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DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 28/01/2022

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdo comum internacional): Olaparib

Nome do medicamento: Lynparza

Apresentagoes:

e 56 Comprimidos revestidos por pelicula, doseados a 100 mg, n.2 registo 5751029;

e 56 comprimidos revestidos por pelicula, doseados a 150 mg, n.2 registo 5751037.

Titular da AIM: AstraZeneca AB

SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Em monoterapia para o tratamento de manutencdo de
doentes adultas com cancro do ovario, trompa de Faldpio, ou peritoneal primario, epitelial de alto grau,
avancado (estadios FIGO Ill e IV), com mutacdo BRCA1/2 (germinativa e/ou somatica) em resposta

(completa ou parcial) apds completarem a primeira linha de quimioterapia a base de platina.
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Lynparza (Olaparib) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de financiamento publico para
o tratamento em monoterapia de manutencdo de doentes adultas com cancro do ovario, trompa de
Faldpio, ou peritoneal primario, epitelial de alto grau, avancado (estadios FIGO Il e IV), com mutacdo
BRCA1/2 (germinativa e/ou somatica) em resposta (completa ou parcial) apds completarem a primeira

linha de quimioterapia a base de platina.

O olaparib provou possuir valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel na indicagao em avaliagdo.

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

Na avaliagdo econdmica, os valores custo-efetividade incrementais associados a introducdo do
medicamento Lynparza (olaparib) no arsenal terapéutico, assim como os resultados do impacto
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orcamental, foram considerados aceitdveis, depois de negociadas condicBes para utilizacdo pelos
hospitais e entidades do SNS, tendo em atencdo as carateristicas especificadas do medicamento e da
doenca em causa.

1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

De acordo com o Registo Oncoldgico Nacional de 2010, o ultimo conhecido, as taxas de incidéncia bruta
e padronizada (por 100.000) de tumores malignos, aponta para um numero de tumores do ovario de
484, correspondendo a uma taxa de incidéncia de 8.8 e a uma taxa de incidéncia padronizada para a

populacdo europeia de 6.7.

Segundo os dados do Globocan 2018 referentes a Portugal, a estimativa é de 574 novos casos de cancro
do ovario em 2018. Nao existem dados consistentes sobre a incidéncia de carcinoma da trompa de

Falopio e carcinoma peritoneal primario no contexto nacional.

A maioria dos casos de cancro do ovario sdo de origem epitelial (cerca de 90%). Os carcinomas serosos
de alto grau sdo o subtipo histolégico mais comum e representam cerca de 80% dos casos de cancro do
ovario avancado. Os carcinomas endometridides do ovario representam cerca de 10% dos casos e a

maioria sao de baixo grau e com estadio precoce.

O cancro do ovario é habitualmente diagnosticado num estadio avancado, estimando-se que cerca de

80% dos casos sdo diagnosticados nos estadios Il e IV.

Os carcinomas do ovario, da trompa e do peritoneu partilham muitas semelhancas em termos de
patogénese, apresentacao clinica e tratamento. Apesar da sua baixa incidéncia, sdo dos cancros mais

letais na mulher, com elevado ratio mortalidade/incidéncia.

Cerca de 10-15% dos carcinomas do ovario/trompa surgem no contexto hereditario. As mulheres com
mutacdes germinativas dos genes BRCA1 e BRCA2 tém um risco muito aumentado de desenvolver
carcinomas do ovario, da trompa de Faldpio e peritoneu, em especial do tipo histoldgico carcinoma
seroso de alto grau. O risco cumulativo aos 70 anos é de 39% para BRCAl e 11 a 17% para BRCA2. Por

outro lado, cerca de metade dos carcinomas serosos de alto grau apresentam alteracGes da reparacado
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do DNA associadas aos genes BRCA, incluindo mutac®es germinativas, mutacdes somaticas e alteracdes

epigenéticas. Estas alteracdes tém importancia diagndstica, progndstica e de resposta a terapéutica.

Os tumores com alteracdes nos genes BRCA1/2 caracterizam-se por terem um padrdo arquitetural
tipico designado por SET (sdlida, pseudo-endometridide, transicional). Tém melhor progndstico, sdao
mais frequentemente platino-sensiveis e recentemente foi demonstrado que respondem a terapéuticas
alvo, como os inibidores da PARP.

Uma vez que a maioria dos casos de cancro do ovario estdo em estadio avancado a época do
diagndstico, as doentes apresentam sintomatologia de caracter geral e debilitante, como a perda

ponderal, edemas e ascite, fadiga e dor.

O estadiamento do cancro do ovario e da trompa é cirdrgico, a menos que se trate de uma doenca
considerada irressecavel (por critérios radioldgicos ou laparoscopicos) ou se houver contraindicagdo

cirdrgica.

O tratamento habitualmente preconizado condiciona iatrogenia significativa sob a forma de
neutropenia, alopecia, incontinéncia urindria e intestinal, disgeusia, anorexia, menopausa prematura,

infertilidade, astenia, insdénia e problemas sexuais.

O tempo despendido em tratamento apresenta-se também como um fator negativo a associado a esta
doenca e a acrescentar a sintomatologia descrita, todos estes fatores contribuindo de forma decisiva
para a qualidade de vida das doentes com este diagndstico e para a degradacdo do seu estado fisico e

emocional.

A recidiva da doenca acontece em 70 a 80% dos casos.

As taxas de sobrevivéncia dependem de varios fatores incluindo o estadio do tumor e a idade da doente
aquando do diagndstico. Em doentes com cancro do ovario em estadio inicial, a sobrevivéncia aos cinco
anos é de 80% a 90%, nos casos em estadio avangado (a maioria) a sobrevivéncia diminui para valores

inferiores a 25%.
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2. Descricao 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 reparacdo por recombinacdo homologa (HRR), 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 HRR. 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 ovdrio 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.

Classicamente a quimioterapia € um componente essencial do tratamento do carcinoma do ovario.
Atualmente, as terapéuticas com alvo tém ganho um papel cada vez mais relevante, quer em contexto
paliativo, quer em adjuvante. A quimioterapia adjuvante é realizada apds cirurgia com fins curativos,
embora a taxa de recidivas no cancro do ovario seja alta. Esta indicada nos carcinomas de células claras

(qualquer estadio) e para os outros tipos histoldgicos, carcinomas nos estadios IAou IB G3, ICell alV.
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O regime de quimioterapia recomendado é um dupleto de carboplatina e paclitaxel, podendo-se

considerar outros esquemas em situacdes de hipersensibilidade.

Apesar dos carcinomas mucinosos serem habitualmente resistentes a associacdo de carboplatina e
paclitaxel, e os carcinomas de células claras serem menos sensiveis, ndo existe até a data evidéncia para
0 uso de outro esquema de forma standard. Nos carcinossarcomas, a quimioterapia adjuvante esta
indicada em todos os estadios, com a associacdo de carboplatina e paclitaxel. O carcinoma de pequenas
células tem indicacdo para quimioterapia adjuvante em todos os estadios, devendo utilizar-se como

primeira opcdo a associacdo de cisplatina e etoposido.

Uma opcdo terapéutica possivel seria o tratamento com bevacizumab em associacdo com carboplatina
e paclitaxel, seguido de uma fase de manutencdo com bevacizumab, no tratamento de primeira linha
no carcinoma do ovario nas doentes de alto risco. No entanto, esta alternativa terapéutica ndo esta

disponivel no SNS (avaliacdo prévia desfavoravel).

