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DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 16/01/2024

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagao comum internacional): Olaparib

Nome do medicamento: Lynparza

Apresentagoes:
Lynparza - 56 unidades, comprimido revestido por pelicula, doseados a 100 mg, registo n.2 5751029;

Lynparza - 56 unidades, comprimido revestido por pelicula, doseados a 150 mg, registo n.2 5751037:

Titular da AIM: AstraZeneca AB

SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Lynparza é indicado em monoterapia para o tratamento
de doentes adultos com cancro da prostata metastatico resistente a castracdo e mutagdes BRCA1/2
(germinativas e/ou somaticas) que progrediram apds terapia prévia que incluia um novo agente

hormonal.
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Lynparza (Olaparib) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de financiamento publico na
seguinte indicacdo terapéutica: em monoterapia para o tratamento de doentes adultos com cancro da
prostata metastatico resistente a castracdo e mutacGes BRCA1/2 (germinativas e/ou somaticas) que
progrediram apds terapia prévia que incluia um novo agente hormonal.

Concluiu-se por sugestdo de valor terapéutico acrescentado ndo quantificdvel do olaparib face aos
comparadores abiraterona ou enzalutamida.

2

M-DATS-020/4




Lynparza (Olaparib)

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

No ambito da avaliagdo 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

avaliacdo Farmacoterapéutica.

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

do preco.

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 da proéstata é o tumor mais frequentemente diagnosticado no homem e representa a terceira

causa de morte por cancro nos paises desenvolvidos.

Em Portugal, segundo dados do Registo Oncoldgico Nacional, sdo diagnosticados 5140 novos casos por
ano, o que corresponde a uma incidéncia de 50,1 casos por cada 100 000 habitantes. Em 2015
verificaram-se 1723 obitos por cancro da prdéstata, correspondendo a uma taxa de mortalidade

padronizada de 19,3 dbitos por 100 000 habitantes.

O cancro de prostata metastatico resistente a castracdo é uma doenca heterogénea. A presente
indicacdo aplica-se ao subgrupo de doentes com cancro de préstata metastatico resistente a castracao,
associado a alteragOes genéticas nos genes BRCA 1/2. Estes genes estdo envolvidos no processo de
reparacdo de dano de ADN por via da recombinacdo homologa, e a existéncia de mutacdes nestes genes
associa-se a um maior risco de desenvolvimento de cancro da prostata. Habitualmente, os casos de
cancro de prostata associados a variantes patogénicas nos genes BRCA 1 e 2, sdo diagnosticados em

idade mais jovem e com um comportamento mais agressivo.
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O carcinoma da prdstata metastatico continua a ser um problema, pelo nimero de homens afetados e
pelo impacto na sua qualidade de vida. O osso € a principal localizagdo metastatica do cancro da
prostata. As metastases dsseas podem causar dor, limitacdo funcional e hipercalcemia, além de
situacdes mais graves pela morbilidade que acarretam, como fraturas patoldgicas ou compressdo

medular.

A doenca atinge homens na sua maioria aposentados ou pré-aposentados. Esse peso reflete-se também
nos cuidadores do doente e nos recursos que se torna necessario mobilizar. Embora inicialmente a
doenca possa ser assintomatica, os doentes acabam por desenvolver complicacbes ligadas com a
metastizacdo ossea. A dor é a manifestacdo mais frequente. A dor crénica ndo controlada tem um

impacto relevante na qualidade de vida do doente e da sua familia.

A populacdo de doentes com carcinoma da préstata metastatico € muito heterogénea. Varios fatores
prognosticos tém sido sugeridos. A localizacdo e volume de doenca sdo relevantes, mas ndo existe
consenso quanto a sua definicdo. Nos ensaios clinicos o nimero e localizagdo das metdstases dsseas e

a presenca de doenca visceral sdo os mais usados.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

No carcinoma da prostata metastatico a abordagem clinica é dependente da resposta ao tratamento
hormonal. A reducdo da producdo testicular de testosterona é a principal abordagem terapéutica. Na
maioria dos casos, esta é conseguida pela manipulacdo farmacolégica do eixo hipotalamo-hipofisario
por intermédio de analogos ou antagonistas da LHRH. O desenvolvimento de resisténcia a castracdo é

um marcador de agravamento de doenca, com efeito pejorativo sobre o progndstico.

O cancro da préstata é conhecido como sendo sensivel aos androgénios e responder a inibicdo da
sinalizacdo dos recetores de androgénios. Apesar dos baixos ou indetetdveis niveis séricos de
androgénios, a sinalizacdo dos recetores de androgénios continua a promover a progressdo da doenca.
A estimulagdo do crescimento das células tumorais, através do recetor de androgénio, requer

localizacdo no nucleo e ligacdo ao ADN.
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Olaparib é um inibidor potente das enzimas poli (ADP-ribose) polimerase (PARP-1, PARP-2 e PARP-3)
humanas e foi demonstrado que in vitro inibe o crescimento de linhas celulares tumorais selecionadas
e in vivo o crescimento do tumor, seja como monoterapia ou em combinacdo com quimioterapias
estabelecidas. As PARPs sdo necessdrias para a reparacao eficiente das quebras na cadeia simples do
ADN e um aspeto importante na reparacdo induzida pelas PARP requer que, apds a modificacdo da
cromatina, a PARP se automodifique e se dissocie do ADN para facilitar o acesso as enzimas de
reparacgdo por excisdo de bases (BER). Quando o olaparib se liga ao sitio ativo da PARP associada ao
ADN, evita a dissociacdo da PARP e aprisionando-a no ADN, blogueando a reparacdo. Esta situacao
produz, nas células em replicacdo quebras nas cadeias duplas (DSBs) do ADN quando os garfos de
replicacdo alcancam o complexo PARP-ADN. Nas células normais, a via de reparagdo por recombinacdo
homologa (HRR), que requer os genes funcionais BRCA1 e 2, é eficaz a reparar estas quebras nas DSBs
do ADN. Na auséncia de BRCA1 ou 2 funcionais, as DSBs do ADN ndo podem ser reparadas mediante
HRR. No seu lugar, sdo ativadas vias alternativas e propensas a erros, como a via de unido de extremos
nao-homalogos (NHEJ), que origina maior instabilidade gendmica. Apds varias rondas de replicacdo, a
instabilidade gendmica pode alcancar niveis intolerdveis e resultar na morte das células cancerosas,
uma vez que as células cancerosas apresentam maior quantidade de ADN danificado relativamente as
células normais. Em modelos in vivo BRCA-deficientes, a administracdo de olaparib apds o tratamento
com platina resultou num atraso na progressao do tumor e num aumento da sobrevivéncia global

relativamente ao tratamento com platina isoladamente.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Intervencgdo, Comparador(es) selecionado(s) e subpopulagGes
Foi analisado o beneficio adicional do olaparib na indicacdo “em monoterapia para o tratamento de
doentes adultos com cancro da préstata metastdtico resistente a castracéo e mutagbes BRCA1/2

(germinativas e/ou somdticas) que progrediram apds terapia prévia que incluia um novo agente

hormonal.”

Tabela 1 - Subpopulagbes e comparadores selecionados.
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Indicagdo/subpopulagio Intervencdo Comparador
1 | Carcinoma da préstata | Olaparib Docetaxel
metastatico resistente a Cabazitaxel

castracao, com progressao
apos terapéutica prévia que
inclua novo agente
hormonal. (abiraterona ou
enzalutamida)

Abiraterona
Enzalutamida

Termos de comparagao

Lynparza® (Olaparib) comprimidos revestidos por pelicula de 100 mg
e 150 mg

Posologia: 300mg duas vezes ao dia, numa dose total didria de
600mg.

Duracdo do tratamento: até progressao de doencga ou toxicidade
inaceitavel.

Permitida redu¢do de dose para 250 e 200mg.

Associagdo terapéutica de privagdao androgénica, durante todo o
periodo de tratamento.

. 1) castragdo cirurgica (orquidectomia bilateral)
Termos de | Medicamento

comparacao | em avaliagao 2) castragéo quimica:

2.1 - Agonistas da hormona libertadora da hormona luteinizante
(LHRH):

- Leuprorrelina 22,5 mg administracdo Unica subcutanea 3/3 meses;

- Triptorrelina 3,75 mg administracdo intramuscular profunda 28/28
dias.

- Goserrelina 3,6 mg administracdo subcutanea 28/28 dias;
2.2 - Antagonistas da LHRH

- Degarrelix: dose inicial - 240 mg sob a forma de 2 inje¢des
subcutaneas consecutivas de 120mg cada; dose de manutengdo —
administragdo mensal 80mg sob a forma de inje¢cdo subcutanea.
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Medicamento
comparador

- Terapéutica de privacdo androgénica:

1) castracgdo cirurgica (orquidectomia bilateral)

2) castragdo quimica:

2.1 - Agonistas da hormona libertadora da hormona luteinizante
(LHRH):

- Leuprorrelina 22,5 mg administracdo Unica subcutanea 3/3 meses;

- Triptorrelina 3,75 mg administra¢do intramuscular profunda 28/28
dias.

- Goserrelina 3,6 mg administracdo subcutanea 28/28 dias;

2.2 - Antagonistas da LHRH - Degarrelix: dose inicial - 240 mg sob a
forma de 2 inje¢des subcutaneas consecutivas de 120mg cada; dose
de manutenc¢do — administracao mensal 80mg sob a forma de injecao
subcutanea.

Em associagao com:

1) Abiraterona: a dose recomendada é de 1000 mg (quatro
comprimidos de 250 mg) como dose Unica didria que ndo deve ser
tomada com alimentos. E utilizado em associagdo com 10 mg de
prednisona ou prednisolona por dia.

2) Enzalutamida: capsula ou comprimido de 40mg. Dose didria
160mg/dia.

3) Cabazitaxel: a dose recomendada é de 25 mg/m2 administrada em
perfusdo intravenosa de 1 hora, de 3 em 3 semanas, em
associacao com 10 mg de prednisona ou prednisolona
administrada por via oral, diariamente, durante o tratamento.
Deve ser realizada premedicacdo, pelo menos 30 minutos antes
de cada administragcdo com anti-histaminico (25 mg de
difenidramina ou equivalente), glucocorticéide (8 mg de
dexametasona ou equivalente), antagonista H2 (ranitidina ou
equivalente) e antiemético a escolha do investigador.

Docetaxel: A dose recomendada de docetaxel é 75 mg/m2. Uma dose
de 5 mg de prednisona ou prednisolona é administrada por via oral,
duas vezes ao dia, continuamente.

Outros
elementos a
considerar
na
comparagao

Medicamento NA
em avaliacao
Medicamento NA

comparador

7

M-DATS-020/4




Lynparza (Olaparib)
4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia

As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (outcomes) definidos encontram-se na Tabela 2. Estes

outcomes foram classificados por grau de importancia em “criticos” e “importantes”.

Tabela 2 - Outcomes e classificagGo da sua importdncia.

Medidas de avaliagdo Classificagdo da Pontuagdo
importancia

Medidas de eficacia

Sobrevivéncia livre de progressao Importante 6

Sobrevivéncia global Critico 9

Qualidade de vida Critico 8

Tempo até a progressdo sintomatica Importante 6

Medidas de Seguran¢a

Taxa de reacdes adversas graus 3 e 4 Critico 8

Mortalidade relacionada com o Critico 9

tratamento

Interrupcdo do tratamento por toxicidade | Critico 8

Numero de eventos adversos Importante 6
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5. Descricao dos estudos avaliados

Lista de estudos submetidos a avaliacio:

Estudo PROfound®?: ensaio clinico de fase 3, aleatorizado que pretende avaliar a eficacia e seguranca de
olaparib versus enzalutamida ou abiraterona em doentes com cancro da prostata metastatico resistente
a castracdo que progrediram apds tratamento com novo agente hormonal e apresentam mutacdes em
genes com interferéncia no processo de reparacdo homoéloga.

