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RESUMO

Objetivo: Estimar o custo da sequéncia de tratamento considerando as terapias com niraparibe e
bevacizumabe, respectivamente, como terapias de manutencao de 1L e 2L para pacientes com cancer
de ovério (CO) epitelial com deficiéncia de recombinacado homdloga (HRD) e BRCA selvagem (BRCAwt)
em um horizonte temporal de cinco anos, sob a perspectiva do sistema de saude suplementar brasilei-
ro. Métodos: Foi desenvolvido um modelo de sobrevida particionado com trés transicoes de estados
de saude, considerando os seguintes regimes em 1L e 2L, respectivamente: carboplatina + paclitaxel
seguido de terapia de manutencao com niraparibe; carboplatina + gencitabina + bevacizumabe se-
guido pela continuacdo de bevacizumabe. As posologias em bula e as curvas de sobrevida livre de
progressao dos respectivos estudos pivotais em cada uma das linhas terapéuticas foram utilizadas na
andlise, e o custo de tratamento foi calculado a partir da lista oficial de precos de medicamentos da
CMED de abril de 2023. Resultados: O custo em 1L e 2L foi de BRL 868.830 e BRL 403.407, totalizando
BRL 1.272.237 em um horizonte temporal de cinco anos, com 2,28 e 0,52 anos de vida livre de progres-
sdo, respectivamente, na 1L e 2L, com o total de 2,8 anos. Conclusoées: O resultado da andlise de custo
de sequéncia de tratamento de cancer de ovario HRD/BRCAwt apresentou um custo total estimado de
BRL 1.272.237, com 2,8 anos de vida livre de progressao. Essa andlise contribui no entendimento dos
custos e da eficdcia esperada com o uso da terapia de manutencao de niraparibe em 1L e bevacizu-
mabe em 2L em um horizonte temporal de cinco anos.

ABSTRACT

Objective: To estimate the cost of the treatment sequence, considering the maintenance therapies niraparib
and bevacizumab, respectively, as maintenance therapies in 1L and 2L for patients with epithelial ovarian
cancer with homologous recombination deficiency (HRD) and BRCA wild-type (BRCAwt) over a 5-year time
horizon from the perspective of the Brazilian supplementary health system. Methods: A partitioned survival
model was developed with three health state transitions, considering the following regimens in the 1L and
2L, respectively: carboplatin + paclitaxel followed by maintenance therapy with niraparib; carboplatin
+ gemcitabine + bevacizumab followed by the continuation of bevacizumab. The products label and
progression-free survival curves from the respective pivotal studies in each of the therapeutic lines were used
in the analysis and the cost of treatment was calculated using as a reference the official CMED drug price list
from April 2023. Results: The cost in 1L and 2L was BRL 868,830 and BRL 403,407, totaling BRL 1,272,237 over
a 5-year period, with 2.28 and 0.52 years of progression-free survival, respectively in 1L and 2L, with a total
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of 2.8 years. Conclusions: The result of the analysis of the cost of the treatment sequence of ovarian cancer
HRD/BRCAwt presented an estimated total cost of 1,272,237 with 2.8 year of progression-free survival. This
analysis contributes to understand the expected cost and effectiveness with the use of maintenance therapy
niraparib in 1L and bevacizumab in 2L over a 5-year time horizon.

Introducao

O carcinoma de ovario é a neoplasia maligna ginecoldgica
mais letal, como resultado de diagndstico tardio, principal-
mente, associado a falta de rastreamento adequado, cresci-
mento silencioso e sintomas inespecificos. O cancer de ova-
rio (CO) é uma doenca de muiltiplas recidivas; a maioria das
pacientes com casos avancados recidiva em até dois anos
(Foley et al,, 2013; Lorusso et al., 2012). Portanto, o tratamento
efetivo logo em primeira linha (1L) é essencial para o melhor
progndstico da doenca.

De acordo com dados do GLOBOCAN (GLOBOCAN,
2020), as taxas mundiais de incidéncia e mortalidade por CO
em 2020 foram de 8,1 e 5,3 por 100 mil mulheres, respecti-
vamente. No Brasil, os dados apontam 7.310 novos casos de
CO no ano de 2023, de acordo com a estimativa do Instituto
Nacional do Cancer (INCA) (Brasil, 2023b) e 4.037 dbitos em
2021, de acordo com os registros do Datasus (Brasil, 2021b).
Esses dados corroboram a estimativa de que 67% dos ca-
sos sdo diagnosticados em estdgio avancado, o que estd
associado a pior progndstico, com menor sobrevida (Brasil,
2023; Jammal et al,, 2017; Jayde et al., 2009; Lorenzi et al., 2020;
Paulino et al., 2020).

