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Relatério Preliminar da COSAUDE — Olaparibe em combinag¢do com Bevacizumabe
para tratamento de manutencao de pacientes adultas com carcinoma epitelial
avancgado (estagio FIGO llI-IV) de ovario (incluindo trompa de Falépio ou peritoneal
primadrio) com status HRD positivo e que respondem (resposta completa ou parcial) a
guimioterapia em primeira linha (UAT 71)

No dia 14 de fevereiro de 2023, na 132 reunido técnica da Comissdo de Atualizacdo do
Rol de Procedimentos e Eventos em Salde Suplementar — COSAUDE, foi realizada
discussao sobre a proposta de atualizacdo do Rol para a Olaparibe em combinacao com
Bevacizumabe para tratamento de manutencdo de pacientes adultas com carcinoma
epitelial avancado (estagio FIGO llI-IV) de ovario (incluindo trompa de Falépio ou
peritoneal primario) com status HRD positivo e que respondem (resposta completa ou
parcial) a quimioterapia em primeira linha.

A reunido foi realizada em cumprimento ao disposto no art. 10-D, paragrafo 32, da Lei
14.307/2022 e o conteudo integral da reunido esta disponivel em www.gov.br/ans e no
canal oficial da ANS no YouTube (ANS Reguladora).

Foi realizada a apresentagdao da proposta de atualizagdao do Rol pelo seu proponente
ASTRAZENECA DO BRASIL LTDA seguida da apresentacao do Relatério de Analise Critica
pela ANS e de contrapontos por representantes da ABRAMGE.

ApOs as apresentacOes, foi realizada discussdo que abordou aspectos relacionados as
evidéncias cientificas sobre eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia, a avaliacdo
econdmica de beneficios e custos em comparacdo as coberturas ja previstas no Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude, bem como a analise de impacto financeiro da
ampliacdo da cobertura no @mbito da saude suplementar.

Registro de manifestacées de membros integrantes da COSAUDE:

Apds a discussdo, os membros integrantes da COSAUDE se manifestaram quanto a
incorporagao da tecnologia no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude como segue:

e ABRAMGE, Unimed do Brasil, UNIDAS, CMB e FenaSaude se manifestaram
desfavordveis a incorporacdo devido as diversas dividas decorrentes da andlise
de subgrupo sobre efetividade e custos, que foram amplamente discutidas
durante a reunido.

e Conselho Nacional de Saude, NUDECON, Federacdo Brasileira de Hospitais, Fundacao

PROCON/SP, COFEN, CFO, AMB, CFM e Federacdo Brasileira de Hemofilia manifestaram
posicionamento favoravel a incorporacdo de Olaparibe e Bevacizumabe para
Carcinoma epitelial avancado de oviério.

ANEXOS:

Apresentagoes

Lista de presencga



http://www.gov.br/ans

em combinacao com bevacizumabe no

LYNPARZA tratamento de manutengao do

carcinoma de ovario avancado com
(OLAPARIBE) deficiéncia da recombinagdo homéloga

(HRD positivo) em 128linha




CONFLITOS DE INTERESSE

Dra Mariana Scaranti, MD

Oncologista pela Universidade de Sao Paulo

Clinical Fellow, Royal Marsden NHS Foundation Trust

De acordo com a Resolucao do CFM No 1595/2000 e Resolucao Colegiada da ANVISA
No 96/2008, eu declaro que como participante convidado, participo de eventos
patrocinados pelas seguintes empresas: MSD, AstraZeneca, Libbs, GSK, Zodiac, Gilead,
Roche e Sanofi. Como membro de Advisory Board, participei de eventos patrocinados

pelas seguintes empresas: MSD e AstraZeneca.




CANCER DE OVARIO E O TUMOR GINECOLOGICO MAIS LETAL!, COM
ALTAS TAXAS DE MORBIDADE E RECIDIVA

Alta morbidade: Mlultiplas recaidas, com remissdes cada

« Em 2022, 6.650 novos casos de cancer de ovario.2 :
vez mais curtas.>6

° + 3'900 0 b |t0 sem 20 20 '3 ’ 12 linha 2a linha 3a linha 4alinha 52 linha
SLP SLP SLP SLP SLP
s 18,2 meses ¥ 102 meses 6,4meses 5,6 meses 4,mes
>70% das pacientes com estadio oL i .
= L A Ascites/
avancado morrem em 5 anos.4 2 A~ N
/\ ° \/ <A, )~ paracentese’
0 ) /= Cirurgias8
Recaida \\/’ .

100% -~ ; Lesao renal
n { ° \
2 80% \\/’ severa®
:r'; UTI 810
aEJ 60% >
% Tempo 12-14
q;) 40% Adaptado de Markman M et al, Hanker LC et al, e Fotopoulou C.
5
] 2o Necessidade de terapias inovadoras para as pacientes

0% Apesar das recentes recomendacoes positivas da ANS para

Estagiol  Estagioll Estagio Il Estagio IV inibidores da PARP 1516, uma parcela importante da

populacao ainda nao possui acesso a terapias que
aumentam a sobrevida

www.inca.gov.br/aplicativos/atlas-de-mortalidade-por-cancer.

www.gov.br/ans/pt-br/assuntos/noticias/periodo-eleitoral/ans-inclui-cinco-novas-tecnologias-no-rol www.gov.br/ans/pt-br/assuntos/noticias/sobre-ans/ans-incorpora-
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INIBIDORES DE PARP GANHARAM ESPACO, MAS AINDA HA UMA
NECESSIDADE NAO ATENDIDA

Pacientes que iniciaram o tratamento
com bevacizumabe +QT

Manutencdo com:
Olaparibe Isolado QANS

BRCAm ou HRD QT com platina

(6 ciclos) (BRCA mutado) ou
Niraparibe (alto risco) ou c ANS

Olaparibe +Bevacizumabe

+/- Bevacizumabe

Estagios
I-Iva

Manutencao com:

i ray
QT com platina Bevacizumabe ~ANS
BRCAwt ou HRP (6 ciclos) ou

+/- Bevacizumabe Niraparibe QANS

Adaptado de SBOC (Diretrizes para Cancer de Ovario 2022)



BEVACIZUMABE: A PRIMEIRA TERAPIA DE MAN UTENCAO APROVADA PARA
CANCER DE OVARIO

CP + Beva Beva ou
ou placebo placebo
1.0 2 | |
—— Controle
0.9 - .
——— Beva inicial
28 0.8 -
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. g} 0.7 4
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o3
@"9 0.5
é% 04 |
o
-E 0.3 _]
et
o 0.2 |
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SLP:
14,1mvs 10,3m

10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36
Meses desde a randomizacao

HR: Sem diferenca
0.71,p<0.001 em SG

SLP: sobrevida livre de progressao mediana; SG: sobrevida global; HR: hazard ratio

Tewari et al.] Clin Oncol 2019 ;Perren et al.N EnglJ Med

Vivas livres de progressdo (%)

19m vs 17.3m

75 A

50

25

Bevacizumabe

Quimioterapia padrao

1.1 1.1 1.1 1T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36

Meses desde a randomizacgao

SLP: HR:
0.81, p=0.004

Sem diferenca
em SG

Bevacizumabe em monoterapia: Incrementos em SLP

201




HRD E SENSIBILIDADE A IPARP —MELHORES EVIDENCIAS NESSA

POPULACAO

. 0
Outro; 21% Q«Q,o Mutagdes germinativas BRCAL; 8%0
Mutagdes NER; 4-8% ®) MutagBes sométicas BRCAL; 3%0
MutagBes MVR; 3%0 MutagBes germinativas BRCA2; 6%0

MutagBes sométicas BRCA2; 3%0

,

YETTY

Metilagso promotorade BRCAL; 10%

2
S MutagBes CDK12; 370

Metilagzo promotora de RAD51C; 2%0
Amplificacgocidina E1; 15% o

¢ \
)(\(‘ :

0
osrfg’VAE,LMENTE \

IENTE DE HR

Mutacdes gene FA; 2%0

Mutagdes gene RAD core; 2%/0
Perda homozigoto PTEN,; %

Mutagdes gene HR dano DNA ; 2%0
Amplificacso EMSY; 6%0

Adaptado de Konstantinopoulos PA et al, Cancer Discov. 2015
Ray-Couquard Iet al. N Engl J Med 2019; 381:2416-2428
Gonzélez-Martin et al. N Engl J Med 2019; 381:2391-2402

~50% das pacientes com
cancer de ovario de alto
grau possuem Deficiéncia
de recombinacao homodloga
(HRD)

Populagao nao atendida:
pacientes HRD +em uso de

bevacizumabe




A COMBINACAO ENTRE INIBIDOR DE PARP E ANTIANGIOGENICO ATENDE A
NECESSIDADE DE UMA POPULACAO ESPECIFICA

Racional para a combinacao
A combinacao aumenta SLP comparado com

Hipoxia induzida pelo tratamento antiangiogénico pode induzir ou Bevacizumabe e Niraparibe isolados5

aumentar a deficiéncia no reparo do DNA (HRD)14

Inibigdo de PARP pode 1.00 Median PFS"£95% ch),
ter atividade B MOIIIS
antiangiogénica -+ Olaparib + bevacizumab 36.0 (23.2=NA)
PARP1pode: 4 PARP + Niraparib 22.0 (19.3-NA)
'VEGFA =+ Placebo + bevacizumab  17.6 (14.7-19.6)
VEGFA, -+ Placebo 10.5 (8.05-12.1)
VEGFB, 0.75
ngIF:cD: [m—— Inibidor de '
. VEGFR1 antiangiogénicos PARP o
[H
A Quebra fita-simples Quebra dupla-fita ‘s
P x £ 0.50
U DAA~+DAM | ¢
Angiogénese Inibicdo da angiogénese E
—— induz hipdxia L
® / P Inibidor de PARP Gera quebras de fita
aprisiona PARP no duplaque ndo podem 0.25 —
DNA, impedindo o ser reparadas em
VEGFR3 reparo de quebras células deficientes em
de fita simples HR ' '
Hipdxia: )
.v reparo DNA a 0.00 T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36
A expressdo de BRCA Time from randomisation following first-line chemotherapy (months)
regulada negativamente
pode permitir que . . . . . .
Inibicdo de VEGFR3: pacientes com BRCAWt se Population-adjusted indirect treatment comparison of progression-free
' E 30 de BRCA . beneficiam dos inibidores . . . . .
xpresséo de .
R de PARP survival: Kaplan—Meier.curves in HRD-positive patients.
N

.
Acumulode
danodoDNAe ‘
morte celular 0
-

Adaptado de Gynecol Oncol . 2021 Aug;162(2):482-495

[1]Cancer Res. 2010; 70(20):8045-8054. [2] Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A 2010; 107(5), 2201-2206. [3] Gynecol Oncol . 2021 Aug;162(2):482-495. [4] Gynecol Oncol. 2021. 162(2): 482-495. [5] Ther Adv Med Oncol . 2021
Sep 30;13:17588359211049639.



FLUXO DE TRATAMENTO DO CANCER DE OVARIO
Incorporacao no rol ANS suportada pela medicina de precisao

1L & [

manutencao

DUT proposta

Olaparibe + bevacizumabe para pacientes adultas com
carcinoma epitelial avancado com status HRD positivo e
que respondem (resposta completa ou parcial) a
quimioterapia em primeira linha, baseada em platina, em

combinacao com bevacizumabe.
HRD+ G@e’

Terapia-alvo para populacdo de maior beneficio

DUT incorporada (/

DUT incorporada (/

Olaparibe em pacientes com cancer de ovario de

alto grau avancado com mutacao de BRCA que alto grau avancado que respondem (resposta
respondem (resposta completa ou parcial) a completa ou parcial) a quimioterapia baseada em

quimioterapia baseada em platina platina, independente de mutagdo em BRCA
BRCAm G@*’

Niraparibe em pacientes com cancer de ovario de



PROPOSTA DE DUT o
COM MAIOR POTENCIAL DE BENEFICIO PARA UMA POPULACAO NAO ATENDIDA

Medicina de Precisao

Olaparibe em combinacao com bevacizumabe podera ser indicado como:

Tratamento de manutencao 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, em combinacao com
bevacizumabe. As pacientes devem ter iniciado o tratamento com bevacizumabe
durante a quimioterapia
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EVIDENCIA CLINICA

A




METODOLOGIA DO PTC

Lynparza™ (olaparibe) associado a bevacizumabe ¢ eficaz e seguro como terapia de manutencao para 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 em combinacao com bevacizumabe versus bevacizumabe monoterapia?

etal.

