Nota Técnica 86736

Data de conclusao: 26/07/2022 17:58:57

Paciente

Idade: 52 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Pelotas/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 22 Vara Federal de Pelotas

Tecnologia 86736

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: VO
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Posologia: 150 mg, 2 vezes ao dia, por tempo indeterminado
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 opcdes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: 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: 12.221,29

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 8



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 sao enzimas importantes para o reparo eficiente
da quebra de cadeia simples do DNA (11). Um dos aspectos importantes da reparacéao
induzida pelas PARP requer que, ap6s a modificacdo da cromatina, a PARP se auto modifique
e se dissocie do DNA para facilitar o acesso de enzimas de reparo por excisao de bases.

Para a presente nota técnica avaliou-se a utilizagao de olaparibe no tratamento de manutencao
do adenocarcinoma de ovario recidivado e sensivel a regimes baseados em platina. Pujade-
Lauraine e colaboradores (2017) realizaram ensaio clinico randomizado , duplo-cego,
internacional, multicéntrico de fase 3 (denominado SOLO2/ENGOT-Ov21), financiado pela
empresa AstraZeneca (12). Nele, foram incluidas participantes com diagnéstico de cancer de
ovario recidivado, sensivel a platina, e portadores de mutacdo BRCA1/2, previamente tratadas
com, pelo menos, duas linhas de quimioterapia (ECOG 0-1). As participantes (n=295) foram
randomizadas em dois grupos (2:1): olaparibe (na dose de 300 mg ao dia) ou placebo. O
tratamento com olaparibe prolongou a sobrevida livre de progressao da doenca quando
comparado ao placebo (19,1 vs. 5,5 meses; razdo de riscos/HR de 0,30; 1C95% 0,22 a 0,41;
P<0,0001) as custas de importantes eventos adversos. Os eventos adversos mais comuns
foram anemia (19% vs. 2%), fadiga ou astenia (4% vs. 2%) e neutropenia (5% vs. 4%). Eventos
adversos graves também foram mais frequentes no grupo tratado com olaparibe (18% vs. 8%)
com destaque para anemia (4% dos pacientes tratados com olaparibe), dor abdominal (2%) e
obstrucdo intestinal (2%). Um paciente no grupo de olaparibe teve um evento adverso
relacionado ao tratamento (leucemia mieloide aguda) que resultou em 6ébito.

Poveda e colaboradores divulgaram resultados preliminares (na forma de resumo em
congresso) acerca do impacto do tratamento de manutencdo com olaparibe na sobrevida
global dos pacientes incluidos no estudo SOLO2/ENGOT-Ov21 (13). Sobrevida global foi um
desfecho secundario do estudo. Depois do acompanhamento médio de 65 meses, verificou-se
que olaparibe, quando comparado ao placebo, prolongou sobrevida global (51,7 vs. 38,8
meses; HR de 0,74; IC95% de 0,54 a 1,00; P=0,0537) de forma que 42,1% dos pacientes
tratados com olaparibe, comparado a 33,2% dos pacientes que utilizaram placebo, estavam
vivos no final do estudo. Ainda, é digno de nota que a terapia de manutencao com olaparibe
nao impactou, de forma negativa ou positiva, a qualidade de vida relacionada a saude das
participantes do estudo SOLO2/ENGOT-Ov21 (14).

Ledermann e colaboradores publicaram resultados de ensaio clinico randomizado com 300
mulheres também patrocinado pela farmacéutica Astrazeneca, que avaliou o uso de olaparibe
como manutencdo em mulheres que apresentaram recidiva de cancer de ovario de alto grau
sensivel a platina, com ou sem mutacao BRCA (15). Esse estudo avaliou o tratamento de
manutencdo com olaparibe 400 mg por via oral duas vezes ao dia ou placebo. Como
resultados, foi observado melhora na SLP (oito versus cinco meses; HR de 0,35; IC95% 0,25 a
0,49) para progressao ou morte. No entanto, na analise de SG, secundéria no estudo, nao foi
encontrada nenhuma diferenca entre o grupo que olaparibe e o grupo placebo: 30 meses para
ambos (HR 0,94; IC95% 0,63 a 1,39). O acompanhamento mais longo com olaparibe
evidenciou uma modesta diferenca da SG: HR 0,73 (IC95% 0,55 a 0,95), sendo que nesta
analise o limite da significancia estatistica predefinida pelo estudo néo foi atingida (16).
Metanalise de ensaios clinicos randomizados, publicada em 2019, investigou o risco de
anemia e fadiga em pacientes tratados com olaparibe. Foram incluidos nove ensaios clinicos
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randomizados, totalizando 2.074 pacientes com diagnéstico de cancer avancado de ovario,
estbmago, préstata, pulméo ou mama. Olaparibe, em comparacéo ao placebo, aumentou risco
de fadiga tanto geral quanto incapacitante (risco relativo de 1,24; IC95% 1,10 a 1,39 e RR de
1,71; 1C95% 1,06 a 2,77, respectivamente), bem como de anemia de todos os graus e de alto
grau (RR de 2,10; 1C95% 1,48 a 2,98 e RR de 3,15; IC95% 1,73 a 5,71, respectivamente) (17).
Constatou-se que é improvavel que o tratamento com olaparibe ndo traga prejuizos a
qualidade de vida dos pacientes.

