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Marco Legal

A Lein28.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacao, a exclusdo
ou a alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de
protocolo clinico ou de diretriz terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas
atribuigdes, o MS é assessorado pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude (Conitec).

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

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

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

Os Comités sdao compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da
Saude — sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e do Complexo
Econdmico-Industrial da Saude (SECTICS) — e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa), Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de
Saude (CNS), Conselho Nacional de Secretarios de Saude (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias
Municipais de Saude (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associagcdao Médica Brasileira (AMB) e
Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS), pertencentes a Rede Brasileira de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude (Rebrats).

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

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

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de
Tecnologias em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude
(SECTICS) no que diz respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e
dar suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos
a Conitec; definir critérios para a incorporagdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranga,
custo-efetividade e impacto or¢amentario; articular as agées do Ministério da Saude referentes a incorporacgao
de novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as
prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a
promocdo da saude, prevencdo e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo
medicamentos, produtos para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte
por meio dos quais a atencdo e os cuidados com a saude sdo prestados a populacdo.

A demanda de incorporagdo tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo
art. 15, § 12 do Decreto n2 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em satde
na Anvisa; evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura
guanto aquelas disponiveis no SUS para determinada indica¢do; estudo de avaliagdo econdmica comparando a
tecnologia pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de
Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITS sdo aquelas que constam no Decreto
n? 7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporac¢ao de tecnologias ao SUS.
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2  APRESENTACAO

O cancer de ovario é a segunda neoplasia ginecolégica mais comum. Ocupa o 182 lugar em nimero de casos
novos no mundo (1). Em 2022, sua incidéncia foi de 324.603 casos em todas as faixas etarias e 206. 956 obitos. No Brasil,
estima-se 7.310 novos casos de cancer de ovario, para cada ano do triénio de 2023 a 2025, refletindo um risco estimado

de 6,62 casos novos a cada 100 mil mulheres (2).

O niraparibe é indicado como terapia de manutencao de pacientes adultas com carcinoma de ovario da trompa
de Falépio ou peritoneal primario avangado (Estagios Ill e IV — FIGO) de alto grau, que responderam completamente ou
em parte, apds a conclusdo da quimioterapia de primeira linha a base de medicamentos derivados da platina e na terapia
de manutencdo de pacientes adultas com carcinoma epitelial de ovdrio, da trompa de Falépio ou peritoneal primario
seroso de alto grau, recorrente e sensivel a platina, onde a paciente deve ter respondido completa ou parcial a

guimioterapia a base de platina.

Este relatdrio tem por objetivo analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre a eficacia, seguranca, custo-
efetividade e impacto orcamentario para incorporacdo do medicamento niraparibe no Sistema Unico de Satude (SUS),
para o tratamento de manutengdo de pacientes adultas com carcinoma de ovario (incluindo trompa de Falépio ou
peritoneal primario), de alto grau (grau 2 ou maior), avangado (estagio FIGO Il ou V), com mutacdo nos genes BRCA 1/2,
gue respondem a quimioterapia em primeira linha, baseada em derivados da platina. Esta demanda foi submetida pela
GlaxoSmithKline do Brasil (3) a Conitec, e a analise critica foi elaborada pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude
do Instituto de Medicina Social da Universidade do Estado do Rio de Janeiro, em parceria com a Secretaria-Executiva da

Conitec.

3 CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declararam nao possuir conflitos de interesses com a matéria.
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4 RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: niraparibe

Indicagdo: Tratamento de manutenc¢do de pacientes adultas com carcinoma de ovario (incluindo trompa de Falépio ou
peritoneal primario), de alto grau (grau 2 ou maior), avangado (estagio FIGO Il ou V), com mutac¢do nos genes BRCA 1/2,
gue respondem a quimioterapia em primeira linha, baseada em platina.

Demandante: GlaxoSmithKline do Brasil.

Introdugdo: O cancer de ovario é uma doenca maligna, rara, considerada a principal causa de morte associada a um
tumor ginecolégico. Sua incidéncia foi de 324.603 casos em todas as faixas etarias, causando 206.956 ébitos de mulheres
em 2022. No Brasil, estima-se 7.310 novos casos de cancer de ovario, para cada ano do triénio de 2023 a 2025. A taxa de
mortalidade no Brasil em 2020 foi de 3,62 mortes para cada 100 mil mulheres. As diretrizes do Ministério da Saude que
estabelecem os critérios diagndsticos e terapéuticos da neoplasia maligna epitelial de ovério, recomendam que mulheres
com diagndstico do cancer de ovario epitelial em estagio avancado (llIC ou IV) devem ser submetidas a cirurgia
citorredutora primdaria seguida de quimioterapia (ou quimioterapia pré-operatdria neoadjuvante). A terapia de
manutengdo apds a quimioterapia de primeira linha busca aumentar ou mesmo prevenir a recidiva e alcangar a remissao
a longo prazo. O niraparibe é um inibidor de poli [adenosina difofato-ribose] polimerase (PARP) em monoterapia com
resultados na primeira linha de tratamento do cancer de ovdério independentemente da presenca do BRCA, status de
mutacdo e busca prolongar o tempo de vida do paciente sem progressao da doenga ou morte. A GlaxoSmithKline propée
a incorporacdo do uso do niraparibe), como opgdo terapéutica de manutencdo de pacientes com cancer de ovario, da
trompa de Faldpio ou peritoneal primario avancado (estagios Il e IV) de alto grau, mutacdo em BRCA, que responderam
completamente ou em parte a quimioterapia de primeira linha a base de medicamentos derivados de platina no SUS.

Pergunta: O niraparibe é eficaz e seguro no tratamento de Pacientes com cancer de ovario, da trompa de Falépio ou
peritoneal primario avancado (estagios Ill e IV —FIGO) de alto grau com mutacdo BRCA, que responderam completamente
ou em parte, apds a conclusdo da quimioterapia de primeira linha a base de derivados de platina?

Evidéncias clinicas: Para a selecdo da evidéncia clinica, foi conduzida uma revisdo sistematica nas bases Medline (via
PubMed), Lilacs, Cochrane, Embase, e Google Scholar, com objetivo de identificar revisGes sistematicas com metanalise
e ensaios clinicos randomizados (ECR) que avaliassem eficacia e seguranca da niraparibe comparada ao placebo (vigilancia
ativa) para o tratamento de pacientes com cdncer de ovario, da trompa de Falépio ou peritoneal primario avangado
(estagios lll e IV - FIGO) de alto grau com mutagdo BRCA, que responderam completamente ou em parte, apds a conclusdo
da quimioterapia de primeira linha a base de platina. Um total de 4 estudos (2 ensaios clinicos randomizados e 2 Ad Hoc)
atenderam aos critérios de elegibilidade. Para eficacia, observou-se que niraparibe mostrou-se superior ao placebo para
o desfecho Sobrevida Livre de Progressdo (SLP) em 34 meses para a populagdo geral (HR: 0,62 [IC 95% 0,50 - 0,76], p<
0,001), em pacientes com deficiéncia na recombina¢do homdloga (HRD) (HR: 0,43 [IC 95% 0,31 - 0,59], p< 0,001) e em
pacientes com HRD e mutagdo no gene BRCA (HR: 0,40 [IC 95% 0,27 - 0,62], p< 0,001); para SLP, o niraparibe também foi
superior ao placebo na populagdo geral apds 36 meses (HR: 0,45 [IC 95% 0,34-0,60]; p< 0,001) e no grupo de pacientes
HRD, e com mutagdo germinativa BRCA (HR: 0,48 [IC 95% 0,34-0,68]) e (HR: 0,48 [IC 95% 0,34-0,67]), respectivamente;
para o desfecho SLP em 3,5 anos na populagdo HRD (HR: 0,52 [IC 95% 0,40-0,68; p< 0,001]), na populagdo geral (HR: 0,66
[IC 95% 0,56—0,79; p< 0,001]) e na populagdo BRCA mutados HRD (HR: 0,45 [IC 95% 0,32-0,64]); a Sobrevida Global (SG)
em 36 meses ndo atingiu a maturidade de dados, e no ponto de corte para a populagdo com HRD apresentou significancia
estatistica (HR: 0,48 [IC 95% 0,34-0,68]); para o desfecho TPTS em 34 meses, os dados estavam imaturos na populagdo
geral (HR: 0,65 [IC 95% 0,52-0,80]) e na populagdo com HRD (HR: 0,46 [IC 95% 0,33-0,64]); para o desfecho TPTS em 36
meses na populacdo geral (HR: 0,45 [IC 95% 0,34-0,59]; p< 0,001); Para o desfecho SG em 34 meses os dados estavam
imaturos para a populagdo geral (HR: 0,70 [IC 95% 0,44-1,11]) e populagdo com HRD (HR: 0,61 [IC 95% 0,27-1,39]) ndo
apresentando nesse ponto de corte significancia estatistica; em 36 meses também ndo se atingiu a mediana de SG para a
populagdo geral (HR: 0,63 [IC 95% 0,38-1,03]) e sem significancia estatistica; para o desfecho SLP2 ndo se alcangou a
maturidade dos dados na populagdo geral (HR: 0,81 [IC 95% 0,58-1,14]) e HRD(HR: 0,84 [IC 95% 0,49-1,45]), e no ponto
de corte ndo apresentaram significancia estatistica, e finalmente, para qualidade de vida as analises ndo apresentaram
diferenga estatistica significativa entre os grupos placebo e niraparibe nas pontuagcdes médias para saude
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global/qualidade de vida geral, fungdo fisica, fadiga e dor. Também n3o foi observada diferenca estatisticamente
significativa no questionario FOSI entre os grupos.

Quanto a seguranca, a frequéncia de descontinuag¢do do tratamento devido a eventos adversos foi maior no grupo
niraparibe (12,0%) em comparacdao ao grupo placebo (2,5%), sendo a mielossupressdo o principal motivo. Eventos
adversos graves (anemias, trombocitopenia e neutropenia) também foram mais comuns no grupo niraparibe (32,2%) do
que no placebo (13,1%), sendo os de grau 23 foram mais frequentes no grupo niraparibe (70,5%) do que no grupo placebo
(18,9%). Todos os desfechos avaliados apresentaram baixo risco de viés segundo a ferramenta RoB 2.

A qualidade da evidéncia, avaliada pela metodologia GRADE, foi alta para SLP, TPTS, EA comuns e EA grau 23; e moderada
para qualidade de vida, SLP2 e SG.

Avaliacdo econdémica: a razdo de custo-efetividade incremental (RCEl) entre o niraparibe e a vigilancia ativa foi de RS
192.893/QALY. Esse valor é 60,7% acima do limiar de 120.000/QALY. Por sua vez, a diferenca em QALYs do niraparibe foi
de 1,268 representando um ganho em torno de 45% em relacdo a vigilancia ativa.

Analise de impacto or¢amentario: a incorporacao de niraparibe no SUS implicaria em custo incremental de 22 milhdes
de reais no primeiro ano e 107 milhdes de reais no quinto ano, se considerar a populacdo elegivel de 88 e 457 pacientes
respectivamente, estimada pelo método epidemioldgico.

Experiéncias internacionais/Recomendacdes de outras agéncias de ATS: National Institute for Health and Care Excellence
(NICE), Scottish Medicines Consortium (SMC), Canada's Drug Agency, Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC),
Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) e Agéncia Espanhola de Medicamentos e Produtos de Saude (AEMPS), emitiram
resolucbes sobre o financiamento para indicacdo de Zejula® (niraparibe), como tratamento de manutencdo em
monoterapia pacientes adultas com cancer epitelial de ovario avangado (estagios FIGO Il e IV) trompas de falépio de alto
grau ou peritoneal primario, que estdo em resposta (completa ou parcial) apds completar uma primeira linha de QT
baseado em platina.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: ndo foram identificadas tecnologias potenciais para tratamento de
manutencdo de pessoas com cancer de ovario com mutacdo BRCA, apds a conclusdo da quimioterapia de primeira linha
a base de derivados de platina.

Consideragoes finais: O niraparibe mostrou-se superior em compara¢do com placebo nos desfechos SLP, e TPTS em 34
meses, apresentando semelhanca nos desfechos SLP2, SG em 36 meses e qualidade de vida. Além disso, foi observado
que eventos adversos de grau 23 foram mais frequentes no grupo niraparibe do que no grupo placebo, sendo os mais
comuns: anemia, trombocitopenia, leucopenia e neutropenia. A qualidade da evidéncia, avaliada pela metodologia
GRADE, foi alta para SLP, TPTS, EA comuns e EA grau 23; e moderada para qualidade de vida, SLP2 e SG. A avaliagdo
econdmica mostrou que a RCEI ficou acima do limiar de 120.000/QALY, mas com um ganho significativo de 45% na
qualidade de vida. O custo estimado para se tratar 1.227 pacientes em cinco anos foi de 345 milhdes de reais.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n2 36/2024 foi aberta entre 3 e 12 de junho do mesmo ano e recebeu 25
inscricBes. A representante titular, de 45 anos, foi diagnosticada com cancer de ovario seroso de alto grau lll, primario, e
com mutac¢do genética BRCA 1, em janeiro de 2022. Relatou que fez seis ciclos de quimioterapia e cirurgia para remogao
de alguns drgdos e dos tumores. Na sequéncia, usou olaparibe combinado ao bevacizumabe. Mencionou que sentia
neuropatia, cansaco, enjoo e desconforto para engolir o comprimido de olaparibe. Ademais, desenvolveu toxicidade
hematoldgica, que nao foi controlada com a redugdo da dosagem. Fez a substituicdo para o niraparibe e usa o
medicamento ha um ano e quatro meses. Apds trés meses, também desenvolveu toxicidade hematoldgica, que foi
controlada ao ajustar a dosagem para metade. Avalia que ndo possui eventos adversos e considera o uso do niraparibe
mais facil, pois a capsula é revestida.

Recomendacao preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1332 reunido ordinaria,
realizada no dia 4 de setembro de 2024, deliberaram por unanimidade, que a matéria fosse disponibilizada em consulta
publica com recomendacgdo preliminar desfavoravel a incorporagdo ao SUS do niraparibe como tratamento de
manutencdo de pacientes adultas com carcinoma de ovario (incluindo trompa de Faldpio ou peritoneal primario), de alto
grau (grau 2 ou maior), avancado (estagio FIGO lll ou IV), com mutacdo nos genes BRCA 1/2, que respondem a
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guimioterapia em primeira linha, baseada em medicamentos derivados de platina por considerar que ndo existe
vantagens clinicas do seu uso das terapias existentes e que a avaliacdo econémica ndo demonstrou que o seu uso seria
custo efetivo com RCEIl acima do limiar de 120.000/QALY.

Consulta Publica: A Consulta Pdblica n? 68 ocorreu entre 07/10/2024 e 29/10/2024. Todos os respondentes discordaram
da recomendacdo preliminar da Conitec. No ambito das opinides sobre a recomendacao, foi ressaltada a importancia do
acesso ao medicamento, devido a necessidade de incluir mais opg¢des terapéuticas no SUS, para garantir a equidade entre
usudrios do SUS e do sistema privado, o direito a salide e a vida. Também foram abordados os bons resultados do
medicamento, o aumento da sobrevida e da qualidade de vida, assim como a seguranca, o conforto posolégico e a
possibilidade de sua incorporacdo trazer economia para o sistema, a longo prazo. Sobre experiéncia com a tecnologia,
também foram citados efetividade, aumento da sobrevida, da qualidade de vida, diminuicdo da progressdo da doenca,
além da posologia cdmoda. Como resultados negativos e dificuldades, foram referidos os eventos adversos e a falta de
acesso. Outros medicamentos mencionados foram olaparibe, degarelix, paclitaxel, carboplatina, bevacizumabe,
cisplatina, rucaparibe, irinotecano, talazoparibe e bleomicina. Como resultados positivos do uso de outros medicamentos
destacaram-se a efetividade, o aumento da sobrevida, a remissdo, a nao progressdo e a auséncia de recidivas. Como
resultados negativos, destacaram-se os eventos adversos e os resultados limitados. Em relagao a avaliagdo econ6mica,
foi sugerido que a incorporagdo do niraparibe poderia reduzir custos ao aumentar a competi¢cao. Uma nova proposta de
preco reduziu o custo-efetividade incremental (RCEI), porém ainda acima do limiar recomendado para doengas graves.
Apesar da auséncia de um impacto orcamentdrio entre os medicamentos niraparibe e olaparibe, o cenario que compara
apenas dos usos desses medicamentos mostrou uma reducdo de custo de 115 milhdes entre o primeiro e o segundo
Apesar de ndo haver novas evidéncias clinicas significativas, a maioria das contribuicGes defendeu a incorporacdo do
niraparibe para garantir melhores tratamentos para as pacientes do SUS.

Recomendacao final da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos, em sua 1362 Reunido Ordinaria, realizada no
dia 04/12/2024, deliberaram, por unanimidade, recomendar a ndo incorporacdo do niraparibe para o tratamento de
manutencdo de pacientes adultas com carcinoma de ovario (incluindo trompa de Faldpio e peritoneal primario), de alto
grau (grau 2 ou maior), avanc¢ado (estagio FIGO Il e IV), com mutagdo nos genes BRCA %, que respondem a quimioterapia
de primeira linha, baseada em platina. Considerou-se que as incertezas clinicas (em particular sobre a sobrevida global) e
econdmicas, que mesmo depois do ajuste de preco sugerido pelo demandante, continua razdo de custo-efetividade
incremental (RCEI) acima do limiar recomendado para doencas graves. Assim, foi assinado o registro de deliberacdo n?
950/2024.

Decisdo: ndo incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, niraparibe como tratamento de manutencg3o de
pacientes adultas com carcinoma de ovdrio (incluindo trompa de Faldpio ou peritoneal primario), de alto grau (grau 2 ou
maior), avangado (estagio FIGO Ill ou IV), com mutagdo nos genes BRCA 1/2, que respondem a quimioterapia em primeira
linha, baseada em medicamentos derivados de platina.

Compéndio Economico

Preco CMED (PMVG 18%) Capsulas duras de 100 mg, cx com 56 capsulas RS 19.499,47

Preco final proposto para incorporagao Capsulas duras de 100 mg, cx com 56 capsulas RS 11.679,30

Desconto sobre prego CMED (PMVG 18%) 40,1%

Custo mensal de tratamento por paciente RS 13.188,55

RCEI final 182.451 RS/QALY

Populagdo estimada 88 pacientes no 12 ano e 1.356 no 52 ano

Impacto Orgamentario RS 14.417.520 em 1 ano e RS 349.979.658 em 5 anos
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5 INTRODUCAO

5.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenga

O céncer de ovario (CO) é um termo geral que que também incluiu o da trompa de Falépio e peritoneal (4).
Trata-se de uma doencga maligna, rara, mas considerada como principal causa de morte (taxa de sobrevivéncia mais baixa)
associada a um tumor ginecolégico. 70-80% dos casos sdo diagnosticados em estdgio avancado Ill e IV, com mau
prognéstico (1,4-6). Isto porque ha inespecificidade nos sintomas associados, caréncia de métodos de rastreio precoces
efetivos - resultando em auséncia de alerta e falta de intervencgGes eficazes de primeira linha para o CO (4-6). Esse cancer

afeta majoritariamente mulheres na pds-menopausa, com incidéncia maxima entre os 50-75 anos (1,2,7).

De acordo com as Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) de neoplasia maligna epitelial de ovario do
Ministério da Saude (4), apesar das pacientes responderem a intervencdo terapéutica, existem altos indices de recidiva
entre o primeiro e segundo anos apds o tratamento, sugerindo que sua identificacdo em estagios iniciais seria
fundamental para um melhor progndstico e resultado terapéutico. Para a Sociedade Brasileira de Cirurgia Oncoldgica
(SBCO), o CO pode originar-se em varias circunstancias. Dentre os fatores de risco, encontram-se mutagdes nos genes
BRCA (Breast Cancer) 1 e 2, histdria familiar de CO em parente de primeiro grau, de cancer de mama, menarca precoce,
menopausa tardia e terapia de reposi¢do hormonal (TRO) e obesidade. Multiparidade, uso prolongado de contraceptivos

orais e ligadura tubaria sdo fatores protetivos (2,4,8).

Os riscos cumulativos vitais para mulheres com mutagdo nos genes BRCA 1 e 2, variam entre 8 e 62% para
desenvolvimento de cancer de ovario, comparados com riscos de 1,5% na populagdo geral (9). A mutagdo nos genes BRCA
1 e 2 estd associada ao surgimento do carcinoma seroso ovariano de alto grau, de grande letalidade. Até 15% das
pacientes com CO possuem mutacdes nestes dois genes (MS-INCA, 2023). Estes sdo elementos fundamentais do sistema
de reparo de DNA de recombinacdo homdloga (HR), junto a outros genes e as mutac¢des nos genes HR ocorrem em
aproximadamente 30% das pacientes com CO, e até 75% localizam-se nos genes BRCA1 e BRCA2 (2,10). Estas pacientes
com mutagdo germinativa ou somatica BRCA1/BRCA2 foram associadas a um melhor progndstico e a uma melhor resposta
a terapia a base de platina (2,10). O estudo FLABRA avaliou a prevaléncia de mutagGes BRCA em populagdo com CO na
Ameérica Latina, encontrando prevaléncia de 28% de muta¢des em gene BRCA, enquanto no Brasil esse valor foi de 24%

(11).