Revisdo sistematica e Matching-adjusted indirect comparison (MAIC) vs. cabazitaxel®.

Estudos excluidos na avaliacio:

Matching-adjusted indirect comparison (MAIC) vs. cabazitaxel: a realizacdo de MAIC é considerada
adequada quando ndo é possivel a realizacdo de outro método de comparagdo indireta mais robusto,
como é o caso de uma meta analise em rede, e quando se trata de uma doenca rara ou ultra-rara, para
complementar os resultados de uma comparacdo indireta por Simulated Treatment Comparison (STC).
Estes pressupostos ndo estdo cumpridos, pelo que ndo foi incluida a MAIC na descricdo da evidéncia

relevante.

Estudos incluidos na avaliacdo:

Estudo PROfound?2

Desenho do estudo

Ensaio clinico de fase 3, aleatorizado e controlado, open-label, que avaliou a eficacia e seguranca de

olaparib versus terapéutica a escolha do investigador (enzalutamida ou abiraterona) em doentes com

cancro da préstata metastatico resistente a castracdo que progrediram apds tratamento com novo

agente hormonal e apresentam mutacGes em genes com interferéncia no processo de reparagao

homdloga.

O estudo foi conduzido em 206 centros em 20 paises, e terminou a 4 de junho de 2019.

Na coorte A (245 doentes), foram incluidos doentes com mutagdes nos genes BRCA 1, BRCA 2 e ATM.

Na coorte B (142 doentes), foram incluidos doentes com mutac¢des patogénicas num de 12 genes de

um painel predefinido: BARD1, BRIP1, CDK12, CHEK1, CHEK2, FANCL, PALB2, PPP2R2A, RAD51B,

9

M-DATS-020/4




Lynparza (Olaparib)

RAD51C, RAD51D e RAD54L. Nao foram incluidos quaisquer doentes com mutacdes nos genes FANCL

ou RAD51C.
T T T

c
Olaparib N o a2
- = 300 mg bid x Y138
Key eligibility criteria Cohort A 2 3] z E

o -

+ mCRPC BRCA1, BRCAZ L - — : X °
] .-t\m'munan.mmr > = Physicians’ choice of NHA g Optional: -E g
+ Post NHA (abiratercne = « Enzalutamide OR E Lp| Olaparib gz
and/or enzalutamide ) | = ) ' T
) ~ o « Abiraterone + prednisone 5:‘ SWP':E';E;::,.:ER E il
+ Qualifying HRR = 8 o F
mutation in tumour tissue o = ‘2 £
{FMI's Lynparza HRR Assay) . E Olaparib .% oS E
Stratification factor Cohort B E 300 mg bie £ g2
+ Previous taxane (y/n) Other HRR 9ENS Ly E (\T o . . E’-E
mutations o Physici ' choi F NHA -} Optional: 8
+ Measurable disease (y/n) - @ ysiclans: cholce o & Olaparib 'R
\ « Enzalutamide, OR n ~ 2
Switch post BICR 2
» Abiraterone + prednisone prograssion® .

(N o/ N

Figura 1 - Desenho do estudo (fonte: referéncia 1).

Critérios de inclusdo e exclusdo

Os principais critérios de inclusdo sdo os seguintes:

° Género masculino, > 18 anos;
° Diagndstico com confirmacado histoldgica de carcinoma da préstata;

° Candidato a tratamento com enzalutamida ou abiraterona com documentacdo de carcinoma
da préstata metastizado resistente a castracdo, com pelo menos uma lesdo detetada por TAC
/RMN. Doentes cuja disseminacdo da doenca é locoregional (recidiva local ou ganglionar

pélvica) ndo sdo elegiveis.

° Carcinoma da préstata metastizado ou CPRC com progressdo de doenca sob NAH (por ex:

enzalutamida ou abiraterona).
° Niveis de testosterona < 50 ng/dL (£ 1,75 nmol/L) dentro dos 28 dias prévios a randomizacao.

. Doentes previamente ndo submetidos a castragdo cirurgica devem estar sob andlogos LHRH

(agonista ou antagonista) durante a duracdo do estudo.
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. Progressao radioldgica a data de entrada no estudo, sob terapéutica de privacdao androgénica
ou apos orquidectomia bilateral.
° Mutacdo no gene HRR no tecido tumoral.
° Doentes devem apresentar adequada funcdo renal, hepatica.
. ECOGPS0-2

. Utilizacdo de método contracetivo eficaz durante o estudo.

Critérios de Exclusdo:

° Tratamento prévio com inibidor da PARP

° Tratamento prévio com agente citotéxico DNA-damaging (por exemplo cisplatina e

mitoxantrona), exceto se noutra indicacdo que ndo cancro de préstata nos ultimos 5 anos.

° Outro diagndstico de neoplasia maligna nos uUltimos 5 anos exceto: cancro de pele ndo

melanoma.

° Doentes com sindrome mielodisplasico/LMA.

° Patologia cardiaca ndo controlada, prolongamento de intervalo QT

° Doentes sob terapéutica anti-neopldsica (exceto radioterapia) nas 3 semanas anteriores ao
estudo.

° Doentes com metastizacdo cerebral conhecida

° Doentes com compressdao medular, exceto se submetidos a tratamento definitivo e com

doenca estavel.
° Cirurgia major nas 2 semanas anteriores ao inicio do estudo.

° Doentes imunocomprometidos, por exemplo com infecdo VIH conhecida, infe¢do a VHB e/ou

VHC

. Transplante medula alogénico.
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Aleatorizag@o e ocultagdo

Os doentes foram randomizados numa razdo de 2:1 para o seguinte tratamento: olaparib 300mg po
duas vezes por dia; ou tratamento a escolha do investigador: enzalutamida 160mg uma vez por dia ou

acetato de abiraterona 1000mg oral com prednisolona 5mg duas vezes por dia.

A aleatorizacdo foi estratificada com base em: tratamento anterior com taxano (sim/ndo); doenca

mensuravel (sim/ndo).

A aleatorizacdo foi realizada através de um sistema interativo de resposta (IVRS) ou sistema integrado

de resposta Web. Ndo é claro se a aleatorizacao foi ocultada.

Os doentes e clinicos envolvidos no estudo ndo estavam ocultados em relacdo aos bragos de tratamento

(open-label). Os avaliadores de rPFS estavam ocultados em relacdo aos bracos de tratamento.

Procedimentos

Todos os doentes teriam de ter uma mutacgdo patogénica num gene com interferéncia direta ou indireta
no processo de recombinacdo homodloga, avaliado pela Foundation Medicine Inc. (FMI) Clinical Trial
improvement Amendments (CLIA) HRR clinical trial assay (CTA). Os genes considerados foram BRCAI,
BRCA2, ATM, BARD1, BRIP1, CDK12, CHEK1, CHEKZ2, FANCL, PALB2, PPP2R2A, RAD51B, RAD51C, RAD51D
e RAD54L.

Na coorte A (245 doentes), foram incluidos doentes com mutagdes nos genes BRCA 1, BRCA 2 e ATM.
Na coorte B (142 doentes), foram incluidos doentes com mutacdes patogénicas num de 12 genes de
um painel predefinido: BARDI1, BRIP1, CDK12, CHEK1, CHEK2, FANCL, PALB2, PPP2R2A, RAD518B,
RAD51C, RAD51D e RAD54L. Ndo foram incluidos quaisquer doentes com mutacdes nos genes FANCL
ou RAD51C. A avaliacdo das variantes genéticas foi realizada de forma prospetiva e de forma

centralizada no tecido tumoral.

Os doentes deveriam ter recebido um novo agente hormonal previamente (abiraterona e/ou

enzalutamida) como tratamento para cancro de prostata metastatico e/ou cancro de prostata
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resistente a castracdo. Os doentes ndo submetidos previamente a castracdo cirdrgica, deveriam estar

sob andlogos de hormona luteinizante (agonista ou antagonista) durante o tratamento do estudo.

Os doentes receberam o tratamento proposto até progressao radioldgica por RECIST 1.1 e Prostate

Cancer Clinical Trials Working Group-3 (PCWG-3) aferido por BICR ou por avaliagdo do investigador.

Apods a randomizagdo os doentes tiveram visitas a cada 4 semanas nas primeiras 24 semanas de
tratamento. A partir dai, a cada 8 semanas até verificacdo de progressao radioldgica de doenca por

RECIST 1.1 e PCWG-3 por BICR.

Outcomes

O endpoint primario do estudo foi a sobrevivéncia livre de progressao radioldgica (rPFS) (na coorte A),
de acordo com blinded independent central review (BICR). A rPFS é definida tempo desde a
randomizacdo até a data de progressdo de doenca radioldgica objetiva (por RECIST 1.1 e PGWG-3) ou
morte (por qualguer causa na auséncia de progressao), independentemente se houve suspensdo de

terapéutica do estudo ou recebeu outra terapéutica prévia a progressao.

Os endpoints secundarios foram:

- Taxa de resposta objetiva (ORR) (na coorte A): ORR de olaparib versus escolha do investigador
(enzalutamida ou abiraterona) em doentes com mCRPC com mutac¢des BRCA 1, BRCA 2, ou ATM.
A ORR ¢ definida como o numero de doentes com resposta completa (RC) e resposta parcial (RP)
por BIRC dividido pelo n? de doentes no grupo de tratamento com doenga mensuravel na
baseline.

- Sobrevivéncia livre de progressdo radioldgica (rPFS) (na coorte A+B).

- Tempo até progressdo de dor (TTPP) (na coorte A): tempo desde a randomizacdo até a data
exata de agravamento de dor (baseado no BPI-SF — “pior dor” e utilizacdo de opidides), para
doentes assintomaticos e sintomaticos na baseline.

- Sobrevivéncia global (na coorte A), definida como o tempo desde a randomizagdo até a morte
devida a qualquer causa, independentemente se houve suspensado de terapéutica do estudo ou

recebeu outra terapéutica prévia a progressado. Incluida andlise interina pré-especificada.
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Os objetivos secundarios principais tiveram andlises para a multiplicidade.
Os outros objetivos secundarios (e que se referem a seguir os da coorte A) foram testados

hierarquicamente, mas ndo tiveram ajustamentos para a multiplicidade.

Outros objetivos (exploratdrios) consistiram em:

- Resposta PSAsq: proporcdo de doentes que atingem uma diminuicao de valor de PSA > 50% desde
a baseline até ao valor mais baixo de PSA post-baseline, confirmado por uma segunda
determinacdo de PSA 3 semanas mais tarde.

- Taxa conversdo de células tumorais circulantes (CTC): definido como a percentagem de doentes
com uma diminuicdo no numero de células tumorais > 5 células por 7,5 ml de volume total de
sangue na baseline para < 5 células por 7,5 ml apds a baseline.

- Tempo até ao primeiro evento esquelético sintomatico (SSRE): tempo desde a randomizacao até
a primeira utilizacdo de radioterapia para alivio de sintomas dsseos; fraturas dsseas patoldgicas
sintomaticas; compressdao medular e intervencdo cirdrgica ortopédica sob metastizacdo dssea.

- Duracdo de resposta (DoR): tempo desde a data de 12 confirmac¢do de resposta (por BIRC por
RECIST 1.1 e PCWG-3) até a data de documentacdo de progressao por BIRC ou morte na auséncia
de progressao de doenca.

