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do Falépio ou peritoneal primario), seroso ou endometrioide, recém-
diagnosticado, de alto grau, avancado (estagio FIGO Il ou IV), com mutacdo
nos genes BRCA, sensivel a quimioterapia de primeira linha, a base de platina
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OLAPARIBE

O que é cancer de ovario?

O cancer de ovario € uma doenca que resulta do crescimento de células anormais (cancerosas)
no orgao, que podem se espalhar e comprometer a funcao dele no organismo. Cerca de 95%
da doenca originam-se das células dos tecidos que revestem os ovarios (epiteliais). O restante
deriva-se das células que formam os 6vulos (germinativas) ou que produzem a maior parte dos
horm&nios femininos (estromais). Quando a doencga € epitelial, ela é classificada em quatro
tipos de cancer: serosos, de células claras, mucinosos e endometrioides.

Caso a doenca apresente sintomas, estes podem incluir sensacao de saciedade prolongada,
dor abdominal, gases, queimacao, inchaco, entre outros. A causa da doenca pode resultar
de multiplos fatores de risco, como mutacdes nos genes BRCA1 e BRCA2 (do inglés Breast
Cancer), historico familiar de cancer de ovario ou cancer de mama, primeira menstruacao
precoce, menopausa tardia, terapia de reposicdo hormonal, exposicao ao amianto e, em
escalas menores, sobrepeso e obesidade. Em contraposicdo, pessoas com multiplos filhos,
que realizam o uso prolongado de contraceptivos orais e possuem laqueadura podem ter
reducdo de risco de surgimento da doenca.
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O cancer de ovario € o segundo tipo de cancer ginecoldgico mais comum, atrds apenas do
cancer do colo do utero. Em 2020, o cancer de ovario correspondeu ao nono tipo de cancer
mais comum entre as mulheres no mundo. Em nivel global, foram identificados 313.959 novos
casos da doenca e 207.252 mortes associadas a ela no mesmo ano. No Brasil, o cancer de
ovario € o oitavo tipo de cancer mais frequente entre as mulheres. Para cada ano do periodo de
2023 a 2025 no pais, foi estimado o aparecimento de 7.310 novos casos, o que corresponde a
um risco de 6,62 novos casos a cada 100 mil mulheres. Em 2020, o pais registrou 3.920 mortes
por cancer de ovario, o equivalente a 3,62 mortes para cada 100 mil mulheres.

Como os pacientes com cancer de ovario sao tratados no SUS?

O documento de Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas (DDT) de Neoplasia Maligna Epitelial
de Ovario, publicado em 2019 pelo Ministério da Saude, considera que o tratamento de cancer
de ovario pode ser curativo ou paliativo, a depender do estagio da doenca e das caracteristicas
do tumor. Quando o tratamento € curativo, considera-se 0 uso da sua remogcao cirurgica, com
possivelindicacao de quimioterapia prévia ou apos aintervencao cirurgica. O tratamento padrao
de primeira linha do cancer de ovario avancado contém seis ciclos de quimioterapia a base
de carboplatina e paclitaxel. Entretanto, em situacdes de quadro avancado da doenca, podem
ser adotadas as seguintes opcdes terapéuticas: associacao da quimioterapia intraperitoneal,
quimioterapia em dose densa e a adicao de outros medicamentos.

Medicamento analisado: olaparibe

Foi solicitada a Conitec a incorporacao do olaparibe para o tratamento de manutencao de
pacientesadultascom carcinomade ovario (incluindo trompa de Falopio ou peritoneal primario),
recentemente diagnosticado, de alto grau (grau 2 ou maior), avancado, com mutacdo BRCA,
que respondem (resposta completa ou parcial) a quimioterapia em primeira linha, baseada em
platina. A demanda foi apresentada internamente, pelo Instituto Nacional de Cancer (INCA), e
externamente, pela empresa AstraZeneca do Brasil LTDA.

O olaparibe é um antineoplasico oral da classe dos inibidores da enzima poli-ADP-ribose
polimerase (iPARP). Esta enzima atua na correcao das células danificadas do DNA. Desse modo,
0s inibidores da enzima podem impedir a reparacao das células cancerosas, dificultando o
seu crescimento e contribuindo para a sua destruicao. No Brasil, 0 medicamento € aprovado
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) para o tratamento de cancer de ovarios,
cancer de mama, adenocarcinoma de pancreas e cancer de prostata.

Na avaliacao das evidéncias clinicas, um estudo de grupos de controle demonstrou que o Uso
do olaparibe por cinco anos alcancou a reducao de 67% do risco de mortes ou de progressao
da doenca; areducao de 45% do risco de mortes comparado aos pacientes que fizeram uso de
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substancia sem efeito terapéutico (placebo); e ainda ganho de 56 meses em termos de anos
de vida sem progressao da doenca, em comparacao ao ganho de 13,8 meses do grupo que
nao utilizou o medicamento. Apds quarenta meses de uso do medicamento, foram relatados
0s primeiros resultados relacionados a qualidade de vida, que nao apresentaram diferenca
clinica significativa em comparacao ao placebo. Nos relatos de maior tempo de uso, observou-
se uma maior suspensao do tratamento devido a ocorréncia de eventos adversos no grupo
olaparibe. Nos dois grupos nao foram relatadas mortes decorrentes de eventos adversos.