O CO é a segunda neoplasia ginecoldgica mais comum. Ocupa o 182 lugar em nimero de casos hovos ho mundo.
Em 2012, foram 238.700 novos casos e 151.900 mortes globais, das quais 65.500 novos casos e 42.700 mortes na Europa.
Neste mesmo ano, foi responsavel por 30% de todos os tumores do aparelho genital feminino na Itdlia. Em 2013, havia
4.800 casos novos e 37.829 casos prevalentes de CO (11). Em 2017, havia 6.236 novos casos de CO diagnosticados em

Inglaterra, representando 4,2% de todos os novos casos de cancer feminino, onde o nimero de dbitos estimados foi de
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3.428 mortes (5,4% de todas as mortes por cancer em mulheres). Sua taxa de sobrevida era de 42,6% em um periodo de
5 anos (5). Em 2022, sua incidéncia foi de 324.603 casos em todas as faixas etdrias €206.956 obitos (1), sendo o tumor
aparelho reprodutor feminino mais mortal do mundo (10). No Brasil, estima-se 7.310 novos casos de cancer de ovario,
para cada ano do triénio de 2023 a 2025, refletindo um risco estimado de 6,62 casos novos a cada 100 mil mulheres. A

taxa de mortalidade no Brasil em 2020 foi de 3.920 ébitos, com 3,62 mortes para cada 100 mil mulheres (2).
5.2 Diagnostico e estadiamento da doencga

Os sintomas do CO sao inespecificos, e incluem sensagao de plenitude gastrica, dispepsia, edema, dor abdominal
ou distensdao, mimetizando outras condi¢cées e levando a paciente a um diagndstico tardio (8). De forma complementar
aos exames clinicos, de imagem e histopatolégicos, pode-se realizar o diagndstico laboratorial por meio do exame do
biomarcador CA-125 (12). Esta glicoproteina (CA-125) é o Unico biomarcador atualmente empregado no diagnéstico de

pacientes com cancer de ovario, mas ndo ha consenso sobre seu uso (4).

A Classificacdo Estatistica Internacional de doengas e problemas relacionados a satde (CID-11) identifica os CO
malignos inespecificos sdo em 2C73.Z e outras neoplasias malignas especificas no ovario tém classificagdo 2C73.Y (13). No
CID-10, os cédigos encontrados sdo: C56 — Neoplasia maligna do ovario; C57.0 — Neoplasia maligna da trompa de Falépio
(oviduto, tuba uterina); C78.6 — Neoplasia maligna secundaria do retroperitonio e do peritonio (4). Os canceres epiteliais
de ovdrio sdo classificados por grau histopatoldgico de 1 a 3. O subtipo mais comum é a histologia serosa, seguida dos
subtipos mucinosos e endometrioides (4). “Mais de 70% dos pacientes se apresentam com a neoplasia em estddio Il ou
IV com acometimento peritoneal ou metdstases a distdncia, com taxas de sobrevida global (SG) em cinco anos inferiores

a 20%” (p.20) (4).

As DDT de neoplasia maligna epitelial de ovario (4) apontam 3 possibilidades de diagndstico para neoplasia
maligna epitelial de ovario: a) clinico e cirdrgico; b) por imagem; c) laboratorial. Na avaliacdo clinica, quando as lesGes sdo
pequenas e limitadas ao ovario, a ultrassonografia transvaginal é recomendada, indicando ou ndo malignidade nos
achados. A laparoscopia diagndstica consegue avaliar a distribuicdo e extensdo do tumor, além de prever o desfecho de
cirurgias cito redutoras. O material obtido por pungdo ou bidpsia devera ser sujeito a exame cito ou histopatoldgico (4).
As diretrizes da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica - SBCO (8) apontam além do exame ginecoldgico, para pacientes
com histéria familiar de CO, avaliagdo de cancer hereditario. As pacientes com carcinoma epitelial de ovario teriam
indicacdo de avaliagdo oncogenética. Testes moleculares e genGmicos sdo recomendados na analise de presenga de
mutac¢des germinativas ou somaticas em BRCA 1 e 2 e seriam obrigatérios naquelas pacientes com carcinomas epiteliais
ndao-mucinosos, sendo a presenca destas mutagdes indicativa de potencial beneficio com inibidores de PARP (Poly (ADP-
ribose polymerase). Em pacientes sem mutacGes somaticas ou germinativas do BRCA 1 e 2 a pesquisa do status da
recombinacdo homdloga (Homologous recombination deficiency - HDR ou Homologous recombination proficiency - HRP)

é desejavel a realizagdo dos testes.
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Apds o diagndstico, exames de imagem auxiliares sdo empregados na avaliacdo da extensdo da doenca e dos
locais de acometimento tumoral. Para isto, sdo usados a tomografia computadorizada de térax, a ressonancia magnética
de abdome total, e a tomografia por emissdo de pdsitrons (PET-CT). Esta ultima ndao tem uso recomendado pela Conitec,

mas tem pela SBCO (4,8). A SBCO indica avaliacdo endoscépica, especialmente em histologia mucinosa.

Os exames laboratoriais propostos pela SBCO (8) sdo: hemograma, marcadores de funcdo renal e hepatica,
quantificacdo de eletrélitos, presenca de CA-125 e CEA (na histologia mucinosa). Ja o Ministério da Saude (4), indica o
biomarcador tumoral CA-125, glicoproteina de alto peso molecular com especificidade de 90% em mulheres em estagios
precoces da doenca e cuja expressdao é aumentada em 90% das vezes nas pacientes com cancer epitelial de ovdrioe é o
Unico biomarcador empregado nestas pacientes. A relacdo plaqueta-linfocito (RPL) no sangue periférico tem valor

progndstico para pacientes com neoplasia de ovario.

O CO é uma doenca estadiada cirurgicamente sem um método diagndstico ndo invasivo substitutivo. A avaliacdo
cirlrgica adequada requer uma inspecao completa do peritdbnio e da cavidade abdominal e seus conteudos, além da
analise dos espacos retroperitoneais e de linfonodos (4). No quadro 1 encontra-se a classificacdo do estadiamento
cirargico para CO, tuba uterina e primdrio de peritdnio, como determinado pela Federagdo Internacional de Ginecologia

e Obstetricia - FIGO (4,8,14).
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Quadro 1. Estadiamento cirurgico da FIGO para cancer de ovdrio, trompa de Falépio

Estagio Descricao
I Tumor limitado aos ovarios ou as trompas de Falépio
Tumor limitado a um dos ovarios (cdpsula intacta) ou tuba uterina; auséncia de tumor na superficie

1A ovariana ou da tuba uterina; auséncia de células malignas no liquido ascitico ou em lavados
peritoneais
Tumor limitado a um ou ambos os ovarios (capsula intacta) ou trompas de Falépio; nenhum tumor
IB na superficie do ovario ou trompa de Falépio; nenhuma célula maligna no liquido ascitico ou nos

lavados peritoneais
Tumor limitado a um ou ambos os ovarios ou as trompas de Faldpio, mais qualquer um dos

IC )
seguintes:

IC1 e Extravasamento cirurgico

IC2 e (Cdapsularompida antes da cirurgia ou tumor na superficie do ovario ou trompa de Faldpio

IC3 e Células malignas no liquido ascitico ou em lavados peritoneais

" Tumor envolvendo um ou ambos os ovarios ou trompas de Falépio com extensdo pélvica (abaixo
da borda pélvica) ou cancer peritoneal

1A Extensdo e/ou implantes no Utero, trompas de Falopio e/ou ovarios

1B Extensdo e/ou implantes em outros tecidos intraperitoneais pélvicos

Tumor envolvendo um ou ambos os ovarios ou trompas de Faldpio ou cancer peritoneal com
11 metastases peritoneais confirmadas microscopicamente fora da pelve e/ou metdstase nos
linfonodos retroperitoneais

A1 Somente linfonodos retroperitoneais positivos (comprovados histologicamente)
IAL(i) | Metdstases <10 mm na maior dimensado
IIAL(ii) | Metastase > 10 mm na maior dimensdo
Envolvimento peritoneal microscépico extrapélvico (para além da borda pélvica), com ou sem

A2 . . . .
linfonodos retroperitoneais positivos
e Metdastases peritoneais macroscopicas que se estendem para além da pelve e tém < 2 cm de
didmetro na maior dimensao, com ou sem linfonodos retroperitoneais positivos
Metdastases peritoneais macroscoépicas que se estendem para além da pelve e tém > 2 cm na maior
][e dimensdo, com ou sem comprometimento dos linfonodos retroperitoneais (como extensdo do
tumor a capsula hepatica e a esplénica sem atingir o parénquima de nenhum dos 6rgaos)
\Y) Metastases distantes, exceto metastases peritoneais
IVA Derrame pleural com citologia positiva
VB Metdastase parenquimatosa e/ou metastases em 6rgdos extra-abdominais (incluindo linfonodos

inguinais e linfonodos fora da cavidade abdominal)
Fonte: Adaptado de staging established by the International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) (14).

Além do estddio, a definicdo do grau de diferenciagdo tumoral ao exame histopatolégico também é
determinante da terapéutica a se adotar. Os graus de diferencia¢do subdividem-se em: Gx: O grau de diferenciagao ndo
pode ser avaliado; G1: Tumor bem diferenciado (baixo grau); G2: Tumor moderadamente diferenciado (grau

intermediario); G3: Tumor pouco diferenciado (alto grau); G4: Tumor indiferenciado (alto grau) (4).
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5.3 Tratamento recomendado

As diretrizes terapéuticas que estabelecem os critérios diagndsticos e terapéuticos da neoplasia maligna epitelial
de ovario (Ministério da Saude, 2019) recomendam tratamento curativo ou paliativo, dependendo do estagio da doenca
e das caracteristicas do tumor (estadio e diferenciacdo tumoral). Quando ha potencial curativo, o tratamento pode
abranger quimioterapia prévia ou adjuvante a cirurgia. Todas as mulheres com suspeita devem, antes do inicio da terapia,
receber orientagdes médicas, identificando se sdo candidatas ou ndo a cirurgia citorredutora primaria. Nas pacientes com
estadios IA e IB (G1 ou G2), indica-se tratamento cirurgico isolado. Mulheres com diagndstico do CO epitelial em estagio
avancado (IlIC ou 1IV), devem ser submetidas a cirurgia citorredutora primdria seguida de quimioterapia (QT) (ou

guimioterapia pré-operatdria neoadjuvante) (4).

O tratamento de primeira linha do CO avangado indicado na DDT é composto por seis ciclos de carboplatina e
paclitaxel. O advento da associacdo da QT intraperitoneal, o uso de QT em dose densa e a adicdo de outros medicamentos

sdo opgoes terapéuticas (4).

Quando ndo é possivel realizar a cirurgia completa na paciente, a QT prévia ou neoadjuvante a base de taxa no
(paclitaxel) e medicamentos derivados de platina (cisplatina ou carboplatina) é indicada por trés a seis ciclos, seguidos de
cirurgia para citorreducdo mdaxima e, apés, de QT adjuvante com o mesmo esquema terapéutico, no caso de resposta a
QT neoadjuvante. O nimero minimo total é de seis ciclos de QT prévia e adjuvante em caso de resposta tumoral ao
esquema quimioterdpico empregado na neoadjuvancia. A QT adjuvante com composto de platina associado a taxano
(carboplatina + paclitaxel) para pacientes com cancer de ovario em estagios iniciais de alto risco ou avancados apds a
cirurgia de citorreducdo é padronizada (4). A combinacdo terapéutica de dose densa (carboplatina AUC 6 no D1 e

paclitaxel 80 mg/m?, nos D1, D8 e D15) pode ser usada nos estadios avanc¢ados.

O obijetivo da terapia de manutencdo apds a QT de primeira linha é estender o tempo para a recorréncia da
doenca e a necessidade de QT adicional, ou mesmo prevenir a recidiva e alcangar a remissdo a longo prazo (7). No SUS, o
tratamento de primeira linha é realizado por meio da associacdo de cirurgia de citorreducdo e quimioterapia a base de
platina. A primeira linha de tratamento é o Unico ponto no percurso de gestdo onde o tratamento tem inteng¢do curativa
e, como tal, € um momento critico onde até 85% das pacientes (15) com CO avangado com resposta completa ou parcial,

recidivam apds a conclusdo da QT. O SUS ndo conta com estas alternativas terapéuticas.

O niraparibe é um inibidor oral altamente seletivo de enzimas poli (ADP-ribose) polimerase (PARP1 e PARP2)
com uma indica¢do proposta como terapia de manutengao em pacientes com doenga avangada de CO, trompa de Faldépio
e peritoneal apds resposta a primeira linha de QT a base de medicamentos derivados de platina. E o primeiro inibidor de
PARP em monoterapia com resultados na primeira linha de tratamento do CO independente do BRCA, status de mutacao

e pode ser considerado um tratamento inovador ao prolongar o tempo de vida sem progressdo da doenga ou morte (3,5).
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A GlaxoSmithKline propde a incorporac¢do do uso do niraparibe, um inibidor PARP, administrado por via oral, como op¢do
terapéutica de manutengdo de pacientes com CO, da trompa de Faldpio ou peritoneal primario avancado (estagios Ill e
IV) de alto grau, mutacdo em BRCA, que responderam completamente ou em parte a quimioterapia de primeira linha a

base de platina no contexto do SUS.

6 FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

6.1 Caracteristicas gerais

O tosilato de niraparibe monoidratado, possui autorizagdo de comercializagdo no Brasil pela Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria com registro valido nimero 101070349, processo 25351.232639/2020-55, com vencimento em

marco de 2029 (16). Na bula (17), constam indicacbes para:

a) terapia de manutencdo de pacientes adultas com carcinoma de ovario da trompa de Falépio ou peritoneal
primario avancado (Estagios Ill e IV —FIGO) de alto grau, que responderam completamente ou em parte, apds a conclusdo
da quimioterapia de primeira linha a base de platina;

b) terapia de manutencdo de pacientes adultas com carcinoma epitelial de ovario, da trompa de Faldpio ou
peritoneal primario seroso de alto grau, recorrente e sensivel a platina. A paciente deve ter respondido completamente
ou em parte a quimioterapia a base de platina.

Apresenta-se em capsulas de 100 mg para administragao oral. A dose inicial recomendada de niraparibe é 200
mg (duas capsulas de 100 mg), uma vez ao dia. No entanto, para aqueles pacientes com peso = 77 kg e ter uma contagem
de plaquetas no inicio do tratamento > 150.000/puL, a dose inicial recomendada do niraparibe é de 300 mg (trés capsulas
de 100 mg), uma vez por dia. O ajuste ndo é necessario em idosos com insuficiéncia renal leve a moderada, avancada ou

em insuficiéncia hepatica leve.
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Quadro 2. Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia.

Tipo
Principio ativo
Nome comercial

Apresentacao

Detentor do registro
Fabricante

Indicagao aprovada pela
ANVISA

Indicagao proposta

Posologia e Forma de
Administragao

Patente

Medicamento

niraparibe

Zejula®

Capsulas duras, contendo 100 mg de niraparibe, é apresentado em embalagens contendo 28 ou 56
capsulas.

GlaxoSmithKline Brasil Ltda. Registro: 101070349. Vencimento 03/2029

Quotient Sciences — Philadelphia, LLC (EUA)

Zejula® capsulas é indicado para:

- Terapia de manutencgdo de pacientes adultas com carcinoma de ovario da trompa de Faldpio ou
peritoneal primario avangado

(Estagios Il e IV—FIGO) de alto grau, que responderam completamente ou em parte, apds a conclusdo
da quimioterapia de primeira

linha a base de platina.

- Terapia de manutengdo de pacientes adultas com carcinoma epitelial de ovario, da trompa de
Faldpio ou peritoneal primario seroso

de alto grau, recorrente e sensivel a platina. A paciente deve ter respondido completamente ou em
parte a quimioterapia a base de

platina.

Tratamento de manutenc¢do de pacientes com cancer de ovario, da trompa de Falépio ou peritoneal
primario avangado (estagios Ill e IV) de alto grau, com mutagdo BRCA, que responderam
completamente ou em parte, apds a conclusdo da quimioterapia de primeira linha a base de platina

Terapia de Manutengdo de Cancer de Ovario de Primeira Linha

A dose inicial recomendada é de 200 mg (duas capsulas de 100 mg) uma vez ao dia. No entanto, para
pacientes com peso > 77 kg e uma contagem plaquetédria basal > 150.000/uL, a dose inicial
recomendada é de 300 mg (trés capsulas de 100 mg) uma vez ao dia. As pacientes devem iniciar o
tratamento ndao mais que 12 semanas

apods a quimioterapia a base de platina mais recente.

Terapia de Manutenc¢do de Cancer de Ovario Recorrente

A dose é de trés cédpsulas de 100 mg uma vez ao dia, equivalente a uma dose diaria total de 300 mg.
As pacientes devem iniciar o tratamento ndo mais que 8 semanas

apds a quimioterapia a base de platina mais recente.

Numero de pedido de patente: Pl 0806245-5 B1. Data do depdsito: 08/01/2008. Data de publicagio:
06/09/2011. Data de concessdo: 25/01/2022

Fonte: Autoria prépria; (16).

Seu mecanismo de agdo ocorre pela inibicdo PARP-1 e 2, que desempenham um papel no reparo do DNA. A

citotoxicidade induzida pelo niraparibe pode inibir a atividade enzimatica da PARP e aumentar a formagdo de complexos

DNA-PARP, levando a danos no DNA, apoptose e morte celular (3,17). Foi observado aumento da citotoxicidade induzida

pelo medicamento em linhas celulares de tumores com ou sem deficiéncias nos genes supressores de tumores de mama

BRCA1 e 2 (3,17).. Em tumores de xenoenxerto derivados de pacientes com cancer ortdptico de alto grau e CO epitelial

seroso, que foram cultivados em ratos, o niraparibe diminuiu o crescimento tumoral nas mutacdes BRCA 1 e 2, em BRCA
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ndao mutado, mas deficiente em recombina¢do homdloga (HR) e em tumores que sdo BRCA ndo mutado e sem deficiéncia

detectavel de HR (7).

As informacdes relativas as contraindicac¢des, cuidados e rea¢des adversas, foram retiradas diretamente da bula

do fabricante (17).
Contraindicagoes

O niraparibe é contraindicado nos seguintes casos de: (a) Hipersensibilidade ao ingrediente ativo ou a qualquer

um dos excipientes; (b) Amamentag¢do durante o tratamento e até 1 més apds a ultima dose (3,17).
6.2 Cuidados e precaugdes

Efeitos adversos hematoldgicos

Para descobrir quaisquer clinicamente relevantes nos pardmetros hematoldgicos durante o tratamento,
recomenda-se verificar o hemograma uma vez por semana durante o primeiro més, depois uma vez por més durante os
proximos 11 meses e, em seguida, em intervalos regulares. Zejula deve ser descontinuado se a paciente desenvolver um
hemograma tdxico persistente grave incluindo pancitopenia, que ndo normalizou no periodo de 28 dias apds a
descontinuagdo. A paciente deve ser encaminhada a um hematologista para investigagées adicionais. Devido ao risco de
trombocitopenia, os anticoagulantes e os medicamentos que diminuem a contagem de plaquetas devem ser usados com

cautela.

Reacbes adversas hematoldgicas (trombocitopenia, anemia e neutropenia) foram reportadas em pacientes
tratadas com Zejula. Pacientes com baixo peso corporal ou baixa contagem plaquetdria podem estar sob risco aumentado
de apresentar trombocitopenia grau 3 ou maior. Ndo iniciar o tratamento com Zejula até que as pacientes tenham se

recuperado de toxicidades hematoldgicas causadas pela QT prévia.
Sindrome mielodispldsica/leucemia mieloide aguda

Sindrome mielodispldsica/leucemia mieloide aguda (MDS/AML), incluindo casos com desfecho fatal, foi relatada
em pacientes que receberam Zejula. Nos estudos clinicos, a durag¢do do tratamento com Zejula antes do aparecimento de
uma MDS/AML variou entre 0,5 meses e mais de 4,9 anos. Os casos eram tipicos de MDS/AML secunddria associada ao
tratamento antineopldsico. Todas as pacientes receberam vdrios esquemas de quimioterapia a base de platina e um
grande numero delas também recebeu outras substéncias prejudiciais ao DNA e radioterapia. Alguns pacientes tinham
histdrico de supressdo da medula éssea. Para suspeita de MDS/ ML ou toxicidades hematoldgicas prolongadas, o paciente
deve ser encaminhado a um hematologista para avaliacdo adicional. Se MDS / AML for confirmado, o tratamento com

Zejula deve ser interrompido.
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Hipertensdo, incluindo crise hipertensiva

Foram notificados casos de hipertensdo, incluindo crise hipertensiva, durante o tratamento com Zejula. A
hipertensdo arterial pré-existente deve ser efetivamente controlada antes do inicio do tratamento com Zejula. A pressdo
sanguinea deve ser verificada semanalmente nos primeiros dois meses de tratamento com Zejula, depois mensalmente
no primeiro ano de tratamento, e posteriormente em intervalos regulares. Pacientes devem ser orientadas a procurar seu
médico em caso de aumento da pressdo sanguinea. Pacientes com disturbios cardiovasculares, especialmente insuficiéncia
coronariana, arritmia cardiaca e hipertensdo, devem ser cuidadosamente monitoradas. A hipertenséo deve ser tratada

com medicamentos anti-hipertensivos e a dose de Zejula ajustada, se necessdrio.
Sindrome de encefalopatia posterior reversivel (PRES)

Houve raros relatos (0,09% das pacientes em estudos clinicos) de pacientes tratadas com niraparibe que
desenvolveram sinais e sintomas consistentes com Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversivel (PRES). PRES é um
disturbio neuroldgico raro que pode se apresentar com os seguintes sinais e sintomas, incluindo convulsdes, cefaleia,
alteracdo do estado mental, disturbio visual ou cegueira cortical, com ou sem hipertensdo associada. Um diagndstico de
PRES requer confirmagdo por imagem do cérebro, de preferéncia imagem de ressondncia magnética (MRI). Em pacientes
que desenvolvem PRES, é recomendado o tratamento de sintomas especificos, incluindo controle da hipertensdo, junto
com a descontinuagdo do niraparibe. A seguranca de reiniciar a terapia com niraparibe em pacientes que ja

experimentaram PRES ndo é conhecida.
Mulheres com potencial para engravidar/contracepgéio

Mulheres com potencial para engravidar nGo devem estar gravidas no inicio do tratamento e ndo devem planejar
engravidar enquanto estiverem tomando Zejula. Para todas as mulheres em idade fértil, um teste de gravidez deve ser
realizado antes do tratamento. Mulheres com potencial para engravidar devem usar contraceptivos altamente eficazes

durante o tratamento e por 6 meses apds receberem a ultima dose de Zejula.
Gravidez

Ndo existem dados disponiveis sobre o uso de Zejula em mulheres gravidas. Ndo foram realizados estudos em
animais sobre toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento. No entanto, devido ao seu mecanismo de agdo, o niraparibe
pode prejudicar o embrido ou o feto quando administrado a uma mulher grdvida, incluindo efeitos letais e teratogénicos

no embriéo. Zejula ndo deve ser utilizado durante a gravidez.

