Nota Técnica 85222

Data de conclusao: 18/07/2022 15:33:28

Paciente

Idade: 63 anos
Sexo: Feminino
Cidade: Bagé/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -
Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Bagé

Tecnologia 85222

CID: C50.8 - Neoplasia maligna da mama com lesao invasiva
Diagnéstico: Neoplasia maligna da mama com lesao invasiva

Meio(s) confirmatoério(s) do diagndstico ja realizado(s): laudo de exame de imagem, de
janeiro de 2021, evidenciando presenca de metastases, e laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: ABEMACICLIBE
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Via de administracao: VO

Posologia: abemaciclibe 100mg tomar 1 cp por via oral 2 vezes ao dia de forma continua.
Uso continuo? Sim

Duracéao 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 sabe
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: ABEMACICLIBE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: tratamento com
quimioterapicos disponiveis no SUS (2,3).

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: ABEMACICLIBE

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 9.639,32

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: ABEMACICLIBE
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: ABEMACICLIBE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O abemaciclibe é um farmaco
quimioterapico cuja acao consiste em impedir a divisdo das células neoplasicas por meio da
inibicdo de proteinas chamadas quinases dependentes de ciclina (do inglés, cyclin-dependent
kinases, CDK) e, subsequente, bloqueio da fosforilagdo da proteina de retinoblastoma (6).

O uso de abemaciclibe em monoterapia na dose de 200 mg de 12/12 horas foi avaliado em
mulheres com cancer de mama metastatico e refratario, positivo para receptor hormonal e
negativo para HER2 no estudo MONARCH-1 (7). Este estudo é um ensaio clinico de fase 2,
nao randomizado, sem grupo controle. O desfecho primario do estudo (taxa de beneficio
clinico, soma das pacientes que tiveram resposta completa, resposta parcial e estabilizacao da
doenca em mais de seis meses) foi de 50% quando determinada por um revisor independente.
Em doze meses de analise, houve resposta parcial em 17,4% das pacientes e estabilizacédo da
doenca em 40,2% delas. Nenhuma paciente apresentou resposta completa. Esse estudo néao
apresentou comparador, portanto, ndo se pode estabelecer superioridade em relagéo a outros
tratamentos ou mesmo a sua vantagem em relacdo ao placebo. Entre os efeitos adversos,
considerando-se todos os graus, houve diarreia em 90,2% das pacientes, fadiga em 65%,
nausea em 64%, inapeténcia em 45%, dor abdominal em 38%, cefaleia em 20%. Houve
neutropenia importante (grau 3 ou 4) em aproximadamente 28% das pacientes, sem
associacao com infeccao com risco aumentado de infecgao.

O uso do abemaciclibe na dose de 150 mg de 12/12 horas em combinacdo com tratamentos
hormonais foi avaliado nos estudos MONARCH-2 (8), para tratamento de pacientes que
tiveram falha ao tratamento hormonal isolado inicial, e MONARCH-3 (9,10), para pacientes
virgens de tratamento hormonal. Em ambos os estudos, as pacientes recrutadas ndo podiam
ter feito uso prévio de quimioterapia. Para pacientes com neoplasia mamaria positiva para
receptor de estrogeno e progesterona e negativa para receptor HER2 com histéria de uso de
quimioterapia, e responsivas a mesma, nao ha estudos que comparem o uso associado de
abemaciclibe com anastrozol, portanto, ndo ha definicdo de sua eficiéncia.

Em 2021, apés demanda interna e externa de incorporacdo, a CONITEC publicou um relatorio
preliminar de avaliagcao de incorporacéo do abemaciclibe, palbociclibe e succinato de ribociclibe
para o tratamento de mulheres adultas com cancer de mama avangado ou metastatico, com
HR+ e HER2- (11). Como parte deste relatério, ha revisdo sistematica de ensaios clinicos
randomizados buscando responder a pergunta “qual a eficacia e seguranca do abemaciclibe,
palbociclibe ou ribociclibe para o tratamento de cancer de mama avangado ou metastatico RH+
e HER2- comparada a exemestano, letrozol, anastrazol ou fulvestranto?”. Foram incluidos 43
estudos na andlise final, provenientes de 13 estudos, sendo ECR de fase Il ou lll, e totalizando
uma populacao de 5.812 participantes do sexo feminino. Os estudos apresentaram avaliacao
de abemaciclibe, anastrozol, capecitabina, exemestano, fulvestranto, letrozol, loperamida,
palbociclibe, ribociclibe e tamoxifeno, e quando possivel os resultados foram combinados
através de metandlise em rede (network meta analysis, NMA, que combina estimativas diretas
e indiretas em uma rede de interven¢cées em uma unica analise). Como conclusbes gerais da
analise, demonstrou-se que uso do abemaciclibe, ribociclibe ou palbociclibe promovem o
aumento da sobrevida livre de progressao quando comparado aos tratamentos atualmente
disponiveis no SUS. Com relacdo aos dados de sobrevida global nao foi possivel compara-los
por meio da NMA devido a alguns estudos possuirem dados imaturos para este tipo de analise,

