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DATA DA DECISAO DE INDEFERIMENTO: 20/07/2021

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdo comum internacional): Olaparib

Nome do medicamento: Lynparza

Apresentagoes:
. 56 unidades, comprimido revestido por pelicula, doseados a 100 mg, n.° registo 5751029;
. 56 unidades, comprimido revestido por pelicula, doseados a 150 mg, n.? registo 5751037.

Titular da AIM: AstraZeneca AB

SUMARIO DA AVALIACAO

RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Lynparza (Olaparib) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de financiamento publico na
seguinte indicacao terapéutica: Tratamento de manutengdo de doentes adultas com cancro do ovdrio,
trompa de Faldpio, ou peritoneal primdrio, epitelial de alto grau, sem mutac¢do BRCA, recidivado sensivel

a platina, em resposta (completa ou parcial) a quimioterapia a base de platina.

A evidéncia submetida ndo foi adequada para avaliar a intervencdo com olaparib comparativamente

com a melhor terapéutica de suporte na populacdo de interesse.
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1. Epidemiologia e caracterizagcao da doenca

O cancro do ovario é a 82 neoplasia mais frequentemente diagnosticada nas mulheres mundialmente e
a segunda causa de morte por cancro ginecolégico. A referéncia GLOBOCAN 2018 reporta uma
incidéncia de cerca de 295.000 novos casos de carcinoma do ovario a nivel mundial e 185.000 mortes
em 2018.! De acordo com a mesma fonte, em Portugal estimavam-se 574 novos casos de cancro do

ovario e 412 mortes em 2018.

O cancro do ovario é uma doenca que afeta predominantemente mulheres pds-menopdusicas, com

mais de 80% dos casos diagnosticados em mulheres com mais de 50 anos.

A maioria dos casos de cancro do ovario tém origem epitelial (CEQ), correspondendo a cerca de 90%
dos casos e incluindo varios subtipos histolégicos (seroso, endometrioide, de células claras, mucinoso,

entre outros).

O subtipo histolégico mais comum é o carcinoma seroso de alto grau (CSAG), que representa 60-80%
dos carcinomas epiteliais do ovario. Os carcinomas serosos de alto grau sdo habitualmente
diagnosticados num estadio avancado e apresentam mau progndstico. Estima-se que cerca de 75%

sejam diagnosticados nos estadios Il e IV.

Os carcinomas do ovario, da trompa e do peritoneu partilham muitas semelhancas em termos de

patogénese, apresentacdo clinica e tratamento.

Cerca de 15% dos carcinomas do ovario/trompa surgem no contexto hereditario, sendo os genes BRCA1
e BRCAZ2 os principais implicados. As mulheres com mutacdes germinativas nos genes BRCA1 ou BRCA?2
tém um risco aumentado para o desenvolvimento de carcinomas do ovario, trompa de Faldpio e
peritoneu, em especial do tipo histolégico carcinoma seroso de alto grau. O risco cumulativo aos 70

anos é de 39% para o gene BRCA1 e de 11% para o gene BRCAZ2.

Além dos genes BRCA1l e BRCA2, foram também identificadas em doentes com CEO variantes

patogénicas nos genes BRIP1, PALB2, RAD51C, RAD51D e nos genes de reparacdo associados a sindrome
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de Lynch. Do ponto de vista das mutacdes somaticas, no caso dos CSAG, cerca de metade apresenta
mutacdes em algum gene relacionado com a funcdo de recombina¢do homologa. Estas alteragdes tém

importancia diagndstica, prognostica e de resposta a terapéutica.

Os doentes com mutacdo BRCA tém uma melhor resposta ao tratamento com platina e também a

terapéuticas-alvo, como os inibidores da PARP.

O tratamento inicial do CEO é a cirurgia de citorreducdo, exceto se a doenca for considerada irressecavel
ou se houver contra-indica¢do cirdrgica. Na maioria dos casos esta também indicada quimioterapia

adjuvante com o dupleto carboplatina e paclitaxel.

