Nota Técnica 350463

Data de conclusao: 20/05/2025 15:10:01

Paciente

Idade: 46 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Arvorezinha/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: Juizo Federal da 12 Vara Federal de Lajeado

Tecnologia 350463

CID: C50 - Neoplasia maligna da mama
Diagnéstico: Neoplasia maligna da mama
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: VO
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Posologia: Olaparibe 150mg - Tomar 2 comprimidos de 12/12h por 1 ano.
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
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: OLAPARIBE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: sim. Pode ser utilizado
apenas o bloqueio hormonal em monoterapia com tamoxifeno ou o bloqueio hormonal proposto
com um inibidor da aromatase (exemestano) em associacdo a um analogo do LHRH
(gosserelina).

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: -
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Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: OLAPARIBE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O olaparibe é um inibidor das
enzimas PARP (poli-ADP-ribose polimerase humanas em células tumorais deficientes em
BRCA1/2. As PARP sao enzimas importantes para o reparo eficiente da quebra de cadeia
simples do DNA. Um dos aspectos importantes da reparacao induzida pelas PARP requer que,
apés a modificagdo da cromatina, a PARP se auto modifique e se dissocie do DNA para facilitar
0 acesso de enzimas de reparo por excisao de bases. O olaparibe blogueia esse mecanismo e
leva ao acumulo de quebras no DNA, causando instabilidade gen6mica e, eventualmente, a
morte celular, especialmente em células cancerosas que ja tém comprometimento nos
mecanismos de reparo do DNA (3).

Um ensaio clinico randomizado e duplo-cego (OlympiA) foi conduzido em 1836 pacientes com
cancer de mama precoce de alto risco, negativo para HER2, com mutacdes nos genes BRCAT
ou BRCA2 e que haviam recebido tratamento local e quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante
(4). Além disso, as pacientes deveriam ter critérios de alto risco, que variavam de acordo com
as caracteristicas da lesdo priméria. Para aquelas com doenca triplo-negativa, o alto risco era
definido como a presenca de doenca em linfonodos axilares, uma doenga maior do que 2 cm
ou doenca residual apds quimioterapia neoadjuvante. Para aquelas com receptores hormonais
positivos, o alto risco era definido pela presenca de pelo menos 4 linfonodos axilares positivos
ou doenca residual apds quimioterapia neoadjuvante. As pacientes foram randomizadas para
tratamento com olaparibe ou placebo a ser adicionado ao tratamento com hormonioterapia
adjuvante de escolha do investigador caso a paciente apresentasse neoplasia com receptores
hormonais positivos. Ap6s uma mediana de acompanhamento de 2,5 anos, 0 grupo
randomizado para o tratamento com olaparibe apresentou sobrevida livre de doenca de 86%
em comparag¢ao com 77% no grupo placebo (Hazard ratio (HR) de 0,58, intervalo de confianca
de 95% (IC 95%) de 0,41 a 0,82; P<0.001). Menos 6bitos foram relatados no grupo olaparibe
(59 de 921 pacientes) do que no grupo placebo (86 de 915 pacientes).

O beneficio do olaparibe adjuvante em relagao ao placebo foi observado na sobrevida livre de
doenca invasiva, independentemente da mutacdo germinativa do BRCA (BRCA1 versus
BRCA2), do status do receptor hormonal, da administracdo de carboplatina ou se a
quimioterapia foi administrada no cenario neoadjuvante ou adjuvante. Eventos de grau =3
ocorrendo em >1% dos pacientes no grupo olaparibe foram anemia (8,7%), diminuicao do
numero de neutrofilos (4,8%), diminuicdo do niumero de células brancas (3,0%), fadiga (1,8%) e
linfopenia (1,2%). Nao foram registrados casos excessivos de leucemia mieloide aguda ou
sindrome mielodisplasica com o olaparibe em relagéo ao placebo.

