Nota Técnica 349984

Data de conclusao: 19/05/2025 17:30:10

Paciente

Idade: 66 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Trés de Maio/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Santo Angelo

Tecnologia 349984

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: OLAPARIBE

Via de administracao: via oral
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Posologia: olaparibe na dose diaria de 600mg (4 comprimidos ao dia de 150mg) por 6 meses.
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: OLAPARIBE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: sim, quimioterapia
convencional.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: OLAPARIBE

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: OLAPARIBE

Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Pagina 2 de 7



Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: OLAPARIBE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Olaparibe € um inibidor da enzima
poli (ADP-ribose) polimerase (PARP), incluindo PARP-1, PARP-2 e PARP-3. As enzimas PARP
estédo envolvidas na transcricdo do DNA, na regulagcéo do ciclo celular e no reparo do DNA.
Olaparibe é um potente inibidor de PARP que induz letalidade sintética em células tumorais
deficientes em BRCA1/2 através da formacgéo de quebras de DNA de fita dupla que nédo podem
ser reparadas com precisao, o que leva a interrupcdo da homeostase e a morte celular (11).
Possui indicagdo aprovada para o de tratamento de céncer de ovario, cdncer de mama,
adenocarcinoma de pancreas e cancer de préstata, em condicdes especificas (12).

O estudo SOLO-1, randomizado, duplo-cego, de fase 3 avaliou a eficacia do olaparibe como
terapia de manutencao em pacientes com cancer de ovario seroso ou endometridide avangado
de alto grau recentemente diagnosticado (estagio Ill ou 1V), céncer peritoneal primario ou
cancer de trompa de Fal6pio (ou uma combinacdo destes) com uma mutacdo em BRCA1,
BRCA2 ou ambos (BRCA1/2) que tiveram uma resposta clinica completa ou parcial apds
quimioterapia a base de platina (13). Os pacientes foram distribuidos aleatoriamente, numa
proporcao de 2:1, para receber olaparibe ou placebo. Neste estudo, a analise primaria estimou
qgue a taxa de auséncia de progressao da doenca e de morte em 3 anos foi de 60% no grupo
de olaparibe, em comparagcéo com 27% no grupo de placebo (taxa de risco para progressao da
doenca ou morte, 0,30; intervalo de confiancga [IC] de 95% de 0,23 a 0,41; P<0,001). A mediana
da sobrevida livre de progressédo (SLP) a partir do final da quimioterapia foi de 13,8 meses no
grupo placebo. Numa analise de sensibilidade avaliada pelo investigador, realizada para avaliar
um possivel viés de atrito, a mediana da SLP foi aproximadamente 36 meses mais longa no
grupo tratado com olaparibe (14). A mediana da duracao da intervenc&o no grupo do olaparibe
foi de 24,6 meses (variacdo de 0,0 a 52,0), um achado consistente com o limite de tratamento
de 2 anos. Ja para o grupo placebo a mediana foi de 13,9 meses (variacao de 0,2 a 45,6), um
achado consistente com a mediana de SLP neste grupo.

Quanto aos eventos adversos, 0s mais comuns que ocorreram durante a intervengcao
experimental ou até 30 dias apd6s a descontinuacéo da intervencdo foram nausea, fadiga,
vomitos, anemia e diarreia. Eventos adversos graves ocorreram em 21% dos pacientes do
grupo olaparibe e 12% dos pacientes do grupo placebo. A anemia foi o evento adverso grave
mais comum (em 7% dos pacientes no grupo olaparibe e em nenhum paciente no grupo
placebo). Nenhum evento adverso ocorrido durante a intervencéo experimental ou até 30 dias
apoés a descontinuacéo da intervencao resultou em morte (13).

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Total
Olaparibe 150 MG COM REV26 R$ 14.421,73 R$ 374.964,98
CT BL AL AL PVC
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 Resolugcao 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
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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.

Em consulta a tabela CMED, no site da ANVISA, em agosto de 2024 e com base nos dados da
prescricéo foi elaborada a tabela acima.

N&o encontramos estudos de custo-efetividade para o tratamento de manutencdo com
olaparibe em pacientes com carcinoma de ovario para a realidade brasileira.

A Agéncia Canadense de Drogas e Tecnologias em Saude (do inglés, Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health - CADTH) avaliou o uso de olaparibe como tratamento de
manutenc¢do, em monoterapia, de pacientes adultas, portadoras de mutacao BRCA1/2, com
diagnostico de cancer de ovario platino-sensivel (15). A agéncia canadense concluiu que o
olaparibe, pelo preco apresentado e dado o alto nivel de incerteza dos resultados acerca do
ganho em sobrevida global, ndo é custo-efetivo nesta populagédo em comparacao aos cuidados
de suporte. Indicou-se, contudo, que mediante reducdo de preco para patamares aceitaveis
haveria possibilidade de sua implementagao.