O tratamento habitualmente preconizado condiciona iatrogenia significativa sob a forma de
neutropenia, alopecia, anorexia, astenia, neuropatia periférica, menopausa prematura, infertilidade e

disfuncdo sexual.

O tempo despendido em tratamento apresenta-se também como um fator negativo associado a esta
doenca e a acrescentar a sintomatologia descrita, contribuindo estes fatores de forma decisiva para a

gualidade de vida das doentes com este diagndstico.

A recidiva da doenca acontece em 70 a 80% dos casos e raramente é curavel. Pode acompanhar-se de
sintomatologia debilitante, incluindo perda ponderal, edema, ascite, saciedade precoce, fadiga e dor

abdominal, a que acresce o sofrimento psicoldgico e impacto nas relagdes familiares e sociais.

As taxas de sobrevivéncia dependem de varios fatores incluindo o estadio do tumor e a idade da doente
aquando do diagndstico. Em doentes com CEO em estadio inicial, a sobrevivéncia aos cinco anos é de

80% a 90%, sendo de apenas 25% no caso de CEO em estadio avangado.

Assim, o impacto econdmico e social associado ao carcinoma do ovario, tanto para o servico nacional
de salde como para a sociedade, é substancial. Além do impacto econdmico direto, com o custo dos
tratamentos e gastos relacionados com os internamentos das doentes com cancro do ovario recidivado,
ha que considerar o impacto a nivel dos anos de vida perdidos devido a morte prematura, o nimero de
anos com incapacidade e o impacto social e familiar, sobretudo nos cuidadores que acompanham o

doente na fase avancada da doenca.
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2. Descricdao da tecnologia e alternativas terapéuticas

O 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, em monoterapia ou em combinacdo com quimioterapias

estabelecidas.

As PARP sdo necessarias para a reparacao eficiente das quebras na cadeia simples do ADN. Quando o
olaparib se liga ao sitio ativo da PARP associada ao ADN, evita a dissociagao da PARP aprisionando-a no
ADN, blogueando a reparacdo. Esta situacdo 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 reparacao por recombinacdao homadloga (HRD), que requer os genes funcionais BRCA1
e BRCA?2, é eficaz a reparar estas quebras nas DSBs do ADN. Na auséncia de BRCA1 ou BRCA2 funcionais,
as DSBs do ADN ndo podem ser reparadas mediante HRD. No seu lugar, sdo ativadas vias alternativas e
propensas a erros, como a via de unido de extremos ndo-homodlogos (NHEJ), que origina maior
instabilidade gendmica. Apds varios ciclos 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 do que as células normais.

O tratamento padrdo atual do carcinoma do ovario consiste na cirurgia primaria seguida,
frequentemente, por quimioterapia adjuvante. Quando existe uma elevada probabilidade,
fundamentada em parametros clinico-radioldgicos, de a doenca ser irressecavel ou de ndo ser
alcancgavel a cirurgia de citorreducdo completa em estadios IlIC e IV, a quimioterapia neoadjuvante e
cirurgia de intervalo é uma opcdo terapéutica a ponderar. A quimioterapia deve incluir um sal de platina
(cisplatina ou carboplatina), sendo definidor de agravamento do progndstico o desenvolvimento de

resisténcia a platina.

A cirurgia de ressecdo maxima combinada com quimioterapia englobando um derivado da platina e
paclitaxel permite obter remissao clinica completa em cerca de 75% dos casos de carcinoma epitelial

do ovario. No entanto, apds 18 a 28 meses, aproximadamente 75% das respondedoras recidivam.

