamento sistémico em detrimento da proporcao de pacientes que
recebem um segundo tratamento sistémico, que sao aqueles que falharam apods tratamento prévio com novo
agente hormonal.

O proponente nao considerou a demanda reprimida de pacientes prevalentes.

N AN Agéncia Nacional de
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_ ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Consideracgoes sobre a AlO:
4 Custos:
= QOs pareceristas consideraram somente o custo de aquisicao dos medicamentos (CMED PF18% ICMS).

= (Os esquemas de tratamento utilizados pelo proponente foram obtidos a partir de um estudo publicado em
2019 (Yoshida L et al.,, 2019), que avaliou com seis especialistas os esquemas de tratamento pela técnica
Delphi. No entanto, o uso do olaparibe em monoterapia apds falha a novos agentes hormonais pode alterar
decisOes clinicas e tratamentos subsequentes. O ECR PROfound relatou os medicamentos usados pelos
pacientes apos progressao, falha ou intolerancia ao olaparibe e nao foi identificada justificativa para escolha
dos dados publicados em 2019 em detrimento dos dados do PROfound.

= Para o cdlculo do custo do comparador, o proponente utilizou a média da proporcao de uso de cada
tratamento em quatro linhas sucessivas (1L a 4L+), conforme o estudo de Yoshida L et al. (2019), o que nado é
adequado. O uso da média das quatro linhas, em detrimento da proporcao do primeiro tratamento recebido
pode aumentar o custo do tratamento do comparador. As mesmas linhas 2L a 4L+ do estudo mencionado sao
consideradas para o calculo de custo de medicamentos subsequentes, também considerados no calculo do

impacto orcamentario. vy -
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_ ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Consideracoes sobre a AlO:
O Cendérios:

= (Os pareceristas consideraram um cenario incluindo o custo do teste genético. Embora o sequenciamento
genético seja de cobertura obrigatéria (DUT 156), ainda ndao ha no Rol um medicamento cuja bula
determine a presenca de mutacdes nos genes BRCA para pacientes com cancer de prostata. Ou seja, a
eventual incorporacao do olaparibe tem potencial de aumentar a demanda pelo teste no cenario
alternativo.

" O cenario principal do proponente considerou o PF0% ICMS, embora também tenha sido conduzido um
cenario alternativo considerando PF18% ICMS. As analises para ANS adotam, de maneira geral, o PF18%
ICMS para preservar a comparabilidade entre as avaliacbes e a validade temporal da analise
independente de convénios aprovados em legislacao estadual.
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_ CONCLUSAO

0 Foram selecionados dois ECRs (PROfound e PROfound-CN) para avaliacdo da eficicia e seguranca do Olaparibe em
monoterapia versus abiraterona ou enzalutamida em pacientes com cancer de préstata metastatico resistente a castracao

com mutacdo no gene BRCA 1/2 (CPRCm-BRCAm), que falharam no tratamento anterior com um novo agente hormonal.

L Com base nos achados do estudo PROfound (anélise post hoc), para o subgrupo com muta¢do BRCA 1/2, as evidéncias
sugerem que, comparado a enzalutamida ou abiraterona, o tratamento com olaparibe em monoterapia provavelmente
esta associado a uma redugao de 37% no risco de morte, com ganho (mediano) de sobrevida global de 5,7 meses.
Ademais, em relacao ao grupo comparador, olaparibe em monoterapia provavelmente esta associado a uma redugao de
78% no risco de progressao da doeng¢a, com ganho (mediano) de sobrevida livre de progressao de 6,8 meses. A certeza

da evidéncia foi classificada como moderada para os desfechos sobrevida global e sobrevida livre de progressao.

O E incerto (certeza da evidéncia muito baixa) o efeito do tratamento com olaparibe em monoterapia na qualidade de
vida em comparacdo ao tratamento com enzalutamida ou abiraterona (coorte A do estudo PROfound, pacientes com

mutacdo no gene BRCA 1/2 e ATM).
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_ CONCLUSAO

U Nos estudos selecionados (PROfound e PROfound-CN), ndo foram reportados dados quanto ao desfecho taxa de

resposta tumoral completa.

U Quanto a seguranga, considerando o subgrupo de pacientes com muta¢do nos genes BRCA 1/2, as evidéncias
(metanalise dos resultados para os desfechos de seguranca dos ECRs PROfound e PROfound-CN) apontam para um
aumento de 7% (RR 1,07; IC 95% 0,99 a 1,16) no risco de quaisquer eventos adversos e para um aumento de 45%
(RR 1,45; IC 95% 0,94 a 2,25) no risco de eventos adversos graves no grupo olaparibe em monoterapia, em
comparacdao ao grupo abiraterona ou enzalutamida. A certeza da evidéncia foi classificada como baixa para os

desfechos de seguranca (quaisquer eventos adversos e eventos adversos graves).

U Considerando estritamente a populacdo-alvo em analise, ndo foram identificados estudos com comparacdes
diretas ou indiretas entre olaparibe em monoterapia e os outros comparadores elegiveis (quimioterapia e

radiofarmacos).
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_ CONCLUSAO

L O proponente apresentou um estudo de custo-utilidade comparando olaparibe versus novos agentes hormonais
(enzalutamida ou abiraterona). O resultado, considerando PF0% ICMS, foi de uma RCEI de RS 139,9 mil por AVG e
uma RCUI de RS 200,8 mil por AVAQ. Considerando PF 18% ICMS, o resultado foi de uma RCEI de RS 170,2 mil por
AVG e uma RCUI de RS 244,3 mil por AVAQ. A andlise apresenta limitacdes, especialmente relacionadas a estrutura
do modelo e ao calculo dos custos de tratamento, que introduzem incertezas de magnitude e direcdao imprevisiveis e

reduzem a robustez das estimativas.

L O estudo de impacto orcamentdrio realizado pelos pareceristas revelou um resultado de gasto para a saude
suplementar de RS 25,0 milhdes em média por ano, considerando uma difusdo de 50% a 90% e uma média anual de
206 pacientes elegiveis no periodo de 5 anos. Quando considerado o custo do teste para identificacdao da mutacao

BRCA 1/2, o gasto estimado foi de RS 27,8 milhdes em média por ano.
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