Nota Técnica 68355

Data de conclusao: 16/03/2022 18:49:00

Paciente

Idade: 33 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Sao Leopoldo/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 Novo Hamburgo

Tecnologia 68355

CID: C50.4 - Neoplasia maligna do quadrante superior externo da mama
Diagnéstico: Neoplasia maligna do quadrante superior externo 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 2cp VO de 12 em 12 horas, até progressao da doenca ou
intolerancia

Uso continuo? Sim
Duracao do tratamento: (Indeterminado)
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: quimioterapia
citotdxica e tratamento de suporte.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: OLAPARIBE

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 11.867,72

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 poli (ADP-ribose) polimerase humanas (PARP-1, PARP-2 e PARP-3) em células
tumorais deficientes em BRCA1/2. As PARP séo 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 o acesso de enzimas de reparo por excisao de bases (5).

A aprovacéo do Olaparibe para neoplasia de mama metastatica com mutacéo no gene BRCA é
baseado no estudo de fase Il OlympiAD, publicado no periédico New England Journal of
Medicine em 2017 (6). Esse estudo comparou Olaparibe versus quimioterapia de escolha do
investigador (capecitabina, eribulina, vinorelbina) e incluiu pacientes em primeira linha de
tratamento no cenario avancado (30% da coorte do estudo n&o havia recebido quimioterapia
para doenca metastatica previamente) ou que haviam recebido duas ou menos linhas de
tratamento para doenca avancada. Foram incluidos 302 pacientes com doenca HER-2 negativa
e mutacado germinativa do BRCA: 205 foram randomizados ao grupo olaparibe e receberam o
tratamento atribuido, e 97 foram randomizados ao grupo de terapia padréo, dos quais 91
receberam o tratamento atribuido.

O desfecho primario foi avaliado depois que 234 dos 302 pacientes (77,5%) tiveram progressao
da doenca (avaliada por reviséo central independente cega) ou morreram. Nesse momento, a
sobrevida livre de progressao (SLP) mediana foi de 7 versus 4,2 meses (HR=0,58; IC de 95%:
0,43 a 0,80; p<0,001). A taxa de resposta foi de 59,9% para o braco que recebeu olaparibe
versus 28,8% no braco de quimioterapia. Em relagcdo a sobrevida global (SG), ndo houve
diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos, e o tempo médio até morte foi de
19,3 meses no grupo de olaparibe e 19,6 meses no grupo de terapia padréao.

Em analise de seguimento estendido, pré-planejada, publicada em 2019 (7), com 192 mortes
(maturidade de dados para analise de sobrevida global de 64%) os grupos Olaparibe e placebo
era respectivamente de 25,3 e 26,3 meses,). Os pacientes no braco do olaparibe atingiram
uma SG mediana de 19,3 meses, versus 17,1 meses com terapia padréo, o que nao atingiu
significancia estatistica (HR = 0,90; IC 95%: 0,66 a 1,23; P=0,513). Aos 6 meses, a SG no
braco do olaparibe foi de 93,1% versus 85,8% com terapia padréo, sem diferencga significativa.
Também na analise de SG para 12 meses (72,7% de olaparibe versus 69,2% terapia padréo) e
em 18 meses (54,1% versus 48,0%, respectivamente) ndo foi atingida significancia estatistica.
Em analise se subgrupo que considerou o grupo de pacientes sem quimioterapia prévia,
recendo assim olaparibe ou tratamento padrédo em primeira linha, foi observado ganho de SG,
de 22,6 versus 14,7 meses, respectivamente (HR=0,51; p=0,02). Os autores sugerem assim
que existiria beneficio do uso desse agente o mais precoce possivel, porém cabe considerar
que se trata de analise de subgrupo, de apenas 51 mortes.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: taxa de resposta, sobrevida livre de
progressao.

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

Tecnologia: OLAPARIBE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A avaliagdo dos resultados das evidéncias clinicas do uso de olaparibe para
neoplasia de mama metastatica, com mutacéo germinativa de BRCA apontam que o farmaco
aumenta a sobrevida livre de progressdo; no entanto as evidéncias séo limitadas e pouco
robustas na comprovacao da sobrevida global. Com isso, os beneficios da tecnologia para a
condicao em tela sdo limitadas. Outrossim, cabe mencionar que o medicamento apresenta um
custo excessivo e que inexistem analises econémicas ja conduzidas para o cenario brasileiro
OU mesmo para paises mais ricos, como o Canada e a Inglaterra, que portanto ainda nao
avaliaram a incorporac¢ao do farmaco em seus sistemas de saude. Seu impacto orcamentario,
mesmo em uma decisao isolada, é elevado.