Ndo existe desta forma alternativa terapéutica disponivel para terapéutica de manutencdo na indicacdo

em avaliagdo.
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3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

3.1. Intervengdo, Comparador(es) selecionado(s) e subpopulagGes

Indicagdo/subpopulacdo Intervengdo Comparador

1 | Doentes adultas com cancro do
ovdrio, da trompa de Faldpio, ou
peritoneal primario, epitelial de
alto grau, avancado (estadios Olaparib Auséncia de tratamento
FIGO Ill e IV) com mutacdo BRCA
1/2 germinativa e/ou somatica em
resposta (completa ou parcial)
apdés completarem a primeira
linha de quimioterapia baseada
em platina.

Tabela 1 — Subpopulacdes e comparadores selecionados

3.2. Termos de comparagao

Tabela 2 — Termos de comparacdo

Olaparib

Dose — 400 mg 2x/dia (800 mg/dia
Medicamento | — g 2x/dia { g/dia)

em avaliagdo S0 - Até 2 5 i
Termos de ¢ Duracdo - Até a progressao da doenga subjacente ou

comparagao toxicidade inaceitavel.

Medicamento Ndo Aplicavel

comparador
Outros Medicamento | _ o
.. | Nao aplicavel
elementosa |em avaliacdo
considerar
na Medicamento | _ o
Ndo aplicavel

comparagdo | comparador

7

M-DATS-020/4




Lynparza (Olaparib)

4. Medidas de avaliacdao de beneficio e dano e classificacdao da sua
importancia

Tabela 3 — Medidas de Avaliacdo

Medidas de avaliagdo Pontuacdo | Classificagdo da
importancia
Medidas de eficdcia
Sobrevida global 9 Critico
Sobrevida livre de progressao 6 Importante
Qualidade de vida 9 Critico
Taxa de resposta 6 Importante
Duracdo mediana da resposta 6 Importante
Medidas de Seguranga
Eventos adversos 6 Importante
Eventos adversos de grau superior 3 ou 4 8 Critico
Mortalidade relacionada com o tratamento 9 Critico
Interrupgao de tratamento por eventos adversos 8 Critico
Sindrome mielodispladsico ou leucemia mieloide aguda 8 Critico
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5. Descricao dos estudos avaliados

Lista de estudos submetidos a avaliagdo:

e Estudo SOLO 1.

Estudos incluidos na analise:
Estudo SOLO 1

5.1. Ensaio clinico de fase Ill, multicéntrico, randomizado, com dupla ocultacdo, controlado com placebo, que
visa avaliar a eficdcia de olaparib em monoterapia como tratamento de manuten¢do em doentes com
mutacdo BRCA1 e/ou BRCA2 e cancro do ovario, da trompa de Falépio ou primario peritoneal (histologia
endometridide ou seroso de alto grau), estadio Ill ou IV (FIGO), recém-diagnosticado, com resposta clinica

(completa ou parcial) depois de quimioterapia baseada em platina.

Critérios de inclusdo

5.2. |dade > 18 anos;

5.3. Diagnostico de cancro do ovario, da trompa de Faldpio ou peritoneal primario, tipo histolégico
carcinoma endometridide ou seroso de alto grau, recém-diagnosticado, estadio lll ou IV;

5.4. Cirurgia citorredutora inicial ou de intervalo nas doentes com estadio Ill; as doentes com estadio
IV devem ter sido submetidas a bidpsia e /ou a cirurgia de intervalo ou inicial;

5.5. Mutac¢do germinativa ou somatica BRCA1 e/ou BRCA2 documentada;

5.6. Conclusdo do tratamento de primeira linha com quimioterapia baseada em platina (cisplatina ou
carboplatina, sem bevacizumab) antes da randomizacdo;

5.7. Resposta clinica completa ou parcial apds quimioterapia (ndo eram elegiveis doentes com doenca
estavel apds quimioterapia, ou que tivessem aumento de CA125 ou evidéncia de progressao apos
conclusdo do tratamento);

5.8. Estado funcional (ECOG): 0a 1,
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5.9.

5.10

Avaliacdo de CA125 antes do tratamento < limite superior do normal (LSN) ou se > LSN deveria
ser efetuada nova colheita pelo menos 7 dias depois, sendo excluidas as doentes com um
aumento do valor de CA125 > 15% na segunda medicdo;

. Esperanca de vida > 16 semanas.

Critérios de exclusdo

5.11
5.12

5.13.
5.14.

5.15.

5.16.
5.17.
5.18.
5.19.
5.20.

5.21

10

. Doentes com mais de 1 cirurgia de citorreducdo antes da randomizacao;

. Doentes com diagndstico e tratamento prévio de cancro do ovario, da trompa ou primario do
peritoneu em estadio precoce;

Doentes que tenham realizado quimioterapia prévia por qualguer tumor abdominal ou pélvico;
Doentes que receberam quimioterapia sistémica ou radioterapia (exceto com intuito paliativo)
nas 3 semanas antes do tratamento do estudo (ou num periodo superior, dependendo das
caracteristicas dos medicamentos usados);

Doentes com cancro do endométrio sincrono, exceto se cumpridos ambos os seguintes critérios:
5.15.1. Estadio<Il

5.15.2. <60 anos aquando do diagndstico de cancro do endométrio (carcinoma endometridide)
estadiolAou IB G1 ou G2, oulAG3 ou 260 anos aquando do diagndstico de cancro do endométrio
(carcinoma endometridide) estadio IA G1 ou G2; doentes com carcinoma de células claras, seroso
ou carcinossarcoma do endométrio ndo eram elegiveis;

Drenagem de ascite durante os 2 Ultimos 2 ciclos de quimioterapia antes da randomizacao;
Tratamento prévio com inibidor da PARP;

Doentes com sindrome mielodisplasico (SMD) ou LMA;

Doentes com metdastases no SNC sintomaticas ndo controladas;

Outras neoplasias nos 5 anos prévios (exceto cancro da pele ndo-melanoma, carcinoma in situ do
colo do Utero, carcinoma do endométrio G1, carcinoma ductal in situ, adequadamente tratados).
Doentes com antecedentes de cancro da mama localizado eram elegiveis desde que tivessem
completado quimioterapia adjuvante ha mais de 3 anos e estivessem em remissao;

. Doentes imunocomprometidos.
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Desenho do estudo

5.22.

5.23.

5.24.

5.25.

5.26.

As doentes foram randomizadas num ratio 2:1 para tratamento com olaparib (300 mg duas vezes
por dia) ou placebo.

A randomizacdo foi efetuada centralmente, em bloco, com estratificacdo de acordo com a
resposta clinica apds a quimioterapia baseada em platina (completa ou parcial). A randomizagdo
deveria ser feita até 8 semanas apos a Ultima administracdo de quimioterapia.

A intervencdo do ensaio era mantida até ocorrer progressdo de doenca confirmada por exame
radioldgico (segundo os critérios RECIST 1.1) avaliada pelo investigador, desde que a doente
apresentasse beneficio e ndo cumprisse nenhum critério para descontinuacao.