- Tempo para utilizacdo de analgésicos opidides: tempo desde a randomizacdo até a data de
utilizacdo de opidides para dor relacionada com cancro em doentes que ndo recebiam opioides
na baseline.

- Taxa de resposta em tecidos moles

- PFS2

- Qualidade de vida: tempo para a progressdo na gravidade da dor (BPI-SF pain severity domain
and opiate use), alteracdo desde a baseline no score BPI-SF, tempo para a deterioracdo e alteracdo

desde a baseline no score FACT-P; alivio da dor (BPI-SF).

Andlise estatistica

Foi calculado que uma amostra de 240 doentes na coorte A, 143 eventos de progressdo

(aproximadamente 60% de maturidade), teria um poder estatistico de 95%, com nivel de significancia
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5%, para mostrar diferencas significativas entre os 2 grupos de tratamento em relacdo ao objetivo

primario (HR=0,53).

Na analise da varidvel primaria, os valores de p foram calculados usando um teste de log rank
estratificado. Se fosse atingida a significancia estatistica na varidvel primaria (rPFS na Coorte A),
procedia-se a andlise hierarquizada sequencial para os objetivos secundarios principais: taxa de
resposta objetiva (ORR; Coorte A), rPFS (Coorte A+B), tempo para progressao da dor (TTPP; Coorte A) e
OS (Coorte A).

Os dados de eficacia foram analisados numa base intention-to-treat e os dados de segurancga reportados

para todos os doentes que receberam pelo menos uma dose de tratamento do estudo.

Resultados

Foram incluidos no screening 4425 doentes, de 206 centros em 20 paises. Destes, 4047, tinham tecido
tumoral disponivel para analise, sendo que 2792 amostras foram sequenciadas com sucesso (69%). Foi
posteriormente identificada uma ou mais variantes patogénicas em pelo menos um dos 15 genes do
painel predefinido, com papel direto ou indireto no processo de recombinacdo homodloga, em 778 dos
2792 doentes (28%). Destes doentes, apenas 387 (50%) preenchiam todos os critérios de elegibilidade

e foram aleatorizados entre abril de 2017 e novembro de 2018.

Na coorte A, 162 doentes foram randomizados para o tratamento com olaparib e 83 para o tratamento

com tratamento a escolha do investigador (245 doentes).

Nao esta disponivel o fluxograma de disposicdo de doentes no estudo.

Caracteristicas basais

As caracteristicas basais dos participantes estavam equilibradas entre os grupos de tratamento.

Tabela 3 - Caracteristicas basais dos participantes (fonte: referéncia 2).
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Tabde L. Characteristics of the Patients at Baseline®

Characteristic Cohort & Cohorts A and B
Olaparib Control Olaparib Control
(M= 162} {H=83) [M=156) (M= 131}

Median age at randomization (range) —yr 68 (47-B6) 67 [45-B6) &9 [47-91) 69 [49-87)

Age =65 yr at randomiz ation — no. (35} 108 (E7) 60 [72) 174 [65) 97 (74)

Metastatic disease at initial diagnosis 38 (23) 19 [23) &6 (26) 25 (19)

— . [36)

Missing data 7 (4) 4 5) 11 [4) 7 (5)
Gleason score =8 — no.ftotal no. (36§ 1057157 (67} 54780 (67} 183/251 (73) 95127 (75)
Patients with alterations in a single gene

— no. 3]

BRCAI B (5) 5 {5) E(3) 5 (4)

BRCAZ B0 (49) 47 [57) Bl (32) 47 (36)

ATM 50 (37) 24 [29) 62 [24) 24 (18)

CDKIZ MA MA 61 [24) 28 (21)
Median PSA at baseline (IQR) — wg/liter 2.2 112.9 68.2 106.5

{21.9-250.4) [34.3-317.1) [24.1-294.4) (37.2-326.5)
Measurable disease at baseline — no. (34§ a5 (59) 46 [55) 149 (58) 72 (55)
Metastases at basaline— no. (3)§

Bone only 57 (35) 13 [28) BE [34) 38 [29)

wisceral: lung or liver 46 (28) 3239 6B (27) 44 (34)

Othar 49 (30) 23 [28) 8 [34) 41 31
ECOG performance status — no. (36)

] 54 (52) 34 [41) 131 (51} 55 [42)

1 &7 (41) 46 [55) 112 [44) 71 [54)

2 11 (7} 3 4) 13 [5) i3

Missing data ] o o} 1{1)
Previous new hormonal agent — no. (%)%

Enzalutamide only 58 (42) 40 [48) 105 (41} 54 [41)

Abiratarone only 62 (38) 29 [35) 100 {39) 54 [41)

Enzalutamide and abiraterone 32 (20 14 {17} 51 {20) 23 (18)
Previous taxane use — no. (36} 106 (E5) 52 (63) 170 (E6) B4 [54)

Docetaeal onky 74 (46) 32 [39) 115 {45} 55 [44)

Cabazitaxel only 2 ] 3 (1) o

Docetaeal z2nd cabazitaxsl 79 (18) 20 [24) 51 (20) 26 [20)

Paclitaesl only 11} o 1 j=1) o

Eficdcia

A data da andlise a 4 de junho de 2019, ocorreram 174 eventos da variavel primaria (rSLP), com uma

maior proporcao no braco de NAH do que no grupo do olaparib.

Tabela 4 — Resultados de rPFS (FAS; Cohort A) (fonte: referéncia 1).
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Number (%) of patients
Investigators choice of
Progression Olaparib 30 mg bd NHA
statms Type of event N=162) (N=83)
Progression” Tatal 106 (65.4) 48 (819
RECIST progreszion anly 51.31.5) 50 (602
Bone scan BCWG-3 criteria 34210 11(133)
progression only
BECIST and bome scan 6§3.T 1{1.2)
PCWE-3 progression”
Death in the absence of 15 (93) 6{7.2)
PIOETESEE0N
Mo progression Taotal 56 (34.6) 15(18.1)
Censared progression” 1{0.8 0
Censared death? 6§03.T 124
Propression fee af time of 40247 o (10.8)
analyzis*
Laost to follow-up’ ] 0
Withdrawn comsent! o358 4(4.8)
Discontinued study’ 0 0
o post-baseline azsessment 1] 0

*  Progression, a3 assessed by BICE, was defined by RECIST 1.1 and'or PCWG-3 or death (by any causs in
the absence of progression) regardless of whether the patient withdrew from randomized therapy or received
anather anticancer therapy prior to progression.

Diefined as RECIST and PCWGE-3 progression at the same visit.

BECTAT aor bone scan POWIG-3 progression event occumed after 2 o more mizsed wisits.

Inchides patients whi die after 2 or mers missed wisits.

Incindes patients not known to have progressed at the time of analysis, bat are ongoing stady and at risk for
farare progression.

' Mo progression af the last EECIST or bone scan assessment,

bd twice daily; BICE. blinded indspendent central review; FAS full analyzis set. WHA new hommenal agent;
BCWG-3 Prostate Cancer Working Group 3; RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumsours:

1PFS madiclosical oroeression-free survival.

B B o0 oW

Verificou-se concordancia entre o BICR e a andlise do investigador na avaliagdo de rPFS. Essa
concordancia foi de 86% entre os grupos de tratamento. Houve uma tendéncia para o BICR declarar

eventos de rPFS mais cedo do que o investigador.

Dos doentes do grupo de tratamento a escolha do investigador, em que foi verificada progressao de

doenca, 81% fizeram crossover para o grupo de olaparib, de acordo com decisdo do investigador.

Variavel primaria

A mediana de sobrevivéncia livre de progressdo radioldgica (na coorte A; doentes com mutacdo BRCA1,
BRCA2 ou ATM) foi mais longa no grupo de olaparib do que no grupo de tratamento a escolha do

investigador. (7,4 meses vs 3,6 meses; HR para progressao ou morte 0,34; IC 95% 0,25 a 0,47; p<0,001).
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A Imaging-Based Progression-free Survival in Cohort A

1.00¢
0.90
3
@ T; 0.80+
S 070
a3
E“ ] 060+ Median
“ J b gy
- E 0.50 P b - Valueat . mo
2@ 040 9 12mo Olaparib 7.4
=8 g 0.28 Control 3.6
E é‘n 030+ &g Hazard ratio for progression
oo 020 or death,
o 0.34 (95% Cl, 0.25-0.47)
0.10- P<0.001

T T T T T T T T T T T T T 1
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Months since Randomization
No. at Risk

Olaparib 162 149 126 116 102 101 82 77 56 53 42 37 26 24 18 11 11 3 2 O

0o 0
Control 83 79 47 44 22 2013 12 7 6 3 3 3 2 2 1 11 1 0 0 0

Figura 2 — Resultados de de rPFS (fonte: referéncia 1).

Varidveis secundarias principais

ORR (na coorte A): A taxa de resposta objetiva foi de 33% (28 dos 84 doentes) no grupo do olaparib e
2% (1 dos 43 doentes) no grupo de tratamento a escolha do investigador. (odds ratio para resposta

objetiva, 20,86; IC 95%, 4,18 a 379,18, p<0,001))

TTPP (na coorte A): A mediana de tempo para a progressao de dor foi mais longa no grupo do olaparib
do que no grupo de tratamento a escolha do investigador. (HR 0,44; IC 95%, 0,22 a 0,91; p=0,02). A
andlise de TTPP mostrou um beneficio consistente para todos os doentes, independentemente da
utilizacdo de opioides na baseline. A mediana ndo foi obtida para o grupo do olaparib e foi de 9,92 meses

para o grupo a escolha do investigador.
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Tabela 5 — Resultados de tempo até progressdo da dor (fonte: referéncia 1).

Olaparib 200 mg bd Investigators choice of NHA
(F=162) (N=33)

o (V&) of events* 21 (13.0) 14 (16.9)
Treatment effect
Madian TTPP (95% [T) [menths] NC | 2491

HE.(93% CIP 044 (022, 0.91)

2-sided p-valoe® 00192
o pain progression at § months (7a) 2R G7.14
Mo pain progression at 12 manths (%) 7648 4308

*  TTPP defined as time from randomization to time point at which wersening in pain is ehserved for
AsVInplomatic patients and sympromatic patients at baseline. Analeesic use defined by AQA score incloded
in the definition. Pain was defined using BPI-SF worst pain (Trem 3).

®  The HE and CT were calculated using a Cox propertional hazards modsl adjusted for the variables selacted
in the primary pooling sratezy (oo vanables in Cobort A). The Effon approach was usad for handling des.
AnHE <1 favoars olapanb 300 mg bd.

#  The apalysis was performed using the log-rank test swatified by the varables selected in the primary
pooling srategy (oo variables in Cohort A) usmg the Breslow methed for handling ties.

AQA Analzesic Cuantification Alporithm: bd twice daily; BPI-5F Brief Pain Inventory — Short Foomy;

CI coofidence mferval; FAS full analysis set; HE. hazard mtio; WC oot calculable; NHA pew hormonal agent,

TTPP time to pain progression

A Cohort A

1.00-€3=m Value at 6 mo
i 0.

© Olaparib

© © Control

0.10 Hazard ratio for pain progression, 0.44

Probability of No Progression of Pain

0.00 — T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
o 1 2 3 4 5 6 7 & 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
Months since Randomization

No. at Risk

Olaparib 162 109 94 91 82 77 73 69 58 50 41 31 26 21 19 12 12 6 4 0 0 0 0
Control 83 46 35 29 22 17 13 12 8 6 4 3 3 3 3 1 1 1 1 0 0

A cohortA
1.00-B Value at 6 mo

© Olaparib

© Control

o

3
T
[0}
[0}

0.10- Hazard ratio for pain progression, 0.44

0.00 S I S S e B LU ) EN RN RN R R R
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

Probability of No Progression of Pain

Months since Randomization

No. at Risk
Olaparib 162 109 94 91 82 77 73 69 58 50 41 31 26 21 19 12 12 6 4 0 0O 0 O
Control 83 46 35 29 22 17 13 12 8 6 4 3 3 3 3 1 1 1 1 1 0 0 0

Figura 3 - Resultados de tempo até progresséo da dor (fonte: referéncia?).

