Nota Técnica 297937

Data de conclusao: 07/01/2025 11:30:36

Paciente

Idade: 80 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Porto Alegre/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 3% Vara Federal de Porto Alegre.

Tecnologia 297937

CID: C56 - Neoplasia maligna do ovario
Diagnéstico: Neoplasia maligna do ovario
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: TOSILATO DE NIRAPARIBE MONOIDRATADO

Via de administracao: VO
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Posologia: niraparibe 100 mg - Tomar 2 comprimidos, via oral, 1 vez ao dia. Uso continuo.
Uso continuo? -

Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao sabe
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: TOSILATO DE NIRAPARIBE MONOIDRATADO

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: ndao existem
alternativas para o tratamento de manutencdo do céancer de ovario apOs resposta ao
tratamento de primeira ou segunda linha com quimioterapia. O tratamento de suporte clinico é
uma alternativa disponivel no SUS.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: TOSILATO DE NIRAPARIBE MONOIDRATADO
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: TOSILATO DE NIRAPARIBE MONOIDRATADO
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -
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Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: TOSILATO DE NIRAPARIBE MONOIDRATADO

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O niraparibe é um inibidor da
enzima polimerase poli(ADP-ribose)(PARP), sendo altamente seletivo para o bloqueio das
enzimas PARP-1 e PARP-2. Estas enzimas estao envolvidas na deteccéo de danos no DNA e
promovem seu reparo. Deste modo, a inibicdo da atividade enzimatica das PARP resulta em
dano ao DNA, apoptose e morte celular (12).

Um ensaio clinico randomizado duplo-cego de fase Ill (ENGOT- OV 16/NOVA) randomizou
pacientes com cancer de ovario com e sem presenca de mutacédo germinativa do gene BRCA
para receber niraparine 300 mg por dia versus placebo numa razdo de 2:1(12). Foram
randomizados 553 pacientes: 203 para a coorte de pacientes com mutagcdo germinativa no
gene BRCA e 350 para pacientes sem a mutacdo. Um subgrupo com deficiéncia de
recombinacdo homéloga foi analisado em separado no grupo sem mutacdo BRCA. Todos os
pacientes haviam sido expostos a pelo menos duas linhas de tratamento com quimioterapia
baseada em platina e eram considerados como sensiveis a platina (progressédo em mais de 6
meses apOs o término do ultimo ciclo de tratamento). A mediana de sobrevida livre de
progressao dos pacientes do grupo niraparibe foi de 21,0 vs. 5,5 meses no grupo placebo na
coorte de pacientes com mutacédo no gene BRCA (razéo de riscos (HR) = 0,27; intervalo de
confianca de 95% (IC95%) = 0,17 a 0,41). Os eventos adversos de grau 3 ou 4 foram tratados
com modificacdes de dose, sendo os mais comuns: trombocitopenia (em 33,8% dos pacientes),
anemia (em 25,3% dos pacientes) e neutropenia (em 19,6%).

Além disso, em uma carta publicada pelo fabricante em maio de 2022 (13), foram divulgados os
resultados de sobrevida global dos pacientes incluidos no estudo ENGOT- OV 16/ NOVA
considerando os dados até entdo disponiveis. Na coorte de pacientes com mutacédo no gene
BRCA (n=203), a mediana de sobrevida global foi de 43,6 meses para pacientes tratados com
niraparibe versus 41,6 meses para o grupo placebo (HR = 0,93; IC95% = 0,63 a 1,36).

O niraparibe também foi testado em um ensaio clinico randomizado duplo-cego de fase Il que
randomizou pacientes com cancer de ovario avancado recentemente diagnosticado apos terem
apresentado resposta a pelo menos 6 ciclos de quimioterapia com base em platina como
primeira linha (14). Os pacientes foram randomizados em uma razao de 2:1 para receber
niraparibe 300 mg uma vez ao dia ou placebo. Dos 733 pacientes randomizados, 373 (50,9%)
tinham tumores com deficiéncia de recombinacdo homoéloga. Entre os pacientes nesta
categoria, a mediana de sobrevida livre de progresséo foi significativamente maior no grupo
niraparibe em relacéo ao grupo placebo (21,9 meses vs. 10,4 meses; HR para progressao da
doenca ou 0Obito = 0,43; IC 95% = 0,31 a 0,59; P<0,001). Na populagéo geral, a sobrevida livre
de progressao correspondente foi de 13,8 meses e 8,2 meses (HR = 0,62; IC 95% = 0,50 a
0,76; P<0,001). Na analise interina do periodo de 24 meses, a taxa de sobrevida global foi de
84% no grupo niraparibe e 77% no grupo placebo (HR = 0,70; IC 95% = 0,44 a 1,11). Os
eventos adversos mais comuns de grau 3 ou superior foram anemia (em 31,0% dos pacientes),
trombocitopenia (em 28,7%) e neutropenia (em 12,8%). Nao ocorreram mortes relacionadas ao
tratamento.