Lactagdo
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Ndo se sabe se o niraparibe ou seus metabdlitos sdo excretados no leite humano. A amamentagio é

contraindicada durante o tratamento com Zejula e no primeiro més apds a ultima dose.
Capacidade de realizar tarefas que requerem habilidades motoras, cognitivas ou de julgamento

As pacientes podem sentir fraqueza, cansago, com dificuldade de concentragdo e tonturas enquanto estiverem

usando Zejula. Pacientes com esses sintomas devem ter cuidado ao conduzir veiculos e operar mdquinas.
Reagles adversas

Segundo o fabricante (3,17,18) os efeitos adversos de todos os graus de gravidade, que ocorreram em > 10% das
851 pacientes que receberam niraparibe em monoterapia no estudo PRIMA agrupado (dose inicial de 200 mg ou 300 mg)
e no estudo NOVA, foram ndusea e anemia, trombocitopenia, cansa¢o, constipa¢do, vémito, dor de cabecga, insénia,
contagem reduzida de plaquetas, neutropenia, perda de apetite, dor abdominal, diarreia, dispneia, hipertenséo, astenia,
tontura, tosse, artralgia, dor nas costas, leucopenia e ondas de calor. As reagées adversas graves mais comuns em > 1%

das pacientes (frequéncia de reacbes durante o tratamento) foram: trombocitopenia e anemia.
Reacgodes adversas tabuladas

Foram identificadas rea¢des adversas com base em dados agrupados baseados nos estudos clinicos PRIMA e
NOVA em pacientes recebendo niraparibe em monoterapia e durante a pds-comercializagcdo. As frequéncias listadas sGo:
muito comum (2 1/10); comum (= 1/100 a < 1/10); incomum (= 1/1,000 a < 1/100); rara (= 1/10,000 a < 1/1,000); muito
rara (< 1/10,000). Dentro de cada grupo, os efeitos indesejdveis sGo apresentados em ordem decrescente de gravidade a

sequir (Quadro 3)
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Quadro 3. Resumo das reagdes adversas

Classe do Sistema de

Frequéncia de todos os graus CTCAE*

Frequéncia de CTCAE*® grau 3 ou 4

Orgios
InfecgBes e infestagbes

Muito comum
Infecg¢do do trato urinario

Incomum
Infeccdo do trato urindrio, bronquite

Comum
Bronquite, conjuntivite
Neoplasias  benignas,| Comum Comum
malignas e ndo Sindrome mielodisplasica/ leucemia| Sindrome mielodisplasica/ leucemia mieloide aguda

especificado (incluindo
cistos e polipos)

mieloide aguda

Desordens do sistema

Muito comum

Muito comum

circulatorio e linfatico Trombocitopenia, anemia, neutropenia,| Trombocitopenia, anemia, neutropenia
leucopenia Comum
Comum Leucopenia Incomum
Infec¢do neutropénica Infec¢do neutropénica, neutropenia febril, sepse
Incomum neutropénica, pancitopenia
Neutropenia febril, pancitopenia, sepse
neutropénica
Desordens do sistemal] Comum Incomum
imune Hipersensibilidade (incluindo anafilaxia) Hipersensibilidade (incluindo anafilaxia)
Desordens do| Muito comum Comum
metabolismo e nutrigdo| Diminui¢cdo do apetite Comum Hipocalemia
Hipocalemia Incomum
Diminuigdo do apetite
Desordens psiquiatricas| Muito comum Ins6nia Incomum
Comum InsOnia, ansiedade, depressdo, estado confusional

Ansiedade, depressdao, comprometimento
cognitivo (comprometimento da memoria,
comprometimento da concentragdo)
Incomum

Estado confusional [/
alucinagdo

desorientacdo,

/desorientacdo, alucinacdo

Desordens do sistema
nervoso

Muito comum Cefaleia, tontura Comum
Disgeusia

Rara

Sindrome de encefalopatia
reversivel (PRES)**

posterior

Incomum Cefaleia
Rara

Sindrome de encefalopatia posterior reversivel (PRES)**

Desordens cardiacas

Muito comum
PalpitacGes
Comum
Taquicardia

Desordens vasculares

Muito comum
Hipertensao arterial
Rara

Crise hipertensiva

Comum
Hipertensao arterial
Rara

Crise hipertensiva
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Classe do Sistema de Frequéncia de todos os graus CTCAE*® Frequéncia de CTCAE*® grau 3 ou 4
Orgdos

Desordens Muito comum Incomum
respiratorias, toracicas e| Dispneia, tosse, nasofaringite Dispneia, epistaxe, pneumonite ndo-infecciosa
mediastinais Comum

Epistaxe

Incomum

Pneumonite ndo-infecciosa

Desordens Muito comum Comum

gastrointestinais Nausea, constipagdo, vOomito, dor| Ndusea, vobmito, dor abdominal
abdominal, diarreia, dispepsia Incomum
Comum Diarreia, constipagao, mucosite, estomatite, boca seca
Boca seca, mucosite e estomatite.

Desordens da pele e do| Comum Incomum

tecido subcutaneo Fotossensibilizagdo, erupg¢do cutanea Fotossensibilizagdo, erupgdo cutanea

Desordens Muito comum Incomum

musculoesqueléticas €| Dor nas costas, artralgia Dor nas costas, artralgia, mialgia

de tecido conectivo Comum
Mialgia

Desordens gerais € Muito comum Fadiga, astenia Comum Comum

condi¢ées ao local de| Edema periférico Fadiga, astenia

administrag¢ao

Investigacdes Comum Comum

Aumento da gama-glutamil transferase,| Aumento da gama-glutamil transferase, aumento de ALT
aumento de AST, aumento da creatininal Incomum

sérica, aumento de ALT, aumento da| aumento de AST, aumento da fosfatase alcalina no
fosfatase alcalina no sangue, perda de peso | sangue

a Frequéncia com base em dados de ensaios clinicos de niraparibe ndo limitados ao pivotal NOVA ou estudos de monoterapia PRIMA. ®CTCAE =
Critérios comuns de terminologia para eventos adversos versdo 4.02

No grupo de pacientes que receberam uma dose inicial de 200 mg de niraparibe no inicio do estudo devido ao
seu peso ou contagem de plaquetas, a periodicidade de rea¢Oes adversas observadas foi semelhante ou menor que a
do grupo que recebeu 300 mg. As reacbes adversas graves mais frequentes > 1 % (frequéncias emergentes do

tratamento) foram trombocitopenia e anemia.
Reacdes adversas hematologicas (17)

Nos estudos NOVA e PRIMA, as pacientes elegiveis para terapia com Zejula apresentaram os seguintes
pardmetros hematoldgicos basais: contagem absoluta de neutrdfilos (CPN) > 1.500 células/ulL, plaquetas > 100.000/uL
e hemoglobina = 9 g/dL (NOVA) ou > 10 g/dL (PRIMA) antes da terapia. No programa clinico, as reacdes adversas
hematoldgicas foram gerenciadas com monitoramento laboratorial e modificagcbes de dose. No estudo PRIMA, as
pacientes que receberam uma dose inicial de Zejula com base no seu peso ou contagem de plaquetas no inicio do estudo
apresentaram uma redugéo de trombocitopenia, anemia e neutropenia de gravidade 23 de 39% para 21%, 31% para
23%, e 21% para 15%, respectivamente, quando comparadas ao grupo que recebeu uma dose inicial fixa de 300 mg. A

descontinuagdo do tratamento devido a trombocitopenia, anemia e neutropenia ocorreu em 4%, 2% e 2% das pacientes,
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respectivamente. Os efeitos adversos hematoldgicos (trombocitopenia, anemia, neutropenia), incluindo diagndsticos
clinicos e/ou resultados laboratoriais, geralmente ocorreram apds o tratamento com niraparibe e sua incidéncia diminuiu

ao longo do tempo.
Trombocitopenia

No estudo PRIMA, 39% das pacientes tratadas com Zejula apresentaram trombocitopenia grau 3-4, em
comparagdo com 0,4% das pacientes tratadas com placebo, com um periodo médio de 22 dias desde a primeira dose até
a primeira ocorréncia (Intervalo: 15 a 335 dias) e uma duragdo média de 6 dias (intervalo: 1 a 374 dias). A descontinuacdo
devido a trombocitopenia ocorreu em 4% das pacientes. No estudo NOVA, aproximadamente 60% das pacientes que
receberam niraparibe apresentaram trombocitopenia de qualquer grau, e 34% das pacientes apresentaram
trombocitopenia de grau 3/4. O tempo médio para o inicio da trombocitopenia de todas as gravidades foi de 22 dias. A
incidéncia geral de eventos de trombocitopenia foi de 49% durante o primeiro més de tratamento com niraparibe;
diminuiu para 9% durante o sequndo més. A taxa de novas incidéncias de trombocitopenia foi de 1,2% apds modificacbes
intensivas de dose realizadas durante os primeiros dois meses de tratamento do Ciclo 4. A dura¢cdo média de eventos de
trombocitopenia de qualquer grau foi de 23 dias e a duragdo média de eventos de trombocitopenia grau 3/4 foi de 10
dias. As pacientes tratadas com Zejula podem ter um risco aumentado de sangramento, especialmente no caso de
trombocitopenia simultdnea. No programa clinico, a trombocitopenia foi gerenciada por meio de controles laboratoriais,
modificacdo da dose e possivelmente transfusdo de plaquetas (ver Posologia e Modo de Usar). O tratamento foi
interrompido em 3% das pacientes devido a trombocitopenia.

No estudo NOVA, 48 de 367 (13%) pacientes apresentaram sangramento com trombocitopenia concomitante.
Todos os eventos hemorrdgicos concomitantes com a trombocitopenia foram de Grau 1 ou 2 em gravidade, exceto para
um evento de petéquias de Grau 3 e hematoma observado simultaneamente com um evento adverso sério de
pancitopenia. A trombocitopenia ocorreu mais comumente em pacientes cuja contagem de plaquetas basal era inferior a
180.000 células / L.

Aproximadamente 76% dos pacientes com plaquetas basais mais baixas (<180.000 células / uL) que receberam
Zejula apresentaram trombocitopenia de qualquer grau, e 45% dos pacientes apresentaram trombocitopenia de Grau 3/4.

Pancitopenia foi observada em <1% dos pacientes recebendo Zejula.
Anemia

No estudo PRIMA, 31% das pacientes tratadas com Zejula apresentaram anemia grau 3-4, em comparagdo com
2% das pacientes tratadas com placebo, com um periodo médio de 80 dias desde a primeira dose até a primeira ocorréncia
(intervalo: 15 a 533 dias) e uma dura¢do média de 7 dias (intervalo: 1 a 119 dias). A interrup¢do devido a anemia ocorreu
em 2% das pacientes. No estudo NOVA, aproximadamente 50% das pacientes que receberam niraparibe apresentaram

anemia de qualquer grau, e 25% apresentaram anemia de grau 3/4. O tempo médio de aparecimento de anemia de
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qualquer gravidade foi de 42 dias e 85 dias para anemia grau 3-4. A dura¢Go média da anemia de todos os graus de
gravidade foi de 63 dias, mas consideravelmente mais curta para a anemia de grau 3-4, ou seja, 8 dias. Pode ocorrer
anemia de qualquer gravidade durante o tratamento com Zejula. No programa clinico, as anemias foram gerenciadas
usando controles laboratoriais, modificagdo da dose (ver Posologia e Modo de Usar) e, se necessdrio, transfusGo de

eritrécitos. 1% das pacientes interromperam o tratamento devido a anemia.
Neutropenia

No estudo PRIMA, 21% das pacientes tratadas com Zejula apresentaram neutropenia grau 3-4, em comparagdo
com 1% das pacientes tratadas com placebo, com um periodo médio de 29 dias desde a primeira dose até a primeira
ocorréncia (intervalo: 15 a 421 dias) e uma dura¢éo média de 8 dias (intervalo: 1 a 42 dias). A interrup¢do por neutropenia
ocorreu em 2% das pacientes. No estudo NOVA, aproximadamente 30% das pacientes que receberam niraparibe
apresentaram neutropenia de qualquer grau, e 20% apresentaram neutropenia de grau 3/4. O tempo médio para o inicio
da neutropenia em todos os niveis de gravidade foi de 27 dias e 29 dias nos niveis de gravidade 3-4. A duragdo média da
neutropenia de todos os niveis de gravidade foi de 26 dias e 13 dias para os niveis de gravidade 3-4. No programa clinico,
as neutropenia foram tratadas usando controles laboratoriais e modificacdo da dose (ver Posologia e Modo de Usar). A
maioria das pacientes ndo recebeu tratamento para os eventos de neutropenia. O tratamento foi interrompido em 2% das
pacientes devido a neutropenia. O fator estimulador de col6nias de granuldcitos (G-CSF) foi administrado a

aproximadamente 6% das pacientes tratadas com niraparibe.
Sindrome mielodispldsica / leucemia mieloide aguda

Em estudos clinicos, MDS / AML ocorreu em 1% dos pacientes tratados com Zejula, com 41% dos casos tendo
um resultado fatal. A incidéncia foi maior em pacientes com recidiva de cdncer de ovdrio que receberam 2 ou mais linhas
de quimioterapia de platina anterior e com gBRCAmut apds acompanhamento de sobrevida de 5,6 anos. Todos os
pacientes apresentavam potenciais fatores contribuintes para o desenvolvimento de MDS / AML, tendo recebido
quimioterapia anterior com agentes de platina. Muitos também receberam outros agentes que danificam o DNA e
radioterapia. A maioria dos relatdrios foi em portadores gBRCAmut. Alguns dos pacientes tinham histéria de céncer
anterior ou de supressdo da medula dssea.

No estudo PRIMA, a incidéncia de MDS / AML foi de 0,8% em pacientes que receberam Zejula e 0,4% em
pacientes que receberam placebo. No estudo NOVA em pacientes com recidiva de céncer de ovdrio que receberam pelo
menos duas linhas anteriores de quimioterapia de platina, a incidéncia geral de MDS / AML foi de 3,5% em pacientes que
receberam Zejula e 1,7% em pacientes que receberam placebo em um acompanhamento de 5,6 anos. Em coortes
gBRCAmut e ndo gBRCAmut, a incidéncia de MDS / AML foi de 6,6% e 1,7% em pacientes que receberam Zejula e 3,1% e

0,9% em pacientes que receberam placebo, respectivamente.
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Hipertensdo

No estudo PRIMA, 6% das pacientes tratadas com Zejula apresentaram hipertenséo grau 3-4, em comparagdo
com 1% das pacientes tratadas com placebo, com um periodo médio de 50 dias desde a primeira dose até a primeira
ocorréncia (intervalo: 1 a 589 dias) e uma duracdo média de 12 dias (intervalo: 1 a 61 dias). A interrup¢éo devido a
hipertensdo ocorreu em 0% das pacientes. No estudo NOVA, hipertensdo de todas as gravidades ocorreu em 19,3% das
pacientes tratadas com Zejula e hipertens@o de gravidade 3-4 em <8,2% das pacientes. A hipertensdo foi rapidamente

tratada com terapia anti-hipertensiva. O tratamento foi interrompido devido a hipertensdo em <1% das pacientes.

6.3  Prego proposto para incorporagao

Os precos propostos para aquisicdo do niraparibe estdo relacionados nos quadros 4 abaixo.

Quadro 4. Prego da tecnologia proposta.

Medicamento Apresentacao Prego unitario | Prego Maximo de Venda Prego praticado em compras
proposto pelo | ao Governo (PMVG) 18%> publicas (SIASG)® em
fabricante? 09/06/2024
niraparibe Capsulas duras de RS 12.132,38 R$19.499,47 RS 22.547,28
100 mg, cx com 56
capsulas

10 custo de partida considerado para a apresentagdo de Zejula® (niraparibe) no modelo econémico considerou um desconto de 37,78% em cima
do PMVG 18% (BRL 19.499,47) e, portanto, o valor final foi de BRL 12.132,38, caixa com 56 comprimidos de 100mg. (16);

2 Lista de pregos de medicamentos - Pregco Maximo de Venda ao Governo (PMVG) ICMS 18%, da Camara de Regulagdo do Mercado de
Medicamentos (CMED). Publicada em 04/06/2024 as 17h00min (19);

3 Média ponderada das compras realizadas em 2023 e 2024, via Painel de Pregos (20). Seu Cédigo é BR 0480012 e o valor médio descrito no Painel
de Precos é de R$402,63, em 08/06/2024.
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7 EVIDENCIAS CLIiNICAS

A avaliacdo das evidéncias clinicas apresentadas a seguir considera as informacgdes fornecidas pelo demandante

e revisadas pelo NATS IMS/UERJ.

7.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

Construiu-se a seguinte pergunta de pesquisa para busca e sele¢ao de evidéncias (Tabela 1).

Tabela 1 Pergunta PICO (paciente, intervengdo, comparagao e "outcomes" [desfecho]) demandante

Populagdo

Intervengdo (tecnologia)
Comparador
Desfechos (Outcomes)

Tipo de estudo

Fonte: GlaxoSmithKline (3). Legenda: SLP: sobrevida livre de progressdo, SLP2: segunda sobrevida livre de progressdo; SG: sobrevida global,

TPTS: Tempo até a primeira terapia subsequente

Modificou-se a pergunta PICO

primeira linha a base de platina

Pacientes com cancer de ovario, da trompa de Faldpio ou peritoneal primario
avancado (estagios lll e IV — FIGO) de alto grau com mutagdo BRCA, que
responderam completamente ou em parte, apds a conclusdo da quimioterapia de

Zejula® (niraparibe) como terapia de manutengdo

Placebo (vigilancia ativa)

Avaliagdo clinica: SLP, SLP2 SG, TPST, qualidade de vida e seguranca

RevisOes sistematicas com ou sem metanalise e ensaios clinicos
randomizados

do demandante para um maior detalhamento do desfecho de seguranca

tipos de estudo, conforme Tabela 2. Todos os estudos foram analisados com base nesta informacao.

Tabela 2. Pergunta PICO (paciente, interveng¢do, comparagdo e "outcomes" [desfecho]) revisada.

Populagao

Pacientes com cancer de ovario, da trompa de Falépio ou peritoneal primario
avancado (estagios Ill e IV — FIGO) de alto grau com mutacdo BRCA, que
responderam completamente ou em parte, apds a conclusdo da quimioterapia de
primeira linha a base de platina

Intervencgado (tecnologia)

niraparaibe como terapia de manutencao

Comparador

Placebo

Desfechos (Outcomes)

Desfechos primarios: sobrevida livre de progressao; sobrevida global; tempo até a
primeira terapia subsequente;

Desfechos secunddrios: segunda sobrevida livre de progressdo; qualidade de vida;
eventos adversos comuns e eventos adversos grau > 3.

€ 0S

Tipo de estudo

RevisGes sistematicas com metanalise direta e ensaios clinicos randomizados de
fase lll

Fonte: Elaboragdo prdpria
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Pergunta: O niraparibe é eficaz e seguro no tratamento de pacientes com cancer de ovario, da trompa de Faldpio
ou peritoneal primario avangado (estagios Ill e IV — FIGO) de alto grau com mutacdo BRCA, que responderam

completamente ou em parte, apds a conclusdo da quimioterapia de primeira linha a base de platina?
Os seguintes critérios de inclusdo e exclusdao foram preconizados pelo demandante:

Critérios de inclusdo: Revisdes sistematicas com ou sem metanalises e Ensaios Clinicos Randomizados (ECRs) de
fase lll; incluindo pacientes com cancer de ovario, da trompa de Falépio ou peritoneal primdrio avangado (estagios lll e IV
— FIGO) de alto grau, com mutacdo BRCA, que responderam completamente ou em parte, apds a conclusdo da
guimioterapia de primeira linha a base de medicamentos derivados de platina em uso de niraparibe em manutencdo; em

comparag¢do com placebo (vigildncia ativa).

Critérios de exclusdo: estudos de delineamento de revisdes narrativas, estudos observacionais comparativos ou
ndo, estudos observacionais do tipo caso-controle, estudos econdémicos, relatos ou séries de casos, ensaios pré-clinicos

(com modelos animais) e estudos de farmacocinética ou farmacodinamica.

As buscas eletronicas foram realizadas até marco de 2024 nas bases de dados: The Cochrane Library (reviews),
MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Embase. Buscas
complementares foram conduzidas em websites de agéncias de ATS e instituicGes correlatas e suas bases de dados.
Mecanismos de busca incluiram adicionalmente Google® e outras ferramentas online. Buscas eletronicas foram
complementadas por buscas manuais de referéncias bibliograficas e abstracts de publicacGes selecionadas. O fluxograma

PRISMA de triagem apresentado pelo demandante estd na Figura 1 (3).