Oncologia Clinica (ESMO)

Centre for . .
Sl MEDLINE/Pubmed The Cochrane LILACS Reviews and EMBASE e fomes
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g
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2 completo Artigos com textos
5 aliare completos excluidos (n=12)
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w
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Autores Publicacao Ano Principal desfecho
Ray-Coquard et al. The New England Journal of Medicine 2019 SLP, TPTS, QVRS
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Gonzalez-Martin et al. European Journal of Cancer 2022 SLP2
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PAOLA-LDESENHO DO ESTUDO

(V) GINECO

4. GCIG
’9, ¥ GYNECOLOGIC

» Carcinoma epitelial
avancado (estagio
FIGO IlI-1V) de ovario
(incluindo trompa de
Faldpio ou peritoneal

primario), recém Randomizagao 21; n = 806 2 anos de eficacia
diagnosticado T tratamento de « SLP2 * Seguranca
) B . Estratificacdo pelo status t = « TFST & TSST
- Citorreducdo primaria BRCA tumoralt e resultado Manute e * QVRS

Olaparibe

(300 mg 2x ao dia) x 2 anos

de tratamento 1L

Desfecho primario

* SLP avaliada pelo investigador
(RECIST 1.1)

* Andlise de sensibilidade pelo
BICR

Desfechos secundarios

* SC

inscritas

806 atribuidas aleatoriamente
e incluidos nas analises de

1222 pacientes

416 excluidas
324 ndo atenderam aaos critérios de
elegibilidade
83 se recusaram a participar
4 excluidos por outras razdes
2 excluidos por eventos adversos
2 perdidos para acompanhamento
1 marreu

ou cirurgia de
intervalo
*Quimioterapia a base
de platina - taxano

«>3 ciclos de
bevacizumabe*

537 designadas para receber
olaparibe

535 receberam olaparibe e foram

incluidas na analise de seguranca

Desfechos
exploratdrios
pré-especificados
148 completaram a intervencio de 2

SLP em subgrupos pré-definidos anos.
incluindo status HRD por r;rotoeolo

331 descontinuaram olaparibe

162tiveram progressdo da doenca (RECIST)

102 tiveramn eventos adversos
25descontinuados por outros motivos

14 tiveram progressdo de doenca (ndo RECIST)
7 tiveram outras toxicidades de interesse
1morreu

Placebo
(300 mg 2x ao dia) x 2 anos

A i 56 ient ind
ECR Controlado E ganallses recebenggi:ﬁ:npael?it?énn:corte
de fase 3 por _ Com realizadas em de dados
duplamenée placebo e Randomizado grupos ITT, sem
e compz_:trador semelhantes grandes perdas
ativo (tratamento toleravel)

*Pacientes devem ter recebido >3 ciclos de bevacizumabe com os ultimos 3 ciclos de quimioterapia, exceto as pacientes submetidas a cirurgia de intervalo que foram autorizadas a
receber apenas 2 ciclos de bevacizumabe com os ultimos 3 ciclos de quimioterapia; *Bevacizumabe 15mg/kg a cada 3 semanas por um total de 15meses, incluindo quando
administrado com quimioterapia.

SED: sem evidéncia de doenca; RC: resposta completa; RP: resposta parcial; SLP: sobrevida livre de progressdo. BICR: comité de avaliacdo independente cego. TFST: tempo até primeiro
tratamento subsequente; TSST: tempo até segundo tratamento subsequente; SG: sobrevida global; QVRS: qualidade de vida relacionada a saude; HRD: deficiéncia na recombinacdo
homologa; ECR: ensaio clinico randomizado; ITT: populagdo intention to treat.

269 designadas para receber
placebo
267  receberam placebo e foram
wawidas nas analises de seguranca

53 completaram a intervengio de 2
anos,
por protocolo

194 descontinuaram o placebo
. 155 tiverarn progressdo da doenca (RECIST)
13 tiveram progressdo de doenca (nao
RECIST)
12 tiveram outras toxicidades
10 Descontinuadas por outros motivos
3 marreram
1teve toxicidade de interesse

y

20 pacientes ainda recebendo
placebo no corte de dados



PAOLA-1: OBJETIVO PRIMARIO ATINGIDO MOSTRANDO UM BENEFICIO
SIGNIFICATIVO NA EXTENSAO DA SLP NA POPULACAO GERAL

Reducao de 41%do risco de progressao ou morte
22,1 meses no grupo olaparibe +bevacizumabe vs. 16,6 meses no grupo placebo +bevacizumabe
(IC95% 0,49 a 0,72; P<0.001)

Placebo +
100— e, bevacizumabe

= SLP mediana 5T A

=

oS 75— (meses) 4 ’
T o

nt

go

=

:U}g so— YL - HR: 0,59

.9 Placebo +

[RTS 0/ _
.gﬁ Bevacizumabe IC de 95%: 0,49-0,72
]

D— | —

8 25 —

o Hazard ratio for disease progression or death, -

0.59 (95% CI, 0.49-0.72)
P<0.001
0 I I I I I I I I I I I I I I 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45

No. at Risk Mese s desde a rando mizacao
0|§panp PIUS 537 513 461 433 403 374 279 240 141 112 55 37 12 3 0

evacizuma
b
Placebo plus
Bevaciuma 2069 252 226 205 172 151 109 8 50 35 15 9 1 1 0

b



PAOLA-1: DADOS INICIAIS DE SLP COM BENEFICIO SUBSTANCIAL EM HRD+

HRD positivo, incluindo tBRCAm HRD positivo, excluindo tBRCAm HRD negativo/desconhecido
48% das pacientes 19% das pacientes 52% das paCientes (34% HRD negativo, 18% HRD
100+ 7 desconhecido)
904 e
©
S g 70 - 69
S g 607 i
g o 5
29
tw 30 29 - 26
2 0 "—'\_l
g S 20 _ ﬂ—‘—|_‘
o
10- - -
r——T—7T—7V7+—7 7T 7 7T +r—7T T T T T/ +—T— T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 121518212427 303336394245 0 3 6 9 121518 212427303336394245 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
No. at risk Meses desde a randomizagao Meses desde a randomizacao Meses desde a randomizacao
Olaparibe 255 252 242 236 223 213 169 155103 85 46 29 11 3 0 97 96 90 8 79 75 54 48 30 29 16 12 4 2 O 282 261 219 197 180 161 110 85 38 27 9 8 1 O
Placebo 132128117103 91 79 54 44 28 18 8 5 1 1 0 55 54 48 41 37 32 19 15 11 8 3 2 O 137 124 109102 81 72 55 39 22 17 7 4 O
Placebo + Placebo + Placebo +
bevacizumabe bevacizumabe bevacizumabe
(N=132) (N=55)
Eventos, n (%) 87 (34) 92 (70) 43 (44) 40 (73) 193 (68) 102 (74)
SLP mediana, meses 37,2* 17,7 28,1* 16,6 16.9 16.0

HR 0.33 (95% C10.25-0.45) HR 0.43 (95% C10.28-0.66) HR 0.92 (95% C10.72-1.17)



PAOLA-1ATUALIZAGCAO: TERAPIA FINITA DE 24 MESES E MAIOR SLP JA
OBSERVADA EM PACIENTES COM TUMORES HRD+12

59%0 de reducao de risco de progressao de doenca
ou morte para Olaparibe +bevacizumabe vs placebo +bevacizumabe

100 =
90 =
g 80 =
g
5] 70 =
=
o 60—
§ Taxa de SLP em 5 anos
[%]
S 50+ 46.1%
o]
o 40 —
o
3
s 307
c c
% Olapar,|be ou placebo 19 2%
[SEER] Por ate 2 anos
0 T T T T T |
0 12 24 36 48 60 72 80
NGmero em risco Tempo para randomizacao (meses)

Olaparibe 255 252 242 236 223 214 194 183 165 162 147 143 138 127 123 118 117 112 103 79 63 40 31 8 5 3 0

Placebo 132 129 118 103 91 79 62 52 41 37 34 30 29 25 24 24 21 20 19 15 13 8 6 2 0

SLP: sobrevida livre de progressao

[1]Ray-Coquard et al. ESMO Congress 2022, LBA 29; [2] Hettle et al. Ther Adv Med Oncol . 2021

Placebo +
bevacizumab
(n=132)
Eventos, n (%) 136 (53.3) 104 (78.8)
Mediana de SLP, meses 46.8 17.6
Taxa de 5 anos de SLP, % 46.1 19.2
:0,41

95% ClI, 0.32-0.54




PAOLA-1ATUALIZACAO:
RESULTADOS DE SOBREVIDA GLOBAL NO SUBGRUPO HRD+

38% de reducao de risco de morte para Olaparibe +bevacizumabe vs
placebo +bevacizumabe!l

Placebo +

bevacizumab
(n=132)

Eventos, n (%) 93 (36.5) 69 (52.3) ~1,5
Mediana de SG, meses 75.2 (instavel)* 57.3 anos
Taxa de SG 5 anos, % 65.5 48.4 de SG

HR: 0,62

48.4% "L. 95% Cl, 0.45-0.85

*Mediana instavel; Maturidade de dados <50%

Olaparibe ou placebo i i
por até 2 anos Pacientes recebendo iPARP durante qualquer

tratamento subsequente:
Olaparibe +bevacizumabe: 17.3%(44 /255)

NGmero em risco Placebo +bevacizumabe: 50.8% (67/132)

Olaparibe + bev 255 253 253 252 252 244 238 231 225 215 205 200 195 186 183 176 174 170 164 142 116 83 62 32 17 4 0

Placebo +bev 132 130 129 128 126 121 117 114 109 105 100 96 91 89 86 82 79 77 70 59 44 29 21 9 2 1 0

UNICO ESTUDO COM GANHO DE SOBREVIDA GLOBAL EM 1LPARA ALEM DE BRCAm1:23

[1] Ray-Coquard et al. ESMO Congress 2022, LBA 29; [2]. Gonzalez-Martin et al. N Engl J Med 2019; 381:2391-2402 [3]. DiSilvestro et al. JCO 2022.



ESTRATEGIA RECOMENDADA POR DIRETRIZES CLINICAS E
AGENCIAS DE ATS*6

ESTAGIOS I, I, IV TERAPIA DE MANUTENGAO
APOS PRIMEIRO TRATAMENTO

ZANs

r~y
Estagio II-IV D ANS
(ap0ds primeiro

tratamento)

Exames de imagem
como indicados Recombinagdo Homologa
clinicamente: (HR) negativo ou

desconhecido
) TC de . BRCA 12 wt
torax/abdome/pélvica,

/T ou ) _
RM ’ P ET C ou P ET . National Comprehenswe
A - ’ H NCCN [e Network
(base do cranio até o Desconhecido BevaciEamabe ancer Networ

meio da coxa) Bevacizumabe +olaparibe ou

comt;gr:'r;; dala bevacizumabe ASC@

Mutagao
germinativa ou - Em e o o o e e o e .

somatica Bevacizumabe +Olaparibe (categoria 1)ou |
{ SBOC

_Olaﬁritﬁou_

Niraparibe ou

Cancer. Version 1.2022. [3]ESMO interactive guideline. http://interactiveguidelines.esmo.org/esmo-web-app/gl_toc/index.php?GL_id=83. [4] ASCO. https://ascopubs.org/doi/pdf/10.1200/3C0.20.01924. [5]NICE. https://www.nice.org.uk/guidance/ta693/resources/olaparib-
plus-bevacizumab-for-maintenance-treatment-of-advanced-ovarian-fallopian-tube-or-primary-peritoneal-cancer-pdf-82609438840261. [6] https://www.igwig.de/en/projects/a20-111.html



https://www.nice.org.uk/guidance/ta693/resources/olaparib-plus-bevacizumab-for-maintenance-treatment-of-advanced-ovarian-fallopian-tube-or-primary-peritoneal-cancer-pdf-82609438840261

PAOLA-1: PERFIL DE SEGURANCA TOLERAVEL E MANEJAVEL

Eventos adversos com olaparibe ou placebo em pacientes que também receberam
bevacizumabe.

Olaparibe +bevacizumabe

Placebo +bevacizumabe

(N=535) (N=267)

Evento

Todos os graus Grau=3 Todos os graus Grau =3
Qualquer 531 (99%) 303 (57%) 256 (96%) 136 (51%)
Fadiga ou astenia 283 (53%) 28 (5%) 86 (32%) 4 (1%)
Nausea 285 (53%) 13 (2%) 58 (22%) 2 (1%)
Hipertensao 245 (46%) 100 (19%) 160 (60%) 81 (30%)
Anemia 219 (41%) 93 (17%) 27 (10%) 1(<1%)
Levando a interrupgéo de dose 291 (54%) NA 65 (24%) NA
Levando a reducdo de dose 220 (41%) NA 20 (7%) NA
Levando a descontinuagdo da intervengao 109 (20%) NA 15 (6%) NA

N EnglJ Med . 2019 Dec 19;381(25):2416-2428.

Perfil de seguranca toleravel e manejavel

Consistente com o reportado nos estudos de olaparibe em
monoterapia

A adicdo de olaparibe ao bevacizumabe ndao aumentou os
eventos adversos conhecidos e associados ao bevacizumabe

A combinacao dos dois agentes nao prejudicou a
qualidade de vida das pacientes




CONCLUSOES

L ©@ @

TERAPIA BIRECLONABA por biomarcador (HRPs) que estende o beneficio do inibidor de

PARP para uma populacao atualmente nao atendida (uso de bevacizumabe junto a QT)

TRATAMENTO FINITO com duracao de 24 meses de olaparibe, com beneficio observado

além do tempo de tratamento

ESTRATEGIA DE COM BINA(}RO PERMITE REMISSAO SUSTENTADA
Prolonga sobrevida livre de progressao (SLP: 46,8 meses) € iinico regime terapéutico que

demostrou ganho de sobrevida global em 1L HRD+ (65,5% de pacientes vivas em 5 anos)

PERFIL de SEGURANCA toleravel e manejavel (maioria dos EAs grau 1-2) e sem prejudicar a
QUALIDADE DE VIDA.
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JUSTIFICATIVA PARA A INCORPORACAO

Demonstracao de maior beneficio em termos de SG e existéncia de
ECR comparado a uma terapia ativa em populacao nao atendida

\/ Pacientes 46,8 meses sem progressdo - remissao sustentada apoés 1L
Terapia finita > 24 meses
- Resultado: olaparibe associado a bevacizumabe é custo-efetivo

l Impacto orcamentario absorvivel e em populacio selecionada

« Foco em oncologia de precisao € a chave para a
sustentabilidade da Saude Suplementar

« Reducao do impacto orcamentario pela desoneracao de ICMS*

*Confaz ampliou a lista de medicamentos isentos de ICMS destinados ao tratamento de cancer (Convénio ICMS n° 162/94), incluindo
olaparibe. A alteragao entra em vigor a partir de 1°de janeiro para as Unidades Federativas que aderirem e implementarem o
Informagdes baseados no modelo econémico submetido para avaliagdo da ANS convénio 162/94. . Disponivel em: https://www.confaz.fazenda.gov.br/legislacao/convenios/2021/CV132 21. Consultado em 01/12/2022.



http://www.confaz.fazenda.gov.br/legislacao/convenios/2021/CV132_21

MODELO DE SOBREVIDA PARTICIONADO COM 4 ESTADOS DE SAUDE

Segunda
progressdo (PD2)

Primeira
progressao (PD1)

Livre de
progressao (LP)

Sobrevida global

SLP1: sobrevida livre da primeira progressao; SLP2: sobrevida livre da segunda progressao.

