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DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 16/01/2024

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagao comum internacional): Olaparib

Nome do medicamento: Lynparza

Apresentagado(des): 56 Unidades, comprimido revestido por pelicula, dosagens 100 mg e 150 mg, n%s

registo 5751029 e 5751037 respetivamente

Titular da AIM: AstraZeneca AB

SUMARIO DA AVALIACAQ

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: indicado em monoterapia para o tratamento de
manutencdo de doentes adultos com mutacdes BRCA1/2 germinativas que tém adenocarcinoma
metastatico do pancreas e ndo progrediram apds um periodo minimo de 16 semanas de tratamento

com platina num regime em primeira linha de quimioterapia.
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Lynparza (Olaparib) foi sujeito a avaliacdo prévia para efeitos de financiamento publico
em monoterapia para o tratamento de manutencdo de doentes adultos com mutacdes BRCA1/2
germinativas que tém adenocarcinoma metastatico do pancreas e ndo progrediram ap6s um periodo

minimo de 16 semanas de tratamento com platina num regime em primeira linha de quimioterapia.

Face ao comparador melhores cuidados de suporte o medicamento apresentou prova de valor

terapéutico acrescentado ndo quantificavel na indicacdo em avaliacao.
RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

No ambito da avaliacdo econdmica, do medicamento Lynparza (Olaparib), procedeu-se a analise de um
estudo de custo-efetividade para avaliar os custos e beneficios face ao comparador selecionado na

avaliagdo Farmacoterapéutica.

Dessa analise, foi considerado que o medicamento ndo é custo-efetivo no contexto Portugués, tendo
sido recomendado pela Comissdao de Avaliagdo de Tecnologias da Saude (CATS) uma redugao substancial

do preco.
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Lynparza (Olaparib)

No seguimento desta recomendacdo pela CATS, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter

condi¢Bes mais favordveis para o Servico Nacional de Saude.

1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

O cancro do pancreas é considerado um dos tumores mais letais, com taxas de incidéncia e mortalidade
muito proximas. Em 2014 correspondia a 42 causa de morte por cancro (depois do cancro do pulmao,
colorretal e préstata nos homens e depois do cancro da mama, colorretal e pulmao nas mulheres).

Prevé-se que nos proximos anos possa vir a tornar-se na 22 causa de morte por cancro.!

O diagndstico é habitualmente realizado em fases avangadas da doenca (cerca de 80% dos casos), o que
restringe a possibilidade de abordagens com intuito curativo. Mesmo nos doentes com doenca

ressecavel, a grande maioria ird recidivar.

Em 2018, a incidéncia reportada em Portugal foi de 2,8% (1619 novos casos). Em linha com os dados
epidemioldgicos da literatura, a incidéncia foi ligeiramente superior em homens do que em mulheres.

Devido a elevada mortalidade (1594 mortes/ano), a prevaléncia aos 5 anos observada no pafs é baixa.?

O cancro pancreatico em Portugal é uma das principais causas de morte por motivos oncoldgicos, com

elevado niumero de anos potenciais de vida perdidos.

A maioria dos casos de cancro do pancreas sdo casos esporadicos, podendo relacionar-se com alguns
fatores de risco conhecidos como o tabaco, a obesidade e episddios prévios de pancreatite crénica. A
existéncia de mutacdes germinativas estd relacionada com uma minoria dos casos ~10%.* As mutacdes
em genes como BRCA2, pl6, ATM, STK11, PRSS1/PRSS2, SPINK1, PALB2 (relacionados com a
recombinacdo homodloga) e em genes de reparacdo do ADN poderdo relacionar-se com varias sindromes
hereditarias e diferentes riscos para cancro do pancreas. Destes, as mutagdes germinativas dos genes
BRCA1/2 sdo das mais frequentes, correspondendo a cerca de 5-7% de todas essas alteracOes

hereditérias.3*
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Na doenca metastizada as opc¢les terapéuticas recaem sobre a quimioterapia, com sobrevivéncias
globais medianas inferiores a 12 meses. >® Ao contrdrio do que acontece com outras patologias
associadas a mutagdes germinativas, o cancro do pancreas associado a mutacdes dos genes BRCA1/2

nao tem uma abordagem terapéutica diferente dos casos considerados esporadicos.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

Cerca de 4 a 7% dos doentes com cancro do pancreas apresentam mutacdo BRCA1/2. O olaparib é um
inibidor potente da PARP capaz de induzir letalidade sintética em células tumorais BRCA1 ou 2 —

deficientes.

A PARP (poli — (ADP-ribose) — polimerase) ¢ uma enzima chave na reparacdo do ADN, ativada aquando
de lesdo de cadeia Unica. Quando se verifica esta lesdo, a PARP contribui para a reparacdo homologa,
inibindo processos de reparacdo menos conservadores e garantindo a sobrevivéncia da célula. A
auséncia ou inibicdo desta enzima, leva a deficiéncia de recombinagdao homdloga, especificamente no
fendtipo BRCAness, o que impossibilita a reparacdo do ADN com consequente morte celular, fendmeno

designado por letalidade sintética.

Em 1997 gemcitabina em monoterapia foi estabelecida como standard of care como 12 linha de
tratamento, apds ter sido demonstrada maior beneficio clinico e vantagem na sobrevivéncia
comparativamente a tratamento com fluoropirimidina (5-FU). Foram avaliadas combinacdes com
gemcitabina, que incluiam agentes como irinotecano, oxaliplatino, cisplatino ou fluoropirimidinas. Foi
demonstrada vantagem na sobrevivéncia da terapéutica de combinacdo comparativamente a

gemcitabina em monoterapia, em trés meta-analises publicadas.