Nessa linha, o Instituto Nacional de Saude e Cuidados de Exceléncia (do inglés, National
Institute for Health and Care Excellence - NICE), do governo britanico, ndo recomenda o
medicamento olaparibe como primeira opcéo para o tratamento de manutencdo de cancer
epitelial de ovério de alto grau, cancer de trompa de Faldpio ou céncer peritoneal primario cuja
doenca respondeu a quimioterapia a base de platina, mesmo na presenca de mutacdo nos
genes BRCA1 ou BRCAZ2, pois considera que ha incerteza sobre o beneficio de sobrevivéncia
global e que as estimativas da relagao custo-eficacia sdo muito incertas, apesar de promissoras

(16).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: ganho em sobrevida livre da progressao,
quando comparado ao placebo, no tratamento de manutencdo de pacientes adultos com
diagnéstico de cancer de ovario platino-sensivel.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: OLAPARIBE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A avaliacdo das evidéncias clinicas do uso de olaparibe na manutencdo em
pacientes adultas com céancer de ovario platino-sensivel apontam que o farmaco aumenta a
sobrevida livre de progressdo, porém esses dados sdo resultado de apenas um estudo. A
paciente foi submetida a tratamento com os quimioterapicos de primeira linha e ndo ha
indicativo de recidiva nos relatérios até o presente momento.

Além disso, é 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 saude que ndo 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 nao recomendaram a incorpora¢ao do tratamento em seus sistemas, ou
apenas o fizeram ap6s acordo de redugcdo de preco. O impacto orcamentario da terapia
pleiteada, mesmo em decisdo isolada, é elevado, com potencial de comprometimento de
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recursos publicos extraidos da coletividade - recursos publicos que sdo escassos e que
possuem destinagcbes orgcamentarias com pouca margem de realocagdo, e cujo uso
inadequado pode acarretar prejuizos a toda a populagéo assistida pelo SUS.

Compreende-se o desejo do paciente e da equipe assistente de buscar tratamento para uma
doenca grave como o cancer de ovario. No entanto, frente ao modesto beneficio incremental
estimado; a estimativa de perfil de custo-efetividade desfavoravel; ao alto impacto orcamentario
mesmo em decisdo isolada; e na auséncia de avaliacdo pela Comissdo Nacional de
Incorporacdo 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

Referéncias bibliograficas: 1. Hennessy BT, Coleman RL, Markman M. Ovarian cancer. The
lancet. 2009 :374(9698): 1371—82
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: De acordo com relatério (Evento 1 - ATESTMEDS), trata-se de paciente
com diagnostico de neoplasia de ovario, adenocarcinoma moderadamente diferenciado em
parede abdominal e epiplon. Submetida a laparotomia em fevereiro de 2023, apresentando
tumor inoperavel. Em marco de 2023, iniciou quimioterapia com platina, paclitaxel e
bevacizumabe, com boa resposta ao tratamento. Submetida a ooforectomia, salpingectomia e
resseccgao de focos metastaticos intra abdominais em setembro de 2023. Por fim, em novembro
de 2023, iniciou novo ciclo de quimioterapia com gencitabina, com resposta ao tratamento.
Nesse contexto, recebeu prescricdo de tratamento de manutencdo com olaparibe,
medicamento o qual pleiteia neste processo.

O céancer epitelial de ovario 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
(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 séao
diagnosticadas com cancer de ovario em torno de 63 anos ou mais, entretanto, 10% dos casos
sdo 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
diagnostico costuma ocorrer em idades menos avancadas (2—4).

O tratamento padrao de primeira linha do cancer de ovéario 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 progresséo. Se a
recidiva ocorrer em seis meses ou mais, as pacientes sao consideradas sensiveis; se ocorrer
em menos de seis meses, resistentes; e se ndo 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 sdao mais frequentes entre
0 primeiro e 0 segundo ano apos o tratamento. Estudos demonstram que na maior parte das
vezes o padrao da falha terapéutica é loco-regional (6,7).

De acordo com as Diretrizes Diagnésticas e Terapéuticas (DDT), publicadas pelo Ministério da
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Saude em 2019, na doencga recorrente sensivel a composto de platina, deve-se repetir o
quimioterapico (5). Estudos sugerem que, quanto mais distante do tratamento inicial, isto é,
quanto maior o intervalo livre do composto de platina, maior a taxa de resposta com a
reintroducao deste quimioterapico. As opcdes 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 diferenca em sobrevida global e com
menor toxicidade relacionada. Estudos menores também ja demonstraram atividade de
inibidores de aromatase (8—10).
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