Até héd pouco tempo, o conhecimento da contribuicao
genética para o CO se concentrava em mutacoes nos genes
BRCA 1/2. No entanto, por meio do sequenciamento tumo-
ral, surgiu a compreensdo da deficiéncia de recombinagao
homéloga (HRD, do inglés homologous recombination defi-
ciency), que consiste em alteragdes genéticas definidas pela
incapacidade de reparo de quebra de duplas fitas, resultando
em dano ao DNA (Frey & Pothuri, 2017; Ledermann et al., 2016).
Aproximadamente 50% dos tumores de ovario do tipo carci-
noma seroso de alto grau apresentam status HRD (Hoppe et
al, 2018; Ray-Coquard et al, 2019). Desse modo, a mutacdo
no gene BRCA 1/2, bem como o status HRD exercem papel
importante no CO, prejudicando a reparacédo adequada do
dano ao DNA.

Nesse contexto, as terapias de manutencao com inibido-
res da poli (ADP-ribose) polimerase (PARP) demonstraram ser
eficazes no tratamento de pacientes com HRD (Gonzélez-
Martin et al, 2023b; Ray-Coquard et al, 2019). Atualmente,
os medicamentos inibidores de PARP (iPARP) disponiveis no
Brasil sao olaparibe, aprovado em 2017, e niraparibe, aprova-
do em 2020 (Brasil, 2021a).

Na 1L de tratamento, ambos os medicamentos estao indi-
cados para o tratamento de manutencao de pacientes adul-
tas com carcinoma de ovario epitelial (incluindo trompa de
Falépio ou peritoneal primério), avancado de alto grau (esta-
gios lll e IV=FIGO), gue responderam completamente ou em
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parte a quimioterapia (QT) baseada em platina. Também séo
indicados como terapia de manutencdo em segunda linha
(2L) de tratamento em pacientes que responderam comple-
tamente ou em parte a QT baseada em platina. Entretanto,
hd algumas diferencas de indicacdes e posologia na 1L de
tratamento: o niraparibe em monoterapia possui indicacdo
abrangente, nao tendo restricdes em relacdo ao status do bio-
marcador, incluindo HRD e BRCA, enquanto o olaparibe é in-
dicado em monoterapia para a populacao BRCA mutada, ao
passo que para HRD é indicado em combinacdo com beva-
cizumabe (AstraZeneca do Brasil Ltda., 2023; GlaxoSmithKline
Brasil Ltda., 2023).

Entretanto, anterior a chegada dos iPARP, por muitos anos
0 bevacizumabe, um anticorpo monoclonal inibidor do fator
de crescimento endotelial de vasos (VEGF), foi a Unica opcéo
utilizada como terapia de continuacao no final dos ciclos em
1L de bevacizumabe em combinacdo com QT baseada em
platina em pacientes de alto risco (Produtos Roche Quimicos
e Farmacéuticos S.A., 2023).

Nesse contexto com novas opgoes terapéuticas, este tra-
balho tem como objetivo entender o custo da sequéncia de
tratamento em 1L e 2L das pacientes com CO epitelial com
HRD e BRCA selvagem (BRCAwt), sob a perspectiva do siste-
ma de salde suplementar brasileiro.

Métodos

Foi desenvolvido um modelo de sobrevida particionado em
trés estados de salde para estimar: o custo da sequéncia de
tratamento em primeira e em 2L considerando o iPARP ni-
raparibe e o antiangiogénico bevacizumabe como opgdes
de terapia de manutencao respectivamente para cada linha
de tratamento. Os custos incluidos na analise restringiram-se
aos custos com medicamentos.