Calibragem das curvas e regressoes
medidas por AIC*, BIC*

Adere a ISPOR e ao MS:

« Horizonte temporal: lifetime
(50 anos até a morte)

e Desconto 5%

« Curvasde SG, SLP extraidas
de PAOLA-12

 Eventos adversos
(neutropenia,anemia,
diarreia, hipertensao e
outros)



CUSTOS INCLUIDOS NO MODELO

Evento Custo de evento

Neutropenia R$ 27.177 57
Consulta R$ 224,90 1 0,33 0,33 0,17
Diarreia R$ 2.964,94
Hemograma R$ 19,29 1 0,33 0 0
Anemia R$ 8.222,16
Tomografia
Fim de vida R$ 16.782.08 computadoriza R$1.109,23 0,33 0,17 0,33 0,17
! da

Medicamento Concentracao Unidade Quantidade R$ PF 18% R$ PF 0°/0*

mg por

Olaparibe 150 comprimido 56 R$16.888 R$ 13.477
Bevacizumabe 25 mg/mL (400 mg) mg por frasco 1 R$ 8.068 R$ 6.615
Carboplatina 450 mg por frasco 1 R$1.053,61
Cisplatina 100 mg por frasco 1 R$ 307
Docetaxel 160 mg por frasco 1 R$ 8804
Paclitaxel 300 mg por frasco 1 R$10.020,73

*Confaz ampliou a lista de medicamentos isentos de ICMS destinados ao tratamento de cancer (Convénio ICMS n° 162/94), incluindo
olaparibe. A alteracdo entra em vigor a partir de 1°de janeiro para as Unidades Federativas que aderirem e implementarem o convénio
162/94. . Disponivel em: https://www.confaz.fazenda.gov.br/legislacao/convenios/2021/CV132 21. Consultado em 01/12/2022.



http://www.confaz.fazenda.gov.br/legislacao/convenios/2021/CV132_21

CUSTO DE PROGRESSAO INSERIDO NO MODELO

REFERENCIAS INTERNACIONAIS SUGEREM UM CUSTO ACIMA DE R$ 150 MIL PARA HOSPITALIZAGAO

Custos™® anuais l * I Custos* anuais
pré-iPARP!2 ; CA ovdrio3

105k

RS 200 mil
o~
/ RS 266 mi
o D
RS 373 mil
P

Apesar de existirem evidéncias sobre o custo de progressao nao relacionado a quimioterapia#4
Custos diretos relacionados a diagnodstico, tratamentos relacionados a neoplasia (ambulatério e hospital)

52k
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Inserimos custo ZERO de
progressao no modelo

Apenas o custo das quimioterapias subsequentes foram
consideradas.

[1]Obstet Gynecol. 2017,130(6):1269-1275.

[2}] Manag Care Spec Pharm. 2020;26(8):962-70

[3]1J Comp Eff Res.20209(8):537-551

[4} Chin L et al. ] Manag Care Spec Pharm. 2020 Aug;26(8):962-970. m

*Custo de USD 140.124 convertido para reais (1:5) ajustado por poder de paridade de 2311 (divisdo da transformagdo em reais).

Ddlar americano estabelecido como 5:1,e ddlar canadense 3,84:1 nesta andlise.




ANALISE DA INCERTEZA

Analise Univariada Analise Multivariada

Variacao de 50%dos custos Variacao de todos os
Variacao do IC95% nas probabilidades Parametros de uma so vez

Informagdes baseados no modelo econémico submetido para avaliagdo da ANS



CUSTO POR PACIENTE EM DETALHES

Tratamento de manutencao com a combinacao?: Sem tratamento de manutencao:

Combinagao R$670.622,02 R$327.335,90 R$41.811,19 R$15.123,78 R$7.718,96

Bevacizumabe R$342.260,30 R$155.285,49 R$122.541,62 R$88.558,64 R$69.180,99

Alinhado com as referéncias anteriores.

N EnglJ Med 2019; 381:2416-2428 e Congresso ESMO 2022.
Informagdes baseados no modelo econémico submetido para avaliagdo da ANS




NO CENARIO BASE: OLAPARIBE E CUSTO-EFETIVO*

Olaparibe e bevacizumabe com PF 18%

Evento Combinacao Bevacizumabe RCEI (R$/desfecho ganho)
Custo total R$ 1.046.144 R$957.116 -
AV 8,73 6,18 R$ 34.941
AVAQ 6,12 4,33 R$ 49.808

Olaparibe e bevacizumabe com PF 0%*

Evento Combinacao Bevacizumabe RCEI (R$/desfecho ganho)
Custo total R$ 864.025 R$ 798.082 -
AV 8,73 6,18 R$ 25.881

AVAQ 6,12 4,33 R$ 36.893

*Confaz ampliou a lista de medicamento ntos de ICMS destinados ao tratamento de céncer (Convénio ICMS n® 162/94), incluindo olaparibe. Disponivel em:
https://www.confaz.fazenda.gov.br/legislac / nvenios/2021/CV132 21. Consultado em 01/12/2022.



http://www.confaz.fazenda.gov.br/legislacao/convenios/2021/CV132_21

ANALISE DE SENSIBILIDADE UNIVARIADA

O CUSTO DE OLAPARIBE NAO E A VARIAVEL QUE MAIS IMPACTA A ANALISE

Desconto, custos (0;0.1)
Desconto, efeitos [0; 0,1]
Excesso de mortalidade em pacientes BRCA [0,46; 3,41]

Custos SLP da combinacao [0; 0]

Anemia relacionada a olaparibe [0,14; 0,01]

Neutropenia relacionada a combinagao [0,01; 0,05]
Custos quando ndao ha progressao [488;732]

Hipertensao relacionada a bevacizumabe [0,06; 0,35]

Custos de fim de vida [11200; 16800]

Proporcao que atinge status de fim de vida [0,8; 1,2]

-40.000

Informacdes baseados no modelo econdomico submetido para avaliagdoda ANS
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ROBUSTEZ EM ANALISE DE SENSIBILIDADE PROBABILISTICA

100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

Probability of cost-effectiveness

20%
10%

0%
0 5K 10K 15K 20K 25K 30K
Willingness to pay threshold

Olap + Bev

Informacdes baseados no modelo econdomico submetido para avaliagdoda ANS

Bev

35K

40K

45K

50K

A combinacao olaparibe+
bevacizumabe é mais
custo-efetiva em TODAS as
simulacoes de disposicao a
pagar




IMPACTO ORCAMENTARIO: POPULACAO LIMITADA E PREVISIVEL

FUNIL DE PACIENTES

Populagao brasileira: Mulheres > 18 anos 82.056.386 - Projecao populacional - IBGE
Beneficiarias = 19 anos 19.870.199 - ANSTABNET (mar/2021)
Incidéncia de cancer de ovario (100.000 hab.) 6,18 1.228 Incidéncia de Cancer no Brasil (INCA 2020)
Cancer de ovario avangado (estagio IIIC ou 1IV) 67,00% 823 Paulino et al 2020* | INCA
Cancer de ovario das células epiteliais 95,00% 782 Incidéncia de Cancer no Brasil (INCA 2020)
Seroso de alto grau e endometrioide 80,00% 625 Chung et al., 2017
Pacientes tratados com bevacizumabe 26,00% 163 Hall et al. 2020
Sensibilidade a platina 100,00% 163 Premissa conservadora
% HRD+ (elegivel 4 PAOLA1) 48,00% 78 Ray-Coquard I et al. Nzlir;gl J Med 2019; 381:2416-
Total final 78

Elegiveis por incidéncia apenas

Porincid/preval ~200/ano




IMPACTO ORCAMENTARIO: SIMULACAO DE 2 CENARIOS

Cenario com PF18% (aumento de market share de 10 em 10%)

Cenario
Projetado R$52.997.882 R$79.406.612 R$80.802.187 RS$79.380.709  RS$78.086.666 R$370.674.056
Referéncia R$27.048.129 R$39.270.185 R$46.186.390 RS$48.362.438  R$48.389.183  RS$209.256.326
Incremental R$25.949.753 R$40.136.427 R$34.615.797 RS$31.018.271 R$29.697.483 R$161.417.731

Cenario com PF0*% (aumento de market share de 10 em 10%)

Cenario Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total

Projetado R$43.308.561 R$64.916.745 R$66.374.938 R$65.347.727 R$64.324.699 R$304.272.670

Referéncia R$22.988.647 R$33.605.588 R$39.296.572 R$40.945.039 R$40.857.116 R$177.692.962

Incremental R$20.319.915 R$31.311.157 R$27.078.366 R$24.402.688 R$23.467.583 R$126.579.708

*Confaz ampliou a lista de medicamentos isentos de ICMS destinados ao tratamento de cancer (Convénio ICMS n° 162/94), incluindo olaparibe. Disponivel em:
https://www.confaz.fazenda.gov.br/legislacao/convenios/2021/CV132 21. Consultado em 01/12/2022.



http://www.confaz.fazenda.gov.br/legislacao/convenios/2021/CV132_21

CONCLUSAO
INCORPORACAO NO ROL ANS

TERAPIA FINITA (24m) - Eficiéncia comprovada pelas analises economicas

« Uso racional do Recurso

Potencial de cura e demonstracao de sobrevida globali.2

- Eficacia com perfil de seguranca
toleravel sem detrimento da qualidade
de vida

Pacientes com cancer de ovario HRD+

« Medicina personalizada, populacao de
maior beneficio
« Impacto orcamentario baixo

Entidades internacionais suportam olaparibe e
Agéncias de ATS como NICE e IQWIG3-7

http://interactiveguidelines.esmo.org/esmo-web-app/gl_toc/index.php?GL_id=83
https://ascopubs.org/doi/pdf/10.1200/1C0.20.01924
https://www.nice.org.uk/guidance/ta693/resources/olaparib-plus-bevacizumab-for-maintenance-treatment-of-advanced-ovarian-fallopian-tube-or-primary-peritoneal-cancer-pdf-82609438840261
https://www.iqwig.de/en/projects/a20-111.html|


http://interactiveguidelines.esmo.org/esmo-web-app/gl_toc/index.php?GL_id=83
https://ascopubs.org/doi/pdf/10.1200/JCO.20.01924
https://www.nice.org.uk/guidance/ta693/resources/olaparib-plus-bevacizumab-for-maintenance-treatment-of-advanced-ovarian-fallopian-tube-or-primary-peritoneal-cancer-pdf-82609438840261
https://www.iqwig.de/en/projects/a20-111.html

Obrigado!




FLUXO DE TRATAMENTO CANCER DE OVARIO
Incorporacao no rol ANS suportada pela medicina de precisao

Terapia-alvo para populacao de maior beneficio

DUT proposta HRD+

DUT incorporada

DUT incorporada

Niraparibe em pacientes com cancer de ovério de

Olaparibe + bevacizumabe para pacientes adultas com Olaparibe em pacientes com cancer de ovario de
carcinoma epitelial avangado com status HRD positivo e alto grau avancado com mutacdo de BRCA que alto grau avancado que respondem (resposta
que respondem (resposta completa ou parcial) a respondem (resposta completa ou parcial) & completa ou parcial) a quimioterapia baseada em
quimioterapia em primeira linha, baseada em platina, em quimioterapia baseada em platina platina, independente de mutagao em BRCA

combinacao com bevacizumabe.