A avaliacdo econdbmica com os dados do INCA demonstrou que o medicamento em avaliacao
possui um custo adicional de RS 42.956,37, com o ganho de 0,35 anos com qualidade de vida
emrelacao anao utilizacao do olaparibe. Ja a avaliacao do demandante externo apresentou que
o olaparibe possui um custo adicional de aproximadamente RS 256.000,00, com ganho de 2,5
de anos com qualidade de vida. As variacdes dos resultados sao relacionadas, especialmente,
ao custo e a taxa de desconto de referéncia do medicamento.

Por sua vez, o demandante interno identificou que o impacto orcamentario no SUS implicaria o
custo adicional de R$ 103.276.320,96 em cinco anos, se for levado em conta o quantitativo de
2436 pessoas elegiveis ao tratamento. Em contraposicao, os calculos do demandante externo
demonstraram que o impacto orcamentario no SUS seria de RS 85,9 milhdes em cinco anos,
considerando o quantitativo de 580 pessoas elegiveis ao tratamento.

Perspectiva do Paciente

A Chamada Publica n2 51/2023 foi aberta durante o periodo de 29/12/2023 a 21/01/2024,
com o total de 26 inscricdes. Os representantes titular e suplente foram definidos a partir da
indicacdo consensual por parte do grupo de inscritos.

A participante, de 77 anos, € mae de quatro filhos. Alguns meses apos completar 70 anos,
foi diagnosticada com carcinoma lobular invasivo na mama. Realizou mastectomia,
quimioterapia e radioterapia, que encerrou em abril de 2018. Posteriormente, passou a realizar
0 acompanhamento por exames laboratoriais e de imagem e o tratamento medicamentoso
com letrozol, com previsao para sete anos de uso. Em agosto de 2020, os resultados dos seus
exames apresentavam normalidade, com a necessidade de repeticao apenas em fevereiro de
2021. Contudo, por sentir dor abdominal, pediu ao especialista que investigasse a causa da
dor. Prontamente, foi solicitada a realizacao de colonoscopia e ressonancia magnética de
abdémen. Este ultimo exame detectou uma carcinomatose peritoneal, ou seja, um cancer
em estagio avancado. Por meio da laparoscopia, identificou que o cancer primario era no
ovario, mas este ja havia se espalhado para diversos 6rgaos da regiao abdominal. A participante
também realizou pesquisa genética que detectou uma mutacao do BRCA 2. Seus filhos também
realizaram o exame e dois deles apresentaram a mesma mutacao.
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Otratamentoinicialcontoucomarealizacaodecincosessdesquimioterapicas, que contribuiram
para a preservacao do figado e do intestino. Em seguida, fez uma cirurgia citorredutora em
fevereiro de 2021. A intervencao resultou na remocao de sete 6rgaos da regido abdominal, que
ja estavam comprometidos. Posteriormente, recebeu a prescricao para uso do olaparibe como
tratamento de manutencdao em marco de 2021. Mas, considerando a negacao inicial do plano
de saude para disponibilizar o medicamento e o tempo para sua liberacao apos a concessao de
liminar judicial, iniciou 0 uso da tecnologia em maio de 2021. Sequndo a representante, nunca
houve atraso ou interrupg¢ao do recebimento do medicamento, que ocorre mensalmente em
domicilio. Ela faz uso de 450 mg, dois comprimidos pela manha e outro a noite. O inicio do
uso do olaparibe fez com que a participante suspendesse o uso do letrozol antes de completar
os sete anos indicados anteriormente. Em maio de 2024, ela completa trés anos de experiéncia
com a tecnologia em avaliagao, com possibilidade de suspender o uso, tendo em vista que os
resultados dos seus exames estao satisfatorios.

Por fim, relatou os beneficios do uso de um medicamento oral, sem eventos adversos graves.
Nesse sentido, informou sentir apenas fadiga (sem impacto na qualidade de vida) e constipacao
(controlada com laxantes). Além disso, afirmou destinar uma aten¢cao maior a sua higiene
bucal, com aumento das idas ao dentista. Também mencionou as facilidades atreladas ao uso
do medicamento sem precisar ir ao hospital, tais como ganho de autonomia, nao interrupg¢ao
das suas atividades diarias e auséncia de problemas com transporte. Ademais, avaliou como
positivo o impacto emocional de o medicamento nao provocar a queda de cabelo.