Em publicacéo posterior, ap6s mediana de acompanhamento de 3,5 anos, a sobrevida global
em quatro anos foi de 90% para o grupo alocado para olaparibe em comparacédo com 86%
para as pacientes alocadas para o tratamento com placebo (HR 0,68, IC 98,5% de 0,47 a
0,97), representando um NNT de 30 (5).

ltem Descricéao 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
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* 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
aplicacao 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 margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatério 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 isenc¢ao 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 olaparibe é produzido e comercializado pela farmacéutica Astrazeneca do Brasil LTDA, sob
nome comercial Lynparza®. Em consulta a tabela CMED, no site da ANVISA, em setembro de
2024 e com base nos dados da prescricao foi elaborada a tabela acima.

Nao encontramos estudos de custo-efetividade para o tratamento de olaparibe em pacientes
com neoplasia de mama para a realidade do sistema publico brasileiro.

Apesar de compreender a limitacao evidente em transpor a perspectiva do servigo suplementar
para o servico publico, existe uma analise de custo-efetividade realizada pela Comissao de
Atualizacdo do Rol de Procedimentos e Eventos em Saude Suplementar (Cosaude). A analise
relatou que o alto impacto orgcamentario incremental seria de 229,8 milhdes em 5 anos e o
RCEI apresentado € cerca de 10 vezes o limiar de custo-efetividade adotado pela CONITEC
(6).

O Instituto Nacional de Saude e Cuidados de Exceléncia (do inglés, National Institute for Health
and Care Excellence) recomendou a incorporac¢ao do olaparibe para o tratamento adjuvante de
pacientes com cancer de mama HER2 negativo, com doenca de alto risco e com mutacéo no
gene BRCA, contanto que o fabricante acorde com o valor proposto pelo governo briténico (7).
No parecer publicado, a primeira razdo incremental de custo-efetividade (RCEI) estimada
estava acima do limiar de pagamento para o sistema de saude inglés, entre £20,000 a £30,000
por ano de vida ajustado por qualidade (QALY) ganho. Apds acordo comercial confidencial, o
novo RCEI estimado ficou abaixo desse limiar.

A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) também avaliou o uso do
olaparibe no tratamento adjuvante de pacientes com cancer de mama e mutagdes no gene
BRCA sendo favoravel ao seu uso desde fosse restrito a pacientes com alto risco de recidiva
como descrito no ensaio clinico OlympiA e com mutacbes comprovadas. Além disso, seu
reembolso esta condicionado a desconto pelo fabricante. O modelo submetido pelo fabricante
apontava RCEI de $43.599 por QALY ganho para a populagdo com tumores triplo-negativos,
abaixo do limiar de pagamento do sistema de salde desse pais e $157.407 por QALY ganho
para pacientes com receptores hormonais positivos, muito acima do limiar. Os custos foram
sempre calculados levando em conta o comparador que consistia em nao usar o medicamento.
Devido a essas questdes de custo-efetividade, foi determinado que o custo fosse reduzido de
maneira que o RCEI para o tratamento de pacientes com receptores hormonais positivos
ficasse abaixo de $50.00 (8) .

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: aumento na sobrevida global em relacao
ao placebo.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao Recomendada

Conclusao
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Tecnologia: OLAPARIBE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A avaliagéo da evidéncia clinica para o uso de olaparibe no tratamento adjuvante
de pacientes com cancer de mama tratados com quimioterapia adjuvante ou neoadjuvante com
mutacdes no gene BRCA apontam para um aumento na sobrevida global de 3,4% ap0s 4 anos
de tratamento em relagcdo ao ndo uso do medicamento (NNT=30). Além deste beneficio
limitado, 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
incorporacao nao ultrapassa o beneficio perdido pelo deslocamento de outras intervengcbes em
saude, que nao mais poderiam ser adquiridas com o mesmo investimento, perfazendo,
portanto, mau uso dos recursos disponiveis ao sistema. Em analise de custo-efetividade no
contexto da saude suplementar brasileira, a razéo de custo-efetividade incremental superou em
10 vezes a praticada pela CONITEC. Ademais, agéncias de avaliagcao de tecnologias de outros
paises recomendaram a sua incorporacdo apenas apds acordo de reducao de preco. O
impacto orcamentario da terapia pleiteada, mesmo em decisdo isolada, & elevado, com
potencial de comprometimento de recursos publicos extraidos da coletividade - recursos
publicos que sdo escassos e que possuem destinagbes orcamentarias com pouca margem de
realocacéo e cujo uso inadequado pode acarretar prejuizos a toda a populagao assistida pelo
SUS.