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual

TOSILATO DE100 MG CAP13 R$ 18.400,92 R$ 239.211,96
NIRAPARIBE DURA CT BL AL
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ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual

MONOIDRATADO PLAS PVC/PCTFE
OPC X 56

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacéao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de mar¢o de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isencao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O niraparibe & produzido e comercializado pela farmacéutica GlaxoSmithKline, sob o nome
comercial Zejula®, na forma de comprimidos de 100 mg em caixas de 28 ou 56 comprimidos.
Em consulta a tabela CMED, no site da ANVISA, realizada em fevereiro de 2024 e com o0s
dados de prescricdo juntados ao processo, foi elaborada a tabela acima estimando o custo de
um ano de tratamento.

O Instituto Nacional de Saude e Cuidados de Exceléncia (do inglés, The National Institute for
Health and Care Excellence - NICE), do governo britanico, recomenda o uso de niraparibe para
tratamento de manutencgéo da recidiva de cancer de ovario, cancer de trompas de falépio e de
peritbnio sensiveis a platina, nos casos de presenca de mutacao no gene BRCA que passaram
por dois cursos de quimioterapia baseada em platina ou nos casos de auséncia de mutagéo no
gene BRCA que passaram por dois cursos de quimioterapia baseada em platina ou mais e
somente apds acordo comercial (15). O comité avaliador considerou que o modelo e o caso-
base proposto pelo laboratoério fabricante mostraram-se adequados para a tomada de deciséao.
A razéo de custo-efetividade (ICER) para pessoas com muta¢do no gene BRCA foi de £22,185
por ano de vida ajustado pela qualidade (QALY) ganho.

Avaliacao realizada pelo Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health (CADTH)
encontrou um ICER para niraparibe em comparacao a vigilancia ativa de $194.360 por QALY
ganho no grupo de pacientes sem mutacdo BRCA (16). Ja& na populacdo com mutagcdo BRCA,
0 niraparibe se mostra mais caro que a alternativa (olaparibe), sendo dominado por essa
tecnologia. Essa agéncia conclui que reducdes de preco de 76% e 61% seriam necessarias
para que o niraparibe fosse considerado custo-efetivo em um limite de disposic&o a pagar de
$50.000 por QALY ganho nas populagdes sem mutacdo e nas com mutacdo BRCA,
respectivamente, quando comparado com a vigilancia ativa.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: ganho de sobrevida livre de progressao
na comparagao com placebo.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: TOSILATO DE NIRAPARIBE MONOIDRATADO

Conclusao Justificada: Nao favoravel
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Conclusao: Existe evidéncia de boa qualidade metodoldégica demonstrando que o uso de
niraparibe para tratamento de manutencgao para pacientes com cancer de ovario avancado com
mutacdo no gene BRCA apéds apresentarem resposta clinica ao tratamento de primeira ou
segunda linha com quimioterapia que contenha platina apresenta ganho de sobrevida livre de
progressao. Entretanto, mesmo ap6s o0 aumento do tempo de acompanhamento, o estudo que
comparou niraparibe com placebo ndo encontrou diferenca expressiva na sobrevida global com
0 uso deste medicamento.

Além disso, € razoavel estimar que o esquema terapéutico pleiteado apresente um perfil de
custo-efetividade desfavoravel para a realidade brasileira - ou seja, o beneficio ganho com a
sua incorporag¢ao nao ultrapassa o beneficio perdido pelo deslocamento de outras intervencdes
em salde que ndao mais poderiam ser adquiridas com o mesmo investimento, perfazendo
portanto mau uso dos recursos disponiveis ao sistema. Agéncias de avaliacdo de tecnologias
de outros paises recomendaram a incorporacao do tratamento em seus sistemas apenas apo6s
acordo de reducéao de preco. O impacto orgcamentario da terapia pleiteada, mesmo em decisao
isolada, é elevado, com potencial de comprometimento de recursos publicos extraidos da
coletividade - recursos publicos que sdo escassos e que possuem destinacées orcamentarias
com pouca margem de realocacédo, e cujo uso inadequado pode acarretar prejuizos a toda a
populacéo assistida pelo SUS.