DUT incorporada

Olaparibe em pacientes com cancer de ovario recidivado com
mutacao BRCA, sensivel a quimioterapia baseada em platina
(resposta completa ou parcial)




ANALISE ADICIONAL: COMBINACAO~ OLAPARIBE+BEVACIZUMABE VS
NIRAPARIBE EM POPULACAO HRD/BRCA WILD TYPE

Modelo de sobrevida particionado com
3 estados de saude

Livre de
progressao

Progressao da
doenga

Sobrevida global

Mesmos parametros do modelo
apresentado de PAOLA

Com excecao de:
Custo de progressao de R$ 25 mil/més

Olaparibe e bevacizumabe com isencao de
ICMS (PF 0%)

Niraparibe 200 mg/dia x 36 meses

Resultado demonstrado em anos de vida
sem progressao, uma vez que niraparibe
nao demonstrou ainda beneficio em
sobrevida global



COMPARACAO INDIRETA COM AJUSTE DE POPU LACAO PERMITE INFERIR
QUE OLAPARIBE+BEVACIZUMABE ESTA ASSOCIADO A MELHOR SLP

Pre-matching Post-matching Target
Characteristic Olaparib + bevacizumab Placebo + bevacizumabj Olaparib + bevacizumab Placebo + bevacizumab Niraparibl2 Placebo??
Biomarker-unselected patients

n=399 n=196 ESS =358 ESS=174 n =487 n =246
FIGO stage IV, % 39.8 42.3 34.7 34.7 34.7 35.8
Neoadjuvant chemotherapy, % 66.7 66.8 66.1 66.1 66.1 67.9
Partial response to prior chemotherapy, % 29.3 30.1 30.8 30.8 30.8 30.0
BRCAmM, % 28.3 26.5 31.2 31.2 31.2 28.9
Positive HRD test, % 44.4 45.4 50.7 50.7 50.7 51.2
Age, years: 61.2 60.3 62 62 62 62
CA-125 < ULN, % 83.5 84.2 92.4 92.4 92.4 91.9
ECOG performance status 0, % 68.9 68.4 69.2 69.2 69.2 70.7
No residual disease post-surgery** 46.4 44.4 45.4 44.1 4719 NA
HRD-positive patients

n=177 n=89 ESS=164 ESS=79 n=247 n=126
FIGO stage IV, % 41.2 47.2 34.8 34.8 34.8 38.1
Neoadjuvant chemotherapy, % 62.1 59.6 63.2 63.2 63.2 63.5
Partial response to prior chemotherapy, % 27.1 29.2 25.1 25.1 25.1 26.2
BRCAmM, % 63.8 58.4 61.5 61.5 61.5 56.3
Positive HRD test, %" 100 100 100 100 100 100
Age, years: 58.5 58.5 58.0 58.0 58 58
CA-125 < ULN, % 87.6 88.8 95.5 95.5 95.5 95.2
ECOG performance status 0, % 74.6 76.4 73.7 73.7 73.7 77.0

Hettle R, McCrea C, Lee CK, Davidson R. Population-adjusted indirect treatment comparison of maintenance PARP inhibitor with or without bevacizumab versus bevacizumab alone in
women with newly diagnosed advanced ovarian cancer. Ther Adv Med Oncol. 2021 Sep 30;13:17588359211049639.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8488507/#bibr12-17588359211049639
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8488507/#bibr12-17588359211049639
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8488507/table/table1-17588359211049639/?report=objectonly&table-fn1-17588359211049639
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8488507/table/table1-17588359211049639/?report=objectonly&table-fn2-17588359211049639
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8488507/table/table1-17588359211049639/?report=objectonly&table-fn1-17588359211049639

~ NAPOPU LACAO “INTENTION TO TREAT”
A COMBINACAO OLAPARIBE+BEVACIZUMABE POSSUI MELHOR RESULTADO DE SLP

Median PFS (95% ClI),

1.00 % ; months
-+ Olaparib + bevacizumab  21.4 (19.2-22.1)
- Niraparib 13.8 (11.5-15.3)
-+ Placebo + bevacizumab  16.0 (14.3-17.7)
-+ Placebo 8.1 (7.31-8.51)
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Hettle R, McCrea C, Lee CK, Davidson R. Population-adjusted indirect treatment comparison of maintenance PARP inhibitor with or without bevacizumab versus bevacizumab alone in women
with newly diagnosed advanced ovarian cancer. Ther Adv Med Oncol. 2021 Sep 30;13:17588359211049639.




) NA POPULAGAO “HRD”
A COMBINACAO OLAPARIBE+BEVACIZUMABE POSSUI MELHOR RESULTADO DE SLP

Median PFS (95% CI),
1.00 — ‘ 10,97 . } | months
by | | + Olaparib + bevacizumab  36.0 (23.2-NA)
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Hettle R, McCrea C, Lee CK, Davidson R. Population-adjusted indirect treatment comparison of maintenance PARP inhibitor with or without bevacizumab versus bevacizumab alone in women
with newly diagnosed advanced ovarian cancer. Ther Adv Med Oncol. 2021 Sep 30;13:17588359211049639.




) CASO BASE: ,
A COMBINAGAO OLAPARIBE +BEVACIZUMABE E DOMINANTE

Olaparibe + bevacizumabe possui menor custo e maior beneficio clinico: tratamento finito e
menos progressao de doenca

Custo total R$ 1.200.907,12 R$ 1.514.601,37
Sobrevida livre de progressao R$ 742.459,68 R$ 782.165,00
Tratamento R$ 718.664,58 R$ 758.632,66
Acompanhamento R$ 19.576,15 R$ 14.699,25
Eventos adversos R$ 4.218,95 R$ 8.833,09
Progressao R$ 445.520,94 R$ 719.509,87
Morte R$ 12.926,50 R$ 12.926,50

Anos de vida livre de progressao 3,63 2,72




IMPACTO ORCAIVlENTARIO: OLAPARIBE +BEVACIZUMABE LEVA A MAIOR
EFICIENCIA AO SISTEMA DE SAUDE SUPLEMENTAR

Custo por paciente

Custo anual Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total
Olaparibe + Bevacizumabe R$514.847,97 R$307.350,78 R$85.277,33 R$81.243,11 R$70.030,24 R$1.058.749,44
Niraparibe R$341.174,45 R$376.960,27 R$381.198,50 R$120.603,95 R$101.515,79 R$1.321.452,95

Crescimento de market share idéntico (5 em 5% para ambos)

Impacto orcamentario 2022 2023 2024 2025 2026 Total

Cenario projetado R$ R$ R$ R$ R$ R$
45.150.964 34.877.863 31.250.643 21.890.910 17.760.298 150.930.679

Olaparibe + Bevacizumabe R$4.279.828 R$5.168.802 R$2.174.752 R$2.791.156 R$ 3.036.930 R$ 17.451.467

Niraparibe R$ 2.836.115 R$6.339.444 R$9.721.366 R$ 4.143.421 R$4.402.331 R$ 27.442.676




PBAC INCORPOROU NIRAPARIBE COM RESSALVAS

PHARMACEUTICAL BENEFITS ADVISORY COMMITTEE (PBAC) MEETING OUTCOMES

MARCH 2022 PBAC MEETING

DRUG NAME, FORM(S), STRENGTH(S),
SPONSOR, TYPE OF SUBMISSION

DRUG TYPE AND USE

LISTING REQUESTED BY SPONSOR / PURPOSE OF
SUBMISSION

PBAC OUTCOME

NIRAPARIB

Capsule 100 mg

Zejula®

GlaxoSmithKline Australia Pty Ltd

Standard re-entry submission
(New PBS listing)

High grade epithelial ovarian,
fallopian tube, or primary
peritoneal cancer

Resubmission to request a General Schedule
Authority Required (STREAMLINED) listing for the
treatment of newly diagnosed, advanced, high
grade epithelial ovarian, fallopian tube, or
primary peritoneal cancer that is responsive
(complete/partial) to platinum-based
chemotherapy.

Recommended

The PBAC recommended niraparib for the
treatment of high-grade epithelial ovarian, fallopian
tube, or primary peritoneal cancer in patients with
BRCA1/2 pathogenic gene variants, who are in
response (complete response or partial response) to
first line (1L) platinum-based chemotherapy. The
PBAC’s recommendation for listing was based on,
among other matters, its assessment that the cost-
act: ” i " Blaif
were cost-minimised to olaparib. The PBAC did not
recommend niraparib for patients without evidence
of a BRCA1/2 pathogenic gene variant. The PBAC
considered that in this population the progression-
free survival benefit from treatment with niraparib

was relatively small (3.5 months) and may not resul]

that for a number of patients in this population
there may be no clinical benefit from treatment
with niraparib, and added toxicity. The PBAC
considered that the cost-effectiveness of niraparib
was uncertain because the economic model relied
on gains in overall survival that were not supported
by the immature trial data.

https://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/pbac-outcomes/2022-03/pbac-web-outcomes-03-2022-v6.pdf



http://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/pbac-outcomes/2022-03/pbac-web-outcomes-03-2022-v6.pdf

CONCLUSAO DO MODELO ADICIONA
Escolha da estratégia com iPARP mais eficiente

Populacao atualmente nao atendida pelos inibidores de PARP isoladamente
« DUT atual de niraparibe nao inclui populacao que iniciou o tratamento com bevacizumabe!

~ANS

AGENCIA NACIONAL DE
SAUDE SUPLEMENTAR

Premissa clinica

« Olaparibe +bevacizumabe é a Unica associacdo comparada a uma terapia ativa, com
demonstracao de sobrevida globalem HRD+23

«  Em comparacao indireta publicada, olaparibe +bevacizumabe é mais eficazem
termosde SLP que niraparibe na populacao HRD+4

Eficiéncia da combinacao comprovada pelas analises economicas

"1
X

« Niraparibe € dominado e apresenta maior impacto orgamentario
« Olaparibe e bevacizumabe possuem desoneracao de ICMS5

Pacientes com cancer de ovario HRD+

=iije

« Medicina personalizada, populacgao limitada e de maior beneficio

de alto grau, gue responderam completamente ou em parte, apos a conclusdo da quimioterapia de primeira linha a base de platina. https://www.gov.br/ans/pt-
br/assuntos/noticias/sobre-ans/ans-incorpora-mais-quatro-tecnologias-ao-rol; [2]N EnglJ Med 2019; 381:2416-2428; [3] Ray-Coquard et al. ESMO Congress 2022,

www.confaz.fazenda.gov.br/legislacao/convenios/2021/CV132 21.



https://www.gov.br/ans/pt-br/assuntos/noticias/sobre-ans/ans-incorpora-mais-quatro-tecnologias-ao-rol
http://www.confaz.fazenda.gov.br/legislacao/convenios/2021/CV132_21
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OLAPARIBE EM COMBINACAO COM BEVACIZUMABE PARA O TRATAMENTO
DE MANUTENGCAO PARA PACIENTES COM CARCINOMA EPITELIAL DE OVARIO

AVANCADO COM HRD POSITIVO E RESPOSTA A QUIMIOTERAPIA DE PRIMEIRA
LINHA BASEADA EM PLATINA ASSOCIADA A BEVACIZUMABE

RELATORIO DE ANALISE CRITICA - RAC

132 REUNIAO TECNICA DA COMISSAO DE ATUALIZACAO DO ROL DE PROCEDIMENTOS E EVENTOS EM SAUDE
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_ PROPOSTA DE ATUALIZAGCAO

= Protocolo: 2022.2.000103

= N2 UAT: 71

= Tipo de PAR: Incorporacao

= Tecnologia: Olaparibe

® Indicacao de uso: Em combinacao com bevacizumabe para o tratamento de manutencao de pacientes adultas
com carcinoma epitelial avancado (estagio FIGO IlI-1V) de ovario (incluindo trompa de Falépio ou peritoneal
primario) com status HRD positivo e que respondem (resposta completa ou parcial) a quimioterapia em

primeira linha, baseada em platina em combinacao com bevacizumabe.

= Tecnologias alternativas disponiveis no Rol: Bevacizumabe, niraparibe ou olaparibe.

rAAN Agéncia Nacional de
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS

PERGUNTA DE PESQUISA
O uso do olaparibe associado a bevacizumabe é eficaz e seguro como terapia de manutengao para pacientes adultas com carcinoma

epitelial avangado (estagio FIGO llI-1V) de ovario (incluindo trompa de Falépio ou peritoneal primario) com status HRD positivo e que
respondem (resposta completa ou parcial) a quimioterapia em primeira linha baseada em platina em combina¢ao com bevacizumabe versus
bevacizumabe, niraparibe ou olaparibe?

Pacientes adultas com carcinoma epitelial avancado (estagio FIGO IlI-IV) de ovario (incluindo trompa de Falépio ou
peritoneal primario) com status HRD positivo e que respondem (resposta completa ou parcial) a quimioterapia em
primeira linha baseada em platina em combinagcao com bevacizumabe.

P
(populagao)

(intervencdo) Olaparibe (Lynparza™) associado a bevacizumabe.

C
(comparadores) Bevacizumabe, niraparibe ou olaparibe
Primario: sobrevida livre de progressao
(0
(desfecho) Secundarios: sobrevida global; segunda sobrevida livre de progressao; seguranca e tolerabilidade; e qualidade de vida
relacionada a saude.
-

(tipOS de EStUdOS) Revisdes sistematicas com ou sem metanalise e ensaios clinicos randomizados.

ra AN Agéncia Nacional de
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RESULTADOS

= Foirealizada nova busca nas bases MEDLINE, EMBASE, LILACS e Cochrane Library.

=  Apods o processo de selecao, o'mesma ensaio clinico randomizado (PAOLA-1) foi incluido, com resultados
relatados em dois artigos cientificos (Ray-Coquard, et al. [2019] e Gonzalez-Martin et al. [2022]) e dois
resumos de congresso (Nagao et al. [2022] e Kurtz et al. [2022]).

= (O ensaio clinico PAOLA-1 incluiu pacientes com cancer de ovario independentemente de seu status HRD.

= Apesar de ter sido prevista em protocolo, a avaliacao dos desfechos no grupo HRD+ tratou-se de analise
de subgrupo.