A mediana de rPFS (coorte A e coorte B) foi mais longa no grupo de olaparib (5,8 meses vs 3,5 meses).
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C Imaging-Based Progression-free Survival in Cohorts A and B
i
@ =
&£
=
m
T8
Ex e Median
" E Valwe at ma
W 17 mo g
£y Olaparib 54
ik (022 Control i5
'l:_ o . Ditaparit Hazard ratio for progression
B - ar death,
- 4 049 [95% O, 0.38-0.63
0 Contral F—E'U}L[g 38063
0 — T T T T T T T T — T T T -
9 1 2 3 4 5 & 7 & 9 1811 12 13 14 15 16 I7 13 18 36 71
Manths since Randomizaticn

Mo. at Risk
Dlaparib 256 239 185 176 145 143 106 100 &7 &3 48 43 31 28 21 11 11 3 3 o0 0 @
Control 13113 73 GF 38 35 0 19 & & 5 5 5 3 3 2 2 1 1 o 0 @

Figura 4 - Resultados de rPFS nas coortes A e B (fonte: referéncia 2).

A analise interina para a SG (na coorte A) foi conduzida quando 93 dos 245 doentes morreram
(maturidade de dados 38%) com uma mediana de SG de 18,5 meses vs 15,1 meses no grupo de

tratamento a escolha do investigador. (HR 0,64; IC 95%; 0,43 a 0,97; p=0,02) (fig. abaixo).

B Interim Overall Survival in Cohort A

1.00— Value at 6 mo
091

0.90+ S Value at
= 3 12 mo
F 080 0.84 | Qo ‘
é 0.70 _ Value at
g 0.60-
B 050k oo mmm ool TEERTy == - R Median
% 040 ] mo
g ' e Olaparib 18.5
E 0.304 Control Control 151
°  0.204 Hazard ratio for death,
o 0.64 (95% ClI, 0.43-0.97)

0.10- P—0.02

0.00 T T T T T T

T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25
Months since Randomization

No. at Risk
Olaparib 162 158 155 152 150 147 141 136 125 115 95 86 76 67 59 50 46 33 26 17 11
Control 83 82 79 76 74 72 69 69 54 50 44 40 34 29 25 23 183 15 11 9 6 3 1 1

~
w
o
(==}
(==}

Figura 5 - Resultados de SG (fonte: referéncia 2).

A analise final da SG foi conduzida com uma maturidade de dados de 60.4% (coorte A), no grupo do
olaparib a mediana foi de 19.09 meses (17.35, 23.43) e de 14.69 meses (11.93, 18.79) no grupo de
tratamento a escolha do investigador (HR 0.69; 95%Cl 0.50, 0.97; p= 0.02) (dados da EPAR).
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Outras variaveis secundarias

As outras varidveis secundarias, em qualquer das coortes (A; A+B; B) ndo foram ajustadas para a

multiplicidade, pelo que os valores p sdo interpretados como nominais neste contexto.

Em relagdo a resposta PSAso, esta verificou-se em 43% (66 dos 152) dos doentes do grupo de olaparib

e 8% (6 de 77) no grupo de tratamento a escolha do investigador.

A clearence de células tumorais circulantes foi observada em 30% (29 de 97) e 11% (5 de 44) dos

doentes, no grupo do olaparib e no grupo de tratamento a escolha do investigador, respetivamente.

ORR: A taxa de resposta objetiva foi de 22% (30 de 138 doentes) no grupo de olaparib e 4% (3 de 67

doentes) no grupo controlo.

Sobrevivéncia global: A data de corte, 56,8% dos doentes no grupo do olaparib e 48,2% no grupo a
escolha do investigador NAH estavam vivos. Os dados indicam uma tendéncia para beneficio de SG no
grupo de olaparib, com uma melhoria na sobrevivéncia global mediana de 3,4 meses no grupo olaparib

versus grupo NAH.

No grupo A, dos 8 doentes no brago da escolha do investigador NAH, 62 doentes (74,7%) tinham

progressao confirmada por BICR e eram elegiveis para switch para olaparib.

A mediana de duracdo de follow up foi semelhante entre os dois grupos.

A mediana de SG a data da anélise interina foi de 17,5 meses no grupo de olaparib e 14,3 meses no

grupo controlo.

Cerca de 82% dos doentes com progressao de doenca radiolégica fizeram crossover para o grupo de

olaparib.

A resposta de PSAso, 30% (73 de 243) no grupo do olaparib e 10% (12 de 123) no grupo controlo.
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Duracdo de resposta: A mediana de duracdo de resposta foi de 5,9 meses e para o inicio de resposta
objetiva foi 3,2 meses no grupo de olaparib. A duragao de resposta para o doente respondedor no grupo

NAH foi de 7,4 meses e o tempo para o inicio de resposta foi de 2,0 meses.

Terapéuticas subsequentes: foram recebidas por uma menor percentagem de doentes no grupo do
olaparib (35,2%) comparativamente ao grupo de terapéutica a escolha do investigador NAH (63,4%). As

terapéuticas mais frequentemente utilizadas incluiram hormonoterapia, quimioterapia (taxanos).

Tempo desde a randomizacdo até ao primeiro evento esquelético sintomatico: A data da andlise, 25
doentes (15,4 %) no grupo de olaparib e 19 doentes (22,9%) no grupo de tratamento a escolha do

investigador tiveram o primeiro evento esquelético sintomatico.

Controlo de dor: O controlo de dor foi definido para doentes com a média de BPI-SF “pior dor” score >
4 pontos na baseline e foi avaliado como a proporc¢do de doentes com uma diminuicdo > 2 pontos na

BPI-SF “pior dor” as 12 semanas.

O beneficio do olaparib verificou-se nos 8 subgrupos predefinidos na coorte A, com uma reducdo
clinicamente significativa no risco de progressao de doenca radiolégica ou morte no grupo dos doentes

tratados com olaparib (entre 39-75%).

A Cohort & B Cohorts A and B
Subgroup Hazard Ratio for Progression or Death (85% C1) Subgroup Hazard Ratio for Progression or Death (95% C1)
All patients -2 034 (0.25-047) Al patients - 0.49 (0.33-0.63)
Previous taxane use H Previous taxane use 1
Yes - 025 0.18-041) Yas - 0.30 {0.29-0.53)
—— 0.55 [032-0.97) Ho — 077 (0.50-122)
Measurable disease at baseline 1 Measurable disease at baseline
Yes —_ 031 [0.21-047) Yes - .41 (0.30-0.56)
No —_— 043 [026-073) N —_— 0.64 (0.43-0.95)
Metastases at baseline i Metastases at basefine
Bane only R 0.34 [0.18-063) Bone only —_— 0.57 (0.35-0.84)
Viscaral —_— 0.38 {0.23-0.63) Visceral —— 042 (0.25-0.64)
Other — 0.40 (0.23-0.73) Otner —— .57 (0.37-0.90)
ECOG score at baseline ECOG score at baseline
o —_— 0.57 (0.36-0.95) 0 —— 0.67 (0.46-1.00)
1 —— 0.25 {0.16-0.d0) 1 - 0.45 [0:32-0.64)
2 = _ =5 025 [0.07-113) 2 031 (0.1o-113)
Age at randomization Age at randormization
<65y —— 041 (0.24-073) <BSyr —— 0.53 [0.34-0.85)
=5y - 037 [025-0.54) 265y S .52 (0.39-0.70)
Region i Region :
Asia —_— 0.57 (0.34-098) Asiz — 067 (0.44-104)
Europe — 076 0.16-047) Europe — 045 (0.33-071)
MNorth and South America —_— 039 (0.20-0.78) Marth and South America —— 043 [0.26-0.73)
PSA at baseline PSA at baseline
=Medizn —- 038 [0.25-059) =Median - 046 [0.33-0.65)
<Median —.— 043 jo27-0To) <Median —— 065 (0.44-0.95)
006 015 1B 4% 16w Genz ateration
— —_— 041 (0.13-139)
Olaparib Batter ‘Control Better BrCaz —_— 0.21 (0.13-0.32)
ATM — 104 (0.61-187)
CDK12 ——— 074 0.44-131)
CHEKZ _— 087 (0.23-4.13)
PPPIRZA | —— 661 (141-4641)
RADSAL —_— 0.33 (0.05-2.54)
0.06 0.25 loo 400 1600
—_—
Olaparib Batter Control Battar
Figure 2. Prespecified Subgroup Analysis of Imaging-Based Progression-free Survival.

Figura 6 - Andlises de subgrupos pre-especificados (fonte: referéncia 2).
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Anadlise de dados de qualidade de vida

EuroQol 5: ndo se verificaram diferencas entre o grupo do olaparib e o grupo de tratamento a escolha

do investigador.

Verificaram-se diferencas estatisticamente significativas nos scores do FACT-P Total e 3 subescalas (TOl,

FAPSI-6, PCS). Contudo, nenhuma destas diferencas atingiu a diferenca clinica minimamente

significativa.

Tabela 1 — Resultados de FACT-P (fonte: referéncia 1).

Olaparib Investigators

FACT-P component Summary statistic 300 mg bd choice of NHA

n a5 44

LS mean (standard deviation) -6.23 (1.728) 12.44 (2.568)
FACT-P Total® Difference in LS means 6.21(0.12,12.30)

(95% CI)

p-value (2 sided) [nominal] 0.0456

n 95 44

LS mean (standard deviation) -5.94 (1.286) -9.74 (1.912)
FACT-G Total® Difference in LS means 3.80 (-0.74, 8.34)

(95% CI)

p-value (2 sided) [nominal] 0.0998

n 95 44

LS mean (standard deviation) -3.77 (1.341) -9.13 (1.997)
TOTI Difference in LS means 5.35 (0.62. 10.08)

(95% CI)

p-value (2 sided) [nominal] 0.0270

n a5 44

LS mean (standard deviation) -2.00 (0.532) -3.50(0.794)
PwgB!? Difference in LS means 1.50 (-0.39, 3.38)

(95% CT)

p-value (2 sided) [nominal] 0.1185

n 93 44

LS mean (standard deviation) -1.53 (0.467) -3.06 (0.685)
FWB* Difference in LS means 1.54 (-0.09, 3.17)

(95% CI)

p-value (2 sided) [nominal] 0.0646

n 95 44

LS mean (standard deviation) -0.28 (0.543) -2.62 (0.815)
pcs? Difference in LS means 2.34(0.42,4.27)

(95% CI)

p-value (2 sided) [nominal] 0.0174

Olaparib Investigators

FACT-P component Summary statistic 300 mg bd choice of NHA

n 95 44

LS mean (standard deviation) 0.03 (0.408) -1.92 (0.611)
FAPSI-6° Difference in LS means 1.95 (0.50, 3.40)

(95% CT)

p-value (2 sided) [nominal] 0.0086

a - A change in LS mean score of 26 points was required to be considered clinically meaningful.
b - A change in LS mean score of 23 points was required to be considered clinically meaningful.
c- Achange in LS mean score of 25 points was required to be considered clinically meaningful.
d - A change in LS mean score of >2 points was required to be considered clinically meaningful.
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Tabela 7 — Resultados de BPI-SF de interferéncia da dor (fonte: referéncia 1).