Compreende-se o desejo do paciente e da equipe assistente de buscar tratamento para uma
doenca grave. No entanto, frente ao beneficio incremental estimado; a estimativa de perfil de
custo-efetividade desfavoravel; ao alto impacto orgamentario mesmo em deciséo isolada; e na
auséncia de avaliacéo pela Comissao Nacional de Incorporacédo de Tecnologias no Sistema
Unico de Saude, entendemos que se impde o presente parecer desfavoravel.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: Segundo laudo médico (Evento 106, OFIC1, Pagina 2), a parte autora,
com 78 anos de idade, possui diagnéstico de carcinoma seroso de alto grau de ovario,
classificado em EC |V, por meio de bidpsia de linfonodo inguinal, com retirada do tumor em
marco de 2022. Havia metastase em serosa uterina e em serosa tubaria direita (Evento 74,
PRONTY, Pagina 1). Além disso, foi realizada avaliacdo genética que identificou a mutacéo no
gene BRCA1. A paciente realizou quimioterapia neoadjuvante com carboplatina e paclitaxel até
junho de 2022, seguida por ressecgao cirurgica em julho de 2022 e quimioterapia adjuvante
(carboplatina + paclitaxel) até 28/09/2022. Posteriormente foi submetida a exérese de linfonodo
inguinal (janeiro de 2023) (Evento 71, COMP2, Pagina 36) e recebeu quimioterapia até
novembro de 2023. Paciente sensivel a platina, conforme laudo (Evento 48, ATESTMED?2,
Pagina 2), de forma que nesse contexto, lhe foi prescrito o medicamento niraparibe em
agosto/2022 (Evento 1, RECEIT6) para tratamento de manutencédo, o qual pleiteia nesse
processo.

O céancer epitelial de ovério é a doenca maligna ginecoldgica mais letal e a quinta causa mais
comum de cancer em mulheres (1,2). No Brasil, de acordo com o Instituto Nacional de Cancer
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(INCA) estima-se que, para cada ano do triénio 2020/2022, sejam diagnosticados no Brasil
6.650 novos casos de cancer de ovario, com um risco estimado de 6,18 casos a cada 100 mil
mulheres. O risco de uma mulher desenvolver cancer de ovario durante sua vida € de 1 em 78.
A chance de uma mulher morrer de cancer de ovario é de cerca de 1 em 108. Esse tipo de
cancer se desenvolve principalmente em mulheres mais idosas. Cerca de metade delas sao
diagnosticadas com cancer de ovario em torno de 63 anos ou mais, entretanto, 10% dos casos
sao sindromes hereditarias que, na maioria das vezes (65 a 75%), sdo decorrentes de
mutag¢des nos genes Breast Cancer 1 (BRCA1) e Breast Cancer 2 (BRCA2), nesses casos, 0
diagnéstico costuma ocorrer em idades menos avancadas (2—4).

O tratamento padréo de primeira linha do cancer de ovario avangado é feito com carboplatina e
paclitaxel. A escolha do tratamento na recidiva depende basicamente da resposta ao
tratamento prévio. Classificam-se as pacientes em sensiveis, resistentes ou refratarias a
quimioterapia com composto de platina de acordo com o intervalo livre de progressao. Se a
recidiva ocorrer em seis meses ou mais, as pacientes sao consideradas sensiveis; se ocorrer
em menos de seis meses, resistentes; e se nao houver resposta ou se houver progressao
tumoral durante a quimioterapia, refratarias. A resisténcia ao tratamento prévio com composto
de platina é um importante fator prognéstico e preditivo (5). Ao tratamento, as pacientes
costumam ter boa resposta; todavia, € alto o indice de recidiva, que sdo mais frequentes entre
o primeiro e 0 segundo ano apés o tratamento. Estudos demonstram que na maior parte das
vezes o padréao da falha terapéutica é loco-regional (6,7).

De acordo com as Diretrizes Diagnoésticas e Terapéuticas (DDT), publicadas pelo Ministério da
Saude em 2019, na doencga recorrente sensivel a composto de platina, semelhante ao caso em
tela, deve-se repetir o quimioterapico (5). Estudos sugerem que, quanto mais distante do
tratamento inicial, isto €, quanto maior o intervalo livre do composto de platina, maior a taxa de
resposta com a reintroducdo deste quimioterapico. As opc¢bes de quimioterapia séo
carboplatina e paclitaxel ou gencitabina ou carboplatina e doxorrubicina lipossomal peguilada.
Ainda, segundo as DDT, o tratamento hormonal € uma possibilidade em pacientes com doenca
em progressao e oligossintomaticas. Estudos observacionais com tamoxifeno demonstraram a
atividade do medicamento, e uma revisao sistematica do grupo Cochrane mostrou resposta
objetiva em 10% dos casos (8). Um estudo randomizado comparando tamoxifeno com
quimioterapia na condi¢cdo supracitada também demonstrou a atividade da hormonioterapia,
cuja sobrevida livre de progressao foi menor, porém sem diferengca em sobrevida global e com
menor toxicidade relacionada. Estudos menores também ja demonstraram atividade de
inibidores de aromatase (9—11).
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