As doentes que nao tivessem evidéncia de doenca aos 2 anos, descontinuavam a medicacdo do
estudo. No entanto, as doentes que apresentavam uma resposta parcial podiam continuar a
intervencdo do estudo (mantendo a ocultacdo). Nao era especificado no protocolo o crossover
entre os grupos. Apds descontinuacdo da intervencdo do ensaio, as doentes podiam receber
tratamento de acordo com a escolha do investigador.

As doentes eram submetidas a avaliagdo com TC ou RMN basal e a cada 12 semanas durante 3

anos, e depois a cada 24 semanas, até que ocorresse progressdo de doencga objetiva.

Outcomes do estudo

5.27.

Os outcomes do estudo estdo definidos na tabela 4:

Tabela 4 — Outcomes do estudo SOLO 1
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Objective Variable
Priority Type Description Description Method of assessment and
derivation

Primary Efficacy To determine the efficacy by PFS (using PFS: the time from randomisation until See CSP Sections 6.32, 11.1.1

investigator assessment of scans according | the date of objective radiological disease and 12.2 and SAP

to modified RECIST 1.1) of olaparib progression according to RECIST or Sections 3.2.1 and 4.2.2.

maintenance monotherapy compared with | death (by any cause m the absence of

placebo in BRCA mutated high risk progression) regardless of whether the

advanced ovarian cancer patients who are | patient discontinued randomised therapy

in clinical CR or PR following first line or received another anticancer therapy

platinum-based chemotherapy. prior to progression.

Secondary Efficacy To determine the efficacy of olaparib 08: the time from the date of See CSP Sections 6.2, 6.3,
matntenance monotherapy compared with | randonusation until death due to any 11.12and 1223 and
placebo in BRCA mutated high risk cause. SAP Sections 32.2,3.2.3,
advanced ovarian cancer patients who are | Time to earliest progression by RECIST 327,423,424and427.
1n clinical CR or PR following first hine or CA-125- the time from randomisation
platinum-based chemotherapy by to the earlier date of modified
assessment of OS, time to earliest RECIST 1.1 or CA-125 progression or
progression by RECIST or CA-125, or death by any cause.
death, and PFS2. PFS2: the time from the date of

randomusation to the earliest of the
progression event subsequent to that used
for the primary variable PFS or death.
Objective Variable
Priority Type Description Description Method of assessment and
derivation

Secondary Efficacy To compare the effects of olaparib FACT-O: a queshonnaire composed of See CSP Sections 6.2, 6.5, 11.3
maintenance monotherapy compared with | the following subscales: physical, and 12.2.3.6 and SAP
placebo on HRQoL as assessed by the TOI | social/family, emotional and functional Sections 3.3 and 4.2.9.
of the FACT-O in BRCA mutated high risk | well-bemng as well as the additional
advanced ovanan cancer patients who are | concerns scales consisting of specific
in clinical CR or PR following first line ovarian cancer symptoms.
platimum-based chemotherapy. TOL derived from the FACT-O

questionnaire and 1s considered to target
the most relevant symptoms together
with function and physical wellbeing and
can be directly related to signs and
symptoms and AEs.

Secondary Efficacy To assess efficacy of olaparib in patients The following efficacy variables were See CSP Sections 6.2, 6.3,
1dentified as having a deleterious or reanalysed and reported m this CSR for 11.11,11.1.23 and 12.2 and
suspected deleterious variant in either of patients whose gBRC.4m status was SAP Sections 3.2.1,3.2.2,
the BRCA genes using variants identified confirmed by the Myriad Test or whose 323and4.2.
with current and potential future BRCA tBRCAm status was confirmed using the
mutation assays (gene sequencimng and Foundation Medicine FoundationOne
large rearrangement analysis). CDx Clmical Trial Assay test: PFS,

PFS2, 08, TEST, TSST and TDT.

Secondary Efficacy To determine the efficacy of olaparib TFST: time from randonuisation to start See CSP Sections 6.2, 11.1.2
maintenance monotherapy compared with | of first subsequent therapy or death. and 12.2.3 and SAP
placebo in BRCA mutated high risk TSST: time from randomisation to start Sections 324, 325 326,
advanced ovanan cancer patients who are | of second subsequent therapy or death. 425and4.2.6.
in c@cﬂ CR or PR following first line TDT: time from randomisation o study
platinum-based chemotherapy by treatment discontinuation or death
assessment of TEST, TSST and TDT.
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Objective Variable
Priority Type Description Description Method of assessment and
derivation

Safety Safety To assess the safety and tolerability of AEs, SAEs, DAEs, OAEs, laboratory See CSP Sections 6.2, 6.4 and
olaparib mamtenance monotherapy in vital signs and ECGs. 11.2 and SAP Sections 3.4 and
BRCA mutated high risk advanced ovarian 4211
cancer patients who are in clinical CR or
PR following first line platimum-based
chemotherapy.

Exploratory Other To determine the frequency of and BRCA mutation status by local, Myriad See CSP Sections 6.2.1, 622,
describe the nature of BRCA mutation/s in | germlme and Foundation Medicine 6.7.1,6.8,7.1,7.5 and
tumour samples and to compare this with | tumour; loss of function mutation types SAP Sections 4.2.2 and 4.2.13.
germline BRC.4 mutation status. in germline and tumour BRCA patients.

Exploratory Efficacy To explore the impact of treatment and EQ-5D-5L: a standardised measure of See CSP Sections 6.2, 6.5.4,
disease state on health state utility by health status. The questionnaire 11.3.1 and 12.2.3 and SAP
EQ-5D-5L. comprises 6 questions that cover Sections 3.3.1 and 4.2.9.

5 dimensions of health (mobility,
self-care, usual activities,
pain/discomfort and anxiety/depression)
and how the patient feels.

Exploratory | Health economics | To explore the impact of treatment and Resource use outcome variables include: | See CSP Sections 6.2.2, 69.1
disease on resource use. length of hospital stay and reasons for and 11.7 and SAP Sections 3.5

hospitalisation, length of any fime spent and 4.2.11.
in the intensive care unit.
Objective Variable
Priority Type Description Description Method of assessment and
derivation

Exploratory Efficacy To explore the effects of olaparib FACT-O: a questionnaire composed of See CSP Sections 6.2, 6.5, 11.3
maintenance monotherapy compared with | the following subscales: physical, and 12.2.3.6 and SAP
placebo on HRQoL as assessed by the social/family, emotional and functional Sections 3.3 and 4.2.9.
individual domains of the TOI of the well-being as well as the additional
FACT-O. concerns scales consisting of specific

ovarian cancer symptoms.

TOL: dertved from the FACT-O
questionnaire and 1s considered to target
the most relevant symptoms together
with function and physical wellbeing and
can be directly related to signs and
symptoms and AFs.

Exploratory* Efficacy To explore the efficacy of olaparib by 0S: the time from the date of See CSP Sections 6.2, 6.3,
assessment of OS adjusting for the impact | randonusation until death due to any 11.1.2,12.232and 122.3.8
of spontaneous switching (outside of study | cause. Exploratory analyses of OS and SAP Sections 3.2.3 and
design) to PARP ihibitors or other adjusting for mpact of subsequent PARP 424
potentially active investigational agents. nhibitor.

Exploratory* Efficacy To explore whether resistance mechanisms | Tumour and blood sampling results. See CSP Section 6.7
to olaparib can be identified through
analysis of tumour and blood samples -
archival tumour (mandatory), tumour
biopsy and blood sample at baseline and
on progression (optional).

