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CARTA DE APRESENTACAO

O valor de Lynparza® (olaparibe) no ciclo de cuidados de mulheres com carcinoma de ovario (incluindo
trompa de Falépio ou peritoneal primario), recentemente diagnosticado, seroso ou endometrioide de
alto grau (grau 2 ou maior), avangado (estagio FIGO Il ou IV), com mutagdo nos genes BRCA1/2, que
respondem a quimioterapia em primeira linha, baseada em platina

O cancer de ovario é o tumor ginecoldgico mais letal e o segundo mais comum no Brasil. Cerca de 67% dos casos
sdo diagnosticados em estagios avangados, contribuindo para um progndstico negativo e elevado nimero de ébitos
decorrentes da doencga. As mutacgdes nos genes BRCA1 e BRCA2 sao o fator de risco genético mais importante em

cancer de ovario, as quais estdo presentes em até 24% das pacientes.

Durante décadas, o tratamento dessas pacientes se baseou em quimioterapia (QT) a base de platina, seguida de
vigilancia ativa, conduta que atualmente ainda é empregada para as pacientes do SUS. Esse tipo de tratamento ndo
é capaz de evitar de forma efetiva a recorréncia da doenca, apresentando taxa de sobrevida relativa em cinco anos
de apenas 17%, e uma mediana de sobrevida livre de progressao de 18 meses. Com essa conduta, cerca de 70% dos
casos recorrem e as pacientes que apresentam recorréncia raramente alcangam a cura, que se torna mais
improvavel na medida em que o nimero de recidivas aumenta. Dessa forma, é imprescindivel o uso de uma terapia

efetiva ainda em primeira linha.

Neste contexto, o desenvolvimento das terapias de manutengdo com inibidores da enzima Poli (ADP-ribose)
polimerase (PARP), como o olaparibe, representa uma mudancga de paradigma no tratamento do cancer de ovario.
No Brasil, as mulheres atendidas na Saude Suplementar ja tiveram seu direito de acesso ao olaparibe garantido
quando o medicamento foi incluido no rol de procedimentos de cobertura obrigatéria pela Agéncia Nacional de

Saude Suplementar (ANS) para esta indicagdo.

Lynparza® (olaparibe) é um potente inibidor de PARP e esta enzima é importante para o reparo eficiente da quebra
de cadeia simples do DNA. Quando olaparibe estd ligado ao sitio ativo da PARP, esse reparo é bloqueado e se isso
ocorre em células tumorais com deficiéncia de reparo por recombina¢do homdloga, como no caso de mutagdes em
BRCA1 e BRCA2, as quebras da fita dupla de DNA ndo podem ser reparadas com precisdo ou efetividade, o que

resulta na morte das células cancerosas.

O SOLO-1 é o estudo pivotal que subsidiou o registro do medicamento Lynparza® (olaparibe) como tratamento de
manutengdo de pacientes adultas com carcinoma epitelial de ovario, recentemente diagnosticado, seroso ou
endometridide, de alto grau, avangado, com mutag¢do BRCA1 e/ou BRCA2, que respondem a QT em primeira linha,
baseada em platina. Este é um estudo randomizado de fase lll, multicéntrico, duplo-cego, controlado por placebo,
que incluiu 391 pacientes. Trata-se do estudo com maior tempo de seguimento ja publicado para o tratamento do
cancer de ovério em primeira linha, apresentando dados de sobrevida livre de progressado (SLP) de até cinco anos e
de sobrevida global (SG) de até sete anos. Os resultados deste estudo demonstraram beneficios clinicos

estatisticamente significativos em pacientes tratadas com olaparibe em comparagao ao grupo placebo, levando a
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uma redugdo de 70% no risco de progressao da doenga ou morte (HR=0,30 [IC95% 0,23 a 0,41]; p-valor<0,001). Em
cinco anos, 48% das mulheres tratadas com olaparibe estavam livres de progressao, em comparagao a 21% no grupo
placebo (mediana de SLP de 56 meses vs. 13,8 meses); essa é a maior SLP ja observada para pacientes com cancer
de ovdério recém-diagnosticadas. A superioridade do olaparibe frente a vigilancia ativa se manteve aos sete anos de
seguimento, quando 67% das pacientes tratadas com o medicamento estavam vivas versus 46,5% no grupo placebo,
mesmo apos 44,3% das pacientes no brago placebo receberem inibidores de PARP em linha subsequente. O
tratamento com olaparibe foi capaz de manter a qualidade de vida das pacientes, mesmo com a introdugdo de um
tratamento ativo, e com um perfil de seguranca tolerdvel e manejavel. Os principais eventos adversos foram
experimentados no inicio do tratamento, majoritariamente resolvidos com terapia de suporte ou redugao da dose.
O estudo SOLO-1 foi avaliado como de baixo risco de viés de acordo com a ferramenta RoB2 da Cochrane e a certeza

da evidéncia foi considerada alta para a maioria dos desfechos avaliados de acordo com a ferramenta GRADE.

Devido a robustez dos seus dados clinicos, Lynparza® (olaparibe) é endossado no contexto do estudo SOLO-1 por
diferentes organizacdes médicas como a Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC), National Comprehensive
Cancer Network (NCCN), American Society of Clinical Oncology (ASCO) e European Society for Medical Oncology
(ESMO) e também possui recomendacgado favoravel por diversas agéncias internacionais de Avaliagdo de Tecnologias
em Saude (ATS), com destaque para The National Institute for Health and Care Excellence (NICE), Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Scottish Medicines Consortium (SMC), Pharmaceutical Benefits

Advisory Committee (PBAC), além do 6rgdo governamental brasileiro ANS.

Por se tratar de um medicamento de uso oral, olaparibe contribui para facilidade e adesdo das pacientes ao
tratamento. Além disso, trata-se de uma terapia de precisdo e um tratamento com tempo de administragdo preé-

definido (2 anos), o que contribui para previsibilidade orgcamentaria de sua utilizacdo.

Com o objetivo de viabilizar o acesso a tratamentos oncoldgicos inovadores, seguros e efetivos no SUS, a
AstraZeneca propde um desconto 28% sobre o prego de fabrica (PF 0%) de Lynparza® (olaparibe), o que representa
uma reducdo de preco de RS 14.232,28 para RS 10.216,90 na caixa de 56 comprimidos (150 mg cada). Dessa forma,
a andlise econdmica demostrou que o olaparibe é custo-efetivo para a indicagdo proposta com uma razao de custo-
efetividade incremental (RCEI) de RS 102.947,42 por QALY adicional, sendo inferior ao limiar determinado pela
CONITEC tanto se adotarmos o valor inicialmente estabelecido de RS 120.000/QALY quanto se considerarmos a
atualizacdo para RS 138.465/QALY, valor com reajuste anual, conforme definido no documento da CONITEC sobre
uso de limiares de custo-efetividade. A incorporacdo do olaparibe resultaria em um impacto orgamentario
incremental de RS 6.945.199,15 no primeiro ano, chegando a RS 85.976.205,95 no quinto ano, totalizando um custo

incremental acumulado de RS 259.205.683,57 em cinco anos.

Perante o cenadrio que as pacientes com cancer de ovario atualmente enfrentam no SUS, a incorporagdo de
Lynparza® (olaparibe) é fundamental para prolongar o tempo de sobrevida livre de progressdo e proporcionar a
possibilidade de cura para essas mulheres ao mesmo tempo que representa um uso assertivo e racional dos

recursos publicos, contribuindo para a sustentabilidade do sistema. Cabe ressaltar o compromisso da AstraZeneca
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em ampliar o fornecimento do teste de identificacdo da mutagdo nos genes BRCA, dentro dos critérios detalhados
nesse dossié, a fim de atender o aumento da demanda de pacientes pds-incorporagao. Os beneficios de Lynparza®
(olaparibe) para a indicacdo em pauta sdo amplamente reconhecidos pela comunidade cientifica, sendo essa
submissdo formalmente endossada pelas seguintes organizac¢des e instituicdes: Sociedade Brasileira de Oncologia
Clinica (SBOC), Grupo Brasileiro de Tumores Ginecoldgicos (EVA), Sociedade Brasileira de Cirurgia Oncoldgica
(SBCO), Fundagao Pio XIl — Hospital de Amor, Hospital de Cancer Alfredo Abrdo, Hospital Araujo Jorge, Santa Casa
de Maceid e Associacdo de Combate ao Cancer de Ovario e Canceres Ginecoldgicos (ACCO). As cartas de endosso

estdo disponiveis no Apéndice 6.
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LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURA

AJCC American Joint Committee on Cancer

ANS Agéncia Nacional de Saude Suplementar

ANVISA Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

ASCO American Society of Clinical Oncology

ATS Avaliagdo de Tecnologias em Salde

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
DDT Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas

EA Evento adverso

EC Estagio clinico

EMA European Medicines Agency

EQ-5D-5L EuroQol 5 Dimensions 5 level version

ESMO European Society for Medical Oncology

EUR Euro

FACT-O Trial Outcome Index do Functional Assessment of Cancer Therapy—Ovarian Cancer
FDA Food and Drug Administration

FIGO Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique
GRADE The Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation
HR Hazard ratio

HRD Homologous recombination deficiency

IC Intervalo de confianga

IQR Amplitude interquartil

INCA Instituto Nacional de Cancer

LILACS Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
NCCN National Comprehensive Cancer Network

NICE The National Institute for Health and Care Excellence
PARP Poli (ADP-ribose) polimerase

RC Remissdao completa

RP Remissao parcial

SBOC Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica

SG Sobrevida global

SIH Sistema de Informagdes Hospitalares

SLP Sobrevida livre de progressao

SMC Scottish Medicines Consortium

SuUs Sistema Unico de Satude
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TFST Tempo até a primeira terapia subsequente ou morte
TOX Time With Symptoms of Toxicity

TSST Tempo até a segunda terapia subsequente ou morte
TWiST Time Without Symptoms of Toxicity

UICC Unido Internacional contra o Cancer

usD Délar americano
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1 CONTEXTO

Lynparza® (olaparibe) estd sendo proposto para a seguinte populacdo elegivel:

Tratamento de manutencdo de pacientes adultas com carcinoma de ovario (incluindo trompa de Falépio
ou peritoneal primario), recentemente diagnosticado, seroso ou endometrioide de alto grau (grau 2 ou

maior), avancado (estagio FIGO Il ou IV), com mutacdo nos genes BRCA1/2, que respondem a
guimioterapia em primeira linha, baseada em platina

Este parecer tem como objetivo avaliar a eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orgamentario de
Lynparza® (olaparibe) no tratamento de consolidacdo da populacdo descrita acima. O algoritmo de

tratamento atual e proposto esta ilustrado abaixo (figura 1).

PADRAO DE TRATAMENTO ATUAL NO SUS

. L. Cirurgia citorredutora QT adjuvante baseada e
Céncer de ovario, ‘ primaria em platina ’ ‘ Vigilancia ativa
Seroso ou
endometrioide de Ou
alto grau,
avangado, BRCAm t QT neoadjuvante J t Cirurgia de intervalo J

PADRAO DE TRATAMENTO PROPOSTO COM A INCORPORAGAO DA NOVA TECNOLOGIA

Céncer de ovidrio,
seroso ou
endometrioide de Ou -

alto grau, Para os que tiveram

resposta parcial ou
avangado, BRCAm t QT neoadjuvante J t Cirurgia de intervalo J

primaria

Cirurgia citorredutora
em platina

QT adjuvante baseada ’ t Lynparza® (olaparibe) J

completa na etapa
anterior

1
1
1
r————J
1
1

Fonte: Elaboragdo prépria

Figura 1. Padrdo de tratamento atual e proposto.
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2 DESCRICAO DA CONDICAO CLINICA

2.1 Introdugao e Epidemiologia

O cancer de ovdrio é o segundo tipo de tumor ginecolégico mais comum e cerca de 95% dos casos
sdo epiteliais. Do ponto de vista de desenvolvimento histoldgico, o cancer epitelial de ovario, tubas uterinas
e carcinomas peritoneais sdao considerados uma unica entidade clinica (1,2). Os carcinomas ovarianos
epiteliais sdo classificados de acordo com subtipos histoldgicos, sendo o mais comum o seroso de alto grau
gue corresponde a cerca de 70% dos casos, seguido do subtipo endometrioide (10%), de células claras (10%)
e mucinosas (3%). Os tumores de células germinativas malignas representam o restante dos casos (3).

Globalmente, a incidéncia e a mortalidade por cancer de ovario aumentaram significativamente nas
Ultimas décadas (4,5). Em 2020, o Observatdrio Global de Cancer da Organizagdo Mundial de Saude (GCO-
GLOBOCAN) estimou a ocorréncia de cerca de 314 mil novos casos e 207 mil mortes de cancer de ovario em
todo o mundo, o que corresponde a uma incidéncia e taxa de mortalidade de 6,6 casos novos e 4,2 ébitos
por 100.000 habitantes, respectivamente (6).

Apesar das maiores taxas de incidéncia observadas em paises desenvolvidos, a mortalidade é mais
elevada em paises com menor nivel de renda, incluindo o Brasil (7), o que pode estar associado a dificuldade
de acesso a deteccdo precoce e tratamento adequado (8). De acordo com as Estimativas de Cancer do
Instituto Nacional de Cancer (INCA) de 2023, no préximo triénio espera-se a ocorréncia de 7.310 casos de
cancer de ovario anualmente no Brasil, correspondendo a um risco estimado de 6,62 casos novos a cada 100
mil mulheres. O cancer de ovario é a segunda neoplasia ginecoldgica mais comum afetando principalmente
mulheres na pds-menopausa. A taxa de mortalidade aumenta significativamente a partir dos 50 anos e
estudos epidemiolégicos brasileiros mostraram um crescimento da mortalidade por cancer de ovério no

Brasil de até 15,7% entre os anos de 1980 e 2014 (9,10).

2.2 Histdria Natural da Doenga

O cancer de ovario é uma doenga insidiosa com sintomas iniciais inespecificos como sensagao de
plenitude, dispepsia, edema, dor abdominal ou distensdo, o que dificulta o diagndstico diferencial e contribui
para a deteccdo tardia da doenca (11). Além disso, ndo existem métodos de rastreio eficientes, de forma que,
atualmente, 67% dos casos sdo diagnosticados em estagios avangados (estagio FIGO Il ou IV) no Brasil (12).
Geralmente, pacientes com cancer de ovario apresentam mau progndstico e uma taxa de sobrevida relativa
em cinco anos de apenas 17% (13), percentual significativamente menor do que aquele observado para o
cancer de mama, que pode chegar a 90% (14). Além disso, a maioria das mulheres diagnosticadas em estagio

avancado apresentara episddios de recorréncia da doencga e, a cada um deles, a chance de cura diminui. A
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mediana da sobrevida livre de progressao de pacientes com cancer de ovdrio apds primeira progressdo é de
18 meses e reduz-se a menos de cinco meses na quinta progressao (15).

Os principais fatores de risco para a o desenvolvimento do cancer epitelial de ovario sdo idade,
caracteristicas reprodutivas (como idade da menarca, alteragbes menstruais, maternidade tardia e
nuliparidade), histdrico familiar de cancer de mama ou ovario e presenca de mutagdes patogénicas nos genes
BRCA1 e/ou BRCA2 (16). Outras condi¢cdes médicas associadas ao aumento do risco de ocorréncia de cincer
de ovdrio sdo histdria pessoal de cancer de mama, doenca inflamatéria pélvica e sindrome de Lynch. J4 os
fatores de risco modificaveis associados ao estilo de vida sdo tabagismo, consumo de alcool, atividade fisica,
alimentacgdo, obesidade e diabetes (17).

O carcinoma epitelial ovariano é considerado uma doenca relacionada a idade e pds-menopausa,
uma vez que o risco é maior em mulheres com idade mais avancgada, principalmente a partir dos 65 anos
(18). Apesar disso, no Brasil a maioria dos casos se concentra na faixa etaria entre 50 e 59 anos e mais de

60% das pacientes tém idade menor que 60 anos (19).

BRCA como fator de risco

BRCA1 e BRCA2 sdo genes supressores de tumor envolvidos no reparo de DNA que estdo fortemente
relacionados a incidéncia do cancer de ovario (21). A prevaléncia da mutacdo varia de acordo com a
etnicidade, regido geografica, idade ao diagndstico e histéria familiar (22). De acordo com a literatura, o
percentual de mulheres com cancer de ovario que apresentam a variagao patogénica pode variar entre 6% e
15%. No Brasil, estudos encontraram prevaléncias de até 24% (23).

Mulheres que possuem mutac¢do no gene BRCA1 apresentam um risco de desenvolvimento da doenca
ao longo da vida de cerca de 40 a 50%, enquanto a mutagdo do BRCA2 leva a um risco de cerca de 10 a 20%
(24). O manejo clinico de mulheres com mutacdo identificada consiste na prevencdo do cancer e deteccdo
precoce. No entanto, apesar das medidas profilaticas, muitas mulheres portadoras de mutacbes patogénicas
nos genes BRCA1 e/ou BRCA?2 ja terdo desenvolvido o cdncer no momento da testagem genética (24).

Ambos os genes BRCA1 e BRCA2 codificam proteinas envolvidas na supressdo tumoral. O BRCA1 estd
envolvido na repara¢do do DNA, na regulacdo dos pontos de controle do ciclo celular e na regulagdo da
transcri¢dao. J& o BRCA2 estd envolvido no reparo do DNA. Dessa forma, as células que possuem alteragées
nos genes BRCA1 e/ou BRCA?2 s3o deficientes na reparagdo de rupturas na fita dupla de DNA, o que leva a
ativagdo de outros mecanismos de reparo potencialmente mutagénicos como, por exemplo, a unido de

extremidade ndo homdéloga, levando a instabilidade genémica e subsequente oncogénese (26).
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O conhecimento sobre o status mutacional do gene BRCA da paciente é um importante marcador
para o delineamento de estratégias de tratamento, visto que as mulheres portadoras de mutag¢do patogénica

apresentam maior sensibilidade a quimioterapia a base de platina (27).

2.3 Diagndstico do cancer de ovario

De acordo com as Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) para Neoplasia Maligna Epitelial de
Ovaério do Ministério da Saude (MS), publicadas em 2019 (11), a ultrassonografia transvaginal pode ser
empregada em lesOes ovarianas para sugerir se o tumor tem caracteristicas benignas ou malignas. Exames
de imagem como tomografia computadorizada, ressonancia magnética e PET-CT sdo Uteis para determinar a
extensdo da doenca. O emprego da laparoscopia diagndstica também é possivel sendo considerada um
procedimento seguro e apresenta vantagens para a avaliacao da distribuicao do tumor e planejamento da
ressecc¢do cirurgica de forma a atingir uma citorreducdo étima.

A andlise laboratorial do biomarcador tumoral CA-125, é de grande importancia clinica. Sua expressdo
encontra-se aumentada em cerca de 90% das pacientes com cancer epitelial de ovario e, atualmente, o CA-
125 é o Unico biomarcador a doenca. Apesar de ndo ser utilizado rotineiramente para fins diagndsticos, este

marcador é (til no acompanhamento das pacientes, uma vez que reflete a atividade tumoral (11).

2.4 Estadiamento e classificagao do cancer de ovario

Segundo a DDT do MS, o cancer de ovario é uma doencga estadiada cirurgicamente. A avaliagcdo
cirdrgica adequada requer uma inspeg¢dao completa do periténio e da cavidade abdominal e seus conteudos,
bem como a avaliagdo dos espacos retroperitoneais e de linfonodos (11). Atualmente, ndo existe método
diagndstico ndo invasivo que substitua o estadiamento cirurgico.

O estadiamento é determinado pelas classificagdes internacionais da International Federation of
Gynecology and Obstetrics (FIGO) (28), American Joint Committee on Cancer (AJCC) (29) e Unido Internacional

contra o Cancer (UICC) (30) e encontra-se resumido no quadro 1.

Quadro 1. Estadiamento do cancer de ovario.

Estadio | (EC1)

Tumor limitado aos ovarios
IA: Tumor limitado a um ovario, capsula intacta, auséncia de tumor na superficie ovariana. Auséncia de células malignas|
no liquido de ascite ou no lavado peritoneal.
IB: Tumor limitado aos dois ovarios, capsulas intactas, auséncia de tumor nas superficies ovarianas. Auséncia de células
malignas no liquido de ascite ou no lavado peritoneal.

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

Estadio I (EC 1)

Tumor acomete um ou ambos os ovarios e ha extensdo para a pelve
IIA: Tumor com extensdo ou implantes no Utero ou nas tubas uterinas. Auséncia de células malignas no liquido de ascite
ou no lavado peritoneal.
IIB: Tumor com extensdo para ou implantes em outros tecidos pélvicos. Auséncia de células malignas no liquido de
ascite ou no lavado peritoneal.
IIC: Tumor nos estagios IIA ou IIB. Presencga de células malignas no liquido de ascite ou no lavado peritoneal.

Estadio 111 (EC Ill)

Tumor acomete um ou os dois ovarios com implantes peritoneais microscopicos confirmados fora da pelve. Metastases na
superficie hepatica significam EC Ill. Tumor limitado a pelve verdadeira, mas com extensdo maligna histologicamente
documentada para intestino delgado ou omento.

I1A: Metastases peritoneais microscdpicas além da pelve (sem tumor macroscépico). 11IB: Metastases peritoneais

macroscépicas além da pelve com até 2 cm de didmetro.

IIIC: Metastases peritoneais além da pelve com mais de 2 cm de didametro ou metdstases em linfonodos regionais.

Estadio IV (EC IV)

Tumor acomete um ou os dois ovarios e apresenta metastases a distancia. Se houver derrame pleural, deve ser documentada
a presenga de células malignas para confirmar tratar- se de EC IV. Metastase(s) no parénquima hepatico determina(m) EC IV

Grau de diferenciagao tumoral

Escore baseado na avaliagao microscépica tumoral: Além do estagio, a definigdo do grau de diferenciagdo tumoral ao exame
histopatologico também é determinante da terapéutica a se adotar. Os graus de diferenciagdo subdividem-se em:

Gx: O grau de diferenciagdo ndo pode seravaliado.

G1: Tumor bem diferenciado (baixo grau)

G2: Tumor moderadamente diferenciado (grauintermediario)

G3: Tumor pouco diferenciado (alto grau)

G4: Tumor indiferenciado (alto grau)

Fonte: Ministério da Saude, 2019 (11); FIGO, 1989 (28); AJCC, 2002 (29); UICC, 2017 (30).

2.5 Impacto psicossocial e econdmico do cancer de ovario

O comprometimento do bem-estar fisico e emocional de pacientes em decorréncia do cancer de
ovario é marcante, principalmente no cancer recorrente (15,31). Um estudo realizado na Australia verificou
que mais de 40% das pacientes apresentaram ansiedade e depressao durante o seu tratamento ou durante
trés anos de seguimento. Para 42% das pacientes afetadas, esta foi a sua primeira experiéncia com disturbios
dessa natureza. Além disso, mais de 50% das pacientes nao receberam suporte psicolégico ou tratamento
medicamentoso adequados para sua condicdo clinica (17).

Grande parcela das sobreviventes de cancer de ovario vivencia mudangas negativas relacionadas a

sexualidade e percepgdo corporal (32). A revisdo sistemdtica conduzida Logue et al. (33) sobre morbidade
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psicossocial entre mulheres com cancer de ovario, encontrou que aproximadamente 77% das pacientes
relatam dor durante a relacdo sexual e percep¢ao diminuida da imagem corporal, diminui¢cdo do interesse
sexual (31%) e diminuicdo da atividade sexual (46%) (33). Mesmo para pacientes diagnosticadas em estdgios
iniciais doenca, Matulonis et al. relataram que a dimensao da sexualidade relacionada a qualidade de vida
das pacientes é afetada significativamente (34).

Além dos impactos psicossociais, o cancer de ovdrio também representa um importante 6nus
econdmico. Um estudo conduzido entre 2009 e 2012 que incluiu mulheres com cancer de ovario que
receberam tratamento com cirurgia e quimioterapia adjuvante nos Estados Unidos observou que o custo
médico médio por paciente foi de 93.632 USD no primeiro ano de tratamento. Os custos ambulatoriais (que
incluem quimioterapia intravenosa) e hospitalares foram responsaveis por 58,3% e 37,8% destes custos
respectivamente; ja o custo com medicamentos orais para tratamento ambulatoriais foi responsavel por
3,8% dos custos (35).

Angioli et al. (36) conduziram um estudo a fim de investigar a carga econOGmica relacionada aos
cuidadores de pacientes com cancer de ovario avancado na Italia entre 2009 e 2014. Dentre 146 cuidadores
gue tinham emprego, foi reportada uma perda média de horas trabalhadas de 8,7% e perda de produtividade
de cerca de 20%. O custo total com o cuidado informal, que inclui transporte e perda de horas de trabalho,
dentre outros, foi de 1.888.732 EUR por ano, ou seja, um custo médio anual de 10.981 EUR por cuidador.

Como demostrou o estudo de mundo real conduzido por Gilbert et al. (37) no Canada, os custos de
tratamento do cancer de ovdrio aumentam de acordo com o nimero de recidivas da doenga. Neste estudo
que incluiu 120 pacientes entre 2010 e 2014, o custo médio do tratamento da primeira recidiva foi de 57.277
CAD. Apés a segunda e a terceira recidivas, esses custos aumentaram em cerca de 38% (72.374 CAD) e 86%
(97.243 CAD), respectivamente.

Ja no Brasil, o estudo conduzido por Santana et al. (38) que utilizou dados do Sistema de Informacdes
Hospitalares do SUS (SIH/SUS), identificou um total de 119.887 hospitalizaces por cancer de ovario entre
2009 e 2019. O tempo médio de internagao foi 5,6 dias e a taxa de mortalidade intra-hospitalar 9,9%. O custo
total das hospitalizacdes somou 86.547.971 USD. Foi observado um aumento significativo do nimero de
hospitalizacbes e custos associados no periodo analisado. De acordo com os autores, estes resultados
sugerem um importante impacto econdmico do cuidado do cancer de ovario ressaltando a importancia da
prevencgao, diagndstico precoce e acesso a terapias mais eficazes. Okumura & Saar realizaram um estudo de
coorte retrospectivo que incluiu mulheres com cancer de ovario recém diagnosticado entre os anos de 2017
e 2018 tratadas no Instituo Nacional de Cancer. O microcusteio sobre o uso de recursos médicos utilizados
para o tratamento destas pacientes mostrou que o gasto médio com o tratamento destas pacientes foi de
RS 153,37+39,00, sendo os custos relacionados a hospitalizacdo das pacientes os mais relevantes (39).
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A neoplasia de ovdrio esta associada a uma significativa morbimortalidade e inflige importante dano
psicossocial e limitagdes nas atividades didrias as pacientes, principalmente dentre aquelas com doenga
recidivada. Além disso, gera um custo relevante para o sistema de saude, principalmente quando se
considera a alta incidéncia de recorréncias da doenca. Neste contexto, a disponibilidade de tratamentos que
proporcionem a remissdo sustentada e potencialmente a cura ja na primeira linha de tratamento traria

beneficios relevantes para pacientes e para o sistema de satde (40).

2.6 Tratamento do cancer de ovario

De acordo com a DDT do MS de 2019, o tratamento deste tipo de cancer pode apresentar potencial
curativo ou paliativo, de acordo com o estagio da doenca e grau de diferenciacdo tumoral (11). Para a
populacdo abordada nesse dossié, o algoritmo de tratamento descrito na DDT consiste em cirurgia
citorredutora primaria seguido de quimioterapia adjuvante ou quimioterapia neoadjuvante seguida de
cirurgia de intervalo e quimioterapia adjuvante.

A cirurgia citorredutora abrange a ressec¢do completa de todas as lesGes visiveis. Uma citorreducdo
otima significa a resseccdo macroscopica completa de todas as lesGes. A quimioterapia adjuvante ou
neoadjuvante padrdo da primeira linha de tratamento consiste no uso de taxano (paclitaxel) e compostos de
platina (cisplatina ou carboplatina) por seis ciclos (11).

Apds quimioterapia convencional em primeira linha, cerca de 70% das pacientes apresentam resposta
completa ou parcial no curto prazo. No entanto, até 80% das pacientes com reposta podem sofrer recidiva
(42). Assim, com o objetivo de manter a resposta a quimioterapia em primeira linha por um periodo maior e
evitar a progressdo da doenga, o conceito de terapia de manutengdo surgiu como uma forma de prolongar o
intervalo livre de progressao e a sobrevida global das pacientes que apresentam tumores sob controle de
acordo com os critérios Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (42,43).

De fato, o tratamento convencional da doenca, baseado em cirurgia e quimioterapia, permaneceu
sem grandes modificacbes desde a década de 60. As pacientes tratadas apenas com quimioterapia
convencional seguida por vigilancia ativa apresentam alto risco de recorréncia e a sobrevida livre de
progressdo reduz-se a cada recidiva, passando de cerca de 18,2 meses apds a primeira linha de tratamento

para apenas 4,4 meses na quinta linha de tratamento (figura 2) (15).
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Fonte: Adaptado de Hanker, 2012 (15). SLP: sobrevida livre de progressao.
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Figura 2. Duragao da sobrevida livre de progressao a cada recidiva em mulheres com cancer de ovario.

Neste contexto, a intencdo curativa ou remissao sustentada em longo prazo como objetivo de

tratamento apds a primeira linha representa uma necessidade. Isso porque, uma vez reincidente, a doenca

raramente é curdvel e se torna eventualmente resistente a intervengdes, o que culmina na morte da paciente

(45). A terapia de manutengao tem por objetivo sustentar este intervalo livre de doenca e proporcionar a

possibilidade de cura da paciente, bem como mitigar os impactos clinicos, psicossociais e econémicos

decorrentes da progressao da doencga e das toxicidades das linhas quimioterdpicas subsequentes (46). A

terapia de manutencdo é indicada para pacientes que apresentam resposta completa ou parcial a

guimioterapia a base de platina de primeira linha, devendo ser iniciada logo apds o término desta. A fase de

manutencado consiste no uso de medicamentos com o objetivo prolongar a sobrevida livre de progressao e,

consequentemente, a sobrevida global das pacientes, aumentando as chances de cura (figura 3).

Cirurgia

em platina

Quimioterapia de 12 linha baseada

Fonte: Adaptado de Ray-Coquard et al., 2020 (47)
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Figura 3. Fluxograma de tratamento do cancer de ovario com foco na decisdo clinica sobre o uso da terapia de

manutengao.
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Nos ultimos anos, grandes esforgos vém sendo empreendidos para a pesquisa e desenvolvimento de
novas opgdes terapéuticas para uso em terapias de manutencdo. Diferentes agentes quimioterdpicos e
biolégicos foram estudados. Nesse sentido, um dos mais importantes avan¢os da ultima década foi,
reconhecidamente, o desenvolvimento dos medicamentos inibidores de PARP como é o caso do olaparibe
(48).

Todas as células possuem mecanismos de reparo redundantes que protegem o DNA de danos que
ocorrem como resultado do ciclo celular normal, insultos ambientais ou quimioterapia citotdxica. Porém, a
ocorréncia de mutacGes em genes de reparo pode afetar via da qual fazem parte, o que aumenta o risco de
transformacGes malignas e resisténcia a quimioterapia (1). Assim, a protecdo das células contra o dano do
DNA ou a recuperacdo das fungdes de reparo tem sido o alvo principal das pesquisas sobre novos agentes
terapéuticos. A enzima PARP tem a funcdo de reconhecer e reparar a fita simples de DNA. Na auséncia de
reparo da fita Unica, a célula evolui para quebra de fita dupla do DNA (que é reparada pela via de
recombinacdo homdloga na qual fazem parte os genes BRCA1 e BRCA2). Pesquisas demostraram que as
células que perderam o mecanismo de reparo de fita dupla (como nas mutagdes de BRCA1 ou 2) sdo
particularmente sensiveis a inibicdo da PARP, uma vez que o ndo reparo da quebra de fita dupla levaria a
morte celular. Este termo é denominado de letalidade sintética. Esses dados sugeriram, entdo, que os
inibidores de PARP poderiam ser Uteis para o tratamento de mulheres com cancer de ovario associado a
mutacgdes no gene BRCA ao impedirem que células cancerosas reparem seu DNA, induzindo a morte celular
e reduzindo, assim, o risco de recidiva da doenga (48).

A terapia de manutencdo no cancer de ovdrio com o uso de inibidores da PARP trouxe uma mudanca
de paradigma e uma nova perspectiva para médicos e pacientes, na medida em que aumenta
significativamente as chances de remissdo prolongada e de cura da doenca, o que nao seria alcangado com
as estratégias terapéuticas convencionais até entdo disponiveis (42,43,49,50). Diferentes diretrizes nacionais
e internacionais publicadas em 2023 recomendam a terapia de manuteng¢ao com terapias-alvo em pacientes

com carcinomas ovarianos serosos ou endometridides de alto grau (41,50,51).

2.6.1 Tratamentos recomendados por diretrizes nacionais e internacionais

Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) para Neoplasia Maligna de Ovdrio do Ministério da Saude —2019

Segundo a ultima atualiza¢do da DDT para a neoplasia maligna epitelial de ovario do MS, publicada
em janeiro de 2019, o tratamento deste tipo de cdncer é definido pelo estdgio da doenca e grau de

diferenciacdo tumoral (11). A DDT destaca que novas classes de medicamentos estdao sendo estudadas,
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dentre eles, olaparibe, um inibidor das enzimas PARP. No entanto, convém ressaltar que a época da
elaboragdo desta DDT, os estudos clinicos do olaparibe ainda estavam em andamento, e os resultados de

sobrevida global foram publicados apenas em 2023 (50).

Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC) — 2023

De acordo com as diretrizes da SBOC publicadas em 2023, o tratamento de pacientes com doencga
ressecavel deve ser realizado com a citorredugdo cirurgica seguido de quimioterapia adjuvante. Para
pacientes com estagios lll e IV, recomenda-se a terapia a base de platina e quimioterapia intraperitoneal para
alguns casos (41). Para a populagdo em avaliacdo nesse dossié, ou seja, com cancer epitelial de ovario de alto
grau (seroso ou endometridide de alto grau), avancado (estagio FIGO Ill ou 1V), recém diagnosticado e com
mutacdo BRCA 1/2 as diretrizes recomendam que apds a resposta a quimioterapia com platina adjuvante a
paciente deve receber olaparibe na manutencdo. BRCA (figura 4). O tempo de tratamento recomendado com

olaparibe é de no maximo 24 meses.

) QT com ‘)Iatina Manutengao com:
Estadio IA-1IB (6 ciclos) (NE alto/FR forte)

(NE alto/FR forte)

- Olaparibe isolado
(BRCA mutado)
(0]1)

- Olaparibe +

QT com platina Bevac(i)zlljjmabe

citorreduqﬁo BRCAmM ou HRD® (6 ciclos)°

P X - Niraparibe
primaria +/- Bevacizumabe (alto risco®)
(NE alto/FR forte)

. Manutengao com:
QT com platina (NE alto/FR forte)
Estadio Ill-1V2 (6 ciclos) - Bevacizumabe

AU +/- Bevacizumabe _ _
ou HRP - Niraparibe

Fonte: Reproduzido de SBOC, 2023 (41). RC: remissdo completa; RP: remissdo parcial; NE: nivel de evidéncia; FR: forga de recomendacdo.

2 Pacientes com doenga de ECIII irressecavel ou ECIV mais provavelmente serdo submetidas a quimioterapia neoadjuvante.

bStatus BRCA mutado definido pela presenca de mutagdes somdticas ou germinativas. Status de HRD avaliado através de teste especifico.

°H4 dados na literatura que suportam o tratamento com veliparibe associado a quimioterapia com platina e taxano seguido de manutengdo com os
inibidores de PARP, em pacientes com carcinomas serosos de alto grau de ECIII-IV. Em andlise de subgrupo, o beneficio do tratamento com inibidores
de PARP parece restringir-se a pacientes com mutagdes em BRCA ou com HRD, avaliada através de teste especifico.

dSe resposta parcial ou completa 4 terapia com platina.

e Alto risco: Estadio clinico Ill candidato a neoadjuvancia ou com doenga residual apos citorredugdo primaria; Todos IV.

Figura 4. Esquema terapéutico recomendado para pacientes com carcinoma ressecavel seroso de alto grau
de acordo com Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (2023).

22
CONFIDENCIAL

N3o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da
AstraZeneca.



AstraZeneca do Brasil Ltda.

Para pacientes com tumor inicialmente irressecdvel, estagios Ill ou IV, recomenda-se a
guimioterapia neoadjuvante por trés a seis ciclos a base de platina, seguida de cirurgia de intervalo e mais
3-4 ciclos de quimioterapia. Para a manutengao dessas pacientes, o uso de olaparibe em monoterapia é

recomendado para populagdo BRCA 1/2 mutada (figura 5) (41).

Estadios lll ou IV

Citom(eduqﬁz Q}' com p:ati)na
completa (considerar 2-3 ciclos Manutenca
QT IP hipertérmica®) (total de 6-8 ciclos) e

(NE moderado/FR forte) (NE alto/FR forte) - Olaparibe (BRCAm)
(NE alto/FR forte)

QT neoadjuvante - Olaparibe +
(3-6 ciclos) + Bevacizumabe
(BRCAm ou HRD
com resposta a
QT com platina)

CIT =cdvainke/pebiative (NE alto/FR forte)
(a depender da - Bevacizumabe
resposta a QT (NE moderado/FR forte)

neoadjuvante)

Cirurgia de intervalo
(NE alto/FR forte)

Citorredugao
incompleta ou
sem citorredugao

Fonte: Reproduzido de SBOC, 2023 (41). QT: quimioterapia; IP: intraperitoneal; NE: nivel de evidéncia; FR: forga de recomendagao.

Figura 5. Esquema terapéutico recomendado para pacientes com carcinoma inicialmente irressecavel seroso
de alto grau de acordo com Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (2023).

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) — 2023

Segundo o guideline do NCCN publicado em 2023 (51) para pacientes com cancer de ovario, a cirurgia
e a laparotomia com histerectomia total abdominal representam o tratamento primario em mulheres
elegiveis quando a manutencdo da fertilidade ndo é desejada. No caso de pacientes em estdgios Il e IV
ressecdveis devem seguir com cirurgia e quimioterapia adjuvante e no caso de tumores irressecaveis ou que ndo
sdo boas candidatas a cirurgia, deve ser considerada a quimioterapia neoadjuvante com cirurgia de intervalo.

Para pacientes classificadas nos estagios Il a 1V, indica-se quimioterapia baseada em platina
intravenosa ou intraperitoneal. O tratamento intravenoso pode ser realizado com combinacao de paclitaxel
e carboplatina; docetaxel e carboplatina; carboplatina combinada a doxorrubicina lipossomal peguilada; ou
regimes combinados de paclitaxel, carboplatina e bevacizumabe.

A terapia de manutencdo é indicada para pacientes em estadios Il a IV com remissdo completa ou
parcial apds a quimioterapia a base de platina de primeira linha. Para a populacdo avaliada nesse dossi€, o
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tratamento com olaparibe em monoterapia é recomendado para pacientes BRCA mutados que apresentaram
resposta completa ou parcial em relagdo a terapia prévia (figura 6). O tratamento com olaparibe é

recomendado até a progressao da doenca ou 24 meses, 0 que ocorrer primeiro.

Estdgio IL, 111, IV Terapia de manutengao
Apods o tratamento primario — p— I:Il:l.:cr'-'m_:i.u [ae Maniearaments/
. completa (BC) ow R} ou N'_r""p“”he Seguimenta
LA Mutacio remissdo parcial (RP) ad  teragih para
Sem utilizagia BRCA 172 __,--"' doenca recidiva au
de witd-bypE  ou recorrents
Bevacitumabe o decranhecide T
durante a Daenga estdvel & Terapia para doenga recidiva ou recorrente
tErapia "u, Mutagia - DU Progres=as
Estigio Il & IV primaria BRCA 12 .~ Olaparibe [categoria 1)
{apds  tretamento somatica oy e Ou Niraparibe |{categoris 1)
primdria) /‘ de  linha e N
Exame de imagem / germinativa Considerar abservagio
indicada: T somente para o estagio 1l
toracica, HR proficiente Maonitaramento,
abdominal/ N, ou status = Bevacizumahe » | Seguimento
pelvica; RM; PET- ".\ " _ desconhecida
CT ou PET [base \ ER"E:"““ 1y RC/RP <
i R HR i = SEdii
i d crl:la " F Bevacizumabe wild-type  ou deficiente — Bevacizumahe + olaparibe —®
metade da coxa F 1
I utsds ESNG (‘ﬂ descanhecide R
parte da = Doencs esthvel — Terapia para doenga recidiva ou recorrents
terapia \~ rﬁ"l:t;"“u. 5 OU pragressio
primdaria o] d .-"""H-J Bevacizumahe = olaparibe |categoria 1)
:.unul:u.._: [421] -u..\_\_\_\_‘ Ou
e linkia RC/RP ——————————* (aparibe Montoramento
germinativa ou Seguimeanto
MNiragaribe

Fonte: Adaptado de NCCN, 2023 (51). CT: tomografia computadorizada; RC: remissdo completa; RP: remissdo parcial; RM: ressonancia magnética; PET:
tomografia por emissdo de poésitrons; PET-CT: tomografia computadorizada por emissdo de positrons; HR: recombinagdo homdloga.

Figura 6. Terapia de manutencdo indicada para pacientes com cancer de ovario em estagio ll a IV.

American Society of Clinical Oncology (ASCO) —2022

Olaparibe é indicado para pacientes com cancer de ovario epitelial seroso ou endometridide de alto
grau, estagio lll-1V, recém-diagnosticado, cuja doenca esta em resposta completa ou parcial a quimioterapia
a base de platina de primeira linha, com variantes patogénicas germinativas ou somdticas ou provaveis

patogénicas nos genes BRCA1 ou BRCA2 (52). A duragao de tratamento recomendada é de 24 meses.

European Society for Medical Oncology (ESMO) - 2019

De a cordo com as recomendacgdes da European Society for Medical Oncology (ESMO), pacientes com
cancer de ovario que apresentam muta¢do BRCA e resposta parcial ou completa a quimioterapia de primeira
linha baseada em platina devem receber tratamento de manutengdao com um inibidor de PARP por dois anos

no caso do olaparibe e trés anos para niraparibe (53).
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3 NECESSIDADES NAO ATENDIDAS

O céancer de ovério permanece como importante causa de morbimortalidade entre as mulheres. O
tratamento atualmente oferecido as mulheres diagnosticadas com a doenca assistidas no SUS consiste em
uma abordagem datada dos anos 60 e, apesar de por muitas décadas ter representado o melhor tratamento
disponivel para estas pacientes (11), possui muitas limitacdes e apresenta baixas chances de prolongamento
da sobrevida livre de progressao e cura da doenga (15).

Neste contexto, o desenvolvimento das terapias de manutencgao veio revolucionar o tratamento das
pacientes com cancer de ovdrio, proporcionando pela primeira vez a possibilidade de cura para pacientes
com doenca avanc¢ada. Ao aumentar o tempo livre de progressao, as terapias de manutenc¢do baseadas em
inibidores de PARP, como o olaparibe, reduzem o nimero de episddios de recaida e de tratamentos
subsequentes.

Diante de seus comprovados beneficios (50,54,55), o Lynparza® (olaparibe) é recomendado como
terapia de manutencdo em primeira linha de pacientes com cancer de ovario avancado por diferentes
agéncias e entidades médicas internacionais (51-53). No Brasil, as mulheres atendidas na Saude Suplementar
também ja tiveram seu direito de acesso ao olaparibe garantido em 2022, quando o medicamento foi incluido
no rol de procedimentos de cobertura obrigatéria pela Agéncia Nacional de Saude Suplementar para esta
indicacdo (56).

No entanto, as mulheres com cancer de ovario atendidas no SUS ainda ndo possuem acesso aos
beneficios desta tecnologia e, atualmente, contam apenas com a vigilancia ativa apds o tratamento de
quimioterapia com platina em primeira linha. Desta forma, considera-se que a incorporagao do olaparibe
para terapia de manutenc¢do de mulheres com cancer de ovario avangado com mutagao patogénica nos genes
de BRCA1 e/ou BRCA2 ira suprir uma importante necessidade atualmente nio atendida com reflexos
positivos para a histéria natural da doenga e qualidade de vida das pacientes, além de seu potencial de

mitigacdo do impacto socioecondémico relacionado a esta neoplasia.
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4 DESCRIGCAO DA TECNOLOGIA PROPOSTA

4.1 Situagdo Regulatéria

Lynparza® (olaparibe) é um inibidor das enzimas PARP, cuja formulacdo em capsulas foi aprovada em
2016 pela ANVISA (MS 1.1618.0255), a partir de estudo de fase Il (57) com pacientes adultas com carcinoma
de ovario seroso (incluindo trompa de Falépio ou peritoneal primario) ou endometrioide, de alto grau (grau
2 ou maior), recidivado, sensivel a platina e que respondem (resposta completa ou parcial) a quimioterapia
baseada em platina (58).

Em 2018, uma nova formula¢do de Lynparza® (olaparibe), em comprimidos, desenvolvida para
facilitar a administracdo, foi aprovada pela ANVISA (MS 1.1816.0268), a partir de estudo de fase Il (59) sendo
indicado ainda como monoterapia para o tratamento de manutencgao de pacientes adultas com carcinoma de
ovario de alto grau (grau 2 ou maior), recidivado, incluindo tubas uterinas ou peritoneal primario, sensivel a
platina e que respondem (resposta completa ou parcial) a quimioterapia baseada em platina (60).

