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Il - RESPOSTAS AS PERGUNTAS DO JUizO:
Recomendacao de uso da medicacao Olaparibe®
Il — CONSIDERACOES E RESPOSTAS :

A indicagao da medicacéo é baseada nos dados do estudo fase Il SOLO-

1, que avaliou o tratamento de manutencdo com olaparibe ou placebo em
391 pacientes com alguma resposta ao tratamento inicial com quimioterapia
baseada em platina. Com um seguimento mediano de 41 meses, o objetivo
primario do estudo foi atingido, demonstrando beneficio estatisticamente
significativo em sobrevida livre de progressao em favor do tratamento com
o inibidor da PARP (HR=0,30; IC de 95%: 0,23-0,41; p<0,001). Destaca-se
que o tempo mediano para a terapia sistémica subsequente ou morte foi de
51,8 meses com olaparibe 15,1 meses com o uso de placebo. A taxa de
eventos adversos de graus 23 foi de 39% com o uso de olaparibe, sendo

as principais toxicidades representadas pela anemia, neutropenia e fadiga.
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Resumo do artigo (traducgao, dados copilados)

A maioria das mulheres com cancer de ovario avangado recentemente
diagnosticado tem uma recaida dentro de 3 anos apdés o tratamento padrao
com cirurgia e quimioterapia a base de platina. O beneficio do olaparibe
inibidor da polimerase (adenosina difosfato-ribose) oral na doenga
recidivante foi bem estabelecido, mas o beneficio do olaparibe como terapia
de manutencgao na doenga recém-diagnosticada € incerto.

METODOS

Conduzimos um estudo internacional, randomizado, duplo-cego, de fase 3
para avaliar a eficacia do olaparibe como terapia de manutencdo em
pacientes com cancer de ovario endometrioide ou seroso de alto grau
recém-diagnosticado (Federacgéao Internacional de Ginecologia e Obstetricia
estagio Ill ou IV), cancer peritoneal primario ou cancer das trompas de
Falopio (ou uma combinacdo dos mesmos) com uma mutagdo em BRCA1,
BRCA2 ou ambos (BRCA1 / 2) que teve uma resposta clinica completa ou
parcial apdés quimioterapia a base de platina. Os pacientes foram
designados aleatoriamente, em uma proporgdo de 2: 1, para receber
comprimidos de olaparibe (300 mg duas vezes ao dia) ou placebo. O

desfecho primario foi a sobrevida livre de progressao.

RESULTADOS

Dos 391 pacientes que foram submetidos a randomizacido, 260 foram
designados para receber olaparibe e 131 para receber placebo. Um total de
388 pacientes tinham uma mutacdo BRCA1 / 2 da linha germinativa
confirmada centralmente, e 2 pacientes tinham uma mutagcdo BRCA1 / 2
somatica confirmada centralmente. Apdés um acompanhamento médio de
41 meses, o risco de progressdo da doenga ou morte foi 70% menor com

olaparibe do que com placebo (estimativa de Kaplan-Meier da taxa de
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auséncia de progressao da doenga e morte em 3 anos, 60% vs. 27%; razao
de risco para progressao da doenga ou morte, 0,30; intervalo de confianga
de 95%, 0,23 a 0,41; P <0,001). Os eventos adversos foram consistentes
com os efeitos toxicos conhecidos do olaparibe.

O uso de terapia de manutencdo com olaparibe forneceu um beneficio
substancial em relagao a sobrevida livre de progressao entre mulheres com
cancer de ovario avancado recém-diagnosticado e mutacdo BRCA1 / 2,
com um risco 70% menor de progressao da doenga ou morte com olaparibe
do que com placebo. (Financiado pela AstraZeneca e Merck; numero
SOLO1 ClinicalTrials.gov, NCT01844986. Abre em uma nova guia.)

No estudo SOLO1 de fase 3, o uso de terapia de manutengdo com
olaparibe forneceu um beneficio substancial em relagcado a sobrevida livre de
progressdo entre mulheres com cancer de ovario avangado recém-
diagnosticado e uma mutacdo BRCA1 / 2, com um risco 70% menor de
progressdao da doenga ou morte com olaparibe do que com placebo. Os
resultados de uma analise de sensibilidade e o tempo para a primeira
terapia subsequente ou morte apdiam uma diferenca estimada na
sobrevida livre de progressdo mediana entre o grupo olaparibe e o grupo
placebo de aproximadamente 3 anos. A sobrevida livre de progresséo
mediana de 13,8 meses no grupo de placebo, que foi medida a partir do
final da quimioterapia em vez do inicio da quimioterapia, € consistente com
os resultados relatados em estudos de carboplatina mais paclitaxel em
pacientes com cancer de ovario avangado recém-diagnosticado e uma
mutacdo BRCA1 / 2.9,10 Os resultados das analises de sensibilidade e
analises de subgrupo de sobrevida livre de progressao foram consistentes
com os resultados da analise primaria. A sobrevida livre de progressao mais
longa com olaparibe do que com placebo que foi observada em uma
analise de sensibilidade neste ensaio foi substancialmente maior do que os