A combinacdo de oxaliplatino e fluoropirimidina (5-FU ou capecitabina) é considerada uma opc¢ao
terapéutica em 12 linha de tratamento de doentes com cancro pancreas metastizado. A recomendacao
para a sua utilizagao é de categoria 2B, de acordo com extrapolagdo para primeira linha dos estudos de
fase lll CONKO 003 (FOLFOX vs melhor tratamento de suporte) e fase Il CapeOX, que tinham incluido

doentes tratados com linha prévia.
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Atualmente, em doentes com doencga metastizada e com bom performance status, esta recomendada
guimioterapia com esquema FOLFIRINOX (5-FU, irinotecan, oxaliplatino), associado a sobrevivéncia
mediana de 12 meses. Este esquema estd associado a toxicidade ndo desprezivel, nomeadamente
toxicidade hematoldgica e gastrintestinal. Apesar da toxicidade e de acordo com ensaio PRODIGE que
avaliou eficacia de FOLFIRINOX comparativamente a gemcitabina (considerado o “standard of care”), a
deterioracdo de qualidade de vida foi menor no grupo de doentes tratados com tripleto

comparativamente a monoterapia.

Uma opcdo terapéutica também exequivel e considerada categoria 1 em 12 linha de doentes com
adenocarcinoma pancreatico, corresponde a combinacdo de gemcitabina e nab-paclitaxel. De acordo
com estudo fase Il MPACT, a adicdo de nab-paclitaxel esteve associada a um aumento na sobrevivéncia
mediana em cerca de 2 meses (8.7 vs 6.6 meses). A toxicidade mais frequentemente associada ao nab-

paclitaxel foi neutropenia, fadiga e neuropatia.

Ndo ha dados acerca de comparacdo direta de FOLFIRINOX e gemcitabina/nabpaclitaxel, no entanto
uma comparacdo indireta dos dois regimes terapéuticos sugere uma atividade ligeiramente superior

com maior toxicidade para tripleto.

Mesmo considerando os esquemas terapéuticos associados a maior eficacia, a progressao de doenca é
um facto. Cerca de 15-20% dos doentes ndo apresentam beneficio clinico e tém progressado de doenca
na primeira avaliacdo de resposta. A gestdo do intervalo livre de doenca apds 12 linha até progressao
pode considerar suspensdo de tratamento, descalar tratamento para agente menos téxico ou mesmo
terapéutica de manutencdo. A manutencdo é uma estratégia ja considerada em varios tipos de cancros,
com o objetivo de aumentar sobrevivéncia livre de progressao e sobrevivéncia global, sem compromisso

na qualidade de vida dos doentes.

Até a data nenhuma terapéutica alvo foi aprovada especificamente no subgrupo de doentes com cancro

do péancreas e mutacdo germinativa BRCA 1/2 e especificamente como estratégia de manutencao.
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3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Comparador(es) selecionado(s) e subpopulagdes

Tabela 1 — Subpopulacdes e comparadores selecionados

Indicagdo/subpopulagdo Intervencao Comparador

1| Doentes adultos com mutacdes * Melhores cuidados de

BRCA1/2 germinativas que tém suporte
adenocarcinoma metastatico do

pancreas e ndo progrediram apos e Manutencdo da

um periodo minimo de 16 Olaparib . . o
semanas de tratamento com quimioterapia previa ate

platina num regime em primeira progressao ou

linha d imiot ia.
inha de quimioterapia toxicidade

Termos de comparagao

Tabela 2 — Termos de comparacao

Olaparib

L Dose: 300 mg duas vez por dia.

em avaliagdo

Termos de Duracdo: Até progressdo da doenca ou toxicidade

comparagao inaceitavel.

Medicamento -
Sem tratamento especifico

comparador
Outros Medicamento
NA
elementos a em avaliagdo

§)
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nsiderar n .
considérar na Medicamento

~ NA
comparagao comparador

4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacdo da sua
importancia

Tabela 3 — Medidas de Avaliagdo

Medidas de avaliagédo Pontuagdo Classificagdo da

Atribuida importancia das
medidas

Medidas de eficdcia

Sobrevivéncia global 9 Critico

Qualidade de vida 8 Critico

Sobrevivéncia livre de progressao 6 Importante

Taxa de resposta 4 Importante

Medidas de Seguran¢a

Mortalidade por eventos adversos 9 Critico

Eventos adversos grau 3 ou 4 8 Critico

Interrupgdo do tratamento por eventos 7 Critico

adversos

Eventos adversos 4 Importante

5. Descricao dos estudos avaliados

Lista de estudos submetidos a avaliagdo
e EstudoPOLOW™

Lista de estudos excluidos da avaliagao:
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e N3o foi excluido nenhum estudo

Estudos incluidos na analise

e Estudo Polo (1)

Estudo prospetivo, multicéntrico, duplamente cego, de fase 3. Os doentes foram aleatorizados 3:2 para

manutencao com olaparib vs placebo. Nao foi realizada estratificacdo. A manutencdo com olaparib teve

inicio 4 a 8 semanas apods a ultima dose de quimioterapia.