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-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgo6es: A parte autora anexa laudo médico descreveno neoplasia de mama
esquerda diagnosticada em fevereiro de 2020 (carcinoma ductal invasor, grau 2,
imunohistoquimica com receptor de estrogénio positivo, HER2 negativo e Ki67 de 65%).
Realizou quimioterapia neoadjuvante com o protocolo de doxorrubicina e ciclofosfamida por 4
ciclos, seguida de setorectomia e bidpsia de linfonodo sentinela. O anatomopatologico
confirmou carcinoma ductal invasivo, de 2,2x2,5x2cm, grau e, sem invasao angiolinfatica, além
de 4 linfonodos ressecados negativos. Iniciou tratamento com Tamoxifeno em Setembro de
2020 e radioterapia.

Apresentou recidiva local em abril de 2021, realizando novamente cirurgia (retirada de 3 lesbes
em mama), e apresentava perfil imunoistoquimico chamado de triplo negativo, ou seja, receptor
de estrogeno fracamente positivo-2%, receptor de progesterona negativo e HER2 negativo).
Foi reexposta a quimioterapia, realizando 6 ciclos da combinacéo ciclofosfamida, 5-Fluorouracil
e metotrexato. Em setembro de 2021 ocorreu nova recidiva local, irressecaveis de acordo com
a avaliacdo da mastologia. Avaliada por geneticista (laudo em anexo no processo), o qual
demonstrou mutacdo de BRCA. A médica assistente solicita o tratamento com Olaparibe como
primeira linha com intuito paliativo.

Cancer de mama é o tipo de neoplasia mais comum entre as mulheres no mundo e no Brasil
(1,2). E considerado um cancer de relativo bom prognéstico, quando diagnosticado e tratado
precocemente. No entanto, quando diagnosticado em estagios avancados, com metastases
sistémicas, a cura ndo é possivel. O cancer de mama tem seu comportamento e tratamento
definidos pela localizagcado, idade de apresentacdo e estadiamento. Os fatores de risco levam
em consideracédo critérios histopatologicos, bioldégicos e, mais recentemente, moleculares e
genéticos. A sobrevida média apds cinco anos do diagnéstico, em paises desenvolvidos, € de
aproximadamente 85%. No Brasil, a sobrevida aproximada é de 80%.

Dentre os canceres de mama, o tipo histopatol6gico invasivo mais comum, observado em mais
de 90% dos casos, € o carcinoma ductal infiltrante/invasor (CDI) e o segundo mais comum,
presente em 5% a 10% dos casos, € o carcinoma lobular infiltrante (CLI) (1,2). As opcoes
terapéuticas do céncer de mama incluem cirurgia do tumor primario, avaliacdo do
acometimento axilar e radioterapia como forma de tratamento local e o tratamento
medicamentoso sistémico (quimioterapia, hormonioterapia). O tratamento sistémico pode ser
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prévio (também dito neoadjuvante) ou adjuvante (ap0s a cirurgia e a radioterapia).

O cancer de mama metastatico é definido como a presenca de doenca que acomete outros
sitios além da mama, da parede toracica e das cadeias regionais homolaterais de drenagem
linfatica. Sabe-se que a disseminacdo da doenca metastatica pode ocorrer através da via
linfatica, via sanguinea ou por extensao direta. Mesmo sem a perspectiva de cura, uma boa
parte das pacientes consegue com o tratamento sistémico uma sobrevida prolongada. A
sobrevida mediana de uma paciente com doenca metastatica € de aproximadamente 2 anos,
mas pode variar, dependendo da localizagao da(s) metastase(s), de poucos meses a muitos
anos.(3)

Cerca de 5% das pacientes ndo selecionadas com cancer de mama apresentam mutagao
germinativa do BRCA. A frequéncia é maior em casos selecionados de acordo com a historia
familiar, idade precoce ao diagnoéstico, tipo de tumor TN e na populagao judaica Ashkenazi. Os
genes supressores tumorais BRCA1 e BRCA2 codificam proteinas fundamentais para o reparo
do DNA através da via de reparo por recombinagcdo homologa. Membros da familia de enzimas
poliadenosina difosfato-ribose polimerase (PARP) também exercem fungcdo primordial no
reparo do DNA. As células com mutagcdo do BRCA e, portanto, com perda da sua funcéao
reparadora, sdao sensiveis aos inibidores de PARP devido ao bloqueio deste segundo
mecanismo importante de reparacéo do DNA. (4)
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