Comparison between groups
Difference 95% CI 2-sided
Treatment group N LS mean 95% CI in LS means p-value
Olaparib 300 mg bd 122 -0.17 -0.42,0.08
Investigators choice 61 0.67 0.28. 1.07 -0.85 -1.31.-0.39 0.0004
of NHA

Impacto da do crossover para olaparib na SG

Através do método de RPSFT (Rank Preserving Structural Failure Time Model) avaliou-se o impacto nos
doentes do grupo a escolha do investigador e que fizeram crossover para olaparib, num total de 86
doentes (65.6%) (coorte A+B), sendo 56 doentes (67.5%) da coorte A e 30 doentes (62.5%) (dados da
EPAR)

Tabela 8 - Efeito do crossover (fonte: referéncia 1).

Hazard Ratio (95% Confidence Interval) 2

Cohort A ‘ Cohort B Cohort A+B
FAS 0.69 (0.50, 0.97) ‘ 0.96 (0.63, 1.49) 0.79 (0.61, 1.03)
FAS - Treatment switch 0.42(0.19,0.91) | 0.83(0.11, 5.98) 0.55 (0.29, 1.06)
adjusted (re-censoring)

Verifica-se vantagem na SG dos doentes que passaram a fazer olaparib na coorte A.

Analise de rPFS e SG no subgrupo da indicagdo aprovada

As andlises previstas de subgrupo por alteracdo de gene apontaram para auséncia de beneficio nos
subgrupos ATM, CDK12, CHEK2, PPP2R2A, RAD54L. O beneficio foi sobretudo devido a vantagem nos

subgrupos BCRA2 e BCRA1 (neste o niumero de doentes foi menor que no BCRA2).

Foram efetuadas analises para o subgrupo BRCA1/2 que se apresentam com base em dados da EPAR,

mas que nao foram controlados para a multiplicidade:
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- rPFS: mediana de 9.8 (7.6, 11.3) no grupo do olaparib e de 3.0 (1.8, 3.6) no grupo de tratamento
a escolha do investigador; HR 0.22 (95% Cl 0.15, 0.32)

-SG: no grupo do olaparib a mediana foi de 20.1 meses (17.4, 26.8) e de 14.4 meses (10.7, 18.9)
no grupo de tratamento a escolha do investigador (HR 0.63; 95%Cl 0.42, 0.95) (dados da EPAR).

Conclusdes relativas a avaliagdo de eficacia

Existiu uma melhoria na rSLP de acordo com a avaliacdo pelo BICR para os doentes tratados com
olaparib comparativamente aos doentes tratados com terapéutica a escolha do investigador NAH.
Verificou-se uma redugdo de risco em 66% de BICR- rPFS ou morte e um prolongamento no intervalo
da mediana de PFS de 3,8 meses com olaparib vs escolha do investigador NAH. (HR=0,34; 95% CI 0,25,

0,47; p<0,0001; mediana rSLP 7,4 meses vs 3,6 meses, respetivamente).

No grupo A, a analise da rSLP realizada pelo investigador foi consistente com a analise realizada pelo

BICR. (HR=0,24; 95% CI 0,17, 0,34 p< 0,0001).

O beneficio do olaparib versus terapéutica escolha investigador NAH foi mantida nos 8 grupos pré-

definidos, com reducdo de risco de progressado de doenca radioldgica.

Verificou-se uma melhoria na taxa de resposta global por BICR, no grupo de olaparib versus NAH (33,3%

vs 2,3%, respetivamente; odds ratio=20,86; 95% Cl 4.18 a 379,18; p<0,0001).

Houve uma melhoria na rSLP por BICR no grupo de olaparib versus grupo de tratamento a escolha do
investigador NAH no grupo A+B, com uma reducdo de 51% no risco de progressdo de doenca radioldgica
ou morte e um prolongamento na mediana de intervalo livre de progressdo de 2,3 meses com olaparib
versus NAH (HR=0,49;95% Cl 0,38, 0,63; p<0,0001; mediana de rSLP 5,8 meses vs 3,5 meses,

respetivamente).

Relativamente a analise de subgrupos na rSLP por gene, o beneficio de olaparib sobre a escolha de
investigador NAH foi mantido para os doentes com mutacao BRCA 1 ou BRCA 2 isolada. Verificou-se
uma tendéncia de beneficio de olaparib em relacdo a NAH para os doentes com mutag¢do no gene CDK12

isolada. Em relacdo aos genes RAD54L, CHEK2 e PPP2R2A os resultados devem ser interpretados com
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cautela, devido ao baixo nimero de eventos. Os eventos sdao também reduzidos nos subgrupos dos
genes BARD1, BRIP1, CHEK1, PALB2, RAD51B e RAD51D. Ndo existiram doentes incluidos com mutacgdes
FANCL ou RAD51C.

Verificou-se um atraso estatisticamente significativo no TTPP, baseado no BPI-SF “pior dor” e uso de
opidides no grupo de olaparib comparativamente ao grupo de terapéutica a escolha do investigador
NAH coorte A (HR=0,44, 95% ClI 0,22, 0,1; p=0,0192; mediana ndo atingida vs 9,9 meses,

respetivamente).

Na coorte A, a analise interina de SG mostrou 93 eventos em 245 doentes. Os dados sugerem uma
tendéncia de beneficio com o olaparib comparativamente ao grupo NAH (HR=0,64; 95% Cl 0,43, 0,97;

p=0,0173; mediana de SG 18,5 meses versus 15,1 meses, respetivamente).

Verificaram-se melhorias nas varidveis secundarias rPFS e SG na coorte B. Dois doentes (3,7%) no grupo

olaparib e dois doentes (8,3%) no grupo NAH tiveram resposta radioldgica objetiva.

Verificaram-se melhorias nas varidveis de eficacia secundarias de ORR, SG, tempo até SSRE, tempo até
a utilizacdo de opioide, ORR nos tecidos moles, resposta PSA50, PFS2 na coorte A+B. A mediana de
duracdo de resposta foi de 5,9 meses e a mediana de tempo até ao inicio de resposta foi de 2,4 meses
no grupo de olaparib (N=30). Devido ao baixo numero de respondedores no grupo NAH (N=3), a
mediana de duracdo de resposta (7,4 meses) e mediana de inicio de resposta (2,0 meses) deve ser

interpretado com precaucdo.

A avaliacdo FACT-P ndo demonstrou melhoria clinicamente significativa na qualidade de vida com o

olaparib comparativamente a NHA.

EQ-5D-5L demonstrou ndo demonstrou aumento de deterioracao individual no grupo do olaparib vs

NAH.
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Avaliagdo de seguranca

A mediana total de exposicdo a olaparib foi cerca de 1,9 meses mais longa no grupo de olaparib versus

NAH.

Em ambos os grupos, o motivo mais frequente para interrupcao de tratamento foi a ocorréncia de
eventos adversos (90 [35,2%] nos doentes tratados com olaparib vs 11 [8,5%] nos doentes tratados com
NAH), reducGes de dose (59 [23,0%] no grupo do olaparib vs 6 [4,6%] o grupo de NAH, e modificacdes
de dose (99 [38,7] no grupo de olaparib vs 13 [10,0%] no grupo escolha do investigador NAH.

Os eventos adversos que levaram a descontinuacdo permanente de tratamento foram 46 [18,0%] no

grupo de olaparib vs 11 [8,5%)] no grupo NAH.

Eventos adversos

A tabela abaixo indicada apresenta os eventos adversos (EAs) durante o estudo. A maioria dos doentes
apresentou pelo menos 1 EA durante o estudo. A incidéncia de EAs foi semelhante nos dois grupos de
tratamento. Cerca de metade dos doentes no grupo de olaparib tiveram EAs grau > 3 comparativamente
com 37,7% no grupo de tratamento a escolha do investigador. A maioria dos EAs ndo conduziram a

descontinuacdo de tratamento.

No grupo de olaparib, os EAs mais frequentemente reportados, de acordo com a classe de sistemas de
orgaos, foram disturbios gastrointestinais (66,4%), distUrbios gerais e local de administracdo (55,1%) e
disturbios de sangue e sistema linfatico (51,6%). No grupo de tratamento a escolha do investigador
NAH, os EAs mais frequentemente reportados foram disturbios gerais e local de administracdo (44,6%),

disturbios gastrointestinais (39,2%) e disturbios musculoesqueléticos e tecido conjuntivo (39,2%).

No grupo do olaparib, os EAs mais comuns (reportados em > 20% dos doentes) foram anemia, ndusea,
anorexia, fadiga e diarreia. Outros eventos adversos comuns foram: tosse, dispneia, trombocitopenia,

neutropenia, alteracdo do paladar e vomitos.
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No grupo do olaparib verificaram-se também, edema periférico (12,5% no grupo de olaparib vs 7,7% no
grupo de tratamento a escolha do investigador) e embolia pulmonar (4,3% no grupo do olaparib vs 0,8%
no grupo de tratamento a escolha do investigador). Todos os eventos adversos de edema periférico

foram de grau 1 ou 2.

O Tromboembolismo pulmonar foi reportado em 11 (4,3%) doentes do grupo de olaparib, de grau > 3
em 6 doentes (2,3%), e em 1 doente (0,8%) no grupo do tratamento a escolha do investigador (grau >

3).

O olaparib foi interrompido em 2 doentes e num dos casos foi permanentemente descontinuado. Em 8
destes 11 doentes, o olaparib foi mantido sem alteracdo de dose. A maioria dos doentes (9 em 11)

tinham > 65 anos.

No grupo de tratamento a escolha do investigador, o doente com embolia pulmonar tinha 60 anos e o

evento foi considerado ndo relacionado com o tratamento do estudo.

No grupo de NAH a escolha do investigador (reportados em > 20% dos doentes), o EA mais comum foi
a fadiga. Ndo ocorreu nenhum EA no grupo de NAH com frequéncia > 5% em rela¢do ao grupo do

olaparib.
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Tabela 9 - Resultados de EA (fonte: referéncia 2).

Table 2. Adverse Events in the Owerall Population (Cohorts A and B).*
Bvant Ollaparib (M= 258) Control [M=130)
All Grades Grade=3 All Grades Grade =3
number (percent)

Adverse event
Any 244 [95) 130 {51} 114 (B8} 49 [38)
Anemiat 119 [45) 55 (21} 20 (15) 7 (5)
Mausea 106 [41) 31 25 (19) 0
Fatigue or asthenia 105 [41) 73 42 (37) 7 (5)
Decreased appetite 77 (30) 31 23 (18) 1 =1}
Diarrhea 54 [21) 2 =1} 9 (7} 0
Vomiting 47 [18) 6 (2) 16 (12} 1 =1}
Constipation 45 [18) ] 19 (15} 0
Back pain 35 [14) 1<l) 15 {13} 10
Peripherzl edema 32 {13 a 10 (B} a
Cough 25 (17) 0 33 0
Dyspnea 26 [10) B (2) 4 (3) 0
Arthralgia 24 [9) 1(=l) 14 {11} 0
Urinary tract infaction 1% (7) 40 15 {12} 5 [4)

Interruption of intervention due to adverse event 115 [45) NA 24 (18) MA

Dose reduction due to adverse event 57 (22) NA 5 (4) MA

Discontinuation of intervention due to adverse evant 46 [18) NA 11 (B} MA

Death due to adverse avent 10 [(4) NA 5 (4) MA

* The table shows adverse events of any grade §= 105 of patients in either group) with corresponding adverse events of
grade 3 or higher according to the Commeon Terminology Criteria for Adverse Events and irrespective of attribution,
dose modifications owing to adverse events, and dose discontinuations owing to adverse events.