Critérios de inclusdo

Os principais critérios de inclusdo para o estudo foram os seguintes:

Individuos adultos (idade =18 anos);
ADP confirmado por histologia ou citologia;
Mutacdo BRCA 1 ou 2 germinativa;

Doentes submetidos a 12 linha de quimioterapia com periodo minimo e continuo de 16

semanas para carcinoma pancreas metastizado;

O platino poderia ter sido descontinuado em qualquer altura das 16 semanas devido a
toxicidade, tendo que ter tido resolucdo para grau 1 (de acordo com CTCAE versao 4.0)
antes de randomizacdo, a excecdo de alopécia, neuropatia periférica grau 3 e anemia

grau 2;

Fungdes hematoldgica, renal e hepatica adequadas.

Desenho do estudo

A figura 1 mostra o desenho do estudo Polo.
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‘ Screening Part 1° and/orPart 2 visit ‘

¥
Randonusation to olaparib/placebo (3:2)
I
On treatment assessments
Visits at Day 8, 15, 22 and 29 and Q4W thereafter up untilrandomised study treatment is discontmued.
RECIST tumour assessments unfildisease progression (Q8W for 40 weeks, then Q12W)
I [

v ¥ v v v

Progression No progression Death Lost to Withdrawal
follow-up of consent
¥ 3 to all study
Discontmuation Discontinuation “—']a{;cd

of study of study proce t;111:5

treatment freatment . II?JH'
visit visit olow-up

v b ¥ i

Safety follow-up . O‘Laﬁﬂi]l survival |_1:1ta
(30 days after last dose of treatment) (infornmtion from hospital records
and/orpublic death registries where
l available)

Offtreatment RECIST
follow-up to progression

QSW (or QI2W)

3

Progression

! |

PF52 and OS follow-up — Q8W post first
progression

Screening Part 1 only required 1f a patient’s gBRC.Am status was unknown.

BRCA breast cancer susceptibility gene; gBRCAm germline BRCA mutated; OS overall survival; PFS2 time
from randomisation to second progression; Q4W every 4 weeks; Q8W every 8 weeks; Q12W every 12 weeks;
RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumours.

Figura 1 — Desenho do estudo POLO

Outcomes do estudo
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A tabela 4 mostra os outcomes definidos para o estudo POLO.

Tabela 4- Outcomes do estudo POLO
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Objective Variable
Priority Type Description Description
Primary Efficacy To determune the efficacy of olapanib PFS: the time from randomisation until the
maintenance monotherapy compared to date of objective radiological disease
placebo by progression-free survival progression according to modified RECIST
(PFS). v1.1 or death (by any cause m the absence of
disease progression) regardless of whether
the patient withdrew from randomised
therapy or recerved another anticancer
therapy prior to disease progression.
Secondary Efficacy To determine the efficacy of olapanb OS: the time from the date of randomisation
maintenance monotherapy compared to until death due to any cause.
placebo. PFS2: the time from the date of
randomisation to the earliest of the
progression event subsequent to that used
for the primary variable PFS or death.
TFST: time to first subsequent therapy or
death.
TSST: time to second subsequent therapy or
death.
TDT: time to study treatment
discontinuation or death.
ORR: the number of with a BoR of CR and
PR according to the BICR data divided by
the number of patients in the treatment
group with measurable disease at baseline.
DCR: the percentage of patients who have at
least 1 confirmed visit response of CR or PR
or have demonstrated SD for at least
16 weeks prior to any evidence of
progression.
Objective Variable
Priority Type Description Description
Secondary Efficacy To assess the effect of olapanb on HRQoL | EORTC QLQ-C30: a questionnaire
as measured by the EORTC QLQ-C30 (30 questions) used to evaluate disease
global QoL scale. symptoms, functional impacts (eg, physical
functioning). and HRQoL and to
characterise clinical benefit from the patient
perspective.
Safety Safety To assess the safety and tolerability of AFEs. SAEs. DAEs, OAEs, laboratory, vital
olapanib mamtenance monotherapy. signs and ECGs.
Exploratory | Other To assess the effect of olaparib on EORTC QLQ-C30: a questionnaire
functioning as measured by the EORTC (30 questions) used to evaluate disease
QLQ-C30 functioning domains (physical. | symptoms. functional impacts (eg. physical
role, cognitive, emotional and social). functiomng). and HRQoL and to
To assess the effect of olaparib on characterise clinical benefit from the patient
pancreatic adenocarcinoma symptoms as perspective.
measured by the EORTC QLQ-PAN26 EORTC QLQ-PAN26: a questionnaire
items and scales. comprised of 26 questions assessing pain,
To assess clinically relevant symptoms as | dietary changes. jaundice. altered bowel
measured by the EORTC QLQ-C30 and habit. emotional problems related to
PAN26, mcluding pain. fatigue. nausea, pancreatic adenocarcinoma. and other
weight loss (or difficulty gaining symptoms (cachexia, indigestion. flatulence.
weight/loss of appetite). jaundice. dry mouth. faste changes).
To assess change in performance status as
measured by the ECOG performance status
scale.

Fluxo dos doentes no estudo
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Entre janeiro de 2015 e janeiro de 2019 foram considerados elegiveis para inclusdo um total de 3315
doentes, dos quais 247 (7.5%) com mutacdo germinativa BRCA. Destes, 154 doentes foram

randomizados: 92 doentes para o grupo do olaparib e 62 doentes para o grupo do placebo (Figura 2).