@ AN Agéncia Nacional de
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Estudo PAOLA-1//ENGOT-ov25
Referéncias:
Ray-Coquard, et al. (2019)
Gonzalez-Martin et al. (2022)
MNagao et al. (2022)

Kurtz et al. (2022)

Estudo (Autor, ano)

Alemanha, Austria, Bélgica, Dinamarca, Espanha, Finldndia, Franca, Italia, Japdo, Mbnaco,

Pais, cenario o
Suecia

Desenho ECR de fase 3

Pacientes adultas com cancer de ovario avancado (FIGO Ill — V), incluindo trompa de Falopio
ou peritoneal primario, recéem-diagnosticado que estavam recebendo gquimioterapia
associada a bevacizumabe, seguido de bevacizumabe
(N=806)

Populacido (n)

olaparibe (300 mg duas vezes ao dia por até 24 meses) + bevacizumabe (15 mg /Kg a cada 3
Intervencao semanas por até 15 meses)
(N =537)

placebo + bevacizumabe (15 mg /Kg a cada 3 semanas por até 15 meses)
(N = 269)

"~ ’ ~ . .
Agéncia Nacional de
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS

*Sobrevida livre de progressao (SLP1) [até 15 meses];

*Sobrevida global (5G) [até o fim do estudo, aproximadamente 7 anos, finalizacdo do estudo
em 22/03/2022]

*Tempo para a primeira progressao por RECIST ou CA-125 [até o fim do estudo,
aproximadamente 7 anos, finalizacdo do estudo em 22/03/2022]

*Segunda sobrevida livre de progressao (SLP2) [até o fim do estudo, aproximadamente 7

anos, finalizacdao do estudo em 22/03/2022]
Desfechos e

time point de

avaliacio *Tempo para inicio da primeira terapia subsequente ou morte [até o fim do estudo,

aproximadamente 7 anos, finalizacdo do estudo em 22/03/2022]

*Tempo para inicio da segunda terapia subsequente ou morte [até o fim do estudo,
aproximadamente 7 anos, finalizacao do estudo em 22/03/2022]

*Seguranca e tolerabilidade [até o fim do estudo, aproximadamente 7 anos, finalizacao do
estudo em 22/03/2022]

*Qualidade de vida Relacionada a Saude global
[Questionario EORTC QLQ-C30 e QLOQ-0OV28; seguimento até 2 anos]

Apoiado por ARCAGY-GINECO (Association de Recherche contre les Cancers dont
Financiamento Gynécologiques), AstraZeneca, Merck Sharp & Dohme (a subsidiary of Merck) e F.

Hoffmann—La Roche vy
Agéncia Nacional d
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RESULTADOS

Desfechos

Unidades

Estudo (Autor, ano) / [tempo de seguimento mediano]

Ray-Coquard et al., 2019

[22,9 meses para ambos os grupos]

Gonzalez-Martin et al., 2022

[35,5 meses — ola + beva e 36,5 meses — placebo + beva]

Nagao et al_, 2022

[61,7 meses — ola + beva e 61,9 meses —
placebo + beva]

Eficacia

Hazard Ratio; IC 95%

Dados imaturos

0,92,
(0,76 a 1,12); P=0,4118

Pade haver reducdo de 24%, nenhuma

placebo + bevacizumabe

olaparibe + bevacizumabe
[mediana; meses]

placebo + bevacizumabe
[mediana; meses)

Interpretacdo alteragdo ou aumento de 12% no risco de
marte
5G (populagdo total) NA
olaparibe + bevacizumabe NA
i 56,5
[mediana; meses]
placebo + bevacizumabe
] 51,6
[mediana; meses)
0,62
Hazard Ratio; IC 95%
(0,45 & 0,85)
Interpretacio A reducfio do risco de morte € de 38%
pretag podendo variar entre 15% e 55%
5G (subgrupo com HRD positivo) olaparibe + bevacizumabe NA MA 65,5% (taxa em 5 anos)

48,4 % (taxa em 5 anos)

75,2 (instavel; <50% de dados maduros)

37,3

A AN Agéncia Nacional de
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RESULTADOS

Estudo (Autor, ano) f [tempo de seguimento mediano]
Desfechos Unidades Ray-Coquard et al., 2019 Gonzalez-Martin et al., 2022 MNagao et al., 2022
[61,7 meses —ola + beva e 61,9 meses —
22,9 meses para ambos 0s gru 35,5 meses — ola + beva e 36,5 meses — placebo + beva
[ pa grupos] [ p ] placebo + beval
Eficacia
0,59
Hazard Ratio; IC 93% (0,49 a 0,72}
p < 0,001
= A redugdo do risco de progressio ou morte é
. Interpretacac i
SLP 1 (populagdo total) de 41% podendo variar entre 28% e 51% NA MNA
olaparibe + bevacizumabe 291
[mediana; meses] '
plan:ehuirhevaclzumabe 16.6
[mediana; meses]
0,33
Hazard Ratio; IC 95%
(0,25 a 0,45)
nt tacd A redugdo do risco de progressio ou morte é
nierpretagao de 67% podendo variar entre 55% e 75%
SLP 1 (subgrupo com HRD positivo) NA MNA
olaparibe + bevacizumabe
i 37,2
[mediana; meses]
plan:ehuirhevaclzumabe 17.7
[mediana; meses]

A AN Agéncia Nacional de
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RESULTADOS

E studo [Autor, ano) ! [tempo de seguimento mediano]

Ray-Coquard et al., 2019

Gonzalez-Martin et al., 2022

Desfechos Unidades Nagao et al.. 2022
[22.9 meses para ambos os [35.5 meses - ola + beva e 36.5 meses - [61.7 meses - ola + beva e 61.9
L grupos] placebo + beval meses — placebo + beval
Eficacia
. - 0,86 0,78
Hazard Ratic; IC 6% (0,69 2 109 (0,64 20,95 p = 0,0125
Interpretagdo ai':?:;::v:l.: razcll':e;:a:c:e?g;:,nt;e:::::a A recupSo do risco de progress30 ou marte 6 de
. 227 podendo variar entre 522 e 3674
progressdo ou morte
olaparibe + bevacizumabe [taxa em -
SLP2 (populagdo total) 18 meses] 9% NA NA
placebo + bevacizumabe 0% NA
[taxa e 18 meses]
olaparibe + bevacizurnabe [mediana; NA %5
meses) i
placebo + bevacizumabe [mediana; NA 126
meses| ’
. o, 056
Hazard Ratio; IC 9524 (04120.77)
N InterpretagSo A redugdo do risco de progressdo ou morte é de
SLP2 (subgrupo com HRD positivo e NA 447 podendo variar entre 23% e 53% NA
BRCA positivo) olaparibe + bevacizumabe [mediana; 50.3
meses) ‘
placebo + bevacizumabe [mediana; 353
meses) i
] . 0,60
Hazard Ratio; IC 9572 (0,33 3 0,96)
Interpretaco A redugdo do risco de progressao ou morte é de
. 4074 podendo variar entre 472 e 627,
SLP2 [subgrupo com HRD positivo e
BRCA negativo) olaparibe + bevacizumabe [mediana; NA 503 NA
meses] ‘
placebo + bevacizumabe [mediana; 201
meses] :
vy
9 e\ | AN
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RESULTADOS

Desfechos

Unidades

E studo [Autor, ano] ! [tempo de seguimento mediano]

Ray-Coquard et al.. 2019

[22.9 meses para ambos os
grupos]

Gonzalez-KMartin et al_, 2022

[35.5 me=zes — ola + beva e 36,5 meses -
placebo + beval

Magao et al., 2022

[61.f mezes — ola + beva e 61,9

meses — placebo + beva]

Seguranca

Ewventos Adversos de qualquer grau

olaparibe + bevacizurnabe

[n. %]

fadiga [283 [52]).
nauzea [285 [532]], hipertenado [245 [4E]]

nausea [285 [53.3]]. Fadiga [284 [53.1)]. hipertens3o
[244 [45.5)] e anernia [219 [40.9]]

. e anernia [219[41]] Pl
rnaiz frequentes no estudo PrT— . =
placeho [HE;E']C'ZL‘F“E & hipertersSo [160 [60]] hipertenada [161[60,3]
alaparibe + I;u;vamzumabe 303 [57) 306 [57.2)
Eventos Adversos Grawz 3 T +[E’ 2] - = 1Y
placebn n.e:fan::lzuma e 136 [51) 137 [513]
[ %]
olaparibe + bevacizurmabe . . - . .
Evertos Adversos Grau = 3 mais e %] Anernia [34 (6] & hiperternso [48 (9)] hipertensao: 100 [18.7) "
frequentes no estuds placeba "[ﬁ‘f’f/‘a]':'zumabe Anerria [1[<7)] & hipertensio [35 (13)] hipertens3a: 82 [30.7)
olaparibe + bevacizurmabe
Suspensdo do tratarmento por E A [ 2] 103 (20) Tz (20.9) M
[quial quier grau placebo + I:u.e:famzumabe 516 BI56]
[ %]
olaparibe + bevacizurmabe
Redugdo de doze por EA [qualquer [ 2] 22041 223(41.7) M
grau] [, *] placebno + I:u.e:famzumabe 2007 2117.9]
[ %]
Dlaparlbe; Fui/viaC|zumabe 111 1[0.2]
Obitos par E4 el M,
placebo + bevacizurmabe A1) 4[15)
[ %] )
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RESULTADOS

Desfechos
[Qualidade de vida Relacionada a

Estudo (Autor, ano)

Unidades [tempo de seguimento mediano]
Saide global — Questionarios Ray-Coguard et al., 2019 (70) Kurtz et al., 2022 (73)
EORTC QLQ-C30 e QLQ-OV28] [22,9 mases para ambaos os grupos] [2 anos]
. . -1,33 pontos
glaparies.+ bevasizumabs (IC 95%, —2,47 a -0,19)
placebo + bevagizumabe ~2,89 pontos
Qualidade de Vida Relacionada a (IC95%, -4,52 a -1,26)
Saude (alteragio meédia a partir da Diferenca entre os dois grupos 1,56 pontos NA
linha de base) (IC 95%, -0,42 a 3,55)
Nenhuma das alteragBes foi considerada clinicamente
Interpretacdo significativa, pois para os dois grupos os intervalos de
confianca se sobrepéiem
glaparibe + bevacizumabe -12,30 pontos
placebo + i (IC 95%: 16,46 a —8,13) em ambos
bexacizumabs os bracos
Qualidade de Vida Relacionada a A diferenga minima considerada
Satide - fungio emodional NA clinicamente relevante foi fixada em 10
[mudanca médial pontos. O intervalo de confiancga da
Interpretacdo estimativa também inclui diferengas
menores que 10 pontos. Portanto, a
mudanga ndo foi considerada
clinicamente significativa.
olaparibe + bevacizymabe -11,17 pontos
placebo + i (IC 95%: —-16,21 a —6,12) em ambos
bexadizumabs os bracos
Qualidade de Vida Relacionada a A diferenca minima considerada
Satde - funclo social [mudanca NA clinicamente relevante foi fixada em 10
média] pontos. O intervalo de confianga da
I n‘terpreka cdo

estimativa também inclui diferengas
menores que 10 pontos. Portanto, a
mudanca ndo foi considerada
clinicamente significativa.
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SAN

Agéncia Nacional de
Satide Suplementar



QUALIDADE METODOLOGICA

Intention-to-
treat

Unique ID Study ID

SLP PAOLA-01
5G PAOLA-01
EA PAOLA-01
av PAOLA-01

Experimental Comparator

Olaparibe + Bevacizumabe Placebo + Bevacizumabe
Olaparibe + Bevacizumabe Placebo + Bevacizumabe
Olaparibe + Bevacizumabe Placebo + Bevacizumabe

Olpaparibe + Bevacizumabi Placebo + Bevacizumabe

Qutcome

Weight

Sobrevida Livre de Progn 1

Sobrevida Global

1

Evento adversograu>3 1

Qualidade de Vida

1

D3

D4

b5

Low risk
Some Concerns

High risk

Randomisation process

Deviations from the intended interventions
Missing outcome data

Measurement of the outcome

Selection of the reported result

= Utilizada a 22 versao da ferramenta RoB da Cochrane.

= O risco de viés foi classificado como baixo para todos os dominios avaliados.

12
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CERTEZA DA EVIDENCIA

\ Olaparibe + Bevacizumahe versus Placebo + Bevacizumabe para o cdncer de ovario avangado
‘Paciente ou populacdo: Pacientes adultas com carcinoma epitelial avancado (estagio FIGO II-1V) de ovério (incluindo trompa de Faldpio ou peritoneal primario) com status
HRD positive e que respondem (resposta completa ou parcial) 8 guimioterapia em primeira linha, baseada em platina, em combinag8o com bevacizumake.