+ The anemia category includes anemia, decreased hemoglobin level, decreased red-cell count, decreased hematocrit
lewal, erythropenia, macrocptic anemia, normochromic anemia, normochromic normocytic anemia, and normocytic
anemia. Anemia was reported in 463 of the patients, and a decreased hemoglobin level was reported in lass than 13

Eventos adversos relacionados com o tratamento

A percentagem de doentes com EAs relacionados com o tratamento foi superior no grupo do olaparib

(80,5%) comparativamente ao grupo de tratamento a escolha do investigador (46,9%).

Os EAs relacionados com o tratamento do estudo foram na sua maioria distUrbios gastrintestinais
(51,6%) no grupo do olaparib e distUrbios gerais e alteracdes no local de administracdo (22,3%) no grupo

de tratamento a escolha do investigador.

No grupo do olaparib, os EAs reportados como relacionados com o tratamento foram anemia (37,1%),
nauseas (35,2%), diminuicdo do apetite (22,3%) e fadiga (21,5%). Os EAs CTCAE > 3 foram anemia

(19,1%), neutropenia (3,1%) e trombocitopenia (3,1%).
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No grupo do tratamento a escolha do investigador NAH os EAs mais frequentemente relatados como
relacionados com o tratamento foram fadiga (11,5%), nduseas (9,2%), astenia (7,7%) e diminui¢cdo do

apetite (6,2%).

Eventos adversos graves (CTCAE > 3)

Verificou-se uma maior proporc¢do de doentes com EAs grau > 3 e SAEs no grupo do olaparib em relacao
ao grupo de tratamento a escolha do investigador. Em ambos os grupos, os EAs relacionaram-se com o

grupo de disturbios do sangue e sistema linfatico e infec¢des.

Os SAEs mais frequentes em cada grupo foram, anemia (22 [8,6%] doentes do grupo do olaparib) e

infeccdo do trato urinario (4 [3,1%] doentes no grupo de tratamento a escolha do investigador).

Serious adverse events by system organ class and preferred term
(>2 patient: in either treatment arm) (SAS; Cohort A+B)

Tabela 10 - Resultados de EA graves (fonte: referéncia 1).

Number (%) of patients®
Olaparib Investizators
System argan class 300 mg bd choice of NHA
WMedDRA preferred term (N=256) M=1310)
Patients with any SAE 21355 35 27.7F
Blood and lymphatic system disorders 28 (109 1(0.8)
Anaemia 21 (8.4 ]
Thrombocytopenia 4(1.4) ]
Neutropenia 303 0
Tnfections and infastations 1286 11 (55
Poeumonia 23.0) 1(0.8)
Urimary tract infection 32,0 403.1)
Sepsiz £ ] izy
Lung infection £ ] 1(0.8)
Fespiratory, tharacic and mediastinal disorders 17 (6.4) I(LE
Pulmonary embalism 3020 1(0.8)
Dryspooea 4014 ]
Popumonia aspiraton Iy o
Gastrointestnal dizorders 13(51) 323)
Vomiting 4.4 1(0.8)
General diserders and administration site conditions 11(43) 5(38)
Asthenia 4(1.4) 1(0.8)
Phrexia iy ]
Injury, poisoning and procedumnl complications 11(43) i3)
Femur frachire iy ]
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Os EAs que levaram a descontinuacdo de tratamento ocorreram em 16,4% dos doentes no grupo do
olaparib e em 8,5% dos doentes NAH. O evento que mais frequentemente levou a descontinuagdo de
tratamento, no grupo do olaparib, foi a anemia (18 doentes [7%]) e no grupo NAH, a fadiga (2 doentes

[1,5%]).

Os EAs que levaram a interrupg0es de tratamento e reducdes de dose foram mais frequentes no grupo

do olaparib, sendo sobretudo relacionados com anemia e trombocitopenia.

O numero de mortes ocorridos no estudo é apresentado na seguinte tabela.

Tabela 11 - Resultados de mortalidade (fonte: referéncia 1).

Beasonable
Time from start of | Time from start of possibility AE
AE (MedDRA treatment to AE | treatment to death | Received treatment | cawnsed by stody
Patient [ Sexiage (years) preferred term) onset (days) {days) far AE treatment*
Olaparib arm
ED204016 Malke72 Pneumania 114 125 Yes No
ED306003 Malke 70 Cardiopulmonary 282 282 Yes HNo
failure
E0402018 MalkeT3 Spinal stenasis 285 332 Yes No
Urinary retention 285 Mo Nao
Cardiopulmonary 330 Hao Na
failure
ED405002 Malke71 Diventiculum 21 281 Yes HNo
infestinal
E0T12001 Malke 70 Septic shock 270 271 Yes No
E2310090 Male/53 Sudden death 15 13 Ho HNo
E4301012 Malke24 Budd-Chiari 120 126 Yes No
syndroms
E4318026 Male54 Cardiac faihme 30 1] o No
acute
ET602:004 Male/56 Lung infection 3 & Yes Yes
HNeutrapenia
E7602078 Make/53 Lung infection 13 0 Yes No
Investigators cheice of WHA arm
E2302006 MalkeT1 Arrerial thrombosis 75 1] Yes No
ET406003 Male/50 Preumania 138 138 o No
ET8#02040 Malke/56 Cardiac faihmre 148 175 Yes No
Eeasonable
Time from start of | Time from start of passibility AE
AE (MedDEA treatment to AE | treatment to death | Received treatment cansed by stody
Patient [D¥ Sexfage (years) preferred term) onset (days) (days) for AE treatment”
ET6060=0 Male/d7 Pleunal effusion 194 M Tes Yes
E785T027 MalkeT2 Dieath 17 17 Ho Mo

s As aszeszad by the invesdzator.

Em cerca de 15 doentes ocorreu um EA que levou a morte (10 doentes no grupo do olaparib e 5 doentes

no grupo NAH).
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No grupo do olaparib, desses 5 doentes, 2 deles tiveram uma infecdo pulmonar, outros 2 tiveram

insuficiéncia cardiaca.

QOutros eventos adversos

Sindrome mielodispldsico/leucemia mieldide aguda (SMD/LMA): Ndo se verificou nenhum evento de
SMD/LMA em nenhum grupo do estudo durante toda a duracdo do estudo (20 de abril de 2017 até 4
junho 2019).

Segundos tumores malignos primdrios: Verificou-se a ocorréncia de tumores malignos nos 2 grupos de
tratamento em 4 doentes (1,6% no grupo do olaparib vs 3,1% no grupo de tratamento a escolha do
investigador). Excluidos os casos de neoplasias benignas, verificou-se a ocorréncia de tumor cerebral
(glioma) num doente do grupo de olaparib e dois casos no grupo de tratamento a escolha do

investigados NAH (um caso de cancro do estdmago e carcinoma de células de transicao).

Pneumonite: A ocorréncia de pneumonite (termo de grupo: pneumonite, doenca pulmonar intersticial
e pneumonite de radiacdo) foi reportada em 5 doentes (2,0%) no grupo do olaparib e em 2 doentes
(1,5%) no grupo de tratamento a escolha do investigador NAH. No grupo de doentes do olaparib, em 4
dos 5 doentes, a ocorréncia de pneumonite foi possivelmente relacionada com o tratamento do estudo.
Nos 2 doentes do grupo NAH, os eventos foram descritos como ndo relacionados com o tratamento do

estudo (pneumonite de radiacdo).

Conclusdes em relagdo a avaliagdo de seguranga

A mediana de duracdo de exposicdo a olaparib foi superior no grupo de olaparib em relacdo com o

grupo de tratamento a escolha do investigador (7,5 vs 3,9 meses).

Os eventos adversos mais comuns no grupo do olaparib foram anemia, nauseas, diminuicdao do apetite,
fadiga e diarreia, correspondendo ao perfil de toxicidade ja conhecido do olaparib, habitualmente
manejavel com modificacdes de dose. No grupo de tratamento a escolha do investigador o evento mais

frequentemente reportado foi a fadiga (> 20% dos doentes).
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Os eventos adversos que levaram a interrupgdo de tratamento ocorreram em 44,9% dos doentes no
grupo do olaparib comparativamente a 18,5% dos doentes no grupo de tratamento NAH. OS EAs que
mais frequentemente levaram a interrupcées de tratamento no grupo do olaparib foram anemia (25%)
e trombocitopenia (5,5%). Ndo existiram EAs reportados em > 5% dos doentes no grupo de tratamento

a escolha do investigador.

Os eventos adversos que levaram a reducdes de dose de tratamento ocorreram em 22,3% dos doentes
no grupo do olaparib comparativamente a 3,8% dos doentes no grupo de tratamento a escolha do
investigador NAH. O EA mais comum neste caso foi a anemia (reportado em > 5% dos doentes no grupo

do olaparib).

Os eventos adversos que levaram a descontinuacdo do tratamento do estudo ocorreram em 18,0% dos
doentes no grupo do olaparib e 8,5% dos doentes no grupo de tratamento a escolha do investigador

NAH. No grupo do olaparib, foi mais frequente a anemia (7,0%) e no grupo NAH foi a fadiga (1,5%).

A ocorréncia de eventos adversos graves foi mais frequente no grupo do olaparib comparativamente
ao grupo NAH (35,5% vs 27,7%, respectivamente). No grupo do olaparib, mais frequentemente a
anemia 22 (8,6%) doentes. No grupo do tratamento a escolha do investigador-NAH, infec¢do do trato

urinario (3,1%).

Ocorreram 15 eventos adversos fatais (10 doentes [3,9%] no grupo do olaparib e 5 doentes [3,8%] no
grupo de tratamento a escolha do investigador NAH) no periodo de duragdo de tratamento do estudo
ou no follow up de 30 dias apds. No total, 160 doentes morreram durante o estudo; 97 (37,9%) no grupo
do olaparib e 63 (48,1%) no grupo de tratamento a escolha do investigador. Em ambos os grupos de

tratamento, a maioria das mortes ocorreram devido a doenca.

N&o se verificaram eventos de SMD/LMA em ambos os grupos de tratamento;

Ndo de verificaram eventos relacionados com disturbios da funcdo renal ou hepatobiliar, nem se

verificaram dados adicionais em relacdo a alteracGes laboratoriais.
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Aincidéncia de edemas periféricos foi 12,5% no grupo do olaparib vs 7,7% no tratamento a escolha do

investigados NHA.

A incidéncia de embolia pulmonar foi mais frequente no grupo do olaparib (4,3% no grupo do olaparib
vs 0,8% no grupo de tratamento a escolha do investigador; grau = 3: 2,3% no grupo do olaparib vs 0,8%
no grupo de tratamento a escolha do investigador). Na maioria destes casos, os doentes mantiveram a

terapéutica do estudo.

Cerca de 72 doentes dos 130 doentes no grupo de tratamento a escolha do investigador NAH fizeram
switch para o grupo do olaparib, apds progressdao de doenca. A mediana de duracdo de tratamento de
olaparib foi de 3,5 meses. Os dados de seguranca/perfil de toxicidade nestes doentes foram

semelhantes aos verificados nos doentes inicialmente randomizados para o grupo do olaparib.

No global, o perfil de seguranca foi consistente com os dados anteriormente conhecidos do olaparib e

aceitaveis, atendendo a populacdo de doentes em questdo.