Enrolled® Patients screened
N=167 N=3315*

Randomised to placebo

n=62
Did not receive treatment?
n=1 (L6%)

Not randomised®
n=13
+ Patient decision (n=2 [1.2%])
+  Eligibility criteria not fulfilled (n=11 [6.6%])

Randomised to olaparib
n=92
Did mot receive treatment?
n=2 (2.29%)

Received treatment? Received treatment!
n=90 (97.8%) n=61 (98.4%0)
Discontinued treatment® Discontinued treatment?
n=60 (65.2%) n=53 (85.5%)
Objective disease progression (n=43 [46.7%]) Objective disease progression (n=40 [64.5%])
Subjective dizeass progrezsion(n=11 [12.09] Subjective disenss progression (=9 [14.5%]¢
Adverse event (n=4 [4.3%]) Adverse event (n=2 [3.2%])
Patient decision {n=1 [1.1%]) Patient decision (n=1 [1.6%])
Other (n=1 [1.1%]) Other (n=1 [1.6%]
Terminated study? Terminated study!
n=43 (46.7%%) n=35 (56.5%)
* | Death (n=80 [435%]) Death (n=29 [468%])
Patient decision (3 [3.3%])8 L—— | Patient lost tofollow-up (n=2 [3.2%])
Other (n=2 [32%])
Eligibility criteria not fulfilled (n=1 [1.6%])
Patient decision (n=1 [1.6%])%
Status at data cut-off® Status at data cut-of®
Ongoing study (n=49 [33.3%]) Ongeing study (n=27 [43.3%])
Ongoing study treatment (n=30 [32.6%]) Ongeing study treatment (n=8 [12.9%])

Main study informed consent received.

A total of 3315 patients screened. Of the 247 patients determined to have a gBRCA mutation (AstraZeneca data on file), 167 were enrolled in the study.
Percentages are calculated from the number of patients signing the mam ICF.

Percentages are calculated from the number of patients randonused.

Subjective progression is based on investigator local disease assessment as recorded on the CRF.

Any reason not specifically recorded, for example patient died.

Patient E1001007 in the olaparib arm and Patient E7835002 in the placebo arm voluntarily withdrew from the study. Post follow-up these patients were
subsequently reported to have died.

BRCA breast cancer suscephibility gene; CRF case report form; gBRCA germline BRCA: ICF mformed consent form.

W o B oA e oW

Figura 2 - Fluxo dos doentes no estudo POLO

No brago de intervencdo foi administrado olaparib 300 mg, via oral, 2x ao dia, e, no braco controlo

placebo.

As caracteristicas da populagdo incluida estavam equilibradas entre os bracos de interesse e estdo

descritas na tabela 5.

Tabela 5 Caracteristicas dos doentes incluidos no estudo POLO
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Olaparib
300 mg bd Placebo Total
(N=02) (N=62) (N=154)
Age (years) il 92 62 154
Mean 58.2 56.4 57.5
Standard deviation 1027 92.07 281
Median 57.0 57.0 57.0
Min 37 36 36
Max 84 75 84
Age group 35t0 44 8(8.7) 7(11.3) 15(9.7)
(vears).n (%) | 451054 27 (29.3) 20(32.3) 47 (30.5)
55 to 64 29 (31.5) 22 (35.5) 51(33.1)
65 to 74 24(26.1) 12(19.4) 36 (23.4)
75 to 84 4(43) 1(1.6) 5(3.2)
Sex. n (%) Male 53 (57.6) 31 (50.0) 84 (54.5)
Female 39 (42.4) 31 (50.0) 70 (45.5)
Race, n (%) White 82 (89.1) 59 (95.2) 141 (91.6)
Black or African American 5(54) 0 5(3.2)
Asian 4(43) 2(32) 6(3.9)
Am;:rican Indian or Alaskan
Native 1(1.1) 0 1(0.6)
Other 0 1(1.6) 1(0.6)
Ethnic group. Hispanic or Latino 4(4.3) 2(32) 6(3.9)
1 (%) Not Hispanic or Latino 88 (95.7) 60 (96.8) 148 (96.1)
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Olaparib 300 mg bd Placebo Total
(IN=01) (N=02) (N=154)
Time from original diagnosis to
randomisation (months)
n o1 61 152
Median 6.87 6.7 6.93
Minimmum. Maximum 36.384 41,302 36,384
Histology type at diagnosis. n (%)
Adenocarcinoma (not otherwise specified) 33 (37.8) 37(39.7) 20 (58.4)
Pancreatic adenocarcinoma 35 (41.3) 17 (274 55(35.7)
Adenocarcinoma: acinar 0 4(6.5) 4(2.6)
Adenocarcinoma: papillary 0 1(1.6) 1(0.6)
Adenocarcinoma: solid with mucus
formation 0 1(1.6) 1(0.6)
Not affected” 0 1(1.6) 1(0.6)
Missing 1(1.1) 1(1.6) 2(1.3)
Primary tumour location at diagnosis
Pancreas 91 (98.9) 61 (98.4) 152 (98.7)
Missing 1(1.1) 1(1.6) 2(1.3)
Any general or specific site of metastasis
prior to chemotherapy”
No 0 0 0
Tes 89(96.7 61 (98.4) 150 (97 4)
Missing 3(33) 1(1.6) 4(2.6)
Site of metastasis prior to chemotherapy
Liver 61 (66.3) 48 (774) 109 (70.8)
Lymph node 22(23.9) 13 (21.0) 35(22.7)
Lung 10(10.9) 5(8.1) 15(9.7)
Peritonenm 10(10.9) 5(8.1) 15(9.7)
Other 2(8.7) 5(8.1) 13 (8.4
Bone 2(22) 2(3.2) 4(2.6)
Adrenal gland 2(23) 1(1.6) 3(1.9)
Gastrointestinal system 1(1.1) 2(3.2) 3(1.9)
Ascites 1(1.1) 1(1.6) 2(1.3)
Mediastinum 1(1.1) 1(1.6) 2(1.3)
Extent of disease af baseline
Metastatic® 87 (94.6) 55(88.7) 142 (92.2)
Biliary stent at baseline
Presence of biliary stent 1(1.1) 4(6.3) 5(3.2)
Absence of biliary stent 91 (98.9) 58(93.5) 149 (96.8)
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Olaparib 300 mg bd Placebo Total
(N=02) (N=62) (N=154)
ECOG performance status at baseline
{0) Normal activity 65 (70.7) 38(61.3) 103 (66.9)
(1) Restricted activity 25(272) 23(37.1) 48 (31.2)
Missing 2(22) 1(1.6) 3(1.9)
BRCA status previously known (local result
available) at baseline
Enown 30 (32.6) 17 (274 47 (30,50
Unknown 62 (67.4)¢ 45(72.6) 107 (69.51
Locally reported 8RCA status at baseline
BRCA mutated® 30(32.9) 16 (25.8) 46 (20.9)
BRCAI 10(10.9) 5(8.1) 15(9.7)
BRCA2 19(20.7) 11(17.7) 30(19.5)
Both BRCA T and BRCA? 1(1.1) 0 1(0.6)
Missing’ 62 (674) 46 74.2) 108 (70.1)
Myriad reported BRCA status at baseline
BRCA mutated® 89 (96.7) 61 (98.4) 150 (97.4)
BRCAI 20(31.5) 16 (25.8) 45(20.2)
BRCA2 39 (64.1) 45(72.6) 104 (67.5)
Both BRCAI and BRCA?2 1(1.1) 0 1(0.6)
Missing 3(3.3) 1(1.6) 4(2.6)