Intervencdo: Qlaparibe + bevacizumabe (ola + bava)
Comparacgao: Placebo + bevacizumabe, (placebo + beva)

Avaliagdo da Certeza Ne de pacientes Efeito

Importancia

No dos | Delineament | Risco de Evidéncia Outras [ ati Absoluto

estudos | o do estudo Inconsistencia indireta Imprecisao consideracbes ! ] (959 CI)

Sobrevida Global para a populagdo total (seguimento: mediana 61,7 meses para ola + beya e 61,9 meses para placebo + heya)

1(72) ensaios grave? n3o grave ndo grave® nenhum 288/537 | 158/26 | HR 0,92 30 menos por B0 CRITICO
clinicos grave (53,68%) 9 (0,76 a 1.000 (de 98 Baixa
randomizados (58,7%) 1,12) menaos para 42
mais)

Sobrevida Global para o subgrupo com HRD positivo (seguimento: mediana 61,7 meses para gla + beva e 61,9 meses para placebo + beya)

1(72) ensaios muito nao grave nao nao grave nenhum 93/255 69/132 | HR 0,62 115 menos por [=:T: T ] CRITICO
clinicos graves grave (36,5%) | (52,3%) | (0,453 1.000 (de 240 Baixa
randomizados : 0,85) menos para 56
mais)
Primeira Sobrevida Livre de Progressdo para a populacao total (seguimento: mediana 22,9 meses)
1(70) ensaios nac nao grave nao nao grave nenhum 280/537 | 194/26 | HR 0,59 192 menos por 2=lsslo T CRITICO
clinicos arave grave (52,1%) 9 (0,45 a 1.000({de 256 Alta
randomizados (72,1%) 0,72) menos para 120
menos)
Primeira Sobrevida Livre de Progressdo subgrupo com HRD positivo (seguimento: mediana 22,9 meses)
1 (70) ensaios muito ndo grave nao ndc grave nenhum 87/255 92/132 | HR 0,33 371 menos por f=: T2 TR 1D CRITICO
clinicos grave® grave (34,1)%) (69,7} (0,25 a 1.000 (de 435 Baixa

randomizados 0,45) menos para 281

menos)

Agéncia Nacional de
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CERTEZA DA EVIDENCIA

Segunda Sobrevida Livre de Progressao para a populagdo total (seguimento: mediana 35,5 meses para gla + beva e 36,5 meses para placebo + beva)

1(71) ensaios nio ndo grave nao n3o grave nenhum 260/537 | 1e4/26 | HRO,78 90 menos por asTaxlarlar] CRITICO
clinicos arave grave (48,4%) | 9(61%) | (0,644 1.000 (de 157 Alta
randomizados 0,95) menos para 19
menos)
Segunda Sobrevida Livre de Progressao subgrupo com HRD positivo e BRCA positivo (seguimento: mediana 35,5 meses para glaparibe e 36,5 meses para bevacizumabe)
. 1(71) ensaios muito ndo grave naoc n3o grave nenhum HR 185 menos por 2: 1 T CRITICO
clinicos grave: grave 85/255 70/132 0,56; 1.000 (de 264 Baixa
randomizados (33,3%) (53%) (0413 menos para 89
0,77) mais
Segunda Sobrevida Livre de Progressdo subgrupo com HRD positivo e BRCA negativo (seguimento: mediana 35,5 meses para glaparibe e 36,5 meses para heyacizumabe)
1{71) ensaios muite nio grave néoc grave: nenhum HRo.60 | 177 menos por e®0C00 CRITICO
clinicos graver grave 41/97 33/55 © 3;3 2 1.000 (de 306 Muito
randomizados (42,3%) (60%) DJBE} menos para 15 baixa
! mais
Eventos Adversos grau = 3 para a populacdo total (seguimento: mediana 35,5 meses para gla + beva e 36,5 meses para placebo + beva)
1(71) ensaios nac nao grave nac ndo grave nenhum EA grau = 3 mais frequentes: fastaslanfan] CRITICO
clinicos grave grave Qlatheva: hipertensdo n=100 (18,7) Alta
randomizados Placebotbeya; hipertensdo n=22 (30,7)
Qualidade de Vida para a populagdo total (seguimento: mediana 2 anos)
1(70, ensaios nao nao grave ndo graved nenhum 1) Qualidade de Vida Relacionada a Sadde - fungio | @& CRITICO
73) clinicos grave grave emocional [mudanga médial:-12,30 pontos (IC 95%: | Moderada

randomizados

-16,46 a —-8,13) em ambos os bragos.

2) Qualidade de Vida Relacionada a 5aude - fungio
social [mudanca médial: -11.17 pontos (IC 95%:
-16,21 a —6,12) em ambos os bragos.

3) Qualidade de Vida Relacionada a Saldde (alteracdo
média a partir da linha de base): gla + heya: -1,323
pontos (IC 95%, -2,47 a —0,19) e placebo + pbeva:
-2,89 pontos (IC 95%, -4,52 a —-1,26). Diferenga:
1,56 pontos (IC 95%, —-0,42 a 3,55).
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_ CONCLUSAO

= A testagem do HRD foi realizada apds a randomizacao das pacientes.

= Apesar de ter sido prevista em protocolo, a andlise do subgrupo HRD deve ser considerada exploratdria ja que nao foi

realizado ajuste por multiplicidade e controle do erro tipo I.

= Apesar do estudo PAOLA-1 ter sido considerado de baixo risco de viés e seus desfechos terem sido classificados com
certeza de evidéncia de moderada a alta, os resultados obtidos especificamente para o subgrupo HRD+ ndo compartilham

da mesma certeza de evidéncia.
= A implementacao da tecnologia é incerta, ja que o teste de HRD nao esta incluido no Rol da ANS.

= A utilidade do teste HRD como preditor do desfecho clinico do uso do olaparibe é discutida na literatura, ja que existe

heterogeneidade entre os testes disponiveis e ha falta de padronizacao dos critérios de positividade.

= Conclui-se que, considerando a populacao alvo da proposta, existe grande incerteza quanto a eficacia da intervencao e a

viabilidade de sua implementacao.

=~ AN Agéncia Nacional de
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— AVALIACAO ECONOMICA

= Tipo de estudo: Custo-utilidade

" Comparadores: Terapia de manuteng¢ao com bevacizumabe

= Horizonte Temporal: Life-Time (50 anos)

= Desfechos de interesse: Anos de vida ajustados por qualidade (AVAQ) e Anos de vida
ganhos.

= Estimativa do custo e da efetividade incrementais: O tratamento de manutencao com
olaparibe + bevacizumabe apresentou maior custo (RS 1.046.144 vs RS 957.116) e maior
efetividade (6,12 vs 4,33) comparado ao bevacizumabe em monoterapia. O RCEl

resultante foi igual a RS 49.808/QALY ganho.

r~ANS Agéncia Nacional de
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_ Limitagcoes da Avaliagao Econ6mica

* (Questoes relacionadas a escolha dos comparadores, métodos e custos empregados no modelo
podem afetar a confiabilidade dos resultados.

* Nao foi incluido o custo de testagem de HRD+ e do bevacizumabe associado a QT de 1 linha.

* Na mensuracao da efetividade foram considerados os resultados sobre sobrevida livre de
progressao, segunda sobrevida livre de progressao (SLP2) e sobrevida global obtidos no estudo
PAOLA-1. No entanto, as curvas apresentadas no relatorio estendem-se até 48 meses,
enquanto na publicacao referenciada elas vao até no maximo 42 meses, ou seja, uma
diferenca de 6 meses, que nao é explicada na proposta.

 Os resultados de eficacia utilizados sao provenientes de uma analise de subgrupo do estudo
PAOLA-1.

 Assim, a capacidade de generalizacao dos resultados € incerta.

=~ AN Agéncia Nacional de
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_ ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

AIlO recalculada pelo parecerista:
= Populacao-alvo calculada pelo método epidemiolégico: 355 (média anual)

= Comparadores: Quimioterapia a base de platina com ou sem bevacizumabe seguida de
terapia de manutencao com bevacizumabe em monoterapia ou olaparibe em monoterapia

ou niraparibe em monoterapia ou seguimento terapéutico

= Difusao: de 50% a 90% em 5 anos
= Custos: custo dos medicamentos na tabela CMED (PF + 18% ICMS) - Dez 2022

" Impacto orcamentario incremental:
* RS 344,4 milhdes em 5 anos
* RS 68,9 milhdes ao ano, em média

r~ANS Agéncia Nacional de
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Olaparibe em combinacao com bevacizumabe
como tratamento de manutenc¢ao de pacientes
adultas com carcinoma epitelial avangado
(estagio FIGO IlI-1V) de ovario (incluindo
trompa de Falépio ou peritoneal primario) com
status HRD positivo e que respondem
(resposta completa ou parcial) a quimioterapia
em primeira linha, baseada em platina, em
combinacao com bevacizumabe. As pacientes
devem ter iniciado o tratamento com
bevacizumabe durante a quimioterapia.

Material de submissao. Arquivo
20222000103_Diretriz de Utilizagao — DUT
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Inibidores das enzimas poli (ADP-ribose)
polimerase humanas (PARP-1, PARP-2 e
PARP-3), ou iPARP.

Olaparibe ¢ um representante dos |

Bevacizumabe ¢ um anticorpo
monoclonal anti-angiogénico que se liga
seletivamente ao VEGF circulante (fator
de crescimento endotelial vascular).
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Contexto atual

Pacientes adultas com carcinoma de ovario, da
trompa de Falépio ou peritoneal primario avancado
(estagios Ill e IV — FIGO) de alto grau

Primeira linha de tratamento

A4

Quimioterapia baseada em platina Quimioterapia baseada em platina

+ bevacizumabe

Resposta completa ou parcial

Resposta completa ou parcial

v A 4

— S




== (n
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QT 12 linha
Doenca
refrataria,
recidivada ou
metastatica
(12 linha ou
platino-sensivel)
Recidiva
platino-sensivel

Fluxograma adaptado de SBOC 2022.

abramge

Associagdo Brasileira de Planos de Saude

Carboplatina +

Paclitaxel g21d +

Bevacizumabe
(NE |/FR B)

Ca latina +
Paclitaxel
dose-densa
(principalmente
orientais)
(NE I/FRB)

Carboplatina +
Paclitaxel £
Bevacizumabe
(NE I/FR A)

Carboplatina +
D'pxorrubigilna
ipossomal £
Bevacizumabe
(NE I/FR A)

Carboplatina +
Gencitabina +
Bevacizumabe
(NE IVFR B)

Olaparibe
manutengao
(se resg:osta aQr
e BRCAm) ¢
Bevacizumabe
(se respostaa QT

e BRCAm ou HRD)

(NE I/FR A)

Olaparibe
manutengao
(em caso de

resposta a QT,

independente
do BRCA)
(NE I/FRA)

Fonte: Material de Submissao do
Proponente 20222000103
Fluxogramas da linha de cuidado
- manejo clinico da doenca -
condicao de saude




O que foi apresentado? ,

Olaparib plus
Bevacizumab as First-
Tipo de estudo Line Maintenance in

: Ovarian Cancer
We conducted a randomized, | Ray-Coquard, et al
double-blind, international phase 3
trial.

N Engl J Med, 2019
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O que foi apresentado?

. Olaparib plus
Tipo de estudo Bevacizumab as First-

ECR de fase lll, duplo-cego, controlado por Line Maintenance in

Ovarian Cancer

placebo e multicéntrico, com o objetivo de | Ray-Coquard, et al

avaliar a terapia de manutencao com
olaparibe + bevacizumabe em comparacao
com o placebo + bevacizumabe em pacientes
com cancer de ovario avancado recéem-
diagnosticado que estavam recebendo
quimioterapia associada a bevacizumabe,
seguido de bevacizumabe de manutencao,
independentemente do status da mutacao
BRCA.

@abramge A p=ECTOR

consultoria em gestao de saude

N Engl J Med, 2019
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O que foi apresentado?

CONCLUSIONS N patients with
advanced ovarian cancer receiving first-
line standard therapy including
bevacizumalb, the addition of
maintenance olaparib provided a
significant  progression-free  survival
benefit, which was substantial In
patients with HRD-positive tumors,
including those without a BRCA
mutation.

@abramge A p=ECTOR

consultoria em gestao de saude

Associacdo Brasileira de Flanos de Sadde

Olaparib plus
Bevacizumab as First-
Line Maintenance in
Ovarian Cancer

|. Ray-Coquard, et al

N Engl J Med, 2019




Tabela 6. Classificagao da qualidade da evidéncia.

Desfecho Classificagdo
SLP (x) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
SG () Alta (x) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa

T A . .
empo até a primeira terapia subsequente ou () Alta (x) Moderada () Baixa ( ) Muito baixa

morte
Segunda SLP () Alta (x) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
Qualidade de vida relacionada a satde () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa

1 Andlises pré-planejadas de subgrupo de eficacia (incluindo SLP e SG) com base em potenciais fatores
prognosticos relevantes, incluindo, mas nado limitado a estratificagao fatores, caracteristicas clinicas e
status HRD. Para maiores informagdes consulte o protocolo do estudo PAOLA-1 anexado no FormROL do

pedido de incorporagao.
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Olaparib plus
Bevacizumab as First-
Line Maintenance in
Ovarian Cancer

|. Ray-Coquard, et al

N Engl J Med, 2019



O que foi apresentado?

OLAPARIE PLUS BEVACIZUMAB IN OVARIAN CANCER Olapa rib plus
Bevacizumab as First-
Line Maintenance in
Ovarian Cancer

Olaparib plus bevacizumab |. Ray-Coquard, et al

Placebo plus bevacizumab

N Engl J Med, 2019

Hazard ratio for disease progression or death,
104 059 (95%Cl, 0.49-0.72)
P<0.001

0 T T T T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45

Patients Free from Disease Progression
and Death (%)
»n
o
1

Months since Randomization

No. at Risk
Olaparib plus bevacizumab 537 513 461 433 403 374 279 240 141 112 55 37 12 3
Placebo plus bevacizumab 269 252 226 205 172 151 109 8 50 35 15 9 1 1

(==}

Figure 1. Kaplan—Meier Estimates of Investigator-Assessed Progression-free Survival.