Objective Variable
Priority Type Description Description Method of assessment and
derivation

Exploratory* Exploratory* Future exploratory research into factors Tumour sampling results See CSP Section 6.7
that may influence development of cancer
and/or response to study treatment (where
response is defined broadly to include
efficacy, tolerabihity or safety) may be
performed on the collected and stored
archival tumour samples that were
mandatery for entry onto the study or on
optional tumour biopsy samples collected
during the course of the study.

Exploratory® | Pharmacogenetics | To collect and store DNA according to Optional pharmacogenetics results See CSP Section 6.8, 7.2.1,
each country’s local and ethical procedures and 11.6.
for future exploratory research mnto
genes/genetic vanation that may influence
response (ie, distribution, safety,
tolerability and efficacy) to study
treatments and or susceptibility to disease
(optional).
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Andlise estatistica

5.28.

5.29.

5.30.

5.31.

Foi inicialmente determinado que seriam necessarios 206 eventos (progressdao de doenca ou
morte) para fornecer um poder de 90% ao ensaio, com um nivel de significancia de 0.05 (teste
bicaudal), de modo a mostrar uma diferenca significativa na SLP entre o grupo de olaparib e o
grupo de placebo, com um hazard ratio (HR) correspondente para progressao de doenca ou morte
de 0.62 (assumindo uma PFS mediana de 13 meses no grupo de placebo). Como a taxa de eventos
do endpoint primario foi inferior ao previsto, foi feita uma emenda ao protocolo de forma a que
a analise primaria da SLP fosse realizada quando cerca de 196 eventos tivessem ocorrido
(maturidade dos dados de cerca de 50%) ou quando tivessem passado pelo menos 3 anos desde
a randomizacdo da ultima doente (o que ocorresse primeiro).

Os dados de eficacia e HRQol foram analisados na populagdo com intencdo de tratamento. Os
dados de seguranca foram analisados na populacdo de seguranca (todas as doentes que
receberam > 1 dose da intervencdo do ensaio).

A andlise do tempo para o primeiro e para a segundo tratamentos subsequentes ndo foi ajustada
para comparacdes multiplas. Os testes bicaudais para o tempo para o primeiro tratamento
subsequente, tempo para o segundo tratamento subsequente e variacdo no score do Trial
Outcome Index (TOI) desde a avaliacdo basal foram efetuados com um nivel de significancia de
0.05.

A analise da SLP foi efetuada com um teste log-rank estratificado. As analises da SLP2, SG, tempo
para o primeiro tratamento subsequente e tempo para o segundo tratamento subsequente foram

efetuadas com um método semelhante ao usado para a andlise da SLP.

Fluxo dos doentes no estudo

5.32.

14

De 3 de Setembro de 2013 a 6 de Marc¢o de 2015, um total de 391 doentes foram submetidas a
randomizacdo. No total, foram incluidas 1084 doentes, no entanto 693 foram excluidas (a grande
maioria por ndo preencher os critérios de inclusdo/exclusdo). As 391 doentes randomizadas
correspondem a 260 doentes no braco de olaparib e 131 doentes no braco de placebo. Todas as

260 doentes do grupo de olaparib e 130 de 131 doentes do grupo de placebo receberam a
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intervencado do estudo. Uma doente do grupo de placebo decidiu retirar o consentimento antes

de receber a intervencdo (Figura 1).

Enrolled®
N=1084
¥ v 3
Randomised to olaparib Randomised to placebo Not randomised®
=260 n=131 n=693
+ Eligibility criteria not fulfilled (n=674 [97.3%])
» Patient decision (n=14 [2.0%])
+ Patient lost to follow-up (n=3 [0.4%])
» Death(p=2 [0.3%])
Y v
Received treatment® Received treatment® Did not receive treatment®
n=260 (100%) n=130 (99.2%) n=1(0.8%)
v 1]
Discontinued treatmentd Discontinued treatmentd
n=247 (95.0%) =129 (99.2%)
+ Completed 2 years of treatment as per protocol * Objective disease progression n=78 [60.0%])
(=123 [47.3%]) +  Completed 2 vears of treatment as per protocol
* Objective disease progression (n=51 [19.6%]) (n=35 [26.9%0])
+ AE(n=30 [11.5%]) +  Other (n=9 [6.9%])
+ Datient decision (n=22 [8.5%]) + AFE(n=3 [2.3%)])
+ Other (=11 [4.2%]) + Patient decision (n=2 [1.5%])
» Development of study specific discontinuation » Development of study specific
criteria (=6 [2.3%])} discontinuation criteria (n=1 [0.8%])
+ Severe non-compliance to protocol (n=3 [1.233]) + Patient lost to follow-up (n=1 [0.8%])
«  Unknown (2=1 [0.4%])
v v
Terminated study® Terminated study®
n=77 (29.6%) n=40 (30.5%)
+ Death(n=55 [21.2%]) + Death(n=26 [19.8%])
* Patient decision (n=21 [8.1%]) * Patient decision (n=14 [10.7%]}
* Severe non-compliance to protocol (n=1 [0.4%])
Status at data cut-offd Status at data cat-off!
* Ongemg study (n=133 [70.4%]) * Omngomng study (n=91 [70.0%])
| * Ongoing study treatment (n=13 [5.0%]) | | * Ongeing study treatment (n=1 [0.8%]}

Figura 1 — Fluxo dos doentes no estudo

5.33. A duracdo mediana do follow-up foi de 40.7 meses (IQR 34.9-42.9) no grupo de olaparib e de 41.2
meses (IQR 32.2-41.6) no grupo de placebo.

5.34. Um total de 123 doentes (47%) no grupo de olaparib e 35 (27%) no grupo placebo completaram
a intervengdo do ensaio aos 2 anos de acordo com o protocolo, enquanto que 26 (10%) e 3 (2%)
respetivamente mantiveram a medicacdo do estudo além dos 2 anos. Dos doentes que receberam
a intervencao do estudo além dos 2 anos, 13 estavam ainda sob olaparib e 1 estava ainda sob

placebo aquando da data de cut-off para a anadlise primaria (17 de Maio de 2018).

Caracteristicas basais dos doentes no estudo

5.35. As caracteristicas basais estdo bem equilibradas nos grupos do estudo.

5.36. Atabela 5 mostra as caracteristicas demograficas dos doentes no estudo.

15
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Tabela 5 — Caracteristicas demograficas basais

Olaparib
300 mg bd Placebo Total
(N=260) (N=131) (N=391)
Age (years) n 260 131 391
Mean 53.6 534 535
Standard deviation 9.38 9.79 9.51
Min 29 31 29
Q1 47.0 47.0 47.0
Median 53.0 53.0 53.0
Q3 595 59.0 59.0
Max 82 84 84
Age group (years), <50 94 (36.2) 48 (36.6) 142 (36.3)
n (%) 50 to <65 131 (50.4) 64 (43.9) 195 (49.9)
=65 35(13.5 19 (14.5) 54(13.8)
Sex. n (%) Female 260 (100) 131 (100) 391 (100)
Race. n (%) White 214 (82.3) 106 (80.9) 320 (S1.8)
Black or African
American 2(0.8) 2(L.5) 4(1.0)
Asian 39 (15.0) 20 (15.3) 59 (15.1)
American Indian or
Alaskan Native 0 1(0.8) 1(0.3)
Native Hawaiian or
other Pacific Islander 1(0.4) 1(0.8) 2(0.5)
Other 4(15) 1(0.8) 5(1.3)
Ethnic group, n (%) Hispanic or Latino 11(4.2) 7(5.3) 18 (4.6)
Not Hispanic or Latino 249 (95.8) 124 (94.7) 373(95.4)

bd twice daily: FAS Full Analysis Set: Max maximum: Min minimum: Q quartile.