Se a recidiva surgir num periodo igual ou superior a 6 meses, a doenga é designada como sensivel aos

derivados da platina.
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No tratamento da recidiva sensivel aos derivados da platina, devem ser usadas associacdes com estes
derivados: Paclitaxel+Carboplatina ou Paclitaxel+Cisplatina; Docetaxel+Carboplatina; Doxorrubicina

lipossémica peguilada+Carboplatina; Gemcitabina+Carboplatina; Carboplatina.

Na recidiva sensivel a platina, em doentes que ndo efetuaram bevacizumab previamente, o ensaio
OCEANS mostrou um aumento significativo da sobrevivéncia livre de progressao (vs. placebo) para a
associacdo de bevacizumab ao dupleto de carboplatina e gemcitabina, sendo que o bevacizumab era
mantido apds conclusdo do tratamento com carboplatina e gemcitabina, até progressdo de doenca (ou

toxicidade inaceitavel). ® No entanto essa alternativa n3o esta disponivel no SNS.

O ensaio ENGOT-OV16/NOVA avaliou o tratamento de manuten¢do com niparib nas doentes com
recidiva sensivel a platina, com resposta parcial ou completa apds o Ultimo tratamento com platina,
verificando-se um aumento da sobrevivéncia livre de progressdo (vs. placebo) tanto no grupo de
doentes com mutacdes BRCA como em doentes sem mutacdes identificadas.’ Esta alternativa

terapéutica também ndo estd disponivel no SNS.
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3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Foi analisado o beneficio adicional de olaparib “para tratamento de manutenc¢do de doentes adultas
com cancro do ovdrio, trompa de Falopio, ou peritoneal primdrio, epitelial de alto grau, sem mutacéo
BRACA, recidivado sensivel a platina, em resposta (completa ou parcial) a quimioterapia a base de

platina”.

A Tabela 1 mostra a populagdo e os comparadores selecionados para avaliacdo de olaparib.

Tabela 1: Sub-populagdes e comparadores selecionados

Sub-populagdo Intervengdo Comparador

Doentes adultas com cancro do
ovario, trompa de Faldpio, ou
peritoneal primario, epitelial de alto
grau, recidivado, sem mutacdo BRCA, Olaparib Melhor terapéutica de
. . suporte

sensivel a platina, com resposta

completa ou parcial a quimioterapia

baseada em platina.
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Termos de comparagdo!

Tabela 2: Termos de comparagéo

A dose recomendada de olaparib em monoterapia é 300 mg (dois comprimidos de 150 mg) tomada duas vezes por dia, equivalente
a uma dose total didria de 600 mg. O comprimido de 100 mg esta disponivel para reducdo de dose. Doentes com cancro do ovario,
trompa de Faldpio, ou peritoneal primario epitelial de alto grau, recidivado sensivel a platina (PSR), em resposta (completa ou
parcial) a quimioterapia a base de platina devem iniciar o tratamento com olaparib até 8 semanas apds completarem a sua dose

final do regime a base de platina.

) As doentes podem continuar o tratamento até progressdo radioldgica da doenca, toxicidade inaceitavel ou até 2 anos, se ndo houver
Medicamento em

liac evidéncia radioldgica de doenga apds 2 anos de tratamento. As doentes com evidéncia de doenga aos 2 anos, que na opinido do
avaliacdao

Termos de médico assistente podem obter beneficio adicional da continuidade do tratamento, podem ser tratadas para além dos 2 anos.

comparagao
O tratamento pode ser interrompido para tratar reagdes adversas tais como nauseas, vomitos, diarreia e anemia e pode ser

considerada uma reducdo da dose. A reducdo da dose recomendada € para 250 mg (um comprimido de 150 mg e um comprimido
de 100 mg) duas vezes por dia (equivalente a uma dose total didria de 500 mg). Se for necessaria uma reducdo adicional, é
recomendada uma reducdo para 200 mg (dois comprimidos de 100 mg) duas vezes por dia (equivalente a uma dose total diaria de

400 mg).