Shown are Kaplan—Meier estimates of the rate of freedom from disease progression, as assessed by investigators,
and from death. According to Kaplan—Meier estimates, the percentage of patients in the olaparib-plus-bevacizumab
group and the placebo-plus-bevacizumab group who were free from disease progression and death was 78% and
66%, respectively, at 12 months; 62% and 46%, respectively, at 18 months; and 46% and 28%, respectively, at 24
months. The dashed horizontal line indicates the median value.
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Olaparib plus Placebo plus Hazard Ratio for Disease Progression
Subgroup Bevacizumab Bevacizumab or Death (5% CI)
no. of patients with disease progression or death ftotal no. (%)
All patients 280537 (52) 134/269 (72) 9 | 0.59 {0.43-0.72)
Age |
<65 yr 171332 (52) 126/182 (69) - | 051 (0.49-0.77)
=65 yr 109/205 (53) 68/87 (78) —— 0.55 (0.41-0.75)
FIGO stage ' o
n 184/378 (49) 125/186 (67) - 0.64 (0.51-0.80) o I a pa rl b pl us
v 96/159 (60) 69/83 (83) —_— 0.49 (0.36-0.67)
ECOG performance status at baseline | B M b F‘
0 193/378 (51) 132/189 (70) - 0.63 {0.50-0.78) eva C I Z u m a a s I rst-
1 85/153 (56) 61/76 (80) —_— 051 (0.37-0.71) . . .
First-line trestment outcome at screening. | L M t
ey e B ine Maintenance in
at initial cytoreductive surgery | °
NED or CR with complete macroscopic 80158 (51 56/75 (75) —— 057 (0.41-0.81) o
esecion s e et gy , varian Cancer
MED or CR in patients with incomplete resection  44/79 (56) 32/36 (89) _— i 036 0.23-0.58) | R C
o1 no cytoreductive surgery : y- d |
PR 101/134 (75) 58/73 (79) — 035 (0.61-1.18) . a Oq uar ? et a
Cytoreductive surgery outcome |
Cytoreductive surgery with no residual 135323 [42) 104/160 (65) —— 0.54 {0.42-0.71)
macroscopic disease g
Cytoreductive surgery with residual 113/176 (64) 71/88 (81) —_— 053 {0.47-0.85) gl d O 9
macroscopic disease \ N En j Me ’ 2 -I
No cytoreductive surgery 32/38 (34) 19/21 (90} —o—:- 056 (0.32-1.01)
Timing of cytoreductive surgery |
Upfront 116/271 (43) 92/138 (67) —— 052 (0.40-0.69)
Interval 132/228 (58) 83/110(75) —— | 0.66 (0.50-0.87)
Mo cytoreductive surgery 32/38 (84) 19/21 (90) _ 057 (0.32-1.02)
Respanse to first-line chemotherapy |
NED 115/290 (41) 92/141 (65) —— 0.53 [0.40-0.70)
CR 54/106 (31) 42/53 (79) —_— ! 0.44 {0.25-0.66)
PR 107/141 (76) 60/75 (80) —o— 0.36 (0.63-1.19)
CA125 value !
=ULN 220/463 (48) 163/234 (70) - 055 (0.45-0.68)
=ULN 60/74 (B1) 30/34 (B3) —— 0.72 (0.47-1.13)
Tumor BRCA mutation status :
BRCA mutation 41/157 (26} 49/20 (61} —— H 031 {0.20-0.47)
Mo BRCA mutation or unknown 239‘380 ;G\JI 145‘189 (77} —.— | 0.71 (0.58-0.88)
Tumor HRD status |
Positive 87/255 (34) 92/132 (70) — : 033 [0.25-0.45)
MNegative 145/192 (7€) E6/E5 (73) —— 100 {0.75-1.35)
Megative or unknown 193282 (68) 102/137 (74) - 092 [0.72-1.17)
Unknown 48/90 (53 36/52 559] — 0.71 (0.46-1.10)
0.2 0.5 10 20
Olaparib plus Placebo plus
Bevacizumab Bevacizumab
Better Better
Figure 2. Subgroup Analysis of Progression-free Survival.
All subgroups p d here were predefined, except for twe post hoe subgroups: log bi deficiency (HRD) nega- ||
tive or unknown and HRD unknown. The outcome of first-line treatment at sereening was determined aecording to the electronic case-
report form. For the hazard ratios, the size of the circle is proportional to the number of events. The gray band represents the 95% con-
fidence inerval for the overall population, and the dashed line indicates the point of no effect. CA-125 denotes cancer antigen 125, CR f
complete response, ECOG Eastern Cooperative Oncology Group, FIGO International Federation of Gynecology and Obstetries, NED no — d - d
evidence of disease, PR partial response, and ULN upper limit of the normal range. St ao e S a u e




O que foi apresentado?

Olaparib plus
Bevacizumab as First-
Line Maintenance in
Ovarian Cancer

|. Ray-Coquard, et al

N Engl J Med, 2019

Tumor HRD status

Positive 87/255 (34) 92/132 (70) —— 0.33 (0.25-0.45)
Negative 145/192 (76) 66/85 (78) —— 1.00 (0.75-1.35)
Negative or unknown 193/282 (68) 102/137 (74) —0— 0.92 (0.72-1.17)
Unknown 48/90 (53) 36/52 (69) S 0.71 (0.46-1.10)
I I | I
0.2 0.5 1.0 2.0

Olaparib plus Placebo plus
Bevacizumab Bevacizumab
Better Better
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Table 2. Adverse Events with Olaparib or Placebo in Patients Also Receiving Bevacizumab.*
Olaparib plus Bevacizumab Placebo plus Bevacizumab

Event (N=535) (N=267)

All Grades Grade =3 All Grades Grade =3

number (percent) ola pa ri b pl us

Any 531 (99) 303 (57) 256 (96) 136 (51) . .
Fatigue or asthenia 283 (53) 28 (5) 86 (32) 4 (1) BevaCIzuma b as FIrSt-
Nausea 285 (53) 132) 58 (22) 21 Line Maintenance in
Hypertension 245 (46) 100 (19) 160 (60) 81 (30) ova ria n Ca ncer
Anemiaf 219 (41) 93 (17) 27 (10) 1 (<L)
Lymphopeniaj 126 (24) 38 (7) 25 (9) 3(1) l. Ray—Coq ua rdv et al
Arthralgia 116 (22) 3(1) 64 (24) 4(1)
Vomiting 117 (22) 8 (1) 29 (11) 5(2) N Engl J Med, 2019
Abdominal pain 103 (19) 8 (1) 53 (20) 5(2)
Diarrhea 98 (18) 12 (2) 45 (17) 5(2)
Neutropeniaf 95 (18) 32 (6) 42 (16) 8 (3)
Leukopenia¥ 95 (18) 10 (2) 26 (10) 4(1)
Urinary tract infection 79 (15) 1(<1) 27 (10) 1(<1)
Headache 73 (14) 2 (<1) 36 (13) 2(1)
Constipation 53 (10) 0 28 (10) 1(<1)
Thrombocytopenial| 42 (8) 9(2) 9(3) 1(<1)
Proteinuria 31 (6) 5(1) 40 (15) 1(<1)
Leading to dose interruption 291 (54) NA 65 (24) NA
Leading to dose reduction 220 (41) NA 20(7) NA
Leading to discontinuation of intervention 109 (20) 15 (6) NA
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O que foi apresentado? ,

Olaparib plus
Conclusio final Administering Bevacizumab as First-
. | . . . Line Maintenance In
Mmaintenance olaparib in addition to Ovarian Cancer
bevacizumab to patients with newly l. Ray-Coquard, et al
diaghosed advanced ovarian cancer who
were receiving standard treatment
including bevacizumab resulted in a
signhificant  progression-free  survival
benefit, with a substantial benefit In

patients with HRD-positive tumors.

N Engl J Med, 2019
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O que foi apresentado? -_

Olaparib plus

Analise critica O desenho original do Bevacizumab as First-

estudo — populacdo total incluida — mostrou Line Maintenance in
6 ha b fici iderave: Ovarian Cancer

que ndo ha beneficios consideraveis com a . Ray-Coquard, et al

adocao do olaparibe.

N Engl J Med, 2019
A anadlise estatistica de variaveis, sugeriu que

o0 beneficio seria mais relevante para o sub
grupo HRD positivo.

Nao houve randomizacao original para este
sub grupo, que foi analisado por distribuicao
estatistica.
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O que foi apresentado? -—

Efficacy of maintenance
. olaparib plus

Tipo de estudo bevacizumab according
Post hoc exploratory analysis to clinical risk in
patients with newly
diagnosed, advanced
ovarian cancer in the
phase IlIl PAOLA-

1/ENGOT-ov25 trial
P Harter, et al

Trata-se de analise puramente
estatistica, de baixo grau na
“piramide de evidéncias’.

Gynecologic Oncology, 2021
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O aue foi apresentado? 0

rter, MA. Mouret-Reynier, S. Pignata et al. Gynecologic Oncology 164 (2022) 254-264

Efficacy of maintenance
g et o olaparib plus

TR i e e bevacizumab according
% . N e to clinical risk in

o patients with newly

7 .. diagnosed, advanced

= ovarian cancer in the
- phase Ill PAOLA-
1/ENGOT-ov25 trial

é . L N P Harter, et al

& 12‘ Placebo plus bevacizumab Gyneco /ogic Onco /Ogy, 2021

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42

Months since randomization
No. at risk

Olaparib plus bevacizumab 399 381 336 313 287 259 188 153 86 68 31 19 6
Placebo plus bevacizumab 196 180 157 139 114 95 67 48 31 21 9 4 0
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O que foi apresentado? -

Efficacy of maintenance
olaparib plus
bevacizumab according
to clinical risk in
patients with newly
diagnosed, advanced
ovarian cancer in the
phase IlIl PAOLA-

1/ENGOT-ov25 trial
P Harter, et al

Limitations of this analysis
include its post hoc exploratory
nature and the small number
of patients in some of the
biomarker subgroups.

Gynecologic Oncology, 2021
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O que foi apresentado? -_

Tipo de estudo

Post hoc exploratory analysis advanced high-grade

We report the pre specified main
second progression-free  survival
(PFS2) analysis for PAOLA-I.

Trata-se de

estatistica, de
“piramide de evidéncias’.

Q‘:_)) abramge

Associacdo Brasileira de Flanos de Sadde

analise puramente
baixo grau na

Maintenance olaparib
plus bevacizumab in
patients with

newly diagnosed

ovarian cancer:

Main analysis of second
progression-free
survival in the

phase 11l PAOLA-

1/ENGOT-0ov25 trial
A. Gonzalez-Martin, et al

ScienceDirect, 2022
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O que foi apresentado?

Conclusions The substantial
benefit with olaparib

bevacizumab was seen In patients ovarian cancer:
who were HRD positive, regardless

of tBRCAM status.

®

abramge

Associacdo Brasileira de Flanos de Sadde

PFS2 patients with

plus advanced high-grade

A pA=ECTOR
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Maintenance olaparib
plus bevacizumab in

newly diagnosed

Main analysis of second
progression-free
survival in the

phase 11l PAOLA-

1/ENGOT-0ov25 trial
A. Gonzalez-Martin, et al

ScienceDirect, 2022




O que foi apresentado? [

100 —

Maintenance olaparib
plus bevacizumab in
patients with

newly diagnosed
advanced high-grade
ovarian cancer:

Main analysis of second
progression-free
survival in the

phase 11l PAOLA-

Olaparib plus bevacizumab

30 — Placebo plus bevacizumab

Patients free from second disease progression and death (%)
3
!

10 HR for second disease progression or death, °
078 894 1,084-039) 1/ENGOT-0v2S5 trial
o T 1 T 1 T T I T I T I T 1 T I 1 T 1

A. Gonzalez-Martin, et al

] 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 3B 9 42 45 48 51 54
Months since randomisation

Number of patients at risk: . .
Olaparib plus bevacizumab 537 527 515 491 459 434 408 376 339 309 263 217 150 97 T2 22 14 3 0 SCIen CeDI rect’ 2022
Placebo plus bevacizumab 269 266 258 245 226 215 206 190 171 149 131 106 72 40 27 ] 4 1 0

Fig. 2. Kaplan—Meier estimates of investigator-assessed PFS2. Intent-to-treat population. Kaplan—Meier estimates of the rate of freedom
from second disease progression, as assessed by investigators, and from death are shown. CI, confidence interval; HR, hazard ratio; PFS2,
time from randomisation to second progression or death.
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O que foi apresentado? -_

Maintenance olaparib
plus bevacizumab in

Analyses showed a PFS2 benefit patients with

: : . : newly diagnosed
with olaparib plus bevacizumab in advanced high-grade
most subgroups and particularly in ovarian cancer:

Main analysis of second
progression-free
survival in the

phase 11l PAOLA-

1/ENGOT-0ov25 trial
A. Gonzalez-Martin, et al

patients aged = 65 years, those with
FIGO stage IV disease and those at
lower clinical risk.

ScienceDirect, 2022
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O que fol apresentado? I
(Yo [EXH -6 Final overall survival
Background results from the Phase
Il PAOLA-1/ENGOT-ov25
trial evaluating
maintenance olaparib
plus bevacizumab in

» In the primary analysis, olaparib + bevacizumab demonstrated a significant PFS benefit over p.atlents with newly
placebo + bevacizumab (HR 0.59, 95% Cl 0.49-0.72; P<0.001)," mainly in patients with d'agposed advanced
HRD-positive* tumours (HR 0.33, 95%ClI 0.25-0.45)' ovarian cancer

|. Ray-Coquard, et al

- The Phase Ill PAOLA-1/ENGOT-ov25 trial compared the efficacy of maintenance olaparib +
bevacizumab with placebo + bevacizumab in patients with newly diagnosed advanced
ovarian cancer who had received first-line standard-of-care treatment including bevacizumab

- This final PAOLA-1 analysis investigates whether the PFS advantage observed in the

primary analysis translates to an OS advantage at 5 years in the first-line setting ESMD Congress, 2022

*HRD defined as a BRCAm and/or genomic instability score 242.

BRCAm, BRCA1 and/or BRCA2 mutation; Cl, confidence interval; HR, hazard ratio;

HRD, homologous recombination deficiency; OS, overall survival; PFS, progression-free survival.