Em janeiro de 2019, Lynparza® (olaparibe) em comprimidos também recebeu aprovacdo (MS
1.1618.0268) para a terapia de manutencdo de pacientes adultas com carcinoma de ovario (incluindo trompa
de Falépio ou peritoneal primario), recentemente diagnosticado, de alto grau (grau 2 ou maior), avangado,
com mutagdo BRCA, que respondem (resposta completa ou parcial) a quimioterapia em primeira linha,
baseada em platina (61).

Lynparza® (olaparibe) em comprimidos encontra-se aprovado pelo FDA para tratamento de pacientes
com cancer de ovario desde agosto de 2014 para o tratamento do cancer de ovario recorrente (62). Em 2018
o FDA ampliou a autoriza¢do de uso do Lynparza® para terapia de manutengao do cancer de ovario avangado
recentemente diagnosticado com mutagdo somatica ou germinativa do BRCA (63). Em 2018, a agéncia de
medicamentos europeia (EMA) também aprovou a utilizagdo de Lynparza® comprimidos (olaparibe) para o
tratamento de manutencdo de cancer no ovario apds sua reducdo ou eliminagdo por regime quimioterapico

baseado em platina (64).

4.2 Mecanismo de acao

Lynparza® (olaparibe) é um potente inibidor das enzimas PARPs humanas (PARP-1, PARP-2 e PARP-
3) e demonstrou inibir o crescimento de linhagens celulares tumorais selecionadas in vitro e o crescimento
tumoral in vivo, seja administrado como monoterapia ou em combinagao com quimioterapias estabelecidas
(61).

As PARP s3o enzimas importantes para o reparo eficiente da quebra de cadeia simples do DNA e um

dos aspectos importantes da reparagao induzida pelas PARP é que, apds a modificacdo da cromatina, a PARP
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deve se auto modificar e se dissociar do DNA para facilitar o acesso de enzimas de reparo por excisdo de bases.
Quando olaparibe esta ligado ao sitio ativo da PARP associado ao DNA, isso impede a dissociacdo da PARP e
a prende ao DNA, bloqueando, desta maneira, o reparo (48). Nas células em replicac¢do, isto leva a quebra da
fita dupla de DNA quando a forquilha de replicacdo encontra a ligacdo PARP-DNA. Em células normais, a via
de reparo por recombina¢do homdloga é efetiva no reparo desta quebra da fita dupla de DNA. Porém, em
células tumorais com auséncia de componentes funcionais de reparo por recombinacdo homdloga, como
BRCA1 e BRCA2, as quebras da fita dupla de DNA ndo podem ser reparadas com precisdo ou efetividade. Em
vez disso, vias alternativas e propensas a erros sdo ativadas, como a via classica de reparo por juncdo de
extremidades ndo homadlogas, originando o aumento da instabilidade gen6mica (65). Apds varios ciclos de
replicacdo, a instabilidade gendmica atinge niveis intoleraveis e resulta na morte das células cancerosas,
fendbmeno conhecido como letalidade sintética (figura 7). Isso se da pelo fato de que as células cancerosas
possuem maior acimulo de dano no DNA quando comparadas as células normais. Na auséncia de mutagdes
BRCA1 ou BRCA2, a via de reparo por recombinacdo homdloga pode estar comprometida por outros
mecanismos, apesar da aberracdo causal e penetrancia ndo terem sido completamente elucidadas. A
auséncia total da via de reparo por recombina¢do homdloga funcional é um dos principais determinantes da

sensibilidade a platina no cancer de ovdrio e outros canceres (65).
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Figura 7. Papel dos inibidores de PARP na letalidade sintética.

A PARP liga-se a fita simples no DNA e recruta outras enzimas para reparar o dano no DNA. Falhas nesse processo podem levar a
quebra da fita dupla durante a replicagdo do DNA. Assim, a inibicdo da PARP pode induzir a mais danos no DNA. No entanto, os danos
no DNA, que sdo ocorréncias frequentes em cada ciclo celular, também podem ser reparados por meio de mecanismos alternativos
de recombinagdo homdloga. Os genes BRCA1 e BRCA2 codificam componentes-chave dessas vias de reparo por recombinagdo
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homologa e, portanto, os tumores com mutagdes BRCA sdo intrinsecamente deficientes em reparo de DNA. Essa vulnerabilidade é a
base para a terapia com inibidores de PARP em pacientes com mutagdo BRCA. Os danos no DNA que ocorrem apds a inibicdo da
atividade da PARP ndao podem ser adequadamente reparados nesses canceres e eventualmente resultam em instabilidade
cromossémica, interrupgao do ciclo celular e subsequente morte celular por apoptose. Como os processos de reparo de DNA
permanecem intactos em células ndo cancerosas, que geralmente retém pelo menos uma cépia funcional de ambos os genes BRCA1
e BRCA2, a inibigdo da PARP leva a morte seletiva das células cancerosas, poupando o tecido normal. Fonte: Reproduzido de
Sonnenblick et al, 2014 (66).

4.3 Posologia e modo de administragao

Lynparza® (olaparibe) em comprimidos deve ser administrado por via oral em uma dose de 300 mg
(2 comprimidos de 150 mg), duas vezes ao dia, totalizando uma dose diaria de 600 mg. Comprimidos de 100
mg estdo disponiveis para reducdo de dose em casos de eventos adversos ou toxicidade. Recomenda-se a

continuagdo do tratamento por dois anos ou até a progressdo da doenca subjacente (61).
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5 EVIDENCIAS CLINICAS

O obijetivo do presente relatério é analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre a eficacia e a
seguranca do uso de Lynparza® (olaparibe) como tratamento de manuteng¢do de pacientes adultas com
carcinoma de ovario (incluindo trompa de Falépio ou peritoneal primario), recentemente diagnosticado,
seroso ou endometrioide de alto grau (grau 2 ou maior), avanc¢ado (estagio FIGO lll ou IV), com mutag¢do nos

genes BRCA1/2, que respondem a quimioterapia em primeira linha, baseada em platina

5.1 Revisdo Sistematica da Literatura
5.1.1 Pergunta de Pesquisa

Para a revisdo sistematica da literatura, a seguinte pergunta estruturada foi definida:

Pergunta: Lynparza® (olaparibe) é eficaz e seguro no tratamento de manutengdo de pacientes adultas
com carcinoma de ovaério (incluindo trompa de Falopio ou peritoneal primario), recentemente
diagnosticado, seroso ou endometrioide de alto grau (grau 2 ou maior), avangado (estagio FIGO Ill ou IV),
com mutac¢do nos genes BRCA1/2, que respondem a quimioterapia em primeira linha, baseada em platina

versus vigilancia ativa (placebo)?

A estratégia PICO correspondente é apresentada no quadro 2.

Quadro 2. Pergunta estruturada e acordo com a estratégia PICO.

P - Populagao Pacientes adultas com carcinoma de ovario (incluindo trompa de Falépio ou
peritoneal primario), recentemente diagnosticado, seroso ou endometrioide de
alto grau (grau 2 ou maior), avangado (estagio FIGO Il ou IV), com mutagdo nos

genes BRCA1/2, que respondem a quimioterapia em primeira linha, baseada em

platina
| - Intervengao Lynparza® (olaparibe) como tratamento de manutengao.
C - Comparador Vigilancia ativa (placebo) como tratamento de manutencio?
O - Desfechos Desfecho Primario: sobrevida livre de progressdo (SLP1).

Desfechos Secundarios: sobrevida global (SG); segunda sobrevida livre de

progressao (SLP2); seguranca e tolerabilidade e qualidade de vida.

Tipos de Estudo Ensaios clinicos randomizados (fase Il ou Ill) e revisGes sistematicas com ou sem

metandlise.

1Atualmente ndo existem outras terapias de manutengdo com inibidores de PARP recomendadas para uso no SUS.
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5.1.2 Busca na literatura e selegdo dos estudos

Com base na pergunta estruturada e acordo com a estratégia PICO, foram realizadas buscas nas bases

de dados MEDLINE via Pubmed, EMBASE, The Cochrane Library e Literatura Latino-Americana e do Caribe em

Ciéncias da Saude (LILACS). A busca foi realizada em 07 de mar¢o de 2023 e atualizada em 22 de setembro

de 2023.

As estratégias de busca foram elaboradas de acordo com o vocabuldrio controlado de cada uma das

bases pesquisadas e incluiram apenas descritores relacionados a doenga e a intervengao a fim de aumentar

a sensibilidade da busca (quadro 3). Ndo foram utilizados limites de idioma ou de tempo. A triagem dos

estudos foi realizada com o software Rayyan (67) por dois investigadores independentes e as divergéncias

resolvidas por consenso, em duas etapas. Na primeira etapa, foi realizada a leitura dos titulos e resumos das

referéncias identificadas, sendo os estudos potencialmente elegiveis pré-selecionados. Na segunda etapa,

foi realizada leitura do texto completo para confirmacgdo da elegibilidade e selecdo final.

Quadro 3. Estratégia de busca nas plataformas consultadas.

Base

Medline
(via
Pubmed)

Estratégia

((("Ovarian Neoplasms'"[Mesh] OR "Neoplasm, Ovarian" OR "Ovarian Neoplasm" OR "Ovary
Neoplasms" OR "Neoplasm, Ovary" OR "Neoplasms, Ovary" OR "Ovary Neoplasm" OR
"Neoplasms, Ovarian" OR "Ovary Cancer" OR "Cancer, Ovary" OR "Cancers, Ovary" OR
"Ovary Cancers" OR "Ovarian Cancer" OR "Cancer, Ovarian" OR "Cancers, Ovarian" OR
"Ovarian Cancers" OR "Cancer of Ovary" OR "Cancer of the Ovary" OR "Ovarian Neoplasms"))
AND (("olaparib" [Supplementary Concept] "AZD 2281" OR "AzD2281" OR "AZD-2281" OR
"Lynparza" OR "olaparib"))) AND ((((search*[tiab] OR review[pt] OR meta-analysis[pt] OR
meta-analysis[tiab] OR meta-analysisfMesh]) OR (randomized controlled trial[pt]) OR
(controlled clinical trial[pt]) OR ("Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh]) OR
("random allocation"[Mesh]) OR ("double-blind method"[Mesh]) OR ("single-blind
method"[Mesh]) OR (clinical trial[pt]) OR ("clinical trials as topic"[Mesh]) OR ("Controlled
Clinical Trials as Topic"[Mesh]) OR ("clinical trial"[tw]) OR ((singl*[tw] OR doubl*[tw] OR
trebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND (mask*[tw] OR blind*[tw])) OR (("placebos"[Mesh]) OR
placebo*[tw] OR random*[tw] OR ("research design"[mh:noexp]) OR ("comparative
study"[pt]) OR ("evaluation studies as topic"[Mesh]) OR "evaluation studies"[pt] OR ("Drug
Evaluation"[Mesh]) OR ("follow-up studies"[Mesh]) OR ("prospective studies"[Mesh]) OR
("multicenter study" [pt]) OR control*[tw] OR prospectiv¥[tw] OR volunteer*[tw]) NOT
(("animals"[Mesh]) NOT ("humans"[Mesh])))))

Localizados

585

Embase

#1,’ovary tumor'/exp OR 'ovarian neoplasia' OR 'ovarian neoplasm' OR 'ovarian neoplasms'
OR 'ovarian tumor' OR 'ovarian tumour' OR 'ovarium tumor' OR 'ovarium tumour' OR 'ovary
neoplasm' OR 'ovary tumor' OR 'ovary tumor treatment' OR 'ovary tumour' OR 'ovary
tumour treatment' OR 'ovary cancer'/exp OR 'cancer, ovary' OR 'malignant ovary tumor' OR
‘malignant ovary tumour' OR 'ovarial cancer' OR 'ovarian cancer' OR 'ovarium cancer' OR
'ovary cancer'

#2,"'olaparib'/exp OR '1 (cyclopropylcarbonyl) 4 [2 fluoro 5 [ (4 oxo 3, 4 dihydrophthalazin 1
yl) methyl] benzoyl] piperazine' OR '4 [ [3 [ [4 (cyclopropylcarbonyl) 1 piperazinyl] carbonyl]
4 fluorophenyl] methyl] 1 (2h) phthalazinone' OR '4 [ [3 [ [4 (cyclopropylcarbonyl) piperazin
1 vyl] carbonyl] 4 fluorophenyl] methyl] phthalazin 1 (2h) one' OR '4 [3 (4
cyclopropanecarbonylpiperazine 1 carbonyl) 4 fluorobenzyl] 2h phthalazin 1 one' OR 'azd
2281' OR 'azd2281' OR 'ku 0059436' OR 'ku 59436' OR 'ku0059436""
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#3,"#1 AND #2"

#4,"'randomized controlled trial'/exp OR 'controlled trial, randomized' OR 'randomised
controlled study' OR 'randomised controlled trial' OR 'randomized controlled study' OR
'randomized controlled trial' OR 'trial, randomized controlled' OR 'systematic review'/exp
OR 'review, systematic' OR 'systematic review' OR 'meta analysis'/exp OR 'analysis, meta' OR
‘meta analysis' OR 'meta-analysis' OR 'metaanalysis""

#5,"#3 AND #4"

#5 NOT 'conference abstract'/it

Cochrane | #1 MeSH descriptor: [Ovarian Neoplasms] explode all trees 9
Library #2“Ovarian Cancer" OR "Cancer, Ovary" OR "Ovary Cancer" OR "Cancers, Ovary” OR “Ovary
Cancers” OR “Cancer, Ovarian” OR “Cancers, Ovarian” OR “Cancer of Ovary” OR “Ovarian
Cancers” OR “Cancer of the Ovary” OR “Ovary Neoplasms” OR “Ovary Neoplasm” OR
“Neoplasms, Ovarian” OR “Ovarian Neoplasm” OR “Neoplasms, Ovary” OR “Neoplasm,
Ovary” OR “Neoplasm, Ovarian”

#3 #1 OR #2
#4 "olaparib" OR "AZD 2281" OR "AZD2281" OR "AZD-2281" OR "Lynparza"
#5 #3 AND #4
LILACS ("Neoplasias Ovarianas" OR "Ovarian Neoplasms" OR "Ovarian Cancer" OR "Neoplasias 0

Ovidricas" OR "Cancer Ovariano" OR "Cancer de Ovario") [Palavras] and ("olaparib" OR
"lynparza" OR "olaparibe") [Palavras]

Total de referéncias selecionadas 6

5.1.3 Critérios de elegibilidade

Foram incluidos artigos completos que atendessem aos critérios definidos de acordo com a estratégia
PICO (quadro 2). Estudos envolvendo subpopulacdes especificas ou estudos que incluissem outras

intervencdes foram excluidos.

5.1.4 Resultados da busca

A busca resultou na identificagdao de um total de 1.018 publicagdes. Apds a exclusdo das duplicatas e
leitura de titulo e resumo, a aplicacdo dos critérios de elegibilidade resultou na sele¢do de 26 estudos para
leitura de texto completo. Destes, seis estudos foram selecionados e incluidos nesta revisdo (figura 8) os
quais referem-se ao mesmo ensaio clinico SOLO-1 (NCT 01844986).

A lista dos estudos excluidos na fase de leitura de texto completo bem como os motivos da exclusao
é apresentada no Apéndice 1. O resumo das principais caracteristicas e resultados das publicacGes

selecionadas sdo apresentados no Apéndice 2.
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Total de referéncias identificadas: n= 1.044
MEDLIMNE: n = 585
EMBASE: n =450
LILACS: n=0
COCHRAMNE: n=9

‘ Referéncias duplicadas
n=174

Referéncias triadas por titulo e resumo
n=870

Referéncias excluidas
n=2843

\d

Referencias selecionadas para leitura
completa
n=27

Referéncias excluidas apds

\ 4

leitura completa
n=21

Referéncias selecionadas
n=6

m m ﬂ H.n“ﬂ“ﬁo
R B
\d

Figura 8. Fluxograma PRISMA dos resultados da busca na literatura.

5.1.5 Descrigdio dos estudos selecionados

Todas as publicacdes selecionadas referem-se ao mesmo estudo clinico, SOLO-1 (NCT 01844986). O
SOLO-1 é um estudo clinico randomizado de fase lll, duplo cego controlado por placebo cujo objetivo foi
avaliar a eficacia do uso de olaparibe como terapia de manutengdo em pacientes recém-diagnosticadas com
cancerdeovario (incluindo trompa de Faldpio ou peritoneal primario), seroso ou endometrioide de alto grau,
avancado (estagio FIGO Ill ou IV) e com mutag¢do em BRCA1, BRCA2 ou ambos, que tiveram reposta parcial ou
completa ao tratamento prévio com quimioterapia baseada em platina. O tempo de seguimento total das
pacientes foi de sete anos. A seguir, serdo descritos os resultados deste estudo de acordo com as respectivas

publicacdes.
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Moore et al., 2018 (54) - Resultados do SOLO-1 aos 3 anos de seguimento

A publicacdo de Moore et al., 2018 (54) relata os resultados da analise primaria (data de corte maio
de 2018) do ensaio clinico SOLO-1. Neste estudo foram consideradas elegiveis pacientes com 18 anos ou mais,
recém-diagnosticadas com cancer de ovario seroso ou endometrioide de alto grau, incluindo tubas uterinas
ou peritoneal primdrio. Foram incluidas no estudo:

e Pacientes no estagio lll submetidas a cirurgia citorredutora antes da quimioterapia (cirurgia upfront)
ou ap6s inicio deste tratamento, mas antes de finalizar a quimioterapia (cirurgia de intervalo).

e Pacientes no estagio IV submetidas a bidpsia, ou cirurgia citorredutora pré-quimioterapia, ou
durante a quimioterapia.

e Pacientes com mutagdes somaticas ou germinativas do BRCA1 e/ou BRCA?2 deletérias ou suspeitas;

e Pacientes que receberam regime quimioterapico baseado em platina sem bevacizumabe e que

tiveram resposta clinica completa ou parcial.

As pacientes foram randomizadas em uma razao de 2:1 para receber 300 mg de olaparibe ou placebo
duas vezes ao dia. A randomizacao foi estratificada de acordo com a resposta a quimioterapia baseada em
platina (completa ou parcial). O desfecho primario foi a sobrevida livre de progressdo (SLP) avaliada pelos
investigadores. Os desfechos secundarios foram a segunda SLP, sobrevida global (SG), tempo desde a
randomizacdo até a primeira terapia subsequente ou morte (TFST), tempo desde a randomizagao até segunda
terapia subsequente ou morte (TSST), qualidade de vida relacionada a saude medida com o instrumento Trial
Outcome Index do Functional Assessment of Cancer Therapy—Ovarian Cancer (FACT-O) e desfechos de
seguranca. Os dados de eficacia e qualidade de vida foram analisados por intencdo de tratar (todas as
pacientes randomizadas, independentemente da intervencdo que receberam). Ja os dados de seguranca
foram avaliados na populagdo de seguranca (todas as pacientes que receberam pelo menos uma dose da
intervencdo do estudo).

Foram incluidas no estudo 391 pacientes, 260 no grupo olaparibe e 131 no grupo placebo. As
caracteristicas de base das pacientes foram semelhantes entre os grupos (tabela 1). A mediana do tempo de
seguimento foi de 40,7 meses (IQR: 34,9 a 42,9) no grupo olaparibe e de 41,2 meses (IQR: 32,2 a 41,6) no
grupo placebo. No total, 123 (47%) e 35 (27%) das pacientes dos grupos olaparibe e placebo,
respectivamente, completaram o tempo de tratamento no estudo de dois anos, de acordo com o protocolo.
Continuaram recebendo a intervengao além deste periodo 26 (10%) pacientes tratadas com olaparibe e 3

(2%) pacientes tratadas com placebo.
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Tabela 1. Caracteristicas de base das pacientes

Caracteristica Olaparibe (N = 260) Placebo (N = 131)
N (%) N (%)

Resposta a QT a base de platina

Completa 213 (82) 107 (82)

Parcial 47 (18) 24 (18)
Numero de ciclos de QT a base de platina

4 2 (1) 0

5 2 (1) 1(1)

6 198 (76) 106 (81)

7 17 (7) 10 (8)

8 18 (7) 7 (5)

9 23 (9) 7 (5)
ECOG (status de performance)

Atividade normal 200 (77) 105 (80)

Atividade restrita 60 (23) 25 (19)

Sem informacdo 0 1(1)

Localizagdo do tumor primdrio

Ovirio 220 (85) 113 (86)

Trompa de faldpio 22 (8) 11 (8)

Peritonio 15 (6) 7 (5)

Outra 3(1) 0
Estddio (FIGO)

Estadio Il 220 (85) 105 (80)

Estadio IV 40 (15) 26 (20)
Niveis plasmdticos de CA-125

<limite superior normal 247 (95) 123 (94)

>limite superior normal 13 (5) 7 (5)

Sem informacdo 0 1(1)

Tipo histoldgico

Seroso 246 (95) 130 (99)

Endometrioide 9(3) 0

Misto seroso e endometrioide 5(2) 1(12)
Mutagéo BRCA

BRCA1 191 (73) 91 (69)

BRCA2 66 (25) 40 (31)

BRCA1 e BRCA2 3(1) 0

Fonte: Adaptado de Moore et al (54). ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group.

A andlise da SLP foi realizada com 51% dos dados maduros sendo significativamente superior no
grupo olaparibe (60%) em relacdo ao placebo (27%) aos trés anos de seguimento (figura 9). A mediana do
tempo até a progressdo a partir do fim da quimioterapia foi de 13,8 meses no grupo placebo enquanto no

grupo olaparibe ainda ndo havia sido alcangada. O hazard ratio (HR) da progressdao ou morte aos trés anos
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foi 0,30 (IC95% 0,23 a 0,41; p-valor<0,001), demostrando uma reduc¢do de progressdao ou morte igual a 70%
no grupo olaparibe em comparacgdo ao placebo. O efeito benéfico do olaparibe na SLP foi consistente em

todos os subgrupos analisados.

Olaparib

Patients Free from Disease Progression
and Death (%)

Hazard ratio for disease progression or death, 0.30 (95% ClI, 0.23-0.41)
10+ P<0.001

Months since Randomization

No. at Risk
Olaparib 260 240 229 221 212 201 194 184 172 149 138 133 111 &8 45 36 4 3 0 0 0
Placebo 131 118 103 82 65 56 53 47 41 39 38 31 28 22 6 5 1 0 0 0 0

Fonte: Reproduzido de Moore et al., 2018 (54).

Figura 9. Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevida livre de progressao olaparibe versus placebo em pacientes
recém-diagnosticadas com cancer de ovério avangado e com mutagdo BRCA1 e/ou BRCA2, que tiveram
reposta parcial ou completa ao tratamento prévio com quimioterapia baseada em platina.

A anadlise da segunda SLP (SLP2) foi realizada com 31% de maturidade dos dados. Pacientes tratados
com olaparibe apresentaram significativo aumento da sobrevida apds a primeira progressdo, sendo a
proporc¢do de pacientes livres de segunda progressdao ou morte igual a 75% no grupo olaparibe e 60% no
grupo placebo aos trés anos (HR: 0,50; 1C95% 0,35 a 0,72; p-valor<0,001).

A mediana do tempo até o primeiro tratamento subsequente (TFST) foi maior para as pacientes
tratadas com olaparibe (51,8 meses) comparado ao grupo placebo (15,1 meses) (HR: 0,30; 1IC95% 0,22 a 0,40).
A proporgao de pacientes livres do segundo tratamento subsequente (TSST) aos trés anos também foi maior
no grupo olaparibe (74% vs 56%; HR: 0,45; IC95% 0,32 a 0,63), o que levou a uma redugdo do risco de segundo
tratamento subsequente igual a 55% aos trés anos.

A mediana do tempo de tratamento foi de 24,6 meses (IQR: 0,0 a 52,0) no grupo olaparibe e 13,9
meses (IQR: 0,2 a 45,6) no grupo placebo, o que esta de acordo com a menor sobrevida livre de progressdo
observada para este grupo. Os eventos adversos (EA) mais comuns ocorridos durante o tratamento ou até
30 dias apds a sua interrupgdo sdo apresentados na tabela 2, sendo em sua maioria de graus 1 ou 2. EAs

graves foram reportados por 21% das pacientes do grupo olaparibe e 12% do grupo placebo, sendo a anemia
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0 mais comum deles (7% no grupo olaparibe e nenhum no grupo placebo). Nenhum EA resultou em morte.
Os EAs que levaram a maior proporgao de descontinua¢do do tratamento foram ndusea e anemia.

A média do escore de qualidade de vida relacionada a saide medida com o instrumento da FACT-O
foi igual a 73,6 para o grupo olaparibe, em uma escala de 0 a 100, em que o O representa a pior saude e 100
a melhor saude possivel. Ja a média do escore de qualidade de vida obtida no grupo placebo foi de 75,0. Esse
escore se manteve estdvel no grupo olaparibe, com uma diferenca ajustada em relagdo ao baseline em dois
anos igual a 0,30 pontos (IC95% -0,72 a 1,32) comparada com uma diferenca de 3,30 pontos (IC95% 1,84 a
4,76) no grupo placebo. A diferenga entre os grupos foi igual a -3,00 (1C95% -4,78 a -1,22) sendo considerada

como nao clinicamente importante.

Tabela 2. Sumario dos eventos adversos na andlise primaria.

Olaparibe (N=260) Placebo (N=130)
Evento adverso' Qualquer grau Graus3ou 4 Qualquer grau Graus3ou 4

N (%) N (%) N (%) N (%)
Qualquer EA 256 (98) 102 (39) 120 (92) 24 (18)
Nausea 201 (77) 2 (1) 49 (38) 0
Fadiga ou astenia 165 (63) 10 (4) 54 (42) 2(2)
Vémito 104 (40) 1(<1) 19 (15) 1(1)
Anemia? 101 (39) 56 (22) 13 (10) 2(2)
Diarreia 89 (34) 8(3) 32 (25) 0
Constipacgdo 72 (28) 0 25 (19) 0
Disgeusia 68 (26) 0 5 (4) 0
Artralgia 66 (25) 0 35 (27) 0
Dor abdominal 64 (25) 4(2) 25 (19) 1(1)
Neutropenia® 60 (23) 22 (9) 15 (12) 6 (5)
Cefaleia 59 (23) 1(<1) 31 (24) 3(2)
Tontura 51 (20) 0 20 (15) 1(<1)
Reducdo de apetite 51 (20) 0 13 (10) 0
Dor no abdome superior 46 (18) 0 17 (13) 0
Dispepsia 43 (17) 0 16 (12) 0
Tosse 42 (16) 0 28 (22) 0
Dor nas costas 40 (15) 0 16 (12) 0
Dispneia 39 (15) 0 7 (5) 0
Trombocitopenia® 29 (11) 2(1) 5(4) 2(2)
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Levou a descontinuagdo 30 (12) NA 3(2) NA
Levou a reducgdo de dose 74 (28) NA 4 (3) NA
Levou a interrupgdo da dose 135 (52) NA 22 (17) NA

Fonte: Moore, 2018 (54). EA: evento adverso.

TEAs que ocorreram em pelo menos 15% das pacientes durante o tratamento até 30 dias apds a interrupgdo do tratamento.

2 Inclui anemia, nivel de hemoglobina reduzido, hematécrito reduzido, contagem das células vermelhas reduzida, eritropenia, anemia
macrocitica, anemia normocrémica normocitica, ou anemia normocitica.

% Inclui neutropenia, neutropenia febril, sepse neutropénica, infec¢do neutropénica, reducdo da contagem de neutréfilos, neutropenia
idiopatica, granulocitopenia, redugdo na contagem de granuldcitos ou agranulocitose.

40correu em menos de 15% das pacientes em cada grupo, porém foi informado a fim de completar o perfil de toxicidade hematolégico.
Inclui pacientes com trombocitopenia, redugdo da produgao de plaquetas, redugdo da contagem de plaquetas ou redugdo das plaquetas.

DiSilvestro et al, 2020 (68) - Andlise post hoc do SOLO-1 a partir dos resultados obtidos aos 3 anos de

seguimento

O estudo de DiSilvestro et al. (68) é uma andlise de subgrupos do SOLO-1 que teve por objetivo
verificar se o beneficio da terapia de manutengdo com olaparibe foi observado independentemente das
caracteristicas basais das pacientes, incluindo aquelas associadas a melhores progndsticos como
citorredugdo completa, resposta a quimioterapia a base de platina, estadiamento, momento da cirurgia e
status de mutacdo BRCA. O estudo também reportou a taxa de resposta objetiva (TRO) ao tratamento.

Todas as pacientes da populagdo intencdo de tratar foram incluidos nas analises. Para todos os
subgrupos analisados, a terapia de manutencdo com olaparibe em monoterapia levou a uma redugdo
significativa do risco de progressdo da doenca (figura 10). Para pacientes submetidas a cirurgia upfront, a
reducdo do risco de progressdo foi 69% (HR = 0,31; IC95% 0,21 a 0,46) em relagdo ao placebo e no caso da
cirurgia intervalo 63% (HR = 0,37; 1C95% 0,24 a 0,58). Pacientes com e sem doenga residual apresentaram
uma reducgado de risco de progressao de 56% (HR = 0,44; IC95% 0,25 a 0,77) e 67% (HR, 0,33; 1C95% 0,23 a
0,46), respectivamente. A redugao de risco também ocorreu independentemente da resposta completa ou
parcial a quimioterapia a base de platina, tendo sido de 66% (HR = 0,34; IC95% 0,24 a 0,47) e 69% (HR = 0,31;
IC95% 0,18 a 0,52), respectivamente. No caso das mutagdes BRCA, foi observada uma reducdo de 59% (HR =
0,41; 1C95% 0,30 a 0,56) no caso de pacientes BRCA1 e 80% (HR = 0,20; IC95% 0,10 a 0,37) para a mutagao
BRCA2.
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A Upfront surgery Interval surgery B Residual disease No residual disease
Olaparib Placebo Olaparib Placebo Olaparib Placebo Olaparib Placebo
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Fonte: Reproduzido de DiSilvestro et al. (68) (A) momento da cirurgia, (B) doenga residual, (C) pacientes em estadio Il submetidos a

cirurgia upfront e sem doenga residual, (D) resposta a cirurgia a base de platina, (E) mutacio BRCA. CR, resposta completa; HR,
hazard ratio; NR, ndo alcangado; PR, resposta parcial.

Figura 10. Curvas de Kaplan-Meier da sobrevida livre de progressao para a analise de subgrupos do estudo
SOLO-1 olaparibe versus placebo em pacientes recém-diagnosticadas com cancer de ovario avangado e com
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mutacdo BRCA, que tiveram reposta parcial ou completa ao tratamento prévio com quimioterapia baseada
em platina.

Entre mulheres que apresentaram evidéncia radiolégica da doenga na avaliacdo inicial, a taxa de
resposta objetiva foi 42,6% (n=23) no grupo olaparibe e 23,1% (n=6) no grupo placebo. A proporgdo de
pacientes que apresentaram resposta completa foi maior no grupo olaparibe comparado ao placebo (27,8%
[n=15] versus 11,5% [n=3]). Nas pacientes com resposta objetiva, a mediana do tempo entre a
randomizagdo até a resposta e a mediana da duracdo da resposta foram 5,4 e 8,6 meses, respectivamente.

Os resultados encontram-se sumarizados na tabela 3.

Tabela 3. Resposta objetiva em mulheres com evidéncia radiolégica da doenga no baseline.

Melhor resposta objetiva N (%)
P J Olaparibe (n=54) Placebo (n=26)

Resposta objetiva 23 (42,6) 6 (23,1)
Resposta completa 15 (27,8) 3(11,5)
Resposta parcial 8 (14,8) 3(11,5)
Doenca estavel =2 12 meses 26 (48,1) 13 (50,0)
Doenca progressiva 4(7,4) 7 (26,9)
N&o avaliavel 1(1,9) 0

Fonte: Adaptado de DiSilvestro, 2020 (68).

Banerjee et al, 2021 (55) - Resultados do SOLO-1 aos 5 anos de seguimento

A publicacdo de Banerjee et al. (55) reporta os resultados do estudo SOLO-1 com dados de cinco anos
de seguimento. A mediana do tempo de seguimento para SLP foi 4,8 anos (IQR: 2,8 a 5,3) no grupo olaparibe
e 5,0 anos (IQR: 2,6 a 5,3) no grupo placebo. Com 56% dos dados maduros, a mediana da SLP foi de 56,0
meses (IC95% 41,9 a ndo alcancado) no grupo olaparibe e de 13,8 meses no grupo placebo (IC95% 11,1 a
18,2), correspondendo a um HR = 0,33 (IC95% 0,25 a 0,43). A SLP em cinco anos foi de 48% (1C95%, 41 a 55)
no grupo olaparibe e de 21% (IC95%, 14 a 28) no grupo placebo (figura 11).

Os resultados dos desfechos secundarios segunda SLP e tempo até o primeiro e segundo tratamentos
subsequentes confirmaram o beneficio do olaparibe. Aos cinco anos de seguimento, a SLP2 foi de 64%
(1C95% 57 a 70) no grupo olaparibe, comparada a 41% (1C95% 31 a 51) no grupo placebo (HR 0,46; 1C95%
0,33 a 0,65) (figura 11). O tempo até o primeiro tratamento subsequente (TFST) e segundo tratamento
subsequente (TSST) foram significativamente maiores no grupo olaparibe em comparacdo ao placebo

(tabela 4).
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Olaparibgroup  Placebo group

Events 118 (45%)
Median progression-free survival, 560 (41-9-NR)
months (95% Cl)

100 (76%)
13-8 (11-1-182)

HR 0-33 (95% Cl 0-25-0-43)

—— Olaparib group

6

Number at risk

(number censored)
Olaparib group 260 (0)
Placebo group  131(0)

229 (16)
103(3)

212
65

Second progression-free survival (%)

T
1

2

18)

194(18) 173(23) 140(34) 129(37) 115(42) 101(49) 91(56) 58(85) 30(112) 2(140) 0(142]
(4) 534 4@ 38() 30(9 24(10) 23(10) 22(10) 16(16) 3(28) 0(31)
Olaparibgroup  Placebo group

Events 80 (31%)
Median second progression-free  NR (NR-NR)
survival, months (95% Cl)

61(47%)
421(355-61-0)

HR 046 (95% C1 0-33-0-65)

Fonte: Reproduzido de Banerjee et al (55). (A)
ratio; NR, ndo alcangado.

Figura 11. Curvas de Kaplan-Meier da
aos cinco anos de seguimento do

12

18 2% 30 36 : ¥ y

£

Sobrevida livre de progressdo. (B) Segunda sobrevida livre de progressdo. HR, hazard

sobrevida livre de progressao e segunda sobrevida livre de progressao
tratamento com olaparibe versus placebo em pacientes recém-

diagnosticadas com cancer de ovario avangado e com mutacao BRCA, que tiveram reposta parcial ou completa

ao tratamento prévio com quimiotera

pia baseada em platina.

Tabela 4. Desfechos de eficacia secunddrios tempo até a primeira e segunda terapias subsequentes ou morte.

Parametro

Olaparibe (N=260) Placebo (N=131)

TFST

Eventos — N (%)

Livres de eventos aos 5 anos (1C95%)

Mediana — em meses (1C95%)
Hazard ratio (1C95%)

TSST

Eventos — N (%)

Livres de eventos aos 5 anos (1C95
Mediana —em meses (IC95%)

Hazard ratio (1C95%)

118 (45%) 97 (74%)

52% (45 a 58) 23% (16 a 30)
Ndo alcancado 15,1 (12,7 a 20,5)

0,33 (0,25 a 0,44)

95 (37%)
62% (56 a 68)

77 (59%)
%) 36% (27 a 45)
N3o alcancado 40,7 (32,9 a 55,3)

0,46 (0,34 a 0,63)

Fonte: Adaptado de Banerjee, 2021 (55). IC: intervalo de confianga; TFST: tempo a partir da randomizagdo até a primeira terapia
subsequente ou morte; TSST: tempo a partir da randomizagao até segunda terapia subsequente ou morte.
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O perfil de seguranca do olaparibe se manteve consistente com a analise primaria (5). Os eventos
adversos (EA) de grau 23 ocorreram em 21% e 13% das pacientes nos grupos olaparibe e placebo,
respectivamente. Os mais frequentes foram: anemia (22% no grupo olaparibe versus 2% no placebo),
neutropenia (8% no grupo olaparibe versus 5% no placebo) e fadiga ou astenia (4% no grupo olaparibe
versus 2% no placebo). No momento da analise, 27% e 40% das pacientes dos grupos olaparibe e placebo,
respectivamente, haviam morrido. Os dbitos relacionados ao cancer de ovario foram reportados em 25%
das pacientes do grupo olaparibe e em 38% das pacientes do grupo placebo. N3do foram reportados novos
casos de sindrome mielodispldsica ou leucemia mieloide aguda. Novas neoplasias primarias ocorreram em
3% das pacientes do grupo olaparibe e em 4% do grupo placebo. A tabela 5 apresenta os dados de seguranga

aos cinco anos de seguimento.

Tabela 5. Sumario dos eventos adversos aos cinco anos de seguimento.

Olaparibe (N=260) Placebo (N=130)
Evento adverso!
Grausle?2 Grau 3 Grau4 Grausle?2 Grau 3 Grau 4
Nausea 200 (77%) 2 (1%) 0 49 (38%) 0 0
Fadiga ou astenia 156 (60%) 10 (4%) 0 52 (40%) 2 (2%) 0
Voémito 103 (40%) 1 (<1%) 0 18 (14%) 1(1%) 0
Diarreia 82 (32%) 8 (3%) 0 32 (25%) 0 0
Constipagdo 72 (28%) 0 0 25 (19%) 0 0
Artralgia 65 (25%) 0 0 35 (27%) 0 0
Dor abdominal 62 (24%) 4 (2%) 0 24 (18%) 1 (1%) 0
Cefaleia 59 (23%) 1(<1%) 0 28 (22%) 3 (2%) 0
Disgeusia 56 (22%) 0 0 5 (4%) 0 0
Tontura 53 (20%) 0 0 19 (15%) 1(1%) 0
Reducgdo de apetite 53 (20%) 0 0 13 (10%) 0 0
Anemia® 47 (18%) 51 (20%) 6 (2%) 11 (8%) 2 (2%) 0
Dor abdome superior 45 (17%) 0 0 17 (13%) 0 0
Tosse 44 (17%) 0 0 28 (22%) 0 0
Dispepsia 43 (17%) 0 0 16 (12%) 0 0
Dor nas costas 42 (16%) 0 0 16 (12%) 0 0
Dispneia 40 (15%) 0 0 7 (5%) 0 0
Neutropenia® 38 (15%) 21 (8%) 1 (<1%) 9 (7%) 5 (4%) 1(1%)
Pirexia 31 (12%) 0 0 12 (9%) 0 0
Infecgdo do trato 30 (12%) 0 0 12 (9%) 0 0
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30 (12%)
29 (11%)
28 (11%)
27 (10%)
27 (10%)
25 (10%)
25 (10%)
13 (5%)
8 (3%)
2 (1%)
0

0 0
2 (1%) 0
0 0

1 (<1%) 1 (<1%)
0
0
0
1 (<1%)
1 (<1%)
1(<1%)
1 (<1%)

O O O o o o o

11 (8%)
8 (6%)
17 (13%)
3 (2%)
16 (12%)
13 (10%)
9 (7%)
0
10 (8%)
1(1%)
2 (2%)

o O o o o o

0
5 (4%)
2 (2%)
2 (2%)
1(1%)

2 (2%)

O O O o o o o

Fonte: Adaptado de Banerjee, 2021 (55). EA: evento adverso.
'EAs que ocorreram em pelo menos 10% das pacientes durante o tratamento ou até 30 dias apds a interrup¢do do tratamento e EAs graus
3 ou 4 que ocorreram em pelo menos 2% das pacientes.
2Inclui anemia, nivel de hemoglobina reduzido, hematdcrito reduzido, contagem das células vermelhas reduzida, eritropenia, anemia
macrocitica, anemia normocrénica normocitica, ou anemia normocitica.
3Inclui neutropenia, neutropenia febril, sepse neutropénica, infeccdo neutropénica, redugdo da contagem de neutréfilos, neutropenia
idiopatica, granulocitopenia, redugdo na contagem de granuldcitos ou agranulocitose.? Ocorreu em menos de 15% das pacientes em
cada grupo, porém foi informado a fim de completar o perfil de toxicidade hematoldgico. Inclui pacientes com trombocitopenia, redugdo
da produgdo de plaquetas, redugdo da contagem de plaquetas ou redugdo das plaquetas.

DiSilvestro et al, 2023 (50) - Resultados do SOLO-1 aos 7 anos de seguimento

O estudo de DiSilvestro et al. (50) apresenta os resultados de uma analise descritiva dos dados de

sobrevida global (SG) do estudo SOLO-1 aos sete anos de seguimento (data de corte em margo de 2022) com

38,1% de dados maduros. A mediana da duragao do seguimento foi de 88,9 meses (IQR 87,7 a 93,6) no grupo

olaparibe e 87,4 (84,3 a 91,7) no grupo placebo. A mediana da SG n3o foi alcangcada no grupo olaparibe e no

grupo placebo foi de 75,2 meses (IC95% 65,4 a ndo alcangado) correspondendo a um HR igual a 0,55 (1C95%

0,40 a 0,76, p = 0,0004 [p < 0,0001 requerido para significancia estatistica]) (figura 12). A andlise ndo foi

ajustada pelo tipo de terapia subsequente apds a progressao, porém o beneficio na SG foi alcancado apesar

de 44,3% das pacientes no grupo placebo terem recebido terapia subsequente com um inibidor de PARP

enquanto no grupo olaparibe esse percentual foi igual a 14,6%.
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Olaparib Placebo
{n = 260} (n=131)
Events, No. (%) 84 (32.3) 65 (49.6)
100 + Median 0S, months NR 75.2

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

e T T
60 1 Olaparib
50 46.5
40 |

30 Placebo

0S (%)

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102
Time Since Random Assignment (months)
No. at risk:

Olaparib 260 252 246 236 227 214 203 194 185 177 170 165 159 157 153 79 21 0
Placebo 131 128 125 114 108 100 97 92 87 80 73 67 60 54 52 21 6 0

Fonte: Reproduzido de DiSilvestro et al (50). OS, sobrevida global; HR, hazard ratio; NR, ndo alcangado.

Figura 12. Curvas de Kaplan-Meier da sobrevida global aos sete anos de seguimento do tratamento com
olaparibe versus placebo em pacientes recém-diagnosticadas com cancer de ovério avancado e com mutacdo
BRCA, que tiveram reposta parcial ou completa ao tratamento prévio com quimioterapia baseada em platina.

A mediana do tempo até o primeiro tratamento subsequente (maturidade dos dados 59,6%) foi 64
meses (IC95% 47,7 a 93,2) no grupo olaparibe e 15,1 meses (IC95% 12,7 a 20,5) no grupo placebo
correspondendo a um HRigual a 0,37 (1C95% 0,28 a 0,48). J4 o tempo até o segundo tratamento subsequente
(maturidade dos dados 48,6%) foi 93,2 meses (IC95%, 84,2 meses a ndo alcangado) no grupo olaparibe
comparado a 40,7 meses (IC95% 32,9 a 54,4) no grupo placebo, resultando em um HR igual a 0,50 (IC95%
0,37 a 0,67) (figura 13). De acordo com a curva de Kaplan-Meier, aos sete anos de seguimento, 56,9% das
pacientes no grupo olaparibe ainda estavam vivos e ndao haviam recebido um segundo tratamento
subsequente contra 32,5% no grupo placebo. O perfil de seguranga aos sete anos de seguimento foi

consistente com as analises anteriores.
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Olaparib Placebo Olaparib Placebo
(n = 260) (n=131) {n = 260) (n=131)
Events, No. (%) 135 (51.9) 98 (74.8) Events, No. (%) 110 (42.3) 80 (61.1)
100 Median TFST, months 64.0 15.1 Median TSST, months 93.2 40.7
| HR0.37 (95% Cl, 0.28 10 0.48) |

| HR0.50 (95% CI, 0.37 10 0.67) |

35.3

Patients Free From Second
Subsequent Therapy or Death (%)

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102
Time Since Random Assignment (months) Time Since Random Assignment (months)

No. atrisk: No. at risk:
Olaparib 260 240 223 203 190 160 147 141 132 125 119 115 111 102 75 31 5 0 Olaparib 260 248 240 227 206 188 175 162 153 148 142 140 132 125 95 41 8 0
Placebo 131114 79 55 45 39 32 28 26 25 25 24 24 23 18 4 1 0 Placebo 131 126 118 102 85 74 65 56 50 46 39 38 38 36 30 9 1 0

Patients Free From First
Subsequent Therapy or Death (%)

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

Fonte: Reproduzido de DiSilvestro et al (50). (A) Tempo até o primeiro tratamento subsequente (TFST). (B) Tempo até o segundo
tratamento subsequente (TSST). HR, hazard ratio; NR, n&o alcangado.

Figura 13. Curvas de Kaplan-Meier dos tempos até o primeiro e segundo tratamentos subsequentes aos sete anos de
seguimento do olaparibe versus placebo em pacientes recém-diagnosticadas com cancer de ovdrio avancado e com
mutac¢do BRCA, que tiveram reposta parcial ou completa ao tratamento prévio com quimioterapia baseada em platina.

Os autores do estudo destacaram que a maturidade dos dados de SG aos sete anos de seguimento
era 38,1% e que a analise final dos dados de SG do SOLO-1 esta planejada para quando a maturidade atingir
aproximadamente 60%. Dado que a taxa de eventos para SG é menor do que antecipado no inicio do estudo
e que o limite de maturidade planejado para andlise final de SG pode levar anos para ser atingido, é possivel
considerar que o beneficio de SG observado aos sete anos é clinicamente relevante. Estes dados demonstram
um beneficio substancial no tratamento de primeira linha do cdncer de ovario, nunca antes visto, e

sedimentam o papel do olaparibe como tratamento standard of care de manutengao nas pacientes com perfil

incluido no estudo.