5.37. A tabela 6 mostra as caracteristicas da doenca aquando da randomizacao.

16
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Tabela 6 — Caracteristicas basais da doenga

Number (%) of patients
Olaparib 300 mg bd Placebo Total
(N=260) (N=131) (N=391)
ECOG performance status
(0) Normal activity 200(76.9) 105 (80.2) 305 (78.0)
(1) Restricted activity 60 (23.1) 25(19.1) 85 (21.7)
Missing 0 1 (0.8) 1(0.3)
BRCA status previously known
Kunown 136(52.3) 74 (56.5) 210(53.7)
Unknown 124 (47.7) 57 (43.5) 181 (46.3)
Myriad/BGI or locally reported BRCA gene
name®
BRCAI 191 (73.5) 91 (69.5) 282 (72.1)
BRCA2 66 (254) 40 (30.5) 106 (27.1)
Both 3(1.2) 0 3(0.8)
Locally reported gBRCA status
BRCA mutated 132 (50.8) 74 (56.5) 206 (52.7)
Missing® 128 (49.2) 57 (43.5) 185 (47.3)
Myriad gBRCA status
BRCA mutated 253 (97.3) 130 (99.2) 383 (98.0)
BRCAVUS 1(0.4) 0 1(0.3)
BRCA wildtype 2(0.8) 0 2(0.5)
Missing 4(1.5) 1(0.8) 5(1.3)

17
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Number (%) of patients

Olaparib 300 mg bd Placebo Total
(N=160) (N=131) (N=381)
Foumdation Medicine tBRCA status
BRCA nmtated 214 (823) 110 (34.0) 324 (32.9)
BRCAVUS 31 215 3(1.3)
BRCA wildtype 10(3.8) 215 12(3.1)
Missing 33127 17(13.0) 50(12.8)
Tumour grade
Well differentiated (G1) 0 0 0
Moderately differentiated (G2) 26 (10,00 12(0.2) 3BOT
Poorly differentiated (G3) 215827 105 (80.2) 320(31.8)
Undifferentiated (G4) 5(1.9) 433.1) 923
Tnassessable (GX) 14(5.4) 10(7.6) 24(6.1)
Primary tumour location
Crvary 220 (84.9) 113 (86.3) 333 (85.0)
Fallopian tubes 2083 11(84) BB
Primary peritoneal 15 (3.8) T(3.3) 22056
Other 31 0 3(0.8)
Orvary. fallopian tube, peritonetm,
omentim 1(04) 1{0.3)
Pentoneal and ovarian 1(04) 1{0.3)
Tubo-ovary 1(04) 1{0.3)
FIGO stage
Stage III 5(1.9) 215 T(1.8)
Stage IIIA 10 (3.8) 503.8 15(3.8)
Stage IIIB 27104 T(3.3) MET
Stage IIIC 178 (68.5) 91 (69.5) 269 (63.8)
Stage IV 400134 26 (19.8) 66 (16.9)
Histology type
Serous 245 (4.2 130 (99.2) 375(95.9)
Endomemicid 9335 0 9023
Mixed, epithelial 5(1.9) 1(0.8) 6(1.5)
Other 1(04) 0 1(0.3)
Serous papillary 1(0.4) | 1(0.3)

18
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Number (%) of patients
Olaparib 300 mg bd Placebo Total
(N=260) (N=131) (N=391)
Stratification factor — response to previous
platimm chemotherapy
As randomused
Clinical CR. 2132819 107 (B1.7) 320(31.8)
PR T(18.1) 24(18.3) T1(18.2)
Recorded on eCEF
Clinical CR. 189 (727 101 (77.1) 200742
FR 71(273) 300229 101 25.8)

Y gBRCAm patients reported using Mynad BGI test were considered first before then considenng locally
reported BRCA gene name. The 5 randomised patients from China had a BGT test rather than a Myriad test

b Patients with imknown gBRCA status or patients with a local BRCA test that was not performed on a blood
sample or whose sample type was indicated as unknown in the «CBE.

¢ Metastatic disease - Patient had any metastatic site of disease.

4 Locally advanced - Patient had only locally advanced sites of disease.

bd twice daily; BRCA breast cancer susceptibility gene; CF. complete response; eCERF elecironic case report

form; ECOG  Eastem Cooperative Oncology Group; FAS Full Analysis Set; FIGO International Federation of

Gmaecology and Obstetrics; PR partial response; VUS vanants of incertain significance.

5.38. A tabela 7 mostra os tratamentos de quimioterapia prévia.

Tabela 7 — Tratamento de quimioterapia anterior a randomizacao.

Number (%) of patients
Olaparib 300 mg bd Placebo Total
Previous treatment (N=260) (N=131) (N=391)
Paclitaxel 253 (97.3) 130 (99.2) 383 (98.0)
Carboplatin 241 (92.7) 115 (87.8) 356 (91.0)
Cisplatin 46 (17.7) 32 (24.4) 78 (19.9)
Docetaxel 15(5.8) 7(5.3) 22 (5.6)
Gemcitabine 2 (0.8) 1(0.8) 3 (0.8)
Nab-paclitaxel 2(0.8) 0 2(0.5)
Bevacizomab 1(0.4) 0 1(0.3)
Cyclophosphamide 1(0.4) 0 1(0.3)
Doxorubicin 1(0.4) 0 1(0.3)
Doxorubicin hydrochloride 1{0.4) 0 1(0.3)

Patients may appear under more than one previous treatment type, if they received more than one regimen.

bd twice daily; FAS Full Analysis Set.

5.39. A tabela 8 mostra os dados cirdrgicos prévios.

19

M-DATS-020/4




Lynparza (Olaparib)

Tabela 8 — Dados cirurgicos prévios

Debulking Number (%) of patients
surgery Olaparib
performed prior | Surgery 300 mg bd Placebo Total
to randomisation | timing Outcome (N=260) (N=131) (N=391)
No 4(1.5) 3(23) 7(1.8)
Yes Any Residual macroscopic 55(21.2) 29(22.1) 84(21.5)
disease
No residual macroscopic 200(76.9) 98 (74.8) 298 (76.2)
disease
Unknown 1(0.4) 1(0.8) 2(0.5)
Total 256 (98.5) 128 (97.7) | 384(98.2)
Upfront Residual macroscopic 37(14.2) 22(16.8) 59(15.1)
disease
No residual macroscopic 123 (47.3) 62 (47.3) 185 (47.3)
disease
Unknown 1(0.4) 1(0.8) 2(0.5)
Total 161 (61.9) 85 (64.9) 246 (62.9)
Interval Residual macroscopic 18 (6.9) 7(5.3) 25(6.4)
disease
No residual macroscopic 76 (29.2) 36(27.5) 112 (28.6)
disease
Total 94 (36.2) 43 (32.8) 137 (35.0)

Note: One patient had surgery on completion of chemotherapy and therefore 1s not mcluded 1n etther surgery

category.

bd twice daily; FAS Full Analysis Set.