PARIS Mongress 1.Ray-Coquard | et al. N Engl J Med 2019;381:2416-28.
022 oA a

Isabelle Ray-Coquard Content of this presentation is copyright and responsibility of the author. Permission is required for re-use
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O que fol apresentado?
Final overall survival
results from the Phase

() S 5% SS'S 11l PAOLA-1/ENGOT-0v25

PAOLA-1 trial design trial evaluating
Maintenance therapy maintenance olaparib
Patients Olaparib tablets 300 mg bid x 2 years plus bevacizumab in
- Newly diagnosed, FIGO . . ° e
sage - highrace — Prmary sndpolnt e patients with newly
serous or endometrioid .
ovarian, fallopian tube <9 weeks PFS (RECISTv1.1) d le) nosed adva nced
and/or primary peritoneal > 2:1 randomization stratified by: . 1
cancer* NEDICRIPR - Tumour BRCAM sialus | !(es; Iz:;cz:o:mdary endpoints ovarian cancer
« First-line treatment outcome + 0 (planned for 3 years | Ray_COq ua rd’ et a |
First-line treatment after the primary PFS
« Upfront or interval surgery analysis or 60% data
- Platinum-taxane based Placebo x 2 years maturity) ESMD Congress, 2022
chemotherapy plus =2 ’

cycles of bevacizumab’+ + bevacizumab$

Q‘:j) abramge A a=ecToR

R . consultoria em gestao de saude
Associacdo Brasileira de Flanos de Sadde



OS analysis: ITT population

()omeco |EEHM % SCIC

100 Olaparib + Placebo +
bevacizumab bevacizumab
90 (N=537) (N=269)
£ 804 Events, n (%) [55% maturity] 288 (53.6) 158 (58.7)
B 70
S L Median 0S, months 56.5 51.6
S 60 5-year OS rate
@ S-year OS rate, % 473 4.5
o 504 47.3%
£ HR 0.92 (95% C1 0.76-1.12);
8 40 T P=0.4118
c I
S 30 :
= i Patients receiving a PARP inhibitor
20 E during any subsequent treatment
10 E Olaparib + bevacizumab: 19.6% (105/537)
N ' Placebo + bevacizumab: 45.7% (123/269)
0 T 1 1 | : 1 1
0 12 24 36 48 60 72 80
No. at risk Time from randomization (months)

Olaparib + bevacizumab 537 530 528 517 503 480 463 440 420 398 376 357 347 329 308 295 286 276 262 217 169113 82 40 19 4 0
Placebo + bevacizumab 269 267 264 261 250 242 229 220 208 199 188 179 166 160 154 146 139 132 121 96 76 51 37 20 5 2 0

' Mungress

Q‘:_)) abramge
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Median time from first cycle of chemotherapy
to randomization = 6 months

Isabelle Ray-Coquard Content of this presentation is copyright and responsibility of the author. Permission is requir -
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PARP, poly(ADP-ribose) polymerase.
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(+)omco
OS was prolonged in the HRD-positive subgroup

Olaparib + Placebo +

bevacizumab bevacizumab
(N=255) (N=132)

5-year OS rate Events, n (%) 93(36.5) 69 (52.3)

65.5% Median 0S, months 75,2 (unstable)" 57.3

5-year OS rate, % 65.5 484

4 GCIG

N GYNECOLOGIC

HR 0.62 (95% Cl 0.45-0.85)

48.4%:

Patients who survived (%)
iy
|

38% reduction in risk of death for olaparib +
bevacizumab vs bevacizumab alone

Patients receiving a PARP inhibitor

)
o
|

10 during any subsequent treatment
0 Olaparib + bevacizumab: 17.3% (44/255)
0 1'2 214 3'5 4‘3 60 7'2 810 Placebo + bevacizumab: 50.8% (67/132)
No. at risk Time from randomization (months)

Olaparib + bevacizumab 255 253 253 252 252 244 238 231 225 215 205 200 195 189 183 176 174 170 164 142 116 83 62 32 17 4 0
Placebo + bevacizumab 132 130 129 128 126 121 117 114 109 105 100 96 91 89 86 82 79 77 70 59 44 29 21 9 2 1 0

*Median unstable; <50% data maturity.
Mongfess HRD positive defined as a tBRCAm and/or genomic instability score of 242 on the Myriad myChoice HRD Plus assay.
Isabelle Ray-Coquard C

Content of this presentation is copyright and responsibility of the author. Permission is required for re-use
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Updated PFS: HRD-positive population*

100 —
90
80
70

Events, n (%)

Median PFS, months

60 5-year PFS rate

S-year PFS rate, %

Patients free from disease
progression and death (%)

50
40
30 i
20 '
‘ 19.2% !
10 —] Olaparib or placebo for up to 2 years H
0 1 1 1 1 'I 1 1
0 12 24 36 48 60 72 80
No. at risk Time from randomization (months)

laparib + bevacizumab 255 252 242 236 223 214 194 183 165 162 147 143 138 127 123 119 117 112 103 79 63 40 31 8§ 30

5
lacebo + bevacizumab 132 129 118 103 91 79 62 52 41 37 34 30 29 25 24 24 21 20 19 15 13 8 6 2 0

Mungress

Isabelle Ray-Coquard

abramge

Associacdo Brasileira de Flanos de Sadde

®

(-)a.m ENG.T %%,Gclog

Olaparib + Placebo +
bevacizumab bevacizumab
(N=255) (N=132)
136 (53.3) 104 (78.8)
46.8 17.6
46.1 19.2

HR 0.41(95% Cl 0.32-0.54)

59% reduction in risk of disease
progression or death for olaparib +
bevacizumab vs bevacizumab alone

*Descriptive analysis; PFS by investigator-assessment (modified RECIST v1.1).
Content of this presentation is copyright and responsibility

of the author. Permission is required for re-use
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Conclusions

* Inthe PAOLA-1/ENGOT-ov25 trial, despite 50% of patients in the control arm
receiving a PARP inhibitor post-progression, the addition of maintenance
olaparib to bevacizumab provided a clinically meaningful OS benefit in results from the Phase
patients who were HRD positive (5-year OS rate: 65.5% vs 48.4%; HR 0.62, Il PAOLA-1/ENGOT-ov25
95% Cl 0.45-0.85) trial evaluating

—  Aclinically meaningful benefit was observed in HRD-positive patients maintenance olaparib
regardless of BRCAm status plus bevacizumab in

patients with newly
diagnosed advanced
ovarian cancer

|. Ray-Coquard, et al

Final overall survival

* No OS difference was observed in the HRD-negative subgroup

* No new safety signals were observed with longer-term follow-up

— Incidence of MDS/AML and new primary malignancies remained low and
balanced between arms

ESMD Congress, 2022

* | These data confirm the addition of olaparib to bevacizumab as a standard of
care for HRD-positive patients in this setting, and the importance of precision
medicine and biomarker testing to guide treatment decisions

FESMD
2022 Isabelle Ray-Coquard Content of this presentation is copyr
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Analise econdomica:
. . analise de custo-
Em média, as pacientes que recebem efetividade

a associacao possuem mais anos de
vida ajustados por qualidade (6,12)
que agquelas que recebem
bevacizumabe apenas (4,33), a um
custo incremental de R$89 mil
(R$1,046 milhdes vs R$957 mil). A
relacao de custo-efetividade
incremental é de R$49,8 mil/AVAQ.

Leticia Dias e Laura Murta

Estudo da Proponente,
nd@o publicado

@abramge A p=ECTOR

B . consultoria em gestao de saude
Associacdo Brasileira de Flanos de Sadde
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B . Avaliagdo econdémica:
Nao foi apresentado o custo dos analise de custo-

exames de biomarcadores, como BRCA efetividade
e HRD, que é expressivo.

Leticia Dias e Laura
Murta

Nao foli apresentada a evolucao no
tempo dos valores das medicacgdes,
assisténcia, exames e demais despesas.

Estudo da Proponente,
ndo publicado

O trabalho nao atende as Diretrizes
Metodoldgicas  para Estudos de
Avaliacao Econdmica de Tecnologias
em Saude, do Ministério da Saude.

@abramge A pECTOR

B . consultoria em gestao de saude
Associacdo Brasileira de Flanos de Sadde



O que foi apresentado?

1.3 Custo de tratamento

Avaliagcao econémica:
andlise de impacto
orcamentario

Para a analise de impacto orcamentario considerou-se o custo total de tratamento, incluindo

tratamento com medicamentos, administracdo, monitoramento e acompanhamento,

Leticia Dias e Laura Murta
tratamentos subsequentes, manejo de eventos adversos e morte. Os custos foram extraidos

diretamente do modelo econémico e estdo apresentados, segmentados por ano de

Estudo da Proponente,
néo publicado

acompanhamento e opcdo de tratamento, na Tabela 6.

Tabela 6. Custo de tratamento por comparador e ano de acompanhamento.
Comparador Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Olaparibe +

70.622,02 27. R$41.811,1 R$15.123,7 R$7.718,
bevacizumabe R$670.622,02 R$327.33590  R$S41.811,19 $15.123,78 $7.718,96

Bevacizumabe R$342.260,30 R$155.285,49 R$122.541,62  R$88.558,64 R$69.180,99

(3 abramge AaseEcTOR

l ) consultoria em gestao de saude
Associacdo Brasileira de Flanos de Sadde



O que foi apresentado?

Avaliacao econdémica:

andlise de impacto
O cendrio base sugere que o impacto orgamentdrio da incorporacdo de olaparibe + orgamentério

bevacizumabe é de R$161 milhGes, ao longo de 5 anos. Na ocasido de um cendrio mais arrojado

Leticia Dias e Laura Murta

(aumento de 100% na difusdo da tecnologia, o impacto orgamentdrio serd defR

Tabela 7. Impacto orcamentario. Estudo da Proponente,

ndo publicado
Cendrio 2022 2023 2024 2025 2026 Total

Projetado R$52.997.882  R$79.406.612  R$80.802.187  R$79.380.709  R$78.086.666  R$370.674.056

Referéncia R$27.048.129 R$39.270.185 R$46.186.390 R$48.362.438 R$48.389.183 R$209.256.326

Incremental R$25.949.753 R$40.136.427 R$34.615.797 R$31.018.271 R$29.697.483

Q‘:j) abramge A a=ecToR

B . consultoria em gestao de saude
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O que foi apresentado?

. . Avaliagcao econémica:
Nao foi apresentado o custo dos analise de impacto
exames de biomarcadores, como BRCA orcamentario
e HRD, que e expressivo. Leticia Dias e Laura Murta

Estudo da Proponente,
nd@o publicado

Nao foi apresentada a evolugao no
tempo dos valores das medicacgdes,
assisténcia, exames e demais despesas.

O trabalho nao atende as Diretrizes
Metodoldgicas  para Estudos de
Avaliacao Econdmica de Tecnologias
em Saude, do Ministério da Saude.

@abramge A p=ECTOR

B . consultoria em gestao de saude
Associacdo Brasileira de Flanos de Sadde



Aprovacoes
Anvisa - Sim
Conitec — Nao
FDA -Sim
NICE — Sim (estudo inicial para avaliar

a efetividade)

@abramge A pSECTOR

R . consultoria em gestao de saude
Associacdo Brasileira de Flanos de Sadde



Situacao clinica real ‘

A solicitacao do proponente € para
pacientes HRD (deficiéncia da
recombinacao homaloga) positiva.

Este exame nao consta no Rol de
Procedimentos da ANS.

Seria necessario incorporar este
exame no Rol, bem como considerar
O seu custo nos estudos de custo-
efetividade e impacto orcamentario.

@abramge A pSECTOR

R . consultoria em gestao de saude
Associacdo Brasileira de Flanos de Sadde



Parecer

o O estudo de custo-efetividade e o de
impacto orcamentario nao
apresentaram as tabelas comparativas
dos custos discriminados, limitando-se
a informar os resultados finais.

o Isto nao atende a metodologia para
avaliagcdes econdmicas do Ministério da
Saude e da Fundacao Cochrane.

o Desta forma, fica impossibilitada a
analise critica destes trabalhos.

@abramge A pSECTOR

R . consultoria em gestao de saude
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Parecer

Considerando:

o O subgrupo HRD positivo nao foi
randomizado no desenho do
estudo, tratando-se de distribuicao
estatistica

o O custo incremental apresentado
para 5 anos, foi de R$ 161.417.731 a
322 milhoes

@abramge A pSECTOR

R . consultoria em gestao de saude
Associacdo Brasileira de Flanos de Sadde



Parecer

Considerando:

o 0S poucos meses de SLP ganhos
com a adocao do olaparibe

o O exame de HRD nao consta no
Rol ANS, nao é disponivel em todo
o Pais e necessita ter seus custos
Incorporados nas avaliacoes
econdmicas

@abramge A pSECTOR

R . consultoria em gestao de saude
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Parecer

Conclusao:

Nosso parecer & pela nao
incorporagcdao do Olaparibe em
combinagcao com  Bevacizumabe
como tratamento de manutencao de
pacientes adultas com carcinoma
epitelial avancado.

@abramge A pSECTOR

R . consultoria em gestao de saude
Associacdo Brasileira de Flanos de Sadde



-~ ANS Agéncia Nacional de
L\ Salide Suplementar
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ANETE MARIA GAMA
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ANNE KARIN BORGES

BEATRIZ FERNANDA AMARAL

BRUNA ALESSANDRA VALE DELOCCO

CARLA DE FIGUEIREDO SOARES
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CASSIO IDE ALVES
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CRISTINA GAMA DIAS
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DANIELE DUARTE SAMBUGARO

DANIELE PINTO DA SILVEIRA

EDUARDO BLAY LEIDERMAN

EDUARDO PAULINO

FABIANO VARELA

FELIPE UMEDA VALLE
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