SOVERND FEDERAL 29

£ Conitec o L A Y

L UL R s
URIAD E AECOMETEUGAD



Identificagaoc de noveos estudos via bases de dados e repositorios Identificagao de estudos por outros metodos

=]
§ Registros identificados de: Re;lstrus remavidos antes da Registros identificados de:
G » PubMed [n=256) triagam: + Sites (n=0)
E + Embase {n= 421) + = Registros duplicados removidos + OrganizagBes (n=0)
E * Cochrane [n=3) (n=34) * Buscas por citagoes (n=0)
B = LILACS [n=1) etr.
; . . AT -
Registros triados {n=587) - Registros excluidos [n=574) Publicages recuperadas (n=0] -» ublicagfes ndo
recuperadas (n=0)
: '
Publicagdes recuperadas 4 Publicagbes ndo recuperadas . N .
(n=12) leitura (n=0} Publicacfies avaliadas e Publicagiies excluidas
para elegibilidade {n=0] in=0)
¥ "

Publicagdes excluidas [(n=B):
4 Populagio (n=2)
elegibilidade [n=13) *+ Desfechos (n=1)

J

Estudos incluidos na revisio
{n=5]

Publicagéies avaliadas para

INCLUSAD

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

Figura 1. Fluxograma de seleg¢do dos estudos conduzida pelo demandante.

Na analise se incluiu o motor de buscas do Google Académico. A estratégia de busca de todas as bases utilizadas

é apresentada no anexo 1. O fluxograma PRISMA de triagem dos estudos é apresentado na Figura 2.
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Identificagdo dos estudos nas bases de dados analisadas
o Registros identificados (n = 517):
% Medline (n = 255)
o EMBASE (n = 252) ; : -
% Cochrane Library (n = 5) —— | Reqgistros duplicados (n = 26)
g LILACS (n=3)
= Google Scholar (n = 2)
— Y
Registros analisados pelo titulo e ] .
resUMo R Registros excluidos
(n = 491) (n = 469)
4
Registros selecionados para . .
leitura de texto completo [ Registros ndo recuperados
E (n=22) (n=22)
@
o
Lo
= d
Registros analisados segundo
criterios de elegibilidade —»| Registros excluidos (n = 18):
(n=22) Populacio diferente (n = 9)
Desenho de estudo (n = 5)
Intervencdo diferente (n = 3)
Desfecho diferente (n = 1)
S
Y
'E Estudos incluidos (n = 4)
=1
[T]
=
|

Figura 2. Fluxograma de seleg¢do dos estudos revisados.

Os critérios de inclusdo e exclusdo foram semelhantes ao apresentado pelo demandante, mas apenas foram

avaliadas revisdes sistematicas com metanalises diretas.

O risco de viés dos ensaios clinicos randomizados (ECR) foi analisado utilizando a ferramenta Risk of Bias tool for
Randomized Controlled Trials (RoB-2) (21). A qualidade metodolégica das revisGes sistematicas foi avaliada pela
ferramenta A MeaSurement Tool to Assess Systematic Reviews version 2 (AMSTAR-2) (22) e a qualidade da evidéncia pelo

sistema Grading of Recommendation, Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (23).
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7.2  Caracterizagao dos estudos incluidos

Foram incorporadas seis publicacdes pelo demandante, cinco delas decorrentes da andlise dos ECR PRIMA (24)
e PRIME (25) e uma revisdo sistematica com metanalise direta. Dentre os estudos apresentados pela demandante (3),
trés responderam ao critério PICOS ampliados (Quadro 6). Apds o refinamento da estratégia de busca e pesquisa nas
bases de dados, um estudo adicional foi incluido. O estudo de Barretina-Ginesta (2022) (26) foi excluido, uma vez que os
desfechos apresentados ndo atendiam aos critérios estabelecidos na pergunta PICO definida pelo demandante e ratificada
pelo pareceristas (tempo ajustado pela qualidade sem sintomas de doenca ou toxicidade e sobrevida livre de progressao
ajustada pela qualidade com a terapia de manutencdo). A revisdo sistematica de Zhou et al. (27) que abrange 15 estudos
comparativos envolvendo diversos inibidores de PARP também foi excluida. Isto porque apesar de descrever resultados
do niraparibe versus placebo de forma separada, foram incluidos dois ensaios clinicos (NORA e NOVA) que ndo se
adequam aos critérios da pergunta PICO, (a populagdo estudada era composta por pacientes que, em alguns casos, utilizou
bevacizumabe de forma adjuvante). Por fim, ndo foram encontradas revisGes sistematicas atualizadas que satisfizesse os

critérios relacionados a populagdo, intervengdo e comparador estabelecidos.

Quadro 5. Estudos apresentados pelo demandante e raz6es para exclusao.

Estudos selecionados pelo demandante ‘ Avaliagdo

Incluidos Excluidos - Motivos
Gonzalez-Martin et al. 2019 (24) X
Barretina-Ginesta et al. 2022 (26) Mensuracgdo de outros desfechos ndo relacionados ao
PICO.
Gonzalez-Martin et al. 2023 (28)) X
Li et al. 2023 (25) X
Zhou et al. 2024 (27) Grupo intervengdo incluindo outros iPARP e populagdo
diferente dos critérios da pergunta PICO

Legenda: iPARP (inibidores da poli (ADP-ribose) polimerase)

As caracteristicas de todos os estudos incluidos neste relatdrio estao disponiveis nos Quadros 6 e 7.
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Quadro 6. Caracteristicas dos estudos incluidos.

Estudo Pais Desenho do estudo Populagdo (n) Intervengdo Comparador Desfechos (time point de Financiamento
(Autor, ano) avaliagdo)
Gonzalez- Multicéntrico ECR duplo-cego, fase | Pacientes com cancer de niraparibe (n=487): Placebo SLP (34 meses); Patrocinador:
Martin et., 111 (PRIMA) ovario avanc¢ado recém- dose inicial fixa de 300 mg; (n=246) SG (34 meses); Tesaro, Inc
2019 (24) diagnosticado (n=733) posteriormente, o protocolo TPTS (34 meses);
foi alterado para incorporar SLP2 (34 meses); Investigadores:
uma dose inicial Andlises farmacocinéticas; Ensaios Clinicos GSK,
individualizada de 200 ou 300 Resultados relatados pelo GlaxoSmithKline
mg com base no peso paciente (FOSI (24 meses),
corporal basal e na contagem EQ-5D-5L (24 meses) e
de plaquetas. EORTC-QLQ-C30 (24
meses)/0V28 (34 meses))
Eventos adversos comuns
Eventos adversos grau > 3
Gonzalez- Multicéntrico Ad-Hoc do ECR Pacientes com cancer de niraparibe (n=487): Placebo SLP e seguranga (eventos Patrocinador:
Martin et al. duplo-cego, fase IlI ovario avangado recém- dose inicial fixa de 300 mg; adversos comuns e grau = 3) | Tesaro, Inc
2023 (28) (PRIMA) diagnosticado (n=733) posteriormente, o protocolo em 3,5 anos
foi alterado para incorporar Investigadores:
uma dose inicial Ensaios Clinicos GSK,
individualizada de 200 ou 300 GlaxoSmithKline
mg com base no peso
corporal basal e na contagem
de plaquetas.
Lietal., 2023 | Multicéntrico ECR fase IlI Pacientes com cancer de niraparibe com DIl (200 mg/d | Placebo SLP (36 meses) Zai Lab (Xangai) Co.,
(25) (China) (NCT03709316 - ovario avangado recém- para aqueles com peso Eventos adversos (36 Ltd.
PRIME) diagnosticado, incluindo corporal < 77 kg e/ou meses)
pacientes sem doenca contagem de plaquetas < 150 SG (36 meses)
residual pés-operatdria x 10 3 /uL [para converter TPTS (36 meses)
(n=384) para x 10 9 /uL, multiplicar
por 1] no inicio do estudo;
300 mg/d caso contrario)

Abreviaturas: DIl: Dose individual individualizada; SLP: Sobrevida livre de progressao; SG: Sobrevida global; TPTS: Tempo até a primeira terapia subsequente; SLP2: Segunda sobrevida livre de

progressao.
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Quadro 7. Estudos incluidos apds refinamento da estratégica de busca e pesquisa nas bases de dados.

Estudo
(Autor, ano)

Pothuri et al.,
2024 (29)

Pais, cendrio

Multicéntrico

Desenho

Analise Ad-
hoc do ECR
PRIMA

Populagdo (n)

Pacientes com
cancer de ovario
avancado apds
resposta a
quimioterapia de
linha de frente a
base de platina
(n=733)

Intervengdo

niraparibe (n=487):

dose inicial fixa de 300mg;
posteriormente, o protocolo
foi alterado para incorporar
uma dose inicial
individualizada de 200 ou
300 mg com base no peso
corporal basal e na
contagem de plaquetas.

Comparador

Placebo (n=246)

Desfechos (time point de
avaliagéo)

QVRS (56 semanas)

Financiamento

Patrocinador:
Tesaro, Inc

Investigadores: Ensaios

Clinicos GSK,
GlaxoSmithKline

Abreviaturas: ECR (Ensaio Clinico Randomizado); QVRS (Qualidade de Vida Relacionada a Saude)
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7.3 Evidéncia Clinica

Os desfechos avaliados foram: sobrevida livre de progressao (SLP), sobrevida global (SG), tempo até a primeira
terapia subsequente (TPTS), segunda sobrevida livre de progressado (SLP2), qualidade de vida, eventos adversos comuns
e eventos adversos de grau > 3. Os estudos utilizaram o placebo como comparador, uma vez que, atualmente, para a
primeira linha de tratamento de manutencdo apds a conclusdo da quimioterapia adjuvante, ndo hd terapia disponivel no

Sistema Unico de Saude (SUS).

7.3.1 Efeitos desejaveis da tecnologia

7.3.1.1 Sobrevida livre de progresséo (SLP)

Gonzalez-Martin et al. (2019) compararam os desfechos ao longo de 34 meses de tratamento em pacientes com
cancer de ovdrio avancado recém-diagnosticado. A duracdo mediana da SLP em pacientes com deficiéncia na
recombinagao homodloga (HRD) foi de 21,9 meses com niraparibe e 10,4 meses com placebo (HR: 0,43 [IC95% 0,31 - 0,59],
p< 0,001). Na populagdo geral, a duragdo média da SLP foi de 13,8 meses com niraparibe e 8,2 meses com placebo (HR:
0,62 [IC 95% 0,50 - 0,76], p< 0,001), demonstrando uma diferenca estatisticamente significativa para os subgrupos de
pacientes. Na analise de subgrupos, a duragdo mediana da SLP para pacientes com HRD e muta¢do no gene BRCA foi de

22,1 meses com niraparibe e 10,9 meses com placebo (HR: 0,40 [IC 95% 0,27 - 0,62], p< 0,001 (24).

Gonzalez-Martin et al. (2023) compararam, em uma andlise ad-hoc, a SLP ao longo de 3,5 anos de tratamento.
Na analise, 79 pacientes (16,3%) estavam recebendo niraparibe, e 27 pacientes (11,1%) estavam recebendo placebo. A
SLP mediana avaliada pelo investigador na popula¢do HRD foi de 24,5 meses no brago niraparibe versus 11,2 meses no
brago placebo (HR: 0,52 [IC 95% 0,40-0,68; p< 0,001]). Na populagdo geral, a SLP mediana foi de 13,8 meses no grupo
niraparibe versus 8,2 meses no grupo placebo (HR: 0,66 [IC 95% 0,56—-0,79; p< 0,001]), com significidncia estatistica para
os subgrupos de pacientes. Pacientes com tumores BRCA mutados HRD apresentaram uma SLP mediana de 31,5 meses

no brago niraparibe versus 11,5 meses no bracgo placebo (HR: 0,45 [IC 95% 0,32—0,64]) (28).

Li et al. (2023) avaliaram a Sobrevivéncia Livre de Progressdo (SLP) em um periodo de 36 meses. Um total de
209 pacientes da populagdo de intengdo de tratar (ITT) (54,4%) apresentaram progressao da doenga ou morreram, sendo
123 pacientes no grupo niraparibe (48,2%) e 86 pacientes no grupo placebo (66,7%). A mediana de SLP para o grupo
niraparibe foi de 24,8 meses (IC 95% 19,2-NE) versus 8,3 meses (IC 95% 7,3-11,1) para o grupo placebo (HR: 0,45 [IC 95%

0,34-0,60]; p< 0,001), com significancia estatistica entre os grupos (25).

No subgrupo HRD, a mediana de SLP nao foi atingida (IC 95% 22,3-NE) no grupo niraparibe, enquanto foi de 11,0
meses (IC 95% 8,3-13,8) no grupo placebo (HR: 0,48 [IC 95% 0,34-0,68]). A analise de subgrupo com mutagdo germinativa
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BRCA demonstrou que os pacientes do grupo niraparibe apresentaram uma mediana de SLP maior (19,3 meses [IC 95%

13,8-NE]) quando comparado com o grupo placebo (8,3 meses [IC 95% 5,6-11,2]) (HR: 0,48 [IC 95% 0,34-0,67]).

7.3.1.2 Sobrevida global (SG)

Gonzalez-Martin et al. (2019) realizaram uma andlise interina do principal desfecho secundario e ndo alcangaram
a mediana de Sobrevida Global (SG); apenas 79 dos 733 pacientes (10,8%) na populagdo geral alcangaram o desfecho. A
probabilidade Kaplan-Meier estimada de sobrevida em 24 meses foi de 84% no grupo tratado com niraparibe e 77% no
grupo placebo (HR: 0,70 [IC 95% 0,44-1,11]). Na populagdo com HRD, a probabilidade estimada foi de 91% no grupo
niraparibe e 85% no grupo placebo (HR: 0,61 [IC 95% 0,27-1,39]) (24).

Gonzalez-Martin et al. (2023), em sua analise apds 3,5 anos de tratamento, relataram que os dados para o
desfecho de SG estavam imaturos: 30,8% para a populacdo HRD e 41,2% para a populagdo geral no momento do corte de

dados. Dessa forma, ndo apresentaram resultados para este desfecho (28).

Li et al. (2023) observaram que os dados de SG ndo atingiram a maturidade esperada na populagdo ITT. Pelo
corte de dados, 65 pacientes (16,9%; 37 no grupo niraparibe [56,9%)] e 28 no grupo placebo [43,1%]) morreram (HR: 0,63
[IC 95% 0,38-1,03]), sem significancia estatistica, e a taxa estimada de SG em 24 meses foi de 87,3% para niraparibe vs
82,7% para placebo. Na populagdo com HRD, 75 pacientes (44,1%) no grupo niraparibe morreram vs 57 pacientes (65,5%)
no grupo placebo. A mediana de SG ndo foi atingida na populagdo com HRD no grupo niraparibe (IC 95% 22,3-NE) vs 11,0
meses no grupo placebo (IC 95% 8,3-13,8) (HR: 0,48 [IC 95% 0,34-0,68]), com significancia estatistica (25).

7.3.1.3 Tempo até a primeira terapia subsequente (TPTS)

Gonzédlez-Martin et al. (2019) relataram que o desfecho de Tempo para Progressdo apds o Tratamento
Subsequente (TPTS) ndo havia alcancado a maturidade dos dados, com apenas 47% da populagdo geral alcangando o
desfecho. O TPTS na populacao geral foi de 18,6 meses no grupo tratado com niraparibe e 12,0 meses no grupo placebo
(HR: 0,65 [IC 95% 0,52-0,80]). Na populagdo com HRD, o TPTS nao foi estimado no grupo niraparibe, enquanto foi de 13,7
meses no grupo placebo (HR: 0,46 [IC 95% 0,33-0,64] (24).

Li et al. (2023) avaliaram o desfecho de TPTS em 36 meses na populac¢do geral ITT. O TPTS mediano foi de 29,2
meses (IC 95% 22,4-NE) no grupo niraparibe e 11,9 meses (IC 95% 8,8-14,8) no grupo placebo (HR: 0,45 [IC 95% 0,34-

0,59]; p< 0,001), sendo estatisticamente significativo (25).
7.3.1.4 Segunda sobrevida livre de progressdo (SLP2)

Gonzalez-Martin et al. (2019) relataram que o desfecho de sobrevida Livre de Progressdo 2 (SLP2) ndo havia
alcangado a maturidade dos dados, com apenas 20% da populagdo geral atingindo o desfecho. A SLP2 foi comparada
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entre niraparibe e placebo na populagdo geral e ndao mostrou diferenca significativa entre os grupos analisados (HR: 0,81
[IC 95% 0,58-1,14]). Na populagdo com HRD, a SLP2 também nado encontrou diferenca significativa entre os grupos (HR:
0,84 [IC 95% 0,49-1,45]) (24).

7.3.1.5 Qualidade de vida

Gonzalez-Martin et al. (2019) relataram que a andlise dos resultados relatados pelos pacientes por meio do
questionario FOSI ndo indicou uma diferenca significativa entre os grupos nos escores de qualidade de vida relacionada a
saude (QVRS) no ciclo 30 de tratamento. A média de pontuacdo + SE foi de 26,33 + 25,52 no grupo niraparibe e 26,77 +

26,11 no grupo placebo (25).

Pothuri et al. (2024) realizaram uma analise detalhada dos resultados relatados pelos pacientes do ECR PRIMA.
As pontuagdes médias para saude global/qualidade de vida geral ndo apresentaram diferenca estatistica significativa
entre os grupos placebo (76,1 [IC95% 73,1-81,6]) e niraparibe (77,7 [IC95% 77,1-82,6]). Ndo houve diferenca significativa
nas pontuacdes médias para fungdo fisica (niraparibe 86,2 [IC95% 85,0-91,0] e placebo 83,7 [IC 95% 82,8-89,2]). As médias
de pontuacdo para fadiga também n3o apresentaram diferenca estatistica significativa (niraparibe 23,7 [IC 95% 16,61-
25,51] e placebo 29,2 [IC 95% 25,38-33,56]). As médias de pontuacdo para dor ndo apresentaram diferenca significativa
entre os grupos (niraparibe 13,9 [IC 95% 11,4-16,89] e placebo 15,4 [IC 95% 8,88-17,66]). A analise do questionario FOSI
também ndo mostrou diferenca estatisticamente significativa entre os grupos niraparibe (26,2 [IC 95% 25,7-26,7]) e

placebo (26,0 [IC 95% 25,3-26,9]) (29).
7.3.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

7.3.2.1 Eventos adversos comuns

Gonzélez-Martin et al. (2019) encontraram que a frequéncia de descontinuagdo do tratamento devido a eventos
adversos foi de 12,0% no grupo niraparibe e 2,5% no grupo placebo. Mielossupressao foi o principal motivo para a
descontinuacdo, mas foram pouco frequentes, com trombocitopenia ocorrendo em 4,3% dos pacientes no grupo
niraparibe. Eventos adversos graves foram mais comuns no grupo niraparibe (32,2%) em comparagdo com o grupo

placebo (13,1%) (24).

Gonzalez-Martin et al. (2023), em sua analise apds 3,5 anos de tratamento, ndo observaram nenhum novo
evento adverso em comparagdo com os especificados na primeira analise interina. O grupo niraparibe apresentou 99,0%
de eventos adversos emergentes ao tratamento (EAET) de qualquer grau, enquanto o grupo placebo apresentou 93,9%

(28).
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Li et al. (2023) relataram que eventos adversos emergentes ao tratamento graves ocorreram em 48 pacientes
tratados com niraparibe (18,8%) e em 11 pacientes tratados com placebo (8,5%). No grupo niraparibe, houve 1 caso de

leucemia mieloide aguda e sindrome mielodisplasica (25).
7.3.2.2 Eventos adversos grau >3

Gonzalez-Martin et al. (2019) avaliaram que os eventos adversos de grau 23 foram mais frequentes no grupo
niraparibe (70,5%) do que no grupo placebo (18,9%). Os eventos adversos de grau =3 mais comuns no grupo niraparibe

foram: anemia (em 31,0% dos pacientes), trombocitopenia (28,7%) e neutropenia (12,8%) (24).

Gonzalez-Martin et al. (2023), em sua analise apds 3,5 anos de tratamento, observaram que a implementacdo
da dose inicial individualizada (DIl) melhorou a seguranga, com reducdes nas proporcdes de pacientes tratados com
niraparibe que apresentaram eventos adversos emergentes ao tratamento (EAET) de grau >3 (62,7% versus 78,4%) e
eventos adversos de grau >3 relacionados ao tratamento (53,8% versus 73,0%) em pacientes que receberam uma DIl em

comparagdo com aqueles que receberam uma dose inicial fixa (DIF) (28).