Medicamento

Melhores cuidados de suporte.
comparador

Medicamento em
NA
avaliacdo
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Outros elementos a
considerar na

comparagao

Medicamento

comparador

NA
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4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia

As medidas de resultado encontram-se definidas na Tabela 3. Classificaram-se as medidas de resultado
por grau de importancia em “criticos” e “importantes mas nao criticos”. Foram considerados criticas, as

medidas de resultado que previsivelmente podem modificar o sentido da avaliacdo.

Tabela 3: Medidas de resultado e classificagdo da sua importancia

Medida de resultado Pontuagdo Importancia
Sobrevivéncia global 9 N

critico
Sobrevivéncia livre de progressao 6

importante
Sobrevivéncia livre de progressao 2 5

importante
Qualidade de vida 9 .

critico
Efeitos adversos 6 importante
Efeitos adversos de grau 3 ou 4 8 critica
Mortalidade relacionada com o tratamento 9 critica
Interrupcao de tratamento por efeitos adversos 8 critica
Sindrome mielodisplasica ou leucemia mieloide aguda | 8 critica

10

M-DATS-020/4




Lynparza (Olaparib)

5. Descricao dos estudos avaliados

Foram submetidos dois estudos:

»  Estudo D0816C00020 (OPINION)? foi um estudo multicéntrico, de fase 3b, de brago Unico, que
incluiu 279 doentes com carcinoma do ovario sensivel a platina, com histologia seroso de alto
grau (incluindo cancro da trompa de Falépio ou peritoneal primario), ou cancro do ovario
endometridide de alto grau, sem mutagao nos genes BRCA1 ou BRACA2, com resposta parcial ou
completa apds quimioterapia a base de platina, que receberam olaparib como terapéutica de
manutencdo, e avaliou a sobrevivéncia livre de progressdao. Trata-se de um estudo ndo

comparativo que ndo é relevante para a presente avaliagdo.

* Estudo D0810C000193® foi um estudo de fase 2, multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultagao,
controlado por placebo, que incluiu 265 doentes, com 18 ou mais anos, com cancro do ovario ou
das trompas de Falépio ou peritoneal primdrio, com caracteristicas serosas de alto grau (grau 2
ou 3) ou um componente seroso, que eram sensiveis a quimioterapia a base de platina, que foram
aleatorizadas, numa relacdo de 1:1, para receberem olaparib (n= 136), capsulas, na dose de 400
mg duas vezes por dia ou placebo (n= 129), e avaliou a sobrevivéncia livre de progressao.
Apresentavam mutacdo selvagem ou mutacdo de significado desconhecido nos genes 1 ou 2 BRCA
(BRCAwWt/VUS), 118/265 doentes (44,5%). Na populagdo global, a mediana de sobrevivéncia global
foi de 29,8 meses (IC95% 26,9 a 35,7) no grupo olaparib, e de 27,8 meses (IC95% 24,9 a 33,7) no
grupo placebo (razdo de riscos 0,73; IC95% 0,55 a 0,96; p nominal = 0,025). Esta diferenca ndo
teve significado estatistico (o valor de p necessario era <0,0095). Na populagdo com mutacdo
BRCA, a mediana de sobrevivéncia global foi de 34,9 meses (IC95% 29,2 a 54,6) no grupo olaparib
e de 30,2 meses (IC95% 23,1 a 40,7) no grupo placebo (razdo de riscos 0,62; 1C95% 0,41 2 0,94; p
nominal = 0,025). Na populagdo BRCAwt/VUS, a mediana de sobrevivéncia global foi de 24,5
meses (IC95% 19,8 a 35,0) no grupo olaparib, e de 26,6 meses (IC95% 23,1 a 32,5) no grupo
placebo (razdo de riscos 0,83; 1C95% 0,55 a 1,24; p nominal = 0,37), e a mediana de sobrevivéncia
livre de progressdo foi de 7,4 meses no grupo olaparib, e 5,5 meses no grupo placebo, uma
diferenca de 1,9 meses (razdo de riscos 0,54; 1C95% 0,34 a 0,85; p= 0,00745). Contudo, o estudo
ndo tinha poder estatistico para detetar diferencas no efeito do tratamento em subgrupos de
doentes e, nomeadamente, na populacdo sem mutacdo BRCA, sendo os resultados meramente