Como intervencao de 1L de tratamento, foi considerada
a utilizacdo de seis ciclos de carboplatina + paclitaxel (carbo-
platina na dose AUC 5 e paclitaxel na dose de 175 mg/m?),
seguida pela manutencédo com niraparibe (200 mg diarios)
até a progressao da doenca ou trés anos de tratamento. Foi
assumido, apos a progressdo da doenga com o tratamento
de manutencao em 1L, que os pacientes seriam tratados de
acordo com o ensaio clinico OCEANS, em que a 2L utiliza-
da correspondeu a seis ciclos de carboplatina + gencitabina
(carboplatina na dose AUC 5 e gencitabina na dose de 1.000
mg/m’ nos dia 1 e 8 de cada ciclo) e bevacizumabe (dose de
15 mg/kg), seguido pela continuidade com bevacizumabe
até a progressédo da doenca. Adotou-se um horizonte tem-
poral de cinco anos e foi aplicada uma taxa de desconto de
5% para as estimativas de custos e efetividade.
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Assim, tivemos a seguinte sequéncia de tratamento:
* Carboplatina + paclitaxel (6 ciclos) + manutencao
com niraparibe (1L) > seguido de carboplatina
+ gencitabina + bevacizumabe (6 ciclos) +
continuagao de bevacizumabe (2L).

A transicdo dos pacientes entre os estados de saude
(Figura 1) foi estimada a partir da curva de sobrevida livre de
progressao (SLP) e sobrevida global (SG) dos ensaios clinicos
de fase 3 PRIMA e OCEANS (Gonzélez-Martin et al,, 2023b;
Tewari et al, 2019). Ao entrarem nos estados de “p&s-progres-
50" e "morte”, considera-se que os pacientes saem do mo-
delo e ndo ha mais transicao entre estados.

&Y (Y N

‘ Primeira linha H Segunda linha H Pos-progressao
ou morte

Primeira linha: carboplatina + paclitaxel + manutencdo com niraparibe.
Segunda linha: gencitabina + carboplatina + bevacizumabe + manutencao
com bevacizumabe Primeira linha: carboplatina + paclitaxel + manutencéo
com niraparibe. Segunda linha: gencitabina + carboplatina + bevacizumabe +
manutengao com bevacizumabe

Figura 1. Esquema do modelo econémico

A eficécia de niraparibe para as pacientes HRD/BRCAwt
como terapia de 1L de manutencdo foi extraida da anali-
se com 36 meses de acompanhamento do estudo PRIMA
(Gonzalez-Martin et al,, 2019). O dado de SG do estudo PRIMA
para a populacdo estudada nédo estava disponivel no mo-
mento da analise e, portanto, a transicéo do estado 1L para
morte se baseou na taxa de mortalidade da populacéo ge-
ral do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) de
2021, a mais recentemente publicada (IBGE, 2019). A transicao
do estado 2L para o estado pds-progressdo ou morte se ba-
seou nas curvas de SLP (Aghajanian et al, 2012) e SG (Tewari
et al, 2019) do estudo OCEANS para a populacdo analisada
por intencdo de tratar, ajustada pela taxa de mortalidade da
populacdo geral do IBGE (IBGE, 2019).

Uma vez que os dados de eficacia séo limitados aos
periodos de acompanhamento dos ensaios clinicos, as cur-
vas de sobrevida foram extrapoladas para o horizonte de

Tabela 1. Custo de tratamento de cancer de ovario (1L + 2L)

cinco anos, utilizando as fungdes paramétricas Weibull,
Log-logistica, Exponencial, Log-normal e Gompertz e Gama
Generalizada. A selecdo das funcdes utilizadas no caso-ba-
se foi realizada utilizando os critérios informativos de Akaike
(AIC) e Bayesiano (BIC), e elas foram validadas por inspecéo
visual. A funcdo log-normal apresentou melhor fit para a cur-
va de SLP de PRIMA e OCEANS, e a funcéo log-logistica, para
a curva de SG de OCEANS.

As pacientes entraram na coorte simulada aos 60 anos,
conforme a idade média dos individuos incluidos no PRIMA.
Os dados de peso e altura das brasileiras a partir de 60 anos,
pela pesquisa de orcamentos familiares do IBGE, foram consi-
derados na anélise (Gonzalez-Martin et al., 2023b; IBGE, 2021).

A medida de efetividade adotada neste modelo foi anos
de SLP por linha de tratamento e acumulados com a sequén-
cia de tratamento. Os custos dos tratamentos foram estima-
dos considerando o custo de aquisicdo dos medicamentos,
de acordo com os precos-fabrica com 18% de incidéncia de
Imposto sobre a Circulacao de Mercadorias e Servigos (ICMS)
(PF 18%) e, para aqueles medicamentos cuja comercializacéo
estd desonerada do ICMS, foi utilizado o PF 0% publicado
pela Camara de Regulacao do Mercado de Medicamentos
(CMED) em abril de 2023 (Brasil, 2023a).