Li et al. (2023) relataram que eventos adversos emergentes ao tratamento de grau >3 foram observados em 139
pacientes tratados com niraparibe (54,5%) e em 23 pacientes tratados com placebo (17,8%). No grupo niraparibe, os
EAETSs de grau 23 mais comuns incluiram anemia (18,0%), diminui¢cdo na contagem de neutréfilos (17,3%), diminuigdo na

contagem de plaquetas (14,1%) e diminui¢cdo na contagem de gldbulos brancos (6,7%) (25).
7.4  Avaliagao do risco de viés (RoB-2)

O risco de viés dos ensaios clinicos randomizados (ECR) avaliados pela ferramenta RoB-2 (21) esta apresentado
na Figura 3. Os ECR PRIMA (24) e PRIME (25) demonstraram baixo risco de viés para os desfechos avaliados. O demandante
classificou os estudos com alto risco de viés devido a perda de seguimento ao longo das analises, caracterizando um viés
de atrito, que penaliza o dominio relacionado a dados faltantes nos desfechos (Figura 3). No entanto, o viés ocorre quando
ha perdas desequilibradas entre os grupos, o que ndo se verifica nos estudos analisados. Em ambos ECRs, o ajuste é
realizado por meio da analise por intencdo de tratar (ITT), na qual todos os resultados dos desfechos estdo disponiveis
para a populacdao em estudo. Na abordagem ITT, as perdas de seguimento sdao consideradas como se os pacientes
tivessem sido tratados e ndo se penalizar por isso, os ensaios clinicos no dominio relacionado aos dados faltantes em

relacdo aos desfechos.
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Figura 3. Risco de viés dos ECRs incluidos pelo demandante (3)
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7.4.1 Certeza geral das evidéncias (GRADE)

A qualidade das evidéncias foi avaliada utilizando a ferramenta Grading of Recommendations Assessment,

Development and Evaluation (GRADE) (23). A avaliagdo realizada pelo demandante estd ilustrada na Quadro 8, que inclui

trés ensaios clinicos distintos em sua andlise: Gonzalez-Martin, 2019 [PRIMA] (24), Li, 2023 [PRIME] (25) e Gonzalez-

Martin, 2023 (28). Este ultimo é um estudo Ad hoc e ndo um ensaio clinico independente. A forma como o demandante

avaliou o risco de viés impactou os resultados do GRADE, resultando em discrepancias entre as conclusdes apresentadas

susuffe
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por ele e aquelas dos pareceristas. Enquanto um ECR é um estudo projetado para testar a eficdcia de uma intervencdo de
forma controlada e sistematica, um estudo Ad hoc geralmente serve como uma atualizacdo ou complementac¢do aos

dados de um ECR ja existente, sem alterar a analise dos dominios principais.

Na analise do GRADE para o desfecho SLP, o proponente incluiu trés estudos (24,25,28), enquanto os
pareceristas concentraram-se exclusivamente nos ensaios clinicos principais (24,25). Os estudos Ad hoc foram excluidos

da analise pois ndo impactam nas avaliagdes dos dominios do GRADE.

Para o desfecho “tempo até a primeira terapia subsequente”, o demandante considerou apenas o estudo de
Gonzalez-Martin, 2019 [PRIMA] (24), desconsiderando Li, 2023 [PRIME] (25). Este ultimo artigo foi incorporado ao
parecer, pois populacdo geral apresentava uma propor¢ao significativa de pacientes com HRD (66,7% no grupo niraparibe
e 67,4% no grupo placebo), todos com mutagdo BRCA, germinativa ou ndo germinativa, encontrando-se nos estagios FIGO

[l ou IV.

Julgou-se que os desfechos sobrevida livre de progressao, sobrevida global, tempo até o primeiro tratamento
subsequente e qualidade de vida de forma semelhante ao demandante. Os desfechos de seguranca foram desmembrados

em eventos adversos comuns e de grau 2 3 e analisados separadamente.
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Quadro 8 . Avaliacdo da certeza da evidéncia por meio da ferramenta GRADE

: Certainty
Ne dos Delineamento Risco . Evidéncia Outras

consideracbes

estudos do estudo \:::s Inconsisténcia ndireta Imprecisio

SLP
ensaios =
. - nao - SoDD
3 clinicos grave nao grave ndo grave nenhum
. grave Alta
randomizados
sG!
ensaios o
ini o 2 = ea(O0
2 clinicos grave nao grave grave ndo grave nenhum Bai
. aixa
randomizados
TFST
ensaios 00
1 clinicos grave nao grave grave? ndo grave nenhum $§3_
) aixa
randomizados
SLP2
ensaios P
1 clinicos grave nao grave grave? ndo grave nenhum e'BHal_‘-”'l‘-”'
. aixa
randomizados
Seguranca
ensaios 3o O
2 clinicos grave nao grave ndo grave nenhum DD
grave Moderada

randomizados

Fonte: elaboragdo prépria. SLP: sobrevida livre de progressdo; 5G: sobrevida global; TFST: tempo até primeira terapia
subsequente; SLP2: segunda sobrevida livre de progress3o. ' A 5G nio foi rebaixada por imprecis3o pois os dados
ainda n3o estavam maduros. *PopulacZo avaliada n3o inclui exatamente a populaggo determinada na PICO.
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Quadro 9. Avaliagdo da certeza das evidéncias por meio da ferramenta GRADE.

\| de Delineamento
estudos do estudo

Fatores que podem rebaixar a evidéncia ‘ N° pacientes

Outras
consideragoes

Evidéncia
indireta

Risco de Inconsisténcia

viés

Imprecisao

Niraparibe | Placebo

Sobrevida livre de progressao*

Efeito relativo
(1C 95%)

Certeza
evidéncia

da

2! ECR nao grave | ndo grave nao grave nao grave nenhum 742 375

PRIMA:HR: 0,62 [IC
95% 0,50 - 0,76]
P<0,001

PRIME:  HR
[1C95%
P<0,001)

0,45
0,34-0,60];

COOD
Alta

Sobrevida global*

2! ECR ndo grave | ndo grave nao grave grave? nenhum 742 375

PRIMA: HR: 0,70 [IC
95% 0,44-1,11]

PRIME:  HR:
[1C95% 0,38-1,03]

0,63

el
Moderada

Tempo até a primeira terapia subsequente*

2! ECR ndo grave | ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 742 375

PRIMA: (HR: 0,65 [IC
95% 0,52-0,80]

PRIME:HR: 0,45
[1C95% 0,34-0,59]; p <
0,001)

OODD
Alta

Segunda sobrevida livre de progressao*
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\| de
estudos

Delineamento
do estudo

13

ECR

Fatores que podem rebaixar a evidéncia

Risco de
viés

ndo grave

Inconsisténcia

NA

Evidéncia
indireta

ndo grave

Imprecisao

grave®

Outras
consideragoes

nenhum

‘ N° pacientes

Niraparibe

487

Placebo

246

Efeito relativo
(1C 95%)

Certeza da
evidéncia

PRIMA: HR: 0,81 [IC
95% 0,58-1,14]

@)
Moderada

Qualidade

de vida*

13

ECR

nao grave

nao grave

nao grave

grave®

nenhum

487

246

Anadlises dos escores
de pontuagdo de
qualidade avaliados
no ECR e nas analises
posteriores
demonstram
significancia
estatistica entre o
grupo niraparibe e
placebo

nao

2@
Moderada

Eventos adversos comuns

21

ECR

ndo grave

nao grave

ndo grave

ndo grave

nenhum

742

375

Ambos os ensaios
clinicos demonstram
a superioridade do
niraparibe nos
eventos adversos
comuns quando
comparado com o
placebo

OODD
Alta

Eventos adversos grau 23

21

ECR

ndo grave

nao grave

ndo grave

ndo grave

nenhum

742

375

Ambos o0s ensaios
clinicos demonstram

CODD
Alta

by T b

susue

MINISTERIO DA
SAUDE

SOVERNG FIDERAL

Rail

umiio g arcougTRUCED

43



\| de Delineamento Fatores que podem rebaixar a evidéncia ‘ N° pacientes Efeito relativo Certeza da

estudos  do estudo (1IC 95%) evidéncia

Risco de Inconsisténcia Evidéncia Imprecisao Outras Niraparibe | Placebo

viés indireta consideragoes
a superioridade do
niraparibe nos
eventos adversos
comuns quando
comparado com o
placebo

NOTAS: (*) Desfechos avaliados para andlise ITT da populagdo geral dos estudos; 1- (24,25); 2- Para ambos ECR o0 IC95% apresenta imprecisdo devido ao cruzamento do efeito nulo; 3- (24); 4- O
IC95% apresenta imprecisdo devido ao cruzamento do efeito nulo; 5- Escores ndo apresentam significancia estatistica entre os estudos, ndo favorecendo o niraparibe e placebo.
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7.5 Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Em relacdo aos desfechos de eficdcia “sobrevida livre de progresso na populacdo HRD BRCA+ e “Tempo até a
primeira terapia subsequente” na populacdo geral, os estudos de Gonzalez-Martin et al. (2019) (24) e Li et al. (2023) (25)
apresentaram risco de viés baixo, e a qualidade de evidéncia alta, demonstrando superioridade entre o niraparibe e o
placebo. Para o desfecho de eficacia “sobrevida global”, os estudos de Gonzalez-Martin et al. (2019) (24) e Li et al. (2023)
(25) (na populagdo HRD apresentaram risco de viés baixo e qualidade de evidéncia moderada, ndo apresentando
diferengas estatisticas entre os grupos analisados. O estudo de Gonzalez-Martin et al. (2019) (24) que avaliaram o
desfecho de eficacia “qualidade de vida” e “segunda sobrevida livre de progressao” na populagao geral apresentou baixo
risco de viés e qualidade de evidéncia moderada e ndo apontaram diferencas significativas entre os grupos avaliados para

esses desfechos.

Para o desfecho de seguranca “eventos adversos comuns” e “eventos adversos grau 23, os estudos de Gonzalez-
Martin et al. (2019) (24) e Li et al. (2023) (25) na populagdo geral apresentaram risco de viés baixo e qualidade de evidéncia

alta, demonstrando superioridade do niraparibe quando comparado ao placebo.
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8 EVIDENCIAS ECONOMICAS

A avaliagdo econOGmica e o impacto orgamentario apresentadas a seguir considera as informacgdes fornecidas

pelo demandante e revisadas pelo NATS IMS/UERJ.

8.1 Avaliagao econdomica

O quadro 10 apresenta as principais caracteristicas da avaliacdo econémica do uso da niraparibe no tratamento

de manutencdo do cancer de ovdrio com mutacdo BRCA apds a conclusdo da quimioterapia, com base nas Diretrizes

Metodoldgicas para Estudos de Avaliacdo Econémica, do Ministério da Saude (30).

Quadro 10. Caracteristicas do estudo de avaliagdo econémica elaborado pelo demandante.

Parametro Especificagdo Comentarios

Tipo de estudo Custo-utilidade Adequado.
Alternativas comparadas | Intervencdo: niraparibe Adequado.
(Tecnologia/intervencdo X | Comparadores: Placebo (vigilancia ativa)
Comparador)
Populagdo em estudo e Subgrupos | Mulheres com cancer de ovario, da trompa de | Adequado.

Falopio ou peritoneal primario avancado

(estagios Ill e 1V) de alto grau com mutagdo

BRCA, que responderam completamente ou

em parte a quimioterapia de primeira linha a

base de platina. A idade inicial foi de 57 anos
Desfecho(s) de satide utilizados Anos de Vida ajustados por qualidade (QALY) | Adequado
Horizonte temporal Toda vida (100 anos) Adequado.
Taxa de desconto 5% para custos e qualidade de vida Adequado.
Perspectiva da analise Sistema Unico de Satde Adequado.
Medidas da efetividade Anos de Vida ajustados por qualidade (QALY) | Adequado.

de
despendidos e de custos

Estimativa recursos

Foram considerados os custos envolvidos na
aquisicdo do medicamento e no tratamento
do cancer de ovario, inclusive dos efeitos

O demandante se comprometeu

fornecer o teste genético por cinco anos.

a

métodos analiticos de apoio

probabilistica.

adversos.
Unidade monetaria utilizada, data | Real (RS) Adequado.
e taxa da conversdo cambial (se
aplicavel)
Método de modelagem Modelo de sobrevida particionado Adequado.
Pressupostos do modelo Inicio do tratamento de pacientes com 57 anos | Adequado
Andlise de sensibilidade e outros | Andlise de sensibilidade deterministica e | Adequado.

Fonte: Autoria prépria

8.1.1 Metodologia e Pressupostos

Desenvolveu-se um modelo unidirecional de sobrevida com trés estados de salde — doenca livre de progressao
(DLP); doenga progredida (DP); e morte por qualquer causa. A avaliacdo da ocupacdo dos estados de salde é produto das

fungdes paramétricas extrapoladas a partir de curva de Kaplan-Meier (KM) do estudo PRIMA (24,28) em ciclos mensais
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de 30,44 dias (365/12). O estado de saude de Doenca Livre de Progressdo (DLP) é calculado dos dados da curva de SLP. A
morte é determinada como sendo igual ao complemento da curva de SG- (1 - SG). A DP é estimada pela diferenca das
curvas de SG e SLP, ou seja, (DP = SG - SLP). Foi também assumido que os pacientes podem alcancar uma remissdo da
doenca a longo prazo, considerando-se curados apds 7 anos sem progressao da doenca, permanecendo nessa condi¢ao

até o final de suas vidas.

A figura abaixo mostra estrutura do modelo.

3 ]
™ \
Sobrevida livre de ( Progresséo da
progressio Doenga

/ J

. N

Morte
J
A

Figura 5. Estrutura do modelo de sobrevida (4)

Os dados de sobrevida do estudo PRIMA (24,28) tem um acompanhamento médio aproximado de 3,8 meses.
Para analise para toda vida, ajustou-se as curvas SG, SLP e a de descontinuagdo do tratamento (TTD) as seguintes fungGes
paramétricas: exponencial; Weibull; Gonpertz; log-logistica; log-normal; gamma generalizada; e gamma. Essas curvas
foram ajustadas a DLP, e aos bracos de vigilancia ativa e do niraparibe simultaneamente com uma covaridvel para

tratamento (3). Esse ajuste também garantiu que a SLP e a TTD fossem sempre menores que SG.

As figuras a seguir apresentam as curvas paramétricas extrapoladas para a SLP para o niraparibe e vigilancia

ativa.
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Figura 6. Curvas paramétricas SLP para niraparibe (4)
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Figura 7. Curvas paramétricas SLP para vigilancia ativa (4)

Para a selecdo da funcdo de distribui¢do utilizaram-se os seguintes critérios: o menor valor do ajuste do modelo
estatistico medido pelo critério de informacdo de Aike (AIC) (31) e de informacgdo Bayesiano (BIC) (32); e plausibilidade

clinica da extrapolagdo visual. A tabela 3 mostra os valores calculados do AIC e BIC.
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Tabela 3. AIC e BIC para as curvas SLP.

Distribuicao Niraparibe Vigildncia ativa

Exponencial 451,55 464,55 309,48 311,71
Weibull 451,55 457,54 307,61 312,08
Gompertz 457,18 463,17 310,90 315,36
Log-logistica 449 99 45509 304,02 308,49
Log-normal 449,09 455,08 302,50 306,97
Gama generalizada 45109 460,08 303,82 310,53
Gama 450,43 456,42 306,25 310,72

Fonte: GlaxoSmithKline (3)

De acordo com os critérios acima delineados, optou-se pela curva log-normal, ao contrdrio da exponencial
selecionada pelo demandante (3). Isto porque esta Ultima distribuicdo tem maiores valores de AIC e BIC, como em

consulta a especialista a log-normal foi selecionada por inspecdo visual.

Na estimativa da sobrevida global, utilizaram-se critérios distintos para o niraparibe e para a vigilancia ativa.
Para o primeiro, supde-se uma correspondéncia de 1:1 entre a SLP e SG, devido as incertezas do estudo PRIMA (24,28). A
hipdtese é que a SG ndo pode ser menor do que a SLP (33—-35). Para o segundo, derivou-se a curva paramétrica do estudo
PRIMA (24), com o menor AIC. Em ambos os casos, optou-se pela distribui¢do log-normal, conforme mostrada na figura
abaixo. As duas curvas também foram ajustadas para que os valores ndo superassem ao da mortalidade geral fornecida

pelo IBGE (36).

1 Como as projegdes da mortalidade vdo até 90 anos, adotou-se a taxa de mortalidade para 89 anos para completar os dados até

100 anos, corrigindo-se os valores fornecidos pelo demandante para esse grupo de idade.
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Figura 8 Curva log-normal de sobrevida global para niraparibe e vigilancia ativa (37)

O tempo para a descontinua¢do do tratamento (TTD) foi também derivado do estudo PRIMA (24). As curvas para

as funcdes de distribuicGes para o niraparibe e vigilancia ativa encontram-se abaixo.
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Figura 9. Curvas paramétricas TTD para niraparibe (37)

Proportion of patients

50 &0 0 &0 a0 100
Manths
----- Exponential --=--Waibatl - Gompertz
Log-legiste ~ mee— Log-narmal --=--Generalised gamma
-===-Gamma — KM

Figura 10 Curvas paramétricas TTD para vigilancia ativa (37)
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A tabela 4 apresenta os valores para AIC e BIC.

Tabela 4. AIC e BIC para as fungdes de distribuigoes derivadas para TTD.

Distribuicdo Niraparibe Vigilancia ativa

Exponencial 605,57 608,60 355,59 357,84
Weibull 606,11 61215 347,55 352,04
Gompertz 204,64 £10,69 352,33 356,83
Lng-lopistica 609,57 615,61 345,97 350,47
Log-normal 615,99 622,03 345,17 349,66
Gama generalizada 606,53 615,60 347,12 353,87
Gama 606,48 81253 346,27 350,76

Fonte: GlaxoSmithKline (3)
Baseado nos critérios apresentados anteriormente, foi selecionado a curva Weibull para ambas as alternativas.

O uso do niraparibe produz eventos adversos de grau = 3, em um numero significativo dos pacientes,
impactando na utilidade e nos custos do tratamento. A tabela 5, a seguir, revela o percentual de cada um deles incluido

no modelo.

Tabela 5. Porcentagem de pacientes com eventos adversos.

Evento adverso Miraparibe Vigilancia ativa
Anemia 31,00% 1,60%
Trombocitopenia 28,70% 0,40%
Plaguetopenia 13,00% 0,00%
MNeutropenia 12, 80% 1,20%
Hipertensao 6,005 1,20%
Neutropenia 7,60% 0,00%

Fonte: GlaxoSmithKline (3)

Os dados de utilidade e desutilidade dos eventos adversos estao descritos na tabela 6.
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Tabela 6. Utilidade e desutilidade utilizados no modelo

Estados de salde Valor

Doenca livre de progressao 0,799
Doenca progredida 0,736
Anemia 0,12
Trombocitopenia -0,09
Plaguetopenia -0,09
MNeutropenia -0,09
Hipertensao -0,02
Neutropenia -0,09

Fonte: : GlaxoSmithKline (3)

O demandante introduziu um desconto de 37,78% em cima do preco de RS 19.499,47, com PMVG 18%, cujo
valor final foi de RS 12.132,38, para uma caixa com 56 comprimidos de 100mg (3). No modelo, considerou-se o custo
unitario baseado na dose de 174,70 mg registrada no PRIMA (24,28). Como a dose estipulada pela bula (17) é de 200 mg,
além de ser o valor clinicamente mais empregado (33), e ainda que fosse empregada a alternativa proposta pelo
demandante no modelo, devido ao descarte o custo do tratamento teve que ser atualizado para incorporar essa condicao.

Os custos de tratamento na vigilancia ativa ndo foram avaliados.

Na progressao da doenca apds a manutencdo de primeira linha, os pacientes sdo tratados com quimioterapia a
base de derivados de platina (para pacientes sensiveis a platina) ou quimioterapia ndo baseada em derivados de platina

(pacientes resistentes a platina). As taxas de utilizacdo dos medicamentos estdo apresentadas na tabela a seguir.
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Tabela 7. Taxa de utilizagdo das terapias subsequentes.

Tratamento primario Tratamento subsequente Percentual
Carboplatina 35,68%
Cisplatina 4,02%
Paclitaxel 15,58%
Doxorrubicinag 24 B7%
Niraparibe ’

Docetaxel 0,00%
Gencitabina 19,10%

Ciclofosfamida 0,75%
Vigildncia ativa Carboplatina 37,29%
Cisplatina 2,54%
Paclitaxel 12,71%
Doxorrubicing 27,97%

Fonte: : GlaxoSmithKline (3)

Os pregos dos medicamentos foram atualizados pelo NATS para as informagdes atuais disponiveis no Banco de
Preco em Saude (38), conforme mostrado na tabela abaixo. O custo total para o tratamento subsequente foi de RS
4.655,13 para o niraparibe e R$ 4.617,12 para a vigilancia ativa, apds a revisdo do percentual de uso desses medicamentos

informado pelo demandante.

Tabela 8. Custos unitario de aquisicdo dos medicamentos da terapia subsequente.

Medicamento Cddigo Descricdo CATMAT Preco (RS)

Carboplatina BR0270409 450 mg, injetavel 91,9t (38)
Cisplatina BR0340183 50 mg, injetavel 23,91 (38)
Paclitaxel BR0444211 100 mg, injetavel 27,0 (3)
Doxorrubicina | BR0268450 10 mg, injetavel 4,7 (3)
Docetaxel BR0455884 40 mg/ml, injetavel 33,99 (39)
Gencitabina BR0270430 1g, tipo injetavel 45,00 (39)
Ciclofosfamida | BR0268427 50 mg 0,84 (3)

Pregos médios. Consulta em 08/06/24.
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8.1.2 Resultados

Para o célculo da razdo de custo-efetividade foi considerado o preco do niraparibe com o desconto proposto
pelo demandante de 37,8% sobre o preco maximo de venda (quadro 4) com PMVG de 18% (3). No célculo atualizado, o
uso do niraparibe acumulou 4,121 QALYs contra 2,853 da vigilancia ativa. A razdo de custo-efetividade incremental (RCEI)
entre as alternativas foi de RS 192.893/QALY. Esse valor é 60,7% acima do limiar de 120.000/QALY. A tabela abaixo
apresenta esse resultado, além da estimativa inicial feita pelo demandante e da possibilidade de o desconto incidir apenas

sobre o PMVG de 18%.

Tabela 9. Razao de custo-efetividade incremental para as estratégias em comparagao.