Compreende-se o desejo da paciente e da equipe assistente de buscar tratamento para uma
doenca importante como o cancer de mama. No entanto, frente ao modesto beneficio
incremental estimado; a estimativa de perfil de custo-efetividade desfavoravel; ao alto impacto
orcamentario mesmo em deciséo isolada; e na auséncia de avaliagcao pela Comissao Nacional
de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Salde, 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 Informacodes: Parte autora foi diagnosticada com neoplasia de mama esquerda em
2014, do subtipo luminal B, e apresenta mutacdo de BRCA2. Nessa mesma época, fez parte
de um estudo em que recebeu veliparib com temozolamida ou com carboplatina e paclitaxel
com ou sem veliparib. Apés, fez tratamento com tamoxifeno e foi submetida a mastectomia em
2016. Em 2018, apresentou recidiva local da doenca, com padrédo de subtipo luminal A,
realizando quimioterapia com ciclofosfamida + docetaxel, seguida de segmentectomia de
mama esquerda e posteriormente radioterapia local. Nesse periodo, fez uso de anastrozol
associado a leuprorrelina. Em 2023 evoluiu com nova recidiva local, de subtipo luminal A, com
nova cirurgia e esvaziamento axilar, seguidos de quimioterapia com paclitaxel + carboplatina +
adriamicina + ciclofosfamida. Atualmente, em uso de exemestano. Pleiteia jurisdicionalmente o
medicamento olaparibe.

O cancer de mama é o tipo de neoplasia mais comum entre as mulheres no mundo e no Brasil.
Para cada ano do triénio 2020-2022, estimou-se a ocorréncia de 66.280 casos novos desse
cancer no Brasil (1). A idade é o principal fator de risco para o cancer de mama feminino. As
taxas de incidéncia aumentam rapidamente até os 50 anos e, posteriormente, esse aumento
ocorre de forma mais lenta. Outros fatores de risco estabelecidos incluem aqueles relacionados
a vida reprodutiva da mulher (menarca precoce, nuliparidade, idade da primeira gestacéo a
termo acima dos 30 anos, uso de anticoncepcionais orais, menopausa tardia e terapia de
reposicao hormonal), historia familiar de cancer da mama, alta densidade do tecido mamario,
obesidade, urbanizacéo e elevacéo do status socioeconémico, entre outros. E considerado um
cancer de bom prognostico, quando diagnosticado e tratado precocemente. No entanto,
quando diagnosticado em estagios avangados, com metéstases sistémicas, € considerado
incuravel. O cancer de mama tem seu comportamento e tratamento definidos pela localizagéo,
caracteristicas histopatoldégicas e imunohistoquimicas do tumor, idade de apresentacao e
estadiamento. A sobrevida média apds cinco anos do diagnostico, em paises de alta renda, é
de aproximadamente 85%. No Brasil, a sobrevida aproximada é de 80% (2).

As opcdes terapéuticas do cancer de mama incluem cirurgia do tumor primario e de possivel
acometimento axilar, radioterapia como forma de tratamento local e o tratamento
medicamentoso sistémico (quimioterapia, hormonioterapia e anticorpos monoclonais). Na
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presenca de metastases, o tratamento objetiva a melhora da qualidade de vida e o aumento da
sobrevida, utilizando terapias que incluem quimioterapia, hormonioterapia, radioterapia e
medicacdes alvo. Além disso, pacientes com metastase(s) 6ssea(s) devem receber inibidores
de ostedlise, associado ao tratamento sistémico. Ja para pacientes com cancer de mama triplo-
negativo, ou seja, aquelas que nao apresentam receptores hormonais ou hiperexpressao do
fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER-2), as opc¢des terapéuticas se restringem a
quimioterapia e radioterapia (2).
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