Colombo et al, 2021 (69) — Andlises sobre seguran¢a do estudo SOLO-1

O estudo de Colombo et al., 2021 (69) analisou o momento da ocorréncia, a duracdao e o grau dos
eventos adversos (EA) mais comuns do estudo SOLO-1. Com exceg¢do da anemia, os EA mais comuns foram
predominantemente de graus 1 e 2 como ndusea, fadiga/astenia, vOmitos, anemia e diarreia. EAs graves
ocorreram em 20,8% das pacientes do grupo olaparibe e 12,3% do grupo placebo, sendo a anemia o mais
comum (6,9% vs 0%). Nenhum EA que ocorreu durante a administragdo do olaparibe ou placebo ou até 30
dias apods a descontinuacgdo do tratamento resultou em ébito.

Os EAs hematoldgicos mais frequentes foram: anemia, neutropenia e trombocitopenia com medianas
do tempo até o inicio da ocorréncia iguais a 1,94, 1,77 e 2,83 meses, respectivamente, no grupo olaparibe.
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J4 no grupo placebo, as medianas foram 1,81, 0,49 e 7,39 meses. A mediana do nimero de meses até
resolucdo dos EAs foram 1,87 (anemia), 0,76 (neutropenia) e 0,95 (trombocitopenia) no grupo olaparibe e
1,64, 0,49 e 0,49 meses no grupo placebo. A mediana do numero de EAs hematoldgicos foi similar entre os
grupos, exceto para trombocitopenia cujo manejo se deu, principalmente, pela reducdo da dose ou
tratamento de suporte.

A maioria das pacientes que recebeu olaparibe apresentou resolugdo dos EAs hematoldgicos.
Considerando-se todos os EA hematoldgicos, a mediana do nimero de eventos por paciente foi igual a 1,0
(anemia) e 2,0 (neutropenia) no grupo olaparibe. Estes EA foram, em sua maioria, manejados com
tratamento de suporte ou modificagdo de dose, sendo que até 2,3% das pacientes descontinuaram o
tratamento apenas. Ao menos uma transfusao de sangue foi realizada em 60,4% das pacientes com anemia
no grupo olaparibe e 23,1% no grupo placebo. Cerca de 72 a 93% das pacientes se recuperaram sem sequelas
e poucas pacientes descontinuaram o olaparibe.

Os EAs ndo hematoldgicos mais frequentes foram nausea, fadiga/astenia e vomito com medianas do
tempo até o inicio do EA iguais a 0,13, 0,72 e 1,46, respectivamente, no grupo olaparibe. No grupo placebo
as medianas foram 0,69, 1,54 e 1,94 meses. A mediana de tempo de durac¢do dos eventos ndusea, vomito,
fadiga/astenia foram 1,41, 0,07 e 3,48 meses, respectivamente. A mediana do niumero de eventos por
paciente no grupo olaparibe foi 1,0 para ndusea, fadiga/astenia e vOmito. A maioria destes eventos foi
manejada com tratamento de suporte ou modificagdo de dose e poucas pacientes necessitaram descontinuar
o tratamento. De maneira geral, a maior parte das pacientes tiveram seus sintomas resolvidos, um percentual
que chegou a 96,2% dos casos de vomito no grupo olaparibe.

Os EA de interesse sindrome mielodisplasicas/leucemia mieloide aguda, novas neoplasias primarias e
pneumonite/doenca intersticial pulmonar foram reportados em 1,2%, 2,7% e 1,9% das pacientes,
respectivamente, no grupo olaparibe.

As tabelas 6 e 7 sumarizam os dados sobre o perfil de ocorréncia dos principais EAs hematoldgicos e

ndo hematoldgicos.

Tabela 6. Frequéncia de ocorréncia e manejo e desfechos dos principais eventos adversos hematoldgicos do
estudo SOLO-1.

Anemia Neutropenia Trombocitopenia
EAs hematoldgicos Olaparibe Placebo Olaparibe Placebo Olaparibe Placebo
(N=260) (N=130) (N=260) (N=130) (N=260) (N=130)
Pacientes com EA de todos os
e e2) 101 (38,8) 13(10,0)  60(23,1)  15(11,5) 29 (11,2) 5(3,8)
Mediana (IQR) do nimero de 1(1a9) 1(1a5) 1(1a7) 1(1a8) 2(1a9) 1(1a3)

EAs por paciente
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Gerenciamento - n (%)

Tratamento de suporte 72 (27,7) 4(3,1) 11 (4,2) 2(1,5) 2(0,8) 1(0,8)
Interrupcdo da dose 58 (22,3) 1(0,8) 30 (11,5) 5(3,8) 6(2,3) 0
Reducgdo da dose 44 (16,9) 1(0,8) 10 (3,8) 1(0,8) 4 (1,5) 0
Descontinuagdo 6(2,3) 0 1(0,4) 0 1(0,4) 0
Desfecho - n (%)
Recuperagdo/ resolugdo 84 (83,2) 11 (84,6) 53 (88,3) 14 (93,3) 21 (72,4) 4 (80,0)
Recuperacdo/ resolugdo 2(2,0) 0 0 0 2(6,9) 0
com sequela
Recuperagdo/resolucdo em 5 (5,0) 0 1(1,7) 0 0 0
andamento
Sem recuperaggo/sem 10 (9,9) 2(15,4)  6(10,0) 1(6,7) 6 (20,7) 1(20,0)
resolucdo
i >
:a(g/'?"tes conee s 56 (21,5) 2(1,5) 22 (8,5) 6 (4,6) 2(0,8) 2(1,5)
0
Pacientes com EAs graves - n (%) 18 (6,9) 0 4(1,5) 0 1(0,4) 1(0,8)

Fonte: Adaptado de Colombo, 2021 (69). EA: evento adverso.

Tabela 7. Frequéncia de ocorréncia e manejo e desfechos dos principais eventos adversos ndo hematolégicos
do estudo SOLO-1

Ndausea Fadiga/Astenia Vémitos
EAs ndo hematoldgicos Olaparibe Placebo Olaparibe Placebo Olaparibe Placebo
(N=260) (N=130) (N=260) (N=130) (N=260) (N=130)
Pacientes com EA de todos os
graus - n (%) 201(77,3) 49(37,7)  165(63,5)  54(41,5) 104 (40,0) 19 (14,6)
Mediana (amplitude) do numero
de EAs por paciente 1(1a14) 1(1a6) 1(1a8) 1(1a3) 1(1a12) 1(la5)
Gerenciamento - n (%)
Tratamento de suporte 117 (45,0) 15 (11,5) 11 (4,2) 0 28 (10,8) 3(2,3)
Interrupgéo da dose 35 (13,5) 0 20(7,7) 1(0,8) 25 (9,6) 3(2,3)
Reducdo da dose 10 (3,8) 0 15 (5,8) 1(0,8) 0 0
Descontinuagédo 6(2,3) 1(0,8) 6(2,3) 1(0,8) 2(0,8) 0
Desfecho - n (%)
Recuperagdo/ resolugdo 183(91,0) 46(93,9)  103(62,4)  41(75,9) 100 (96,2) 19 (100,0)
Recuperagdo/ resolugdo 1(0,5) 0 1(0,6) 1(1,9) 1(1,0) 0
com sequela
Recuperacdo/resolucdo em 2(1,0) 1(2,0) 13 (7,9) 3(5,6) 1(1,0) 0
andamento
Sem recuperagdo/sem 15 (7,5) 2(41)  48(29,1) 9 (16,7) 2(1,9) 0
resolucao
. e
I(’;;lentes com EAdegrau>3-n 2(0,8) 0 10 (3,8) 2 (1,5) 1(0,) 1(0,8)
()
Pacientes com EAs graves - n (%) 0 0 0 0 0 1(0,8)

Fonte: Adaptado de Colombo, 2021 (69). EA: evento adverso.
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Friedlander et al, 2021 (70) — Andlises sobre qualidade de vida do estudo SOLO-1

Friedlander et al.(70) analisaram a qualidade de vida relacionada a saude e desfechos reportados por
pacientes que participaram do estudo SOLO-1. Durante este estudo, os questionarios Functional
Assessment of Cancer Therapy—Ovarian Cancer (FACT-O) e o instrumento genérico EQ-5D-5L foram
aplicados as pacientes no baseline e a cada 12 semanas por trés anos. A qualidade de vida relacionada a
saude foi um desfecho secunddrio pré-especificado em protocolo definido como a mudanga do escore
derivado do questiondrio FACT-O Trial Outcome Index (TOI) nos primeiros 24 meses apods o inicio do
tratamento. O TOI é um indice que resume itens relacionados ao bem-estar fisico e funcional e sintomas
chave no cancer de ovario derivado do questiondrio FACT-O. Os escores do TOIl variam de 0 a 100, em que
escores mais altos indicam melhor qualidade de vida relacionada a sadde. Um resultado clinicamente
relevante é definido como uma diferenca de 10 pontos entre os comparadores.

Além disso, foram realizadas analises exploratdrias pré-especificadas que avaliaram a proporgao de
pacientes que reportaram nausea, vomitos e falta de energia no FACT-O e as respostas das pacientes aos
dominios FACT-O GP5 (“eu estou incomodado pelos efeitos colaterais do tratamento”, do inglés, “I am
bothered by side-effects of treatment”) e FACT-O GF7 (“Eu estou satisfeito com qualidade da minha vida
neste momento”, do inglés “I am content with the quality of my life right now”).

A SLP ajustada pela qualidade de vida também foi um desfecho exploratério que incorpora a
gualidade de vida a duragdo da sobrevida livre de progressdao e ao estado de saude, resultando numa
medida Unica do beneficio clinico liquido. Essa medida é obtida pelo produto entre o escore de utilidade do
instrumento EQ-5D-5L e a sobrevida livre de progressdo média. Adicionalmente, a duracdo do periodo sem
sintomas de toxicidade (TWiST, do inglés Time Without Symptoms of Toxicity) a partir da randomizacdo
também foi um desfecho exploratério pré-especificado analisado. Ambos os desfechos SLP ajustada pela
qualidade de vida e o TWIST foram analisados utilizando a média da SLP restrita® que foi calculada como a
area sob a curva de Kaplan-Meier aos 49 meses de seguimento (tempo maximo de seguimento do grupo
placebo).

Os resultados do escore do FACT-O foram relatados anteriormente juntamente com os resultados da

publicacdo de Moore et al 2018 (54). Quanto aos dominios FACT-O GP5 e FACT-O GF7, no baseline os grupos
olaparibe e placebo apresentaram resultados semelhantes. A maioria das pacientes reportou que ndo eram

incomodadas pelos efeitos colaterais do tratamento (70% grupo olaparibe vs 89% gripo placebo) e que

1 A média da sobrevida livre de progress3o restrita refere-se a sobrevida média do tempo até um ponto especifico do
tempo e pode ser calculada como a drea sob a curva até aquele ponto.
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estavam satisfeitas com sua qualidade de vida. Apds as primeiras 12 semanas de tratamento, o percentual de
pacientes que responderam positivamente ao FACT-O GP5 aumentou 10 pontos percentuais. Para o dominio
FACT-0 GF7, houve uma diferenca transitdria de cerca de 10% favorecendo o grupo placebo na proporgao de
pacientes que relataram estar de alguma forma muito contentes com sua qualidade de vida em cinco semanas
apos o inicio do tratamento.

Aos trés anos de seguimento, a mediana da SLP ndo havia sido alcangada no grupo olaparibe
enquanto no grupo placebo foi igual a 13,8 meses (IC95% 11,1 a 18,2). A média da SLP restrita foi 36,39
meses (1C95% 34,18 a 38,60) no grupo olaparibe e 21,46 meses (1C95% 18,50 a 24,41) no grupo placebo. A
SLP ajustada pela qualidade no grupo olaparibe foi estatisticamente superior ao grupo placebo com uma
diferenca entre os grupos igual 12,17 meses (IC95% 9,07 a 15,11; p-valor < 0,0001). O desfecho TWiST
também foi superior no grupo olaparibe, com diferenga entre grupos igual a 12,92 meses (IC95% 9,30 a
16,54; p-valor < 0,0001). A tabela 8 e figura 14 sumarizam os resultados obtidos sobre os desfechos centrados nas

pacientes.

Tabela 8. Resultados dos desfechos centrados nas pacientes do estudo SOLO-1.

Desfecho Olaparibe Placebo Diferencga entre valor
(n=260) (n=131) grupos (EP) P
SLP ajustada pela qualidade
Média da SLP restrita, meses 36,39 21,46 14,93 <0.0001
(34,18 a 38,60) (18,50 a 24,41) (11,27 a 18,60) !
Escore de utilidade EQ- 5D-5L 0,817 0,819 -0,002 (0,005) 084
(0,807 a 0,828) (0,804 a 0,835) !
Qualidade ajustada por SLP, 29,75 17,58 12,17
meses (28,20 a 31,63) (15,05 a 20,18) (9,07 a 15,11) <0,0001
TwiST
Média da SLP restrita, meses 36,39 21,46 14,93 <0.0001
(34,18 a 38,60) (18,50 a 24,41) (11,27 a 18,60) ’
TOX, meses 3,24 1,22 2,02 0004
(2,19 a 4,29) (0,32a2,12) (0,63 a 3,41) !
TWIST, meses 33,15 20,24 12,92 <0,0001

(30,82 a 35,49)

(17,36 a 23,11)

(9,30 a 16,54)

Fonte: Adaptado de Friedlander et al. (70).
Dados sdao médias (IC95%), diferencgas entre grupos (IC95%) ou diferengas entre grupos (EP). EP: erro padrdo. SLP: sobrevida livre
de progressado; TWIST: Time Without Symptoms of Toxicity; TOX: TimeWith Symptoms of Toxicity; EQ- 5D-5L: EuroQol 5 Dimensions
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Fonte: Reproduzido de Friedlander et al (70). PFS, sobrevida livre de progressdo; QA-PFS, sobrevida livre de progressdo ajustada pela
qualidade.

Figura 14. Sobrevida livre de progressao e sobrevida livre de progressao ajustada pela qualidade para o grupo
olaparibe versus placebo em pacientes recém-diagnosticadas com cancer de ovario avangado e com mutagado
BRCA1, que tiveram reposta parcial ou completa ao tratamento prévio com quimioterapia baseada em
platina.

5.2 Analise da qualidade da evidéncia

Para avalia¢do do risco de viés do estudo SOLO-1, foi utilizada a ferramenta RoB2 da Cochrane (71). A
avalia¢do da certezado corpo da evidéncia foi realizada de acordo com o sistema Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation — GRADE (72). Apesar dos resultados sobre os desfechos de
interesse terem sido apresentados em publicagdes diferentes, todas referem-se ao mesmo ensaio clinico
SOLO-1, de forma que as andlises consideraram apenas este estudo.

O risco de viés foi considerado baixo para todos os desfechos avaliados (figura 15). A certeza da
evidéncia de acordo com o sistema GRADE (quadro 4) foi considerada alta para a maioria dos desfechos:
sobrevida livre de progressdo, tempo até o primeiro tratamento subsequente, eventos adversos graves e
qualidade de vida. Os desfechos sobrevida global e tempo até o segundo tratamento subsequente foram

considerados de certeza moderada devido a imaturidade dos dados.
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Figura 15. Avalia¢do do risco de viés de acordo com a ferramenta RoB2.

Quadro 4. Avalia¢do da certeza da evidéncia de acordo com o sistema GRADE.

Avaliagao da certeza Ne de pacientes
Certeza

Ne dos | Delineamento Evidéncia Outras Relativo Absoluto
Inconsisténcia Imprecisao Olaparibe | Placebo
estudos | do estudo indireta consideracdes (IC95%) (IC95%)

Sobrevida livre de progressao (seguimento: mediana cinco anos)

1 ensaios néo n&o grave ndo grave | nao grave nenhum 118/260 | 100/131 | HR 0,33 | 385 menos por | SOOD
clinicos grave (45,4%) | (76,3%) | (0,25 1.000 Alta
randomizados para (de 461 menos
0,43) para 301
menos)

Sobrevida global (seguimento: mediana sete anos)

1 ensaios Néo nao grave nao grave grave? nenhum 84/260 65/131 | HR 0,55 | 182 menos por | ®BHO
clinicos grave (32,3%) | (49,6%) | (0,40 1.000 Moderada
randomizados para (de 256 menos

0,76) [ para 90 menos)

Tempo até o primeiro tratamento subsequente (seguimento: mediana sete anos)

1 ensaios nao nao grave ndo grave | n&o grave nenhum 122/260 | 95/131 | HR0,37 | 345 menos por | DODD
clinicos grave (46,9%) | (725%) | (0,28 1.000 Alta
randomizados para (de 422 menos
0,48) para 263
menos)

Tempo até o segundo tratamento subsequente (seguimento: mediana sete anos)

1 ensaios grave nao grave nao grave grave? nenhum 68/260 59/131 | HR 0,50 | 192 menos por | ®®HO
clinicos (26,2%) | (45,0%) | (0,37 1.000 Moderada
randomizados para (de 252 menos
0,67) para 120
menos)

Eventos adversos graves (seguimento: mediana sete anos)
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Avaliagao da certeza Ne de pacientes

Ne dos | Delineamento Evidéncia Outras Relativo Absoluto
Inconsisténcia | =~ Impreciséo . . Olaparibe | Placebo
estudos | do estudo indireta consideragoes (1C95%) (1C95%)

1 ensaios nao nao grave ndo grave | n&o grave nenhum 103/260 | 26/131 | RR1,99 [ 196 mais por (Clelsle)
clinicos grave (39.6%) | (19.8%) | (1,37 1.000 Alta
randomizados para | (de 73 mais para

2,90) 377 mais)

Qualidade de vida relacionada a salide de acordo com o instrumento FACT-O (seguimento: mediana trés anos)

1 ensaios nao nao grave ndo grave | Nao grave nenhum 260 131 - DM-3 [Clelsle)
clinicos grave (- 4,78 para - Alta
randomizados 1,22)

IC: Intervalo de confianga; HR: Hazard Ratio; DM: Diferenca média; RR: Risco relativo

a Andlise descritiva com apenas 38% de dados maduros, a andlise final da sobrevida global esté prevista em protocolo quando 60% dos dados estiverem maduros.

5.3 Evidéncias adicionais

Alguns estudos de mundo real sobre a efetividade do olaparibe como monoterapia de manutencgao
de primeira linha ja foram realizados. O estudo francés de Bellier et al. (73) teve por objetivo realizar uma
analise descritiva sobre desfechos de seguranca e tolerabilidade do tratamento com olaparibe. Um total de
194 pacientes iniciaram tratamento com olaparibe entre margo de 2019 e janeiro de 2020. Cerca de 12% das
pacientes apresentaram eventos adversos graves, sendo o mais frequente a anemia (6%), neutropenia (2%)
e trombocitopenia (2%). Os autores concluiram que o olaparibe foi bem tolerado nesta populagdo. O estudo
retrospectivo OPUS-U (74) realizado nos Estados Unidos teve um objetivo similar e foi realizado com dados
obtidos a partir de bases de dados comerciais e do Medicare americano. O estudo incluiu 637 pacientes com
cancer de ovdério tratadas com olaparibe. O risco de ocorréncia de eventos clinicos de interesse foi
significativamente menor com olaparibe em comparagao a outros inibidores de PARP (HR 1,34; IC 95% 1,19
a 1,52). O estudo conclui que o olaparibe é bem tolerado. Outro estudo similar foi realizado nos Estados
Unidos e incluiu 813 pacientes que utilizaram inibidores de PARP (75). Foram utilizados dados retrospectivos
obtidos a partir de uma base de dados comercial. Os autores também concluiram que o olaparibe foi bem
tolerado. Além disso, encontraram que a persisténcia ao tratamento em 90 dias foi significativamente maior
entre pacientes que utilizaram olaparibe (62,2%) em comparacdo a outros inibidores de PARP.

HospitalizagGes e custos hospitalares foram menores entre pacientes tratadas olaparibe.

51
CONFIDENCIAL

N3o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da
AstraZeneca.



AstraZeneca do Brasil Ltda.

5.4 Discussao sobre evidéncias clinicas

O SOLO-1 é um estudo clinico de fase Illl randomizado controlado por placebo robusto que
apresenta baixo risco de viés e de alta qualidade metodoldgica. O estudo comparou diretamente o uso de
olaparibe a vigilancia ativa (placebo) como terapia de manuten¢do em uma grande amostra de pacientes
com cancer de ovario com mutagao BRCA recém diagnosticadas durante 7 anos de seguimento.

As curvas de Kaplan Meier para SLP mostraram que os beneficios do olaparibe ocorrem
precocemente, o que é demonstrado pela separagdo das curvas do olaparibe versus placebo logo nas
primeiras semanas apds a randomizacdo e perdurou mesmo apds a suspensdo da medica¢do. O percentual
de pacientes livres de progressdo ou morte aos trés anos de seguimento no grupo olaparibe foi mais que o
dobro daquele no grupo placebo (60,4% vs 26,9%) (54). Este beneficio é mantido ao longo do tempo e, aos 5
anos de seguimento, o uso do olaparibe reduziu o risco de ocorréncia da progressdo da doenca em cerca de
67% (HR 0,33; 1C95% 0,25 a 0,43) comparativamente ao placebo, aumentando a mediana da sobrevida livre
de progressdao em pelo menos 3,5 anos (55), evidéncia, esta, considerada como de alta certeza. O longo
tempo de seguimento do estudo possibilitou a obtencdo de evidéncias sobre a SG os quais demostraram que
aos 7 anos de seguimento 67% das pacientes tratadas com olaparibe mantinham-se vivas contra 46,5% no
grupo placebo. Além disso, os resultados obtidos aos cinco e sete anos de seguimento para os desfechos
primarios e secundarios, como TFST e TSST, sdo consistentes com aqueles observados na analise primaria aos
3 anos, o que demonstra a robustez das analises bem como a relevancia clinica e os beneficios
estatisticamente significativos do olaparibe versus placebo.

Estes beneficios sdo obtidos sem que prejuizo a qualidade de vida das pacientes comparativamente
ao placebo, apesar da duragdo da terapia (70). Além disso o olaparibe foi bem tolerado. Os eventos adversos
foram em sua maioria leves ou moderados e passiveis de manejo sem que fosse necessdria a interrupgdo do

tratamento como evidenciado pelos estudos de mundo real (69,73-75).
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6 RECOMENDAGOES DE AGENCIAS DE ATS E OUTROS ORGAOS GOVERNAMENTAIS

Em 2019, a agéncia canadense de Avaliacdo de Tecnologias em Saude CADTH (Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health) emitiu parecer positivo quanto ao uso do olaparibe em monoterapia como
terapia de manutengdo de pacientes adultas com cancer epitelial de ovario de alto grau e com mutacdo em
BRCA que estejam em reposta completa ou parcial a quimioterapia a base de platina de primeira linha, até
que a doenga progrida ou por dois anos, o que ocorrer primeiro. Esta recomendagao emitida pelo grupo de
especialistas do Pan-Canadian Oncology Drug Expert Review Comitee baseou-se no fato de que o comité
reconheceu que existe um beneficio clinico liquido do uso do olaparibe nesta indicagdo comparativamente
ao placebo. Este beneficio consiste na melhora clinica e no aumento estatisticamente significativo da
sobrevida livre de progressao sem que haja perda aprecidvel da qualidade de vida e com perfil de toxicidade
gerenciavel. O comité também avaliou que o uso do olaparibe estd alinhado com os valores das pacientes
por ser um medicamento de uso oral que retarda a progressdo da doenca sem prejuizos a sua qualidade de
vida (76).

A agéncia do Reino Unido The National Institute for Health and Care Excellence- NICE recomendou o
uso do olaparibe no ambito do programa Cancer Drugs Fund para o tratamento de manutencdo do cancer
epitelial de ovario recém diagnosticado de alto grau, avancado (FIGO Il e IV) responsivo a quimioterapia a
base de platina. A recomendacdo se baseou no fato de que a época ndo existiam outros tratamentos de
manutencdo para esta populacdo e que o uso precoce do olaparibe pode levar a beneficios importantes e
com potencial de cura da doenca (77). A Agéncia escocesa Scottish Medicines Consortium — SMC emitiu
recomendacao similar, em que o olaparibe é recomendado para a mesma indicagdo no ambito do programa
escocés Patient Access Scheme (PAS) (78).

Na Austrdlia, o Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), recomendou a inclusdo do
olaparibe na lista de medicamentos subsidiados pelo governo em 2020. O comité reconheceu a necessidade
de tratamentos efetivos para o tratamento de pacientes com cancer de ovario antes da ocorréncia da
progressao da doenca. O PBAC considerou que o medicamento promove um aumento significativo do tempo
de sobrevida livre de progressdo em pacientes com doenca avancada recém diagnosticada e portadoras de
mutacdo em BRCA (79)

No Brasil, a Agéncia Nacional de Saude Suplementar incluiu o olaparibe no Rol de procedimentos de
cobertura obrigatéria da agéncia. O medicamento esta indicado para o tratamento de manutencdo de
pacientes adultas com carcinoma de ovario (incluindo trompa de Faldpio ou peritoneal primario),

recentemente diagnosticado, de alto grau (grau 2 ou maior), avancado, com mutacdo em BRCA, que
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respondem (resposta completa ou parcial) a quimioterapia em primeira linha, baseada em platina (56).
A lista de paises onde o uso do olaparibe para a indicagdo proposta foi recomendado pode ser

consultada no Apéndice 3.
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7 EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Analise de custo-utilidade

O objetivo desta anadlise foi avaliar a razdo de custo-utilidade do olaparibe em monoterapia em
comparacdo a vigilancia ativa como tratamento de manuteng¢do de mulheres com cancer de ovario avangado
recém-diagnosticadas com mutacdo nos genes BRCA1 e/ou BRCA2 que apresentaram resposta clinica
completa ou parcial apds quimioterapia a base de platina sob a perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS).
A elaboracdo da andlise seguiu as recomendag¢des Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagcdo

EconOGmica de Tecnologias em Saude do Ministério da Saude (80).

7.1.1 Populagdo-alvo

Pacientes adultas com carcinoma de ovdrio (incluindo trompa de Faldpio ou peritoneal primario),
recentemente diagnosticado, seroso ou endometrioide de alto grau (grau 2 ou maior), avangado (estagio
FIGO lll ou IV), com mutacdo nos genes BRCA1/2, que respondem a quimioterapia em primeira linha, baseada

em platina.

7.1.2 Horizonte temporal

O horizonte temporal considerado na analise foi de 50 anos, o que corresponde a um horizonte de
tempo de vida (/lifetime) dada a idade inicial média de 53,5 anos das pacientes avaliadas no estudo SOLO-1,
e que é suficiente para capturar o impacto da tecnologia na sobrevida livre de progressdo e nos ganhos em

sobrevida global.

7.1.3 Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do SUS como pagador dos servigos de saude.

7.1.4 Comparadores

A intervencdo avaliada neste estudo foi o tratamento de manutengdo com olaparibe em
monoterapia. O comparador considerado foi a vigilancia ativa, representada no estudo SOLO-1 pelo placebo
visto que ndo ha um tratamento de manutencgdo especifico para a popula¢do-alvo do estudo incorporado no

SUS de acordo com a DDT do MS.

7.1.5 Taxa de desconto

Na analise foi aplicada uma taxa de desconto anual de 5% para custos e beneficios ajustada para
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ciclos mensais, seguindo as recomendag¢des das Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliacdo

EconOGmica de Tecnologias em Saude do Ministério da Saude (80).

7.1.6 Desfechos considerados

O desfecho de efetividade utilizado na andlise foram anos de vida ajustados por qualidade (QALY, do

inglés, quality adjusted life years) e anos de vida ganhos (AVG).

7.1.7 Estrutura geral do modelo

Um modelo de sobrevida particionado foi desenvolvido para estimar os custos e anos de vida
ajustados pela qualidade (QALYs) e incluiu trés estados de salide mutuamente exclusivos, a saber: 1) SLP:
sobrevida livre de progressao ou morte; 2) SPP (sobrevida pds progressado) e 3) morte (figura 16).

No modelo, uma coorte hipotética de pacientes inicia a simulacdo no estado SLP, podendo
permanecer neste estado ou transitar para os estados SPP ou morte a cada ciclo mensal. Uma vez no estado

de saude SPP, as pacientes sdo acompanhadas até o final da simulacdo ou morte (estado absortivo).

i O

Figura 16. Representagdo esquematica dos estados de saide do modelo. SLP: sobrevida livre de progressdao ou morte;
SPP: sobrevida pds progressao.

7.1.8 Transigdo entre os estados de saude

A transicdo entre os estados de saude foi determinada pelas curvas de sobrevida livre de progressao
(SLP) e a sobrevida global (SG) de cada comparador. A curva de SLP determina o percentual de pacientes que
ndo sofreram progressdo, enquanto a curva de SG determina o percentual de pacientes que permanecem
vivos. No modelo, a cada ciclo mensal, a transi¢ao para o estado “morte” é simplesmente 1 menos a curva
de SG. O percentual de pacientes no estado SPP foi estimado pela diferenca entre as curvas SG e SLP (81). A
figura 17 apresenta o racional para estimativa do percentual de pacientes em cada estado de saude no
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Fonte: Adaptado de Woods et al. (3). SLP: curva de sobrevida livre de progressdo, SG: curva de sobrevida global.

Figura 17. Determinagdo do percentual de pacientes em cada estado de saide em um modelo de sobrevida
particionado de 3 estados.

O modelo particionado foi escolhido com base no estudo SOLO-1 que comparou o olaparibe versus
placebo para terapia de manutencdo da populacdo de interesse. Os primeiros resultados foram publicados
em 2018 apds um tempo de seguimento de 40,7 meses no grupo olaparibe (54). Este estudo teve duas
publicacGes posteriores, a primeira relatando os resultados apds cinco anos desde a randomizag¢do das
pacientes (55) e a seguinte com os resultados de seguimento de sete anos (50). Os dados de SLP aos cinco
anos e SG aos sete anos de seguimento demostraram que o uso do olaparibe resulta em uma SG
significativamente superior a observada em pacientes mantidas apenas sob vigilancia ativa (placebo) (HR
0,55; 1C95% 0,40 a 0,76).

Os resultados do estudo SOLO-1 relativos a SLP aos cinco anos e SG aos sete anos de seguimento
embasaram a presente analise e as respectivas curvas de Kaplan-Meier foram utilizadas para estimar o

percentual de pacientes em cada estado de salude por ciclo de um més.

7.1.9 Consideragoes sobre a terapia subsequente

No estudo SOLO-1 (50), um percentual significativo de pacientes do grupo placebo (44,3%) recebeu
um inibidor de PARP como tratamento subsequente, enquanto no bracgo olaparibe, 14,6% fizeram uso de um
segundo inibidor de PARP apds a primeira linha de tratamento. O uso do novo tratamento (inibidor de PARP)
pelas pacientes do grupo comparador (placebo) é denominado de switching.

A ocorréncia do switching € comum nos casos de comprovado beneficio de uma terapia e um longo

tempo de seguimento (82), como é o caso do olaparibe que comprovou ganhos em SLP ja aos 40,6 meses de
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seguimento. Apds a publicacdo dos primeiros resultados do estudo, uma parcela das pacientes do brago
placebo foram encaminhados para o tratamento considerado eficaz (olaparibe) impactando nos resultados
observados aos sete anos de seguimento (50). No caso do estudo SOLO-1, mesmo apresentando um
switching elevado, ainda assim observamos ganhos robustos em SG.

Na presenca de switching, a consequente utilizacgdo do medicamento eficaz por parte das pacientes
inicialmente randomizados no grupo placebo sujeita os resultados a vieses na andlise por inten¢do de tratar
(ITT, do inglés intention to treat), com favorecimento do grupo comparador (placebo). Para evitar este viés,
a simples exclusdo dos casos de switching da analise ndo seria adequada, pois as pacientes que fizeram o
switching possivelmente apresentam um progndstico diferente daqueles que nao o fizeram, de forma que a
sua exclusdo poderia ocasionar viés de selec¢ao.

Dadas as limitacdes dos métodos atualmente disponiveis para ajuste do switching, o National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomenda que em casos de switching, os modelos
econdmicos sejam elaborados baseados em analises do tipo “full ITT” (7). Na andlise “full ITT”, tanto os
beneficios quanto os custos associados ao uso do novo tratamento pelo bragco comparador devem ser
considerados. Assim, o presente modelo incluiu os beneficios (eficacia publicada da andlise ITT) e os custos
associados ao tratamento subsequente a primeira linha de tratamento para os grupos olaparibe e vigilancia
ativa, adotando-se o pressuposto de que, em todos os casos, o inibidor de PARP utilizado foi olaparibe.

A inclusdo dos custos relacionados as diferentes linhas de tratamento se baseou nos percentuais de
pacientes em uso de placebo, quimioterapia ou olaparibe calculados de acordo com as curvas do “tempo até
descontinuagdo do tratamento inicial ou morte” (TDT), “tempo até o primeiro tratamento subsequente ou
morte” (TFST) e “tempo até o segundo tratamento subsequente ou morte” (TSST) obtidas no ensaio SOLO-1.

A curva TDT foi utilizada para estimar o percentual de pacientes que permanecem em tratamento
com olaparibe apés a quimioterapia de 12 linha que, por sua vez, foi utilizado para estimar os custos do
olaparibe na terapia de manutencdo. A curva TFST foi utilizada para estimar o nimero de pacientes que
iniciavam o primeiro tratamento subsequente a cada ciclo do modelo. A diferenca entre as curvas TSFT e
TSST foi utilizada para estimar o numero de pacientes que permaneciam no primeiro tratamento
subsequente a cada ciclo ja que olaparibe deve ser continuado até que se tenha evidéncia de nova progressdo
da doenga (83). Foi considerado um tempo maximo de 24 meses de tratamento com olaparibe, o que estd
em linha com as recomendagdes de agéncias e drgaos nacionais e internacionais. O percentual dos diferentes
tipos de tratamentos subsequentes considerou os dados do estudo SOLO-1 e incluiu tanto a quimioterapia
quanto o uso de um segundo inibidor de PARP.

O quadro 5 apresenta um resumo das curvas de Kaplan-Meier empregadas no modelo.
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Quadro 5. Curvas de Kaplan-Meier utilizadas na elaboracdo do modelo de custo-efetividade do uso do
olaparibe em monoterapia pata o tratamento de manutengao de mulheres com cancer de ovario avangado

recém diagnosticado com mutagao BRCA.

Curva de Kaplan- Finalidade

Meier?

Olaparibe Vigilancia ativa (placebo)

N Estimar o percentual de mulheres nos Idem.
Sobrevida livre de .
« estados de saude SLP e SPP a cada
progressdo (SLP) .
ciclo.
Estimar o percentual de mulheres nos Idem.

Sobrevida global

(5G) estados de saude SPP e morte a cada

ciclo.

Tempo da
randomizacdo até a
descontinuacdo do

Estimar o percentual de mulheres em
tratamento com olaparibe em 12 linha
a cada ciclo para fins de calculo do

Ndo foi utilizada. Neste caso foram
contabilizados apenas os custos de
monitoramento das pacientes.

tratamento ou
morte (TDT)

custo do olaparibe.

Tempo da Estimar o percentual de mulheres que Idem
randomizagdo até o | iniciam o primeiro tratamento
primeiro tratamento | subsequente a cada ciclo
subsequente ou
morte (TFST)
Tempo da Estimar o percentual de mulheres que Idem.

randomizagdo até o
segundo tratamento
subsequente ou
morte (TSST)
1Com excec¢do da curva de SLP que foi obtida a partir do estudo de Banerjee S. et al. 2021 (55), todas as demais foram
obtidas a partir dos resultados do estudo de DiSilvestro et al. 2023 (50), que relatou os resultados do ensaio SOLO-1

apos sete anos de seguimento.

permanecem no 12 tratamento
subsequente a cada ciclo (obtido pela
diferenca entre as curvas TSST e TFST).

7.1.10 Ajuste e extrapolagdo das curvas de Kaplan-Meier

As curvas de Kaplan-Meier originais dos estudos de Banerjee et al. (55) e DiSilvestro et al. (50) foram
extraidas com uso do software WebPlotDigitizer (84). Como o horizonte temporal adotado no modelo
econdmico foi lifetime, foram realizadas extrapolacdes das curvas de Kaplan-Meier empregando-se os
modelos paramétricos Exponencial, Lognormal, Log-logistica, Weibull, Gompertz e Gamma generalizada de
acordo com o estudo de Borges e Zimmerman (85). O melhor ajuste foi definido de acordo com o ajuste
visual e menor valor de AIC/BIC.

Em todas as extrapolacdes do modelo desenvolvido para esta submissao, os menores valores de AIC
coincidiram com os menores valores de BIC e, em nenhum caso, foi necessario adotar um modelo
paramétrico com maior valor de AIC para proporcionar melhor ajuste visual. As curvas ajustadas e os valores

os valores de AIC/BIC podem sdo apresentados no Apéndice 4.
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7.1.11 Pardmetros clinicos do modelo

A selecdo dos parametros utilizados neste modelo seguiu as recomendagdes sobre a elaboragdo de
modelos econdmicos envolvendo inibidores de PARP publicadas em 2020 e incluiu apenas aqueles com

potencial impacto clinico ou econémico (86) que serdo apresentados a seguir.

Mortalidade

O risco de morte pela doenca teve como base a curva de SG do estudo DiSilvestro 2023 (50). Apds
sete anos de seguimento, mesmo sendo improvavel a mortalidade por cancer e de maneira conservadora,
optou-se por fazer a extrapola¢do dos dados com modelos paramétricos e considerar o risco de morte pela
doenca ao longo de todo horizonte temporal (50 anos). Os melhores ajustes foram observados com
distribuicdo Log-logistica para placebo e Log-normal para olaparibe (apéndice 4).

O risco mensal de morte por qualquer causa foi estimado com base em dados do IBGE de acordo com
o sexo (feminino) e a idade (idade de inicio 56 anos) (87). O risco de morte por qualquer causa foi corrigido
pelo fator 1,26 referente ao excesso de morte entre mulheres com mutacdo BRCA (88).

Como a tabela do IBGE apresenta dados de mortalidade somente até os 80 anos, foi realizada uma
interpolacgdo linear a partir de 80 anos para o pressuposto de uma mortalidade de 100% ao final do horizonte
temporal.

Conservadoramente, a cada ciclo do modelo o risco de morte pela doenga foi comparado ao risco de

morte por qualquer causa, sendo adotado o maior entre eles.

Sobrevida livre de progressdo ou morte (SLP)

A SLP foi extrapolada a partir da curva de Kaplan-Meier publicada por Banerjee S. et al. (55). Neste
estudo com seguimento de cinco anos, a mediana de SLP foi de 56 meses com olaparibe e 13,8 meses com
placebo (HR 0,33, 1IC95% 0,25 a 0,43). Os melhores ajustes foram observados com distribuicdo Log-logistica

para placebo e Log-normal para olaparibe (Apéndice 4).

Eventos adversos (EA)

Considerando a recomendagdo proposta por Gao et al. (86), de que apenas parametros com
potencial impacto clinico ou econédmico devem considerados no modelo, optou-se por nao incluir os eventos
adversos (EA). Os resultados de seguranga apresentados no ensaio de DiSilvestro 2023 (50) mostraram que,
dentre os EA de grau 2 3, apenas anemia foi observada com uma frequéncia maior que 10%. Incluir custos e
consequéncias clinicas dos EA aumentaria as incertezas do modelo devido a adogao de pressupostos para o

diagndstico, seguimento e manejo de tais EA e traria um impacto irrelevante para o decisor em relagao ao
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valor da razdo de custo-efetividade incremental. Além disso, considerando-se a taxa de desconto para custos
e eventos clinicos, os EA relacionados aos tratamentos subsequentes trariam maior impacto no brago
placebo, por ocorrerem mais precocemente. Assim, considera-se que a ndo inclusdo dos EA auxilia na
simplificagdo do modelo econdmico. Ressalta-se ainda, que o estudo de Gao et al. (86) corrobora a decisdo

de ndo incluir EA por estes ndo impactarem os resultados de forma relevante.

Utilidades

Com o objetivo de atender as recomendag¢des do Guia para mensuracdo de utilidades em analises
econdmicas no Brasil (89), foi realizada uma revisdo rapida da literatura a fim de identificar estudos que
mensuraram a qualidade de vida de pacientes com cdncer de ovario em estadio avangado recém
diagnosticado. Foram realizadas duas buscas na base de dados Medline (via Pubmed), a primeira especifica
para pacientes em tratamento com olaparibe e a segunda sem restricdao sobre o tratamento. A primeira busca
resultou na identificacdo de 181 estudos, dos quais cinco foram selecionados para leitura completa. A
segunda busca resultou na identificacdo de 3.568 estudos. Devido ao grande nimero de resultados, optou-
se por aplicar um filtro para revisdes sistematicas, o que resultou em 154 estudos, dos quais 10 foram
selecionados para leitura completa. O apéndice 5 apresenta as estratégias de busca utilizadas.

A busca mostrou que a evidéncia disponivel sobre dados de utilidade para pacientes com cancer de
ovario é limitada. As populagGes avaliadas sdao heterogéneas e diferentes instrumentos de mensuragao de
qualidade de vida foram utilizados. Dentre as publicagdes selecionadas, apenas o estudo de Friedlander et
al. (70) teve como populagdo de interesse pacientes com cancer de ovario avangado recém diagnosticado
com mutacdo BRCA e, por isso, apenas ele foi incluido. Este estudo analisou os dados de qualidade de vida
obtidos com as pacientes do ensaio SOLO-1 durante o tratamento de manutenc¢do com olaparibe (sobrevida
livre de progressado) e apds a progressao da doenca, com o instrumento EQ-5D-5L. Desta forma, na presente
anadlise foram adotas as utilidades obtidas durante o ensaio clinico SOLO-1 para os estados de saude SLP e

SPP como apresentado na tabela 9.

Tabela 9. Valores de utilidades empregados no modelo econdmico sobre olaparibe versus placebo em
pacientes com cancer de ovario avangado recém diagnosticado.

Parametro Estimativa Limite inferior Limite superior Referéncia
pontual
Utilidade no estado 0,819 0,814 0,824 (15)
SLP
Utilidade no estado 0,771 0,757 0,785 (15)
SPP

SLP: sobrevida livre de progressdao ou morte; SPP: sobrevida pds progressao.
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Como a média da idade das pacientes incluidas no estudo SOLO-1 (53,5 anos) é préxima a maior faixa
etaria (60 anos) para a qual existem dados brasileiros estabelecidos de utilidade conforme correc¢do por idade

(90), ndo foram considerados no modelo decrementos de utilidade relacionados a progressao da idade.

7.1.12 Pardmetros de custo

Os custos foram definidos de acordo com os estados de salde do modelo para cada comparador,
considerando-se as recomendacgdes das Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) para Neoplasia maligna
epitelial de ovario do Ministério da Saude (11) e as indica¢Ges da bula do medicamento olaparibe. Os recursos
utilizados na assisténcia as pacientes e sua frequéncia de utilizacdo foram validados por 3 médicos
especialistas em cancer de ovario com sdlida experiéncia no SUS. O quadro 6 a presenta o resumo dos custos

incluidos no modelo.

Quadro 6. Resumo dos custos considerados no modelo de acordo com estado de salde e comparador.

Estado Custos braco olaparibe Custos brago placebo
Custos do tratamento com olaparibe. Consultas e exames para acompanhamento
SLP clinico (lifetime).

Consultas e exames para acompanhamento
clinico (lifetime).

Consultas e exames do evento Consultas e exames do evento
“progressao”. “progressao”.
SPP
Consultas e exames para acompanhamento | Consultas e exames para acompanhamento
clinico (lifetime). clinico (lifetime).
Morte Custo do evento “morte”. Custo do evento “morte”.

A seguir é apresentado o detalhamento dos custos incluidos no modelo.

Fator de corregcdo da Tabela da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS

Os custos relacionados a procedimentos e medicamentos (quando cabivel) foram obtidos a partir do
Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP). Os valores
desta tabela foram ajustados (multiplicados) por um fator de corre¢do de 2,8 conforme recomendacdo da
Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satide (CONITEC), ja que os valores
da tabela SIGTAP apresentam a limitacdo de expressar apenas os custos federais (91). Tal fator de correcado
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vem sedo aplicado em avaliagdes de diversas tecnologias pela CONITEC (92,93).

Custos do acompanhamento das pacientes no estado SLP

De acordo com a DDT de cancer de ovario do Ministério da Saude, “recomendam-se visitas de
acompanhamento a cada dois a quatro meses nos primeiros dois anos e a cada seis meses nos trés anos
subsequentes. Em cada visita, sdo recomendados o exame fisico e a identificacdo dos niveis de CA-125.
Exames de imagem como tomografia computadorizada devem ser solicitadas apenas se indicados
clinicamente." (11). Apds consulta ao especialista, foi considerado que o acompanhamento das pacientes no
estado SLP consistiria em uma consulta médica trimestral, um exame de dosagem de CA-125 trimestral e
uma tomografia ou ressonancia de abdémen e pelve semestrais. O custo mensal total do acompanhamento

no estado SLP foi estimado em RS 178,33 mensais (tabela 10).

Tabela 10. Estimativa do custo mensal de acompanhamento no estado SLP no SUS empregados no modelo
econdmico de olaparibe versus placebo para tratamento de manutenc¢do de pacientes com cancer de ovario
avancado recém diagnosticado com mutagdo BRCA.