Resultados de eficdcia

Sobrevida Livre de Progressdo (PFS)

5.40. A avaliacdo do endpoint primario foi efetuada apds 198 das 391 doentes terem tido progressao
da doenca avaliada pelo investigador ou terem morrido (maturidade dos dados de 51%).

5.41. Na analise primaria, a estimativa de Kaplan-Meier para doentes livres de progressdo de doenca e
de morte aos 3 anos foi de 60% no grupo de olaparib, em comparagdo com 27% no grupo de
placebo. Verificou-se uma melhoria significativa na sobrevida livre de progressado (PFS) no grupo
de olaparib [HR 0.30 (IC 95%, 0.23-0.41); P<0.001] (Figura 2).

5.42. A PFS mediana desde o final da quimioterapia foi de 13.8 meses no grupo de placebo e ndo foi

alcancada no grupo de olaparib.
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Figura 2 — PFS avaliada pelo investigador

5.43. Na analise de PFS avaliada pelo comité de avaliacdo radioldgica independente (IRC) (maturidade
dos dados de 38%), a estimativa de Kaplan-Meier para a PFS aos 3 anos foi de 69% no grupo de
olaparib e de 35% no grupo de placebo [HR 0.28 (IC 95%, 0.20-0.39); P<0.001]. A PFS mediana foi
de 14.1 meses nas doentes do grupo de placebo e ndo foi alcancada no grupo de olaparib.

5.44. A figura 3 mostra os resultados da andlise de subgrupos da PFS.
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Figura 3 — Andlise de subgrupos da PFS

Sobrevida Livre de Progressdo 2 (PFS2)

5.45. A estimativa de Kaplan-Meier para a PFS2 aos 3 anos (maturidade dos dados de 31%) foi de 75%
no grupo de olaparib e 60% no grupo de placebo [HR 0.50 (IC 95%, 0.35-0.72); P<0.001]. A
mediana para a SLP2 no grupo de placebo foi de 41.9 meses e ndo foi alcancada para as doentes

do grupo de olaparib (Figura 4).
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Figura 4 — PFS 2 no estudo

5.46. Note-se que, das doentes que receberam tratamento subsequente, a percentagem de doentes
cujo primeiro tratamento subsequente incluiu um inibidor da PARP foi 35.1% (33/94) no grupo de

placebo e 11% (10/91) no grupo de olaparib.

Sobrevida Global (0S)

5.47. Na analise interina para a sobrevivéncia global (maturidade dos dados de 21%), a estimativa para
a SG aos 3 anos foi de 84% no grupo de olaparib e 80% no grupo de placebo [HR 0.95 (IC 95%,
0.60-1.53)]. Ndo foi alcancada a mediana de SG em nenhum dos grupos. Ndo se conseguiu
identificar uma diferenca significativa entre os grupos, nem houve sugestao de um efeito deletério

para as doentes no grupo de olaparib (Figura 5).
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Figura 5 — Sobrevida global do estudo

Tempo desde a randomizacdo até ao inicio do primeiro tratamento subsequente ou morte

5.48. A mediana do tempo para o primeiro tratamento subsequente ou morte foi de 51.8 meses no

grupo de olaparib e 15.1 meses no grupo de placebo [HR 0.30 (IC 95%, 0.22-0.40)].

Tempo desde a randomizacdo até ao inicio do sequndo tratamento subsequente ou morte

5.49. A mediana do tempo para o segundo tratamento subsequente ou morte foi de 40.7 meses no
grupo de placebo e ndo foi alcangada no grupo de olaparib; a estimativa aos 3 anos foi de 74% no
grupo de olaparib e 56% no grupo de placebo [HR 0.45 (IC 95%, 0.32-0.63)].

5.50. A tabela 9 mostra os tratamentos subsequentes realizados.
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Tabela 9 — Tratamentos subsequentes realizados

Number (%0) of patients
Olaparib 300 mg bd Placebo Total
(IN=260) (N=131) (N=391)
Total 91 (35.0) 94 (71.8) 185 (47.3)
Platinum chemotherapy 58 (22.3) 50 (38.2) 108 (27.6)
Platinum in combination with 22 (8.5) 15 (11.5) 37 (9.5)
bevacizumab
PARP inhibitor 20(7.7) 49 (37.4) 69 (17.6)
Any other chemotherapy regimen 35(13.5) 26 (19.8) 61 (15.6)
(excluding platinum or
bevacizumab containing)
Other bevacizumab containing 9(3.5) 12 (9.2) 21(5.4)
regimen
Other investigational agents 4(1.5) 3(2.3) 7(1.8)
Hormonal agent 0 4(3.1) 4(1.0)

Patients may appear under more than one subsequent freatment type.

Taxa de resposta

5.51. Nos doentes que apresentavam evidéncia de doenca no inicio do estudo a taxa de resposta foi de

42,6% no grupo do olaparib e de 23,1% no grupo placebo (Tabela 10).

Tabela 10 — Taxa de resposta dos doentes com evidéncia de doenca no inicio do estudo

Number (20) of patients
Olaparib 300 mg bd Placebo
Response status Best objective response (N=54) (N=26)
Response Total 23 (42.6) 6(23.1)
CR* 15 (27.8) 3(11.5)
PR? 8 (14.8) 3(11.5)
Non-response Total 31(57.4) 20(76.9)
SD =12 weeks 26 (48.1) 13 (50.0)
Progression 4(7.4) 7(26.9)
RECIST progression 4(7.4) 7(26.9)

Not evaluable 1(1.9) 0

No evaluable follow-up assessments 1(1.9) 0

8 Response does not require confirmation.

Patients with evidence of disease at baseline are considered evaluable for response.

26

M-DATS-020/4




Lynparza (Olaparib)

Qualidade de vida

5.52. Na avaliacdo baseline, as pontuacfes para os questiondrios foram elevadas e sem diferencas entre
os bracos. A média da pontuacdo do TOI foi de 73.6 no grupo de olaparib e 75.0 no grupo de
placebo. A pontuacdo permaneceu estavel no grupo de olaparib (237 doentes), com uma média
ajustada da alteracdo desde a baseline aos 2 anos de 0.30 pontos (IC 95%, -0.72 a 1.32),
comparado com uma alteracdo de 3.30 pontos (IC 95%, 1.84-4.76) para o grupo de placebo (125
doentes). A diferenca estimada entre grupos foi de -2,05 pontos (IC 95%, -5,60 a 1.50). Essa

diferenca ndo foi considerada clinicamente significativa (dado que é inferior a 10 pontos).

Resultados de seguranga

5.53. Atabela 11 mostra o tipo de eventos adversos do estudo.

Tabela 11 — Tipo de eventos adversos do estudo

Number (%) of patients®

Olaparib 300 mg bd Placebo
AE category (N=260) (N=130)
Any AE 256 (98.5) 120 (92.3)
Any AE of CTCAE Grade 3 or higher 102 (39.2) 24 (18.5)
Any AE with outcome = death 0 0
Any SAE (including events with outcome = death) 54 (20.8) 16 (12.3)
Any AE leading to discontinuation of olaparib/placebo 30(11.5) 3(2.3)
Any AE leading to dose interruption 135 (51.9) 22 (16.9)
Any AE leading to dose reduction 74 (28.5) 4(3.1)

8 Patients with multiple events in the same category are counted only once in that category. Patients with

events in more than one category were counted once in each of those categories.