exploratorios, pelo que este estudo foi considerado ndo informativo para a tomada de decisao.
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Assim, ndo foi possivel avaliar como é que olaparib se compara com melhor terapéutica de suporte, na
populacdo de doentes adultas com cancro do ovario, trompa de Faldpio, ou peritoneal primario,
epitelial de alto grau, recidivado, sem mutacdao BRCA, sensivel a platina, com resposta completa ou
parcial a quimioterapia baseada em platina, por ndo ter sido submetido nenhum estudo que permitisse

avaliar de forma credivel essa comparagao.

Nao foi submetido nenhum estudo que permitisse comparar, de forma credivel, olaparib com melhor
terapéutica de suporte, na populacdo de doentes adultas com cancro do ovario, trompa de Faldpio, ou
peritoneal primario, epitelial de alto grau, recidivado, sem muta¢do BRCA, sensivel a platina, com

resposta completa ou parcial a quimioterapia baseada em platina.

6. Avaliacao da evidéncia por outcome

Nao foi submetido nenhum estudo que permitisse comparar, de forma credivel, olaparib com melhor
terapéutica de suporte, na populacdo de doentes adultas com cancro do ovario, trompa de Faldpio, ou
peritoneal primario, epitelial de alto grau, recidivado, sem mutacdo BRCA, sensivel a platina, com

resposta completa ou parcial a quimioterapia baseada em platina.

Assim, ndo foi possivel avaliar o efeito comparativo do tratamento em nenhuma das medidas de

resultado definidas na matriz de avaliagdo.
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7. Qualidade da evidéncia submetida

Nao foi submetido nenhum estudo que permitisse comparar, de forma credivel, olaparib com melhor
terapéutica de suporte, na populacdo de doentes adultas com cancro do ovario, trompa de Faldpio, ou
peritoneal primario, epitelial de alto grau, recidivado, sem mutacdo BRCA, sensivel a platina, com

resposta completa ou parcial a quimioterapia baseada em platina.

8. Avaliacdao e comentarios a evidéncia submetida

Foi analisada a eficacia e seguranca comparativa do olaparib em relacdo a melhor terapéutica de
suporte, na indicacdo “para tratamento de manutengdo de doentes adultas com cancro do ovdrio,
trompa de Faldpio, ou peritoneal primdrio, epitelial de alto grau, sem mutacéo BRCA, recidivado sensivel

a platina, em resposta (completa ou parcial) a quimioterapia a base de platina”.

Os critérios de avaliacdo definidos previam a avaliacdo do beneficio adicional de olaparib em doentes
adultas com cancro do ovario, trompa de Faldpio, ou peritoneal primario, epitelial de alto grau,
recidivado, sem mutacdo BRCA, sensivel a platina, com resposta completa ou parcial a quimioterapia

baseada em platina, em que a intervencao era olaparib, e o comparador melhores cuidados de suporte.

Para suportar o beneficio adicional de olaparib, foram submetidos dois estudos: estudo D0816C00020

(OPINION) e estudo DO810C00019.

O estudo D0816C00020 (OPINION) foi um estudo multicéntrico, de fase 3b, de braco Unico, que incluiu
279 doentes com carcinoma do ovario sensivel a platina, com histologia seroso de alto grau (incluindo
cancro da trompa de Faldpio ou peritoneal primario), ou cancro do ovario endometridide de alto grau,
sem mutac¢do nos genes BRCA1 ou BRACA2, com resposta parcial ou completa apds quimioterapia a
base de platina, que receberam olaparib como terapéutica de manutencao, e avaliou a sobrevivéncia
livre de progressdo. Considerou-se que, tratando-se de um estudo ndo comparativo, ndo seria relevante

para a presente avaliagdo.