Tecnologia Custo do Efetividade Custo Efetividade RCEI (R$/QALY)

tratamento (RS) (QALY) incremental incremental

(R$) (QALY)

Desconto 37,8%
Vigilancia ativa 50.312 2,853 - - -
niraparibe 294.927 4,121 244.616 1,268 192.893
Demandante
Vigilancia ativa 50.359 2,769 - - -
niraparibe 262.066 4,440 211.708 1,670 126.741

Fonte: Elaboragdo prdpria
Analise de Sensibilidade

Realizou-se uma andlise de sensibilidade deterministica e probabilistica. Para a primeira, os parametros da
andlise deterministica foram variados em sua maioria, pelos intervalos confianca encontrados nos estudos que deram
subsidio a construcdo do modelo. Na auséncia de dados de intervalo de confianga, o erro padrdo (EP) foi assumido como
sendo 10% da média para HRs e 20% da média para todas as outras variaveis (4). O Diagrama de Tornado a seguir mostra
que as alternativas que influenciaram o resultado foram os valores para a sobrevida livre de progressdo (SLP) para o

niraparibe e a vigilancia ativa.

SOVERNDS FEDERAL 55

£} Conitec i T A Y g

URILD E AECAMETEUGAD



B Limite superior RCEI

M Limite inferior RCEI

200.000 400.000 600.000 800.000

Niraparibe - SLP
Vigilancia ativa - SLP

Niraparibe - TTD

Niraparibe: PPLA no ano da cura

CT de fim de vida

Utilidade SLP

CT de tratamento subsequente - Vigilancia ativa
CT ed progressao - Vigilancia ativa

CT de progressdo por ciclo - Niraparibe

CT de eventos adversos (até 1 ciclo) - Niraparibe
CT de tratamento subsequente - Niraparibe

CT por ciclo de SLP (ciclo 3+) - Niraparibe
Vigilancia ativa - PPLP no ano da cura
Desutilidade total dos EAs (ciclo 1) - Niraparibe
Utilidade Progressdo da doenga

CT por ciclo SLP (sem tratamento) - Niraparibe

CT por ciclo SLP(em tratamento) - Vigilancia ativa
CT por ciclo SLP (sem tratamento) - Vigilancia ativa
CT por ciclo 1 SLP - Niraparibe

CT por ciclo 2 SLP (em tratamento) - Niraparibe

Y )

CT — Custo total; SLP — sobrevida livre de progressao; PPLP — proporgdo de pacientes livre de progressdo
Figura 11. Diagrama de tornado com analises de sensibilidade univariadas.

A andlise de sensibilidade probabilistica com 1.000 simula¢des de Monte Carlo, com o QALY variando no
intervalo de 0,04 a 2,53, a diferenca de custo foi de RS 33.802 a RS 298.554 milhdes e o RCEI de R$3,678 a RS 9,665

milhdes. O grafico de dispersdao encontra-se seguir:
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Grafico 1. Analise probabilistica para a comparagao entre o tratamento com niraparibe e vigilancia ativa.

Custos incrementais (R$)

QALYs

Niraparibe vs Vigilancia ativa: Resultados individuais
®m Niraparibe versus Vigilancia ativa: Resultados Deterministicos
A Niraparibe vs Vigilancia ativa: Resultado médio da PSA
=== |imiar

A curva de aceitabilidade mostra também que a partir de um limiar em torno de RS 160.000,00/QALY, a

probabilidade do niraparibe ser custo efetivo é de 50%.
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Figura 12. Curva de aceitabilidade niraparibe versus vigilancia ativa

8.2 Impacto orgamentario

Foi realizado um calculo de impacto orgamentario da incorporacdo do niraparibe versus vigilancia ativa no
tratamento de manutencdo do cancer de ovario da trompa de Faldpio ou peritoneal primdrio avancado (estagios Ill e V)
de alto grau com mutacdo BRCA, que responderam completamente ou em parte a quimioterapia de primeira linha a base
de platina. A perspectiva adotada foi a do SUS, o horizonte temporal foi de 5 anos, a populacdo elegivel foi calculada pelo

método epidemioldgico e aplicou-se os custos diretos para estimar o resultado econémico.

8.2.1 Metodologia e Pressupostos

8.2.1.1 Populagdo alvo.

O numero total de pacientes com cancer de ovario foi derivado da taxa bruta de incidéncia (13) na populagdo
feminina estimada pelo IBGE em 2025 (40). Sobre essa estimativa, empregou-se os percentuais de pacientes
diagnosticadas com estadio avangado (FIGO lll — IV) (41) e daquelas elegiveis a quimioterapia a base de platina em
primeira linha de tratamento (16). Por fim, selecionou-se aquelas pacientes respondedoras ao tratamento (42) e que

tinham a mutagdo BRCA (18). O quadro 11 mostra o produto dessa avaliagdo.
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Quadro 11. Estimativa da populagdo elegivel.

" Proporgdes de Numero de A
Parametro . . Referéncia
pacientes pacientes

Populagdo feminina 2025 112.047.789 (40)

Taxa bruta de incidéncia 6,62/100.000 7418 (2)
Diagnosticado com CO avangado (estagio FIGO Il ou IV) 67,20% 4,985 (41)
Elegivel para quimioterapia de primeira linha a base de platina 92,00% 4.586 (41)
Responderas ao tratamento de primeira linha 75% 3.489 (11)
Pacientes com BRCAm 25,7 884 (42)

Fonte: Elaboragdo prépria. Legenda: CO — Cancer de Ovario

Para o periodo até 2029, aplicou-se a taxa de crescimento populacional utilizada pelo IBGE (40) no valor de

0,84%. A populagdo elegivel final encontra-se no quadro abaixo:

Quadro 12. Numero de pacientes elegiveis para o periodo 2025 — 2029

Ano 2025 ‘ 2026 2027 2028 2029
2025 884 884 884 884 884
2026 891 891 891 891
2027 899 899 899
2028 906 906
2029 914
Total 884 1.775 2.674 3.581 4.495

Fonte: Elaboragdo prdpria

8.2.1.2 Marke-share

O demandante propds um market-share de 15% no primeiro ano, 23% no segundo, 28% no terceiro, 32% no

quarto e 38% no quinto (3). Como cenario alternativo, se calculou um maket-share de 10% no primeiro ano e atingindo

50% no ultimo ano. As tabelas a seguir mostram os dados para essas duas alternativas.

i
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Quadro 13. Pacientes elegiveis ao tratamento com niraparibe — o cenario proposto pelo demandante

Ano 2025 2026 2027 2028 2029
2025 133 133 133 133 133
2026 205 205 205 205
2027 252 252 252
2028 290 290
2029 347
Total 133 338 589 879 1227

Fonte: elaboragdo prépria

Quadro 14. Pacientes elegiveis ao tratamento com niraparibe - cenario alternativo
Ano 2025 ‘ 2026 2027 2028 2029
2025 88 88 88 88 88
2026 178 178 178 178
2027 270 270 270
2028 363 363
2029 457
Total 88 267 536 899 1356

Fonte: elaboragdo prépria
8.2.1.3 Custos do tratamento

No impacto orgamentario foram considerados os dados aplicados na avaliagdo econémica anterior. Para o custo
do tratamento do niraparibe utilizou-se o prego da dose de 200 mg/dia e ndo o valor proporcional a de 174,7 mg/dia
informado pelo demandante. Além do tratamento subsequente, forma incluidos os custos do tratamento efeito adverso,

ndo previstos no modelo. O valor médio de cada tratamento encontra-se na tabela abaixo.

Tabela 10. Custo anual médio dos tratamentos

Item Custo (RS)

Aquisi¢do niraparibe 158.252,60
Tratamento subsequente - niraparibe 577,00
Tratamento subsequente — Vigilancia ativa 569,00
Efeitos adversos - niraparibe 1.224,90

Fonte: elaboragdo propria

O custo do teste genético nao foi adicionado a estimativa do impacto or¢amentdrio, uma vez que o demandante
se comprometeu a fornecé-lo por cinco anos (3). Apesar disso, construiu-se um cendrio alternativo supondo o valor de RS

1.000,00 fornecido pela GlaxoSmithKline.
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8.2.1.4 Tempo e Descontinuidade do tratamento

O tempo de tratamento foi de 36 meses de acordo com o protocolo de estudo PRIMA (24). No fim do primeiro
e segundo ano, o uso do medicamento foi descontinuado de acordo com a previsdo da SLP dado pela curva log-normal,
como na avaliacdo econOmica, e ndo a exponencial utilizada pelo demandante. Esses valores foram: zero para o primeiro

ano; 74,9% para o segundo ano; e 48% para o terceiro.
8.2.2 Resultados

O impacto or¢amentdrio para cinco anos, baseado no market-share proposto pelo demandante e sem os custos
do teste genético foi de RS 345.114.841 (Trezentos e quarenta e cinco milhdes, cento e quatorze mil e oitocentos e
quarenta e um reais). Com a inclusdo do teste genético, o valor total seria de RS 349.887.723 (trezentos e quarenta e

nove milhdes, oitocentos e oitenta e sete mil e setecentos e vinte e trés reais).

Tabela 11. Impacto or¢amentario cenario base demandante

Categoria 2025 2026 2027 2028 2029 Total
Custo total
Vigilancia 502.763 506.987 511.245 515.540 519.870 2.556.405
ativa
ﬁi‘gt:atﬁc’;:' 22.635.954 | 49.444.426 | 75.287.116 | 92.264.724 108.039.027 347.671.247
Total anual 22.133.190 | 48.937.439 | 74.775.870 | 91.749.185 107.519.157 345.114.841

Valores em Reais

Como cendrio alternativo, analisou-se um market-share de 10% em 2025 e 50% em 2029. O impacto or¢gamentario
seria de RS 363.737.467,00 (trezentos e sessenta e trés milhdes setecentos e trinta e sete mil e quatrocentos e sessenta
e sete reais), representando um aumento de 5,3% nos valores despendidos para um incremento de 10,1% nos pacientes

atendidos.

Tabela 12. Impacto orgamentario cenario alternativo

Categoria 2025 2026 ‘ 2027 2028 2029 Total
Custo total 502.763 506.987 511.245 515.540 519.870 2.556.405
Vigilancia ativa
Custo total 15.163.759 40.103.083 71.663.963 103.752.236 135.108.067 | 3.662.983.873
niraparibe
Total anual 15.163.759 39.596.096 71.152.718 103.236.697 134.588.197 363.737.467

Valores em Reais
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9 RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Consulta ao National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (5,43) identificou que o niraparibe foi
incorporado ao National Health System (NHS) em 2021, para tratamento de manutenc¢do de cancer avancado de ovario,
trompas de faldpio e peritoneal apds resposta a QT de primeira linha a base de platina. O preco de tabela do niraparibe é
£ 4.500 para uma embalagem de 58 capsulas de 100 mg; £ 6.750 por caixa com 84 capsulas de 100 mg (sem IVA; formulario
nacional britanico online, valores para agosto de 2021) (43). A empresa possui um acordo comercial (esquema de acesso
de pacientes com desconto simples), disponibilizando o medicamento ao NHS com desconto. E responsabilidade da

empresa informar as organizacdes relevantes do NHS sobre os detalhes do desconto.

O Scottish Medicines Consortium (SMC) concluiu sua avaliacdo do niraparibe em abril de 2021, aconselhando
Comités do NHS e os Comités de Medicamentos e Terapéuticas da Area (ADTCs) sobre seu uso no sistema nacional de
Salde Escocés (NHSScotland). A argumentagdo para incorporacdo pauta-se no processo de fim de vida e no fato de tratar-
se de medicamento 6rfdo. Sua indicacdo é como monoterapia para o tratamento de manutencdo de pacientes adultos
com cancer epitelial avancado (estagios FIGO Il ou IV) de alto grau de ovario, trompa de Faldpio ou peritoneal primario
gue estdo em resposta (completa ou parcial) apds a conclusdo da QT de platina de primeira linha. Salienta-se que esta
aprovacao se vincula ao contexto de um acordo aprovado do Esquema de Acesso de Pacientes (PAS) do NHSScotland e o

fabricante (44).

A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), através do CADTH pan-Canadian Oncology
Drug Review (pCODR) Expert Review Committee (pERC), publicou um Relatdrio Final de recomendacdo em abril de 2021,
sobre o uso do niraparibe para tratamento de manutencdo de cancer avancado de ovario, trompas de falépio e peritoneal
apods resposta a QT de primeira linha a base de platina, reconhecendo sua importancia e sinalizando seu reembolso com
critérios clinicos bem definidos. Custa USS canadenses 131,79 por capsula de 100 mg. Na dose recomendada de 200 mg
(duas capsulas de 100 mg) ou 300 mg (trés capsulas de 100 mg; para pacientes com peso maior ou igual a 77 kg e contagem
basal de plaguetas maior ou igual a 150.000/uL) tomado por via oral, uma vez ao dia, o niraparibe custa de 7.380 a USS

canadenses 11.070 por curso de 28 dias (45).

The Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) da Australia incorporou o niraparibe ao sistema de saude usando
critérios clinicos e de tratamento explicitos. Em abril de 2024 ele entrou na listagem expandida do PBS para o tratamento
de manutencdo de primeira linha como o segundo inibidor de PARP para Homologous Recombination Deficiency (HRD) na
Austrélia. O Preco Dispensado por Quantidade Maxima (DPMQ) é de $6.636,97 ddlares australianos, e o valor de cobranca
geral do paciente é de $31,60 em ddlares australianos. Encontra-se no site da PBS o preco para dispensacdo da quantidade
maxima de um produto sob uma determinada regra de prescricdo. O DPMQ incorpora o preco do fabricante aprovado e

todas as taxas e de distribuicdo relevantes (atacado e farmacia) (46).
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A consulta a agéncia neozelandesa Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC) também o incorporou em

abril de 2024 (47).

A Agéncia Espanhola de Medicamentos e Produtos de Saude (AEMPS), em informe de posicionamento
terapéutico PT/V1/63/2022, juntamente com a Dire¢do-Geral da Carteira Comum do Sistema Nacional de Saude (SNS) e
Servicos de Farmacia (DGCCSSNSYF), emitiram uma resolucdo de financiamento para indicacdo do Zejula®, como
tratamento de manutencdao em monoterapia pacientes adultas com cancer epitelial de ovario avangado (estagios FIGO I
e IV) trompas de falépio de alto grau ou peritoneal primario, que estdo em resposta (completa ou parcial) apds completar

uma primeira linha de QT baseado em medicamentos derivados de platina (7).

No Japdo, a Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (PMDA), em relatdrio de setembro de 2020, concluiu

gue o niraparibe se posiciona como uma op¢do de tratamento destas pacientes (48).

N3do hd informes de posicionamento terapéutico para o niraparibe junto a Comisién Nacional de Evaluacién de

Tecnologias Sanitarias y Excelencia Clinica (CONETEC) do governo argentino (49).

10 MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboragao desta se¢do, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
de ensaios ClinicalTrials.gov e de tecnologias do Cortellis™, a fim de localizar tecnologias para o tratamento de
manutenc¢do do cancer de ovario com mutagdo BRCA, apds a conclusdo da quimioterapia de primeira linha a base de

platina. A busca foi realizada em 11 de junho de 2024, utilizando as seguintes estratégias de busca:

i ClinicalTrials: Ovarian Cancer OR fallopian tube cancer OR Primary Peritoneal Cancer or Endometrial Cancer
| Other terms: BRCA | Not yet recruiting, Recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation

studies | Female participants | Phase: 3, 4 | Interventional studies.

ii. Cortellis™: Cortellis: Current development status (Indication (Ovary tumor) Status (Launched or registered or

pre-registration or phase 3 clinical).

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4 nas bases de ensaios clinicos que testaram ou estao
testando as vacinas resultantes da busca supracitada. Foram consideradas tecnologias com registro para a indica¢do
clinica nos ultimos 5 (cinco) anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), European Medicines Agency (EMA)
ou U.S. Food and Drug Administration (FDA). Os dados da situa¢do regulatdria das tecnologias foram consultados nos

sitios eletrénicos das referidas agéncias sanitarias (16,18,50-52).

Foram excluidas as tecnologias constantes nas Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas para o tratamento de
pessoas com neoplasia maligna epitelial de ovario (Portaria Conjunta SAS/SCTIE/MS n2 01 - 07/01/2019) (53); além de

tecnologias avaliadas recentemente pela Conitec.
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Deste modo, no horizonte considerado nesta analise, ndo foram identificadas tecnologias potenciais para
tratamento de manutencao de pessoas com cancer de ovdrio com mutacdao BRCA, apds a conclusdo da quimioterapia de

primeira linha a base de medicamentos derivados de platina.

11 PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n2 36/2024 foi aberta entre 3 e 12 de junho do mesmo ano e recebeu 25 inscri¢cGes. Os

representantes titular e suplente foram definidos por acordo entre o grupo de inscritos.

A representante titular, de 45 anos, foi diagnosticada com cancer de ovario seroso de alto grau lll, primario, e com
mutacdo genética BRCA 1, em janeiro de 2022. Inicialmente, ela fez uma videolaparoscopia para retirar quatro litros de
liguido do abdémen, devido ao acumulo de liquido na regido (ascite), que Ihe causava diversos incobmodos. Em seguida,

foi orientada a realizar quimioterapia para reduzir o tumor, para depois poder remové-lo com uma cirurgia aberta.

Relatou que fez seis ciclos de quimioterapia, o que lhe causou dificuldades de apetite e locomocdo. Apds a
primeira sessdo, foram removidos mais cinco litros do abdémen com uma paracentese (um tipo de drenagem).
Posteriormente, ndo desenvolveu mais ascite. Ao finalizar a quarta sessao, interrompeu o tratamento para fazer a cirurgia,
gue removeu Utero, ovdrios, tubas uterinas e 11 focos da doenca. Considerado um procedimento bem-sucedido, a
participante realizou uma tomografia apds a cirurgia e identificou dois nédulos até entdo inexpressivos. Apds 40 dias da

cirurgia, retomou as sessdes de quimioterapia.

Na sequéncia, foi prescrito um tratamento de manutencdo com olaparibe combinado a 21 ciclos de
bevacizumabe, medicamento que ja havia sido utilizado durante a quimioterapia. A representante obteve o olaparibe por
meio de solicitacdo judicial ao plano de saudde. Utilizou o medicamento por um total de oito meses e desenvolveu
toxicidade hematoldgica apds sete meses de uso. Tentou diminuir a dose para controlar o quadro (de quatro comprimidos
diarios para trés), mas ndo teve sucesso e precisou interromper o tratamento. Mencionou que sentia neuropatia, cansaco,
enjoo e desconforto para engolir o medicamento. Apds uma junta médica, foi prescrita a substitui¢cao por niraparibe, sem

precisar de nova solicitagado judicial.

A participante usa o niraparibe hd um ano e quatro meses. Apds trés meses utilizando duas doses do
medicamento, também desenvolveu toxicidade hematoldgica, que foi controlada ao ajustar a dosagem para metade.
Avalia que ndo possui eventos adversos com o niraparibe e considera o uso mais facil, pois a cdpsula é revestida. Ademais,

a ultima tomografia de acompanhamento mostrou que os nddulos reduziram de tamanho pela metade.
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12 RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC:

Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1332 reunido ordinaria, realizada no dia 4 de setembro
de 2024, deliberaram por unanimidade, que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacao
preliminar desfavoravel a incorporacao ao SUS do niraparibe como tratamento de manutencdo de pacientes adultas com
carcinoma de ovario (incluindo trompa de Falépio ou peritoneal primario), de alto grau (grau 2 ou maior), avangado
(estagio FIGO Ill ou IV), com mutagdo nos genes BRCA 1/2, que respondem a quimioterapia em primeira linha, baseada
em medicamentos derivados de platina por considerar que ndo existem vantagens clinicas do seu uso das terapias
existentes e que a avaliagdo econémica ndo demonstrou que o seu uso seria custo efetivo com RCEl acima do limiar de

120.000/QALY.

13 CONSULTA PUBLICA

13.1 Método de analise

Para a analise qualitativa das contribuicbes recebidas por meio da Consulta Publica (CP) n2 68/2024, foi utilizado
o método de codificacdo e categorizacdo tematica, a partir das respostas as perguntas abertas do formulario. Para

desenvolver a parte operacional da analise foi utilizado o software NVivo®.
13.1.1 Dados da consulta e analise

A Consulta Publica n2 68/2024 ficou disponivel entre 7 e 29 de outubro de 2024. Foram recebidas 134
contribui¢des, das quais seis foram excluidas por se referirem a outra CP que esteve aberta no mesmo periodo. Com isso,

128 contribuigdes foram consideradas validas para andlise.

Todos os respondentes foram contrarios a recomendag¢do emitida pela Conitec. A maior parte das contribui¢bes
veio de pessoas identificadas como brancas (76%; n=97), mulheres cisgénero (68%; n=88), da regido Sudeste (96%; n=75)
e com idade entre 40 e 59 anos (49%; n=54). Entre os segmentos de participantes, destacaram-se interessados no tema
(42%; n=54) e profissionais de salde (20%; n=26). Quanto a experiéncia com a tecnologia em avaliagdo, 43 pessoas

responderam afirmativamente neste sentido.
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Tabela 13. Caracteriza¢do dos participantes da Consulta Publica n2 68/2024.

VEEVEN n %
Género
Mulher cisgénero 88 68
Homem cisgénero 37 29
Homem transgénero 02 02
Mulher transgénero 0 00
Intersexo 0 00
N3o binario 0 00
Outros 1 01
Cor ou Etnia
Branco 97 76
Pardo 22 17
Preto 04 03
Amarelo 05 04
Indigena 0 00
Faixa etaria (n=111)
18a24 5 4
25a39 42 38
40a59 54 49
60 ou + 10 09
Regiao
Sudeste 96 75
Nordeste 11 08
Sul 14 11
Centro-Oeste 05 04
Norte 02 02
Contribuigao por segmento
Interessado no tema 54 42
Profissional de saude 26 21
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 17 14
Paciente 17 14
Organizac¢do da sociedade civil 10 07
Empresa 02 01
Empresa fabricante da tecnologia em avaliacdo 02 01

Fonte: Consulta Publica n2 68/2024, Conitec.