A duracdo mediana de quimioterapia de primeira linha foi de 5,0 meses no grupo olaparib e de 5,1

meses no grupo placebo.

Variantes de FOLFIRINOX foram os regimes de quimioterapia mais utilizados em primeira linha (83,8%)
e 33,1% dos doentes tinham recebido tratamento de primeira linha durante >6 meses. Ndo houve
limites na duracdo maxima da terapia com platina anterior permitida antes da admissdo no ensaio. Era
permitido um regime modificado se os doentes tivessem recebido pelo menos 16 semanas de

tratamento com platina.

A data de cut-off para andlise final, 15 de janeiro de 2019, 30 doentes ainda se mantinham a receber

olaparib e 8 placebo.

A analise do endpoint primario foi realizado quando 104 dos 154 doentes tiveram progressao de doenga

Oou morreram.
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Resultados de eficdcia

Sobrevivéncia Livre de Progressao (SLP)

A sobrevivéncia livre de progressdo mediana foi superior no grupo tratado com olaparib
comparativamente ao grupo placebo: 7.4 meses vs 3.8 meses, com um risco de progressdo de doenca
ou morte 47% inferior no grupo de intervencdo face ao grupo controlo (HR=0,53; 1C95% 0.35-0.82,
p=0.004). A partir dos 6 meses de follow-up verificou-se uma percentagem acima do dobro nos doentes
que estavam vivos e sem progressao de doenca e tratados com olaparib comparativamente ao grupo

placebo. (Figura 3).
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Figura 3 - Curva Kaplan-Meier de Sobrevivéncia Livre de Progressdo (SLP)

Na analise de subgrupos de SLP pré-planeada, verifica-se beneficio de olaparib em todos, sem evidéncia

de diferencas. (Figura 4)
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Subgroup Dlaparib Placebo Hazard Ratio (953 Cl)

no. of patienis with
events total no. [38)

All patients 6092 (65.2) 4462 (71.0) HEH: 0.53 (0.35-0.82)
Previous chermotherapy H
FOLFIRINOX variants 50,79 (63.3)  35/50 (70.0] e 0.54 (0.35-0.84)
Other 810 (80.0)  &/8 [75.0) e 0.76 (0.27-2.32)
Absence of biliary stent 50/91 (64.8)  40/58 (69.0] @ 0.54 (0.36-0.82)
Type of previous chemotherapy H
Doublet chernetherapy 12/15 (80.0)  &/10 (E0.0)  ——— 0.59 (0.24-1.50)
Trighet chemetherapy 4573 (616} 3346 (7L.7) ! 0.51 (0.32-0.82)

Duration of first-line treatment before
randomization

16 wk ta 6 mo 42/61 (68.9) 29740 [72.5) | & 0.69 (0.43-1.12)
=6 o 18/30 (50.0)  15/21 (71.4) —e— 0.35 (0.17-0.72)
Best response with first-line treatrment H
Partial or complete response 30/46 (65.2) 20/30 [6E6.7) |—.—:| 0.62 (0.35-1.12)
Stable disease 30/45 (66.T) 2431 [77.4) f—— 0.50 (0.29-0.87)
Digease at bassline E
Measurable 53/78 (67.9) 3852 {75.0) - 0.57 (0.37-0.88)
Mot measurable or no evidence of disease  7/13 (53.8) 56 (83.3) _ 0.45 (0.14-1.57)
Germline BRCA mutation type H
[determined by BRACAnalysis CDx test) i
BRCAI 20429 (69.0) 1216 {75.0) —e—: 0.40 (0.20-0.85)
BRCAZ 38/59 (64.4) 32745 (71.1) | 0.63 (0.39-1.02)
Age at randormization E
<B5 yr 39/64 (60.9) 37/40 [75.5) B = 0.45 (0.28-0.72)
=65 yr 21/28 (75.0)  7/13 (53.8) e 1.02 (D45-2.60)
Sex H
Male 3353 (62.3) 23/31 (74.3) —e—: 0.46 (0.27-0.80)
Farmale 27/39 (69.7) 2131 [67.7) | 066 (0.37-1.19)
White race 55/82 (67.1) 4159 (60.5) I-’-F 0.59 (0.39-0.50)
0.1 10 100

Olaparib Better Placebo Better

Figura 4 - Andlise de subgrupos de SLP

Sobrevivéncia Global (SG)

A data da anélise os resultados da SG eram ainda imaturos, pois tinham ocorrido apenas 71 dos 154

(46%) eventos necessarios para a analise deste outcome.