Resultados

Custo dos tratamentos de 1L e 2L

O custo do tratamento em 1L considerando o regime qui-
mioterdpico a base de platina e a terapia de manutencéo
com niraparibe em monoterapia foi de BRL 868.830, enquan-
to o custo do tratamento em 2L considerando a QT em com-
binacdo com bevacizumabe mais a terapia de continuacdo
de bevacizumabe foi de BRL 403.407 (Tabela 1).

AnosdeSLPde 1L e 2L

A Figura 2 apresenta o comportamento da curva de SLP do
tratamento em 1L, que resultou em um ganho médio de 2,28
anos livres de progressao.

A Figura 3 apresenta o comportamento da curva de SLP
do tratamento em 2L, que resultou em um ganho médio de
0,52 ano livre de progresséo, totalizando (1L+2L) dessa forma
2,8 anos (Tabela 2).

Custos por paciente

12linha

22linha Total

QT + Niraparibe > QT + Bevacizumabe

R$ 868.829,72

R$ 403.407,38 R$ 1.272.237,10

Tabela 2. Anosde vida livre de progressdo (1L + 2L)

Anos de vida livre de progressao

12linha

22linha Total

QT + Niraparibe > QT + Bevacizumabe 2,28

0,52 2,80
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Figura 2. Sobrevida livre de progressdo — 12 linha
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Figura 3. Sobrevida livre de progressao - 22 linha

Discussao

O cenério do manejo do CO epitelial mudou nos Ultimos
anos com a inclusdo de terapias de manutencado na condu-
ta de tratamento dessas pacientes. Apds QT em 1L, cerca de
70% das pacientes podem apresentar resposta completa
no curto prazo. Entretanto, aproximadamente 90% dessas
pacientes com resposta completa podem sofrer recidiva ao
longo da jornada de tratamento (Reverdy et al, 2020). Nesse
contexto, as terapias de manutengao surgem com o objetivo
de aumentar o tempo livre de progressao da doenca apos a
QT em 1L (Reverdy et al,, 2020; Tsibulak et al, 2019).

Em especial, os iPARP, niraparibe em monoterapia e a as-
sociacao de olaparibe e bevacizumabe, apresentaram resul-
tados clinicos robustos, respectivamente, em seus estudos
pivotais PRIMA e PAOLA-1, para pacientes com carcinoma
de ovério epitelial avancado de alto grau (estagios lll e IV —
FIGO) que responderam completamente ou em parte a QT
baseada em platina. Ambas as terapias se encontram inclui-
das no rol de procedimentos e eventos de salde (Agéncia
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Nacional de Saude Suplementar — ANS), no qual a associacéo
de olaparibe e bevacizumabe possui cobertura obrigatoria
restrita para a populacdo com HRD e o niraparibe é indicado
independentemente do status mutacional (Portaria n° 508,
2022; Resolucdo Normativa n° 550, 2022; Gonzalez-Martin
et al, 2023b; Ray-Coquard et al, 2019). Nessa direcao, as re-
comendacdes das principais diretrizes clinicas nacionais e
internacionais vém passando por atualizacdes. Atualmente,
os iPARP, niraparibe e olaparibe, e o antiangiogénico beva-
cizumabe sdo recomendados como terapias de manutencao
nos guidelines da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica
(SBOC), da American Society of Clinical Oncology (ASCO), da
European Society of Medical Oncology (ESMO) e da National
Comprehensive Cancer Network (NCCN), levando em consi-
deracdo caracteristicas clinicas, perfil molecular (mutacéo
do BRCA 1/2 e deficiéncia de HR) e resposta a QT a base de
platina (SBOC, 2023; Gynecologic Cancer Guidelines | ASCO
n.d.; Gonzélez-Martin et al, 2023a; NCCN Clinical Practice
Guidelines in Oncology, 2020), Um estudo conduzido em
2019 com grupo de especialistas em CO, que teve como
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objetivo discutir os novos tratamentos na 1L de tratamento
e suas implicacdes, apresentou a importancia dos iPARP na li-
nha de tratamento de CO, com o niraparibe em monoterapia
se apresentando como op¢do na manutencao de 1L para a
maioria dos subgrupos (Goh et al,, 2022).