A analise foi organizada em trés eixos tematicos, correspondentes as questdes abertas do formulério: 1) opinido
sobre aincorporagdo, 2) resultados positivos/facilidades e resultados negativos/dificuldades das tecnologias em avaliagdo

e 3) resultados positivos e negativos de outras tecnologias para tratamento da mesma condicdo de saude.

No ambito da opinido sobre a incorporagao, os argumentos ressaltaram a importancia do acesso ao medicamento
por meio do SUS, devido a necessidade de ampliar as opces de tratamento, bem como de garantir a equidade do acesso

entre usudrios dos servicos publico e privado, o direito a saide e a vida. Também foram citados os beneficios a saude
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proporcionados pela tecnologia em avaliacdo: os seus bons resultados, o aumento da sobrevida e da qualidade de vida,
além da seguranca, da comodidade posoldgica e da possibilidade de trazer economia para o sistema, a longo prazo

(Quadro 15).

Quadro 15. Opinides relativas a incorporagéo do niraparibe recebidas por meio da CP n2 68/2024.

Categorias Argumentos ‘ Trechos ilustrativos

“Precisamos ter acesso a todo e qualquer tratamento disponivel
Ampliar opcdes | no mercado pois cada cancer e cada organismo responderd de
Acesso de tratamento | uma maneira diferente entdo precisamos fazer o tratamento com
no SUS todos. ” (Paciente)

“Acho que quem se trata no sus deve ter os mesmos beneficios
Equidade de quem se tratada com plano de satde ou particular” (Paciente).

“E um dever encontrar alternativas para que as pacientes do SUS,
Direito a saude | tenham acesso a terapias mais atualizadas e eficazes, para a
equidade na saude e sua qualidade de vida dentro de um
tratamento digno e justo” (Organizacao da Sociedade Civil).

“Todos tém direito a salde, mas principalmente, tem direito a
Direito a vida vida ”(Familiar, amigo ou cuidador de paciente).

Bons resultados | “Os inibidores da PARP (niraparibe, olaparibe) foram capazes de
mudar a histdria natural das pacientes com cancer de ovario, com

Efetividade

Aumento da ’ - . )
sobrevida aumento de sobrevida, qualidade de vida e até mesmo cura
(pacientes em remissdo por longos periodos)” (Profissional de
Qualidade de | 55y de).
vida
“Uma esperanga de cura e principalmente a possibilidade de
Comodidade posoldgica tratar o cancer de forma mais confortavel (comprimidos)”

(Paciente).

“Eu acho que deve ser incorporado no SUS pois é seguro e eficaz,
Seguranga portanto todas as pacientes deveriam ter o direito de usar”
(Interessado no tema).

“Embora o custo inicial do niraparibe possa ser elevado, o
beneficio econdbmico a longo prazo pode ser significativo, ao
reduzir as hospitalizacdes, a necessidade de tratamentos
Economia para o SUS adicionais e o gerenciamento de complicacGes do cancer
recorrente. Além disso, prolongar o periodo em que as pacientes
estdo livres da progressdao da doenca diminui os custos de
tratamentos mais caros para doenca avancada” (Interessado no
tema).

Fonte: CP n2 68/2024, Conitec

43 participantes informaram ter tido experiéncia com o medicamento em avaliacdo. Essas pessoas destacaram,
como resultados positivos e facilidades, a efetividade, o aumento da sobrevida, a diminuicdo da progressdo da doenca, o

aumento da qualidade de vida, além da comodidade posoldgica.
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Sobre os resultados negativos e dificuldades, foram mencionados os eventos adversos e a falta de acesso. Uma

parte dos respondentes afirmou nao ter identificado efeitos ou resultados negativos com o uso do medicamento.

Quadro 16. Trechos ilustrativos de opini6es dos participantes da CP n2 68/2024 sobre resultados positivos/facilidades
relacionados a niraparibe.

Categorias

Argumentos

Trechos ilustrativos

Efetividade

Efetividade

“Boa resposta ao tratamento, melhora da qualidade de vida,
reducdo do tumor. Paciente voltando ao mercado de trabalho
devido a melhoria da qualidade de vida” (cuidador ou
responsavel).

Qualidade de vida

“Melhora do quadro clinico da paciente com excelente
qgualidade de vida e aumento de sobrevida” (cuidador ou

Aumento da .
sobrevida responsavel).

Diminuicdo da “A progressdo da doenca ficou mais lenta” (Paciente).
progressao

Comodidade posolégica

“a forma de apresentacdo é em capsulas e pode ser tomado
uma vez ao dia em qualquer lugar, ndo sendo necessario se
deslocar até os centros de tratamento. O que possibilita uma
maior liberdade para a paciente seguir com sua vida de uma
forma mais livre, para seguir com suas atividades didrias e
retomar sua vida sem precisar estd presa a um centro de
tratamento” (Profissional de salde).

Fonte: CP n2 68/2024, Conitec.

Quadro 17. Trechos ilustrativos de opinides dos participantes da CP n2 68/2024 sobre resultados negativos

/dificuldades relacionados a niraparibe.

Categorias Trechos ilustrativos

“Apenas no inicio queda de plaquetas, enjoo, taquicardia” (Paciente).

Eventos adversos

“Nos primeiros 6 meses de uso hd a necessidade de maior monitoramento de eventos
adversos, porém nenhum que leve a risco de morte desde que adequadamente majenado”
(Profissional de saude).

Acesso

responsavel).

“Unica coisa negativa é ndo ter esse medicamento disponivel no SUS” (Cuidador ou

“Dificuldade de conseguir a medicagdo” (Paciente).

Sem resultado ou efeito
negativo

“Nao percebi por ora nenhum quadro negativo relatado por nenhuma paciente que fez ou
faz uso do medicamento” (cuidador ou responsavel).

Fonte: CP n2 68/2024, Conitec.

Em relagdo a experiéncia com outras tecnologias, houve referéncia aos seguintes medicamentos: olaparibe,

degarelix, paclitaxel, carboplatina, bevacizumabe, cisplatina, rucaparibe, irinotecano, talazoparibe e bleomicina.
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Figura 13. Medicamentos referidos na Consulta publica 68/2024.

-

bevacizumabe

degalerix

olaparibe

paclitaxel

talazoparibe

cisplatina
rucaparibe

Fonte: Cp n2 68/2024, Conitec.

carboplatina
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Quanto aos resultados positivos de outros medicamentos, foram mencionados beneficios a saude, como bons

resultados, o aumento da sobrevida, a remissdo, a ndo progressao e nao recidivas. Em termos de resultados negativos

relacionados a outras tecnologias, foram mencionados os eventos adversos e a eficacia limitada. Alguns participantes nao

identificaram resultados negativos (Quadro 18).

Quadro 18. Trechos ilustrativos de opinides dos participantes da CP n2 68/2024 sobre resultados positivos relacionados
ao uso de outras tecnologias.

Categorias = Argumentos ‘

Trechos ilustrativos

Bons “Melhoria na qualidade de vida das pacientes, sobrevida prolongada
resultados livre da recidiva da doenca e estabilidade no quadro clinico das
pacientes” (Cuidador ou responsavel sobre olaparibe)

Efetividade sobrevida

Aumento da | “Beneficio de sobrevida” (Profissional de satide sobre olaparibe)

progressao sobre olaparibe)

Nao “Aumento da sobrevida livre de progressao” (Profissional de saude

Remissdo “Remissdo da doenca” (Paciente, sobre Taxol e carboplatina)

olaparibe)

Sem recidivas | “Ganho de sobrevida livre de recidiva” (Profissional de saude sobre

Fonte: CP n2 68/2024, Conitec.
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Quadro 19. Trechos ilustrativos de opinides dos participantes da CP n2 68/2024 sobre resultados negativos relacionados
ao uso de outras tecnologias.

Categorias Trechos ilustrativos

Eventos adversos “Toxicidade” (Profissional de saude, sobre olaparibe)

“Muitos efeitos colaterais, as vezes o paciente ndo responde, o tumor continua crescendo”
(cuidador ou responsavel sobre Platina e taxanos)

Resultado limitado “S6 fez efeito enquanto estava em uso” (Paciente, sobre Taxol e carboplatina)

“Pouco efetivo” (paciente sobre bevacizumabe)

Sem resultado ou “nenhuma... agora ele esta disponivel no sus, sendo uma vitéria para pacientes e uma
efeito negativo esperanga” (cuidador ou responsavel, sobre olaparibe)

Fonte: CP n2 68/2024, Conitec.

Em resumo, todos os argumentos foram favoraveis a incorporagdo e abordaram a importancia do acesso ao
medicamento niraparibe por meio do SUS, devido a necessidade de incluir mais opg¢Bes terapéuticas, para que haja
equidade entre usudrios de servigos publico e privados, bem como assegurar o direito a saude e a vida. Houve mengdes
aos beneficios do medicamento, sua efetividade, aumento da sobrevida e da qualidade de vida, seguranga, além da

comodidade posoldgica e da possibilidade de economia para o SUS.

No que concerne a experiéncia com a tecnologia em avaliagdo, foram mencionados a efetividade, o aumento da
sobrevida e da qualidade de vida, a diminui¢do da progressao da doenca e a posologia comoda. Como resultados negativos
e dificuldades, foram citados os eventos adversos e a falta de acesso. Uma parte dos respondentes afirmou ndo ter

identificado efeitos ou resultados negativos com o uso do medicamento.

Em relacdo a outras tecnologias, foram verificados os seguintes resultados positivos: efetividade, ganho de
sobrevida, remissdo e ndo progressdo da doenca. No que diz respeito a resultados negativos, ressaltaram-se os eventos

adversos e os resultados limitados. Houve respondentes que consideraram ausentes os resultados negativos.
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Figura 14. Sintese tematica das contribui¢des referentes a Consulta Publica n2 68/2024
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Fonte: Consuita Publica ne 68/2024, Conitec.

Em relacdo a resultados negativos e dificuldades, cabe acrescentar que houve respondentes que informaram
ndo ter experimentado resultados negativos e/ou dificuldades, tanto no ambito dos que declararam possuir experiéncia

com a tecnologia em avaliagdo quanto entre aqueles que declararam possuir experiéncia com outras tecnologias.
13.2 Contribui¢bes para o topico evidéncias cientificas

As contribuicGes nesse tdpico se concentraram em ressaltar os resultados positivo dos ensaios PRIME e PRIMA,
principalmente para o desfecho SLP, ja considerados no relatério. Sobre a bibliografia anexada, o quadro abaixo, indica o

as justificativas para o seu ndo ou se o texto ja faz parte da andlise realizada.
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Quadro 20. Bibliografia anexada

Bibliografia

Herzog TJ, Armstrong DK, Brady MF, Coleman RL, Einstein MH, Monk BJ,
et al. Ovarian cancer clinical trial endpoints: Society of Gynecologic
Oncology white paper. Gynecol Oncol. 2014 Jan;132(1):8-17.

\ Comentario

Excluido: Trata-se de um consenso de
especialistas, o que ndo corresponde a
pergunta PICO.

Monk BJ, Barretina-Ginesta MP, Pothuri B, Vergote |, Graybill W, Mirza
MR, et al. Niraparib first-line maintenance therapy in patients with newly
diagnosed advanced ovarian cancer: final overall survival results from
the PRIMA/ENGOT-0V26/G0OG-3012 trial. Annals of Oncology. 2024 Nov
1

Excluido: Trata-se de um estudo Pos Hoc, o
gue ndo corresponde a pergunta PICO.

Monk BJ, Gonzalez-Martin A, Buckley L, Matulonis UA, Rimel BJ, Wu X, et
al. Safety and management of niraparib monotherapy in ovarian cancer
clinical trials. Vol. 33, International Journal of Gynecological Cancer. BMJ
Publishing Group; 2023. p. 971-81.

Excluido: Trata-se de uma revisdo da
literatura, o que ndo corresponde a
pergunta PICO.

Mirza MR, Monk BJ, Herrstedt J, Oza AM, Mahner S, Redondo A, et al.
Niraparib Maintenance Therapy in Platinum-Sensitive, Recurrent
Ovarian Cancer. New England Journal of Medicine. 2016
Dec;375(22):2154-64.

Excluido: Alguns pacientes incluidos na
andlise usaram Bevacizumab, o que ndo
corresponde a pergunta PICO.

Gonzalez-Martin A, Pothuri B, Vergote |, DePont Christensen R, Graybill
W, Mirza MR, et al. Niraparib in Patients with Newly Diagnosed Advanced
Ovarian Cancer. New England Journal of Medicine. 2019 Dec
19;381(25):2391-402.

Estudo incluido

O demandante também apresentou documento buscando reforcar as evidéncias apresentadas no dossié

original. O quadro a seguir, resume as razoes para que essas informacgdes sejam utilizadas ou ndo para compor o conjunto

das evidéncias.
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Quadro 21. Bibliografia anexada

Bibliografia Comentadrio

Gonzdlez Martin A, Pothuri B, Vergote |, Graybill W, Lorusso D, McCormick
CC, et al. Progression free survival and safety at 3.5 years of follow up:
results from the randomized phase 3 PRIMA/ENGOT OV26/GOG 3012 trial
of niraparib maintenance treatment in patients with newly diagnosed
ovarian cancer. Eur J Cancer [Internet]. 2023 Aug;189:112908. Available
from: https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/50959804923002253

Estudo ja incluido

Monk BJ, Barretina Ginesta MP, Pothuri B, Vergote |, Graybill W, Mirza MR,
et al. Niraparib first line maintenance therapy in patients with newly
diagnosed advanced ovarian cancer: final overall survival results from the
PRIMA/ENGOT OV26/GOG 3012 trial. Annals of Oncology [Internet]. 2024
Sep; Available from:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0923753424037621

Excluido: Trata-se de um estudo Pos Hoc,
0 que ndo corresponde a pergunta PICO.

DiSilvestro P, Banerjee S, Colombo N, Scambia G, Kim BG, Oaknin A, et al.
Overall Survival with Maintenance Olaparib at a 7 Year Follow Up in
Patients With Newly Diagnosed Advanced Ovarian Cancer and a BRCA
Mutation: The SOLO1/GOG 3004 Trial. J Clin Oncol[Internet]. 2023 Jan
20;41(3):609 17. Available from: http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed/36082969

Excluido: resumo de congresso.

Ray Coquard I, Leary A, Pignata S, Cropet C, Gonzalez Martin A, Marth C,
et al. Olaparib plus bevacizumab first line maintenance in ovarian cancer:
final overall survival results from the PAOLA 1/ENGOT ov25 trial. Annals of
Oncology [Internet]. 2023 Au g;34(8):681 92. Available from:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/50923753423006865

olaparibe versus
corresponde a

Excluido: Compara
bevacizumabe. Nao
pergunta PICO.

Chase D, Perhanidis J, Gupta D, Kalilani L, Golembesky A, Gonzalez Martin
A. Association of Multiple High Risk Factors on Observed Outcomes in Real
World Patients With Advanced Ovarian Cancer Treated With First Line
Therapy. JCO Clin Cancer Inform. 202 3 Jun;(7).

Excluido: estudo observacional

Li N, Zhu J, Yin R, Wang J, Pan L, Kong B, et al. Treatment with Niraparib
Maintenance Therapy in Patients With Newly Diagnosed Advanced
Ovarian Cancer. JAMA Oncol [Internet]. 2023 Sep 1;9(9):1230. Available
from:
https://jamanetwork.com/journals/jamaoncology/fullarticle/2807034

Estudo ja incluido

Comite tumores Ginecologicos S, Grupo EVA. Ovario: tumores epiteliais.
2023; p30. In: Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC) [Internet].
2023. p. 30. Available from: https://sboc.org.br/images/Diretrizes
2023/pdf/Diretrizes SBOC 2023 Ovario epitelial vVOFINAL.pdf

Excluido: diretriz e consenso de

especialistas

Gonzalez Martin A, Harter P, Leary A, Lorusso D, Miller RE, Pothuri B, et al.
Newly diagnosed and relapsed epithelial ovarian cancer: ESMO Clinical
Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow up. Annals of
Oncology [Internet]. 2023 Oct;34(10 ):833 48. Available from:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/50923753423007974

Excluido: diretriz e consenso de

especialistas

American Society of Clinical Oncology (ASCO). American Society of Clinical
Oncology (ASCO). 2022. Understanding Maintenance Therapy. Available
from:  https://www.cancer.net/navigating-cancer-care/how%02cancer-
treated/understanding-maintenance-therapy#:~:text=Mainte%0A

Excluido: diretriz e consenso de

especialistas

NCCN Guidelines. Ovarian cancer: including Fallopian Tube Cancer and
Primary Peritoneal Cancer. National Comprehensive Cancer Network
(NCCN). 2024;version 1:246.

Excluido: diretriz e consenso de

especialistas
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Vulsteke C, Chambers SK, Pérez MJR, Chan JK, Raaschou Jensen N, Zhuo Y,
et al. Tolerability of the niraparib individualized starting dose in the
PRIMA/ENGOT OV26/GOG 3012 trial of niraparib first line maintenance
therapy. Eur J Cancer [Internet]. 2024 Sep;208:114157. Available from:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/5095980492400813X

Excluido: Estudo publicado apds a busca
do PTC. Porém, trata-se de um Pos Hoc

National Institute for Health and Care Excellence (NICE). NICE. 2021. | Excluido: Documento produzido por
Niraparib formaintenance treatment of advanced ovarian, fallopian tube | Agéncia de ATS

and peritoneal cancer afterresponse to first-line platinum-based

chemotherapy [TA673]. Available
from:https://www.nice.org.uk/guidance/ta673 %0A

CADTH CA for D and T in H. pCODR EXPERT REVIEW COMMITTEE (pERC) | Excluido: Documento produzido por
FINALRECOMMENDATION. 2021. 19 Agéncia de ATS

The Scottish Medicines Consortium (SMC). The Scottish Medicines | Excluido: Documento produzido por
Consortium (SMC).  2021.Advice-niraparib  (Zejula).  Available | Agéncia de ATS
from:https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/niraparib-

zejula-full-smc2338/%0A

Pharmaceutics Benefits Advisory Comittee (PBAC). SITE PBAC. 2022. p. 55 | Excluido: Documento produzido por

Public SummaryDocument—March 2022 PBAC Meeting-NIRAPARIB,
Capsule 100 mg, Zejula

Agéncia de ATS

Mirza MR, Gonzilez-Martin A, Graybill WS, O’Malley DM, Gaba L,
Stephanie Yap OW, et al.Prospective evaluation of the tolerability and
efficacy of niraparib dosing based on baselinebody weight and platelet
count: Results from the PRIMA/ENGOT-OV26/G0OG-3012 tria Cancer
[Internet]. 2023 Jun 15;129(12):1846-55. Available
from:https://acsjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/cncr.34706

Excluido: Trata-se de um estudo Pos Hoc,
0 que ndo corresponde a pergunta PICO.

Monk BJ, Gonzdlez-Martin A, Buckley L, Matulonis UA, Rimel BJ, Wu X, et
al.Safety andmanagement of niraparib monotherapy in ovarian cancer
clinical trials. Internationallournal of Gynecologic Cancer. 2023
Jun;33(6):971-8

Excluido: revisdo da literatura, o que ndo

corresponde a pergunta PICO.

13.3 Contribuig¢des para o topico estudos economicos

Além de umas poucas observagbes de que haveria economia de recursos, o principal comentdrio refere-se a

observagbes enviadas pele demandante sobre o impacto orgamentario. Como o demandante propde um novo prego, RS

11.679,30 equivalente a um desconto de 40,10% em relacdo ao PF, a andlise de custo efetividade foi atualizada para essa

condigao.

O novo prego promove uma reducdo de 5,4% na RCEI, passando de 192.893 R $/QALY para 182.451 R $/QALY.

Ndo houve alteragdes significativa nas analises de probabilidade deterministica e probabilistica.
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Tabela 14. Razao de custo-efetividade incremental para o desconto de 41,1% no prego.

Tecnologia Custo do Efetividade Custo Efetividade RCEI (R$/QALY)
tratamento (RS) (QALY) incremental incremental
(R$) (QALY)
Desconto 37,8%
Vigilancia ativa 50.389 2,853 - - -
niraparibe 294.927 4,121 244.616 1,268 192.893
%
Desconto 40,1%
Vigilancia ativa 50.389 2,853 - - -
niraparibe 281.763 4,121 231.184 1,268 182.451

Fonte: elaboracdo prépria.

O demandante propde comparar o niraparibe com o olaparibe ao preco de incorporagdo de RS 8.828,95
(conforme 1312 reunido Ordinaria da CONITEC). Antes da andlise, duas observagdes se fazem necessarias. Primeiro, o
impacto orgamentario é uma avaliagdo complementar a do custo-efetividade. Como nao foi feita esse estudo comparando
0 niraparibe com o olaparibe, a validade de qualquer conclusdo é incerta. Segundo, para o calculo do impacto
orcamentario ndo basta comparar o preco dos medicamentos como foi feito pelo demandante. E preciso considerar
outros custos envolvidos no processo e, principalmente no uso desses dois medicamentos, a probabilidade de progressao
e morte, o custo do tratamento dos efeitos adversos, o custo do teste diagndstico e do ciclo de descontinuagdo, fatores
gue interferem no tratamento e no custo. Portanto, a analise realizada refere-se ao custo de uso dos medicamentos e

ndo expressam o impacto orgamentario.