Codigo Frequénciade Percentual Valor Fator de
Recursos SIGTiP utilizagao de unitario  corregdo Total?
mensal? pacientes (RS) SIGTAP
Consulta clinica trimestral 030101007-2 0,33 100% 10,00 2,8 RS 9,24
?r?;aegsiglde CA-125 020203121-7 0,33 100% 13,35 2,8 RS 12,34
:ecrssftcr’;?e” Inferior 020603003-7 0,17 80% 138,63 2,8 RS 52,79
TC abdomen superior
semestral 020603001-0 0,17 80% 138,63 2,8 RS 52,79
Ressonancia abdomen 20703002-2 0,17 20% 268,75 2,8 RS 25,59
inferior semestral
Ressonancia abdomen 20703001-4 0,17 20% 268,75 2,8 RS 25,59
superior semestral
Total mensal RS 178,33

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

2Calculado como o produto entre a frequéncia de utilizagdo mensal, percentual de pacientes, valor unitario e fator de corre¢do
SIGTAP.

TC: tomografia computadorizada.

Custos do tratamento com olaparibe nos tratamentos de 19 linha e subsequente

O custo da aquisicdo de olaparibe foi calculado tendo como referéncia o preco do medicamento a
partir da tabela da Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED) de setembro/23, com preco
de fabrica sem o acréscimo do Imposto Sobre o Consumo de Mercadorias e Servigos (ICMS) - PF 0%, uma vez
que olaparibe foi contemplado com a isengdo de ICMS pelo convénio 132 de 2021 do Conselho Nacional de

Politica Fazendaria (CONFAZ) (94). Vale apontar que, ao preco, ainda estdo incidindo os impostos federais PIS
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e COFINS.
Na presente submissdo, a AstraZeneca propde um desconto de cerca de 28%, conforme apontado na
tabela 11, que foi utilizado para elaborag¢do das analises econdmicas. Dessa forma, o preco de aquisicdo da

caixa de 56 comprimidos (150 mg cada) passa de RS 14.232,28 para RS 10.216,90.

Tabela 11. Precos CMED e desconto aplicado na aquisigdo da caixa com 56 comprimidos de olaparibe (150 mg cada)

Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG) Preco Fabrica (PF)
Aliguota ICMS 0% 18% 0% 18%
Preco CMED (RS) 11.168,07 13.994,83 14.232,28 17.834,63
Desconto aplicado (RS) 9% 27% 28% 43%
Preco proposto (RS) RS$ 10.216,90

Os custos mensais do olaparibe foram estimados com base em seu consumo sem considerar

desperdicio de dose ou custos de administra¢gdo (medicamento oral), conforme apresentado na tabela 12.

Tabela 12. Estimativa do custo mensal do tratamento de manutengao com olaparibe.

Item Custo ou quantidade
Preco proposto para incorporacao — caixa de 56 comprimidos com 150 mg cada RS$ 10.216,90
Custo por comprimido com base no prego proposto RS 182,44
Numero de comprimidos didrios 4
Numero de comprimidos mensais* RS 121,75
Custo mensal com a aquisi¢do do olaparibe (RS) R$ 22.212,64

*Considerando 1 més = 30,4375 dias

O custo total relacionado ao olaparibe na 12 linha de tratamento foi obtido pela multiplicacdo do
custo mensal por paciente pelo percentual de mulheres que permanecem em terapia de manutengdo a cada
ciclo do modelo, conforme observado na curva de TDT, estabelecendo um limite maximo de 24 meses de
tratamento (50). Analogamente, o custo relacionado ao olaparibe no tratamento subsequente foi obtido
considerando-se o custo mensal por paciente e a propor¢do de mulheres que permanecem em tratamento
gue, neste caso, foi obtido pela diferenca entre as curvas TSST e TFST (50). No entanto, nem todas as
mulheres em tratamento subsequente utilizam olaparibe. Por isso, foram aplicados também os percentuais
de uso de inibidores de PARP em terapia subsequente do estudo SOLO-1 no seguimento de 7 anos (50) que

foi de 14,6% no bracgo olaparibe e 44,3% no brago placebo.
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Custos da quimioterapia no tratamento subsequente

Os custos da quimioterapia no tratamento subsequente foram baseados nos custos dos
procedimentos de quimioterapia para o tratamento de cancer de ovdrio de acordo com a tabela SIGTAP que
é de RS 1.450,00 por més (SIGTAP 030402027-3), independentemente da linha ou da finalidade da
quimioterapia. Este valor reembolsado ja incluindo os custos de todos os procedimentos e materiais
necessarios a realizacdo da quimioterapia, como medicamentos antineoplasicos, consulta médica, outros
medicamentos utilizados em concomitancia a quimioterapia (antieméticos, analgésicos e outros) e todos os
insumos necessarios para administracdo dos medicamentos. De acordo com a DDT do Ministério da Saude
para cancer de ovario (11), recomendame-se seis ciclos de quimioterapia com intervalos de 28 dias, de forma
gue o custo da quimioterapia no tratamento subsequente foi estimado em RS 8.700,00 por paciente.

O custo total relacionado a quimioterapia no tratamento subsequente foi obtido multiplicando-se o
custo por paciente pela propor¢ao de mulheres que iniciaram tratamento subsequente com quimioterapia a
cada ciclo do modelo. Este percentual, por sua vez, foi obtido pela multiplicagdo do percentual de pacientes
gue iniciam tratamento subsequente a cada ciclo do modelo (obtido a partir da curva TFST) pela proporgéo
de mulheres que usam quimioterapia no tratamento subsequente.

A proporg¢do de mulheres em uso de quimioterapia foi estimada de forma complementar ao uso de
olaparibe em segunda linha. Assim, considerou-se no modelo que 85,4% (1 - 14,6%) das mulheres no brago
olaparibe fariam quimioterapia em terapias posteriores a primeira linha, enquanto 55,7% (1 - 44,3%) das
mulheres no braco placebo fariam quimioterapia em terapias posteriores a primeira linha.

Custos da progressdo da doenca

De acordo com a DDT de cancer de ovario do Ministério da Saude (11): "Apds o diagndstico, os
exames de imagem, como a tomografia computadorizada e a ressondncia magnética, auxiliam na avaliagdo
da extensdo da doenca, podendo ser utilizados para estimar a extensdo e os locais de acometimento tumoral.
A tomografia por emiss@o de positrons (PET-CT) ...nGo foi recomendada pela CONITEC."

Com isso, considerou-se que ao migrar do estado SLP para o estado SPP seriam incorridos os
seguintes custos relacionados a progressao da doenga: duas consultas médicas com especialista, um exame
de tomografia ou de ressonancia magnética de abdémen inferior, um exame de tomografia de térax e um

exame de dosagem de CA-125. Atabela 13 apresenta a sintese dos custos da progressao da doenga.
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Tabela 13. Estimativa de custos da progressdo da doenca no SUS empregados no modelo econémico de
olaparibe versus placebo em pacientes com cancer de ovdrio avancado recém diagnosticado.

Quantidade por Percentual Valor Fator de
Recursos Cddigo SIGTAP evento P de unitario correcao Total?
pacientes (RS) SIGTAP
Consulta médica 030101007-2 2 100% 10,00 2,8 56,00
TC abdémen inferior 020603003-7 1 80% 138,63 2,8 310,53
TC abddmen superior 020603001-0 1 80% 138,63 2,8 310,53
TC térax 020602003-1 1 100% 136,41 2,8 381,95
A . .
ﬁefzsr?granc'a abdomen 020703002-2 1 20% 268,75 28 150,50
A . .
SS;Z‘:;”C""' abdomen 020703001-4 1 20% 268,75 2,8 150,50
Dosagem de CA-125 020203121-7 1 100% 13,35 2,8 37,38
Total gastos na progressao RS 1.397,39

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

Custos do acompanhamento das pacientes no estado SPP

Os custos de acompanhamento destas pacientes incluiram uma consulta médica mensal (nimero

minimo para solicitar exames e outra para avaliar os exames solicitados), um exame de dosagem de CA-125,

uma tomografia de térax trimestral e uma tomografia ou ressonancia de abdémen trimestral (tabela 14).

Tabela 14. Estimativa do custo mensal de acompanhamento no estado SPP no SUS empregado no modelo
econdmico de olaparibe versus placebo para tratamento de manutenc¢do de pacientes com cancer de ovario
avancado recém diagnosticado com mutagdo BRCA.

Codigo Frequéncia de Percentual Valor Fator de
Recursos utilizagao de pacientes S corre¢ao Total?
SIGTAP mensalt unitario (RS) SIGTAP
Consulta 030101007-2 1 100% RS 10,00 2,8 RS 28,00
TC abdomen inferior 020603003-7 0,33 80% RS 138,63 2,8 RS 102,48
TC abdomen superior 020603001-0 0,33 80% RS 138,63 2,8 RS 102,48
Tomografia térax 020602003-1 0,33 100% RS 136,41 2,8 RS 126,04
ﬁefzsr?granc'a abdomen 20703002-2 0,33 20% RS 268,75 2,8 RS 49,67
SS;Z‘:;”C""' abdomen 20703001-4 0,33 20% RS 268,75 2,8 RS 49,67
Dosagem de CA-125 020203121-7 1 100% RS 13,35 2,8 RS 37,38
Custo total do acompanhamento no estado SPP RS 495,70
1Calculado como numero de eventos anuais dividido por 12.
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2Calculado como o produto entre a frequéncia de utilizagdo mensal, percentual de pacientes, valor unitario e fator de correcdo
SIGTAP.
SPP: sobrevida pos progressdo. TC: tomografia computadorizada.

Custo da morte

O custo da morte foi estimado pela média dos valores medianos das AutorizacGes de Internagdo
Hospitalar (AlH) de mulheres internadas por cancer de ovario e que morreram durante a internagao entre os
anos de 2019 e 2022 ponderados pela quantidade de AIH apurada em cada ano. Os valores obtidos sdo

apresentados na tabela 15.

Tabela 15. Estimativa do custo associado a morte de pacientes internadas por cancer de ovario no SUS

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

Fonte: Tabnet
AlH: Autorizagdo de internagdo hospitalar

7.1.13 Resultados

O modelo econémico identificou incrementos tanto em custos quanto em QALYs com o uso do
olaparibe (tabela 16). A incorporacdo da tecnologia resultaria em 2,50 QALYs incrementais e um custo
adicional de RS 256.895,48 o que resultaria em uma razdo de custo-efetividade incremental de RS 102.947,42

por QALY adicional e RS 84.962,29 por ano de vida ganho.

Tabela 16. Resultados do modelo econ6mico de olaparibe versus placebo em pacientes com cancer de ovario
avancado recém diagnosticado.

Parametro Olaparibe Vigilancia ativa Incremental RCEI
Custos RS 488.953,86 RS 232.058,38 RS 256.895,48
Anos de vida ganhos (AVG) 9,69 6,67 3,02 RS 84.962,29
QALY 7,89 5,39 2,50 RS 102.947,42

RCEI, Razdo de custo-efetividade incremental
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Foram realizadas analises de sensibilidade deterministica e probabilistica. Os parametros, limites

inferiores, superiores e tipo de distribuicdo aplicada na andlise probabilistica estdo apresentados na tabela

17.

Tabela 17. Parametros do modelo econ6mico de olaparibe versus placebo em pacientes com cancer de
ovario avangado recém diagnosticado no SUS, estimativas pontuais, limites e tipo de distribuicdo na analise

de sensibilidade probabilistica.

Descricao do parametro E:tc::ltztahl'a Limite Inferior  Limite Superior Distribuicao
Idade inicial 53 45 54 Gamma
Utilidade SLP 0,819 0,814 0,824 Beta
Custo olaparibe RS 22.278,60 $17.822,88 $26.734,32 Gamma
Custo quimioterapia RS 8.700,00 RS 6.960,00 RS 10.440,00 Gamma
Custo dos estaveis RS 178,33 RS 142,66 RS 213,99 Gamma
Custo da progressdo RS 1.397,39 RS 1.117,91 RS 1.676,87 Gamma
Custo do estado SPP exceto terapia RS 495,70 RS 396,56 RS 594,84 Gamma
Custo da morte RS 617,18 RS 493,74 RS 740,61 Gamma
Uso de PARP em 22 linha no olaparibe 14,6% 12% 18% Beta
Uso de PARP em 22 linha no placebo 44,3% 35% 53% Beta
Taxa de desconto 5% 0% 10% Beta
Fator SIGTAP 2,8 1,0 3,5 Gamma

SPP: sobrevida pds progressao.

O grafico de tornado esta representado na figura 18. O parametro com

a taxa de desconto, seguida do custo do olaparibe.
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Anadlise de Sensibilidade Deterministica
Grafico em Tornado

Taxa de desconto . |

Custo olaparibe [ ]
Uso de PARP em 2 linha no placebo | ]
Uso de PARP em 2 linha no olaparibe [ | |
Fator SIGTAP ]
Utilidade SLP i

Custo dos estaveis |

Idade inicial |
Custo do estado SPP exceto terapia
Custo quimioterapia
Custo da progressao

Custo da morte

$40.000,00 $90.000,00 $140.000,00 $190.000,00

Razéo de Custo-Efetividade Incremental

m Limite Inferior  m Limite Superior

Figura 18 Grafico de tornado do modelo econémico de olaparibe versus placebo em pacientes com cancer

de ovario avancado recém diagnosticado no SUS.

Foram realizadas 1.000 simulagdes na analise probabilistica, das quais 70% apresentaram valores
abaixo do limiar de custo-efetividade de RS 120.000 inicialmente estabelecido pela CONITEC (95) (figura 19)
e 79,4% valores abaixo de RS 138.465 que se refere ao valor atualizado de 3 PIBs per capita, conforme

mencionado no documento da CONITEC sobre uso de limiares de custo-efetividade (95).

Analise de Sensibilidade Probabilistica
Simulagdes de Monte Carlo

$500.000
$400.000 ,,/'
$300.000

$200.000

$100.000
$0 L

-$100.000

Custo Incremental

-$200.000 rd
-$300.000

-$400.000
-§500.000
4,00 43,00 2,00 1,00 ; 1,00 2,00 3,00 4,00

Efetividade Incremental
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Figura 19. Plano de custo-efetividade com as simula¢des da andlise de sensibilidade probabilistica do modelo

econdmico de olaparibe versus placebo em pacientes com cancer de ovdrio avancado recém diagnosticado.

7.1.10 Validag¢éo do modelo econémico

Foi realizada validagdo cruzada do modelo proposto por meio da comparacgdo de seus resultados de
efetividade aqueles obtidos em outros modelos econémicos publicados na literatura desenvolvidos para a
anadlise de custo-efetividade do olaparibe em relagdo a vigilancia ativa em mulheres com cancer de ovdrio
avancado recém diagnosticado e BRCA. O significado deste tipo de validagcdo depende do grau em que os
métodos e fontes de dados dos diferentes modelos sdo independentes. Um alto grau de dependéncia entre
modelos como, por exemplo, quando sdo usados parametros de outros modelos publicados anteriormente,
reduz o valor da validacdo cruzada (96).

Apds uma revisdo rapida da literatura, foram identificados cinco modelos de custo-efetividade, sendo
guatro deles modelos de custo-utilidade (97-101). Todos os modelos basearam-se no ensaio SOLO 1 de 2018
(54), porém adotando diferentes pressupostos, taxas de desconto e valores de utilidades. Por isso, os
resultados semelhantes encontrados entre os modelos publicados e o modelo desenvolvido para esta
submissdo aumentam a confiabilidade das estimativas obtidas. O modelo desenvolvido para esta submissdo
obteve valores semelhantes aos observados nos diferentes modelos encontrados na literatura (quadro 7) em
relagdo ao numero de QALYs totais do brago olaparibe (7,94) e do brago da vigilancia ativa (5,44) e,

consequentemente, em termos de QALYs incrementais (2,50).

Quadro 7. Resultados das avaliagdes econémica sobre a terapia de manutenc¢do com olaparibe em pacientes
com cancer de ovario

QALYs
Estudo Perspectiva | Caracteristicas gerais Utilidades QALY.S Vigilancia | . QALYE .
Olaparibe . incrementais
ativa
Moya- Saude Modelo particionado | 0,82 para SLP, 5,56 3,57 2,00
Alarcon, nacional com base na eficacia 0,77 para a
2021 (101) Espanhola. do ensaio SOLO 1, primeira
quatro estados de progressdo (4) e
saude (SLP, SPP1, 0,68 para a
SPP2 e morte), ciclos | segunda
mensais, HT 50 anos, | progressdo (28).
taxa de desconto
anual de 3%.
Muston, Estados Modelo particionado | Utilidades 8,22 5,29 2,93
2020 (100) Unidos. com trés estados | extraidas do
(SLP, SPP e morte), | SOLO1 com
ciclos mensais, HT | mapping para o
lifetime. Apds sete | EQ5D3L dos
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anos ndo havia risco | Estados Unidos.
de recorréncia. Risco
de progressao
simplificado como
risco de morte por
qualquer causa.
Armeni, Saude Markov, trés estados | Utilizados dados 7,29 4,88 2,41
2020 (99) nacional (SLP, SPP e morte), HT | fornecidos em
Italiana. 50 anos, ciclos | submissdao
mensais, taxa de | anterior no NICE
desconto anual de | SLP 0,819 e SPP
3%. Apos sete anos, | 0,771 (28).
sobrevida igual a
mulheres sem cancer.
Penn, 2020 Estados Modelo particionado, | Ndo estimaram 2,23 anos de
(98) Unidos. com base em | QALYs. vida livre de
extrapolac¢des do progressao
SOLO 1. HT 2 anos. da doenca.
Sem taxa de
desconto.
Tan, 2021 Saude Modelo particionado. | SLP 0,819 8,53 5,68 2,85
(97) nacional de | Considerou o uso de | (0,814-0,824),
Singapura. olaparibe  “full-ITT”. | SPP 0,771
Taxa de desconto de | (0,757-0,785) e
3%. HT 50 anos. SPP2 0,680 (IC
ndo reportado).

7.2 Discussao sobre evidéncias economicas

O uso do olaparibe como tratamento de manutengdo de pacientes adultas com carcinoma de
ovario, recentemente diagnosticado, seroso ou endometrioide de alto grau, avancado, com mutagado nos
genes BRCA1/2, que respondem a quimioterapia em primeira linha, baseada em platina mostrou ser custo-
efetivo em relagdo a vigilancia ativa. O desconto proposto para o preco do medicamento possibilitou que a
RCEI atingisse um valor inferior ao limiar recomendado tecnologias destinadas a doencgas graves (95). A
anadlise de sensibilidade probabilistica demostrou a robustez do modelo. Mesmo quando os parametros do

modelo sdo variados, o modelo continua sendo custo-efetivo em 70% das 1.000 simulagdes realizadas.

7.3 Analise de impacto orgamentario

O objetivo desta analise foi avaliar o impacto orcamentdrio incremental da incorporacgdo de olaparibe
em monoterapia como tratamento de manutencdo de pacientes adultas com carcinoma de ovario (incluindo
trompa de Faldpio ou peritoneal primario), recentemente diagnosticado, seroso ou endometrioide de alto
grau (grau 2 ou maior), avancgado (estagio FIGO Ill ou IV), com mutagdo nos genes BRCA1/2, que respondem
a quimioterapia em primeira linha, baseada em platina. A elaborag¢do da anadlise seguiu as recomendagées

das Diretrizes metodoldgicas: andlise de impacto orgamentdrio - Manual para o Sistema de Saude do Brasil
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do Ministério da Saude (102) e, desta forma, adotou-se a perspectiva do SUS e um horizonte temporal de 5

anos.

7.2.1 Populagdo elegivel

Para o calculo da populagao elegivel, foi empregado o método epidemiolégico. A partir do
numero de casos novos de cancer de ovario estimados para o ano de 2024 pelo Instituto Nacional de
Cancer (INCA) (3) calculou-se o nimero de pacientes diagnosticadas em estagios avancados (Il e 1V)
aplicando-se o percentual de 67% obtido no estudo brasileiro de Paulino et al.(12), o qual esta de acordo
com estimativas do Instituto Nacional de Cancer INCA (3). Ainda, de acordo com o INCA, 95% das
neoplasias primarias de ovario sdo derivadas de células epiteliais (3) e, destes, cerca de 80% sdo do
tipo seroso de alto grau ou endometridide (103,104). Finalmente, de acordo com dados do estudo
FLABRA (34), estima-se que aproximadamente 84,21% das pacientes realizam quimioterapia a base de
platina (23) e 75% das pacientes que respondem (105). Finalmente, aplicou-se o percentual de
pacientes com mutag¢do em BRCA (23). A figura 20 apresenta o funil para identificagdo de pacientes

elegiveis ao tratamento com olaparibe, ano base 2024.

Novos casos de CO em 2024 7.310
Casos em estagio avangado (lll e IV) (67%) 4.898

Percentual de cancer de células epiteliais (95%)

Percentual de tipo seroso de alto grau e endometrioide (80%)
Percentual de QT a base de platina

Respondedoras a QT baseada em platina (75%)

Prevaléncia de mutagdo BRCA (24%)

CO, cancer de ovario; QT, quimioterapia.

Figura 20. Funil para identificacdo de pacientes elegiveis ao tratamento com olaparibe, ano base 2024.

O numero de casos incidentes no periodo entre 2025 e 2028 foi ajustado pela taxa de crescimento
populacional entre mulheres do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) (106) e os resultados sdo

apresentados na tabela 18.

Tabela 18. Numero de casos elegiveis incidentes ao ano no periodo de 2024 a 2028.
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Ano 2024 2025 2026 2027 2028
Casos
incidentes 564 568 572 576 580

7.2.2 Cendrios analisados e market share

A andlise de impacto orgamentario considerou dois cendrios. No cenario referéncia, que reflete o
cenario atual no SUS em que o olaparibe ndo se encontra incorporado para a indicacdo proposta, foi
considerado que 100% das pacientes ndo fariam tratamento de manutenc¢do, permanecendo em vigilancia
ativa.

No cenario alternativo, que reflete a incorporagao da terapia de manuten¢do com olaparibe, foi
considerada uma difusdo gradual do uso do olaparibe com um market share estimado de 10% no primeiro
ano, com crescimento anual de 10%, chegando a 50% no quinto ano. A tabela 19 apresenta o total de casos
de cancer incidentes ao ano tratados com olaparibe ou em vigilancia ativa de acordo com o market share

adotado.

Tabela 19. Total de casos de cancer incidentes ao ano tratados com olaparibe ou em vigilancia ativa de acordo
com o market share adotado em cada cenario analisado.

Cendrio referéncia Cendrio alternativo
Ano Market Market
share Vigilancia ativa Olaparibe share Vigilancia ativa Olaparibe
olaparibe olaparibe
2024 0% 564 0 10% 508 56
2025 0% 568 0 20% 454 114
2026 0% 572 0 30% 400 172
2027 0% 576 0 40% 345 230
2028 0% 580 0 50% 290 290
7.2.3 Custos

Os custos considerados na analise de impacto orcamentario foram aqueles estimados no modelo
econdmico, seja para as pacientes tratadas com olaparibe ou para aquelas que ndo receberam terapia de
manutencdo, e incluiram o custo do tratamento com olaparibe durante 24 meses ou até a progressdo ou
morte (o que ocorrer primeiro), custo da progressdo e tratamentos subsequentes, custo do
acompanhamento médico e custo da morte. Como foi apresentado no modelo econémico de custo-utilidade,

os custos foram apurados de acordo com a histéria natural da doenca, ou seja, segundo o tempo de
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permanéncia da paciente em cada um dos estados de salide do modelo econémico que, por sua vez, foi
definido de acordo com as curvas de sobrevida livre de progressdo e sobrevida global do estudo SOLO-1
(50,55).

Todos os custos relacionados ao tratamento e acompanhamento dos casos de cancer de ovario
incidentes foram apurados até o ébito do paciente ou o término do horizonte temporal, o que ocorresse
primeiro. Para as pacientes incidentes em 2024, o tempo maximo de seguimento foi de 5 anos, para aqueles
incidentes em 2025 foi de quatro anos, para os incidentes em 2026 foi de trés anos, para pacientes incidentes
em 2027, dois anos e um ano para os casos incidentes em 2028.

Nao foi utilizada a taxa de desconto, conforme recomendado pelas Diretrizes do Ministério da Saude

para Analise de Impacto Orgcamentario (102).

7.2.4 Resultados

A incorporacdo do olaparibe para a terapia de manutencdo de mulheres com cancer de ovario
avancado recém-diagnosticadas com mutacdo BRCA que apresentaram resposta clinica completa ou parcial
apds quimioterapia a base de platina resultaria em um impacto orcamentdrio incremental inicial de RS
6.945.199,15 no primeiro ano, chegando a RS 85.976.205,95 no dltimo ano, totalizando um impacto
incremental total em cinco anos de RS RS 259.205.683,57 (tabela 20).

Tabela 20. Impacto orcamentdrio total por cenario e impacto orgamentario incremental da incorporagdo da
terapia de manutengao com olaparibe.

Impacto orgamentario sem Impacto orgamentario com Impacto orgamentario

Ano

olaparibe olaparibe incremental

2024 RS 5.236.108,37 RS 12.181.307,52 RS 6.945.199,15
2025 RS 23.548.503,64 RS 57.257.130,25 RS 33.708.626,61
2026 RS 44.991.692,56 RS 104.241.153,09 RS 59.249.460,53
2027 RS 64.734.634,71 RS 138.060.826,03 RS 73.326.191,33
2028 RS 81.801.678,81 RS 167.777.884,76 RS 85.976.205,95

Total em 5 RS 220.312.618,09 RS 479.518.301,66 RS 259.205.683,57
anos

7.2.5 Andlise de sensibilidade
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Com o objetivo de avaliar o impacto de variagdes nos parametros populacionais e clinicos no
resultado da analise de impacto orgamentario, foi realizada andlise de sensibilidade deterministica variando-

se os parametros de acordo com a tabela 21.

Tabela 21. Parametros incluidos na andlise de sensibilidade deterministica do impacto orcamentario.

Parametro Estimativa Himite Limite superior
pontual inferior
Casos em estagio avancado (lll e IV)! 67,0% 60,6% 71%
Percentual de cancer de células epiteliais? 95,0% 90,0% 95%
Percentual de tipo seroso de alto grau e endometrioide3 80,0% 55,0% 80%
Percentual de QT a base de platina* 84,2% 83,5% 100%
Respondedoras a QT baseada em platina® 75% 70,0% 80%
Prevaléncia de mutac3o BRCA no Brasil*® 24,0% 21,0% 24,0%

Fontes: *Paulino et al. (12); 2INCA, 2023 (3); 3INCA, 2017 (103); *Giornelli et al. (23); Ledermann (105); Cotrim et al.
(128)°

Também foram analisados dois cenarios alternativos variando-se o market share da tecnologia. No
cenario alternativo de difusdo lenta consideraram-se percentuais de difusdo iguais a 5%, 10%, 15%, 20% e
25% para os anos de 1 a 5, respectivamente, enquanto no cenario alternativo de difusdo rapida estes
percentuais foram de 15%, 30%, 45%, 60% e 75%. O market share foi o parametro que mais afetou o impacto
orcamentdrio incremental, seguido pelo percentual de pacientes com carcinoma de alto grau do tipo seroso

ou endometridide. Os resultados sdo apresentados na figura 21.

Analise de Sensibilidade Deterministica
Grafico em Tornado

Market share
Percentual de tipo seroso de alto grau e endometriocide
Percentual de QT a base de platina

Casos em estagio avancado (lll e 1V)

Respondedoras & QT baseada em platina
Prevaléncia de mutagdo BRCA

Percentual de cancer de células epiteliais

$150.000.000,00 $250.000.000,00 $350.000.000,00 $450.000.000,00

Impacto orcamentario Incremental

Limite Inferior = Limite Superior

Figura 21. Grafico de tornado da andlise de sensibilidade deterministica do impacto orgamentario da
incorporacdo do olaparibe para pacientes com cancer de ovario avancado recém diagnosticado no SUS
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8 ASPECTOS LOGISTICOS

O olaparibe é um medicamento de administracdo oral que pode ser armazenado a temperatura
ambiente de forma que possui facilidade logistica em termos de transporte, armazenamento e distribuicdo,
dispensando cadeia fria. Para ser elegivel ao olaparibe, a paciente precisa obrigatoriamente ter mutagao
patogénica nos genes BRCA 1 e/ou BRCA2. A AstraZeneca disponibiliza o teste somatico de identificacdo de
mutacdo nos genes BRCA1 e/ou BRCA?2 a todas as pacientes com cancer de ovério que atendam ao seguinte
critério:

- Pacientes adultas com idade a partir de 18 anos

- Pacientes recentemente diagnosticados com carcinoma epitelial de ovario (incluindo trompa de Falépio ou

peritoneal primario) seroso ou endometrioide de alto grau, avangado (estagio FIGO Ill ou IV) e que responderam

(resposta parcial ou completa) a quimioterapia baseada em platina.

O teste somatico de mutagdo em BRCA é um teste simples de ser implementado e executado nas
instituicdes. A operacionalizacdo da testagem dependera da realidade de cada CACON/UNACON, mas de
forma geral, ocorre da seguinte forma:

1. Cadastro do médico em uma plataforma de solicitagdo de testes (Programa ID.AZ)

2. Inclusdo do paciente no Programa ID.AZ, incluindo todos os laudos comprobatdrios da elegibilidade do

paciente pelo (s) profissional (is) de cada CACON/UNACON

3. Disponibilizagdo do material (bloco de parafina ou laminas) para retirada do laboratdrio parceiro da

Astrazeneca que executara o teste.
4. Uma vez realizado o teste, o CACON/UNACON podera acessar o resultado na plataforma do Programa
ID.AZ, conforme cadastro.

Desde outubro de 2022 até o presente momento, a AstraZeneca ja disponibilizou 262 testes através
do Programa ID.AZ, sendo 57% deles realizados para atender a demanda de instituicbes publicas. Dessa
forma, muitos profissionais de salde da rede assistencial do SUS ja possuem experiéncia com esse teste.
Ainda assim, a AstraZeneca possui uma equipe especializada, disponivel para auxiliar nessas questdes,
atuando em todo territorio nacional. Convém ressaltar ainda que dados em nivel primdrio serdo apenas
acessiveis ao profissional da salde no ponto de atendimento ao paciente. Nenhum tipo de inclusdo ou
alteracdo serd facultado a AstraZeneca ou ao Ministério da Salde, e apenas dados anonimizados, agregados
e nao rastreaveis poderdo ser visualizados. Por fim, AstraZeneca garante que os dados das pacientes sejam

tratados com confidencialidade e protegidos conforme a nova Lei Geral de Prote¢do de Dados.
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9 CONSIDERAGOES FINAIS

O cancer de ovario é uma neoplasia comumente diagnosticada de forma tardia e, apesar das taxas
de resposta a quimioterapia a base de platina serem favoraveis, a ocorréncia de progressdo da doenca é
frequente. A cada recorréncia, as chances de cura das pacientes se reduzem o que leva a alta letalidade
atualmente observada para a doenga. Neste contexto, tratamentos capazes de prolongar a sobrevida livre
de progressao representam uma mudanca de paradigma na histéria natural da doenc¢a na medida em que
retardam a sua recorréncia e potencialmente podem levar a cura da paciente.

Ao longo das ultimas décadas, a cura de pacientes com cancer de ovario avangado de alto grau
poderia ser considerada um evento improvavel. No entanto, o desenvolvimento de terapias de manutengao
com inibidores da PARP, especialmente quando empregadas precocemente, vem modificar de forma
marcante o progndstico da doencga. O uso do olaparibe como tratamento de manutengdo de pacientes com
cancer de ovdério recentemente diagnosticado avancado e de alto grau, responsivo a quimioterapia de 12
linha e com mutacdo nos genes BRCA1 e/ou BRCA2, demostrou proporcionar um beneficio importante ao
manter as pacientes sem doenca ativa por periodos prolongados, sem prejuizo a sua qualidade de vida e com
toxicidade aceitavel. No estudo SOLO-1, as pacientes tratadas com olaparibe apresentaram uma significativa
reducdo de 67% na taxa de progressdo em comparagao as pacientes tratadas com placebo, com uma mediana
de SLP em cinco anos de 56 meses, enquanto no grupo placebo este tempo foi de 13,8 meses. Os resultados
obtidos aos sete anos de seguimento mostraram que este beneficio se mantém ao longo do tempo. A taxa
de inicio do primeiro tratamento subsequente em mulheres tratadas com olaparibe foi 67% menor em
comparacdo ao placebo (HR = 0,37; 1C95% 0,28 a 0,48). A mediana do tempo até o primeiro tratamento
subsequente foi igual a de 64 meses, ou seja, superior a cinco anos, no grupo olaparibe enquanto no grupo
placebo foi de 15 meses ou pouco mais de um ano. Estes resultados sdo de grande relevancia clinica dado
gue a progressao da doenca esta associada a piora dos sintomas, ao uso de quimioterapia citotéxica
subsequente, deterioracdo do bem-estar fisico e mental das pacientes e incapacidade de realizar atividades
do dia a dia.

Os estudos clinicos sobre tratamentos para cancer de ovario tém como caracteristica comum a
dificuldade em se demonstrar resultados relativos a sobrevida global (50). Isso se deve a variedade de opc¢ées
de tratamento que podem ser oferecidos na ocorréncia de progressdo da doenca de forma a garantir a
integridade das pacientes. No estudo SOLO-1, ndo ocorreu crossover entre os bracos do estudo, no entanto,
mais de 44% das pacientes no grupo placebo receberam tratamento subsequente (pds progressao) contendo
inibidores de PARP. No grupo olaparibe, este percentual foi significativamente menor, cerca de 14,6%.
Mesmo com este switching observamos um ganho clinicamente significativo em SG.
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E possivel que o uso de inibidores de PARP no tratamento da progress3o afete a sobrevida global
das pacientes. A andlise da SG aos sete anos de seguimento no estudo SOLO-1 (maturidade dos dados de
38,1%) (50) resultou em um HR igual a 0,55 (IC95% 0,40 a 0,76), porém estas analises nao foram ajustadas
por tipo de tratamento subsequente. No entanto, é importante notar que o elevado percentual de uso de
inibidor de PARP como tratamento subsequente no grupo placebo (44,3%) pode explicar, ao menos em parte,
a mediana de sobrevida global no grupo placebo que foi de 75,2 meses. Por outro lado, mesmo com um
percentual de uso de inibidor de PARP como tratamento subsequente expressivamente menor no grupo
olaparibe (14,6%), a mediana de sobrevida global neste grupo ainda ndo havia sido alcangada aos sete anos
de seguimento.

Os beneficios clinicamente relevantes do olaparibe na SLP em comparacdo ao placebo,
considerados com alta certeza da evidéncia, permitem sugerir que o prolongamento do tempo antes da
primeira progressao esteja se refletindo também em termos de sobrevida global. Este beneficio vem sendo
corroborado a cada analise post-hoc e se manteve aos sete anos de seguimento. Diante destas evidéncias,
diferentes entidades médicas e agéncias de ATS internacionais emitiram recomendacgao favoravel ao uso do
olaparibe para indicagdo proposta, incluindo a Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS) brasileira que
recentemente incluiu o olaparibe no rol de procedimentos com cobertura. As andlises econdémicas
demostraram que o uso do olaparibe para a indicacdo proposta neste dossié é custo-efetivo no contexto do
SUS. O modelo econémico mostrou ser altamente robusto, o que aumenta o nivel certeza sobre a eficiéncia
da incorporagdo do medicamento. Além disso, por ser uma medicina de precisdo e ter uma duragdo de
tratamento finita, olaparibe possui uma previsibilidade de impacto orcamentdrio, o que contribui para o
gerenciamento da alocac¢do de recursos no sistema de saude.

Assim, conclui-se que a incorporacao do olaparibe como tratamento de manutencao de pacientes
adultas com carcinoma de ovario (incluindo trompa de Falépio ou peritoneal primario), recentemente
diagnosticado, seroso ou endometrioide de alto grau (grau 2 ou maior), avancado (estagio FIGO Il ou IV),
com mutacdo nos genes BRCA1/2, que respondem a quimioterapia em primeira linha, baseada em platina
no SUS podera beneficiar milhares de mulheres com cancer de ovério avancado, prolongando o tempo de
sobrevida livre de progressdo e proporcionando a possibilidade de cura, o que ndo seria possivel com os

tratamentos convencionais atualmente disponiveis.
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Apéndice 2 —Resumo das principais caracteristicas dos estudos incluidos

Autor, data

Pais onde
estudo foi
realizado

Moore, 2021

Estados Unidos, Australia,
Brasil, Canada, China,
Franga, Israel, Itdlia,
Japdo, Republica da
Coreia, Holanda, Pol6nia,
Russia, Espanha, Reino
Unido.

DiSilvestro, 2020

Idem

Friedlander, 2021

Idem

Colombo, 2021

Idem

Banerjee, 2021

Idem

DiSilvestro, 2023

Idem

Desenho

Ensaio clinico
randomizado de fase lll,
internacional,
multicéntrico, duplo-cego,
controlado por placebo.

Idem

Idem

Idem

Idem

Idem

Populagao

Pacientes com idade 218
anos com cancer de ovario
seroso, cancer
endometrioide de ovario,
cancer peritoneal primario
ou cancer nas tubas
uterinas avangado (ou
uma combinagdo deles),
de alto grau (estagios IlI
ou V), recém
diagnosticado, com
mutacdes BRCA 1 e/ou

BRCA 2 que passaram
por cirurgia citorredutora,
com resposta completa ou
parcial a quimioterapia
baseada em platina

Idem

Idem

Idem

Idem

Idem
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Intervengdo e Olaparibe: 300 mg duas Idem Idem Idem Idem Idem
comparadores vezes ao dia

versus placebo.
Desfechos Primario: sobrevida livre SLP e taxa de resposta Qualidade de vida Tempo até inicio do evento SLP, segunda SLP, TFST e SG, TFST e TSST aos 7 anos
principais de progressdo (SLP). objetiva em subgrupos adversos (EA) e tempo de TSST aos 5 anos de de seguimento

Secundarios: segunda SLP,
Tempo até o primeiro
tratamento subsequente
(TFST), tempo até o
segundo tratamento
subsequente (TSST),
sobrevida global (SG),
qualidade de vida,
seguranga

pré-definidos

duragdo do EA.

seguimento
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Resultados

SLP: risco de progressao
da doenga ou morte 70%
menor no grupo olaparibe
vs placebo (HR: 0,30;
IC95% 0,23 2 0,41;
p<0,0001). Estimador de
Kaplan-Meier da taxa de
pacientes livres de
progressao ou morte em
trés anos 60% olaparibe vs
27% placebo.

Segunda SLP (31% dados
maduros): estimador de
Kaplan-Meier da taxa de
pacientes livres de
progressdo ou morte em
trés anos 75% olaparibe vs
60% placebo (HR=0,50
[1C95% 0,35 a 0,72]).

SG (dados 21% maduros):
Estimador de Kaplan-
Meier para auséncia de
morte em 3 anos 84%
olaparibe vs 80% placebo
(HR=0,95; 1C95%, 0,60 a
1,53).

TFST: mediana 51,8 meses
olaparibe vs 15,1 meses
placebo (HR: 0,30 [IC95%
0,22 a 0,40]).

TSST: Estimador de
Kaplan-Meier para a taxa
de pacientes livres de

SLP (mediana):

Cirurgia upfront: olaparibe
nao alcangada vs 15,3
meses placebo (HR= 0,31
[1C95% 0,21 a0,46]).

Cirurgia de intervalo:
olaparibe 33,6 meses vs
9,8 meses placebo (HR=
0,37 [IC95% 0,24 a0,58])

Doenga macroscopica
residual: olaparibe: 29,4
meses vs 11,3 meses
placebo (HR=0,44 [IC95%
0,25 a0,77]).

Doenga macroscopica sem
doenga residual:
olaparibe: ndo alcangada
vs 15,3 meses placebo
(HR=0,33 [IC95% 0,23 a
0,46))

Resposta completa apds
quimioterapia baseada em
platina: olaparibe ndo
alcangada vs 15,3 meses
placebo (HR= 0,34 [IC95%
0,24 a 0,47])

Resposta parcial apds
quimioterapia baseada em
platina: olaparibe 30,9
meses vs 8,4 meses
placebo (HR=0,31 [IC95%

SLP ajustada pela
qualidade, meses (IC95%):

Mediana do tempo até

SLP (mediana):

inicio do EA:

olaparibe 29,75 (28,20 a
31,63) vs placebo: 17,58
(15,05 a 20,18). Diferenga
entre grupos 12,17 (9,07 a
15,11; p-valor < 0,0001)

Média da SLP restrita,
meses (IC95%): olaparibe
36,39 (34,18 a 38,60) vs
placebo 21,46 (18,50 a
24,41). Diferenca entre
grupos 14,93 (11,27 a
18,60; p- valor < 0,0001)

EQ-5D-5L (IC95%):
olaparibe 0,817 (0,807 a
0,828) vs placebo 0,819
(0,804 a 0,835). Diferenca
entre grupos -0,002
(0,005; p-valor=0,84).

TOX, meses (1C95%):
olaparibe 3,24 (2,19 a 4,29)
vs placebo 1,22 (0,32 a
2,12). Diferenga entre
grupos 2,02 (0,63 a 3,41; p-
valor=0,004).

TWIST, meses (1C95%):
olaparibe: 33,15 (30,82 a
35,49) vs placebo: 20,24
(17,36 a23,11). Diferenca
entre grupos 12,92 (9,30 a
16,54; p-valor < 0,0001)

Anemia: olaparibe: 1,94
meses (IQR 0,03 a 44,52)
vs placebo 1,81 meses
(IQR 0,26 a 24,15).

Neutropenia: olaparibe
1,94 meses (IQR 0,03 a
44,52) vs placebo 0,49
meses (IQR 0,26 a 12,02).

Trombocitopenia:
olaparibe 2,83 meses (IQR
0,30 a 25,76) vs placebo
7,39 meses (IQR 0,26 a
10,38).

Ndusea: olaparibe: 0,13
meses (IQR 0,03 a 21,49)
vs placebo 0,69 (IQR 0,03 a
17,51).

Fadiga ou astenia:
olaparibe 0,72 meses (IQR
0,02 a 33,81) vs placebo
1,54 meses (IQR 0,03 a
20,24).

Vémito: olaparibe 1,46
meses (IQR 0,03 a 20,6) vs
placebo 1,94 meses (IQR
0,10a21,91)

Mediana do tempo de

olaparibe 56,0
meses (IC95% 41,9 a
ndo alcangado) vs
placebo: 13,8 meses
(1C95% 11,1 a 18,2)
(HR= 0,33 [1C95%
0,25 a0,43])

TEST (mediana):
olaparibe: ndo
alcangado vs placebo
15,1 meses (IC95%
12,7 a 20,5)
(HR=0,33 [IC95%
0,25 a0,44]).

TSST (mediana):

olaparibe ndo
alcangado vs placebo
40,7 meses (IC95%
32,9 a 55,3) (HR:
0,46 [IC95% 0,34 a
0,63]

Segunda SLP (estimador
de Kaplan-Meier em 5
anos): olaparibe 64%
(1C95% 57 a 70) vs
placebo 41% (1C95% 31
a 51) (HR=0,46 [(1C95%
0,33 a 0,65])

Seguranca: Consistente
com a analise primaria.
Frequéncia de EAs graves
21% olaparibe vs 13%

SG (mediana, maturidade
dos dados 38,1%): olaparibe
nao alcangada vs placebo
75,2 meses (1C95% 65,4 a
ndo alcangado) (HR=0,55
[1C95% 0,40 a 0,76; p-
valor=0,0004]).

TFST (mediana, maturidade
dos dados 59,6%): 64,0
meses (IC95% 47,7 a 93,2)
olaparibe vs 15,1 meses
(1C95% 12,7 a 20,5)
(HR=0,37 [IC95% 0,28 to
0,48]). Estimador de Kaplan-
Meier do percentual de
pacientes vivos apos 7 anos
de seguimento 45,3%
olaparibe vs 20,6% placebo.

TSST (mediana, maturidade
dos dados 48,6%): 93,2
meses (IC95% 84,2 a ndo
alcangado) olaparibe vs 40,7
meses (IC95% 32,9 a 54,4)
(HR=0,50 [IC95% 0,37 to
0.,67]). Estimador de
Kaplan-Meier do percentual
de pacientes vivas apos 7
anos de seguimento 56,9%
olaparibe vs 32,5% placebo.
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segunda progressao ou
morte percentual de
pacientes livres do uso de
segunda terapia
subsequente ou morte
74% olaparibe vs 56%
placebo (HR: 0,45 [IC95%
0,32 a0,63]).

Qualidade de vida: TOI

médio 73,6 olaparibe vs
75 placebo. Variagdo
média ajustada a partir do
baseline aos 2 anos 0,30
pontos ([N=237 pacientes]
IC95% -0,72 a1,32) no
grupo olaparibe vs 3,30
pontos ([N=125 pacientes]
IC95% 1,84 a 4,76) no
placebo. A diferenga da
variagdo entre os grupos
foi-3,0 (IC95% -4,78 a -
1,22).

Seguranca: Frequéncia de
EAs de qualquer grau 98%
olaparibe vs 92% placebo.
Frequéncia de EA grau 3

ou 4 39% vs 18% placebo.

0,18 a 0,52]).

Mutagdo BRCA1:
olaparibe 41,4 meses vs
13,8 meses placebo (HR=

0,41 [IC95% 0,30 a 0,56]).

Mutacéo BRCA2:
olaparibe ndo alcangada
vs 13,8 meses placebo
(HR=10,20[1C95% 0,10 a
0,37])

Cirurgia upfront sem
doenga residual bruta:
olaparibe ndo alcangada
vs 22,0 meses placebo
(HR=0,33[1C95% 0,20 a
0,51]).