Nao foi verificada diferenca na sobrevivéncia global_entre os grupos: SG mediana de 18.9 meses no

grupo olaparib e SG 18.1 meses no grupo placebo (HR=0,91; 1C95%:0.56-1.46, p=0.68). (figura 5)
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1.0+
0.9
0.8+
Median, 18.9 mo vs. 18.1 mo
= 0.7 Hazard ratio, 0.91 (95% Cl, 0.56—1.46)
g 074
£ P=0.68
3
2 06
g
]
& 0s5-
e
o
=
Z 04 Olaparib (N=92; 41 events)
_g -
S 03 \—o—o—‘
0.2 Placebo (N=62; 30 events)
0.1
O-G T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 & 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50
Months since Randomization
Mo. at Risk
Olaparib 92 87 80 71 61 51 46 39 31 28 2016 14 12 9 6 5 4 4 4 2 1 1 0
Placebo 62 60 56 50 44 32 29 27 20 18 1410 &8 8 & 6 4 1 1 1 1 1 1 0

Figura 5 - Curva Kaplan-Meier de Sobrevivéncia Global

Sobrevivéncia Livre de Segunda Progressao (SLSP)

A mediana da sobrevivéncia livre de segunda progressao, definida como tempo de randomizacdo até
segunda progressao (radioldgica ou progressdo sintomatica) ou morte, foi de 13.2 meses para o grupo

olaparib e 9.2 meses para o grupo placebo (HR=0,76; IC95%: 0.46-1.23).

Taxa de Resposta

Considerando doentes com doenga mensuravel a data a randomizacdo, a taxa de resposta, baseada em
avaliacdo central independente, foi de 23% no grupo olaparib (18 de 78 doentes) e 12% no grupo

placebo (6 de 52 doentes) (OR, 2.30; 1C95%:0.89-6.76).

A duracdo mediana de resposta foi de 24.9 meses no grupo de intervengdo (IC95%:14.8-ndo passivel de

calculo) e de 3.7 meses no grupo de controlo (IC95%:2.1-ndo passivel de calculo).

O tempo mediano até resposta foi de 5.4 meses para os doentes tratados com olaparib e 3.6 meses

para o grupo de controlo.
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Qualidade de Vida

A andlise da qualidade de vida com recurso ao questiondrio EORTC QLQ-C30, ndo revelou diferencas
estatisticamente significativas entre os dois grupos, com uma diferenca estimada de -2,47 (IC95% -7,27

a 2,33), p=0,310.

Resultados de sequranca

Os eventos adversos encontram-se resumidos na tabela 6.

Tabela 6 — Resumo dos eventos adversos relacionados com o tratamento

Variable Olaparib (N=91) Placebo (N =60) Between-Group Difference (95% CI)
Any Grade Grade =3 Any Grade  Grade =3 Any Grade Grade =3
number (percent) percentage points

Adverse event
Any 87 (96) 36 (40) 56 (93) 14 (23) 2 (-51012) 16 (-0.02 ta 31)
Fatigue or asthenia 55 (60) 5(5) 21 (35) 1(2) 25 (7 to 41) 4 -4t011)
Nausea 41 (45) 0 14 (23) 1(2) 22 (410 36) -2 (-9t 3)
Anemiaf 25 (27) 10 (11) 10 (17) 2(3) 11 -3 to24) 8 (-2t017)
Abdominal pain 26 (29) 2(2) 15 (25) 1(2) 4 (-12to0 18) 1(-8to6)
Diarrhea 26 (29) 0 9 (15) 0 14 (-1 to 26) NC
Decreased appetite 23 (25) 3(3) 4(7) 0 19 (5o 30) 3 (-3t09)
Constipation 21 (23) 0 6 (10) 0 13 (-0.02 to 25) NC
Vomiting 18 (20) 1(1) 9 (15) 1(2) 5 (-9to 17) -1(-8t03)
Back pain 17 (19) 0 10 (17) 1(2) 2 -12to 14) -2 (-9t0 3)
Arthralgia 14 (15) 1(1) 6 (10) 0 5 (-7 to 16) 1(-5t06)

Interruption of intervention owing 32 (35) NA 3 (5) NA 30 (17 to 42) NA

to adverse event
Dose reduction owing to adverse 15 (16) NA 2 (3) NA 13 (210 23) NA
event
Discontinuation of intervention 5(5) MNA 1(2) MNA 4 (-4to 11) MNA

owing to adverse event

The table includes adverse events of any grade that occurred in at least 15% of the patients in the safety population of either trial group dur
ing the trial intervention or up to 30 days after discontinuation of the trial intervention. Adverse events were graded according to the
National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, version 4.0. MA denotes not applicable, and NC not calculated
The anemia category includes anemia, decreased hemoglobin level, decreased red-cell count, decreased hematocrit, erythropenia, macrogytic
anemia, normochromic anemia, normochromic normocytic anemia, and normocytic anemia.