Eventos adversos

5.54. Ocorreram eventos adversos em 98,5% dos doentes do grupo do olaparib e em 92,3% do grupo

placebo.
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Eventos adversos grau 3 ou 4

5.55. Ocorreram eventos adversos de grau 3 ou 4 em 39% dos doentes no grupo de olaparib e 18% dos
doentes no grupo de placebo. A anemia foi o evento adverso de grau 3 ou 4 mais comum, tendo

ocorrido em 22% dos doentes do braco de olaparib e 2% dos doentes no grupo de placebo.

Mortalidade relacionada com eventos adversos

5.56. Durante o tratamento ou nos 30 dias apds suspensdo da terapéutica com olaparib ndo existiram
mortes relacionadas com o tratamento.
5.57. Sera de notar, contudo, que 2 dos casos de leucemia mieloide aguda (LMA) que ocorreram apds

os 30 dias de suspensdo da terapéutica no grupo do olaparib faleceram.

Descontinuacéio do tratamento por eventos adversos

5.58. Descontinuacdo do tratamento por eventos adversos relacionados com o tratamento: 30 casos
no grupo de olaparib (11.5%) e 3 casos (2.3%) no grupo de placebo. A ndusea (6 casos — 2.3%), a
anemia (6 casos — 2.3%) e a fadiga (4 casos — 1.5%) foram os principais eventos adversos

relacionados com o tratamento que levaram a descontinuacdo de olaparib.

Sindroma mielodispldsica ou LMA

5.59. Ocorreram 3 casos de leucemia mieloide aguda (LMA) no grupo de olaparib (1%). Nenhum caso
de LMA foi registado no grupo de placebo. Os 3 casos de LMA ocorreram mais de 30 dias depois

da conclusdo do tratamento com olaparib.
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6. Avaliacao da evidéncia por outcome

Sobrevida global (Critico —9)

6.1. Na analise interina para a sobrevivéncia global (maturidade dos dados de 21%), a estimativa para
a SG aos 3 anos foi de 84% no grupo de olaparib e 80% no grupo de placebo [HR 0.95 (IC 95%,
0.60-1.53)]. N&o foi alcangada a mediana de SG em nenhum dos grupos.

6.2. Assim, ndo existe evidéncia de valor terapéutico acrescentado do olaparib no outcome sobrevida

global.

Sobrevida livre de progresséo (Importante — 6)

6.3. Na analise primaria do estudo SOLO 1, a estimativa de Kaplan-Meier para doentes livres de
progressdao de doenca e de morte aos 3 anos foi de 60% no grupo de olaparib, em comparacdo
com 27% no grupo de placebo. Verificou-se uma melhoria significativa na sobrevida livre de
progressao (PFS) no grupo de olaparib [HR 0.30 (IC 95%, 0.23-0.41); P<0.001].

6.4. Assim, existe evidéncia de valor terapéutico acrescentado do olaparib no outcome sobrevida livre

de progressao.

Qualidade de vida (Critico - 9)

6.5. A pontuacdo permaneceu estavel no grupo de olaparib (237 doentes), com uma média ajustada
da alteracdo desde a baseline aos 2 anos de 0.30 pontos (IC 95%, -0.72 a 1.32), comparado com
uma alteracdo de 3.30 pontos (IC 95%, 1.84-4.76) para o grupo de placebo (125 doentes). A
diferenca estimada entre grupos foi de -2,05 pontos (IC 95%, -5,60 a 1.50).

6.6. Assim, ndo existe evidéncia de valor terapéutico acrescentado do olaparib no outcome qualidade

de vida.
Taxa de resposta (Importante — 6)
6.7. Nos doentes que apresentavam evidéncia de doenca no inicio do estudo a taxa de resposta foi de

42,6% no grupo do olaparib e de 23,1% no grupo placebo. A analise é exploratdria, ndo possuindo

poder para extrair dai conclusGes nem tendo sido aplicados testes estatisticos comparativos.
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6.8. Assim, ndo existe evidéncia de valor terapéutico acrescentado do olaparib no outcome taxa de

resposta.

Duracdo mediana da resposta (Importante — 6)

6.9. Nao existem dados comparativos que permitam avaliar este outcome.

Taxa de eventos adversos (Importante — 6)

6.10. Ocorreram eventos adversos em 98,5% dos doentes do grupo do olaparib e em 92,3% do grupo
placebo.

6.11. Assim, ndo existe evidéncia de dano adicional do olaparib na taxa de eventos adversos.

Taxa de eventos adversos grau 3 ou 4 (Critico — 8)

6.12. Ocorreram eventos adversos de grau 3 ou 4 em 39% dos doentes no grupo de olaparib e 18% dos
doentes no grupo de placebo.

6.13. Assim, existe evidéncia de dano adicional do olaparib na taxa de eventos adversos grau 3 ou 4.

Mortalidade relacionada com o tratamento (Critico — 9)

6.14. Durante o tratamento ou nos 30 dias apds suspensdo da terapéutica com olaparib ndo existiram
mortes relacionadas com o tratamento. Serd de notar, contudo, que 2 dos casos de LMA que
ocorreram apos os 30 dias de suspensdo da terapéutica no grupo do olaparib faleceram.

6.15. Assim, ndo existe evidéncia de dano adicional do olaparib na mortalidade relacionada com o

tratamento.

Descontinuagdo do tratamento por eventos adversos (Critico — 8)

6.16. Descontinuacdo do tratamento por eventos adversos relacionados com o tratamento: 30 casos
no grupo de olaparib (11.5%) e 3 casos (2.3%) no grupo de placebo.
6.17. Assim, existe evidéncia de dano adicional do olaparib na descontinuagdao do tratamento por

eventos adversos.
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Sindroma mielodispldsico ou leucemia mieloide aguda (Critico — 8)

6.18. Ocorreram 3 casos de leucemia mieloide aguda (LMA) no grupo de olaparib (1%). Nenhum caso
de LMA foi registado no grupo de placebo. Os 3 casos de LMA ocorreram mais de 30 dias depois
da conclusdo do tratamento com olaparib.

6.19. Assim, existe evidéncia de dano adicional do olaparib relativamente a ocorréncia de LMA.

7. Qualidade da evidéncia submetida

A evidéncia submetida pela empresa apresenta uma qualidade elevada para o outcome sobrevida livre

de progressdo, ndo tendo sido encontrados riscos significativos de viés para este outcome.

A evidéncia submetida ¢ moderada para o outcome qualidade de vida e baixa para os restantes
outcomes de eficdcia (sobrevida global e taxa de resposta), uma vez que os dados apresentados nao
possuem poder estatistico para ser produzida qualquer inferéncia e os doentes poderiam ser

submetidos a outros tratamentos subsequentes apds a progressdo.

8. Avaliacdo e comentarios a evidéncia submetida

Foi analisado o pedido de avaliacdo do valor terapéutico acrescentado de olaparib na indicacdo “em
monoterapia para o tratamento de manutencdo de doentes adultas com cancro do ovario, trompa de
Faldpio, ou peritoneal primario, epitelial de alto grau, avancado (estadios FIGO Il e IV), com mutacdo
BRCA1/2 (germinativa e/ou somatica) em resposta (completa ou parcial) apds completarem a primeira

linha de quimioterapia a base de platina”.