Cirurgia upfront com
doenga residual bruta:
olaparibe nao alcangada
vs 11,3 meses placebo
HR=0,29 [(IC95% 0,15 a
0,58])

Melhor resposta objetiva
em mulheres com
evidéncia radioldgica de
doenca no baseline n(%):

Resposta objetiva
olaparibe: 23 (42,6) vs
placebo 6 (23,1).

duracdo do EA:

Anemia: olaparibe 1,87
meses vs placebo: 1,64
meses.

Neutropenia: olaparibe
0,76 meses vs placebo
0,49 meses.

Trombocitopenia:
olaparibe 0,95 meses vs
placebo 0,49 meses.

Ndusea: olaparibe 1,41
meses vs placebo 0,43
meses.

Fadiga ou astenia: olaparibe|
3,48 meses vs placebo 2,3
meses.

Vémito: olaparibe: 0,07
meses vs placebo: 0,03
meses.

placebo. EAs de grau >3
mais frequentes:

Anemia: olaparibe 22%
vs placebo 2%).

Neutropenia: olaparibe
8% vs placebo 5%.

Fadiga ou astenia:
olaparibe 4% vs placebo
2%.

CONFIDENCIAL

Nao deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da AstraZeneca.
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Resposta completa:
olaparibe: 15 (27,8) vs
placebo 3 (11,5).

Resposta parcial:
olaparibe 8 (14,8) vs
placebo 3 (11,5).

Doenga estdvel por mais
12 semanas: olaparibe 26
(48,1) vs placebo 13
(50,0).

Doencga progressiva:
olaparibe 4 (7,4) vs
placebo 7 (26,9).

CONFIDENCIAL

Nao deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da AstraZeneca.
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Apéndice 3 - Lista de paises que recomendam olaparibe na indicagdo proposta

Pais Ano
Estados Unidos 2018
Bulgaria 2019
Dinamarca 2019
Escdcia 2019
Eslovénia 2019
Japao 2019
Luxemburgo 2019
Reino Unido 2019
Suécia 2019
Suica 2019
Argentina 2020
Australia 2020
Bélgica 2020
Canada 2020
Costa Rica 2020
Estonia 2020
Finlandia 2020
Franga 2020
Hong Kong 2020
Irlanda 2020
Islandia 2020
Israel 2020
Italia 2020
Noruega 2020
Paises Baixos 2020
Panama 2020
Taiwan 2020
Austria 2021
China 2021
Coreia do Sul 2021
Crodcia 2021
Cuba 2021
Espanha 2021
Guatemala 2021
Pol6nia 2021
Republica Dominicana 2021
Republica Tcheca 2021
Roménia 2021
Grécia 2022
LetOnia 2022
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Apéndice 4 - Ajuste das curvas de Kaplan-Meier

Sobrevida livre de progresséo (SLP) - brago olaparibe

1,00
0,90 ‘| = = = Real (Kaplan-Meier)
A
\ :
0,80 \‘ Weibull
‘\ Log-logistica
0,70
Exponencial
0,60 ° Lognormal
2
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5 -
3 Gama generalizada
0,40
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COONOUTONTONONOLTONANTODONOULTNANTODNDONOUUTONTONONOTONTONDONOULTNONTODMON O
TANOTOVOMNDIDOT~TANMNMITIVONOOVIOTTNNITIOVONNMNOIO-ANMNMTVOONOIO-NNTOOLONODDO-NM T WO©ND
FTrErrEr T r e e rAANNNNNANNNNNOOOOOOOONONTIITITTTTITTITITODOLOLOLOWLWOWWW
Tempo
Modelo AlC BIC
Exponencial -167,442 -164,167
Weibull -171,347 -166,434
Log-logistica -192,693 -187,78
Gompertz -182,587 -177,675
Log-normal -202,437 -197,525
Gamma generalizada -200,41 -193,86

Sobrevida livre de progressdo (SLP) - braco placebo

1,00
0,90 === Real (Kaplan-Meier)
080 —— Weibull
Log-logistica
0,70
Exponencial
0,60 - ——— Lognormal
=4
050 E Gomperiz
2
g Gama generalizada
0,40
0,30
0,20
0,10
0,00

Modelo AlC BIC
Exponencial -100,489 -97,0137
Weibull -125,213 -120
Log-logistica -158,347 -153,134
Gompertz -157,88 -152,667
Log-normal -156,854 -151,641
Gamma generalizada -154,818 -147,867

Tempo até a descontinuagdo do tratamento (TDT) - brago olaparibe
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= = = Real (Kaplan-Meier)
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Sobrevida global (SG) - brago olaparibe
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Sobrevida Global (SG) - braco placebo

AstraZeneca do Brasil Ltda.

Sobrevida

=== Real (KaplanMeier)

——Weibull
Log-logistica
Exponencial

——— Lognormal

—— Gomperiz

Gama generalizada

Modelo AIC
Exponencial -91,3104
Weibull -136,949
Log-logistica -138,168
Gompertz -126,095
Log-normal -134,267
Gamma
generalizada -136,318

BIC

-88,508
-132,746
-133,964
121,801
-130,064

-130,713

Tempo até o primeiro tratamento subsequente (TFST) - braco olaparibe
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r

Modelo AlC
Exponencial 91,3104
Weibull -136,949
Log-logistica -138,168
Gompertz -126,095
Log-normal -134,267
Gamma
generalizada -136,318

-88,508
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=== Real (Kaplan-Meier)
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Tempo até o primeiro tratamento subsequente (TFST) - brago olaparibe (TFST)

=== Real (Kaplan-Meier)

Weibull
Log-logistica
Exponencial
—— Lognormal

—— Gomperiz

Gama generalizada

Medelo AlC BIC
Exponencial -42,6102 -40,4281
Weibull -48,1829 -449098
Log-logistica -61,9145 -586414
Gompertz -62,2357 -58,9625
Log-normal -80,873 -57,5998
Gamma
generalizada -58,859 -544949

Tempo até o sequndo tratamento subsequente (TSST) - braco olaparibe
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Tempo até o segundo tratamento subsequente (TSST) - braco placebo

1,00

0,90

0.80

0,70

0.60
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Sobrevida

Modelo AIC BIC
Exponencial -57,1432 -55,3624
weibull -58,4207 -55,7495
Log-logistica -70,9679 -68,2968
Gompertz 55,6507 -52,9795
Log-normal -74,1517  -71,4806
Gamma
generalizada -72,1344 -6R 5729
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Apéndice 5 - Estratégias de busca da revisao rapida sobre utilidades

Busca 1 — Medline via Pubmed

("Quality of life"[Title/Abstract] OR '"preference-based quality of life"[Title/Abstract] OR "health
status"[Title/Abstract] OR "health status indicators"[Title/Abstract] OR "Utility"[Title/Abstract] OR
"utilities"[Title/Abstract] OR "cost-utility"[Title/Abstract] OR "cost-utility"[Title/Abstract] OR "cost-
effectiveness"[Title/Abstract] OR  "cost-effectiveness"[Title/Abstract] OR "quality-adjusted life-
years"[Title/Abstract] OR "quality-adjusted life-years"[Title/Abstract] OR "QALY"[Title/Abstract] OR
"EuroQol"[Title/Abstract] OR "eq 5d*"[Title/Abstract] OR "eq 5d"[Title/Abstract] OR "eq 5d"[Title/Abstract]
OR "EQ5D"[Title/Abstract] OR "eq 5d y"[Title/Abstract] OR "eq 5d y"[Title/Abstract] OR ("Short-form"[All
Fields] AND "survey-6D"[Title/Abstract]) OR "short form 6D"[Title/Abstract] OR "sf 6d"[Title/Abstract] OR "sf
6d"[Title/Abstract] OR "SF6D"[Title/Abstract] OR "Health utilities"[Title/Abstract] OR "quality of well
being"[Title/Abstract] OR "QWB"[Title/Abstract] OR "16d health related quality of life"[Title/Abstract] OR
"HRQoL"[Title/Abstract] OR "AQoL-6D"[Title/Abstract] OR "standard gamble"[Title/Abstract] OR "Time trade
off"[Title/Abstract] OR "discrete choice"[Title/Abstract] OR "discrete choice experiment"[Title/Abstract])
AND (("olaparib"[Supplementary Concept] AND "azd 2281"[All Fields]) OR "AzZD2281"[All Fields] OR "azd
2281"[All Fields] OR "Lynparza"[All Fields] OR "olaparib"[All Fields])

Busca 2 — Medline via Pubmed

(("Quality of life"[Title/Abstract] OR "preference-based quality of life"[Title/Abstract] OR "health
status"[Title/Abstract] OR "health status indicators"[Title/Abstract] OR "Utility"[Title/Abstract] OR
"utilities"[Title/Abstract] OR "cost-utility"[Title/Abstract] OR "cost-utility"[Title/Abstract] OR "cost-
effectiveness"[Title/Abstract] OR '"cost-effectiveness"[Title/Abstract] OR "quality-adjusted life-
years"[Title/Abstract] OR "quality-adjusted life-years"[Title/Abstract] OR "QALY"[Title/Abstract] OR
"EuroQol"[Title/Abstract] OR "eq 5d*"[Title/Abstract] OR "eq 5d"[Title/Abstract] OR "eq 5d"[Title/Abstract]
OR "EQ5D"[Title/Abstract] OR "eq 5d y"[Title/Abstract] OR "eq 5d y"[Title/Abstract] OR ("Short-form"[All
Fields] AND "survey-6D"[Title/Abstract]) OR "short form 6D"[Title/Abstract] OR "sf 6d"[Title/Abstract] OR "sf
6d"[Title/Abstract] OR "SF6D"[Title/Abstract] OR "Health utilities"[Title/Abstract] OR "quality of well
being"[Title/Abstract] OR "QWB"[Title/Abstract] OR "16d health related quality of life"[Title/Abstract] OR
"HRQoL"[Title/Abstract] OR "AQoL-6D"[Title/Abstract] OR "standard gamble"[Title/Abstract] OR "Time trade
off"[Title/Abstract] OR "discrete choice"[Title/Abstract] OR "discrete choice experiment"[Title/Abstract])
AND ("Ovarian Neoplasms"[MeSH Terms] OR "neoplasm ovarian"[All Fields] OR "Ovarian Neoplasm"[All
Fields] OR "Ovary Neoplasms"[All Fields] OR "neoplasm ovary"[All Fields] OR "neoplasms ovary"[All Fields]
OR "Ovary Neoplasm"[All Fields] OR "neoplasms ovarian"[All Fields] OR "Ovary Cancer"[All Fields] OR "cancer
ovary"[All Fields] OR "cancers ovary"[All Fields] OR "Ovary Cancers"[All Fields] OR "Ovarian Cancer"[All Fields]
OR "cancer ovarian"[All Fields] OR "cancers ovarian"[All Fields] OR "Ovarian Cancers"[All Fields] OR "Cancer
of Ovary"[All Fields] OR "Cancer of the Ovary"[All Fields] OR "Ovarian Neoplasms"[All Fields])) AND (meta-
analysis[Filter] OR systematicreview|[Filter])
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Apéndice 6 — Cartas de endosso de sociedades médicas, associacoes de pacientes e instituicoes de saude
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SOCIEDADE
BRASILEIRA

DE ONCOLOGIA
CLINICA

Séo Paulo, 20 de outubro de 2023

Carta de apoio a incorporacéao dos inibidores de PARP em cancer de ovario avangado

O cancer de ovario € a segunda neoplasia ginecoldgica mais comum, atras apenas do cancer
do colo do utero, com cerca de 6,6 mil novos casos todo ano no Brasil. Devido ao diagnostico
complexo, baixa probabilidade de cura em estagios avancados e padrdo de recidiva, posiciona-se
como cancer ginecoldgico de maior letalidade, sendo responsavel por mais de 4 mil mortes anuais no

pais.!?

O historico familiar de cancer de mama ou ovario é o fator de risco mais importante para o
desenvolvimento desta neoplasia. Aproximadamente 18% das mulheres com diagnostico de cancer
de ovério possuem doenca hereditaria, sendo a grande maioria portadoras das mutacbes BRCAL e
BRCA2.2 A Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC), entre outras sociedades médicas,
recomenda que todas as mulheres diagnosticadas com cancer de ovario sejam testadas para mutacoes

nos genes BRCA 1 e 2 para fins de aconselhamento genético e decisdo de terapia.*

O manejo do cancer de ovario continua a ser um desafio e seu principal objetivo em pacientes
recém diagnosticadas é o alcance da remissdo sustentada. Atualmente, o padrdo de tratamento do
cancer de ovario recém-diagnosticado envolve cirurgia citorredutora seguida de quimioterapia
baseada em platina, ou quimioterapia neoadjuvante seguida por cirurgia de citorreducdo de
intervalo.>® Estas intervencdes alcancam efetividade inicial, mas com alta frequéncia de recaida. Em
estagios Il e 1V, a taxa de recidiva chega a 85% das pacientes apds resposta inicial com tratamento
quimioterapico citotdxico. A cada recaida, os intervalos de sobrevida livre de progressdo (SLP) sdo
gradativamente mais curtos.® Assim, ainda existe uma lacuna no manejo de mulheres com cancer de
ovario avancado no que diz respeito ao alcance da remissdo sustentada em longo prazo, tempo livre

de quimioterapia e qualidade de vida.

Agentes quimioterapicos e biologicos foram estudados como terapia de manutencdo e, até o
momento, os maiores efeitos foram observados com inibidores da enzima poli (ADP-ribose)
polimerase (PARP), sendo recomendados pelas principais diretrizes clinicas e agéncias de avaliacao

de tecnologia em satde.”? Ha claro e expressivo beneficio da terapia de manutencdo com inibidores

Avenida Paulista, 2073, Ed. Horsa Il - Conjunto Nacional — Conj. 1003 — Sao Paulo — SP, 01311-300 & + 55 113179 0090 €& www.sboc.org.br Filiada a
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CLINICA

da PARP versus ndo tratar, em termos de atraso na progressao da doenca e consequentemente da
necessidade de tratamentos quimioterapicos subsequentes, além de potencial reducdo do risco de
morte, sem prejuizo a qualidade de vida das pacientes. Os desfechos séo reconhecidamente superiores
para a popula¢do com mutacgéo nos genes BRCA, tanto em contexto de doenca recem diagnosticada

como para o cancer de ovario recorrente.

A partir destes achados, os inibidores de PARP (iPARP) mudaram o cenario de tratamento do
cancer de ovario. A ultima década presenciou aprovagdes por diversas agéncias regulatorias, como
FDA, EMA e Health Canada. De modo importante, a manutengdo com inibidores de PARP, como
uma modalidade de tratamento adicional & resposta ao tratamento com quimioterapia baseada em
platinas, € uma abordagem terapéutica reconhecida por Sociedades Médicas como ASCO, ESMO,
NCCN e SBOC.* 315 No Brasil, apesar de dispor de dois agentes da classe (iPARP) aprovados pela
Anvisa — olaparibe em 2017 e niraparibe em 2021 — as pacientes permanecem sem acesso formal a

essa abordagem terapéutica.

Face ao exposto, a Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC), em consonancia com
seu Caodigo de Etica e Conduta, defende o uso de inibidores da PARP em cancer de ovario, e endossa
o0 pedido de incorporacdo da classe ao arsenal terapéutico do SUS para um selecionado grupo de
pacientes com carcinoma de ovario de avancado com mutacdo no gene BRCA que, atualmente, ndo
dispdem de alternativas terapéuticas que oferecam beneficios desta magnitude. A incorporacédo dessa
tecnologia impacta consideravelmente no prognéstico, com ganho de sobrevida global, ganho de

sobrevida livre de progressdo e manutencao da qualidade de vida.

Atenciosamente,

(= S " W | _""i"—/"'

Dra. Marisa Madi
Diretora Executiva da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica
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Sao Paulo, 02 de outubro de 2023

NOTA TECNICA

Referente ao uso de inibidores da PARP no cenario do tratamento primario do

carcinoma de ovario.

O cancer de ovario acomete aproximadamente 7,3 mil mulheres por ano no Brasil,
conforme estatisticas do Instituto Nacional do Cancer (INCA). Infelizmente ndo ha uma
estratégia de rastreio e prevencéo sendo que 70% dos casos sdo diagnosticados jA como
doenca localmente avancada ou avancada (estadios da FIGO 2018 Il e IV). Para pacientes
nestes estadios, o tratamento padrdo se baseia em cirurgia citorredutora com intencéo de
resseccdo macroscopica completa seguido de quimioterapia a base de platina,
normalmente esquema de carboplatina e paclitaxel por 6 a 8 ciclos. Nas pacientes com
doenca irressecavel, é realizado a quimioterapia neoadjuvante seguido de cirurgia de
intervalo. Apesar do melhor tratamento possivel, apenas 30% das pacientes encontram-se
vivas em 5 anos. Devido a este progndéstico reservado, a pesquisa e incorporagdo de novas

medicacdes € considerada como uma necessidade nao atendida.

Os subtipos mais comuns de cancer de ovario sd0 0Ss carcinomas Serosos e
endometridides de alto grau. Cerca de 50% destas pacientes de alto grau apresentam
deficiéncia de recombinacdo homdloga sendo que 20-25% ocorrem devido a mutacBes
germinativas (~ 15%) ou somaticas (~10%) nos genes BRCA 1/2. A presenca de deficiéncia
de recombinacdo homéloga, principalmente a presenca de mutacdo em BRCA 1/2, é
considerada altamente preditivas de resposta aos inibidores de PARP (iPARP), como o

olaparibe e niraparibe.

Em 2018 foi apresentado o primeiro estudo de fase Il (estudo SOLO1) de
manutencdo com iPARP em primeira de linha para as pacientes com carcinoma de ovario

seroso ou endometriéide de alto grau, estadios Il e 1V, tratadas com cirurgia (primaria ou de

' : Grupo Brasileiro
de Tumores
: Ginecologicos




intervalo) e que receberam, apds resposta a quimioterapia baseado em platina, olaparibe
300 mg de 12/12 por 2 anos. Dados atualizados deste estudo, com seguimento de 7 anos,
demonstram um ganho clinicamente significativo de sobrevida global, sendo 67% das
pacientes que receberam olaparibe estavam vivas em 7 anos comparada a 46,5 % das
pacientes que receberam placebo, refletindo uma redugéo no risco de morte de 45%. Além
do beneficio em sobrevida global, houve um ganho expressivo em sobrevida livre de
progressao, tempo para primeiro tratamento subsequente e tempo para segundo tratamento
subsequente. Nao houve perda da qualidade de vida das pacientes. Todos 0s subgrupos
analisados (por exemplo, resposta parcial ou completa a platina, cirurgia primaria ou de
intervalo, presenca de doenca residual ou néo, etc) apresentaram beneficio com olaparibe.
Além deste ganho robusto nos desfechos de eficicia, a medicagéo foi considerada segura
com um perfil de toxicidade aceitavel e manejavel. No ano seguinte foi apresentado outros
estudos com iPARP em manutengdo em primeira linha. Dentre eles destacamos o estudo
PRIMA, também fase Ill. Neste estudo pacientes recém diagnosticadas com carcinoma
seroso ou endometridide de alto grau, com perfil de risco mais avancado (doenga residual
ou nado passivel de citorreducdo primaria ou estagio 1V), independente da presenca de
mutacgéo, receberam niraparibe 300 mg/dia por 3 anos. Neste estudo houve um ganho em
sobrevida livre de progresséo sendo que a magnitude do beneficio foi maior para pacientes
com mutacdo nos genes BRCA 1/2. Os dados de sobrevida global ainda estdo imaturos.
Também foi considerada uma medicag¢do segura e com toxicidade aceitavel e manejavel.
Vale ressaltar que outros estudos de fase Ill com iPARPs ainda ndo aprovados no Brasil

também confirmaram esses beneficios.

Baseado nesses ganhos sem precedentes as pacientes, os IPARPS sdao
considerados mundialmente como tratamento padrdo para pacientes com carcinoma de
ovario de alto grau, estadios Ill e IV, com presenca de HRD e principalmente com mutag&o
em BRCA 1/2, populagé@o onde os ganhos sdo mais robustos. Inclusive ja possuem registros
no Brasil junto a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) estando disponiveis

para as pacientes do sistema de saude privado.

Todavia, apesar do indiscutivel beneficio para as pacientes, tais avangos nao foram
uniformemente incorporados ao Sistema Unico de Salde (SUS), onde apenas a antiga
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guimioterapia convencional permanece como tratamento padrdo na maior parte do pais.
Logo, todas as pacientes com carcinoma de ovario de alto grau (seroso ou endometriéide)
avancado com mutacdo de BRCA 1/2 que dependem do SUS ainda sofrem com
tratamentos ultrapassados e com eficacia limitada.

Para tal selecdo, torna-se imperativo também a realizacdo da testagem germinativa
sanguinea da presenca da mutacdo desses genes (BRCAL/2), que ocorre em 15% dos
casos, e que vao selecionar a paciente para o tratamento, além de poder identificar a
predisposicdo familiar para o cancer de mama/ovario. Para o cancer de ovario ndo existem
exames de rastreio, entdo identificar essas pacientes e seus familiares acometidos com a
mutacdo é de extrema importancia para discutir medidas redutoras de risco como a cirurgia
para salpingooforectomia profilatica. Assim, a pesquisa no SUS de mutacées em BRCA (no
caso germinativa) além de auxiliar na escolha do tratamento personalizado a paciente com
cancer de ovario pode desencadear uma pesquisa desta mutacdo nos familiares sendo
possivel assim a indicagdo de medidas profilaticas. Isso auxiliaria na reducéo da incidéncia

do cancer de ovario e do seu impacto econdémico.

Devido ao exposto acima, o Grupo Brasileiro de Tumores Ginecol6gicos (Grupo
EVA) se posiciona a favor da incorporacdo dos inibidores de PARP na manutencgéo para as
pacientes com carcinoma de ovario seroso ou endometridide de alto grau, em estadios Il e
IV, com mutacdes germinativas ou somativas em BRCA 1/2 e que apresentaram resposta a

gquimioterapia baseada em platina.

Atenciosamente,

Clone 1V
Dr. Glauco Baiocchi Neto

Presidente do Grupo Brasileiro de Tumores Ginecoldgicos - EVA
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Rio de Janeiro, 03 de outubro de 2023

A Sociedade Brasileira de Cirurgia Oncoldgica (SBCO), no melhor interesse dos
pacientes com cancer, vem por meio deste manifestar-se acerca do uso de Olaparibe como
tratamento de manutencdo de pacientes adultas com carcinoma de ovdrio, recentemente
diagnosticado, de alto grau, avancado, com mutacao BRCA, que respondem a quimioterapia

em primeira linha, baseada em platina.

A Sociedade Brasileira de Cirurgia Oncoldgica estda a disposicdo para fornecer
informacdes adicionais, colaborar em discussdes sobre politicas de salde e apoiar quaisquer
medidas que contribuam para a melhoria do tratamento e do progndstico das pacientes com

cancer de ovario.

A cirurgia segue sendo o maior pilar do tratamento do cancer de ovario e durante
décadas o uso de quimioterapia desenvolvida nos anos 80 ofereceu ganho razodvel de
sobrevida. Mas desde entdo, muitos outros tratamentos implementados trouxeram beneficio
limitado e questionavel a essas pacientes. Finalmente, o advento dos inibidores da Parp,
classe de medicamentos capaz de destruir eficientemente células com certas deficiéncias nos
mecanismos de reparo celular trouxe pela primeira vez nas ultimas décadas uma opcao de
tratamento realmente eficiente, com beneficio importante de sobrevida, e baixa toxicidade,

a este grupo de pacientes que costuma padecer por anos dessa patologia.

A razdo por tras deste pedido de apoio baseia-se em algumas consideracdes

fundamentais:

= O cancer de ovario é uma das neoplasias ginecolégicas mais letais e é a segunda causa
mais comum de cancer em mulheres no Brasil. No proximo triénio, espera-se a ocorréncia de
7.310 casos de cancer de ovario anualmente em nosso pais. Mutagdes nos genes BRCAL e
BRCA2 sdo o fator de risco genético mais importante em cancer de ovario, estando presentes

em até 24% das pacientes.
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- Olaparibe, um inibidor de PARP (poli(ADP-ribose) polimerase), tem demonstrado

eficacia notavel em proporcionar a possibilidade de cura para pacientes com carcinoma de
ovario avancado e mutacdo BRCA. Com dados de sete anos de seguimento, Olaparibe
representou uma reducdo de 67% no risco de progressdao ou morte, com uma mediana de SLP

de 56 meses em compara¢ao com 13,8 meses para a terapia padrao.

Assim, a incorporacdo de Olaparibe como tratamento de manutencao é essencial para
proporcionar acesso a um tratamento potencialmente curativo as mulheres diagnosticadas
com cancer de ovdrio avancado e mutacao BRCA. Além disso, esta terapia é respaldada por
evidéncias robustas, com um extenso tempo de seguimento, tornando-se uma ferramenta

crucial na busca pela melhoria das taxas de sobrevivéncia e qualidade de vida das pacientes.

Atenciosamente,
Sociedade Brasileira de Cirurgia Oncoldgica

Héber Salvador de Castro Ribeiro Reitan Ribeiro
Presidente SBCO Secretdrio Geral - SBCO
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Rua Antenor Duarte Villela, 1331
Bairro Dr. Paulo Prata

Barretos (SP), Brasil
CEP:14.784-400

Telefone: +55 (17) 3321-6600

HOSPITAL DE AMW®R

Barretos, O5 de outubro de 2023

Carta de Endosso

A
CONITEC

FUNDACAO PIO XIlI — Hospital de Amor,
pessoa juridica de direito privado, entidade sem fins lucrativos, inscrita no CNPJ n.°
49.150.352/0001-12, com sede na rua 20, n° 221, bairro Centro, CEP 14.780-070, Barretos-
SP, neste ato representada pelo seu diretor clinico que a presente subscreve, vem,

mui respeitosamente, indicar o seu posicionamento institucional:

Sobre incorporagcdo de Lynparza®
(olaparibe) como tratamento de manutengado de pacientes adultas com carcinoma
de ovario, recentemente diagnosticada, com o tipo histolégico seroso ou
endometrioide de alto grau avancado (estagio FIGO Il ou IV), com mutacdo nos genes

BRCA1/2, que respondem a quimioterapia em primeira linha baseada em platina.
Baseada em dados de literatura médica

a FUNDACAO PIO XII manifesta o apoio a submisséo de Lynparza® (olaparibe) na
indicacao correspondente ao estudo SOLO-1 na CONITEC.

Renovamos os nossos votos de elevada estima e consideracgao, ressaltando que

estamos a disposi¢cao para eventuais esclarecimentos.

Diretor Clinico

FUNDACAO PIO XIl - Hospital de Amor,
Dr. Carlos Eduardo Mattos da Cunha Andrade

www, hospitaldeamor.com.br

Paginaldel



HOSPITALo:cCANCER

Campo Grande/MS, 24 de outubro de 2023.

A CONITEC

Comissao Nacional de Incorporagao de Tecnologias no Sistema
Unico de Saude

Assunto — incorporacao de novas tecnologias

Prezado (a),

O Hospital de Cancer de Campo Grande (HCAA) € uma
instituicdo filantrépica, fundado em 1995, que tem como objetivo principal
o diagnostico e tratamento do cancer de pacientes do sistema unico de
saude (SUS) do estado do Mato Grosso do Sul. Atualmente, o HCAA é o
hospital referéncia no atendimento oncolégico do nosso estado,
realizando uma média de 1200 tratamentos de quimioterapia e 250
cirurgias oncologicas més.

Acreditamos que o0 acesso a medicamentos inovadores, para
usuarios do SUS, pode fazer uma grande diferenca na sobrevida e na
qualidade de vida dos pacientes e através deste documento reforcamos
a importancia da incorporacéo de olaparibe, indicado como monoterapia
para o tratamento de manutencao de pacientes adultas com cancer de
ovario seroso (incluindo trompa de Faldpio ou peritoneal primario) ou
endometrioide, de alto grau (grau 2 ou maior), recidivado, sensivel a
platina e que respondem (resposta completa ou parcial) a quimioterapia
baseada em platina.



Atualmente, o cancer de ovario € o tumor ginecoldégico mais
letal e 0 segundo mais comum no Brasil. No proximo triénio espera-se a
ocorréncia de 7.310 casos de cancer de ovario anualmente no pais.
Mutagdes nos genes BRCA1 e BRCA2 s&o o fator de risco genético mais
importante em cancer de ovario, as quais estdo presentes em até 24%
das pacientes. Atualmente o padrao de tratamento no SUS para essas
pacientes é quimioterapia (QT) a base de platina, seguida de vigilancia
ativa. Olaparibe pode proporcionar pela primeira vez a possibilidade de
cura para as pacientes com doenca avangada (em cinco anos, 48% livres
de progressao), representando uma redug¢ao de 67% no risco de
progressao ou morte (HR=0,33 [IC 95%: 0,25 a 0,43]; p-valor<0,001:
mediana de SLP de 56 meses vs. 13,8 meses).

O HCAA acredita na robustez dos estudos que
demonstraram um aumento significativo da sobrevida global e
reforcamos nosso posicionamento frente ao acesso dessa tecnologia
para usuarios do SUS, pois entendemos ser um grande avango no
tratamento dos nossos pacientes.

Atenciosamente,

/ / Ao da 10c
{ Mo Aoy Mk AOS

Dr. Gustavo Mendes Medeiros
CRM/MS 5476
Diretor Geral — Hospital de Cancer de Campo Grande.


gustavomendesmedeiros
assinatura1
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CARTA DE ENDOSSO
A CONITEC

A ASSOCIAGAO DE COMBATE AO CANCER EM GOIAS, associacdo sem fins
lucrativos, inscrita no CNPJ sob o n°. 01.585.595/0001-57, sediada no enderego Rua
239, n° 206, Setor Leste Universitario, Goiania -Goias — CEP: 74.605-070 neste ato
representado por seu presidente, Jales Benevides Santana Filho, brasileiro, casado,
médico, inscrito no CPF sob n°. 397.128.001-30 e o Dr. Geraldo Silva Queiroz, brasileiro,
médico, inscrito no CPF sob o n°® 269.855.511-49, vem mui respeitosamente, manifestar
seu posicionamento institucional sobre a incorporagdo de Lynparza® (olaparibe).

Baseada em dados de literatura médica a ASSOCIAGAO DE COMBATE AO
CANCER EM GOIAS manifesta apoio & submissio de Lynparza® (olaparibe) na
indicacdo correspondente ao estudo SOLO-1 na CONITEC, tendo em vista que o
Lynparza® é indicado como tratamento de manutengdo de pacientes adultas com
carcinoma de ovario, recentemente diagnosticada, com o tipo histolégico seroso ou
endometridide de alto grau avangado (estagio FIGO lll ou IV), com mutacdo nos genes
BRCA1/2, que respondem a quimioterapia em primeira linha baseada em platina.

Colocamo-nos a disposicéo para quaisquer esclarecimentos necessarios.

Goiania, 11 de outubro de 2023.

. /F/ VN
N, /O(U) _Jontane.. 7/
ASSOCIAGAO DE COMBATE AO CANCER EM GOIAS

//' Jales Benevides Santana Filho
Presidente

//

e GERALDO SILVA QUEIROZ
adico

3 ACCG (62) 3878-7000 | 3243-7000

Rua 239, n° 206, St. Universitario
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Maceio , 20/10/2023

A CONITEC

REF- Incorporagao do Olaparibe (Lynparza) como tratamento de
manutencao de pacientes adultas com carcinoma de ovario, recentemente
diagnosticado, de altograu, avangcado, com mutagiao BRCA, que
respondem a quimioterapia em primeira linha, baseada em platina.

O cancer de ovario € o tumor ginecoldgico mais letal e o segundo mais
comum no Brasil .

No préximo triénio espera-se a ocorréncia de 7.310 casos de cancer de
ovario anualmente no pais ".

Mutagdes nos genes BRCA1 e BRCA2 sao o fator de risco genético
mais importante em cancer de ovario, as quais estao presentes em até 24%

das pacientes?®.
Atualmente o padrao de tratamento no SUS para essas pacientes é

quimioterapia (QT) a base de platina, seguida de vigilancia ativa®.

O prognéstico das pacientes diagnosticadas em estagios avangados da
doenca é desfavoravel. Pacientes com recorréncia do cancer raramente
alcangam a cura e esta chance vai diminuindo a cada recidiva*.

‘ A QT seguida de vigilancia ativa proporciona uma taxa de sobrevida
global (SG) em cinco anos de apenas 17% e uma mediana de sobrevida livre
de progressao (SLP) de 1,9 anos®.

O tratamento efetivo em primeira linha para essas pacientes, pode
representar a ultima chance de cura®.

Sendo assim, a incorpooragao do Olaparibe pode proporcionar acesso a
um tratamento potencialmente curativo a mulheres diagnosticadas com cancer
de ovario avangado, BRCA mutado ®’.

O medicamento tem robusta a evidéncia , com o maior tempo de
seguimento ja visto para esse cenario®’.

Medicamento que contribui para a sustentabilidade do sistema por ser
terapia de precisao (pacientesdirecionados) e ter limite na duragao do

tratamento (2 anos)®*2.

Importante ressaltar que as mulheres atendidas na Saude Suplementar
ja tiveram seudireito de acesso ao olaparibe garantido em 2022, quando o
medicamento foi incluido no rol de procedimentos da ANS13.
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Atenciosamente,
Andréa A. de/Albuquerque Costa
Orncologj \ica — CRM 3853-AL

Coordenadora Médica do Serviga g¢te Oncologia Clinica da Santa Casa de

Maceié ( Santa Casa Cancer Center )
Médica Oncologista do Hospital Universitario — UFAL



q;;c:P Associacao de Combate ao Cancer de Ovario
d’ ‘5 e Canceres Ginecolégicos (ACCO)

A organizagao Associacdo de Combate ao Cancer de Ovario, exprimindo nesta
ocasiao os interesses das pacientes oncologicas acometidas pelo cancer de
ovario, por meio desta carta de apoio, vem contribuir com a sua consideragao a
solicitagdo da submissao / indicagdo da medicagao olaparibe (Lynparza) para a
CONITEC, na indicagéo do estudo SOLO-1. Entendendo que se trata de uma
alternativa ao tratamento de manuteng¢ao de pacientes adultas com carcinoma
de ovario (incluindo trompa de Falopio ou peritoneal primario), recentemente
diagnosticado, de alto grau (2 ou maior), avangado, com mutagdo BRCA que
respondem (completa ou parcialmente) a quimioterapia a base de platina em
primeira linha; que atualmente nao dispde de qualquer outra escolha compativel.
Com base no Art. 196 da Constituicdo Federal, item que assevera que a saude é
direito de todos e dever do Estado, garantido mediante politicas sociais e
econdmicas que visem a reducao do risco de doenga e de outros agravos e ao
acesso universal e igualitario as agdes e servigos para sua promogao, protecao
e recuperacao, estamos cientes de que essa € uma medida que atende de forma
igualitaria a necessidade das pacientes que partem desse contexto como o
tépico mencionado e garantido pela constituigéo.

Considerando que essa populacdo € amplamente apoiada pela ACCO e que
compreende as necessidades n&o atendidas dessas mulheres, nosso
posicionamento é categdrico quanto a urgéncia de uma solugdo que cumpra com

essa determinante finalidade.
Associacao de Combate ao Cancer de Ovario, CNPJ — 24 355 658 0001/84.
Representada por Fernando de Lima, presidente da associacao.

RG 28.940.507-5

Sao Paulo, 10 de outubro de 2023.
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Lynparza comprimidos
(olaparibe)

AstraZeneca do Brasil Ltda.
Comprimidos revestidos

100 mg
150 mg
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LYNPARZA® COMPRIMIDOS

olaparibe
I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

LYNPARZA® COMPRIMIDOS

olaparibe
APRESENTACOES

Comprimidos revestidos de 100 mg em embalagens com 56 comprimidos.

Comprimidos revestidos de 150 mg em embalagens com 56 comprimidos.
VIA ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de LYNPARZA COMPRIMIDOS contém 100 mg ou 150 mg de

olaparibe.

Excipientes: copovidona, dioxido de silicone coloidal, manitol, fumarato de estearil soédico,
hipromelose, macrogol 400, diéxido de titdnio, 6xido de ferro amarelo, 6xido de ferro preto (apenas

comprimido de 150 mg).
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IT) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Céancer de ovario

LYNPARZA COMPRIMIDOS ¢ indicado como monoterapia para:

tratamento de manutenc¢ao de pacientes adultas com carcinoma de ovario (incluindo trompa de
Falopio ou peritoneal primario), recentemente diagnosticado, de alto grau (grau 2 ou maior),
avancado, com mutagdo BRCA, que respondem (resposta completa ou parcial) a quimioterapia
em primeira linha, baseada em platina.

tratamento de manutengdo de pacientes adultas com carcinoma de ovario seroso (incluindo
trompa de Faldpio ou peritoneal primario) ou endometrioide, de alto grau (grau 2 ou maior),
recidivado, sensivel a platina e que respondem (resposta completa ou parcial) a quimioterapia

baseada em platina.

LYNPARZA COMPRIMIDOS ¢ indicado em combinagdo com bevacizumabe para:

tratamento de manuteng¢ao de pacientes adultas com carcinoma epitelial avangado (estagio FIGO
III-1V) de ovario (incluindo trompa de Falopio ou peritoneal primario) e que respondem
(resposta completa ou parcial) a quimioterapia em primeira linha, baseada em platina, em

combinac¢do com bevacizumabe.

As pacientes devem ter recebido no minimo 2 ciclos de bevacizumabe (nos casos de cirurgia de

debulking de intervalo) ou 3 ciclos de bevacizumabe em combinagdo com os ultimos 3 ciclos de

quimioterapia baseada em platina.
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Cancer de mama

LYNPARZA COMPRIMIDOS ¢ indicado como monoterapia para:
e 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.

e tratamento de pacientes adultos com cancer de mama metastatico HER2 negativo, com mutagao
germinativa no gene BRCA (patogénica ou suspeitamente patogénica), previamente tratados
com quimioterapia. Estes pacientes podem ter recebido quimioterapia em um cenario
neoadjuvante, adjuvante ou metastatico. Pacientes com cancer de mama receptor hormonal
positivo, devem ter sido tratados com uma terapia endocrina prévia ou serem considerados

inadequados para terapia endocrina.
Adenocarcinoma de pincreas

LYNPARZA COMPRIMIDOS ¢ indicado como monoterapia para:
e tratamento de manutencdo de pacientes adultos com adenocarcinoma de pancreas metastatico
com muta¢do germinativa no gene BRCA, cuja doeng¢a nao progrediu com quimioterapia em

primeira linha baseada em platina.
Cancer de prostata

LYNPARZA COMPRIMIDOS ¢ indicado como monoterapia para:
e tratamento de pacientes adultos com cancer de prostata metastatico resistente a castragdo e com
mutacdo de genes BRCA1/2 e/ou ATM envolvidos na recombinacdo homologa (germinativa

e/ou somatica), cuja doenca progrediu apos tratamento prévio com novo agente hormonal.

LYNPARZA COMPRIMIDOS ¢ indicado em combinagdo com abiraterona ¢ prednisona ou
prednisolona para:

e tratamento de pacientes adultos com cancer de prostata metastatico resistente a castracao.
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2. RESULTADOS DE EFICACIA
Tratamento de manutencao de carcinoma de ovario avancado recentemente diagnosticado

O SOLOI1 foi um estudo Fase IlII, randomizado, duplo-cego, placebo controlado, multicéntrico, que
comparou a eficicia de LYNPARZA COMPRIMIDOS (300 mg [2 comprimidos x 150 mg], duas
vezes ao dia) com placebo no tratamento de manutengao de cancer de ovario avancado (estagio FIGO
III-1V), seroso ou endometrioide, de alto grau, com mutacio BRCA (BRCAm). O estudo randomizou
391 pacientes (randomizagao 2:1: 260 olaparibe e 131 placebo) que estavam em resposta (RC [resposta
completa] ou RP [resposta parcial]) apos o término da primeira linha de quimioterapia contendo platina.
As pacientes foram estratificadas pela resposta a primeira linha de quimioterapia com platina (RC ou
RP). O tratamento foi mantido por 2 anos ou até a progressdo da doenca de base. Para pacientes que
permaneceram em resposta clinica completa (isto é, sem evidéncia radiologica da doencga), a duragdo
maxima do tratamento foi de 2 anos, no entanto, as pacientes que continuavam sem evidéncia de progressao

da doenga, isto ¢, a doenga se mantinha estavel, puderam continuar a receber LYNPARZA além dos 2 anos.

Pacientes com mutagdes BRCA foram identificadas tanto por meio de teste germinativo no sangue, via
teste local ou central (isto ¢, testes Myriad Integrated BRACAnalysis®, Myriad BRACAnalysis CDx®,
China BGI) ou por meio de teste em amostras do tumor usando um teste local. O status BRACm de todas as
pacientes foi confirmado, quando possivel, usando o teste Myriad Integrated BRACAnalysis®, o teste Myriad

BRACAnalysis CDx® ou o teste do Estudo Clinico da Foundation Medicine, FoundationOne CDx™.
No SOLOI, 389 pacientes eram BRACm germinativo e 2 pacientes BRACm somatico.

Caracteristicas demograficas e de base foram geralmente bem balanceadas entre os bragos de tratamento com
olaparibe e placebo. A idade mediana foi de 53 anos em ambos os bragos. Cancer de ovario foi o tumor primario
em 85% das pacientes. O tipo histolégico mais comum foi seroso (96%) e a histologia endometrioide foi reportada
em 2% das pacientes. A maioria das pacientes apresentavam status de desempenho ECOG 0 (78%). Todas as

pacientes tinham recebido terapia baseada em platina em primeira linha; resposta a quimioterapia prévia com
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platina foi completa em 82% e parcial em 18% das pacientes. 93% das pacientes foram randomizadas dentro de 8

semanas apos a ultima dose de quimioterapia com base em platina.

O desfecho primario foi a sobrevida livre de progressdo (SLP), definida como o tempo desde a randomizagdo até
a progressdo, determinada pela avaliagdo do investigador usando os Critérios de Avaliacdo de Resposta em
Tumores Sélidos (RECIST) 1.1. ou morte. Desfechos secundarios de eficacia incluiram tempo da randomizagao
até segunda progressdo ou morte (SLP2); sobrevida global (OS), tempo da randomizagdo até primeira terapia
antineoplasica subsequente ou morte (TFST) e qualidade de vida relacionada a saide (HRQoL). As pacientes
tiveram avaliagdo do tumor no inicio e a cada 12 semanas por 3 anos e entdo, a cada 24 semanas em relacao a data

de randomizacao, até a progressao radiologica objetiva da doenga.

O estudo demonstrou uma melhora clinicamente relevante e estatisticamente significativa na SLP
avaliada pelo investigador para o olaparibe comparado ao placebo, com uma razdo de risco (HR) de
0,30 (95% IC 0,23 — 0,41; p< 0,0001; a mediana ndo foi alcancada para olaparibe vs. 13,8 meses para
placebo). Com base nas estimativas Kaplan-Meier, a propor¢do de pacientes que estavam livres de
progressao aos 12, 24 e 36 meses foram 88%, 74% e 60% para olaparibe vs. 51%, 35% e 27% para
placebo; a mediana do tempo de acompanhamento foi de 41 meses para ambos os bragos de tratamento.
A avaliacdo da SLP pelo investigador foi suportada por uma revisdo radioldgica cega central ¢ independente
(BIRC) da SLP (HR 0,28; 95% IC 0,20-0,39; p< 0,0001; mediana ndo alcangada para olaparibe vs. 14,1 meses
para placebo). Uma melhora clinicamente e estatisticamente significativa na SLP2 foi também observada com uma
HR de 0,50 (95% IC 0,35-0,72; p=0,0002; mediana ndo alcangada para olaparibe vs. 41,9 meses para placebo),
indicando que o beneficio observado com o olaparibe continuou a ser evidente mesmo com o uso de terapias

subsequentes (veja Tabela 1).

No momento da analise de SLP, dados interinos de OS eram imaturos com eventos em 82/391 (21%)
das pacientes (HR 0,95; 95% IC 0,60-1,53; p=0,8903; medianas ndo alcancadas). Uma melhora
clinicamente e estatisticamente significativa no TFST foi observado nas pacientes tratadas com

olaparibe (Tabela 1).
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Tabela 1 Resumo dos principais achados de eficacia para pacientes com cancer de ovario

avan¢ado, BRCA mutado, recentemente diagnosticado no SOLO1

Olaparibe 300 mg 2x/d Placebo

SLP (51% maturidade)

Numero de eventos: Numero total de pacientes (%) 102:260 (39) 96:131 (73)
Tempo mediano (meses) NR 13,8
Livre de progressao aos 12 meses (%)* 88 51
Livre de progressao aos 24 meses (%)* 74 35
Livre de progressao aos 36 meses (%)* 60 27

HR (IC 95%)° 0,30 (0,23-0,41)

Valor de p (bilateral) p<0,0001

SLP2 (31% maturidade)

Numero de eventos: Numero total de pacientes (%) 69:260 (27) 52:131 (40)
Tempo mediano (meses) NR 41,9
HR (IC 95%)° 0,50 (0,35-0,72)

Valor de p (bilateral) p=0,0002

OS interina (21% maturidade)

Numero de eventos: Numero total de pacientes (%) 55:260 (21) 27:131 (21)°
Tempo mediano (meses) NR NR
HR (IC 95%)° 0,95 (0,60-1,53)

Valor de p (bilateral) p=0,8903

TFST

Numero de eventos: Numero total de pacientes (%) 99:260 (38) 94:131 (72)
Tempo mediano (meses) 51,8 15,1
HR (IC 95%)° 0,30 (0,22-0,40)

Valor de p (bilateral) p<0,0001

Estimativas Kaplan-Meier.

