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| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

IDADE: 63 anos

PEDIDO DA ACAO: NIRAPARIBE

DOENCA(S) INFORMADA(S): C56

FINALIDADE / INDICACAO:

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG-
NUMERO DA SOLICITACAO: 2025.0008592

Il — PERGUNTAS DO JUizZO:

InformagBes  técnicas acerca dos  procedimentos/medicamentos

disponibilizados para o caso como o dos presentes autos

Il — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

REVISAO DE LITERATURA (dados copilados)

Mechanism and current progress of Poly ADP-ribose polymerase

(PARP) inhibitors in the treatment of ovarian cancer

O cancer do ovario é responsavel por 2,5% de todos os casos de cancro
feminino, mascerca de 5% das mortes por cancer devido a sua baixa taxa
de sobrevivéncia. Tratamento deo cancer de ovario continua sendo um
desafio, e os canceres de ovario em estagio tardiotém uma sobrevida em 5
anos de apenas 29,2% nos EUA. Ao direcionar o Calcanhar de Aquiles das
células cancerosas nas vias de reparo do DNA, os inibidores de PARP
provaram ser uma nova linha de medicamentos altamente eficaz
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guebeneficiara tremendamente pacientes com cancer de ovario. Inibidores
de PARPprevenir o reparo de quebras de fita simples do DNA (SSB) e
promover oconversdao de SSB em quebras de fita dupla (DSB), o que
crialetalidade sintética em células cancerigenas que ndo possuem
mecanismo DSB proficientecomo recombinacdo homodloga (HR). Assim,
BRCA mutado ou outroPacientes com deficiéncia de RH serdo os que mais
se beneficiardo com os inibidores de PARP [1].Embora os inibidores de
PARP sejam actualmente medicamentos muito eficazes, somos obrigados a
pensar no futuro relativamente a sua resisténcia aos medicamentos, que tem
sidorelatada na clinica.O cancer de ovario é um dos canceres mais comuns
em mulheres comalta taxa de mortalidade. De acordo com o Observatorio
Global do Céancer (GCO),houve cerca de 239.000 novos casos de cancer de
ovario a cada ano,que sdo responsaveis por 152.000 mortes em todo o
mundo [2]. Nos Estados Unidos,o cancer de ovario ocorre 11,4 por 100.000
mulheres por ano e 0o niumero de mortes era atualmente de 7,0 por 100.000
mulheres por ano, e havia uma estimativa de 229.875 mulheres vivendo com
cancer de ovario(Fatos estatisticos do cancer, NIH). A taxa de sobrevida
global em 5 anos de todos os ovarios cancer de ovario é de 47,6%, enquanto
o cancer de ovéario em estagio distante/tardio tem uma duracdo de 5
anos.sobrevivéncia de apenas 29,2% nos EUA (Cancer Stat Facts, NIH).O
cancer de ovario é uma doenca altamente heterogénea, que tem
algunssubtipos determinados pela origem do tumor, patogénese,alteracdes
e progndstico. O ovario pode ser agrupado em trés grandesgrupos: cancer
epitelial de ovario, cancer de ovério de células germinativas e cancer
estromalcancer de ovario celular, que recebem o nome do tipo de células
que oo cancer é originado [3]. A maioria dos casos de tumores ovarianos
malignos (90%).

Os mais comuns s&o de origem epitelial, sendo o carcinoma seroso 0 mais
comumhistotipo [4]. O céancer epitelial de ovario (EOC) é a malignidade
ginecoldgica mais letal e o quinto cancer mais letal em mulheres no
mundo.Estados Unidos [5].A instabilidade do genoma € uma marca