No total, a taxa de eventos adversos de qualquer grau foi de 96% no brago do olaparib e de 93% no

braco do placebo, o que corresponde a uma diferenca de 2 pontos percentuais (IC95%: -5 a 12).
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A taxa de eventos adversos graves (grau > 3) foi de 40% no brago do olaparib e de 23% no braco do
placebo, o que corresponde a uma diferenca de 16 pontos percentuais (1C95%: - 0.02 a 31). Os eventos

adversos grau > 3 mais comuns no olaparib foram a anemia e a fadiga.

A taxa de abandono por evento adverso foi de 5% no braco do olaparib e de 2% no braco do placebo, o

gue corresponde a uma diferenca de 4 pontos percentuais (IC95%: - 4 a 11).

A taxa de mortalidade associada ao tratamento foi de 0% (ndo foram registadas mortes relacionadas

com eventos adversos).

6. Avaliacdo da evidéncia por outcome

Sobrevida global (Critico 9)

o No estudo POLO ndo foi verificada diferenca na sobrevivéncia global entre os grupos: SG
mediana de 18.9 meses no grupo olaparib e SG 18.1 meses no grupo placebo (HR=0,91;

1C95%:0.56-1.46, p=0.68).
o Salienta-se que os resultados da SG sdo ainda imaturos na altura da analise.

o Assim, ndo existe evidéncia de valor terapéutico acrescentado do olaparib no outcome

sobrevida global.

Qualidade de vida (Critico 9)

o No estudo POLO, na andlise da qualidade de vida com recurso ao questionario EORTC QLQ-C30,
nao revelou diferencas estatisticamente significativas entre os dois grupos, com uma diferenca
estimada de -2,47 (IC95% -7,27 a 2,33), p=0,310.

o Assim, ndo existe evidéncia de valor terapéutico acrescentado do olaparib no outcome

qualidade de vida.
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Sobrevida livre de progressdo (Importante 6)

o Asobrevivéncia livre de progressdao mediana foi superior no grupo tratado com olaparib
comparativamente ao grupo placebo: 7.4 meses vs 3.8 meses, com um risco de progressao de
doenca ou morte 47% inferior no grupo de intervengao face ao grupo controlo (HR=0,53;

1C95% 0.35-0.82, p=0.004).

o Assim, existe evidéncia de valor terapéutico acrescentado do olaparib no outcome sobrevida

livre de progressao.

Taxa de resposta (Importante 4)

o Considerando doentes com doenga mensurdvel a data a randomizagdo, a taxa de resposta,
baseada em avaliacdo central independente, foi de 23% no grupo olaparib (18 de 78 doentes)
e 12% no grupo placebo (6 de 52 doentes) (OR, 2.30; 1C95%:0.89-6.76).

o Assim, ndo existe evidéncia de valor terapéutico acrescentado do olaparib no outcome taxa de

resposta.

Mortalidade relacionada com o tratamento (Critico - 9)

o Ndo existem dados disponiveis para avaliar este outcome.

Eventos adversos grau 3 ou 4 (Critico - 8)

o Ataxa de eventos adversos graves (grau > 3) foi de 40% no brago do olaparib e de 23% no brago
do placebo, o que corresponde a uma diferenca de 16 pontos percentuais (IC95%: - 0.02 a 31). Os
eventos adversos grau > 3 mais comuns no olaparib foram a anemia e a fadiga.

o Assim, ndo existe evidéncia de dano adicional significativo do olaparib.
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Interrupgdo do tratamento por eventos adversos (Critico - 7)

o A taxa de abandono por evento adverso foi de 5% no braco do olaparib e de 2% no braco do
placebo, o que corresponde a uma diferenga de 4 pontos percentuais (IC95%: - 4 a 11).

o Assim, ndo existe evidéncia de dano adicional significativo do olaparib.

Eventos adversos (Importante — 4)

o A taxa de eventos adversos de qualquer grau foi de 96% no braco do olaparib e de 93% no braco do
placebo, o que corresponde a uma diferenca de 2 pontos percentuais (1C95%: -5 a 12).

o Assim, ndo existe evidéncia de dano adicional significativo do olaparib.

7. Qualidade da evidéncia submetida

A qualidade da evidéncia submetida é elevada para o outcome sobrevida livre de progressado, sendo
moderada para a qualidade de vida (dada a perda de alguns doentes para avaliacdo) e baixa para a
sobrevida global e taxa de resposta (dada a imaturidade e o reduzido numero de doentes com os

outcomes).

Para a avaliacdo de seguranca a qualidade da evidencia é elevada.

8. Avaliacdo e comentarios a evidéncia submetida

Foi analisado o pedido de avaliagcdo do valor terapéutico acrescentado do olaparib “em monoterapia
para o tratamento de manutengdo de doentes adultos com mutagées BRCA1/2 germinativas que tém
adenocarcinoma metastdtico do pdncreas e ndo progrediram apds um periodo minimo de 16 semanas

de tratamento com platina num regime em primeira linha de quimioterapia.”

Observou-se que a empresa submeteu para avaliacdo o estudo POLO que é adequado para avaliar de

forma comparativa o olaparib.

Constatou-se que no estudo POLO a sobrevivéncia livre de progressao mediana foi superior no grupo
tratado com olaparib comparativamente ao grupo placebo: 7.4 meses vs 3.8 meses, com um risco de

progressdo de doenca ou morte 47% inferior no grupo de intervengdo face ao grupo controlo (HR=0,53;
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IC95% 0.35-0.82, p=0.004). Nado existe diferenca na qualidade de vida, taxa de resposta ou sobrevida

global.

Salienta-se que os dados da sobrevida global sdo imaturos, ndo sendo a decisdo tomada com base neste

outcome.