Valor <1 ¢ favoravel ao olaparibe. A andlise foi realizada usando modelo de riscos proporcionais de Cox, incluindo resposta

(RC ou RP) a quimioterapia prévia com platina como uma covariante.

Nao controlado para multiplicidade.

De 94 pacientes no brago placebo que receberam terapia subsequente, 49 (52%) receberam um inibidor da PARP

2x/d Duas vezes ao dia; NR nao alcancado; IC Intervalo de confianca
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Figura 1
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Nao houve diminui¢ao na HRQoL em relacdo ao inicio, para as pacientes tratadas com olaparibe durante o periodo

de tratamento de 24 meses, ¢ nao houve diferencas clinicamente relevantes na HRQoL comparado com as

pacientes tratadas com placebo, conforme avaliado pela alteragdo do basal no Trial Outcome Index (TOI) do

Functional Assessment of Cancer Therapy — Ovarian (FACT-0).

Carcinoma de ovario recidivado sensivel a platina (PSR)

A eficicia de LYNPARZA no contexto do tratamento de manutencdo em carcinoma de ovario recidivado, de

trompa de Falopio ou peritoneal primario, sensivel a platina (PSR) ¢ corroborada por 2 estudos randomizados,

duplo-cegos, controlados por placebo, em pacientes com carcinoma PSR e BRCA-mutadas (SOLO2) e em

pacientes com carcinoma PSR, mutadas ¢ ndo mutadas para BRCA (Estudo 19). Em ambos os estudos, foram
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recrutadas pacientes PSR que demonstravam resposta apos o término da quimioterapia a base de platina, e cuja
doenga recidivou > 6 meses apos o término da penudltima quimioterapia a base de platina. As pacientes ndo
poderiam ter recebido tratamento anterior com olaparibe ou outro inibidor da PARP. Pacientes poderiam ter
recebido bevacizumabe anteriormente, exceto em regimes que imediatamente antecederam a randomizacdo.
Pacientes com muta¢des BRCA foram identificadas por teste germinativo em sangue via teste local, ou pelo teste
Myriad CLIA Integrated BRACAnalysis®, ou por teste de uma amostra tumoral usando um teste local ou um teste

realizado pela Foundation Medicine.

Além disso, a eficacia de LYNPARZA no tratamento de manuteng@o em cancer de ovario PSR nao-gBRCAm,
trompa de falopio ou cancer peritoneal primario também foi avaliada em um estudo multicéntrico de brago tnico

(OPINION).
Estudo SOLO2 em pacientes PSR com mutac¢io no BRCA

O estudo comparou a eficacia do tratamento de manutencdo de LYNPARZA COMPRIMIDOS (300 mg
[2comprimidos de 150 mg] duas vezes ao dia), versus o tratamento com placebo administrado até a progressao,
em 295 pacientes com cancer de ovario seroso de alto grau ou endometrioide ¢ PSR (randomizagdo 2:1: 196
olaparibe e 99 placebo) que demonstravam resposta (RC ou RP) apos o término da quimioterapia contendo platina.

Todas as pacientes tinham evidéncia de mutagdo BRCA germinativa (gBRCAm) no basal.

O desfecho primario foi a SLP determinada pela avaliagdo do investigador usando RECIST 1.1. Desfechos
secundarios de eficacia incluiram SLP2; OS; tempo da randomizacdo até descontinuagdo do tratamento ou morte
(TDT); TFST; tempo da randomizagdo até o inicio da segunda terapia antineoplasica subsequente ou morte

(TSST); e HRQoL.

O estudo atingiu o objetivo primario, demonstrando uma melhora clinicamente e estatisticamente significativa na
SLP avaliada pelo investigador para olaparibe em comparagdo com placebo com uma HR de 0,30 (IC 95% 0,22-
0,41; p<0,0001; mediana de 19,1 meses para olaparibe vs. 5,5 meses para placebo). A avaliacao pelo investigador
de SLP foi corroborada com uma revisdo radiologica cega central e independente de SLP (HR 0,25; IC 95% 0,18-
0,35; p<0,0001; mediana de 30,2 meses para olaparibe vs. 5,5 meses para placebo). Em 2 anos, 43% das pacientes
tratadas com olaparibe permaneceram livres de progressao em comparagdo com apenas 15% das pacientes tratadas

com placebo. Uma melhora clinicamente e estatisticamente significativa na SLP2 também foi observada com um
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HR de 0,50 (IC 95% 0,34-0,72; p=0,0002; mediana ndo atingida para olaparibe vs. 18,4 meses para placebo),
indicando que o beneficio observado continuou a ser evidente mesmo com o uso de terapias subsequentes. Na
analise final da OS (61% de maturidade), a HR foi de 0,74 (IC 95% 0,54-1,00; p=0,0537; mediana de 51,7 meses
para o olaparibe vs 38,8 meses para o placebo), a qual ndo atingiu significancia estatistica. Melhoras clinicamente

e estatisticamente significativas na TDT, TFST e TSST também foram observadas em pacientes tratadas com

olaparibe (Tabela 2).

Um resumo dos principais achados de eficacia para pacientes com cancer de ovario PSR gBRCAm no SOLO?2 ¢

apresentado na Tabela 2.

Tabela 2 Resumo dos principais achados de eficicia para pacientes com cincer de ovario PSR

gBRCAm no SOLO2

Olaparibe 300 mg comprimido Placebo

2x/d

SLP (63% maturidade)

Numero de eventos: Numero total

. 107:196 (55 80:99 (81
de pacientes (%) (55) ®1)
Tempo mediano (meses) 19,1 5,5
HR (IC 95%)* 0,30 (0,22-0,41)
Valor de p (bilateral) p<0,0001
SLP2 (40% maturidade)

Numero de eventos: Numero total 70:196 (36) 49:99 (50)
de pacientes (%)

Tempo mediano (meses) NA 18,4

HR (IC 95%)* 0,50 (0,34-0,72)
Valor de p (bilateral) p=0,0002

OS (61% maturidade)

Numero de eventos: Numero total 116:196 (59) 65:99 (66)°

de pacientes (%)
Tempo mediano (IC 95%), meses
HR (IC 95%)*

51,7 (41,5; 59,1)

38,8 (31,4; 48,6)
0,74 (0,54-1,00)

Valor de p (bilateral) p=0,0537
TFST
Numero de eventos: Numero total
2:196 (4 :
de pacientes (%) 92:196 (47) 79:99 (80)
Tempo mediano (meses) 27,9 7,1
HR (IC 95%)* 0,28 (0,21-0,38)
Valor de p* (bilateral) p<0,0001
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Olaparibe 300 mg comprimido Placebo
2x/d
TDT
Numero de eventos: Numero total 112:196 (57) 86:99 (87)
de pacientes (%)
Tempo mediano (meses) 19,4 5,6
HR (IC 95%)* 0,31 (0,23-0,42)
Valor de p* (bilateral) p<0,0001
TSST
Numero de eventos: Numero total 68:196 (35) 60:99 (61)
de pacientes (%)
Tempo mediano (meses) NA 18,2
HR (IC 95%)* 0,37 (0,26-0,53)
Valor de p* (bilateral) p<0,0001

Nao controlado para multiplicidade
Valor <1 ¢ favoravel ao olaparibe. A a

quimioterapia prévia contendo platina

nalise foi realizada usando um modelo de riscos proporcionais de Cox incluindo resposta a

(RC ou RP) e o tempo para progressdo da doenga (>6-12 meses ¢ >12 meses) na pentltima

quimioterapia a base de platina como covariantes.

2x/d Duas vezes ao dia; NA= Nao atingido;

Aproximadamente um tergo das pacientes tratadas com placebo (28/99; 28,3%) recebeu um inibidor de PARP subsequente.

OS= sobrevida global; SLP= sobrevida livre de progressdo; IC= intervalo de confianca;

TDT= Tempo da randomizacdo até descontinuacdo do tratamento ou morte; TFST=Tempo da randomizag@o até inicio da primeira

terapia subsequente ou morte; SLP2= tempo da randomizagao até segunda progressao; TSST=Tempo da randomizagao até inicio da

segunda terapia subsequente ou morte.

10
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Figura 2 SOLO2: Grafico de Kaplan-Meier de SLP em pacientes com cincer de ovario PSR
gBRCAm (63% maturidade — avaliacio pelo investigador)
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2x/d= Duas vezes ao dia; SLP= Sobrevida livre de progressdo
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Figura 3

gBRCAm (61% de maturidade)

SOLO2: Grifico de Kaplan-Meier de OS em pacientes com cancer de ovario PSR
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Nao houve diferenga na HRQoL entre os grupos tratados com olaparibe e placebo, conforme avaliado pela

alterag@o do basal no Trial Outcome Index (TOI) do Functional Assessment of Cancer Therapy — Ovarian (FACT-
0) ao longo de 12 meses (diferenca estimada - 0,03; IC 95%: -2,191; 2,2126; p=0,9765).

Estudo 19 em pacientes PSR

O estudo comparou a eficacia do tratamento de manutencdo com LYNPARZA capsulas (400 mg [8 capsulas de

50 mg] duas vezes ao dia), versus tratamento com placebo administrados até a progressdo em 265 pacientes (136

olaparibe e 129 placebo) PSR, que demonstraram resposta (RC ou RP) ap6s o término da quimioterapia contendo

platina. O desfecho primario foi SLP com base na avalia¢do pelo investigador usando RECIST 1.0. Os desfechos

12
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secundarios de eficacia incluiram OS, taxa de controle da doenga (DCR), HRQoL e sintomas relacionados a

doenca. Analises exploratdorias TFST e TSST também foram realizadas.

O estudo atingiu o objetivo primario, demonstrando uma melhora estatisticamente significativa ¢ clinicamente
relevante em SLP para olaparibe em comparagao com placebo com um HR de 0,35 (IC 95% 0,25-0,49; p<0,00001;
mediana de 8,4 meses para olaparibe vs. 4,8 meses para placebo). Na analise final [data cut off (DCO) 9 de maio
de 2016] para OS com 79% de maturidade, a HR comparando o olaparibe com placebo foi 0,73 (95% IC 0,55-
0,95; p=0,02138 (ndo atingiu o nivel pré-estabelecido de significancia de <0,0095); mediana de 29,8 meses com
olaparibe versus 27,8 meses com placebo. TFST e TSST também foram mais longos para pacientes tratadas com

olaparibe (Tabela 3).

Uma andlise de subgrupo pré-planejada identificou as pacientes com carcinoma de ovario com mutagdo no gene
BRCA (N=136; 51,3%), como o subgrupo de pacientes que apresentou maior beneficio clinico com o tratamento
de manutencdo em monoterapia com olaparibe. Nao foram aplicadas abordagens de multiplicidade para as analises
de subgrupos. Em pacientes BRCAm, a HR para a melhora em SLP foi 0,18 (IC 95% 0,10-0,31; p<0,00001;
mediana de 11,2 meses para olaparibe vs. 4,3 meses para placebo). Para desfecho secundario de OS, a HR para
olaparibe vs. placebo foi 0,62 (IC 95% 0,42-0,93; p=0,02140; mediana de 34,9 meses para olaparibe vs. 30,2 meses
para placebo). No grupo tratado com olaparibe, 28,4% das pacientes permaneceram no tratamento durante >2 anos
e 14,9% durante >5 anos. No grupo tratado com placebo, 8,1% das pacientes permaneceram no tratamento
durante >2 anos e 1,6% durante >5 anos. TFST e TSST também foram mais longos para pacientes tratadas com

olaparibe (Tabela 3).

Um resumo dos principais achados de eficacia no Estudo 19 para todas as pacientes e pacientes com cancer de

ovario PSR BRCAm ¢ apresentado na Tabela 3.

13



AstraZeneca

Tabela 3 Resumo dos principais achados de eficacia no Estudo 19 para todas as pacientes e

pacientes com ciancer de ovario PSR BRCAm

Todas as pacientes

BRCA-mutada

Olaparibe Placebo Olaparibe Placebo
400 mg 400 mg
comprimido comprimido
2x/d 2x/d
SLP — DCO 30 de junho de 2010
Numero de eventos: Numero  60:136 (44)  94:129 (73) 26:74 (35) 46:62 (74)
total de pacientes (%)
Tempo mediano (meses) 8,4 4,8 11.2 4.3
HR (IC 95%)* 0,35 (0,25-0,49) 0,18 (0,10-0,31)
Valor de p* (bilateral) p<0,00001 p<0,00001
OS - DCO 09 de maio de 2016
Numero de eventos: Numero  98:136 (72)  112:129 (87) 49:74 (66) 50:62 (81)°
total de pacientes (%)
Tempo mediano (meses) 29,8 27,8 34,9 30,2
HR (IC 95%)* 0,73 (0,55-0,95) 0,62 (0,42-0,93)
Valor de p* (bilateral) p=0,02138 p=0,02140
TFST — DCO 09 de maio de 2016
Numero de eventos: Numero  106:136 (78)  124:128 (97) 55:74 (74) 59:62 (95)
total de pacientes (%)
Tempo mediano (meses) 13,3 6,7 15,6 6,2
HR (IC 95%)* 0,39 (0,30-0,52) 0,33 (0,22-0,49)
Valor de p* (bilateral) p<0,00001 p<0,00001
TSST — DCO 09 de maio de 2016
Numero de eventos: Numero  104:136 (77) 119:128 (93) 53:74 (72) 56:62 (90)
total de pacientes (%)
Tempo mediano (meses) 19,1 14,8 21,4 15,3
HR (IC 95%)* 0,53 (0,40-0,69) 0,43 (0,29-0,64)

Valor de p* (bilateral) p<0,00001

p=0,00003

Naio foram aplicadas estratégias de multiplicidade para analises de subgrupo ou para Todas as pacientes TFST e TSST.
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a HR= razio de risco. Valor <I ¢ favoravel ao olaparibe. A analise foi realizada utilizando um modelo de riscos proporcionais de Cox

com fatores para o tratamento, descendéncia étnica, sensibilidade a platina e resposta a terapia final de platina como covariantes.

Aproximadamente um quarto das pacientes tratadas com placebo do subgrupo BRCA-mutado (14/62; 22,6%) recebeu um inibidor

da PARP subsequente.

2x/d Duas vezes ao dia; OS= Sobrevida global; SLP= Sobrevida livre de progressdao; DCO= Corte de dados; IC= Intervalo de confianga;
TFST=Tempo da randomizagdo até inicio da primeira terapia subsequente ou morte; TSST= Tempo da randomizagdo até inicio da

segunda terapia subsequente ou morte.

Na populagdo geral, a DCR em 24 semanas foi de 53% e 25% para pacientes nos grupos olaparibe e placebo,
respectivamente ¢ na populagdo BRCAm foi de 57% e 24% para pacientes nos grupos olaparibe e placebo,

respectivamente.

Nao foram observadas diferengas estatisticamente significativas de sintomas relatados por pacientes ou qualidade

de vida entre os grupos de tratamento.
Estudo OPINION em pacientes com cancer de ovario PSR ndo-gBRCAm

OPINION foi um estudo multicéntrico de braco unico que investigou o olaparibe [300 mg (2 x 150 mg
comprimidos) duas vezes ao dia] como tratamento de manuteng@o em pacientes com cancer de ovario seroso ou
endometrioide de alto grau PSR apds 2 ou mais linhas de quimioterapia a base de platina e que ndo tinha uma
mutacdo gBRCA deletéria conhecida ou suspeita de ser deletéria. Pacientes cuja doenca estava em resposta (CR
ou PR) apo6s a conclusdo da quimioterapia a base de platina foram incluidos. Um total de 279 pacientes foram

incluidos e receberam tratamento com olaparibe até a progressao da doenga ou toxicidade inaceitavel.

O desfecho primario foi SLP avaliado pelo investigador de acordo com RECIST v1.1 modificado. Os desfechos

secundarios incluiam OS.

O olaparibe, quando usado como terapia de manutencdo, demonstrou atividade clinica em pacientes com cancer
de ovario PSR nao-gBRCAm. Na analise final de sobrevida global (DCO 17 de setembro de 2021), os dados de
OS estavam 52,3% maduros.

Um resumo dos principais achados de eficacia em pacientes com cancer de ovario PSR niao-gBRCAm no

OPINION ¢ apresentado na Tabela 4.
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Tabela 4 - Resumo dos principais achados de eficacia para pacientes nio-gBRCAm com cancer de ovario

PSR no OPINION

Olaparibe 300 mg 2x/d
SLP (75% de maturidade) (DCO 2 de outubro de 2020)
Numero de eventos: numero total de pacientes (%) 210: 279 (75,3)
SLP mediano (95% IC), més® 9,2 (7,6, 10,9)
OS (52,3% de maturidade) (DCO 17 de setembro de 2021)
Numero de eventos: numero total de pacientes (%) 146: 279 (52,3)
OS mediana (95% CI), més® 32,7(29.5, 35,3)

2 Calculado pela técnica de Kaplan-Meier.
Os intervalos de confianga para SLP e OS medianos foram derivados com base no método Brookmeyer Crowley.

2x/d: Duas vezes ao dia; SLP: Sobrevida livre de progressdo; OS Sobrevida global; DCO: Corte de dados; IC: Intervalo de confianga.

Tratamento de manutenc¢ao de cincer de ovario avancado em primeira linha

O PAOLA-1 foi um estudo clinico multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, de fase 111
que comparou a eficacia de LYNPARZA COMPRIMIDOS (300 mg [2 comprimidos de 150 mg] duas vezes ao
dia) em combinag@o com bevacizumabe (15 mg/kg por peso corporeo administrado uma vez a cada 3 semanas por
infusdo intravenosa) comparado com placebo e bevacizumabe para o tratamento de manutencdo do carcinoma de
ovario avangado (estagio FIGO III-IV) de alto grau (incluindo trompa de Faldpio ou peritoneal primario)

recentemente diagnosticado.

As pacientes deviam ter recebido no minimo 2 ciclos de bevacizumabe (nos casos de cirurgia de debulking de
intervalo) ou 3 ciclos de bevacizumabe em combinagdo com os ultimos 3 ciclos de quimioterapia baseada em

platina.

O estudo randomizou 806 pacientes (randomizagao 2:1: 537 olaparibe/bevacizumabe: 269 placebo/bevacizumabe)
sem evidéncia de doenga (SED) devido a ressec¢ado cirurgica completa, ou que estavam em resposta completa ou
parcial a partir da quimioterapia de primeira linha com platina e bevacizumabe. As pacientes deviam ter as fungdes
dos 6rgaos (figado, rim, pressdo arterial, coagulagdo) e de medula dssea normais. As pacientes foram estratificadas
pelo resultado do tratamento de primeira linha (tempo e resultado de cirurgia citorredutora e resposta a
quimioterapia baseada em platina) e status da mutacdo BRCA avaliada no tumor, determinada pelo teste local

prospectivo. As pacientes continuaram o bevacizumabe como tratamento de manuten¢do e iniciaram o tratamento
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com LYNPARZA COMPRIMIDOS apoés pelo menos 3 semanas € no maximo de 9 semanas a partir da tltima
dose de quimioterapia. O tratamento com LYNPARZA COMPRIMIDOS foi continuado por até 2 anos ou até
progressdo da doencga subjacente. As pacientes, as quais na opinido do médico responsavel pelo tratamento podem
obter mais beneficios com o tratamento continuo, podem ser tratadas além dos 2 anos. O tratamento total com
bevacizumabe foi até 15 meses, incluindo o periodo em que foi administrado com quimioterapia ¢ administrado

como tratamento de manutencao.

Caracteristicas demograficas e de base foram bem balanceadas entre os dois bracos. Em geral, a idade mediana
das pacientes era de 61 anos. A maioria das pacientes em ambos os bragos apresentavam status de desempenho
ECOG 0 (70%). Cancer de ovario era o tumor primario em 86% das pacientes. O tipo histolégico mais comum foi
o0 seroso (96%) e a histologia endometrioide foi reportada em 2% das pacientes. A maioria das pacientes foi
diagnosticada no estagio IIIC da FIGO (63%). Todas as pacientes tinham recebido terapia de primeira linha
baseada em platina e bevacizumabe. As pacientes ndo foram restringidas pelo resultado cirtrgico, sendo que 65%
tinha no inicio citorredugdo completa ou cirurgia de debulking de intervalo e 35% tinha doenga macroscdpica

residual.

A duragdo mediana do tratamento foi de 17,3 meses com LYNPARZA COMPRIMIDOS e de 15,6 meses com
placebo. A duragdo mediana de bevacizumabe pos-randomizacdo foi de 11 meses no brago de LYNPARZA

COMPRIMIDOS ¢ de 10,4 meses no brago de placebo.

Tabela 5 Caracteristicas demograficas e de base das pacientes no PAOLA-1
Olaparibe/bevacizumabe Placebo/bevacizumabe
(n=537) (n=269)
Caracteristicas do tumor
Localizagdo do tumor primario, n (%)
Ovério 456 (85) 238 (88)
Trompa de Falopio 39(7) 11 (4)
Peritoneal primario 42 (8) 20 (7)
Estagio FIGO, n (%)
I 378 (70) 186 (69)
v 159 (30) 83 (31)
Tipo histologico, n (n%)
Seroso 519 (97) 253 (94)
Endometrioide 12 (2) 8(3)

17



AstraZeneca

Olaparibe/bevacizumabe Placebo/bevacizumabe
(n=537) (n=269)
Células claras 2 (0,4) 0
Indiferenciavel 1(0,2) 6(2)
Outros 3 (0,6) 2(0,7)
Desfecho de primeira linha de tratamento na triagem (obtido no agendamento da randomizacio)
SED com ressec¢do macroscopica 170 (32) 86 (32)
completa na cirurgia inicial de
debulking
SED/RC com resseccao 166 (31) 84 (31)
macroscopica completa na cirurgia
inicial de debulking
SED/RC na triagem, em paciente 82 (15) 40 (15)
com ressecgdo incompleta (cirurgia
de inicio ou cirurgia de debulking
no intervalo) ou sem cirurgia de
debulking
Resposta parcial 119 (22) 59 (22)
Status da triagem de tBRCA laboratorial (obtido no agendamento da randomizaco)
Mutagao deletéria 161 (30) 80 (30)
Auséncia de mutagdo deletéria® 376 (70) 189 (70)

2 inclui testes cancelados ou que falharam em pacientes.

RC: Resposta completa; SED: Sem evidéncia de doenca

O desfecho primario foi Sobrevida Livre de Progressdo (SLP), definida como o tempo da randomizacdo até a
progressdo, determinada pela avaliagdo do investigador usando os Critérios de Avaliagdo em Tumores Solidos
(RECIST) 1.1 ou morte. Desfechos secundarios de eficacia incluiram o tempo da randomizagdo até segunda
progressdo ou morte (SLP2); sobrevida global (OS), tempo da randomizagdo até primeira terapia antineoplasica
subsequente ou morte (TFST) e qualidade de vida relacionada a saude (HRQoL). As pacientes tiveram avaliagio
de tumor por RECIST 1.1 no inicio e a cada 24 semanas (CT/MRI em 12 semanas se progressao clinica ou do CA

125) até 42 meses ou até progressao objetiva radiologica da doenga.

O estudo demonstrou uma melhora clinicamente e estatisticamente significante na avaliagdo do investigador na
SLP para olaparibe/bevacizumabe comparada ao placebo/bevacizumabe. A avaliagdo de SLP pelo investigador foi
suportada pela avaliacdo de SLP pelo BIRC (HR 0,63%; 95% IC 0,51-0,77, p<0,0001 com a mediana de 26,1

meses para olaparibe/bevacizumabe vs 18,3 meses para placebo/bevacizumabe).
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A analise final da SLP2 foi estatisticamente significativa. Embora ndo controlada por multiplicidade, houve um

atraso clinicamente significativo na TFST observada para as pacientes tratadas com olaparibe.

A analise final de sobrevida global (OS) (DCO 22 de margo de 2022, 55,6% de maturidade) na populago geral
demonstrou uma HR de 0,92 (95% IC 0,76 para 1,12; p=0,3947, mediana de 56,4 meses para

olaparibe/bevacizumabe versus de 51,6 meses para placebo/bevacizumabe) que favoreceu numericamente o brago

olaparibe/bevacizumabe, mas ndo foi estatisticamente significativo. O grafico de Kaplan Meier de Sobrevida

Global Final (OS) (FAS; DCO 22 de margo de 2022) (55,6% maturidade) ¢ apresentado na figura 5.

Tabela 6

recentemente diagnosticados no PAOLA-1

Resumo dos principais achados de eficacia para pacientes com cincer de ovario avancado

Olaparibe/bevacizumabe Placebo/bevacizumabe
SLP (59% de maturidade) (DCO 22 de marco de 2019)
Numero de eventos: Numero 280:537 (52) 194:269 (72)
total de pacientes (%)
Tempo mediano (meses) 22,1 16,6
Livre de progressdo em 12 78 66
meses (%)*
Livre de progressdo em 24 46 28
meses (%)*

HR (95% IC)°

0,59 (0,49-0,72)

Valor de P (bilateral)

p<0,0001

SLP2 (53% de maturidade) (DCO 22 de marco de 2020)

Numero de eventos: Numero
total de pacientes (%)

260:537 (48)

164:269 (61)

Tempo mediano (meses) 36,5 32,6

HR (95% IC)® 0,78 (0,64-0,95)

Valor de P (bilateral) p=0,0125

OS Final (55,6% de maturidade) (DCO 22 de marco de 2022)

Numero de eventos: Numero 289:537 (54) 159:269 (59)°
total de pacientes (%)

Tempo mediano (meses) 56,4 51,6

HR (95% IC)® 0,92 (0,76-1,12)

TFST (DCO 22 de marco de 2022)

Numero de eventos: Numero 385:537 (72) 226:269 (84)
total de pacientes (%)

Tempo mediano (meses) 249 18,3
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Olaparibe/bevacizumabe Placebo/bevacizumabe

HR (95% IC)° 0,64 (0,54-0,75)

Valor de P* (bilateral) p<0,0001

TSST (DCO 22 de marco de 2022)

Numero de eventos: Numero 336:537 (63) 198:269 (74)
total de pacientes (%)

Tempo mediano (meses) 38,5 32,0

HR (95% CI)° 0,77 (0,65-0,92)

Valor de P* (bilateral) 0,0041

TDT (DCO 22 marco 2022)

Numero de eventos: Nimero total 537:537 (100) 267:269 (99)
de pacientes (%)

Tempo mediano (meses) 17,4 16,3

HR (95% CI)° 0,87 (0,75-1,01)

Valor de P* (bilateral) 0,0582

2 Estimativa Kaplan-Meier

> Um valor < 1 favorece olaparibe. A analise foi feita usando o modelo de riscos proporcionais de Cox estratificado pelo
desfecho da primeira linha de tratamento na triagem e na triagem do status laboratorial de BRCA.

* Nio controlado por multiplicidade.

IC: Intervalo de confianga; HR: Razdo de Risco; NC: Nao calculado; DCO: Corte de dados.
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Figura 4 PAOLA-1: Grafico de Kaplan-Meier de SLP em pacientes com cancer avan¢ado de ovario

recém diagnosticado (59% de maturidade — avaliacao pelo investigador)
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Numero de pacientes em risco

Olaparib + bevacizumab
537 513 461 433 403 374 279 240 141 112 55 37 12 3 0

Placebo + bevacizumab
269 252 226 205 172 151 109 83 50 35 15 9 1 1 0
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Figura 5 PAOLA-1: Grafico de Kaplan Meier de Sobrevida Global Final (OS), (FAS); DCO 22 de
marco de 2022) (55,6% de maturidade)
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Tempo desde a randomizagio (meses)

Olaparibe + bevacizumabe Placebo + bevacizumabe

Numero de pacientes em risco:

537 531 529 518 504 480 463 440 420 398 37 357 347 329 308 295 B6 276 262 218 169 113 B2 40 19 4 0 Olaparibe + bevacizumabe
269 267 264 261 250 242 229 220 208 199 188 179 166 160 154 146 139 132 121 9 7 51 37 20 5 2 0 Placebo+bevacizumabe

DCO = corte de dados; FAS = Conjunto Completo da Analise.

Andlise exploratdria de subgrupo por biomarcador por Myriad myChoice® HRD Plus

Baseados em testes pos randomizagao utilizando o teste Myriad myChoice® HRD Plus, andlises exploratorias de
subgrupo foram conduzidas (subgrupo com status HRD conhecido N=664/806, 82% do conjunto completo da
analise (FAS)). Os resultados de desfechos primarios de sobrevida livre de progressao (SLP) e sobrevida global
final (OS) estdo apresentados na tabela 7. Houve uma melhora clinicamente significativa no subgrupo de status
positivo no Myriad HRD (incluindo e excluindo tBRCAm). Para pacientes classificados como Myriad HRD

negativo, ndo foi observado beneficio com a adi¢do de olaparibe ao bevacizumabe.
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Tabela7 Resumo de analises exploratorias de subgrupo de sobrevida livre de progressao (SLP) primaria

(DCO 22 de marco de 2019) e sobrevida global final (OS) (DCO 22 de marco de 2022)

SLP (DCO 22 de marg¢o de OS final (DCO 22 de marco de
2019) 2022)
Lynparza/ Placebo/ Lynparza/ Placebo/
bevacizumabe | bevacizumabe bevacizumabe bevacizumabe
HRD positivo (incluindo tBRCAm) (N = 387)
Numero de eventos (%) 87/255 (34,1) 92/132 (69,7) 93/255 (36,5) 69/132 (52,3)
Tempo mediano (meses) 37,2 17,7 75,2 57,3

HR (95% IC) 0,33 (0,25; 0,45) 0,62 (0,45; 0,85)

HRD positivo (excluindo tBRCAm) (N = 152)

Numero de eventos (%) 43/97 (44,3) 40/55 (72,7) 44/97 (45,4) 32/55 (58,2)
Tempo mediano (meses) 28,1 16,6 Nao alcangado 52,0

HR (95% IC)

0,43 (0,28; 0,66)

0,71 (0,45; 1,13)

HRD negativo (N =277)

Numero de eventos (%)

145/192 (75,5)

66/85 (77,6)

141/192 (73,4)

59/85 (69,4)

Tempo mediano (meses)

16,6

16,2

36,6

40,4

HR (95% IC)

1,00 (0,75; 1,35)

1,18 (0,87; 1,61)

SLP = tempo entre a randomizacdo até a primeira progressio ou morte; HRD = deficiéncia de recombinag¢@o homologa; tBRCAm = tumor

BRCA mutado; IC: Intervalo de confianga; DCO: Corte de dados; HR: Razdo de Risco.

HRD positivo excluindo tBRCAm foi definido como Pontuagio de instabilidade gendmica (GIS) pelo Myriad >42 (corte pré-especificado)

No geral, a HRQoL se manteve estavel durante o periodo do tratamento de 24 meses em pacientes recebendo

olaparibe ou placebo em combinagdo com bevacizumabe. N&o houve diferenga clinicamente significativa na

mudanga média do comego do status global de saide EORTC QLQ-C30/pontuacdo QoL para pacientes tratadas

com olaparibe/bevacizumabe comparado com pacientes tratadas com placebo/bevacizumabe (diferenga estimada

0,59, 95% IC — 1,40 — 2,57,

p=0,5626).
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Tratamento adjuvante de cincer de mama inicial de alto risco HER2-negativo com mutacio BRCA

Estudo OlympiA em pacientes com cincer de mama inicial de alto risco HER2-negativo e mutacao

germinativa em BRCA

OlympiA foi um estudo de Fase IIl randomizado, duplo-cego, de grupo paralelo, controlado por placebo,
multicéntrico para avaliar a eficacia e seguranca de olaparibe (300 mg [2 x 150 mg comprimidos] duas vezes ao
dia) vs placebo como tratamento adjuvante em pacientes com mutacdo germinativa no gene BRCA1/2 e cancer de
mama inicial de alto risco HER2-negativo que completaram o tratamento local definitivo e quimioterapia
neoadjuvante ou adjuvante. Os pacientes deveriam ter completado pelo menos 6 ciclos de quimioterapia
neoadjuvante ou adjuvante contendo antraciclinas, taxanos ou ambos. Tratamento com platina previamente para
cancer anterior (por exemplo, ovario) ou como tratamento adjuvante ou neoadjuvante para cancer de mama era

permitido. Pacientes com cancer de mama inicial de alto risco foram definidos da seguinte forma:

e pacientes que receberam quimioterapia neoadjuvante prévia: pacientes com cancer de mama triplo
negativo (TNBC) ou cancer de mama positivo para receptor hormonal deveriam ter cancer invasivo
residual na mama e/ou nos linfonodos ressecados (sem resposta patologica completa) no momento de
cirurgia. Além disso, pacientes com cancer de mama com receptor hormonal positivo deveriam ter uma
pontuacdo > 3 com base no estagio clinico pré-tratamento e estdgio patologico pds-tratamento (CPS),

status do receptor de estrogénio (ER) e grau histoldgico, conforme mostrado na Tabela 8.

Tabela 8 - Estagio inicial do cAncer de mama, status do receptor e requisitos de pontuacio para inclusiao no

estudo*
estagio/aspecto Pontos
Estagio Clinico I/IIA 0
(pré-tratamento) 1IB/IIIA 1
IIB/IIC 2
Estagio Patolégico 0/1 0
(pos-tratamento) ITA/IIB/IIIA/IIIB 1
1IC 2
Status do receptor ER positivo 0
ER negativo 1
Grau nuclear Grau nuclear 1-2 0
Grau nuclear 3 1
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* Pontuagdo total >3 necessaria para pacientes com cancer de mama com receptor hormonal positivo.

* pacientes que receberam quimioterapia adjuvante previamente: pacientes com cancer de mama
triplo negativo (TNBC) deveriam ter doeng¢a com linfonodo positivo ou doenga com linfonodo
negativo com tumor primario > 2 cm; Pacientes ER e/ou PgR positivos, HER2-negativos deveriam

ter > 4 linfonodos positivos confirmados patologicamente.

Os pacientes foram randomizados em uma proporc¢do de 1:1 para olaparibe (n = 921) ou placebo (n = 915). A
randomizacdo foi estratificada pelo status do receptor hormonal (ER e/ou PgR positivo/HER2 negativo versus
TNBC), por tratamento neoadjuvante anterior versus quimioterapia adjuvante e pelo uso prévio de platina para
cancer de mama (sim versus ndo). O tratamento foi continuado por 1 ano ou até a recorréncia da doenca ou
toxicidade inaceitdvel. Pacientes com tumores RH positivos (ER e/ou PgR positivos) também receberam terapia

endodcrina.

O desfecho primaério foi a sobrevida livre de doenga invasiva (IDFS), definida como o tempo desde a randomizagao
até a data da primeira recorréncia, onde a recorréncia ¢ definida como loco-regional, recorréncia a distancia, cancer
de mama invasivo contralateral, novo cancer ou morte por qualquer causa. Os objetivos secundarios incluiram OS,
sobrevida livre de doenca a distancia [(DDFS, definido como o tempo desde a randomizacao até a evidéncia da
primeira recorréncia distante de cAncer de mama), a incidéncia de novos canceres de mama contralaterais primarios
(invasivos e ndo invasivos), novo cancer de ovario primario, novo cancer primario de trompa de Falopio ¢ novo
cancer peritoneal primario] e desfechos relatados pelo paciente usando os questionarios FACIT-Fatigue e EORTC

QLQ-C30.

O teste central da Myriad BRACAnalysis® ou teste gBRCA local, quando disponivel, foi usado para estabelecer
a elegibilidade do estudo. Os pacientes inscritos com base nos resultados do teste gBRCA local forneceram uma
amostra para teste confirmatorio retrospectivo pelo BRACAnalysis® (excluindo pacientes inscritos na China). Dos
1.836 pacientes inscritos no OlympiA, 1.539 foram confirmados como gBRCAm pela Myriad BRACAnalysis®,

prospectiva ou retrospectivamente.

As caracteristicas demograficas e basais foram bem equilibradas entre os bracos. A idade média foi de 42 anos.
Sessenta e sete por cento (67%) dos pacientes eram brancos, 29% asiaticos e 2,6% negros. Dois pacientes (0,2%)
no brago do olaparibe e quatro pacientes (0,4%) no brago do placebo eram do sexo masculino. Sessenta e um por

cento (61%) das pacientes estavam na pré-menopausa. Oitenta e nove por cento (89%) dos pacientes tinham status
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de desempenho ECOG 0 e 11% ECOG PS 1. Oitenta e dois por cento (82%) dos pacientes tinham TNBC e 18%
tinham doenca positiva para receptor hormonal (definida como ER positivo e/ou PgR positivo). Cinquenta por
cento (50%) dos pacientes haviam recebido tratamento neoadjuvante prévio e 50% receberam quimioterapia
adjuvante anterior. Noventa e quatro por cento (94%) dos pacientes receberam antraciclina e taxano. Vinte e seis
por cento (26%) dos pacientes em geral haviam recebido platina anterior para cancer de mama. Nos bragos de
olaparibe e placebo, 87% e 92% dos pacientes com doenga RH positiva estavam recebendo terapia endocrina

concomitante, respectivamente.

O estudo demonstrou uma melhora estatisticamente e clinicamente significativas em IDFS no braco do olaparibe
em comparagdo com o braco do placebo. Duzentos e oitenta e quatro (284) pacientes tiveram eventos de IDFS,
isto representou 12% dos pacientes no brago do olaparibe (distante 8%, local / regional 1,4%, cancer de mama
invasivo contralateral 0,9%, malignidades primarias ndo mamarias secundarias 1,2%, morte 0,2%) e 20% das
pacientes no brago do placebo (distante 13%, local / regional 2,7%, cancer de mama invasivo contralateral 1,3%,
doencas malignas secundarias ndo mamarias 2,3%, morte 0%). Uma melhora estatisticamente e clinicamente
significativas em DDFS no brago do olaparibe em comparagdo com o brago do placebo também foi observada. Na
analise planejada de sobrevida global (OS), uma melhora estatisticamente significativa na OS foi observada no

brago de olaparibe em comparagdo com o brago de placebo.

Os resultados de eficacia do FAS sdo apresentados na Tabela 9 e para os subgrupos por fatores de estratificacao

na Tabela 10

Tabela 9 - Resumo dos principais achados de eficicia em pacientes com cincer de mama inicial de alto risco

HER2-negativo com uma mutacido BRCA em OlympiA.

Olaparibe 300 mg 2x/d Placebo

(N=921) (N=915)
IDFS (15% maturidade) DCO 27 de marco de 2020
Numero de eventos/nimero total de pacientes (%) 106/921 (12) 178/915 (20)
HR (IC 99,5%)* 0,58 (0,41; 0,82)
valor p (bilateral)® 0,0000073
Porcentagfm de pacientes livres de doenga invasiva 86 (83, 88) 77 (74, 80)
em 3 anos
DDFS (13% maturidade) DCO 27 de marg¢o de 2020
Numero de eventos/niumero total de pacientes (%) 89/921 (10) 152/915 (17)
HR (IC 99,5%)* 0,57 (0,39; 0,83)
valor p (bilateral)® 0,0000257
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Olaparibe 300 mg 2x/d Placebo
(N=921) (N=915)

Porcentagem de pacientes livres de doenga invasiva

. 88 (85, 90) 80 (77, 83)
em 3 anos
OS (10% maturidade) DCO 12 de julho de 2021
Numero de eventos/nimero total de pacientes (%) 75/921 (8) 109/915 (12)
HR (IC 99,5%)" 0,68 (0,47; 0,97)
valor p (bilateral)® 0,0091
Porcentagc:m de pacientes livres de doenga invasiva 93 (91, 94) 89 (87, 91)
em 3 anos
Porcentagem (IC 95%) de pacientes vivos em 4 anos® 90 (87,92) 86 (84, 89)

a Com base no modelo estratificado de riscos proporcionais de Cox, <1 indica um risco menor com olaparibe em compara¢do com o

braco de placebo.
b Valor de p de um teste de log-rank estratificado.

¢ As porcentagens sdo calculadas usando estimativas KM.

2x/d = duas vezes ao dia; IC = intervalo de confianga; DDFS = sobrevivéncia livre de doenca a distancia; IDFS = sobrevida livre de

doenga invasiva; KM = Kaplan-Meier; OS = sobrevida global.
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Figura 6 - Grafico de Kaplan-Meier de IDFS em pacientes com cancer de mama inicial de alto risco HER2-

negativo com muta¢ao BRCA
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Figura 7 - Grafico de Kaplan-Meier de DDFS em pacientes com cincer de mama inicial de alto risco HER2-

negativo com muta¢ao BRCA
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Figura 8 - Grafico de Kaplan-Meier de OS em pacientes com cancer de mama inicial de alto risco HER2-

negativo com muta¢ao BRCA
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Tabela 10 - IDFS por subgrupo em pacientes com cancer de mama inicial de alto risco HER2-negativo com

mutacido BRCA no estudo OlympiA

Numero de eventos HR (IC 95%) * Porcentagem de pacientes livres
IDFS/ntimero total de pacientes de doenga invasiva em 3 anos®
(%0)
Olaparibe Placebo Olaparib Placebo
300 mg 2x/d (N=915) 300 mg bd (N=915)
(N=921) (N=921)
Status do receptor hormonal
HR+/HER2- 19/168 (11) 25/157 (16) 0,70 (0,38; 1,27) 84 77
TNBC 87/751 (12) 153/758 (20) 0,56 (0,43, 0,73) 86 77
Quimioterapia neoadjuvante anterior versus adjuvante
Adjuvante 36/461 (8) 61/455 (13) 0,60 (0,39; 0,90) 89 85
Neoadjuvante 70/460 (15) 117/460 (25) 0,56 (0,41, 0,75) 83 68
Platina anterior
Sim 34/247 (14) 43/239 (18) 0,77 (0,49; 1,21) 82 77
Nao 72/674 (11) 135/676 (20) 0,52 (0,39; 0,69) 87 77
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2 Com base no modelo estratificado de riscos proporcionais de Cox, <1 indica um risco menor com olaparibe em comparagio com o brago
de placebo.
b As porcentagens sdo calculadas usando estimativas KM.

2x/d = duas vezes ao dia; IC = intervalo de confianga; IDFS = sobrevida livre de doenga invasiva; KM = Kaplan-Meier.

As avaliagOes de resultados relatados pelo paciente incluiram o FACIT-fadiga (para avaliar a fadiga e seu impacto
sobre as atividades e funcdes diarias) e o EORTC QLQ-C30 (para avaliar o estado de satde global/QV,
funcionamento e sintomas gastrointestinais) que foram concluidos na consulta inicial antes de randomizagdo ¢ a
cada 6 meses apos a randomizagdo por um periodo de 2 anos. A diferenga de 3 pontos na pontuacdo FACIT-fadiga
e diferenga de 10 pontos nas pontuagdes EORTC QLQ-C30 foram consideradas clinicamente significativas. Os
dados de resultados relatados pelo paciente ndo indicam diferengas clinicamente significativas entre os pacientes
tratados com olaparibe em compara¢do com o placebo quando avaliados usando o FACIT-Fadiga ¢ o estado de
saude global/QV e escalas de funcionamento do EORTC QLQ-C30. Os pacientes tratados com olaparibe tiveram
piores pontuagdes de nausea / vomito do EORTC QLQ-C30 durante as avaliagdes iniciais (em 6 ¢ 12 meses), que
retornaram aos niveis basais e foram comparaveis aos pacientes tratados com placebo nas avaliagdes posteriores

(18 ¢ 24 meses).
Estudo VIOLETTE em cincer de mama triplo negativo metastatico

VIOLETTE foi um estudo de Fase II, aberto, multicéntrico para avaliar a seguranca e eficicia de agentes
direcionados ao reparo de danos no DNA em combina¢do com olaparibe versus monoterapia com olaparibe no
tratamento de pacientes TNBC metastaticos de segunda ou terceira linha estratificados por alteracdes em genes

relacionados a HRR (incluindo BRCA1/2).

Trinta e seis pacientes com tBRCAm foram inscritos no braco de monoterapia com olaparibe. Respostas
confirmadas foram relatadas em 11 de 33 pacientes recebendo monoterapia com olaparibe (ORR, 33% CI 18-
52%); SLP mediana foi de 6,1 meses (95% CI, 5,1 a 8,9 meses). Quatro pacientes tinham tumores somaticos de

BRCAm e 2 de 4 (50%) tinham respostas confirmadas ao olaparibe.
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Cancer de mama metastatico HER2 negativo com mutacio germinativa no gene BRCA
Estudo OlympiAD em pacientes com cincer de mama metastatico HER2 negativo com muta¢io gBRCA

O estudo Fase III randomizado, aberto, controlado, comparou a eficacia de olaparibe (300 mg [2 comprimidos de
150 mg] duas vezes ao dia), administrado até a progressdao, com um brago comparador de quimioterapia a escolha
do médico (capecitabina, eribulina ou vinorelbina). No estudo, 302 pacientes com cancer de mama metastatico
HER?2 negativo com gBRCAm, que receberam previamente até duas linhas de tratamento da doenca metastatica
foram randomizados (randomizagdo 2:1; 205 olaparibe e 97 comparador). Os pacientes foram estratificados com
base no recebimento de regimes prévios de quimioterapia para o cancer de mama metastatico, receptor de
estrogénio (ER) e/ou receptor de progesterona (PgR) positivos vs ER e PgR negativos, platina prévia para cancer
de mama. O desfecho primario foi a sobrevida livre de progressao (SLP), avaliada pelo BICR utilizando RECIST
1.1. Desfechos secundérios incluiram SLP2, sobrevida global (OS), taxa de resposta objetiva (ORR) e qualidade
de vida relacionada a satide (HRQoL).