registrada do cancer de ovario, com quase metadedos canceres de ovario
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abrigam defeitos em um ou mais sistemas de reparo do DNAvias, e a maioria
delas esta na via de reparo do DNA HR [6,7]. Oalta taxa de mutacédo de
genes HR no cancer de ovario proporcionou um efeito Gnicoportunidade para
terapia direcionada [1,8].0 tratamento padréo atual para pacientes com
cancer de ovario € a reducao do volumecirurgia seguida de quimioterapia a
base de platina. Apesar da alta taxa deregresséo inicial do cancer apos a
quimioterapia, 70% a 80% dosos pacientes eventualmente apresentam
recaidas e sédo readmitidos em hospitais.Quando readmitido, uma segunda
rodada de quimioterapia com 0 mesmo ouagentes de platina modificados
serdo prescritos ao paciente.Ilnfelizmente, os tumores recidivados muitas
vezes desenvolvem resisténcia aos mesmosterapia a base de platina ou
resisténcia cruzada a platina modificada agentes. Embora as células do
cancer de ovario sejam inicialmente sensiveis a medicamentos
guimioterapicos, como 0s analogos da platina (carboplatina ou cisplatina),
elas se tornam resistentes a esses medicamentos com o tempo [9]. Assim,
opcOes terapéuticas alternativas a quimioterapia a base de platina, comoA
terapia com inibidores de PARP beneficiard muito os pacientes com cancer
de ovario.

Céancer de ovério € a malignidade ginecoldgica mais letal e o quinto tipo de
cancer mais letal em geral em mulheres. O cancer de ovéario frequentemente
apresenta instabilidade gendGmica, com quase metade dos canceres de
ovario abrigando defeitos em uma ou mais das seis vias de reparo do DNA,
a maioria delas na recombinacdo homéloga (HR). Visar genes de reparo de
DNA tornou-se uma estratégia Unica para combater canceres com
deficiéncia de RH nos ultimos anos. A enzima multifuncional Poli ADP ribose
polimerase (PARP) desempenha um papel importante no reparo de danos
ao DNA e na estabilidade do genoma. Os inibidores de PARP inibem as vias
de reparo do DNA e causam apoptose de ceélulas cancerigenas,
especialmente em células deficientes em recombinacdo homdloga (HR). Os
inibidores de PARP (PARPI) tém atraido cada vez mais atencéo devido a
sua notavel eficacia e baixa toxicidade no tratamento de canceres de ovario

com deficiéncia de HR (isto é, com mutacdo BRCA1/2). Até o momento, trés
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medicamentos inibidores de PARP foram aprovados para o tratamento do
cancer de ovario pelo FDA nos Estados Unidos, nomeadamente Olaparib,
Rucaparib e Niraparib. Nesta revisdo, resumimos o0 progresso atual da
pesquisa do PARPI, desde a ciéncia basica até os estudos clinicos.
Discutimos o mecanismo de acao dos inibidores de PARP e os resultados
emocionantes dos estudos clinicos dos inibidores de PARP aprovados pela
FDA. Também destacamos o0 progresso atual da pesquisa sobre a
resisténcia aos inibidores de PARP, que se tornou um desafio nas clinicas.

Conclusao

O terceiro inibidor de PARP aprovado pela FDA & o Niraparib (Zejula,
desenvolvido pela TESARO). O medicamento sO € aprovado para
manutencaoterapia em pacientes adultos com ovario epitelial recorrente,
falopiotubo ou cancer peritoneal primario que sao sensiveis a platina.
Clinicoresultados do estudo de Niraparib (0 ensaio NOVA, numero
ClinicalTrials.gov,NCT01847274) eram semelhantes aos do Rucaparib,
apresentando seueficacia superior em pacientes com mutacao
BRCA/deficientes em HR (linhagem germinativa ou tumor)pacientes e
pacientes sem mutacdo germinativa BRCA ou deficiéncia de HR também
foram beneficiados pelo tratamento com Niraparib. O grupo niraparibeteve
uma duracdo mediana de PFS muito mais longa do que o grupo placebo,
com 21,0versus 5,5 meses na coorte com mutacdo germinativa de BRCA
(gBRCA), 12,9meses versus 3,8 meses nos pacientes ndao-gBRCA com