Observou-se que existem limitagdes associadas a qualidade de vida que se mantém em niveis estaveis

ao longo do estudo, o que é espectdvel numa terapéutica de manutencao.

Observou-se também que ndo foram evidenciados problemas de seguranca considerdveis com a

terapéutica de manutencdo do olaparib.

Concluiu-se gque existe prova de valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel do olaparib face a

melhores cuidados de suporte na indicagdo em avaliagdo.

Esta conclusdo é baseada no seguinte:

) Estudo POLO, prospetivo, multicéntrico, duplamente cego, de fase 3, tendo os
doentes sido aleatorizados para manutencdo com olaparib ou placebo;

° No estudo POLO a sobrevivéncia livre de progressdao mediana foi superior no grupo
tratado com olaparib comparativamente ao grupo placebo: 7.4 meses vs 3.8 meses,
com um risco de progressdo de doenca ou morte 47% inferior no grupo de
intervencao face ao grupo controlo (HR=0,53; IC95% 0.35-0.82, p=0.004). Nao existe
diferenca na qualidade de vida, taxa de resposta ou sobrevida global;

° Ndo foram evidenciados problemas de seguranca consideraveis com a terapéutica de

manutencdo do olaparib.
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9. Valor terapéutico acrescentado

Foi analisado o pedido de avaliacdo do valor terapéutico acrescentado do olaparib “em monoterapia
para o tratamento de manutengdo de doentes adultos com mutagées BRCA1/2 germinativas que tém
adenocarcinoma metastdtico do pdncreas e ndo progrediram apds um periodo minimo de 16 semanas

de tratamento com platina num regime em primeira linha de quimioterapia.”

Concluiu-se gque existe prova de valor terapéutico acrescentado ndo quantificdvel do olaparib face a

melhores cuidados de suporte na indicacdo em avaliagado.
Esta conclusdo é baseada no seguinte:

) Estudo POLO, prospetivo, multicéntrico, duplamente cego, de fase 3, tendo os
doentes sido aleatorizados para manutencdo com olaparib ou placebo;

° No estudo POLO a sobrevivéncia livre de progressdao mediana foi superior no grupo
tratado com olaparib comparativamente ao grupo placebo: 7.4 meses vs 3.8 meses,
com um risco de progressdo de doenga ou morte 47% inferior no grupo de
intervencao face ao grupo controlo (HR=0,53; IC95% 0.35-0.82, p=0.004). Nao existe
diferenca na qualidade de vida, taxa de resposta ou sobrevida global;

° Ndo foram evidenciados problemas de seguranca consideraveis com a terapéutica de

manutencdo do olaparib.
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10. Avaliagcao econdmica

Foi realizada uma avaliacdo econdmica do medicamento olaparib em monoterapia para o tratamento
de manutencdo de doentes adultos com mutacdes BRCA1/2 germinativas que tém adenocarcinoma
metastatico do pancreas e ndo progrediram apds um periodo minimo de 16 semanas de tratamento

com platina, num regime em primeira linha de quimioterapia.
O comparador foram os melhores cuidados de suporte e manutencdo da quimioterapia prévia.

Foi utilizada uma abordagem de sobrevivéncia particionada. A estrutura do modelo considerou trés
estadios relevantes - livre de progressao, progressao da doenca e morte. Os parametros de efetividade
utilizados foram o tempo em tratamento (ToT), a sobrevivéncia livre de progressdo (PFS) e a
sobrevivéncia global (OS). Todos os dados utilizados para informar a parametrizacdo destes indicadores
foram estimados a partir dos dados do ensaio POLO. O modelo considerou também as reacdes adversas
do olaparib e do comparador, com base nos dados do ensaio POLO. O horizonte temporal escolhido foi

de 20 anos.

A extrapolacdo das curvas de sobrevivéncia para os parametros de efetividade foi limitada aos dados
do ensaio clinico a partir da semana 16 em diante. Os autores justificam a escolha do limiar da semana
16 com o resultado da observacao das curvas Kaplan-Meier (KM) do ensaio POLO, onde se verifica que

as mudancas mais evidentes no declive das curvas de risco ocorreram antes da semana 16.

Foram incluidas as reac¢Oes adversas de grau 3 ou superior e que ocorreram em mais de 3% dos

participantes do ensaio.

Para a qualidade de vida, foram utilizados os dados recolhidos com o questiondrio EQ-5D-5L durante o
ensaio POLO. Foi aplicado o modelo van Hout crosswalk para gerar uma base de dados compativel com

as tarifas de EQ-5D-3L do Reino Unido.
A medicdo de recursos foi baseada no ensaio POLO, valorizados com fontes oficiais para Portugal.

No seguimento desta recomendacdo pela CATS, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter

condicGes mais favordveis para o Servico Nacional de Saude.
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11. ConclusoOes

Concluiu-se que existe prova de valor terapéutico acrescentado ndo quantificdvel do olaparib face a

melhores cuidados de suporte na indicacdo em avaliagado.

De acordo com os resultados da avaliacdo farmacoterapéutica e da avaliacdo econdmica, e apds
negociacdao de melhores condicBes para o SNS, admite-se a utilizacdo do medicamento em meio
hospitalar, tendo em atencdo as caracteristicas especificas do medicamento e da doenca em causa, bem

como do respetivo impacto orcamental.

A utilizacdo do medicamento pelos hospitais do SNS, foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.P.
e o representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.2 do Decreto Lei n.2 97/2015, de

1 de junho, na sua redacdo atual.
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