Para essa estimativa de custo, como os dois medicamentos tém apresentacdes com caixas de 56 comprimidos
(100 mg para o niraparibe e 150 mg para o olaparibe), sdo necessarios, em um ciclo mensal, 60,88 comprimidos para o
primeiro (dose de 200 mg diarias) e 121,76 para o segundo (dose de 600 mg diarias). O custo mensal do niraparibe seria
de RS 13.188,55 (RS 12.132,38*60,88/56) e de RS 19.195,08 (8.828,95*%121,76/56) para o olaparibe, representando um
aumento de 45,54% do primeiro para o segundo. Além disso, o demandante sup0s que o niraparibe e o olaparibe teriam
a mesma probabilidade de descontinuidade no tratamento, devido a progressao da doenga e morte e o tempo de duragdo
fosse de 3 anos para o primeiro e dois para o segundo. Os efeitos adversos, probabilidade e tratamento nao forma
considerados, assim como o custo do teste diagndstico, incluido na proposta do niraparibe, mas ndo na do olaparibe. O

maket share considerado foi de 10% no primeiro ano e de 50% no ultimo ano.

Nesse cenadrio, em cinco anos para uma mesma populac¢do, o custo do niraparibe seria em torno de 364 milhdes
de reais e do olaparibe de 466 milhGes de reais, representando uma diferenga de 102 milhGes de reais (22%) a favor do

primeiro. Para o novo prego proposto, essa diferenga seria de 115 milhdes, significando uma reduc¢do de 25%.
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13.4 Avaliagao global das contribuicoes

Em resumo, todas as contribuicdes da consulta publica discordaram da recomendacao preliminar da Conitec, ou
seja, favoraveis a incorporacao da tecnologia no SUS com a justificativa de representar uma alternativa adicional para a
populacdo-alvo. As contribuicdes sobre as evidéncias clinica ndo apresentaram novos resultados de estudos clinicos que
ndo estivessem no dossié e que pudesse alterar o parecer inicial. As contribuicdes relacionadas a avaliacdo econ6mica,

no geral, sugeriram que a incorporacao da tecnologia pode contribuir para reduzir o custo por aumentar a competicao.

Uma nova proposta comercial foi feita pelo demandante que reduziu o RCEl para 182.451 R $/QALY, ainda
superior ao do limiar alternativo de 3 vezes o valor de referéncia para doencas graves. Também foi apresentado cenarios
sobre o custo do uso apenas do medicamento niraparibe versus o olaparibe. No novo preco ofertado, haveria uma

economia de 115 milhdes de reais.

14 CONSIDERAGCOES FINAIS

Este relatdrio tem por objetivo analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre a eficacia, seguranca, custo-
efetividade e impacto orcamentdrio para incorporacdo do medicamento niraparibe no SUS, para o tratamento de
manutencdo de pacientes adultas com carcinoma de ovario (incluindo trompa de Faldpio ou peritoneal primario), de alto
grau (grau 2 ou maior), avancado (estagio FIGO Ill ou IV), com mutacdo nos genes BRCA 1/2, que respondem a

quimioterapia em primeira linha, baseada em medicamentos derivados de platina.

O niraparibe se mostrou superior em comparag¢ao com placebo nos desfechos SLP, e TPTS em 34 meses, e
apresentou semelhanga nos desfechos SLP2, SG em 36 meses e qualidade de vida. Além disso, foi observado que eventos
adversos de grau 23 foram mais frequentes no grupo niraparibe do que no grupo placebo, sendo os mais comuns: anemia,
trombocitopenia, leucopenia e neutropenia. A qualidade da evidéncia, avaliada pela metodologia GRADE, foi alta para

SLP, TPTS, EA comuns e EA grau 23; e moderada para qualidade de vida, SLP2 e SG.

Na avaliacdo econb6mica, a razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) entre o niraparibe e a vigilancia ativa
foi de RS 192.893/QALY. Esse valor é 60,7% acima do limiar de 120.000/QALY. Por sua vez, a diferenca em QALYs do
niraparibe foi de 1,268 representando um ganho em torno de 45% em relagdo a vigilancia ativa. Na andlise de sensibilidade
deterministica o item de maior impacto foi a estimativa da SLP para o niraparibe, enquanto na probabilistica 50% dos

resultados se situaram abaixo de um limiar de RS 160.000,00/QALY.

O impacto orgamentario foi calculado para um periodo de cinco anos, baseado no modelo de custo efetividade.
Pelo método epidemioldgico e de acordo, com o market-share proposto pelo demandante de 15% no primeiro ano, 23%
no segundo, 28% no terceiro, 32% no quarto e 38% no quinto o nimero de pacientes elegiveis seria de 1227 a um custo
de 345 milhGes de reais. Par cenario alternativo, com um market-share de 10% no primeiro ano e atingindo 50% no ultimo

ano, o numero de mulheres tratadas seria de 1.356 a um custo de 363 milhoes.
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Por fim, as agéncias internacionais, NICE, SMC, CADTH, PHARMAC, PBS e AEMPS, emitiram resolucdes sobre o
financiamento para indicacdo de niraparibe, como tratamento de manutencdao em monoterapia pacientes adultas com
cancer epitelial de ovario avancado (estagios FIGO lll e IV) trompas de faldépio de alto grau ou peritoneal primario, que
estdo em resposta (completa ou parcial) apés completar uma primeira linha de quimioterapia baseado em medicamentos
derivados de platina. O monitoramento do horizonte tecnoldgico nao identificou tecnologias potenciais para tratamento
de manutencdo de pessoas com cancer de ovario com mutacdao BRCA, apds a conclusdo da quimioterapia de primeira

linha a base de medicamentos derivados de platina.

15 RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos, em sua 1362 Reunido Ordinaria, realizada no dia 04/12/2024,
deliberaram, por unanimidade, recomendar a ndo incorporacdo do niraparibe para o tratamento de pacientes adultas
com carcinoma de ovario (incluindo trompa de Faldpio e peritoneal primario) de alto grau (grau 2 ou maior), avancado
(estagio FIGO Ill e IV) com mutagdo nos genes BRCA 1/2 que respondem a quimioterapia de primeira linha, baseada em
platina. Considerou-se que as incertezas clinicas (em particular sobre a sobrevida global) e econémicas, mesmo depois do
ajuste de preco sugerido pelo demandante, continua razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) acima do limiar

recomendado para doencas graves. Assim, foi assinado o registro de deliberacdo n2 950/2024.
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16 DECISAO

O PORTARIA SECTICS/MS N2 5, DE 31 DE JANEIRO DE 2025 Torna publica
a decisdo de n3o incorporar, no &mbito do Sistema Unico de Satde - SUS,
niraparibe como tratamento de manutencdo de pacientes adultas com
carcinoma de ovdrio (incluindo trompa de Falépio ou peritoneal
primario), de alto grau (grau 2 ou maior), avangado (estagio FIGO Ill ou
IV), com mutac¢do nos genes BRCA 1/2, que respondem a quimioterapia

em primeira linha, baseada em medicamentos derivados de platina.
Ref.: 25000.064038/2024-17.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO E DO COMPLEXO ECONOMICO-INDUSTRIAL DA SAUDE
DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso das atribuicdes que lhe conferem a alinea "c" do inciso | do art. 32 do Decreto n2
11.798, de 28 de novembro de 2023, e tendo em vista o disposto nos arts. 20 e 23 do Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro

de 2011, resolve:

Art. 12 N3o incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, o niraparibe como tratamento de
manutencdo de pacientes adultas com carcinoma de ovario (incluindo trompa de Falépio ou peritoneal primario), de alto
grau (grau 2 ou maior), avangado (estagio FIGO Il ou IV), com mutacdo nos genes BRCA 1/2, que respondem a

guimioterapia em primeira linha, baseada em medicamentos derivados de platina.

Art. 22 A matéria poderd ser submetida a novo processo de avaliacdo pela Comissdo Nacional de Incorporacdo
de Tecnologias no Sistema Unico de Saude - Conitec, caso sejam apresentados fatos novos que possam alterar o resultado

da analise efetuada.

Art. 32 O relatério de recomendacdo da Conitec sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrénico:

https://www.gov.br/conitec/pt-br.
Art. 49 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

CARLOS A. GRABOIS GADELHA
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18 Anexo 1 - Estratégia de busca apresentados pelo demandante e pelos

pareceristas
Estratégia Resultados Estratégia Resultados
Demandante Secretaria Executiva
MEDLINE
((("Ovarian  Neoplasms"[Mesh] OR | Margo/2024 #1 "Ovarian Neoplasms"[Mesh] OR | Junho/2024

"Ovarian Neoplasms" OR "Neoplasm,
Ovarian" OR "Ovarian

Neoplasm" OR "Ovary Neoplasms" OR
"Neoplasm, Ovary" OR "Neoplasms,
Ovary" OR "Ovary

Neoplasm" OR "Neoplasms, Ovarian"
OR "Ovary Cancer" OR "Cancer, Ovary"
OR "Cancers, Ovary" OR

"Ovary Cancers" OR "Ovarian Cancer"
OR "Cancer, Ovarian" OR "Cancers,
Ovarian" OR "Ovarian

Cancers" OR "Cancer of Ovary" OR
"Cancer of the Ovary")) AND
(("niraparib" [Supplementary Concept]
OR "niraparib" OR "2-(4-(piperidin-3-
yl)phenyl)-2H-indazole-7-carboxamide"
OR "Zejula" OR "MK

4827" OR "MK4827" OR "MK-4827")))
AND (((((search*[tiab] OR review[pt] OR
meta-analysis[pt] OR
meta-analysis[tiab] OR meta-
analysis[Mesh]) OR (randomized
controlled trial[pt]) OR (controlled
clinical trial[pt]) OR ("Randomized
Controlled Trials as Topic"[Mesh]) OR
("random allocation"[Mesh])

OR ("double-blind method"[Mesh]) OR
("single-blind  method"[Mesh]) OR
(clinical trial[pt]) OR ("clinical

trials as topic"[Mesh]) OR ("Controlled
Clinical Trials as Topic"[Mesh]) OR
("clinical trial"[tw]) OR

((singl*[tw] OR  doubl*[tw] OR
trebl*[tw] OR  tripl*[tw]) AND
(mask*[tw] OR blind*[tw])) OR
(("placebos"[Mesh]) OR placebo*[tw]
OR random*[tw] OR ("research
design"[mh:noexp]) OR

("comparative study"[pt]) OR
("evaluation studies as topic"[Mesh])
OR "evaluation studies"[pt] OR

256 registros

"Ovarian Neoplasm*" OR "Ovary
Neoplasm*" OR "Ovary Cancer*"
OR "Ovarian Cancer*" OR "Cancer
of Ovary" OR "Cancer of the Ovary"
OR "ovary tumor" OR "neoplasm of
the ovary" OR "neoplasms of the
ovary" OR "neoplastic ovar*" OR
"ovarian neoplasia" OR "ovarian
neoplasm*" OR "ovarian tumor" OR
"ovarian tumorigenesis" OR
"ovarian tumour" OR "ovarium
tumor" OR "ovary neoplasm" OR
"ovary tumorigenesis" OR "ovary
tumour" OR "tumor of the ovary"
OR "tumors of the ovary" OR
"tumour of the ovary" OR "tumours
of the ovary" OR "Genes,
BRCA2"[Mesh] OR "BRCA2 Gene*"
OR "BRCA2 Protein"[Mesh] OR
"BRCA2 Protein" OR "FANCD1
Protein" OR "BRCA2 Gene Product”
OR "Breast Cancer 2 Gene Product"
OR BRCA2 OR "protein brca2" OR
"BRCA2 protein"

#2 "niraparib"[Supplementary
Concept] OR niraparib OR "2-(4-
(piperidin-3-yl)phenyl)-2H-
indazole-7-carboxamide" OR Zejula
OR "MK 4827" OR MK4827 OR MK-
4827

#3 "Systematic Review"
[Publication Type] OR "Meta-
Analysis" [Publication Type] OR

"Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR
"Network  Meta-Analysis"[Mesh]
OR review[pt] OR systematic
review[pt] OR systematic literature
review[pt] OR systematic scoping
review[pt] OR systematic narrative
review[pt] OR systematic
qualitative review|[pt] OR

255 registros
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("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])))))

systematic evidence review[pt] OR
systematic quantitative review[pt]
OR systematic meta-review[ti] OR
systematic critical review[pt] OR
systematic mixed studies
review[pt] OR systematic mapping
review[pt] OR systematic cochrane
review[pt] OR systematic search
review[pt] OR systematic
integrative review[pt] OR umbrella
review[pt] OR meta-analysis[pt] OR
overview[tw] OR  "Controlled
Clinical Trial" [Publication Type] OR
"Controlled Clinical Trials as
Topic"[Mesh] OR "Randomized
Controlled Trials as Topic"[Mesh]
OR "Random Allocation"[Mesh] OR
"double-blind method"[Mesh] OR
"single-blind method"[Mesh] OR
"evaluation studies as topic"[Mesh]
OR "Controlled Clinical Trial"[pt] OR
"clinical trial"[pt] OR "Randomized
Controlled Trial" OR random*[tw]
OR mask*[tw] OR blind*[tw] OR
"evaluation studies"[pt] OR
"comparative study"[pt]

#4 #1 AND #2 AND #3

LILACS

("Neoplasias Ovarianas" OR "Ovarian
Neoplasms" OR "Neoplasias Ovaricas"
OR "Ovarian Cancer" OR

"Ovary cancer") AND ("niraparib" OR
"Zejula")

Margo/2024
1 registro

#1 MH:"Ovarian Neoplasms" OR
"Ovarian Neoplasm*" OR "Ovary
Neoplasm*" OR "Ovary Cancer*"
OR "Ovarian Cancer*" OR "Cancer
of Ovary" OR "Cancer of the Ovary"
OR "ovary tumor" OR "neoplasm of
the ovary" OR "neoplasms of the
ovary" OR "neoplastic ovar*" OR
"ovarian neoplasia" OR "ovarian
neoplasm*" OR "ovarian tumor" OR
"ovarian tumorigenesis" OR
"ovarian tumour" OR "ovarium
tumor" OR "ovary neoplasm" OR
"ovary tumorigenesis" OR "ovary
tumour" OR "tumor of the ovary"
OR "tumors of the ovary" OR
"tumour of the ovary" OR "tumours
of the ovary" OR MH:"Genes,
BRCA2" OR "BRCA2 Gene*" OR
MH:"BRCA2 Protein" OR "BRCA2
Protein" OR "FANCD1 Protein" OR
"BRCA2 Gene Product" OR "Breast
Cancer 2 Gene Product" OR BRCA2
OR "protein brca2" OR "BRCA2
protein"

Junho/2024
2 registros
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#2 MH:niraparib OR niraparib OR
"2-(4-(piperidin-3-yl)phenyl)-2H-
indazole-7-carboxamide" OR Zejula
OR "MK 4827" OR MK4827 OR MK-
4827

#3 #1 AND #2
COCHRANE
#1 Mesh descriptor: [Ovarian | Margo/2024 #1 MeSH descriptor: [Ovarian | Junho/2024
Neoplasms] explode all trees 3 registros | Neoplasms] explode all trees 3 registros
#2 "Ovarian Cancer" OR "Cancer, | (revises (revisGes
Ovary" OR "Ovary Cancer" OR "Cancers, | cochrane) #2 MeSH descriptor: [Genes, | cochrane)
Ovary" OR "Ovary Cancers" BRCA2] explode all trees
OR "Cancer, Ovarian" OR "Cancers,
Ovarian" OR "Cancer of Ovary" OR #3 MeSH descriptor: [BRCA2
"Ovarian Cancers" OR "Cancer Protein] explode all trees
of the Ovary" OR "Ovary Neoplasms"
OR "Ovary Neoplasm" OR "Neoplasms, #4 "Ovarian Neoplasm" OR "Ovary
Ovarian" OR "Ovarian Neoplasm" OR "Ovary Cancer" OR
Neoplasm" OR "Neoplasms, Ovary" OR "Ovarian Cancer" OR "Cancer of
"Neoplasm, Ovary" OR "Neoplasm, Ovary" OR "Cancer of the Ovary"
Ovarian" OR "ovary tumor" OR "neoplasm of
#3: #1 OR #2 the ovary" OR "neoplasms of the
#4 Niraparib OR Zejula ovary" OR "neoplastic ovary" OR
#5 #3 AND #4#7 #3 AND #6 "ovarian neoplasia" OR "ovarian
neoplasm" OR "ovarian tumor" OR
"ovarian tumorigenesis" OR
"ovarian tumour" OR "ovarium
tumor" OR "ovary neoplasm" OR
"ovary tumorigenesis" OR "ovary
tumour" OR "tumor of the ovary"
OR "tumors of the ovary" OR
"tumour of the ovary" OR "tumours
of the ovary" OR "BRCA2 Gene" OR
"BRCA2 Protein" OR "FANCD1
Protein" OR "BRCA2 Gene Product”
OR "Breast Cancer 2 Gene Product"
OR BRCA2 OR "protein brca2" OR
"BRCA2 protein"
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4
#6 niraparib OR "2-(4-(piperidin-3-
yl)phenyl)-2H-indazole-7-
carboxamide" OR Zejula OR "MK
4827" OR MK4827 OR MK-4827
#7 #5 AND #6
EMBASE
(‘ovary tumor'/exp OR 'ovarian | Margo/2024 #1 'ovary tumor'/exp OR 'ovary | Junho/2024
neoplasia’ OR 'ovarian neoplasm' OR | 421 registros tumor' OR 'ovary neoplasm*' OR | 252 resultados
'ovarian neoplasms' OR 'ovarian 'ovary cancer*' OR 'ovarian
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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') AND

('niraparib'/exp OR '2 [4 (3 piperidinyl)
phenyl] 2h indazole 7 carboxamide' OR
'2 [4 (piperidin 3 yl) phenyl] 2h indazole
7 carboxamide' OR 'gsk 3985771' OR
'gsk3985771' OR 'jnj 64091742' OR
'inj64091742' OR 'mk 4827' OR
'mk4827' OR 'niraparib' OR 'niraparib 4
methylbenzenesulfonate' OR

'niraparib hydrochloride' OR 'niraparib
tosilate’ OR 'niraparib tosylate' OR
‘zejula’ OR 'zl 2306' OR

'212306') AND ('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 'meta analysis'/exp OR
'analysis, meta' OR 'meta

analysis' OR 'meta-analysis’ OR
'metaanalysis' OR 'systematic
review'/exp OR 'review, systematic' OR
'systematic review')

cancer*' OR 'cancer of ovary' OR
‘cancer of the ovary' OR 'ovary
tumor' OR 'neoplasm of the ovary'
OR 'neoplasms of the ovary' OR
'neoplastic ovar*' OR ‘ovarian
neoplasia' OR 'ovarian neoplasm*'
OR 'ovarian tumor' OR ‘ovarian
tumorigenesis' OR 'ovarian tumour'
OR 'ovarium tumor' OR ‘ovary
neoplasm' OR 'ovary tumorigenesis'
OR 'ovary tumour' OR 'tumor of the
ovary' OR 'tumors of the ovary' OR
'‘tumour of the ovary' OR 'tumours
of the ovary' OR 'BRCA2
protein'/exp OR 'BRCA2 protein' OR
'FANCD1 protein' OR 'Fanconi
anaemia complementation group
D1 protein' OR 'Fanconi anaemia
group D1 protein' OR 'Fanconi
anemia complementation group D1
protein' OR 'Fanconi anemia group
D1 protein' OR 'protein brca2' OR
'‘protein  FANCD1' OR 'BRCA2
protein' OR BRCA2

#2 'niraparib'/exp OR 'niraparib' OR
'2 [4 (3 piperidinyl) phenyl] 2
hydroindazole 7 carboxamide' OR '2
[4 (3 piperidinyl) phenyl] 2h
indazole 7 carboxamide' OR '2 [4 (3
piperidinyl) phenyl] indazole 7
carboxamide' OR '2 [4 (3 piperidyl)
phenyl] 2 hydroindazole 7
carboxamide' OR '2 [4 (3 piperidyl)
phenyl] 2h indazole 7 carboxamide'
OR "2 [4 (3 piperidyl) phenyl]
indazole 7 carboxamide' OR '2 [4
(piperidin 3 yl) phenyl] 2
hydroindazole 7 carboxamide' OR '2
[4 (piperidin 3 yl) phenyl] 2h
indazole 7 carboxamide' OR 2 [4
(piperidin 3 yl) phenyl] indazole 7
carboxamide' OR 'gsk 3985771' OR
'gsk3985771' OR 'jnj 64091742' OR
'inj64091742' OR 'l 001946812' OR
'1001946812' OR 'mk 4827' OR
'mk4827' OR 'niraparib 4
methylbenzenesulfonate' OR
'niraparib hydrochloride' OR
'niraparib tosilate’ OR 'niraparib
tosylate' OR 'zejula' OR 'zl 2306' OR
'z12306'

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

#4 [embase]/lim NOT
([embase]/lim AND [medline]/lim)

#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4

Google Scholar

- - ("Ovarian Cancer" OR "Ovary | Junho/2024
Neoplasm" OR BRCA2) AND | 5resgistros
(niraparib  OR  Zejula) AND
("randomized controlled trial" OR
RCT OR "systematic review" OR
meta-analysis OR "meta analysis")

Legenda: Elaboragdo prépria. CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em

Ciéncias da Saude
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19 Anexo 2 - Avaliagao do risco de viés (RoB2) apresentado pelo demandante (GlaxoSmithKline do Brasil)

Unique 1D Study 1D Experimental Comparator Outcome Weight DI D2 D3 D4 DS Overall
1 Estudo STRUCTURE Romosozumabe  Terpiparatida oMO 1 0000 O ® ovox
2 Estudo STRUCTURE Romosorumabe  Terpiparatida Marcadores de turnor 1 0000 O ! Someconcers
3 Estudo STRUCTURE Romosozumabe  Terpiparatida Seguranga 1 0000 O @ oo
D1  Randomisation process
02 Deviations from the intended interventions
D3 Missing outcome data
D4 Measurement of the outcome
DS Selection of the reported result
Fonte: (4)
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