homaologodeficiéncia de recombinacédo (HRD) e 9,3 meses vs. 3,9 meses n

Quantitative determination of niraparib and olaparib tumor distribution

by mass spectrometry imaging

Justificativa: A distribuicdo intratumoral ideal de um medicamento anticancer
e fundamental para atingir uma concentracao ativa nas células neoplasicas,
garantindo o efeito terapéutico. A determinacdo da concentracéo do farmaco

em homogenatos tumorais por LC-MS/MS fornece informacgdes importantes
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sobre esta questdo, mas a informacao espacial se perde. A imagem por
espectrometria de massa direcionada (MSI) tem grande potencial para
visualizar a distribuicdo de medicamentos nas diferentes areas das secdes
tumorais, com boa resolucdo espacial e especificidade superior. O MSI esta
evoluindo rapidamente como uma técnica quantitativa para medir a
concentragcao absoluta do medicamento em cada pixel. Métodos: Diferentes
nanoparticulas inorganicas foram testadas como matrizes para visualizar 0s
inibidores de PARP (PARPI) niraparibe e olaparibe. A normalizagado por
padrdo interno deuterado e um pipeline de pré-processamento
personalizado foram aplicados para obter uma quantificacdo confiavel de
pixel Unico dos dois medicamentos em tumores ovarianos humanos de
camundongos tratados. Resultados: Um método quantitativo para visualizar
niraparibe e olaparibe em tecido tumoral de camundongos tratados foi
configurado e validado quanto a precisdo, exatiddo, linearidade,
repetibilidade e limite de deteccéo. A diferente penetracéo tumoral das duas
drogas foi visualizada por MSI e confirmada por LC-MS/MS, indicando a
distribuicio homogénea e maior exposicdo tumoral alcancada pelo
niraparibe em comparacéo ao olaparibe. Por outro lado, a distribuicdo do
niraparibe foi heterogénea em um modelo de tumor ovariano
superexpressando a proteina P-gp multirresistente, uma possivel causa de
resisténcia ao PARPi. Conclusdes: O presente trabalho destaca pela
primeira vez a distribuicdo quantitativa de PAPRi no tecido tumoral. A
diferente distribuicao tumoral de niraparibe e olaparibe pode ter implicacdes
clinicas importantes. Estes dados confirmam a validade do MSI para
medicao quantitativa espacial da distribuicao de medicamentos, fornecendo
informagfes fundamentais para estudos farmacocinéticos, descoberta de

medicamentos e estudo de mecanismos de resisténcia.

Activation of Wnt signaling promotes olaparib resistant ovarian cancer
O cancer epitelial de ovéario (EOC) tem uma das maiores taxas de
mortalidade em relac&o a incidéncia entre todos os canceres. O carcinoma

seroso de ovario de alto grau (HGSOC) € o histétipo EOC mais comum e
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mais mortal devido a falta de opcdes terapéuticas apés cirurgia de
citorreducdo e quimioterapias a base de platina/taxano. Para HGSOC
guimiossensivel recorrente, os inibidores da poli(ADP)-ribose polimerase
(PARPI; olaparibe, rucaparib ou niraparibe) representam uma estratégia de
tratamento emergente. Embora os PARPI sejam mais eficazes em HGSOCs
com deficiéncia de reparo de DNA de recombinacdo homdloga (HRD),
estudos recentes observaram um beneficio significativo em HGSOCs nao-
HRD. No entanto, todos os pacientes com HGSOC provavelmente adquirirdo
resisténcia. Portanto, ha uma necessidade clinica urgente de compreender
a resisténcia ao PARPI e de introduzir novas terapias combinatorias para
controlar a resisténcia ao PARPI e prolongar os intervalos livres de doenca
do HGSOC. Num painel de linhas celulares HGSOC, estabelecemos células
correspondentes sensiveis e resistentes ao olaparib. A andlise do
transcriptoma das células correspondentes sensiveis ao olaparib versus
resistentes revelou a ativagdo da via de sinalizagdo Wnt e
consequentemente aumentou a atividade transcricional do TCF em células
resistentes ao PARPI. A ativacao forcada da sinalizagdo candnica Wnt em
varias células sensiveis ao PARPi via WNT3A reduziu a sensibilidade do
olaparibe e do rucaparib. As células resistentes ao PARPI foram sensiveis a
inibicAo da sinalizacdo Wnt usando o composto aprovado pela FDA,
pamoato de pirvinio, que demonstrou promover a regulagdo negativa da [3-
catenina. Tanto em uma linhagem celular HGSOC quanto em um modelo de
xenoenxerto derivado de paciente, observamos que a combinagcao de
pamoato de pirvinio com olaparibe resultou em uma diminui¢éo significativa
na carga tumoral. Este estudo demonstra que a sinalizacao Wnt pode mediar
a resisténcia ao PARPi no HGSOC e fornece uma justificativa clinica para a