Ndo existiam comparadores possiveis para a avaliagdo, sendo o olaparib comparado com a auséncia de

tratamento.

Considerou-se adequada a evidéncia fornecida pelo estudo SOLO 1 que é um ensaio clinico de fase lll,
multicéntrico, randomizado, com dupla ocultacdo, controlado com placebo, que visa avaliar a eficacia
de olaparib em monoterapia como tratamento de manutencdo em doentes com mutacdo BRCA1 e/ou
BRCA2 e cancro do ovario, da trompa de Faldpio ou primdrio peritoneal (histologia endometridide ou
seroso de alto grau), estadio Il ou IV (FIGO), recém-diagnosticado, com resposta clinica (completa ou

parcial) depois de quimioterapia baseada em platina.
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Notou-se que no estudo SOLO 1 se verificou uma melhoria significativa na sobrevida livre de progressao

(PFS) no grupo de olaparib [HR 0.30 (IC 95%, 0.23-0.41); P<0.001].

Notou-se ainda que no estudo SOLO 1 ndo existe evidéncia de valor terapéutico acrescentado ou ndo
existem dados disponiveis na sobrevida global, qualidade de vida, taxa de resposta ou duracdo mediana

da resposta.

Notou-se que o olaparib associou-se a dano adicional nos outcomes eventos adversos grau 3 e 4,
interrupcao do tratamento por eventos adversos e ocorréncia de sindroma mielodispldsico ou LMA.
Notou-se ainda que ndo existe evidéncia de dano adicional no outcome taxa de eventos adversos e

mortalidade relacionada com o tratamento.

9. Valor terapéutico acrescentado

No balanco da andlise de beneficio-risco, o olaparib provou possuir valor terapéutico acrescentado ndo

quantificavel na indicacdo em avaliagdo.
Esta conclusdo baseia-se no seguinte:

. estudo SOLO 1 que é um ensaio clinico de fase lll, multicéntrico, randomizado, com dupla
ocultacdo, controlado com placebo, que visa avaliar a eficacia de olaparib em monoterapia como
tratamento de manutenc¢do em doentes com mutacdo BRCA1 e/ou BRCA2 e cancro do ovario, da
trompa de Faldpio ou primario peritoneal (histologia endometridide ou seroso de alto grau),
estadio Il ou IV (FIGO), recém-diagnosticado, com resposta clinica (completa ou parcial) depois
de quimioterapia baseada em platina;

° No estudo SOLO 1 verificou-se uma melhoria significativa na sobrevida livre de progressao (PFS)
no grupo de olaparib [HR 0.30 (IC 95%, 0.23-0.41); P<0.001]. No estudo SOLO 1 ndo existe
evidéncia de valor terapéutico acrescentado ou ndo existem dados disponiveis na sobrevida
global, qualidade de vida, taxa de resposta ou dura¢cdo mediana da resposta;

° No estudo SOLO 1 o olaparib associou-se a dano adicional nos outcomes eventos adversos grau 3

e 4, interrupgao do tratamento por eventos adversos e ocorréncia de sindroma mielodisplasico
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ou LMA. N3o existe evidéncia de dano adicional no outcome taxa de eventos adversos e
mortalidade relacionada com o tratamento.

. O balanco risco beneficio é favoravel a atribuicdo de valor terapéutico acrescentado ao olaparib,
uma vez que o incremento de eventos adversos grau 3 e 4 com o olaparib ndo se associou a um

incremento de mortalidade ou agravamento da qualidade de vida nos doentes.
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10. Avaliagcao econdmica

O estudo consiste numa avaliacdo econdmica do olaparib para doentes adultas com cancro do ovério,
da trompa de Faldpio, ou peritoneal primario, epitelial de alto grau, avancado (estadios FIGO Il e 1V)
com mutacdo BRCA 1/2 germinativa e/ou somatica em resposta (completa ou parcial), apds

completarem a primeira linha de quimioterapia baseada em platina.

De notar que o olaparib ja se encontra financiado no SNS como tratamento de manutencdo apds uma
segunda linha de quimioterapia, em situacao de recidiva. O medicamento continua a ser opgao como
tratamento apds a segunda linha mesmo quando é utilizado, no caso deste pedido, como tratamento

de manutencdo apds quimioterapia com base em platina em primeira linha.

Foi desenvolvido um modelo de sobrevivéncia fracionada com 3 estadios: livre de progressao,
progressao e morte. A sobrevivéncia livre de progressao (PFS) e global (OS) foram modeladas usando
uma abordagem piecewise com base nos dados de Kaplan-Meier observados no ensaio clinico SOLO-1
até ao ano 2 (final do tratamento com olaparib para 90% dos doentes no ensaio SOLO-1), e fungdes de

sobrevivéncia ajustadas a partir do ano 2.

No entanto, dado a imaturidade dos dados para o comparador, a OS para o comparador foi estimada
com base na OS do olaparib, assumindo um efeito proporcional ao longo do tempo. Dado a imaturidade
dos dados de OS, o efeito proporcional foi calculado com base na PFS2, assumindo que existe uma

ligacdo forte entre PFS2 e OS.

No estadio PFS, o risco de morte foi assumido igual ao da populacdo com mutacdo BRCA sem cancro
em caso de sobrevivéncia de um minimo de 7 anos apds o diagndstico. Ou seja, a curva de PFS foi
extrapolada até aos 7 anos. Os dados da OS foram naturalmente extrapolados até a curva de OS se
cruzar com a curva PFS, para evitar situacdes aberrantes. Foram considerados os eventos adversos de

grau 3 ou superior, com probabilidades retiradas do ensaio SOLO-1.

Foi medida a qualidade de vida no ensaio SOLO-1, com base no EQ-5D-5L, com aplicagao das tarifas
portuguesas para obter as utilidades. Foram consideradas desutilidades associadas aos eventos

adversos.
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Foram considerados os custos seguintes: custos com medicacdo subsequente (olaparib e quimioterapia)
e a sua administracdo; custos de seguimento dos doentes; apds progressdo, custos iguais para o
tratamento e o comparador, correspondentes a situacdo apds descontinuacdo; custos de tratamento
dos eventos adversos, baseados em dados da literatura. Todos os recursos foram valorizados com tarifas

oficiais.

11. Conclusoes

O olaparib provou possuir valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel no tratamento em
monoterapia de manutencdo de doentes adultas com cancro do ovario, trompa de Faldpio, ou
peritoneal primario, epitelial de alto grau, avancado (estadios FIGO Il e IV), com mutagdo BRCA1/2
(germinativa e/ou somatica) em resposta (completa ou parcial) apds completarem a primeira linha de

guimioterapia a base de platina.

De acordo com as conclusdes farmacoterapéutica e farmacoecondmica, e atendendo aos resultados de
custo efetividade incremental e do impacto orcamental, que foram considerados aceitaveis, depois de
negociadas condicGes para utilizacdo pelos hospitais e entidades do SNS, tendo em atencdo as
caracteristicas especificas dos medicamentos e da doenca em causa, admite-se a utilizacdo do

medicamento em meio hospitalar.
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