6. Avaliacao da evidéncia por outcome

Sobrevida global (critica, 9)

Na coorte A, a anadlise interina de SG mostrou 93 eventos em 245 doentes. Os dados sugerem uma
tendéncia de beneficio com o olaparib comparativamente ao grupo NAH (HR=0,64; 95% Cl 0,43, 0,97;
p=0,0173; mediana de SG 18,5 meses versus 15,1 meses, respetivamente; maturidade dos dados 38%).
Deve considerar-se, contudo, que 81% dos doentes do brago de controlo fizeram cross-over para
olaparib apds progressdo da doenca confirmada radiologicamente. No subgrupo de doentes com
mutacdes BRCA 1 e 2, no grupo do olaparib a mediana foi de 20.1 meses (17.4, 26.8) e de 14.4 meses
(10.7, 18.9) no grupo de tratamento a escolha do investigador (HR 0.63; 95%Cl 0.42, 0.95).
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Qualidade de vida (critica, 9)
A variacdo média verificada desde a baseline no estado de saude global/ QV ndo demonstrou diferencas
clinicamente significativas, quer através da escala EQ-5D-5L ou da avaliagcdo FACT-P e subdominios entre

o olaparib e o brago controlo.

Sobrevida livre de progressao (importante, 6)

Existiu uma melhoria na rSLP de acordo com a avaliacdo pelo BICR para os doentes tratados com
olaparib comparativamente aos doentes tratados com terapéutica a escolha do investigador NAH.
Verificou-se uma redugdo de risco em 66% de BICR- rPFS ou morte e um prolongamento no intervalo
da mediana de PFS de 3,8 meses com olaparib vs escolha do investigador NAH. (HR=0,34; 95% CI 0,25,
0,47; p<0,0001; mediana rSLP 7,4 meses vs 3,6 meses, respetivamente). No grupo A, a analise da rSLP
realizada pelo investigador foi consistente com a analise realizada pelo BICR. (HR=0,24; 95% CI| 0,17,
0,34 p< 0,0001). No subgrupo de doentes com mutacdes BRCA 1 e 2, a rPFS mediana foi de 9.8 (7.6,
11.3) no grupo do olaparib e de 3.0 (1.8, 3.6) no grupo de tratamento a escolha do investigador; HR
0.22 (95% Cl 0.15, 0.32).

Tempo até a progressao sintomatica (importante, 6)
A mediana de tempo para a progressao de dor foi mais longa no grupo do olaparib do que no grupo de

tratamento a escolha do investigador. (HR 0,44; IC 95%, 0,22 a 0,91; p=0,02).

Taxa de abandono da terapéutica por toxicidade (critica, 8)

Os eventos adversos que levaram a descontinuacdo do tratamento do estudo ocorreram em 18,0% dos
doentes no grupo do olaparib e 8,5% dos doentes no grupo de tratamento a escolha do investigador

NAH. No grupo do olaparib, foi mais frequente a anemia (7,0%) e no grupo NAH foi a fadiga (1,5%).

Taxa de eventos adversos graves (critica, 8)

A ocorréncia de eventos adversos graves foi mais frequente no grupo do olaparib comparativamente
ao grupo NAH (35,5% vs 27,7%, respetivamente). No grupo do olaparib, mais frequentemente a anemia
22 (8,6%) doentes. No grupo do tratamento a escolha do investigador-NAH, infecdo do trato urindrio

(3,1%).
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Taxa de eventos adversos (importante, 6)
A mediana de duracdo de exposicdo a olaparib foi superior no grupo de olaparib em relagdo com o

grupo de tratamento a escolha do investigador (7,5 vs 3,9 meses).

Verificaram-se Eas em 95% dos doentes no grupo sob olaparib e 88% no grupo de tratamento a escolha

do investigador.

No grupo do olaparib, os EAs mais comuns (reportados em > 20% dos doentes) foram anemia, ndusea,
anorexia, fadiga e diarreia. Outros eventos adversos comuns foram: tosse, dispneia, trombocitopenia,

neutropenia, alteracdo do paladar e vomitos.

No grupo do olaparib verificaram-se também, edema periférico (12,5% no grupo de olaparib vs 7,7% no
grupo de tratamento a escolha do investigador) e embolia pulmonar (4,3% no grupo do olaparib vs 0,8%
no grupo de tratamento a escolha do investigador). Todos os eventos adversos de edema periférico

foram de grau 1 ou 2.

O tromboembolismo pulmonar foi reportado em 11 (4,3%) doentes do grupo de olaparib, de grau > 3
em 6 doentes (2,3%), e em 1 doente (0,8%) no grupo do tratamento a escolha do investigador (grau >

3).

Mortalidade relacionada com o medicamento (critica, 9)

Ocorreram 15 eventos adversos fatais (10 doentes [3,9%] no grupo do olaparib e 5 doentes [3,8%] no
grupo de tratamento a escolha do investigador NAH) no periodo de duracgdo de tratamento do estudo
ou no follow up de 30 dias apds. No total, 160 doentes morreram durante o estudo; 97 (37,9%) no grupo
do olaparib e 63 (48,1%) no grupo de tratamento a escolha do investigador. Em ambos os grupos de

tratamento, a maioria das mortes ocorreram devido a doenca.
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7. Qualidade da evidéncia submetida

Classificou-se o risco de viés do ensaio analisado.

Tabela 12 - Avaliagdo do risco de viés dos ensaio PROfound.

Risco de viés

Geragdo de Alocagao Dados de Reporte
Estudos GA X ¢ Ocultagdo outcome seletivo de Outros
sequéncia oculta .
incompletos outcomes
Outcomes
secundarios
. . multiplos ndo
PROfound Incerto Incerto Nao Sim Sim . P
ajustados
para erro tipo
|

Nota: ‘sim’ significa baixo risco de viés
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Tabela 13 - Avaliagdo da qualidade da evidéncia

Sobrevida global Grave® NA Grave® N3o grave Baixa Critico
Muito NA
Qualidade de vida Grave® Gravel® Muito baixa | Critico
gravel®
Sobrevida livre de ~ .
- Grave® NA Grave® N3o grave Baixa Importante
progressio
Tempo até progressdo Muito NA x . ,
empo ate prog Gravel® N3o grave Muito baixa | Importante
sintomatica grave®
Mortalidade relacionada NA x Muito . , "
) Grave® N3o grave Muito baixa | Critico
com medicamento grave'
Taxa de abandono da NA x Muito . . "y
. - Grave® N3o grave Muito baixa | Critico
terapéutica por toxicidade graveld
Taxa de eventos adversos NA ~ Muito . . -
Grave® N3o grave Muito baixa | Critico
grau 3-4 grave(@
Taxa de eventos adversos Grave®@ NA N3o grave Grave® Baixa Importante

(a) Ver tabela acima; (b) coorte A inclui mutagSes ATM (c) IC 95% inclui valores acima e abaixo do valor nulo; (d) eventos raros
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8. Avaliacdao e comentarios a evidéncia submetida

Foi analisado o beneficio adicional do olaparib na indicacdo “em monoterapia para o tratamento de
doentes adultos com cancro da prostata metastdtico resistente a castragcdo e mutacées BRCA1/2
(germinativas e/ou somdticas) que progrediram apds terapia prévia que incluia um novo agente

hormonal.”

Considerou-se que a evidéncia relevante para a avaliagdo comparativa corresponde ao estudo

PROfound.

Este estudo consistiu em duas coortes aleatorizadas para olaparib ou terapéutica a escolha do
investigador (enzalutamida ou abiraterona) em doentes com cancro da préstata metastatico resistente
a castracdo que progrediram apds tratamento com novo agente hormonal e apresentam mutagdes em

genes com interferéncia no processo de reparagdo homéloga.

Na coorte A (245 doentes), foram incluidos doentes com mutacBes nos genes BRCA 1, BRCA 2

(populacdo de interesse) e mutacbes ATM.

No estudo PROfound, verificou-se superioridade relativamente a sobrevida global e sobrevida livre de
progressao no braco de olaparib face ao controlo (enzalutamida ou abiraterona), tanto na coorte A

global como no subgrupo de doentes com mutac¢Bes apenas BRCA 1 e 2.

Relativamente a seguranca, verificou-se um aumento de eventos adversos globais, graves,
descontinuacdo por eventos adversos e mortes relacionadas com o tratamento no grupo de olaparib

face ao grupo controlo.

Conclusdes

Foi analisado o beneficio adicional do olaparib na indicacdo “em monoterapia para o tratamento de
doentes adultos com cancro da prostata metastdtico resistente a castracdo e mutacdes BRCA1/2
(germinativas e/ou somdticas) que progrediram apds terapia prévia que incluia um novo agente

hormonal.”
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Considerou-se que a evidéncia relevante para a avaliagdo comparativa corresponde ao estudo

PROfound.

Este estudo consistiu em duas coortes aleatorizadas para olaparib ou terapéutica a escolha do
investigador (enzalutamida ou abiraterona) em doentes com cancro da prdstata metastatico resistente
a castracdo que progrediram apds tratamento com novo agente hormonal e apresentam mutages em

genes com interferéncia no processo de reparacdo homologa.

Na coorte A (245 doentes), foram incluidos doentes com mutagdes nos genes BRCA 1, BRCA 2

(populacdo de interesse) e mutacbes ATM.

No estudo PROfound, verificou-se superioridade relativamente a sobrevida global e sobrevida livre de
progressao no braco de olaparib face ao controlo (enzalutamida ou abiraterona), tanto na coorte A

global como no subgrupo de doentes com mutacfes apenas BRCA 1 e 2.

Relativamente a seguranca, verificou-se um aumento de eventos adversos globais, graves,
descontinuacdo por eventos adversos e mortes relacionadas com o tratamento no grupo de olaparib

face ao grupo controlo.

Conclui-se assim por sugestdao superioridade do olaparib face aos comparadores abiraterona ou

enzalutamida.

Estas conclusGes basearam-se nos seguintes factos:

e No estudo PROfound, na coorte A, a andlise interina de SG mostrou 93 eventos em 245 doentes.
Os dados sugerem uma tendéncia de beneficio com o olaparib comparativamente ao grupo NAH
(HR=0,64; 95% Cl 0,43, 0,97, p=0,0173; mediana de SG 18,5 meses versus 15,1 meses,
respetivamente; maturidade dos dados 38%). Deve considerar-se contudo que 81% dos doentes
do braco de controlo fizeram cross-over para olaparib apds progressdo da doenca confirmada
radiologicamente. No subgrupo de doentes com mutacbes BRCA 1 e 2, no grupo do olaparib a
mediana foi de 20.1 meses (17.4, 26.8) e de 14.4 meses (10.7, 18.9) no grupo de tratamento a
escolha do investigador (HR 0.63; 95%Cl| 0.42, 0.95).

40

M-DATS-020/4




Lynparza (Olaparib)

41

Existiu uma melhoria na rSLP de acordo com a avaliacdo pelo BICR para os doentes tratados com
olaparib comparativamente aos doentes tratados com terapéutica a escolha do investigador
NAH. Verificou-se uma reducdo de risco em 66% de BICR- rPFS ou morte e um prolongamento
no intervalo da mediana de PFS de 3,8 meses com olaparib vs escolha do investigador NAH.
(HR=0,34; 95% CI 0,25, 0,47; p<0,0001; mediana rSLP 7,4 meses vs 3,6 meses, respetivamente).
No grupo A, a anadlise da rSLP realizada pelo investigador foi consistente com a andlise realizada
pelo BICR. (HR=0,24; 95% CI 0,17, 0,34 p< 0,0001). No subgrupo de doentes com mutacGes BRCA
1 e 2, arPFS mediana foi de 9.8 (7.6, 11.3) no grupo do olaparib e de 3.0 (1.8, 3.6) no grupo de
tratamento a escolha do investigador; HR 0.22 (95% Cl 0.15, 0.32).