combinacao de inibidores de PARP e Wnt.
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SOBRE A ASSISTENCIA ONCOLOGICA NO SUS

E importante esclarecer, que a assisténcia oncoldgica no SUS nio se
constitui em assisténcia farmacéutica, a que, no geral e equivocada-
mente, se costuma resumir o tratamento do cancer. Ela ndo se inclui

no bloco da Assisténcia Farmacéutica, mas no bloco da Assisténcia a
Saude de Média e Alta Complexidade (MAC) e € ressarcida por meio

de procedimentos especificos (cirargicos, radioterapicos, quimiotera-
picos e iodoterapicos). Para esse uso, eles séao informados como pro-
cedimentos quimioterapicos no subsistema APAC (autorizacdo de
procedimentos de alta complexidade), do Sistema de Informacdes
Ambulatoriais do SUS (SIA- SUS); devem ser fornecidos pelo estabe-
lecimento de saude credenciado no SUS e habilitado em Oncologia;

e sdo ressarcidos conforme o codigo da APAC.

Para o tratamento do cancer é necessaria a “assisténcia oncoldgica” (e
nao simplesmente a “assisténcia farmacéutica”), assisténcias estas que
se incluem em diferentes pactuacdes e rubricas orcamentarias. Cabe ex-
clusivamente ao corpo clinico do estabelecimento de salde credenciado
e habilitado a prerrogativa e a responsabilidade pela prescricédo, con-
forme as condutas adotadas no hospital. Além do mais, os procedimentos
gue constam na tabela do SUS né&o se referem a medicamentos, mas,
sim, a indicacfes terapéuticas de tipos e situagdes tumorais especifica-
das em cada procedimento descritos e independentes de esquema tera-
péutico utilizado, cabendo informar ainda que a responsabilidade pela
padronizacdo dos medicamentos é dos estabelecimentos habilitados em
Oncologia e a prescri¢do, prerrogativa do médico assistente do doente,
conforme conduta adotada naquela instituicdo. Ou seja, os estabeleci-
mentos de salde credenciados no SUS e habilitados em Oncologia séo 0s
responsaveis pelo fornecimento de medicamentos oncolégicos que, li-
vremente, padronizam, adquirem e prescrevem, nao cabendo, de acordo
com as normas de financiamento do SUS, a Unido e as Secretarias de Sa-

ude arcarem com o custo administrativo de medicamentos oncologicos.
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Assim, a partir do momento em que um hospital € habilitado para prestar
assisténcia oncolodgica pelo SUS, a responsabilidade pelo fornecimento
do medicamento antineoplasico é desse hospital, seja ele publico ou pri-

vado, com ou sem fins lucrativos.