Todos os pacientes tinham recebido tratamento prévio com antraciclina (exceto quando contraindicado) ¢ um
taxano nos cenarios neoadjuvante, adjuvante ou metastatico. Terapia prévia com platina para cancer de mama
metastatico foi permitida desde que ndo houvesse evidéncia de progressdo da doenga durante o tratamento com
platina. Terapia prévia com platina no grupo neoadjuvante foi permitida desde que a ultima dose tivesse sido
recebida pelo menos 12 meses antes da randomizagdo. Pacientes ndo deveriam ter recebido olaparibe prévio ou
outro tratamento com inibidor da PARP. Pacientes com tumor positivo ao ER e¢/ou PgR deveriam ter recebido e
progredido em pelo menos uma terapia endocrina (adjuvante ou metastatica), ou ter tido doenca para a qual o
médico acreditava ndo ser apropriada a terapia enddcrina. Pacientes tinham avaliagdes do tumor inicial e a cada 6
semanas pelas primeiras 24 semanas e entdo, a cada 12 semanas em relacdo a data de randomizagdo, até a

progressao objetiva radioldgica da doenca.
O estudo alcangou seu objetivo primario, demonstrando uma melhora estatistica e clinicamente significativa em

SLP para os pacientes tratados com olaparibe, em relacao aqueles no bragco comparador, com HR de 0,58 (IC 95%

0,43-0,80; p=0,0009; mediana 7 meses para olaparibe vs. 4,2 meses para comparador) (Tabela 11).
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Uma melhora estatistica e clinicamente significativa em SLP2 também foi observada com HR de 0,57 (IC 95%
0,40-0,83; p=0,0033; mediana 13,2 meses para olaparibe vs. 9,3 meses para comparador), indicando que o
beneficio observado com olaparibe continua a ser evidente, mesmo com o uso de terapias subsequentes. Na
populacdo de pacientes com doenga mensuravel (77%), a ORR nos pacientes tratados com olaparibe foi 60% (95%
IC 52,0-67,4) e nos pacientes que receberam comparador, 29% (95% IC 18,3-41,3). O tempo mediano para inicio
da resposta foi de 47 dias para olaparibe e 45 dias para o comparador. A dura¢do mediana da resposta foi 6,4 meses
para olaparibe e 7,1 meses para o comparador. A sobrevida global tinha 64% de maturidade no momento da analise
final de OS (DCO 25 setembro 2017). A HR da OS que comparou olaparibe ao comparador foi 0,90 (IC 95% 0,66-
1,23; p=0,5131; mediana 19,3 meses para olaparibe vs. 17,1 meses para o comparador). A mediana do tempo de
acompanhamento nos pacientes censurados foi de 25,3 meses para olaparibe vs. 26,3 meses para o comparador.

Resultados consistentes foram observados entre os subgrupos de pacientes.

Tabela 11 Resumo dos principais achados de eficacia no Estudo OlympiAD para pacientes com

cancer de mama metastatico HER2 negativo com gBRCAm

Olaparibe 300 mg 2x/d Quimioterapia a escolha do médico

SLP (77% maturidade) - DCO 09 dezembro 2016

Numero de eventos: Numero total

163:2 1:
de pacientes (%) 63:205 (80) 71:97 (73)
Tempo mediano (meses) 7,0 4,2
HR (IC 95%)* 0,58 (0,43-0,80)
Valor de p* (bilateral) P=0,0009
SLP2 (52% maturidade) - DCO 09 dezembro 2016
Numero de eventos: Numero total 104:205 (51) 53:97 (55)
de pacientes (%)
Tempo mediano (meses) 13,2 9,3
HR (IC 95%)* 0,57 (0,40-0,83)
Valor de p* (bilateral) P=0,0033
OS (64% maturidade) - DCO 25 setembro 2017
Numero de eventos: Numero total 130:205 (63) 62:97 (64)°
de pacientes (%)
Tempo mediano (meses) 19,3 17,1
HR (IC 95%)* 0,90 (0,66-1,23)
Valor de p* (bilateral) p=0,5131
ORR - DCO 09 dezembro 2016
Numero de pacientes que 100/167 (60) 19/66 (29)

apresentaram resposta objetiva:
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Numero total de paciente com
doenga mensuravel (%)

IC 95% 52,0 to 67,4 18,3t0 41,3
Resposta completa (%) 15:167 (9) 1:66 (2)
Resposta parcial (%) 85:167 (51) 18:66 (27)
a A quimioterapia de escolha do médico consistia em qualquer uma entre capecitabina, eribulina ou vinorelbina.

b Aproximadamente um décimo dos pacientes no grupo de escolha do médico (8/97; 8,2%) recebeu um inibidor da PARP
subsequente.

2x/d Duas vezes ao dia; IC= Intervalo de confianga; DCO= Corte de dados; HR=Razdo de risco; ORR=Taxa de resposta objetiva; OS=

Sobrevida global, SLP=Sobrevida livre de progressdo; SLP2= Tempo até segunda progressdo ou morte.

Figura 9 OlympiAD: Grafico de Kaplan-Meier de SLP em pacientes com cancer de mama

metastatico HER2 negativo com gBRCAm (77% maturidade)
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Uma diferenca significante no estado de satde global/QoL (avaliado por meio do questionario EORTC
QLQ-C30, o qual utiliza uma escala de pontos de 0-100) a favor de olaparibe foi observada (diferenca
média ajustada na variacdo em relagdo a pontuacdo inicial foi 7,5 pontos (IC 95%: 2,48-12,44;
p=0,0035]). Tempo para deterioracao (diminui¢do de >10 pontos do inicio) na pontuacgdo do estado de
saude global/QoL foi estatistica e significativamente mais longo no braco do olaparibe (HR 0,44; IC
95%: 0,25-0,77, p=0,0043; mediana ndo alcancada para olaparibe vs 15,3 meses para o brago

comparador). Durante o periodo de tratamento, a proporcdo de pacientes com melhora clinicamente
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significativa (aumento de >10 pontos do inicio) na pontuagdo do estado de saude global/QoL foi de

33,7% (n=69) no braco de olaparibe e 13,4% (n=13) no brago comparador.

Manutengao apos tratamento em primeira linha de adenocarcinoma de pancreas metastatico com mutagao

germinativa no gene BRCA

POLO foi um estudo multicéntrico de fase 111, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo que comparou a
eficacia do tratamento de manuten¢do com LYNPARZA COMPRIMIDOS (300 mg [2 comprimidos de 150 mg]
duas vezes por dia) com placebo em adenocarcinoma de pancreas metastatico com mutagdo gBRCA. O estudo
randomizou 154 pacientes (randomizag@o na propor¢do 3:2: 92 pacientes no brago olaparibe e 62 no brago
placebo), cuja doenga ndo tinha progredido apds pelo menos 16 semanas de quimioterapia em primeira linha
baseada em platina. Nao houve limite méaximo para a dura¢do da quimioterapia recebida. Apds 16 semanas de
quimioterapia continua baseada em platina, esta poderia ser descontinuada a qualquer momento devido a
toxicidade e os outros agentes mantidos; os pacientes eram elegiveis para randomizagdo, desde que ndo houvesse
evidéncia de progressao a qualquer momento durante o tratamento quimioterapico. Todas as toxicidades da terapia
antineoplasica anterior deveriam ter sido resolvidas para grau CTCAE 1, exceto para alopecia, neuropatia

periférica de grau 3 e Hgb > 9 g/dL. O tratamento com olaparibe foi mantido até a progressio da doenga subjacente.

Os pacientes com mutagdes germinativa no BRCA foram identificados a partir de resultados de testes locais
anteriores ou por testes centrais usando o teste Myriad BRACAnalysis® ou Myriad BRACAnalysis CDx®. O status
BRCAm de todos os pacientes identificados usando resultados de testes locais anteriores foi confirmado, quando

enviado, usando o teste Myriad BRACAnalysis® ou Myriad BRACAnalysis CDx®.

As caracteristicas demograficas e de baseforam geralmente bem equilibradas entre os bragos olaparibe e placebo.
A idade mediana foi de 57 anos em ambos os bragos; 30% dos pacientes no brago olaparibe tinham > 65 anos, em
comparacao com 21% no brago placebo. Cinquenta e oito por cento (58%) dos pacientes eram do sexo masculino.
A maioria dos pacientes apresentava status de desempenho ECOG 0 (67%). Noventa e seis por cento (96%) dos
pacientes foram randomizados dentro de 8 semanas de sua ultima dose de quimioterapia baseada em platina. O
tempo mediano desde o inicio da quimioterapia em primeira linha baseada em platina até a randomizagdo foi de
5,8 meses (variagdo de 3,4 a 33,4 meses) e 49% dos pacientes estavam em resposta completa ou parcial ao seu

regime mais recente baseado em platina.
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O desfecho primario foi a sobrevida livre de progressdo (SLP), definida como tempo de randomizacdo para
progressdo determinada pelo BICR usando Critérios de Avaliagdo de Resposta em Tumores Solidos (RECIST)
1.1, ou morte. Os desfechos secundarios de eficacia incluiram a sobrevida global (OS), tempo desde a
randomizacdo até a segunda progressdo ou morte (SLP2), tempo desde a randomizacdo até a primeira terapia
antineopldsica subsequente ou morte (TFST), tempo desde a randomizagdo até a interrup¢ao do tratamento ou
morte (TDT), taxa de resposta objetiva (ORR), duragdo da resposta (DoR), taxa de resposta, tempo até a resposta
e qualidade de vida relacionada a satde (HRQoL). Os pacientes tinham avaliagdes de tumores no inicio e a cada
8 semanas por 40 semanas, e depois a cada 12 semanas em relacdo a data de randomizagdo, até a progressao da
doenga radiologica objetiva. No caso da SLP, o tempo mediano de acompanhamento para pacientes censurados
foi de 9,1 meses no braco olaparibe e de 3,8 meses no braco placebo. No caso da OS, o tempo mediano de
acompanhamento para pacientes censurados foi de 31,3 meses no braco olaparibe e de 23,9 meses no brago

placebo.

O estudo demonstrou uma melhoria clinicamente significativa e estatisticamente significativa na SLP do olaparibe
em comparagdo com o placebo, com uma HR de 0,53 (IC 95% 0,35-0,82; p = 0,0038; a mediana foi de 7,4 meses
para olaparibe vs 3,8 meses para placebo). A analise de sensibilidade da SLP pela avaliagdo do investigador (HR
0,51; 95% IC 0,34 a 0,78; p = 0,0017; mediana 6,3 meses vs 3,7 meses para olaparibe versus placebo,
respectivamente) foi consistente com a analise da SLP pelo BICR. Com base nas estimativas de Kaplan-Meier, a
proporcao de pacientes que estavam vivos e livres de progressdo em 12, 24 ¢ 36 meses foi de 34%, 28% ¢ 22%

para o olaparibe versus 15%, 10% e 10% para o placebo.

No momento da analise da SLP, a mediana da DoR foi maior no brago olaparibe (24,9 meses) em comparacao
com o braco placebo (3,7 meses), com uma mediana mais longa do inicio da resposta (5,4 meses para o olaparibe

versus 3,6 meses para o placebo).

Na analise final de OS (70% de maturidade), o HR para OS foi de 0,83 (IC de 95% 0,56 a 1,22; p = 0,3487;
mediana de 19,0 meses para olaparibe vs 19,2 meses para placebo) que ndo atingiu significancia estatistica. A
porcentagem de pacientes que estavam vivos e em acompanhamento foi de 28% no braco do olaparibe e 18% no

braco do placebo.
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No momento da analise final de OS, o HR para SLP2 (60% de maturidade, ndo controlado para multiplicidade)

foi de 0,66 (IC de 95% 0,42 - 1,02; p=0,0613) com uma diferen¢a na mediana de 7,6 meses em favor de olaparibe

(mediana 16,9 meses para o olaparibe vs 9,3 meses para o placebo). Uma melhora clinicamente significativa e

estatisticamente significativa na TFST e TDT foi observada para os pacientes tratados com olaparibe.

Tabela 12 Resumo dos principais achados de eficicia para pacientes com adenocarcinoma de

pancreas metastatico gBRCAm no estudo POLO

Olaparibe 300 mg 2x/d Placebo

SLP (68% maturidade)

Numero de eventos: Numero total de pacientes (%)
Tempo mediano (meses)

HR (IC 95%)*°

Valor de p (bilateral)

60:92 (65) 44:62 (71)
7,4 3,8
0,53 (0,35-0,82)
P=0,0038

OS (70% maturidade)

Numero de eventos: Numero total de pacientes (%)
Tempo mediano (meses)

HR (IC 95%)°¢

Valor de p (bilateral)

61:92 (66) 47:62 (76)¢
19,0 19,2
0,83 (0,56-1,22)
p=0,3487

SLP2 (60% maturidade)

Numero de eventos: Numero total de pacientes (%)
Tempo mediano (meses)

HR (IC 95%)*°

Valor de p* (bilateral)®

52:92 (57) 40:62 (65)
16,9 9,3
0,66 (0,43-1,02)
p=0,0613

TFST (82% maturidade)

Numero de eventos: Numero total de pacientes (%)
Tempo mediano (meses)

HR (IC 95%)"¢

Valor de p* (bilateral)

72:92 (78) 55:62 (89)
9,0 5.4
0,44 (0,30-0,66)
p<0,0001

TDT (88% maturidade)

Numero de eventos: Numero total de pacientes (%)
Tempo mediano (meses)

HR (IC 95%)°

Valor de p* (bilateral)

77:92 (84) 59:62 (95)
7,5 3,8
0,43 (0,29-0,63)
P<0,0001

ORR

Numero de respostas objetivas: Numero total de
pacientes com doenga mensuravel basal (%)

18:78 (23,1) 6:52 (11,5)
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Resposta completa (%) 2(2,6) 0
Resposta parcial (%) 16 (20,5) 6 (11,5)
Razio de possibilidades (IC 95%) 2,30 (0,89; 6,76)

Valor de p* (bilateral) p=0,1028

DoR

Tempo mediano (meses) (IC 95%) 24.9 (14,75; NC) 3,7 (2,10; NC)

Um valor <1 ¢ favoravel ao olaparibe

b A andlise foi realizada usando um teste de log-rank.

c Seis (6,5%) pacientes no brago de olaparibe receberam inibidor de PARP subsequente e 16 (26%) pacientes no brago de placebo
receberam um inibidor de PARP em qualquer linha subsequente.

* Naio controlado para multiplicidade.

2x/d Duas vezes ao dia; IC= Intervalo de confianga; HR=Razdo de risco; NC= Nao calculavel; ORR=Taxa de resposta objetiva; OS=
Sobrevida global; SLP=Sobrevida livre de progressio; SLP2= Tempo até segunda progressio ou morte; TDT= Tempo desde a

randomizagao até a descontinuagdo do tratamento ou morte; TFST= Tempo da randomizagio até o inicio da primeira terapia subsequente

ou morte.

Figura 10 POLO: Grafico de Kaplan-Meier de SLP em pacientes com adenocarcinoma de

pancreas metastatico gBRCAm (68% maturidade - BICR)

Probabilidade de sobrevida livre de progressao
o

Olaparibe 300 mg 2x/d (N=92)
— — — - Placebo 2x/d (N=62)

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 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50
Tempo da Randomizagdo (meses) !

Nimero de pacientes em risco

62 69 50 41 34 24 18 17 14 10 10 8 8 7 5 3 3 3 2. 1 1 o Olaparibe 300 mg 2x/d (N=92)

Placebo 2x/d (N=62)
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Figura 11 POLO: grafico de Kaplan-Meier de OS para pacientes com adenocarcinoma

metastitico gBBRCAm do pancreas (maturidade de 70%)

1.0 . Olaparibe 300 mg duas vezes ao dia (N=92)
: Placebo duas vezes ao dia (N=62)
0.9
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Numero de pacientes em risco

Olaparibe 300 mg duas vezes ao dia
92 83 84 79 72 66 61 58 52 48 43 38 34 31 23 22 1917 151211 107 6 5 4 3 3 3 2 1 1 0

Placebo duas vezes ao dia
62 62 60 57 53 44 43 40 34 32 28 21 17 1611 108 8 7 6 6 5 5 4 4 1 0 0 0 0 0 0 O

A HRQoL relatada pelos pacientes foi avaliada usando o EORTC QLQ-C30 e seu modulo de cancer pancreatico
(EORTC QLQ-PAN26). Uma mudanga de 10 pontos foi pré-definida como clinicamente significativa em uma
escala global de HRQoL de 0 a 100 pontos. A variagdo média ajustada desde a avaliagdo inicial na pontuagdo
global de HRQoL em todos os periodos até 6 meses foi de -1,20 + 1,42 no grupo olaparibe (n=84) ¢ 1,27 + 1,95
no grupo placebo (n = 54), com uma diferenga estimada correspondente a -2,47 pontos (IC 95%, -7,27 a 2,33),
demonstrando auséncia de piora nos pacientes tratados com olaparibe e sem diferengas clinicamente significativas
na HRQoL global ao longo do periodo de tratamento entre os grupos. A mediana do tempo para deterioracao
clinicamente significativa (=10 pontos decrescentes da avaliacdo inicial mantida no préximo momento de
avaliagdo) no escore global de HRQoL foi numericamente mais longa no brago olaparibe em comparacdo ao
placebo (HR 0,72; IC 95%: 0,41-1,27; medianas: 21,2 meses olaparibe versus 6,0 meses de placebo). Durante o

periodo de tratamento, a propor¢@o de pacientes com melhora clinicamente significativa (aumento de > 10 pontos
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em relagdo ao valor basal) no escore global de HRQoL foi de 29,2% no brago do olaparibe e de 22,4% no brago
do placebo.

Cancer de prostata metastatico resistente a castracio e com mutacio em genes envolvidos na via de

recombinac¢io homéloga

O PROfound foi um estudo de Fase III, randomizado, aberto, multicéntrico que avaliou a eficacia de LYNPARZA
COMPRIMIDOS (300 mg [2 comprimidos de 150 mg] duas vezes por dia) com um comparador de escolha do
investigador pertencente a classe dos NHA (novos agentes hormonais), dentre eles, a enzalutamida ou acetato de
abiraterona, em homens com cancer de prostata metastatico resistentes a castragdo (CPRCm). Todos os pacientes
receberam concomitantemente um analogo ao hormoénio liberador de gonadotrofina (GnRH) ou tinham cirurgia
prévia de orquiectomia bilateral. Os pacientes deveriam apresentar progressdo do cancer de prostata metastatico
e/ou CRPC apds tratamento com algum NHA e apresentar mutacdo em um dos 15 genes envolvidos na via de

reparagao por recombinagdo homologa (HRR).

Os pacientes foram divididos em duas coortes baseados no status de mutagdo de genes HRR. Os pacientes com
mutacdo nos genes BRCA1, BRCA2 ou ATM foram randomizados na Coorte A; pacientes com mutacdo nos
outros 12 genes envolvidos na via da HRR (BARDI1, BRIP1, CDK12, CHEK1, CHEK2, FANCL, PALB?2,
PPP2R2A, RADS51B, RADS1C, RADS1D ou RADS4L) foram randomizados na Coorte B. Pacientes com
comutagdo (mutacdo nos genes BRCA1, BRCA2 ou ATM e também nos genes da Coorte B) foram randomizados
na Coorte A. O estudo randomizou 387 pacientes na propor¢do 2:1 (256 no grupo olaparibe ¢ 131 no grupo
comparador); a Coorte A teve 245 pacientes (162 do grupo olaparibe ¢ 83 do grupo comparador), e a Coorte B
teve 142 pacientes (94 do grupo olaparibe e 48 do grupo comparador). Os pacientes foram estratificados com base
no uso prévio de taxano e evidéncia de doenga mensuravel. O tratamento continuou até progressao da doenga. Os
pacientes randomizados no grupo do comparador puderam escolher trocar para o grupo olaparibe apds

confirmacdo radioldgica de progressdo pelo BICR.
Os pacientes com mutac¢do nos genes HRR foram identificados com base no teste de amostras de tecido de cancer

de prostata, através de ensaio clinico de HRR feito pela Foundation Medicine FoundationOne®, conduzido em

laboratdrio certificado (CLIA HRR Clinical Trial Assay). Os pacientes incluidos com base no resultado prévio do
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teste FoundationOne®, tiveram o resultado confirmado através de ensaio clinico (CTA) ou por uma reanalise dos

dados existentes usando o algoritmo de classificagdo de mutagdo do ensaio clinico.

As caracteristicas demograficas e basais foram geralmente bem balanceadas entre os grupos olaparibe e
comparador na Coorte A. A idade média foi 68 anos no grupo olaparibe e 67 anos no grupo comparador na Coorte
A. As terapias prévias no grupo olaparibe foram taxano (65%), enzalutamida (41%), acetato de abiraterona (38%)
e combinag¢do de enzalutamida com acetato de abiraterona (20%). As terapias prévias no grupo comparador foram
taxano (63%), enzalutamida (48%), acetato de abiraterona (35%) e combinagdo de enzalutamida com acetato de
abiraterona (17%). 59% dos pacientes do grupo olaparibe e 55% do grupo comparador apresentavam doenca
mensuravel ao entrarem no estudo. A proporg¢do de pacientes com metastase nos 0ssos, nos linfonodos distantes,
nos linfonodos locorregionais, no figado e no trato respiratorio foram respectivamente 86%, 36%, 22%, 11% e
19% no grupo olaparibe e 88%, 42%, 21%, 16% e 13% no grupo comparador. A maioria dos pacientes em ambos
grupos tinham ECOG de 0 ou 1 (93% no grupo olaparibe e 96% no grupo comparador). A pontuagao de dor basal
(BPI-SF da pior dor) foi de 0-<2 (51%), 2-3 (11%) ou >3 (35%) no grupo olaparibe e 0-<2 (45%), 2-3 (11%) ou
>3 (41%) no grupo comparador. A dosagem do PSA basal média foi 62,18 pg/L no grupo olaparibe e 112,92 pg/L

no grupo comparador

O desfecho primario do estudo foi a sobrevida livre de progressao radioldgica (SLPr) na Coorte A, determinada
pelo BICR usando RECIST 1.1 (tecidos moles) e o Prostate Cancer Working Group — PCWG3 (ossos). O desfecho
secundario incluiu a taxa de resposta objetiva (ORR) confirmada pelo BICR (Coorte A), SLPr pelo BICR (Coorte
A+B), tempo de progressao da dor (TTPP) (Coorte A) e sobrevida global (OS) (Coorte A).

Outros desfechos secundarios nas Coortes A e Coortes A+B incluiram o tempo para o primeiro evento esquelético
sintomatico (SSRE), duracao da resposta (DoR), tempo para o uso de opioides para dor decorrente do cancer, ORR
confirmada no tecido, resposta do antigeno especifico da prostata (PSAso), taxa de conversao das células tumorais
circulantes (CTC), tempo de segunda progressao ou morte (SLP2), e sintomas relacionados a doenga e qualidade
de vida relacionada a satde ([HRQoL] progressdo da dor, progressao da dor severa, interferéncia da dor e paliagdo
da dor). Outros desfechos secundarios na Coorte B incluiram SLPr pelo BICR. Adicionalmente, outros desfechos

secundarios na Coorte B e Coorte A+B incluiram ORR pelo BICR, OS e tempo para progressao da dor.

O estudo demonstrou uma melhora clinicamente e estatisticamente significativa da SLPr avaliada pelo BIRC para

o olaparibe em relacao ao comparador na Coorte A.
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Na Coorte A houve melhora estatisticamente ¢ clinicamente significativa na ORR radiologica confirmada pelo
BICR em pacientes com doenga mensuravel basal no grupo olaparibe em comparagdo ao grupo comparador e

houve um atraso estatisticamente e clinicamente significativo no tempo de progressdo da dor (TTPP) no grupo

olaparibe em comparagdo ao grupo de NHA de escolha do investigador.

A analise final da sobrevida global (OS) demonstrou uma melhora estatisticamente significativa na OS em

pacientes randomizados para o brago LYNPARZA em comparagdo com o braco de NHA de escolha do

investigador na Coorte A.

Tabela 13 Resumo de achados de eficacia chave na Coorte A no estudo PROfound
Coorte A Coorte A
Olaparibe 300mg 2x NHA de escolha do
dia investigador

(N=162) (N=83)

SLPr pelo BICR*?

i\j/u;nero de eventos/nimero total de pacientes 106/162 (65)° 68/83 (82)°

0
SLPr média (IC 95%) [meses] 7,4(6,2,9,3) 3,6 (1,9,3,7)

HR (IC 95%)¢ 0,34 (0,25, 0,47)
Valor de p (bilateral)® <0,0001
ORR confirmada pelo BICR

Numero de respostas objetivas/niimero total de
pacientes com doenga mensuravel na linha de
base (%)

28/84 (33)

1/43(2)

Razdo de possibilidades (IC 95%)

20,86 (4,18, 379,18)

(%)

Valor de p (bilateral) <0,0001

DoR (em pacientes com resposta objetiva confirmada)’

N 28 1
Tempo mediano (IC 95%) [meses] 5,9 (5,5, 9,0) 7,4 (NR, NR)
0S

Numero de eventos/niimero total de pacientes 91/162 (56) 57/83 (69)

OS média (IC 95%) [meses]

19,1 (17,4, 23,4)

14,7 (11,9, 18,8)

HR (IC 95%)

0,69 (0,50, 0,97)
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Valor de p (bilateral) [nominal]® 0,0175
Tempo para progressio da dor®

I(\j/ﬁ;nero de eventos/nimero total de pacientes 21/162 (13) 14/83 (17)
0

Meédia (IC 95%) [meses] NR (NR, NR) 9,9 (5,4, NR)
HR (IC 95%) 0,44 (0,22, 0,91)

Valor de p (bilateral)® 0,0192

3 A SLPr (Coorte A), ORR (Coorte A), TTPP (Coorte A) e OS (Coorte A) foram testados para multiplicidade. A estratégia
para multiplicidade para o desfecho primario e desfechos secundarios chave foi que ap6s o alcance da significancia estatistica
do desfecho primario de SLPr na Coorte A, os outros testes de cada desfecho secundario seriam testados na sequéncia, dentre
eles ORR (Coorte A), , TTPP (Coorte A) e OS (Coorte A).

®Na Coorte A, a sensibilidade da analise da SLPr pela avaliacdo do investigador (Razio de risco=0,24, 95% CI, 0,17, 0,34,
p<0,0001 [nominal]; SLPr média de 9,8 meses para o grupo olaparibe vs 3,6 meses para o grupo NHA escolha do
investigador) foi consistente com a analise da SLPr na avaliacdo pelo BICR.

¢ SLPr 71% de maturidade (Coorte A).

4 A HR ¢ o CI foram calculados usando o modelo de risco proporcional de Cox, ajustado para uso prévio de taxano e doenga
mensuravel. A abordagem Efron foi usada para manuseio de vinculos. Razio de risco <1 a favor do olaparibe.

¢ A analise foi conduzida usando o teste log-rank estratificado, pelo uso prévio de taxano e doenga mensuravel, usando o
método Breslow para manuseio de vinculos.

fNao controlado para multiplicidade.

¢ O tempo para progressao da dor foi definido como o tempo desde a randomizacdo até a data da primeira piora clinicamente
significativa (>2 pontos aumentados da linha basal em uma escala de 0-10), em média a pontuagio basal da pior dor [item 3]
e/ou aumento ou inicio do uso de opioides analgésicos.

" Valor de p [nominal] significa ndo controlado por alfa

BICR=revisdo central independente cega; Cl=intervalo de confianga; CTC=células tumorais circulantes; DoR=duragido da
resposta; HR=Razdo de risco; NHA=novo agente hormonal; ORR=taxa de resposta objetiva, OS=sobrevida global;
SLP2=tempo desde a randomizag@o até a secunda progressdo da doenca ou morte; PSA=antigeno especifico da prostata;
SLPr=sobrevida livre de progressdo radiologica; SSRE= evento esquelético sintomatico; TTPP=tempo para progressdo da

dor.
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Tabela 14 Resumo de outros achados de eficacia (exploratorios) na Coorte A no estudo PROfound
Coorte A Coorte A
Olaparibe 300mg 2x NHA de escolha do
dia investigador
(N=162) (N=83)
Tempo para o primeiro SSRE
Numero de eventos/nimero total de pacientes 25/162 (15) 19/83 (23)
(%)
Tempo mediano (IC 95%) [meses] NR (NR, NR) NR (NR, NR)

HR (IC 95%)

0,37 (0,20, 0,70)

Valor de p (bilateral) [nominal]’

0,0013

Tempo para uso de opioide relacionado a dor causada pelo cincer

Unica (n)

Numero de eventos/nimero total de pacientes 42/113 (37) 29/58 (50)
(%)

Meédia (IC 95%) [meses] 18,0 (12,7, NR) 7,5 (3,2, NR)
Sem uso de opioide até¢ o més 6 (%) 75,6 56,7
Sem uso de opioide até o més 12 (%) 61,5 45,6

HR (IC 95%) 0,61 (0,38, 0,99)

Valor de p (bilateral) [nominal]® 0,0443

Resposta a PSAs

Numero de pacientes com resposta & visita 69 9

Resposta a visita tinica (%) [IC 95%]

42,6 (34,87, 50,59)

10,8 (5,08, 19,59)

Numero de pacientes com resposta confirmada

(n)

66

6

Resposta confirmada (%) [IC 95%]

40,7 (33,10, 48,73)

7,2 (2,70, 15,07)

Razao de conversao das CTC?

Numero de pacientes com conversdo CTC (n)

29

5

Conversdao CTC (%) [IC 95%]

17,9 (12,33, 24,69)

6,0 (1,98, 13,50)

SLP2 (pelo investigador)

Numero de eventos/nimero total de pacientes
(%)

61/162 (38)

44/83 (53)

SLP2 média (IC 95%) [meses]

17,2 (12,7, 18,3)

10,6 (9,1, 11,2)

HR (IC 95%)

0,53 (0,36, 0,79)

Valor de p (bilateral) [nominal]®

p=0,0003

44



AstraZeneca

2 Conversao de células tumorais circulantes foi definida como a propor¢do de pacientes que alcangaram uma diminuic¢ao do
numero de células tumorais circulantes de > 5 células/7,5 mL na linha basal para < 5 células/7,5 mL em qualquer ponto de
visita na linha basal.

®Valor de p [nominal] significa ndo controlado por alfa

BICR=revisao central independente cega; Cl=intervalo de confiang¢a; CTC=células tumorais circulantes; HR=Razao de risco;
NHA=novo agente hormonal; SLP2=tempo desde a randomizagdo até a secunda progressio da doenca ou morte;
PSA=antigeno especifico da prostata; SSRE= evento esquelético sintomatico;

Todas as analises descritas na Tabela 14 eram exploratorias.
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Tempo a partir da randomizacao (meses)

Numero de pacientes em risco

Olaparibe 300mg bd
162 149 126 116 102 101 82 77 56 53 42 37 26 24 18 1 11 3 2 0

NHA escolhido pelos investigadores
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O beneficio do olaparibe sobre 0 NHA de escolha do investigador foi mantido sobre todos os subgrupos pré
especificados, com redugdes clinicamente significativas no risco de progressao da doenga ou morte nos pacientes

tratados com olaparibe (variando de 39% a 75% na Coorte A).

O olaparibe favoreceu a diferenca média ajustada na variagdo em relagdo a pontuagdo inicial (baseada em
modelo misto de analises de mensuragao repetidas) da HRQoL (pontuagao total da avaliacdo funcional da terapia
para cancer de prostata [FACT-P], pontuagao total da avaliagdo funcional da terapia para cancer em geral [FACT-
Geral], indice dos resultados do estudo), e funcionamento (bem estar fisico € bem estar funcional) e sintomas do
cancer de prostata (Subescala do cancer de prostata [PCS], avalia¢ao funcional da terapia para sintomas do cancer
de prostata avangado — Indice 6), comparado ao NHA de escolha do investigador durante o tratamento,
demonstrando que pacientes do grupo olaparibe vivenciaram melhora na HRQoL, no funcionamento e sintomas
do cancer de prostata comparados aos pacientes do grupo de tratamento com NHA de escolha do investigador na

Coorte A.

A diferenga na média ajustada dos niveis basais (baseada em modelo misto de analises de mensuragéo repetidas)
para o olaparibe comparado ao NHA de escolha dos investigadores foi: HRQoL geral (avaliados usando a
pontuagao FACT-P Total; diferenga média entre os grupos: 6,21; IC 95%: 0,12—12,30), funcionamento (usando a
pontuagdo FACT-P de bem-estar fisico [PWB]; diferenca média entre os bragos: 1,50; IC 95%: -0,39-3,38) ¢
sintomas de cancer de prostata (usando a avaliagdo funcional da terapia para sintomas do cancer de prostata

avangado — Indice 6 [FAPSI-6]; 1,95; IC 95%: 0,50 —3,40) na Coorte A.

Durante o periodo de tratamento, uma propor¢ao maior de pacientes apresentou melhora clinicamente significativa
(>10, >3 e >3 pontos aumentados do basal para FACT-P total, PWB e FAPSI-6, respectivamente) no braco do
olaparibe do que no o brago comparador para HRQoL geral (9,9% vs 1,3%; OR: 8,32, IC 95% 1,64-151,84),
funcionalidade (bem estar fisico e bem estar funcional - 8,6% vs 2,6%; OR: 3,51, IC 95% 0,94-22,80) e sintomas
do cancer de prostata (15,1% vs 3,9%; OR: 4,40, IC 95% 1,47-18,98) na Coorte A.

Cancer de prostata metastatico resistente a castraciio

A eficacia do LYNPARZA no tratamento de pacientes com cancer de prdstata metastatico resistente a castragao

(CPRCm) foi investigada em dois estudos clinicos randomizados, duplo-cegos, controlados por placebo em
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primeira linha de tratamento (PROpel) e em pacientes que receberam terapia prévia com taxano (Estudo 8). Em

ambos estudos, LYNPARZA foi administrado em combinagdo com abiraterona e prednisona ou prednisolona.
Estudo PROpel em primeira linha para CPRCm

O PROpel foi um estudo de Fase IlI, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, multicéntrico que
comparou a eficacia do tratamento com LYNPARZA [300 mg (2 x 150 mg comprimidos) duas vezes ao dia] em
combinagdo com abiraterona [1000 mg (2 x 500 mg comprimidos) uma vez ao dia] com a eficacia do tratamento
de placebo em combinagdo com abiraterona em pacientes com CPRCm. Os pacientes em ambos os bragos também
receberam prednisona ou prednisolona 5 mg duas vezes ao dia. Antes do estagio CPRCm, foi permitido o
tratamento com NHAs (exceto abiraterona) sem que houvesse progressdo (clinica ou radioldgica) do antigeno
especifico da prostata (PSA) durante o tratamento, e desde que o tratamento fosse interrompido pelo menos 12
meses antes da randomizacdo. Também foi permitido o tratamento com agentes antiandrogé€nicos de primeira
geracdo (por exemplo, bicalutamida, nilutamida, flutamida), desde que houvesse um periodo de 4 semanas sem
uso destas medicagdes antes da entrada no estudo (periodo de washout). O uso de docetaxel foi permitido durante
o tratamento neoadjuvante/adjuvante para cancer de prostata localizado e no estagio de cancer de prostata
metastatico hormonio-sensivel (HSPCm), desde que ndo ocorressem sinais de progressdo da doenga durante ou
imediatamente apos esse tratamento. Todos os pacientes continuaram com o uso de um analogo do hormonio

liberador de gonadotrofina (GnRH) ou tiveram orquiectomia bilateral prévia.

O estudo randomizou 796 pacientes (randomizagdo 1:1; 399 olaparibe/abiraterona: 397 placebo/abiraterona) que
apresentavam evidéncia de adenocarcinoma de prostata histologicamente confirmado e status metastatico definido
como pelo menos uma lesdo metastatica documentada ossea ou tomografia computadorizada/ressondncia
magnética (TC/RM). Os pacientes foram estratificados por metédstases (somente metastases dsseas, viscerais ou
outras) e tratamento com docetaxel no estagio HSPCm (sim ou ndo). O tratamento foi continuado até progressao

da doenga ou toxicidade inaceitavel.

As caracteristicas demograficas e basais foram bem equilibradas entre os dois bragos de tratamento. A idade
mediana dos pacientes foi de 69 anos, e a maioria (71%) dos pacientes estava na faixa etaria > 65 anos. Vinte e
um (21) (3%) pacientes receberam tratamento prévio com docetaxel durante o tratamento neoadjuvante/adjuvante
para cancer de prostata localizado e 189 (24%) pacientes receberam tratamento prévio com docetaxel no estagio

HSPCm. . No total, 434 (55%) dos pacientes tiveram metastase 6ssea (metastase no osso € em nenhum outro local
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a distancia), 105 (13%) pacientes tiveram metastase visceral (metastase em 6rgéos de tecidos moles distantes, por
exemplo, figado e pulmio) e 257 (32%) pacientes tiveram outras metastases (que podem incluir, por exemplo,
pacientes com metastase no osso ¢ linfonodos distantes ou pacientes com a doenga presente apenas nos linfonodos

distantes). A maioria dos pacientes em ambos os bragos tinha status de desempenho ECOG 0 (70%)

O status da mutacdo do gene HRR foi avaliado retrospectivamente por ctDNA e testes de tecido tumoral. Dos
pacientes testados, 198 e 118 eram HRRm, conforme determinado por ctDNA e tecido tumoral, respectivamente.

A distribuicao dos pacientes HRRm foi bem equilibrada entre os dois bragos.

O desfecho primario do estudo foi a sobrevida livre de progressao radiologica (SLPr), definido como o tempo
desde a randomizag@o até a progressao determinado pela avaliagao do investigador com base nos critérios RECIST
1.1 e PCWG-3 (0ss0). O desfecho secundario de eficacia foi a sobrevida global (SG). Os desfechos secundarios
adicionais incluiram tempo desde a randomizagdo até a segunda progressdo ou obito (SLP2), tempo desde a
randomizagdo até o inicio da terapia subsequente ou obito (TFST) e qualidade de vida relacionada a satde

(HRQoL).

No momento da analise interina da SLPr, houve uma melhora estatisticamente e clinicamente significativa no risco
de progressdo radioldgica da doenga ou morte no grupo olaparibe/abiraterona em comparagdo com o grupo
placebo/abiraterona, conforme avaliado pelo investigador. A analise de sensibilidade da SLPr pelo BICR foi
consistente com a analise baseada no investigador com HR 0,61; 95% CI 0,49, 0,74; p<0,0001; SLPr mediana

27,6 meses no grupo olaparibe/abiraterona vs 16,4 meses no grupo placebo/abiraterona, respectivamente.

A analise de subgrupo mostrou melhora da SLPr no grupo olaparibe/abiraterona em comparagdo com o grupo
placebo/abiraterona em todos os subgrupos pré-definidos, incluindo pacientes com ou sem taxano prévio no
HSPCm, pacientes com doenga metastatica diferente no inicio do estudo (somente 6ssea vs visceral vs outros) e
pacientes com ou sem HRRm.

Houve melhoras na SLP2 e TFST no grupo olaparibe/abiraterona em comparagdo ao grupo placebo/abiraterona.

Na segunda analise interina, a porcentagem de pacientes vivos no tempo de 36 meses no grupo

olaparibe/abiraterona e no brago placebo/abiraterona foi de 57% e 51%, respectivamente.
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Tabela 15 Resumo dos principais achados de eficicia em CPRCm em primeira linha no
estudo PROpel
Olaparibe/abiraterona Placebo/abiraterona
N =399 N =397
SLPr (avaliada pelo investigador) (50% de maturidade) (30/Julho/2021)
g/l:;nero de eventos/Numero total de pacientes 168/399 (42.1) 226/397 (56.9)
Mediana (95% CI) (meses)? 24.8 (20.5, 27,6) 16.6 (13.9, 19,2)
HR (95% CI)* 0,66 (0,54, 0,81)
Valor de p® <0,0001
SG interina (40% maturidade) (14/Marco/2022)
g/l:;nero de eventos/Numero total de pacientes 148/399 (37.1) 171/397 (43.1)
Mediana (95% CI) (meses)! NC (NC, NO) NC (NC, NC)
HR (95% CI)* 0,83 (0,66, 1,03)
Valor de p® p=0,1126
SLP2 (21% de maturidade) (30/Julho/2021)
?.I/lj)mero de eventos/Numero total de pacientes 70/399 (17.5) 04/397 (23.7)
Mediana (95% CI) (meses)¢ NC (NC, NC) NC (NC,NC)
HR (95% CI)* 0,69 (0,51, 0,94)
Valor de p®° p=0,0184
TFST (51% de maturidade) (30/Julho/2021)
g/l:;nero de eventos/Numero total de pacientes 183/399 (45.9) 221/397 (55.7)
Mediana (95% CI) (meses)¢ 25,0 (22,2, NC) 19,9 (17,1, 22,0)
HR (95% CI)* 0,74 (0,61, 0,90)
Valor de p®* p=0,0040

a O HR ¢ o CI foram calculados usando um modelo de risco proporcional de Cox ajustado para as variaveis selecionadas na
estratégia de agrupamento primario: metastases, tratamento com docetaxel no estagio HSPCm. A abordagem Efron foi usada
por questdao do tempo. Um HR <1 favorece olaparibe 300 mg bd.

b O valor de p bilateral foi calculado usando o teste log-rank estratificado pelas mesmas varidveis selecionadas na estratégia
de agrupamento primario.

¢ O valor de p apresentado € nominal, pois o desfecho nao é controlado por alfa.

d Calculado pela técnica de Kaplan-Meier.

NC = nio calculavel
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Figura 13 PROpel: grifico de Kaplan-Meier da SLPr
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Os resultados das medidas de analises PRO, incluindo a alteragdo do basal para a pontuagao total FACT-P, a
gravidade da dor BPI-SF e as pontuagdes de interferéncia da dor, nio mostraram nenhum prejuizo geral no grupo
olaparibe/abiraterona em comparagdo com o grupo placebo/abiraterona. Achados semelhantes foram geralmente

observados com pontuagdes da subescala FACT-P.

Estudo 8 feito em pacientes com CPRCm que receberam terapia prévia com taxano

O estudo 8 foi um estudo feito em duas partes. A Parte A foi um estudo aberto de seguranca para avaliar a
seguranga, tolerabilidade e farmacocinética do olaparibe quando administrado em adigdo a 1.000 mg de abiraterona
uma vez ao dia. A Parte B foi um estudo multicéntrico de Fase II, randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo, que comparou a eficacia do tratamento com LYNPARZA (300 mg [2 x 150 mg comprimidos] duas vezes
ao dia) em combinagdo com abiraterona (1000 mg [2 x 500 mg comprimidos] uma vez ao dia) com a eficacia do
tratamento com placebo em combinagdo com abiraterona em pacientes com CPRCm que receberam até duas linhas

de quimioterapia prévia, incluindo docetaxel, mas sem exposi¢do prévia ao NHA. Os pacientes em ambos o0s
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grupos também receberam prednisona ou prednisolona 5 mg duas vezes ao dia. Os pacientes que descontinuaram
o docetaxel por motivos de toxicidade ou que ndo completaram o ciclo completo ainda eram elegiveis para entrar
neste estudo, desde que recebessem pelo menos 2 ciclos de quimioterapia. Todos os pacientes continuaram com
um analogo de GnRH ou tiveram orquiectomia bilateral. Dos 171 pacientes inscritos na Parte B do estudo, 142
foram randomizados (randomizacdo 1:1; 71 olaparibe/abiraterona: 71 placebo/abiraterona). Todos os pacientes

randomizados receberam pelo menos uma dose de tratamento do estudo.

O desfecho primario do estudo (Parte B) foi SLPr determinada pelo investigador usando RECIST 1.1 (tecido mole)
e PCWG-2 (0ss0). Os desfechos secundarios incluiam SLP2, OS e TFST.

O estudo demonstrou uma melhora estatisticamente e clinicamente significativa na SLPr no grupo

olaparibe/abiraterona avaliado pelo investigador em comparagdo ao grupo placebo/abiraterona.

As andlises de subgrupo para subgrupos de pacientes com base em caracteristicas demograficas, basais e subgrupos
de biomarcadores pré-definidos mostraram redugdes geralmente consistentes no risco de progressao radiologica
ou morte em pacientes tratados com olaparibe/abiraterona em todos os subgrupos, em pacientes com ou sem

HRRm.

Os resultados dos desfechos secundarios, incluindo SLP2, TFST e SG também favoreceram o brago

olaparibe/abiraterona.

Tabela 16 Resumo dos principais achados de eficacia em pacientes mCRPC que
receberam terapia prévia com taxano no Estudo 8

Olaparibe/abiraterona Placebo/abiraterona

N=71 N=71

SLPr (avaliada pelo investigador)
Numero de eventos/Numero total de pacientes (%) 47/71 (65) 54/71 (76.1)
Mediana (meses) 14 8,2
HR (95% CI) 0,65 (0,44, 0,97)
Valor de p (bilateral) p=0,034
OS (62% de maturidade)
Numero de eventos/Numero total de pacientes (%) 43/71 (60,6) 45/71 (63.4)
Mediana (meses) 23 21
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Tabela 16 Resumo dos principais achados de eficacia em pacientes mCRPC que
receberam terapia prévia com taxano no Estudo 8

Olaparibe/abiraterona Placebo/abiraterona

N=71

N=71

HR (95% CI)

0,91 (0,60, 1,38)

Valor de p (bilateral)

p=0,662

SLP2

Numero de eventos/Numero total de pacientes (%)

37/71 (52,1)

45/71 (63.,4)

Mediana (meses)

23,3

18,5

HR (95% CI) 0,79 (0,51, 1,22)
Valor de p (bilateral) p=0,280
TFST

Numero de eventos/Numero total de pacientes (%)

57/71 (80,3)

58/71 (81,7)

Mediana (meses)

13,5

9,7

HR (95% CI)

0,78 (0,54, 1,13)

Valor de p (bilateral)

p=0,189

A alteracao média do basal nas analises das medidas PRO (pontuacao total FACT-P, pontuagao da pior dor e pior

dor ossea BPI-SF) ndo mostrou prejuizo no grupo olaparibe/abiraterona em comparagdo ao grupo

placebo/abiraterona.