A variacdo média verificada desde a baseline no estado de saude global/ QV ndo demonstrou
diferencgas clinicamente significativas, quer através da escala EQ-5D-5L ou da avaliacdo FACT-P
e subdominios entre o olaparib e o braco controlo.

Verificaram-se Eas em 95% dos doentes no grupo sob olaparib e 88% no grupo de tratamento a
escolha do investigador.

No grupo do olaparib, os EAs mais comuns (reportados em > 20% dos doentes) foram anemia,
nausea, anorexia, fadiga e diarreia. Outros eventos adversos comuns foram: tosse, dispneia,
trombocitopenia, neutropenia, alteracdo do paladar e vomitos.

A ocorréncia de eventos adversos graves foi mais frequente no grupo do olaparib
comparativamente ao grupo NAH (35,5% vs 27,7%, respetivamente). No grupo do olaparib, mais
frequentemente a anemia 22 (8,6%) doentes. No grupo do tratamento & escolha do
investigador-NAH, infecgdo do trato urindrio (3,1%).

Os eventos adversos que levaram a descontinuacdo do tratamento do estudo ocorreram em
18,0% dos doentes no grupo do olaparib e 8,5% dos doentes no grupo de tratamento a escolha
do investigador NAH.

Ocorreram 15 eventos adversos fatais (10 doentes [3,9%] no grupo do olaparib e 5 doentes
[3,8%] no grupo de tratamento & escolha do investigador NAH) no periodo de duragdo de
tratamento do estudo ou no follow up de 30 dias apds. No total, 160 doentes morreram durante
o estudo; 97 (37,9%) no grupo do olaparib e 63 (48,1%) no grupo de tratamento a escolha do
investigador. Em ambos os grupos de tratamento, a maioria das mortes ocorreram devido a

doenca.
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9. Valor terapéutico acrescentado

Foi analisado o beneficio adicional do olaparib na indicacdo “em monoterapia para o tratamento de
doentes adultos com cancro da préstata metastdtico resistente a castracdo e mutagbes BRCA1/2
(germinativas e/ou somdticas) que progrediram apds terapia prévia que incluia um novo agente

hormonal.”

Considerou-se que a evidéncia relevante para a avaliacdo comparativa corresponde ao estudo

PROfound.

Este estudo consistiu em duas coortes aleatorizadas para olaparib ou terapéutica a escolha do
investigador (enzalutamida ou abiraterona) em doentes com cancro da préstata metastatico resistente
a castracdo que progrediram apds tratamento com novo agente hormonal e apresentam mutacdes em

genes com interferéncia no processo de reparacdo homologa.

Na coorte A (245 doentes), foram incluidos doentes com mutacBes nos genes BRCA 1, BRCA 2

(populacdo de interesse) e mutacbes ATM.

No estudo PROfound, verificou-se superioridade relativamente a sobrevida global e sobrevida livre de
progressdo no braco de olaparib face ao controlo (enzalutamida ou abiraterona), tanto na coorte A

global como no subgrupo de doentes com mutacGes apenas BRCA 1 e 2.
Relativamente a seguranca, verificou-se um aumento de eventos adversos globais, graves,
descontinuacdo por eventos adversos e mortes relacionadas com o tratamento no grupo de olaparib

face ao grupo controlo.

Conclui-se assim por sugestdo de VTA ndo quantificavel do olaparib face aos comparadores abiraterona

ou enzalutamida.

Estas conclusGes basearam-se nos seguintes factos:
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No estudo PROfound, na coorte A, a andlise interina de SG mostrou 93 eventos em 245 doentes.
Os dados sugerem uma tendéncia de beneficio com o olaparib comparativamente ao grupo NAH
(HR=0,64; 95% Cl 0,43, 0,97, p=0,0173; mediana de SG 18,5 meses versus 15,1 meses,
respetivamente; maturidade dos dados 38%). Deve considerar-se contudo que 81% dos doentes
do braco de controlo fizeram cross-over para olaparib apds progressdo da doenca confirmada
radiologicamente. No subgrupo de doentes com mutacdes BRCA 1 e 2, no grupo do olaparib a
mediana foi de 20.1 meses (17.4, 26.8) e de 14.4 meses (10.7, 18.9) no grupo de tratamento a
escolha do investigador (HR 0.63; 95%Cl 0.42, 0.95).

Existiu uma melhoria na rSLP de acordo com a avaliacdo pelo BICR para os doentes tratados com
olaparib comparativamente aos doentes tratados com terapéutica a escolha do investigador
NAH. Verificou-se uma reducdo de risco em 66% de BICR- rPFS ou morte e um prolongamento
no intervalo da mediana de PFS de 3,8 meses com olaparib vs escolha do investigador NAH.
(HR=0,34; 95% CI 0,25, 0,47; p<0,0001; mediana rSLP 7,4 meses vs 3,6 meses, respetivamente).
No grupo A, a andlise da rSLP realizada pelo investigador foi consistente com a andlise realizada
pelo BICR. (HR=0,24; 95% CI 0,17, 0,34 p< 0,0001). No subgrupo de doentes com mutacdes BRCA
1 e 2, a rPFS mediana foi de 9.8 (7.6, 11.3) no grupo do olaparib e de 3.0 (1.8, 3.6) no grupo de
tratamento a escolha do investigador; HR 0.22 (95% Cl 0.15, 0.32).

A variacdo média verificada desde a baseline no estado de saude global/ QV ndo demonstrou
diferencgas clinicamente significativas, quer através da escala EQ-5D-5L ou da avaliagdo FACT-P
e subdominios entre o olaparib e o braco controlo.

Verificaram-se Eas em 95% dos doentes no grupo sob olaparib e 88% no grupo de tratamento a
escolha do investigador.

No grupo do olaparib, os EAs mais comuns (reportados em > 20% dos doentes) foram anemia,
nausea, anorexia, fadiga e diarreia. Outros eventos adversos comuns foram: tosse, dispneia,
trombocitopenia, neutropenia, alteracdo do paladar e vomitos.

A ocorréncia de eventos adversos graves foi mais frequente no grupo do olaparib
comparativamente ao grupo NAH (35,5% vs 27,7%, respetivamente). No grupo do olaparib, mais
frequentemente a anemia 22 (8,6%) doentes. No grupo do tratamento & escolha do

investigador-NAH, infeccdo do trato urindrio (3,1%).
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e Os eventos adversos que levaram a descontinuacdo do tratamento do estudo ocorreram em
18,0% dos doentes no grupo do olaparib e 8,5% dos doentes no grupo de tratamento a escolha
do investigador NAH.

e Ocorreram 15 eventos adversos fatais (10 doentes [3,9%] no grupo do olaparib e 5 doentes
[3,8%] no grupo de tratamento & escolha do investigador NAH) no periodo de duragdo de
tratamento do estudo ou no follow up de 30 dias apds. No total, 160 doentes morreram durante
o estudo; 97 (37,9%) no grupo do olaparib e 63 (48,1%) no grupo de tratamento a escolha do
investigador. Em ambos os grupos de tratamento, a maioria das mortes ocorreram devido a

doenga.

10. Avaliagao econdmica

Foi realizada uma avaliacdo econdmica do medicamento olaparib na indicagdo em monoterapia para o
tratamento de doentes adultos com cancro da prdstata metastatico resistente a castracdo e mutacdes
BRCA1/2 (germinativas e/ou somaticas) que progrediram apds terapia prévia que incluia um novo

agente hormonal.

Foram considerados doentes adultos com cancro da prdstata metastatico resistente a castracdo e
mutacSes BRCA 1/2 (germinativas e/ou somaticas) que progrediram apds terapéutica prévia que incluia
um novo agente hormonal. De notar que esta populacdo corresponde a subpopulacdo designada por

BRCAm avaliada no ensaio PROfound.

A recomendacdo farmacoterapéutica da CE-CATS indicou os comparadores relevantes como sendo
docetaxel, cabazitaxel, abiraterona e enzalutamida. Os comparadores utilizados na analise econdmica
apenas consideraram os medicamentos abiraterona e enzalutamida (NHA), de acordo com a conclusdo
da CE-CATS. Foram consideradas as proporc¢des de cada medicamento do ensaio PROfound (55% e 45%,

respetivamente).

Foi desenhado um modelo com 3 estddios de saude: sobrevivéncia (radiografica) livre de progressdo
(rPFS), sobrevivéncia pds-progressao (PPS) e estddio absorvente (morte). Todos os doentes iniciam o
modelo no estado rPFS, depois podem transitar para o estado PPS e posteriormente para o estado

morte ou diretamente do estadio rPFS para o estado morte. A sobrevivéncia global (OS) e a rPFS foram
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usadas para desenvolver o modelo de sobrevivéncia particionado (PartSA). Foi incluida uma
funcionalidade no modelo para assegurar que o risco de mortalidade especifico da doenca nao é inferior
ao risco de mortalidade da populacdo portuguesa em geral. Como usual em modelos PartSA, este
modelo estima a proporc¢do de cada grupo de tratamento em cada estadio com base em curvas de
sobrevivéncia paramétricas e ndo paramétricas (K-M), com func¢des de sobrevivéncia separadas para OS
e rPFS. Quanto a duracdo do tratamento, o modelo considera em caso base que o tratamento seja

continuado até progressao da doenca subjacente ou toxicidade inaceitavel.

No modelo, a OS e PFS observadas no ensaio clinico PROfound foram utilizadas para informar a
proporcdo de doentes vivos e/ou sem progressdo com olaparib e NHA. O modelo inclui eventos
adversos (EA) de grau 3 ou superior que ocorreram em pelo menos em 2% dos doentes nos bracos
olaparib ou NHA do ensaio PROfound, com a probabilidade considerada nas duas coortes (populacdo

completa do ensaio), ndo sendo possivel identificar os EA para subpopulacdo em avaliacdo.

Para a qualidade de vida em saude, a avaliacdo econémica utilizou os dados obtidos com EQ-5D-5L dos
doentes no ensaio PROfound. Os valores de EQ-5D-5L foram valorizados pelas preferéncias da
populacdo portuguesa. Com a abordagem em caso base, foram definidos os seguintes valores de
utilidade (media (SE)): estadio livre de progressdo: 0.819 (0.228); estadio com progressdo da doenca:
0.785 (0.247). A abordagem alternativa, considerando os estadios de salide com base no tempo até a

morte, foi também considerada no modelo econémico.

Foram considerados os seguintes tipos de custos: a) aquisicdo e administracdo de medicamentos; b)
relacionados com terapéutica concomitante e subsequente; c) gestdo de reacBes adversas; d)
seguimento dos doentes; e e) relacionados com o fim de vida. A utilizacdo de recursos foi retirada do
ensaio clinico para tratamentos concomitantes e subsequentes (validados para a populagdo
portuguesa), o seguimento dos doentes foi retirado de um painel de peritos, e a duragdo dos

tratamentos ativos e custos de fim de vida foram retirados da literatura

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

obter condi¢des mais favoraveis para o Servico Nacional de Saude.
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11. ConclusoOes

O medicamento Lynparza (Olaparib) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de financiamento publico na
seguinte indicacdo terapéutica: em monoterapia para o tratamento de doentes adultos com cancro da
préstata metastatico resistente a castracdo e mutacSes BRCA1/2 (germinativas e/ou somaticas) que

progrediram apds terapia prévia que incluia um novo agente hormonal.

Concluiu-se por sugestdo de valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel do olaparib face aos

comparadores abiraterona ou enzalutamida.

De acordo com os resultados da avaliacgdo farmacoterapéutica e da avaliagdo econdmica, e apds
negociacdo 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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