O video da 1282 Reunido Ordinaria pode ser acessado aqui.

Recomendacao inicial da Conitec

Esse tema foi discutido durante a 1282 Reuniao Ordinaria da Comissao, realizada nos dias 10,
11 e 12 de abril de 2024. A Conitec recomendou inicialmente a nao incorporacao, ao SUS, do
olaparibe para tratamento de manutencao do cancer de ovario (incluindo tubas uterinas ou
peritoneal primario), seroso ou endometrioide, recém diagnosticado, de alto grau, avancado
(estagio FIGO Il ou V), com mutacdo nos genes BRCA, sensivel a quimioterapia de primeira
linha baseada em platina. Apesar de reconhecer os beneficios do olaparibe, o Comité de
Medicamentos emitiu um parecer desfavoravel por ndo saber se o fabricante da tecnologia
se comprometeria a fornecer o teste somatico de identificacédo de mutacao nos genes BRCA1
e/ou BRCAZ2 a todos os pacientes com esse perfil de cancer de ovario. Desse modo, embora
a empresa Astrazeneca tenha manifestado, no dossié da demanda externa, que o teste seria
fornecido aos pacientes com as especificidades abordadas, o Comité solicitou a realizacao de
um maior esclarecimento acerca deste compromisso, principalmente em relacdo a quantidade
de testes a ser disponibilizada e ao tempo garantido para a oferta.
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https://youtu.be/Tg7uX1XEIjc?si=MqD04bSKsDniM9Ye&t=12635

O assunto esteve disponivel na Consulta Publica n? 21, durante 20 dias, no periodo de
09/05/2024 a 28/05/2024, para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e
criticas) sobre o tema.

Resultado da consulta publica

Foram recebidas 342 contribuicdes da sociedade e 21 anexos por meio da consulta publica.
A maioria dos respondentes (99%) manifestou-se favoravel a incorporacao do olaparibe ao
SUS. Nesta defesa, os participantes mencionaram a efetividade do medicamento, em termos
de ganho de anos de vida e de qualidade de vida; a relevancia do acesso aos pacientes
que dependem do SUS; e a importancia da realizacao do teste genético. As contribuicdes
relacionadas as evidéncias clinicas demonstraram a efetividade, a sequranca e o ganho de anos
de vida com o uso do olaparibe. No que tange as contribuicdes acerca da analise econdmica,
a empresa fabricante prop6s um novo preco, equivalendo a um desconto adicional de 13,6%
em relacdo a proposta anterior. Com nova analise econdmica a partir da proposta realizada,
a empresa estimou um custo adicional de aproximadamente RS 104.353,88 por ano ajustado
em qualidade de vida.

Recomendacao final da Conitec

A 1312 Reunido Ordinaria da Conitec foi realizada nos dias 3 e 4 de julho de 2024. No segundo
dia, o Comité de Medicamentos recomendou a incorporacao, ao SUS, de olaparibe para o
tratamento de manutencao de pacientes adultas com carcinoma de ovario (incluindo trompa
de Falopio ou peritoneal primario), recém diagnosticado, seroso ou endometrioide, de alto
grau (grau 2 ou maior), avancado (estagio FIGO Il ou IV), com mutagcao nos genes BRCA
1/2 que respondem (completa ou parcialmente) a quimioterapia de primeira linha a base de
platina, conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude, assim como do teste de deteccao
da mutacdo dos genes BRCA 1/2. Para a mudanca de entendimento, os membros do Comité
de Medicamentos consideraram os resultados das evidéncias clinicas; o aumento do desconto
apresentado pela empresa fabricante, que alterou a razao de custo-efetividade incremental por
anos de vida ajustado em qualidade de vida; a adocao do teste de deteccao da mutacao dos
genes BRCA 1/2 nos parametros do modelo de analise econdmica; e 0 compromisso realizado
pela AstraZeneca em fornecer o teste de deteccao de mutacao genética por trés anos, a partir
da incorporagao do medicamento, sem o limite do numero de pacientes e podendo haver
extensdes de prazo, conforme discussao com a empresa.
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Decisao final

Com base na recomendacao da Conitec, o secretario de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do
Complexo Econémico-Industrial da Saude do Ministério da Saude, no uso de suas atribui¢cdes
legais, decidiu pela incorporacao, no ambito do SUS, do olaparibe para o tratamento de
manutencao de pacientes adultas com carcinoma de ovario (incluindo trompa de Faldpio
ou peritoneal primario), seroso ou endometrioide, recentemente diagnosticado, de alto grau
(grau 2 ou maior), avancado (estagio FIGO Il ou IV), com mutacdo nos genes BRCA 1/2, que
respondem (resposta completa ou parcial) a quimioterapia de primeira linha, baseada em
platina, conforme teste de identificacdo de mutacdo dos genes BRCA 1/2 e Protocolo do
Ministério da Saude

O relatorio técnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel aqui.
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