Efeito no intervalo QT

Nao ha efeito clinicamente relevante de olaparibe na repolarizagdo cardiaca (conforme avaliado por um efeito no

intervalo QT), apds administragdo multipla de 300 mg de olaparibe, duas vezes ao dia.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinamicas

O olaparibe ¢ um potente inibidor das enzimas poli (ADP-ribose) polimerase humanas (PARP-1, PARP-

2 ¢ PARP-3) e demonstrou inibir o crescimento de linhagens celulares tumorais selecionadas in vitro e
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também do crescimento tumoral in vivo, seja administrado como monoterapia ou em combinagdo com

quimioterapias estabelecidas ou novos agentes hormonais (NHA).

As PARP sdo enzimas importantes para o reparo eficiente da quebra de cadeia simples do DNA ¢ um
dos aspectos importantes da reparacdo induzida pelas PARP requer que, apds a modificacdo da
cromatina, a PARP se auto modifique e se dissocie do DNA para facilitar o acesso de enzimas de reparo
por excisdo de bases. Quando olaparibe esta ligado ao sitio ativo da PARP associado ao DNA, esse
impede a dissociacdo da PARP e a prende ao DNA, bloqueando desta maneira o reparo. Nas células em
replicagdo, isto leva a quebra da fita dupla de DNA, quando a forquilha de replicagdo encontra a ligagao
PARP-DNA. Em células normais, a via de reparo por recombinacdo homologa ¢ efetiva no reparo desta
quebra da fita dupla de DNA. Em células cancerosas com deficiéncia de reparacdo por recombinagao
homologa, a reparagdo da fita dupla de DNA ¢ prejudicada. As células cancerosas podem se tornar
deficientes na reparacdo por recombinacdo devido a inativagao de genes com papel direto ou indireto na
reparagdo por recombinagdo homologa, como por exemplo o BRCA1 ou 2. Em vez disso, vias
alternativas e propensas a erros sao ativadas, como a via classica de reparo por juncido de extremidades
nao homologas, originando o aumento da instabilidade genémica. Apds varios ciclos de replicagao, a
instabilidade gendmica atinge niveis intoleraveis e resulta na morte das células cancerosas. Isso se da
pelo fato das células cancerosas possuirem maior acuimulo de dano no DNA quando comparado as
células normais. Na auséncia de mutagdes de delecdo nos genes de reparagdo por recombinagio
homologa, a via de reparo por recombinagdo homologa pode estar comprometida por outros
mecanismos, apesar da aberracdo causal e penetrancia ndo terem sido completamente elucidadas. A
auséncia total da via de reparo por recombinacdo homéloga funcional é um dos principais determinantes

da sensibilidade a platina no cancer de ovario e outros canceres.

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

olaparibe.
Estudos pré-clinicos em modelos de cancer de préstata demonstraram um efeito antitumoral quando os

inibidores da PARP sdo administrados em combinagdo com novos agentes hormonais (NHA). A PARP

esta envolvida na corregulacdo positiva da sinalizagdo de receptor de androgénio (RA), que leva ao

55



AstraZeneca

aumento da supressdo do gene alvo de receptor de androgénio quando a sinalizacdo PARP/RA ¢é co-
inibida. Outros estudos pré-clinicos demonstraram que o tratamento com NHA inibe a transcri¢do de
alguns genes HRR, portanto, induzem a deficiéncia de HRR e aumentam a sensitividade aos inibidores

da PARP via mecanismos ndo genéticos.
Propriedades Farmacocinéticas
Geral

A farmacocinética de olaparibe na dose de 300 mg em comprimidos € caracterizada por uma depuragao
plasmatica aparente de aproximadamente 7 L/h, um volume de distribuicdo aparente de
aproximadamente 158 L e uma meia-vida terminal de 15 horas. Com administragdo multipla, uma razao

de acamulo de AUC de 1,8 foi observada e o PK pareceu ser dependente do tempo em pequena extensao.

Absorc¢ao

Ap6s a administracdo oral de olaparibe via formulagdo em comprimido (2 x 150 mg), a absorcdo € rapida com

pico de concentragdes plasmaticas tipicamente obtido 1,5 horas ap6s a administragao.

A administragdo concomitante com alimento diminuiu a taxa (tmax com atraso em 2,5 horas ¢ Cmax reduzida em
aproximadamente 21%), mas ndo afetou significativamente a extensdo da absor¢do de olaparibe (razdo de AUC
do tratamento 1,08; IC 90%: 1,01, 1,16). Consequentemente, pacientes devem tomar LYNPARZA
COMPRIMIDOS independente da refei¢do (ver segdo Posologia e Modo de Usar).

Distribuicao

A ligag8o in vitro de olaparibe as proteinas plasmaticas ¢ de aproximadamente 82% em 10 pg/mL, a qual ¢

aproximadamente a Cmax.
In vitro, a ligacdo as proteinas plasmaticas em humanos de olaparibe foi dependente da dose; a fragdo ligada foi

de aproximadamente 91% em 1 pg/mL, reduzindo para 82% em 10 pg/mL e para 70% em 40 ug/mL. Em solugdes

de proteinas purificadas, a fragdo de olaparibe ligado a albumina foi aproximadamente 56%, independentemente

56



AstraZeneca

das concentragdes de olaparibe. Usando o mesmo ensaio, a fracdo ligada a glicoproteina acida alfa-1 foi 29% em

10 ug/mL, com uma tendéncia de ligagao diminuida em concentra¢des maiores.
Metabolismo

In vitro, foi demonstrado que as CYP3A4/5 sdo as principais enzimas responsaveis pelo metabolismo de olaparibe.

Ap6s a administragio de '“C-olaparibe em pacientes do sexo feminino, o olaparibe na forma inalterada demonstrou
ser responsavel pela maior parte da radioatividade circulante no plasma (70%) e foi o principal componente
encontrado na urina e nas fezes (15% e 6% da dose, respectivamente). O metabolismo do olaparibe ocorre
extensivamente pela estrutura do anel fluorobenzilo e piperazina, sendo este o principal local de metabolismo.
Grande parte do metabolismo ¢ atribuido a reacdes de oxidagdo com uma série de componentes produzidos
submetidos a subsequente glucuronidagdo ou conjugacdo com sulfato. Cerca de 20, 37 e 20 metabolitos foram
detectados no plasma, urina e fezes, respectivamente, e a maioria deles representa <1% do material dosado. Uma
fracdo do anel piperazin-3-ol aberto e dois metabolitos mono-oxigenados (aproximadamente 10% cada) foram os
principais componentes circulantes, com um dos metabdlitos mono-oxigenados também sendo o principal

metabolito excretado (6% e 5% da radioatividade urinaria e fecal, respectivamente).

Eliminacao

Ap6s uma unica dose de '“C-olaparibe, aproximadamente 86% da radioatividade dosada foi recuperada dentro de
um periodo de coleta de 7 dias, cerca de 44% pela urina e 42% pelas fezes. A maior parte do material foi excretada
na forma de metabolitos.

Populagdes especiais

Em analises de farmacocinética baseadas na populacdo, idade, género, peso corporal ou etnia (incluindo pacientes

brancos e japoneses) dos pacientes ndo foram covariaveis significativas.

57



AstraZeneca

Efeito na insuficiéncia renal

Apds uma dose oral unica de 300 mg de olaparibe a pacientes com insuficiéncia renal leve (depuragdo de
creatinina: 51 a 80 mL/min), estas apresentaram um aumento da AUC de 24% e da Cmax de 15%, em comparagdo

com pacientes com fungdo renal normal.
Nao ¢ necessario ajuste da dose de LYNPARZA COMPRIMIDOS para pacientes com insuficiéncia renal leve.

Apo6s uma dose oral tnica de 300 mg de olaparibe a pacientes com insuficiéncia renal moderada (depuracgao de
creatinina: 31 a 50 mL/min), estas apresentaram um aumento da AUC de 44% e da Cmax de 26% em comparacao
com as pacientes com fungao renal normal. Recomenda-se o ajuste da dose de LYNPARZA COMPRIMIDOS

em pacientes com insuficiéncia renal moderada (ver secao Posologia e Modo de Usar).

Olaparibe nao foi estudado em pacientes com insuficiéncia renal grave ou doenga renal terminal (depuragdo de

creatinina <30 mL/min).
Efeito na insuficiéncia hepatica

Apobs uma dose oral tnica de 300 mg de olaparibe, pacientes com insuficiéncia hepatica leve (classificacao de
Child-Pugh A), apresentaram um aumento da AUC de 15% e da Cmax de 13% e pacientes com insuficiéncia
hepatica moderada (classificacdo de Child-Pugh B) apresentaram um aumento da AUC de 8% e diminui¢ao da
Cmax de 13%, em comparagdo com pacientes com func¢ao hepatica normal. Nao é necessario ajuste da dose de
LYNPARZA COMPRIMIDOS em pacientes com insuficiéncia hepatica leve ou moderada (ver secao Posologia
¢ Modo de Usar).

Olaparibe nao foi estudado em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (classificagdo de Child-Pugh C).
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Dados de seguranca pré-clinica

Mutagenicidade

O olaparibe ndo demonstrou potencial mutagénico in vitro, mas foi clastogénico em células mamiferas. Quando
administrado oralmente em ratos, o olaparibe induziu micronucleos na medula dssea. Esta clastogenicidade é

consistente com a farmacologia conhecida do olaparibe ¢ pode ser potencialmente genotoxico em humanos.
Toxicidade em doses repetidas

Em estudos de toxicidade de doses repetidas em ratos e cachorros por até 6 meses de duragao, doses
orais de olaparibe foram bem toleradas. O principal 6rgao alvo da toxicidade em ambas as espécies foi
a medula 6ssea, associada com alteracdoes de parametros hematologicos periféricos. Estes achados
ocorreram com exposi¢des inferiores as observadas clinicamente e foram em maior parte reversiveis
dentro de 4 semanas ap6s a interrupgao da administracdo. Estudos ex vivo utilizando células de medula

Ossea humana também confirmaram que olaparibe € citotoxico para células de medula 6ssea humana.
Toxicologia reprodutiva

O olaparibe ndo teve efeito sobre a fertilidade de ratos machos. Em um estudo de fertilidade em fémeas,
embora tenha sido observado estro prolongado em alguns animais, o acasalamento ¢ a fertilidade nao
foram afetados. A sobrevida embriofetal foi reduzida neste estudo.

Em estudos de desenvolvimento embriofetal em ratos, o olaparibe reduziu a sobrevida embriofetal,
reduziu o peso do feto e levou ao desenvolvimento de anomalias fetais (incluindo altera¢gdes em visceras,
anormalidades esqueléticas e malformacdes graves dos olhos e vértebra/costela) em niveis de dose que

nao induziram toxicidade materna significante.

Carcinogenicidade

Nao foram conduzidos estudos de carcinogenicidade com olaparibe.
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4. CONTRAINDICACOES

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Toxicidade hematolégica

Foi relatada toxicidade hematologica em pacientes tratados com LYNPARZA, incluindo diagnosticos
clinicos e/ou achados laboratoriais, em geral, anemia, neutropenia, trombocitopenia e linfopenia de
forma leve a moderada (CTCAE grau 1 ou 2). Pacientes ndo devem iniciar o tratamento com
LYNPARZA COMPRIMIDOS até que tenham se recuperado da toxicidade hematologica causada
pela terapia antineoplasica prévia (os niveis de hemoglobina, plaqueta e neutrofilos devem ser < CTCAE
grau 1). Recomenda-se exames iniciais, acompanhados de monitoramento mensal da contagem
sanguinea completa durante os primeiros 12 meses de tratamento e periodicamente apds este tempo,
para monitorar alteragdes clinicamente significativas em qualquer parametro durante o tratamento (ver

se¢cdo Reacdes Adversas).

Se o paciente desenvolver toxicidade hematoldgica grave ou necessitar de transfusdo de sangue, o
tratamento com LYNPARZA COMPRIMIDOS deve ser interrompido, ¢ um exame hematologico
apropriado deve ser realizado. Se os pardmetros sanguineos continuarem clinicamente anormais por até
4 semanas ap6s a interrup¢do da administragdio de LYNPARZA COMPRIMIDOS, ¢é recomendada a

analise da medula 6ssea e/ou analise citogenética do sangue.

Sindrome mielodisplasica/Leucemia mieloide aguda

A incidéncia de Sindrome mielodisplasica/Leucemia mieloide aguda (SMD/LMA) foi <1,5% em
pacientes tratados em monoterapia com LYNPARZA nos estudos clinicos, incluindo o

acompanhamento da sobrevida a longo prazo, com incidéncia mais elevada em pacientes com céancer de

ovario recidivado sensivel a platina BRCAm que receberam pelo menos duas linhas anteriores de
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quimioterapia com platina ¢ foram acompanhadas durante 5 anos (ver secdo ReagGes Adversas). A
maioria dos eventos teve desfecho fatal. A duracdo da terapia com LYNPARZA em pacientes que
desenvolveram SMD/LMA variou de < 6 meses a > 4 anos. Todos os pacientes tinham fatores potenciais
de contribui¢do para o desenvolvimento de SMD/LMA e receberam quimioterapias prévias a base de
platina. Muitos receberam também outros tratamentos que danificam o DNA. A maioria dos relatos
foram em pacientes com mutagao germinativa do gene BRCA (gBRCAm) e alguns dos pacientes tinham
histérico de mais de uma malignidade primaria ou de displasia de medula 6ssea. Se a SMD e/ou LMA
forem confirmadas durante o tratamento com LYNPARZA COMPRIMIDOS, é recomendado que
LYNPARZA COMPRIMIDOS seja descontinuado e que os pacientes sejam tratados adequadamente.

Pneumonite

Pneumonite foi relatada em < 1,0 % dos pacientes tratados em monoterapia com LYNPARZA nos
estudos clinicos. Relatos de pneumonite nao tinham um padrao clinico consistente e foram confundidos
com intimeros fatores de pré-disposicdo (cancer e/ou metastase nos pulmodes, doenga pulmonar
subjacente, historico de tabagismo, e/ou quimioterapia e radioterapia prévias). Ocorreram eventos com
desfecho fatal quando LYNPARZA foi usado em combinagdo com outras terapias nos estudos clinicos.
Se os pacientes apresentarem um novo sintoma respiratorio como dispneia, tosse ¢ febre, ou piora dos
mesmos ou se for observado um achado anormal na radiologia peitoral, o tratamento com LYNPARZA
COMPRIMIDOS deve ser interrompido e uma investigagdo deve ser iniciada imediatamente. Se a
pneumonite for confirmada, o tratamento com LYNPARZA COMPRIMIDOS deve ser descontinuado

e o paciente deve ser tratado adequadamente.
Tromboembolismo venoso (TEV)

O tromboembolismo venoso, incluindo a embolia pulmonar, ocorreu em pacientes com CPRCm tratados
com LYNPARZA COMPRIMIDOS, sem padrdo clinico consistente observado. Foi observada uma incidéncia
maior de TEV em pacientes com CPRCm que receberam tratamento combinado com terapia de privagao
androgénica, em comparagdo as outras indicagdes aprovadas (vide se¢do 9. Reagdes Adversas). E recomendado
monitorar os pacientes quanto a sinais e sintomas de tromboembolismo venoso e embolia pulmonar e trata-los de

maneira clinicamente apropriada.
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Interacio com outros medicamentos

A coadministracio de LYNPARZA COMPRIMIDOS com inibidores fortes ou moderados da CYP3A
ndo é recomendada (ver se¢do Interacoes Medicamentosas). Se for necessario coadministrar um inibidor
forte ou moderado da CYP3A, a dose de LYNPARZA COMPRIMIDOS deve ser reduzida (ver segdo
Posologia e Modo de Usar).

A coadministracdo de LYNPARZA COMPRIMIDOS com indutores fortes ou moderados da CYP3A
ndo ¢ recomendada. No caso de uma paciente que ja recebe LYNPARZA COMPRIMIDOS necessitar
de tratamento com um indutor forte ou moderado da CYP3A, o médico deve estar ciente de que a
eficacia de LYNPARZA COMPRIMIDOS pode ser substancialmente reduzida (ver secao Interagdes

Medicamentosas).

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas: ndo foram conduzidos estudos
para estabelecer os efeitos do olaparibe sobre a capacidade de dirigir ¢ operar maquinas. No entanto,
durante o tratamento com LYNPARZA COMPRIMIDOS foram relatadas astenia, fadiga e tontura e

0s pacientes que apresentarem estes sintomas devem ter cuidado ao dirigir e operar maquinas.

Uso durante a gravidez e a lactacao

Categoria de risco na gravidez: D

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacido médica. Informe

imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

O olaparibe ndo deve ser utilizado durante a gravidez devido ao seu potencial papel teratogénico e
genotoxico. As parceiras de pacientes do sexo masculino que estejam tomando LYNPARZA
COMPRIMIDOS também devem evitar a gravidez. Ndo foram conduzidos estudos em mulheres

gravidas.
Se uma paciente ou uma parceira de paciente do sexo masculino que esteja recebendo LYNPARZA

COMPRIMIDOS engravidar, ela deve ser informada do potencial risco ao feto ou potencial risco de

perda da gravidez.
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Toxicidade Embriofetal

Com base no mecanismo de agdo (inibigdo de PARP), LYNPARZA COMPRIMIDOS pode causar
dano ao feto quando administrado em mulheres gravidas. Estudos ndo-clinicos em ratos demonstraram
que olaparibe causa efeitos adversos sobre a sobrevida embriofetal e induz expressivas malformagdes

do feto quando exposto a doses abaixo da dose humana de 300 mg duas vezes ao dia.

LYNPARZA COMPRIMIDOS niao deve ser utilizado durante a gravidez. Se a paciente engravidar
durante o tratamento, ela deve ser informada do potencial risco ao feto. Mulheres com potencial para
engravidar devem ser orientadas para o uso de contraceptivo efetivo durante o tratamento com
LYNPARZA COMPRIMIDOS ¢ por até 6 meses apoOs receberem a ultima dose do medicamento.
Pacientes do sexo masculino e suas parceiras com potencial para engravidar, devem ser aconselhados a
sempre utilizar métodos contraceptivos efetivos durante o tratamento com LYNPARZA

COMPRIMIDOS ¢ por até 3 meses apos receber a tltima dose do medicamento.
Contracepcao e teste de gravidez

Mulheres com potencial para engravidar devem utilizar contraceptivo efetivo durante a terapia com LYNPARZA
COMPRIMIDOS e por até 6 meses apos receber a tltima dose do medicamento. Um teste de gravidez deve ser
realizado antes do tratamento em todas as mulheres com potencial para engravidar, e testes de gravidez devem ser
realizados em intervalos regulares durante o tratamento e por até 6 meses apos receber a ultima dose do

medicamento.

Nao ¢ conhecido se o olaparibe ou seus metabolitos sdo encontrados no liquido seminal. Pacientes do sexo
masculino devem usar preservativos durante o tratamento e por 3 meses apos receberem a ultima dose de
LYNPARZA COMPRIMIDOS, quando tiverem relagdes sexuais com mulheres gravidas ou com potencial para
engravidar. Parceiras de pacientes do sexo masculino também devem utilizar métodos contraceptivos efetivos se
tiverem potencial para engravidar. Pacientes do sexo masculino ndo devem doar esperma durante o tratamento e

por 3 meses ap0s receberem a ultima dose de LYNPARZA COMPRIMIDOS.
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Amamentacao

Nao ha dados sobre 0 uso de LYNPARZA em mulheres durante a amamentagdo. A excrecdo de olaparibe
no leite ndo foi estudada em animais ou em maes que estivessem amamentando. O risco aos recém-
nascidos em amamentagdo nao deve ser excluido. Aconselha-se que as maes em periodo de
amamentacdo, ndo amamentem durante o tratamento com LYNPARZA COMPRIMIDOS ¢ por até

um més apos receberem a ultima dose do medicamento.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Estudos clinicos de olaparibe em combinagdo com outros medicamentos antineoplasicos, incluindo
agentes que danificam o DNA, indicam uma potencializagdo e prolongamento da toxicidade
mielossupressiva. A dose recomendada para monoterapia com LYNPARZA COMPRIMIDOS néo é

adequada para a associagdo com medicamentos antineoplasicos mielossupressores.
Efeito de outros medicamentos no olaparibe
Inibidores fortes e moderados da CYP3A

As CYP3A4/5 sdo as isoenzimas predominantemente responsaveis pela depuragdo metabdlica do
olaparibe. A coadministragdo de olaparibe com um inibidor forte da CYP3A (itraconazol) aumentou a
Cmax de olaparibe em 42% e aumentou a AUC em 170%. Portanto, a utilizacdo concomitante de
itraconazol, bem como outros inibidores fortes da CYP3A, tais como, mas nao limitados a telitromicina,
claritromicina, inibidores da protease potenciados com ritonavir ou cobicistat, indinavir, saquinavir,
nelfinavir, boceprevir e telaprevir com LYNPARZA COMPRIMIDOS nao ¢ recomendada (ver se¢do

Adverténcias e Precaucoes).

O modelo farmacocinético de base fisiologica (PBPK) mostrou que os inibidores moderados irdo alterar

a depuracao do olaparibe e, portanto, o uso concomitante de inibidores moderados da CYP3A, tais como,
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mas ndo limitados a ciprofloxacino, eritromicina, diltiazem, fluconazol ¢ verapamil com LYNPARZA

COMPRIMIDOS, nio ¢ recomendado (ver se¢do Adverténcias e Precaugdes).

Se inibidores fortes ou moderados da CYP3A tiverem de ser coadministrados, a dose de LYNPARZA
COMPRIMIDOS deve ser reduzida.

Também ndo ¢ recomendado o consumo de suco de toranja (grapefruit) durante o tratamento com

LYNPARZA COMPRIMIDOS, uma vez que o mesmo ¢ um inibidor da CYP3A.
Indutores fortes e moderados da CYP3A

A coadministragdo de olaparibe com um indutor forte da CYP3A (rifampicina) diminuiu a Cpax de
olaparibe em 71% e a AUC em 87%. Portanto, & possivel que os indutores da CYP3A possam diminuir
substancialmente a eficacia clinica de LYNPARZA COMPRIMIDOS e, portanto, a utilizagdo
concomitante de indutores fortes, tais como, mas ndo limitados a fenitoina, rifabutina, rifampicina,
rifapentina, carbamazepina, nevirapina, fenobarbital ¢ Erva de Sao Jodo (Hypericum perforatum) com

LYNPARZA COMPRIMIDOS nio ¢é recomendada (ver secdo Adverténcias e PrecaugéGes).

O modelo farmacocinético de base fisiologica (PBPK) demonstrou que os indutores moderados da
CYP3A diminuem a AUC do olaparibe em aproximadamente 60% e, portanto, ndo é recomendado o
uso concomitante de indutores moderados da CYP3A, tais como, mas ndo limitados a bosentana,
efavirenz, etravirina, modafinila e nafcilina com LYNPARZA COMPRIMIDOS. Se for necessario
coadministrar um indutor moderado da CYP3A, o médico deve estar ciente de uma potencial diminui¢do

da eficacia do LYNPARZA COMPRIMIDOS (ver segdo Adverténcias e Precaugoes).

Efeito de olaparibe em outros medicamentos

Interacoes CYP

Tanto a indugdo como a inibi¢do da CYP3A4 foram demonstradas in vitro, no entanto, as simulagdes

de PBPK e os dados clinicos sugerem que o efeito conclusivo do olaparibe in vivo ¢ a fraca inibi¢ao da

CYP3A. Portanto, deve-se ter cautela quando substratos sensiveis da CYP3A ou substratos com uma
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estreita faixa terapéutica (por exemplo, sinvastatina, cisaprida, ciclosporina, alcaloides de ergot,
fentanila, pimozida, sirolimus, tacrolimus e quetiapina), sdo combinados com LYNPARZA
COMPRIMIDOS. E recomendado o monitoramento clinico adequado para as pacientes que recebem
substratos da CYP3A com uma faixa terapéutica estreita concomitantemente com LYNPARZA

COMPRIMIDOS.

A indugdo da CYP1A2 e 2B6 foi demonstrada in vitro sendo a CYP2B6 mais provavel de ser induzida
a uma extensao clinicamente relevante. Dessa forma, a coadministragio com LYNPARZA

COMPRIMIDOS pode reduzir a exposigdo a substratos destas enzimas metabolicas.

O olaparibe produziu pouca/nenhuma inibicdo das UGT1A4, UGT1A9, UGT2B7, ou das CYP 1A2, 2A6, 2B6,
2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 in vitro, e nao ¢é esperado que seja um inibidor tempo dependente clinicamente
significativo de qualquer uma dessas enzimas CYP. O olaparibe inibiu UGT1A1 in vitro, no entanto, simulagdes
de modelo farmacocinético de base fisiologica (PBPK) sugerem que isso ndo ¢ de importancia clinica. Com

base na avaliagdo usando atividade enzimatica, o olaparibe ndo foi um indutor da CYP2C9 ou 2C19.

Interacoes com transportador de farmacos

O olaparibe também demonstrou ser um inibidor de OATP1B1, OCT1, OCT2, OAT3, MATEI e
MATE2K in vitro. A relevancia clinica destes achados é desconhecida, entretanto, ndo pode ser excluida
a possibilidade de LYNPARZA COMPRIMIDOS aumentar a exposi¢do aos substratos de OATP1B1
(por exemplo, bosentana, glibenclamida, repaglinida, estatinas e valsartana), OCT1 (por exemplo
metformina), OCT2 (por exemplo creatinina sérica), OAT3 (por exemplo, furosemida e metotrexato),
MATEI] (por exemplo, metformina e cisplatina) e MATE2K (por exemplo metformina). Em particular,
devem ser tomadas precaucoes se LYNPARZA COMPRIMIDOS for administrado em combinagao

com qualquer estatina.

O olaparibe in vitro é um substrato e inibe o transportador de efluxo P-gp (IC50 = 76 uM), no entanto, € pouco
provavel que seja de significancia clinica. Os dados in vitro também mostram que o olaparibe nao é um substrato
para OATP1B1, OATP1B3, OCT1, BCRP ou MRP2, ¢ um inibidor fraco de BCRP e nio ¢ um inibidor de
OATPI1B3, OAT1 ou MRP2.
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

LYNPARZA COMPRIMIDOS deve ser conservado em temperatura ambiente (temperatura entre
15°C a 30°C). Manter na embalagem original para proteger da umidade.

LYNPARZA COMPRIMIDOS tem validade de 48 meses a partir da data de fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Os comprimidos de LYNPARZA COMPRIMIDOS 150 mg sao verdes a verdes acinzentados, ovais,

biconvexos, gravados com “OP150” em um lado e plano no outro lado.

Os comprimidos de LYNPARZA COMPRIMIDOS 100 mg sdo amarelos a amarelos escuros, ovais,

biconvexos, gravados com “OP100” em um lado ¢ plano no outro lado.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O tratamento com LYNPARZA COMPRIMIDOS deve ser iniciado sob o acompanhamento de um

médico experiente no uso de medicamentos antineoplésicos.
Deteccio de mutacoes no gene BRCA

O status da mutacdo no gene BRCA deve ser determinado por um laboratorio experiente, utilizando um

método validado.

67



AstraZeneca

Tratamento de manutencio em monoterapia de cincer de ovario avancado com mutacéio no gene

BRCA recentemente diagnosticado
As pacientes devem ter a confirmac¢do da mutagdo (identificada por um teste germinativo ou tumoral)
no gene de susceptibilidade ao cancer de mama (BRCA), antes do tratamento com LYNPARZA

COMPRIMIDOS ser iniciado.

Tratamento adjuvante de cincer de mama inicial de alto risco HER2 negativo com mutacio

BRCA

Os pacientes devem ter a confirmagdo de uma mutacdo BRCA (identificada por teste de linha

germinativa ou tumor) antes de iniciar o tratamento com LYNPARZA COMPRIMIDOS
Cancer de mama metastatico HER2 negativo

Os pacientes devem ter a confirmacdo (identificada por um teste germinativo) da mutagdo no gene

BRCA, antes de iniciar o tratamento com LYNPARZA COMPRIMIDOS.
Tratamento de manutencao de adenocarcinoma de pancreas metastatico em primeira linha

Os pacientes devem ter a confirmagdo da mutagdo no gene BRCA (identificada por um teste

germinativo), antes de iniciar o tratamento com LYNPARZA COMPRIMIDOS.

Tratamento em monoterapia para cancer de prostata metastatico resistente a castracao (CRPCm)

e com mutacao de genes envolvidos na via de recombinaciao homoéloga (HRR) do DNA

Os pacientes devem ter a confirmagdo da mutacdo nos genes de reparo por recombinagdo homoéloga do
DNA (HRR) BRCA1/2 e/ou ATM (usando DNA do tumor obtido de amostra do tecido, DNA do tumor
circulante (ctDNA) obtido de amostra plasmatica ou DNA germinativo obtido do sangue ou outra

amostra ndo tumoral) antes de iniciar o tratamento com LYNPARZA COMPRIMIDOS.
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Os pacientes com CPRCm que receberam LYNPARZA COMPRIMIDOS também receberam
concomitantemente um analogo ao hormdnio liberador de gonadotrofina (GnRH) ou tinham cirurgia prévia de

orquiectomia bilateral.

Modo de usar

VIA ORAL

Este medicamento deve ser engolido inteiro, nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

LYNPARZA COMPRIMIDOS pode ser ingerido com ou sem alimentos.

Posologia

Adultos

LYNPARZA COMPRIMIDOS esta disponivel como comprimidos de 100 mg e 150 mg.

A dose recomendada de LYNPARZA COMPRIMIDOS em monoterapia, em combinagdo com
bevacizumabe para o tratamento de cancer de ovario ou em combinagdo com abiraterona e prednisona
ou prednisolona para o tratamento de cancer de prostata ¢ 300 mg (dois comprimidos de 150 mg)
administrada duas vezes ao dia, equivalente a uma dose diaria total de 600 mg. Os comprimidos de 100
mg estdo disponiveis para redugdo de dose.

Duracao do tratamento

Tratamento de manutencao em monoterapia de cincer de ovario com mutacio no gene BRCA
avancado recentemente diagnosticado:

Pacientes podem manter o tratamento por 2 anos ou até a progressao da doenca. Pacientes com uma
resposta completa (sem evidéncia radiologica da doenca) aos 2 anos devem parar o tratamento. Pacientes

com evidéncia da doenga aos 2 anos, as quais, na opinido do médico responsavel pelo tratamento, podem

obter mais beneficios com o tratamento continuo, podem ser tratadas além dos 2 anos.
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Cancer de ovario recorrente sensivel a platina:

E recomendado que o tratamento continue até a progressdao da doencga de base.

Tratamento de manutencido em combinacio com bevacizumabe de cancer de ovario avancado
recém diagnosticado:

Pacientes podem manter o tratamento por 2 anos ou até a progressao da doenca. Pacientes com uma
resposta completa (sem evidéncia radiologica da doenca) aos 2 anos devem parar o tratamento. Pacientes
com evidéncia da doencga aos 2 anos e que na opinido do médico responsavel pelo tratamento, podem
obter mais beneficios com o tratamento continuo de LYNPARZA COMPRIMIDOS, podem ser
tratadas além dos 2 anos. Quando o LYNPARZA COMPRIMIDOS ¢ usado em combinagdo com

bevacizumabe, consulte a bula de bevacizumabe para informagdes da dose recomendada.

Cancer de mama metastatico HER2 negativo:

E recomendado que o tratamento continue até a progressdao da doencga de base.

Tratamento adjuvante do cincer de mama inicial de alto risco HER2 negativo com mutacao de
BRCA

E recomendado que os pacientes sejam tratados por um total de 1 ano ou até a recorréncia da doenca, o
que ocorrer primeiro. Pacientes com cancer de mama com receptor hormonal positivo devem continuar

o tratamento concomitante com terapia endocrina de acordo com as diretrizes locais.

Tratamento de manutencao de adenocarcinoma de pancreas metastatico em primeira linha:

E recomendado que o tratamento continue até a progressio da doenga de base.
Tratamento em monoterapia para cincer de préostata metastitico resistente a castraciao e com
mutacio de genes:

E recomendado que o tratamento continue até a progressao da doencga de base.

Tratamento em combinac¢io com abiraterona e prednisona ou prednisolona para cancer de

prostata metastatico resistente a castracio:
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E recomendado que o tratamento continue até a progressdo da doenca de base. Quando o LYNPARZA
COMPRIMIDOS ¢ usado em combinagdo com abiraterona, consulte a bula da abiraterona para

informac¢des da dose recomendada.
Dose esquecida

Se o paciente se esquecer de tomar uma dose de LYNPARZA COMPRIMIDOS, deve tomar a proxima

dose normalmente, dentro do horario programado.
Ajuste de dose
Relacionado a Reacoes Adversas

O tratamento pode ser interrompido para tratar reagdes adversas ¢ uma redugdo da dose pode ser

considerada.

A reducgdo de dose recomendada ¢ de 250 mg (um comprimido de 150 mg ¢ um comprimido de 100

mg), duas vezes ao dia (equivalente a um total diario de 500 mg).

Se uma reducdo adicional de dose for necessaria, recomenda-se uma redug¢do para 200 mg (dois

comprimidos de 100 mg), duas vezes ao dia (equivalente a um total diario de 400 mg).
Coadministracdo com inibidores da CYP3A

A utilizagdo concomitante de inibidores fortes ou moderados da CYP3A ndo é recomendada, e o uso de
agentes alternativos deve ser considerado. Se for necessario coadministrar um inibidor forte da CYP3A,
a reducdo de dose recomendada de LYNPARZA COMPRIMIDOS ¢ de 100 mg (um comprimido de
100 mg), duas vezes por dia (equivalente a uma dose diaria total de 200 mg). Se for necessario
coadministrar um inibidor moderado da CYP3A, a redugdo de dose recomendada de LYNPARZA
COMPRIMIDOS ¢ de 150 mg (um comprimido de 150 mg), duas vezes por dia (equivalente a uma

dose diaria total de 300 mg) (ver se¢des Interacoes Medicamentosas e Adverténcias e Precaugdes).
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Populacodes especiais

Criancgas ou adolescentes: LYNPARZA COMPRIMIDOS nio ¢ indicado para uso em pacientes pediatricos,
pois a seguranga ¢ a eficacia de LYNPARZA COMPRIMIDOS em criangas e¢ adolescentes ndo foram

estabelecidas.

Idosos (> 65 anos): ndo é requerido ajuste da dose inicial para pacientes idosos. Os dados clinicos em pacientes

com 75 anos ou mais sdo limitados.

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

da creatinina 51 - 80 mL/min) sem ajuste de dose (ver se¢do Propriedades Farmacocinéticas).

Insuficiéncia Hepdtica: LYNPARZA COMPRIMIDOS pode ser administrado em pacientes com
insuficiéncia hepatica leve ou moderada (classificagdao de Child-Pugh A ou B) sem ajuste de dose (ver secdo
Propriedades Farmacocinéticas). LYNPARZA COMPRIMIDOS néo é recomendado para uso em pacientes
com insuficiéncia hepatica grave (classificagdo de Child-Pugh C), pois a seguranga e farmacocinética ndo foram

estudadas nesses pacientes.

9. REACOES ADVERSAS
Resumo geral das reacoes adversas ao medicamento
LYNPARZA foi associado com achados laboratoriais e/ou diagnoésticos clinicos de gravidade

geralmente leve ou moderada (grau CTCAE 1 ou 2) e de um modo geral, a descontinuagéo do tratamento

nao foi necessaria.
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Lista tabulada de reacoes adversas ao medicamento durante os estudos clinicos

O perfil de seguranca é baseado em dados agrupados de 4098 pacientes com tumores solidos tratados
em monoterapia com LYNPARZA e 535 pacientes tratadas com LYNPARZA em combinagdo com
bevacizumabe e 469 pacientes tratados com LYNPARZA em combinagdo com abiraterona e prednisona

ou prednisolona nos estudos clinicos, na dose recomendada.

Quando LYNPARZA COMPRIMIDOS ¢ usado em combinagdo com bevacizumabe para cancer de
ovario ou em combinacdo com abiraterona e prednisona ou prednisolona para cancer de prostata, o perfil

de segurancga ¢, de modo geral, consistente com o das terapias individuais.

As seguintes reacOes adversas foram identificadas nos estudos clinicos completos em pacientes
recebendo monoterapia com LYNPARZA, onde a exposicdo dos pacientes ¢ conhecida. As Reacdes
Adversas ao Medicamento estao organizadas de acordo com as classes de sistemas de 6rgaos MedDRA
(CSO MedDRA) e entdo pelo seu termo MedDRA preferencial, na Tabela 17. Dentro de cada classe de
sistema de 6rgdos, os termos preferencias sdo classificados em ordem decrescente de frequéncia, e entdo,
em ordem decrescente de gravidade. As frequéncias da ocorréncia de reagdes adversas sdo definidas
como: muito comum (>1/10); comum (>1/100 e <1/10); incomum (>1/1.000 e <1/100); raro (=1/10.000

e <1/1.000); muito raro (<1/10.000), incluindo relatos isolados.

Tabela 17. Reacgdes Adversas ao Medicamento reportadas nos estudos clinicos com Lynparza em

monoterapia
Sistema de Termo MedDRA Descricao CIOMS / Frequéncia CTCAE de
Classificacao de Frequéncia Geral grau 3 e acima
Orgios MedDRA (todos os graus CTCAE)
(SOC MedDRA)
Neoplasias benignas,  Sindrome mielodisplasica/ Incomum Incomum
malignas e ndo Leucemia mieloide aguda®
especificadas

(incluindo cistos e

polipos)
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Sistema de Termo MedDRA Descricao CIOMS / Frequéncia CTCAE de

Classificacdo de Frequéncia Geral grau 3 e acima

Orgios MedDRA (todos os graus CTCAE)

(SOC MedDRA)

Doengas do Anemia? Muito comum Muito comum

sangue ¢ do Neutropenia® Muito comum Comum

sistema linfatico Leucopenia® Muito comum Comum
Trombocitopenia® Comum Comum
Linfopenia® Comum Comum

Doengas do sistema Hipersensibilidade® Incomum Rara

imune Angioedema” Rara -

Doengas do Diminuigdo do apetite Muito comum Incomum

metabolismo e da

nutricdo

Doengas do sistema Tontura Muito comum Incomum

Nnervoso Cefaleia Muito comum Incomum
Disgeusia® Muito comum -

Doengas respiratdrias,

toracicas e do Tosse? Muito comum Incomum

mediastino Dispneia® Muito comum Comum

Doengas Vomito Muito comum Comum

gastrointestinais Diarreia Muito comum Incomum
Néauseas Muito comum Comum
Dispepsia Muito comum Rara
Estomatite® Comum Incomum
Dor abdominal superior Comum Rara

Afecgdes dos tecidos  Erupcao cutinea® Comum Incomum

cutaneos e Dermatite® Incomum Rara

subcutaneos Eritema nodoso Rara -

Doengas gerais Fadiga (incluindo astenia) Muito comum Comum
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Sistema de Termo MedDRA Descricao CIOMS / Frequéncia CTCAE de
Classificacdo de Frequéncia Geral grau 3 e acima
Orgios MedDRA (todos os graus CTCAE)
(SOC MedDRA)
Investigagdes Creatinina sanguinea Comum Rara
aumentada
Incomum -

Volume celular médio

aumentado

Doencas vasculares Tromboembolismo venoso® Comum Comum

SDM/AML inclui termos preferenciais (TPs) de leucemia mieloide aguda, sindrome mielodisplasica e leucemia mieloide. Anemia
inclui TPs de anemia, anemia macrocitica, eritropenia, diminui¢do do hematécrito, diminuicdo da hemoglobina, anemia
normocitica e diminuigdo da contagem de globulos vermelhos, Neutropenia inclui TPs de neutropenia febril, neutropenia, infecgdo
neutropénica, sepse neutropénica e contagem de neutr6filos diminuida,; Leucopenia inclui TPs de leucopenia e diminui¢do da
contagem de globulos brancos; Trombocitopenia inclui TPs de diminui¢do da contagem de plaquetas e trombocitopenia.
Linfopenia inclui TPs de contagem de linfocito diminuida e linfopenia. Hipersensibilidade inclui TPs de hipersensibilidade a
farmacos e hipersensibilidade. Tosse inclui TPs de tosse e tosse produtiva; Dispneia inclui TPs de dispneia e dispneia de esforco.
Disgeusia inclui TPs de disgeusia e distarbio do paladar. Estomatite inclui TPs de tlcera aftosa, ulceragdo bucal e estomatite.
Erupgdo cutinea inclui TPs de eritema, erupgdo cutanea exfoliativa, erupgdo cutdnea, erup¢do cutinea eritematosa, erupgao
cutanea macular, erupc¢do cutdnea maculopapular, erupcao cutanea papular e erupcao cutanea pruriginosa. Dermatite inclui TPs
de dermatite e dermatite alérgica.

Tromboembolismo (venoso) inclui TP de embolismo, embolia pulmonar, trombose, trombose venosa profunda, trombose na veia

cava e trombose venosa.

Conforme observado no ambiente pos-comercializagio.

Descricio de reacdes adversas selecionadas

Sindrome mielodisplisica/Leucemia mieloide aguda

Em estudos clinicos, em todas as indicagdes, SDM/AML ocorreu incomumente em pacientes em tratamento e

durante o acompanhamento de seguranca de 30 dias, e < 1,5% em qualquer momento apos o inicio do olaparibe,

incluindo casos ativamente solicitados durante o acompanhamento a longo prazo para a sobrevida global.
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Em pacientes com cancer de ovario recidivado sensivel a platina BRCAm, que receberam pelo menos duas linhas
anteriores de quimioterapia com platina e receberam tratamento em estudo até a progressdo da doenca (estudo
SOLO2, com tratamento com olaparibe por > 2 anos em 45% dos pacientes), a incidéncia de SDM/AML foi de
8% nos pacientes tratados com olaparibe e 4% nos pacientes tratados com placebo no acompanhamento de 5 anos.
No brago do olaparibe, 9 dos 16 casos de SDM/AML ocorreram apds a interrupgdo do olaparibe durante o
acompanhamento da sobrevida. A incidéncia de SDM/AML foi observada no contexto da sobrevida global
prolongada no brago do olaparibe e do inicio tardio da SDM/AML. O risco de SDM/AML permanece < 1, 5% nos
5 anos de acompanhamento no contexto da primeira linha quando o tratamento de manutencao do olaparibe ¢

administrado apds uma linha de quimioterapia com platina durante uma durag@o de 2 anos.
Toxicidade hematolégica

Anemia e outras toxicidades hematologicas sdo geralmente de baixo grau (grau 1 ou 2 CTCAE), entretanto, ha
relatos de eventos grau 3 CTCAE e superiores. A anemia foi a reagdo adversa de grau >3 CTCAE mais comumente
relatada nos estudos clinicos com o primeiro aparecimento geralmente relatado nos primeiros 3 meses de
tratamento. Foi demonstrada uma relagdo exposigdo-resposta entre olaparibe e diminui¢do de hemoglobina. Em
estudos clinicos com LYNPARZA COMPRIMIDOS em monoterapia, a incidéncia de deslocamentos de graus
> 2 CTCAE (diminui¢do) em relacdo a linha de base em hemoglobina foi 21%, neutrofilos absolutos 17%,

plaquetas 5%, linfocitos 26% e leucocitos 19% (todas % aproximadas).

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

tratamento e ndo pareceram ter quaisquer consequéncias clinicas.

E recomendado o teste basal, seguido pelo monitoramento mensal da contagem sanguinea completa durante os
primeiros 12 meses de tratamento e periodicamente apds este periodo, para monitorar as alteragcdes clinicamente
significativas em qualquer pardmetro durante o tratamento que possam exigir interrup¢do ou reducao da dose e/ou

tratamento posterior (ver se¢des Adverténcias e Precaucdes e Posologia).
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Outros Achados laboratoriais

Nos estudos clinicos com LYNPARZA COMPRIMIDOS em monoterapia, a incidéncia de deslocamentos de
grau > 2 CTCAE (elevagdes) em relagdo a linha de base foi de aproximadamente 11% para a creatinina sanguinea.
Os dados de um estudo duplo-cego controlado por placebo mostraram um aumento médio de até 23% em relacao
a linha de base, permanecendo consistente ao longo do tempo e voltando a linha de base ap6s a descontinuacao do
tratamento, sem sequelas clinicas aparentes. 90% das pacientes tinham valores de creatinina com grau 0 CTCAE

na linha de base e 10% com grau 1 CTCAE na linha de base.
Ndusea e vomito

A nausea foi relatada geralmente muito cedo, iniciando dentro do primeiro més do tratamento com LYNPARZA
na maioria das pacientes. O vomito foi relatado cedo, com inicio nos primeiros dois meses do tratamento com
LYNPARZA na maioria das pacientes. Ambos nauseas e vomitos foram relatados como intermitentes para a

maioria das pacientes.

Atencdo: este produto ¢ um medicamento que possui nova indicacdo terapéutica no pais e, embora as
pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente,
podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos
pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nao ha tratamento especifico para casos de superdosagem com LYNPARZA COMPRIMIDOS e os seus
sintomas nao foram estabelecidos. No caso de superdosagem, os médicos devem seguir as medidas gerais de

suporte e tratamento dos sintomas.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.
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Alteragdo de Texto| mg e 150 mg
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RDC 60/12
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10451 - 1. Indicacdes
MEDICAMENTO 11121 - RDC 2. Resultga:ldos de eficacia
NOVO - 046678120 | 1>/2016-NOVO - 3. Caracteristicas farmacologicas Comprimidos
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