Na area de Oncologia, o0 SUS é estruturado para atender de uma
forma integral e integrada os pacientes que necessitam de tratamento
de neoplasia maligna. Atualmente, a Rede de Atenc&do Oncoldgica esta
formada por estabelecimentos de saude habilitados como Unidade de
Assisténcia de AltaComplexidade em Oncologia (UNACON) ou como
Centro de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (CACON).
Os hospitais habilitados como UNACON ou CACON devem oferecer as-
sisténcia especializada ao paciente com cancer, atuando no diagndstico
e tratamento. Essa assisténcia abrange sete modalidades integradas:
diagndstico, cirurgia oncoldgica, radioterapia, quimioterapia (oncologia
clinica, hematologia e oncologia pediatrica), medidas de suporte, reabi-

litacdo e cuidados paliativos.

O Ministério da Saude e as Secretarias de Saude ndo distribuem nem
fornecem diretamente medicamentos contra o cancer, assim como a
tabela de procedimentos quimioterdpicos do SUS néo refere medica-
mentos, mas sim, situacées tumorais e indicacdes terapéuticas espe-
cificadas em cada procedimento descrito e independentes de esquema
terapéutico utilizado (Conforme pode ser visto na pagina:http://sig-

tap.datasus.gov.br/ tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp).

A guarda e aplicacdo de quimioterapicos sao procedimentos de risco,
para os doentes e profissionais, razao por que exige pessoal qualificado
e experiente, sob supervisdo médica, ambiente adequadamente cons-
truido mobiliado para tal (a Farméacia Hospitalar e a Central de Quimio-
terapia) e procedimentos especificamente estabelecidos por normas
operacionais e de seguranca. A Resolucdo de Diretoria Colegiada —

RDC n° 220, de 21 de setembro de2004, da ANVISA, é uma dessas
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regulamentacdes. O adequado fornecimento de medicamentos antine-
oplasicos deve ser feito diretamente pelo estabelecimento de saude e
por ciclo, dado que eles tém prazo de validade; s&o administrados ou
tomados a intervalos regulares; exigem dispensacéao pos-avaliacdo me-
dica periédica da resposta terapéutica, previamente a prescricédo; po-
dem ser suspensos por toxicidade ou progressao tumoral e requerem
acondicionamento e guarda em ambiente de farmacia hospitalar, mui-
tos deles exigindo condi¢des especificas de temperatura, umidade e
luminosidade, com risco de perda de sua acéo terapéutica. Ha de se
atentar para isso, para que se evite um nitido desperdicio de recursos
publicos também pelo fornecimento de medicamentos a pre¢cos comer-
ciais, mormente com indicacdo questionavel, e ainda mais individual-
mente, sem duracdo de uso especificada, pois inexiste quimioterapia
por tempo indefinido ou indeterminado em oncologia, devido toda qui-
mioterapia, de qualquer finalidade, ter intervalos de tempo e duracgéo
previamente planejados, seja pelo estabelecido a partir do comporta-

mento biolégico do tumor, seja pelo progndstico do caso.

Assim, cabe as secretarias estaduais e municipais de Saude organizar
o atendimento dos pacientes na rede assistencial, definindo para que
hospitais 0s pacientes, que precisam entrar no sistema publico de sa-
ude por meio da Rede de Atencao Basica, deverdo ser encaminhados.
Para acesso ao mapa relacionando todas as unidades credenciadas
para o atendimento do cancer que integram a rede do SUS em cada

estado: http://www2.inca.gov.br/wps/wcm/connect/cancer/site/

IV — CONCLUSOES:

v Cancer de ovario € a malignidade ginecoldgica mais letal e o quinto

tipo de cancer mais letal em geral em mulheres.

v O céancer de ovario é uma doenca altamente heterogénea, que tem
alguns sub tipos determinados pela origem do tumor, patogénese,

alteracdes e prognadstico
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v O cancer de ovéario frequentemente apresenta instabilidade
genbmica, com quase metade dos canceres de ovario abrigando
defeitos em uma ou mais das seis vias de reparo do DNA , a maioria

delas na recombinacdo homologa (HR).

v Visar genes de reparo de DNA tornou-se uma estratégia Unica para

combater canceres com deficiéncia de RH nos ultimos anos.