Wiggans e colaboradores (2015) conduziram uma reviséo sistematica do grupo Cochrane, com
o objetivo de estimar a eficacia e a seguranca de inibidores de polimerase humanas (PARPi) no
tratamento de pacientes com cancer de ovario recidivado e platino-sensivel (18). Na época,
foram encontrados quatro ensaios clinicos randomizados, totalizando 599 mulheres. O
olaparibe, como terapia de manutencgao, prolongou a sobrevida livre de progresséo da doenca
(HR de 0,42; IC95% de 0,29 a 0,60; P<0,001; n=426), mas sem beneficio na sobrevida global
(HR de 1,05; IC95% de 0,79 a 1,39; P=0,74; n=426). A terapia foi associada a maior incidéncia
de eventos adversos moderados a graves mas, de modo geral, apresentou perfil de
tolerabilidade aceitavel.

Guo e colaboradores (2018) realizaram revisao sistematica e meta-analise acerca da utilizagéo
de olaparibe no tratamento de canceres (19). Foram identificados oito ensaios clinicos
randomizados, envolvendo um total de 1.957 pacientes. A analise combinada dos dados
evidenciou aumento estatisticamente significativo em sobrevida livre de progresséo da doenca
(HR de 0,62; 1C95% de 0,47 a 0,82; P=0,001) e de sobrevida global (HR de 0,82; IC95% de
0,73 a 0,93; P=0,001) nos pacientes tratados com olaparibe quando comparado com a terapia
sem olaparibe.

O olaparibe é produzido e comercializado pela farmacéutica Astrazeneca, sob nome comercial
Lymparza® . Apés consulta a tabela CMED em abril de 2022 e considerando a prescricao
médica foi elaborada a tabela acima estimando o custo de um ano de tratamento.

N&ao encontramos estudos de custo-efetividade para o tratamento de 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
manutencdo, em monoterapia, de pacientes adultas, portadoras de mutacdo BRCA1/2, com
diagnostico de cancer de ovario recidivado e platino-sensivel (9). 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 populacdo em
comparacdo aos cuidados de suporte. Indicou-se, contudo, que mediante reducéo de preco
para patamares aceitaveis haveria possibilidade de reembolso.

Nessa linha, o Instituto Nacional de Saude e Cuidados de Exceléncia (do inglés, National
Institute for Health and Care Excellence - NICE), do governo britanico, considerou o olaparibe
custo-efetivo para o tratamento de carcinoma de ovario associado a mutacdo BRCA1/2,
sensivel a platina e previamente tratado apenas depois de desconto confidencial (20).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: ganho em sobrevida livre da progresséo
e discreto ganho de sobrevida global, quando comparado ao placebo, no tratamento de
manutencdo de pacientes adultas com diagnostico de cancer de ovario recidivado e platino-
sensivel.

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

Conclusao
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Tecnologia: OLAPARIBE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A avaliagdo dos resultados das evidéncias clinicas do uso de olaparibe na
manutencado de pacientes adultas com cancer de ovario recidivado e platino-sensivel apontam
que o farmaco aumenta a sobrevida livre de progressdo, no entanto as evidéncias sao
limitadas e pouco robustas na comprovacéo da sobrevida global.

Ainda, é importante considerar que trata-se de farmaco de alto custo e com perfil de custo-
efetividade desfavoravel; embora inexistam avaliacbes para realidade brasileira, paises de mais
renda como o Canada e a Inglaterra ndo consideraram a terapia custo-efetiva ou apenas
permitiram sua incorpora¢ao apés desconto de preco. 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? Néao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: A parte autora apresenta laudo referindo ser portadora de neoplasia
maligna de ovéario desde 2016. Realizou tratamento prévio com cirurgia, quimioterapia
(carboplatina, paclitaxel, gemcitabina e doxorrubicina) e realizou metastasectomia hepatica. Em
julho de 2020, foi diagnosticada com progressdo de doenca em figado, rim direito e baco,
através de ressonancia magnética. Nao ha informacgao, no processo, referente a parte autora
ser ou ndo portadora de mutacdo BRCA1/BRCA2.

O cancer 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 sao
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%), sao decorrentes de
mutac¢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 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 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 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 prognostico 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 padrao da falha terapéutica é loco-regional (6,7).

De acordo com as Diretrizes Diagnésticas e Terapéuticas (DDT), publicadas pelo Ministério da
Saude em 2019, na doencga recorrente sensivel a composto de platina, semelhante ao caso em
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tela, deve ser seguida de nova quimioterapia com esse 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
opcbes de quimioterapia sdo carboplatina e paclitaxel ou gencitabina ou carboplatina e
doxorrubicina lipossomal peguilada.

O olaparibe é recomendado pelas diretrizes da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica e
diretrizes internacionais da National Comprehensive Cancer Network (NCCN) para pacientes
platino-refratarios ou platino-resistentes e portadores de mutacdo BRCA1/2 (8,9). Para o
tratamento de manutencéo da recidiva, as pacientes devem receber, pelo menos, quatro ciclos
de quimioterapia a base de platina antes de iniciar o tratamento com olaparibe,
necessariamente iniciada dentro de oito semanas ap6s a ultima dose de quimioterapia a base
de platina (10).

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. Um estudo randomizado comparando tamoxifeno com
quimioterapia na condi¢cdo supracitada também demonstrou a atividade da hormonioterapia,
cujo SLP foi menor, porém sem diferenca em SG e com menor toxicidade relacionada. Estudos
menores também ja demonstraram atividade de inibidores de aromatase (5).
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