O resultado de anos de vida livre de progresséo em 1L do
modelo corrobora o dado do principal estudo clinico pivotal
da utilizacdo de niraparibe em monoterapia como terapia
de manutencéao. O tratamento com niraparibe, por exemplo,
apresentou, no estudo PRIMA, com acompanhamento de 3,5
anos, uma mediana de SLP de 194 para a populagdo com
HRD/BRCAwt. O tratamento com niraparibe em monoterapia
como terapia de manutencao de 1L analisado nesse modelo
apresentou uma estimativa média de 2,3 anos de vida livre
de progressdo em cinco anos, dado esse que se aproxima do
dado do estudo PRIMA e que também suporta a validacao
dos resultados encontrados no modelo.

Para o antiangiogénico bevacizumabe adicionado a QT
e mantido como terapia de manutencao, o resultado em 2L
encontrado no sequenciamento foi de 0,52 ano. E impor-
tante salientar que tal diferenca ndo indica uma relacéo de
superioridade ou inferioridade entre os regimes, uma vez
que a andlise ndo teve por objetivo avaliar isoladamente as
linhas de tratamento e fatores como as diferencas nas linhas
de tratamento, e consequentemente as caracteristicas dos
respectivos estudos clinicos impactam significativamente os
desfechos encontrados.

Analises econdémicas como esta podem agregar informa-
¢oes, trazendo maior previsibilidade dos custos esperados
com as terapias, junto com os dados cientificos dos estudos
clinicos, para a melhor tomada de decisdo, parametros es-
ses considerados pela ANS, na recente inclusdo da cobertura
obrigatéria do rol de procedimentos e eventos de saude —
ANS de niraparibe, o Unico iPARP em monoterapia disponivel
para o tratamento de pacientes com CO que responderam
completamente ou em parte a QT baseada em platina, inde-
pendentemente do status mutacional.

O resultado desta andlise apresentou que o custo de tra-
tamento foi de BRL 868.830 e BRL 403.407, com 2,28 e 0,52
ano de vida livre de progressao, respectivamente, na 1L e 2L
de tratamento.

Esse resultado foi estimado em um horizonte de tempo
em cinco anos, considerando os dados dos estudos clinicos
PRIMA e OCEANS (Gonzélez-Martin et al,, 2023b; Tewari et al,
2019) e também a posologia de dose inicial individualizada
de niraparibe (até a progressao da doenca ou trés anos de
tratamento) e seu uso de tratamento em monoterapia, sendo
0 Unico da classe em monoterapia com essa indicacéo para
HRD/BRCAwt.

Os achados desta anélise, no contexto de novas opgdes
terapéuticas de manutencéo de tratamento de 1L de pacien-
tes com CO, que geralmente se apresenta ja em fase avan-
¢ada no diagndstico e que tem como objetivo estender o
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periodo sem progredir apos o término dos ciclos de QT de 1L,
e sem expor a toxicidades associadas a QT, podem contribuir
para uma maior clareza em relacao aos custos e efetividade
associadas na 1L e 2L de tratamento. Cabe ainda mencionar
que 0 Uso em monoterapia de niraparibe pode contribuir
para a manutencao da qualidade de vida do paciente e se
refletir em menores gastos com saude.

Limitacoes

Assim como qualquer andlise econdmica, este estudo pode
apresentar incertezas a respeito dos parametros e pressupos-
tos adotados, principalmente devido a escassez de dados
de sequenciamento considerando 0s novos agentes e as
diferentes caracteristicas dos desenhos dos estudos PRIMA
e OCEANS e das populacées investigadas em cada um dos
estudos clinicos. No momento da andlise, dados de mundo
real para CO que considerassem a sequéncia de tratamento
na pratica clinica brasileira e desfechos clinicos ndo estavam
disponiveis.

Conclusao

Esta andlise teve como objetivo estimar o custo e a efetivi-
dade da sequéncia de tratamento de CO com HRD/BRCAwt,
considerando o uso de terapia de manutencéao de niraparibe
em 1L e de bevacizumabe em 2L em um horizonte temporal
de cinco anos, e foi apresentado um custo total estimado de
BRL 1.272.237 (BRL 868.830 em 1L e BRL 403.407 em 2L), com
2,8 anos de vida livre de progressao (2,28 anos em 1L e 0,52
anoem 2L).
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