aumentos na sobrevida livre de progressdo que foram observados com
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inibidores de PARP em doencga recidivante, 11-13 e alguns pacientes ( por
exemplo, aqueles que tém resisténcia a platina) ndo sao elegiveis para
receber olaparibe como terapia de segunda linha. Alguns pacientes neste
estudo foram capazes de parar de receber a intervengao do estudo em
2 anos e viver sem progressao por meses sem tratamento. Pacientes
com cancer de ovario avangado recém-diagnosticado sao as uUnicas
pacientes com cancer de ovario em que o tratamento tem potencial
curativo. O acompanhamento continuo dos pacientes neste estudo seria
necessario para avaliar se um subgrupo tem um beneficio duradouro a
longo prazo com o olaparibe (que foi observado na doenga recidivante com
sensibilidade a terapia a base de platina14) ou mesmo uma cura.

Um aumento significativo no tempo até a segunda progressao da doenca
também foi observado com o olaparibe, uma descoberta que sugere que o
olaparibe ndo diminuiu a capacidade dos pacientes de se beneficiarem da
terapia subsequente. Essa descoberta foi observada apesar do uso de
inibidores de PARP em 33 de 94 pacientes (35%) no grupo de placebo que
recebeu terapia subsequente, o que pode explicar potencialmente a
sobrevida livre de progressao mediana de 42 meses no grupo de placebo.
Os dados sobre a sobrevida geral sdo imaturos, mas nao mostram
evidéncias de que o olaparibe tenha um efeito prejudicial na sobrevida.

A maioria dos pacientes neste estudo tinha uma mutacdo BRCA1 / 2 da
linha germinativa. No entanto, os resultados de outros estudosi11,12
sugerem que os achados podem ser aplicaveis a pacientes com mutacao
somatica BRCA1 /2.

O perfil de seguranga do olaparibe no estudo SOLO1 foi consistente com o
observado em pacientes com doenga recidivante (ou seja, em pacientes no
estudo SOLO213), apesar da maior duracdo do tratamento. As taxas de
eventos adversos que levaram a reducdo ou interrupcdo da dose foram

relativamente baixas. O perfil de seguranca do olaparibe pareceu ser
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geralmente aceitavel em pacientes recebendo tratamento de manutengao
para cancer de ovario avangado recém-diagnosticado.
A incidéncia de leucemia mieloide aguda relatada no ensaio SOLO1 (1%) é
consistente com a incidéncia da sindrome mielodisplasica ou leucemia
mieloide aguda relatada no ensaio SOLO2 (2%) 13 e em outros ensaios de
inibidores de PARP.11 , 12,15 Os dados comparativos sobre a incidéncia da
sindrome mielodisplasica ou leucemia mieloide aguda apdés o uso de
quimioterapia a base de platina isolada em pacientes com cancer de ovario
recém-diagnosticado sao limitados. Neste estudo, nenhum grupo de estudo
teve uma mudanga clinicamente significativa na qualidade de vida
relacionada a saude. Embora tenha havido uma diferenca entre os grupos
na mudanca na pontuacdo do indice de Resultado do Teste, a diferenca foi
inferior a 10 pontos e, portanto, ndo foi considerada clinicamente
significativa.16 Em conclusdo, o estudo SOLO1 mostrou que o uso de
terapia de manutengcao com olaparibe, em comparacao com placebo, apds
quimioterapia a base de platina forneceu um beneficio substancial em
relagdo a sobrevida livre de progressao entre mulheres com cancer de

ovario avangado recém-diagnosticado e um BRCA1 / 2 mutagao.

IV—- CONCLUSOES:

v Aterapéutica solicitada esta baseada em um unico estudo de fase llI

v O estudo conclui pela eficacia da droga no entretanto a comparagao
foi com placebo ( ou seja ndo fazer nada ) e nao com melhor
terapéutica atual disponivel

v No grupo placebo também ocorreu sobrevida livre da doenga por até
42 meses

v Como descrito no artigo citado “Pacientes com cancer de ovario
avancado recém-diagnosticado sao as unicas pacientes com cancer

de ovario em que o tratamento tem potencial curativo”, e a indicagao
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para uso do Olaparibe® no estudo sdo para pacientes recém
diagnosticadas no caso em tela o foi diagndstico ocorreu em 11/2019
v O tratamento n&o € isento de efeitos colaterais
v O unico estudo disponivel foi financiado pelo laboratério
v N&o existem dados de literatura para respaldar a indicagdo da

terapéutica para doenca informada no caso em tela

V — REFERENCIAS:

v Maintenance Olaparib in Patients with Newly Diagnosed Advance

d Ovarian Cancer.Moore K, Colombo N, Scambia G, Kim BG,

Oaknin A, Friedlander M, Lisyanskaya A, Floquet A, Leary A, Sonke
GS, Gourley C, Banerjee S, Oza A, Gonzéalez-Martin A, Aghajanian C,
Bradley W, Mathews C, Liu J, Lowe ES, Bloomfield R, DiSilvestro P.N
Engl J Med. 2018 Dec  27;379(26):2495-2505. doi:
10.1056/NEJMo0a1810858. Epub 2018 Oct
21.PMID: 30345884 Clinical Trial.
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