O estudo D0810C00019 foi um estudo de fase 2, multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultagéo,

controlado por placebo, que incluiu 265 doentes, com 18 ou mais anos, com cancro do ovario ou das
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trompas de Faldpio ou peritoneal primario, com caracteristicas serosas de alto grau (grau 2 ou 3) ou um
componente seroso, que eram sensiveis a quimioterapia a base de platina, que foram aleatorizadas,
numa relacdo de 1:1, para receberem olaparib (n= 136), capsulas, na dose de 400 mg duas vezes por
dia ou placebo (n=129), e avaliou a sobrevivéncia livre de progressdo. O estudo incluiu 118/265 doentes
(44,5%) na populacdo com mutacdo selvagem ou mutacdo de significado desconhecido nos genes 1 ou
2 BRCA (BRCAwt/VUS). Na populacdo global, o tempo mediano de sobrevivéncia global foi de 29,8
meses (IC95% 26,9 a 35,7) no grupo olaparib e de 27,8 meses (IC95% 24,9 a 33,7) no grupo placebo
(razdo de riscos 0,73; 1C95% 0,55 a 0,96; P nominal= 0,025). Este valor de p ndo tinha significado
estatistico (limiar de significancia estatistica <0,0095). Na populagdo com mutacdo BRCA, a mediana de
sobrevivéncia global foi de 34,9 meses (IC95% 29,2 a 54,6) no grupo olaparib e de 30,2 meses (IC95%
23,1 a40,7) no grupo placebo (razdo de riscos 0,62; IC95% 0,41 a 0,94; p nominal 0,025). Na populacdo
BRCAwt/VUS, a sobrevivéncia global foi de 24,5 meses (IC95% 19,8 a 35,0) no grupo olaparib, e de 26,6
meses (IC95% 23,1 a 32,5) no grupo placebo (razdo de riscos 0,83; IC95% 0,55 a 1,24; p= 0,37), e a
sobrevivéncia livre de progressao foi de 7,4 meses no grupo olaparib, e 5,5 meses no grupo placebo,
uma diferenca de 1,9 meses (razao de riscos 0,54; IC95% 0,34 a 0,85; p= 0,00745). Contudo, o estudo
D0810C00019 ndo tinha poder estatistico para detetar diferencas em subgrupos de doentes e,
nomeadamente, na populacdo sem mutacdo BRCA, pelo que este estudo foi considerado ndo

informativo para a tomada de decisdo.

Assim, ndo foi possivel avaliar como é que olaparib se compara com melhor terapéutica de suporte, na
populacdo de doentes adultas com cancro do ovario, trompa de Falépio, ou peritoneal primario,
epitelial de alto grau, recidivado, sem mutacdo BRCA, sensivel a platina, com resposta completa ou
parcial a quimioterapia baseada em platina, por ndo ter sido submetida evidéncia que permitisse avaliar

de forma credivel essa comparacdo.
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9. Valor terapéutico acrescentado

Foi avaliado o valor terapéutico acrescentado de olaparib na indicacdo “para tratamento de
manutencdo de doentes adultas com cancro do ovario, trompa de Faldépio, ou peritoneal primario,
epitelial de alto grau, sem mutacdo BRCA, recidivado sensivel a platina, em resposta (completa ou

parcial) a quimioterapia a base de platina”.

Nao foi possivel avaliar de forma credivel, como é que olaparib se compara com melhor terapéutica de
suporte na populacdo de interesse, por a evidéncia submetida ndo ser adequada para fazer essa

comparagao.

10. Conclusoes

A evidéncia submetida foi considerada insuficiente para demonstrar valor terapéutico acrescentado

(VTA) do olaparib face a melhor terapéutica de suporte.
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