v A enzima multifuncional Poli ADP ribose polimerase (PARP)
desempenha um papel importante no reparo de danos ao DNA e na
estabilidade do genoma. Os inibidores de PARP inibem as vias de
reparo do DNA e causam apoptose de células cancerigenas,
especialmente em células deficientes em recombinagcdo homologa
(HR)

v Até o momento, trés medicamentos inibidores de PARP foram
aprovados para o tratamento do cancer de ovario pelo FDA nos
Estados Unidos, nomeadamente Olaparib, Rucaparib e

Niraparib

v N&o existem evidéncias na literatura para recomendar a
medicacao solicitada. Evidéncia emergente apresentada no
ASCO 2026 sugere que, embora uma meta-analise atualizada de
niraparibe confirme beneficio consistente em SLP (HR 0,42) e
tempo até a proxima terapia (HR 0,54) em todos os subgrupos
moleculares, incluindo pacientes BRCA-mutados e HRD-
positivos, os dados maduros de sobrevida global néo
mostraram beneficio significativo estatisticamente (HR 0,94;
IC95% 0,82-1,08), levantando questdes sobre a traducdo do
ganho de SLP em beneficio de sobrevida a longo prazo.
Oncologia Clinica. 2026;44(Supl 16):5591.
doi:10.1200/JC0.2026.44.16_suppl.5591.
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v A Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS
- CONITEC publicou o Relatério de Recomendacéo n® 953, apro-
vado pelo Ministério da Saude por meio da Portaria SECTICS/MS
n° 05, de 31 de janeiro de 2025, com a deciséao final de ndo incor-
porar o medicamento niraparibe como tratamento de manuten-
cdo de pacientes adultas com carcinoma de ovario (incluindo
trompa de Falopio ou peritoneal primario), de alto grau (grau 2
ou maior), avancado (estagio FIGO lll ou IV), com mutacao nos
genes BRCA 1/2, que respondem a quimioterapia em primeira
linha, baseada em medicamentos derivados de platina. Consi-
derou-se que as incertezas clinicas (em particular sobre a sobrevida
global) e econémicas, mesmo depois do ajuste de preco sugerido
pelo demandante, continua razao de custo-efetividade incremental

(RCEI) acima do limiar recomendado para doencas graves.

v E importante informar que para o paciente ter acesso ao tratamento
oncoldgico pelo SUS, o mesmo devera estar matriculado em esta-
belecimento de saude habilitado pelo SUS na area de Alta Comple-
xidade em Oncologia, na regido onde reside e estar sendo acompa-
nhado pela equipe médica, que prescrevera o tratamento conforme

protocolos clinicos previamente padronizados.

v Assim caso o Hospital que assiste o0 paciente ndo tenha incorporado
o medicamento em seu estabelecimento, sugere-se ao meédico pres-
critor, quanto a possibilidade de adequacéao do tratamento requerido
as alternativas fornecidas pelo hospital, até que o Hospital faca a
aquisicdo do medicamento solicitado. Uma vez que, a responsabili-
dade de incorporacao e fornecimento é do Hospital Credenciado.
Entretanto, para o tratamento de diversos tipos de cancer, existe
uma gama de medicamentos antineoplasicos (quimioterapicos) que

sao fornecidos pelos hospitais credenciados (CACON e UNACON).
v E importante informar que cabe aos CACONS/UNACONS a ela-

boracéo do protocolo interno de padronizacdo de medicamentos.
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v Nos centros de referéncia que tém autonomia técnica e orcamenta-
ria para incorporacdo de medicamentos caso necessario e benéfico

para os pacientes.

v A prescricdo devera ser encaminhada ao CACON, a prescri¢cao €
prerrogativa do médico assistente do doente, conforme conduta
adotada naquela instituicdo. No caso da instituicdo nao teradotado

aincorporacao do medicamento tem autonomia para solicitar.
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