Pagina 3 de 6


https://www.zotero.org/google-docs/?NZ3rg1
https://www.zotero.org/google-docs/?ZYZ92Q
https://www.zotero.org/google-docs/?H4IbyM
https://www.zotero.org/google-docs/?RfwJGD
https://www.zotero.org/google-docs/?xz6omb

no entanto, com base nos estudos disponiveis sugere-se que haja aumento deste desfecho
devido ao aumento observado na sobrevida livre de progresséo.

Em consulta a tabela CMED em fevereiro de 2022 e de acordo com os dados de prescricao
juntados ao processo foi elaborada a tabela acima.

A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, do governo canadense, oferece
reembolso para tratamento com abemaciclibe em combinacdo com terapia hormonal,
particularmente anastrozol, letrozol ou fulvestranto, em pacientes que progrediram apés terapia
hormonal, somente se a relagdo de custo-efetividade for melhorada - uma vez que o uso da
tecnologia foi considerado ndo custo-efetivo (12). Nessa linha, o National Institute for Health
Care Excellence, do governo briténico, informa que a custo-efetividade do tratamento de
abemaciclibe associado a tratamento hormonal € incerta em funcédo da escassa evidéncia de
eficacia, com as estimativas plausiveis de perfil de custo-efetividade mais altas do que
normalmente é considerado aceitavel para o National Health Service (13).

Em analise econémica realizada pela CONITEC, para tratamento de primeira linha de mulheres
no pés-menopausa, considerou-se que o anastrozol apresenta o menor custo (R$ 2.301,67) e a
menor efetividade (1,76 QALY) (4). O tratamento baseado em abemaciclibe associado ao
anastrozol ou abemaciclibe associado ao letrozol mostrou-se mais efetivo (2,56 QALY);
contudo, a combinacgéo de abemaciclibe e anastrozol representa a RCEI de R$ 189.638,29.
ApGs a consulta publica, o tema foi novamente abordado na 103? reunido ordinaria da
CONITEC, realizada em 10 de Novembro de 2021, e nesse momento a decisdao foi de
recomendacdo de incorporacdo (5). Na reunido, foi apresentada nova andlise de custo-
efetividade, ap0s propostas de reducao de preco pelos fabricantes. Nessa analise, em segunda
linha de tratamento e p6s menopausa, ao comparar com o tratamento disponivel no SUS,
palbociclibe associado ao fulvestranto possibilita o incremento de 0,16 QALY e um custo
adicional de R$ 68.003,32 (ICER R$ 426.836,48), ribociclibe associado ao fulvestranto
possibilita o incremento de 0,22 QALY e um custo adicional de R$ 106.729,45 (ICER R$
493.306,60) e abemaciclibe associado ao fulvestranto possibilita o incremento de 0,24 QALY e
um custo adicional de R$ 151.642,13 (ICER R$ 633.456,60). Considerando os desfechos de
custos e efetividade do tratamento apresentados, foi verificado que ha ao menos uma terapia
que promova o QALY associado a um custo incremental em todas as linhas de tratamento e
periodo menopausal. O menor ICER em primeira linha de tratamento foi inferior a R$ 86 mil e
em segunda linha de 427 mil. No entanto, os presentes resultados devem ser interpretados
considerando as limitagdes apresentadas previamente. O ribociclibe apresentou também menor
impacto orcamentario estimado entre as tecnologias avaliadas.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: aumento de sobrevida livre de
progressao e possivel aumento de sobrevida global, de magnitude provavelmente comparavel
a outros inibidores de ciclinas.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Recomendada

Conclusao

Tecnologia: ABEMACICLIBE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Ha evidéncia de que o abemaciclibe associado a inibidor da aromatase aumenta
sobrevida livre de progressao em pacientes com neoplasia de mama avangada positivo para
receptores hormonais e HER-2 negativo, embora a magnitude do impacto em sobrevida global
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ainda esteja incerta. No entanto, inexistem evidéncias de que sua eficacia seja superior a
outras terapias baseadas em inibidores da ciclina (anti-CDk4/6).

A agéncia nacional responsavel pela avaliacdo e incorporacdo de tecnologias no sistema
publico, ap6s consideracao de eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario, e
também de debate publico com a sociedade, deliberou por maioria simples recomendar a
incorporacdo da classe inibidores de ciclinas (abemaciclibe, palbociclibe e succinato de
ribociclibe) para o tratamento do cancer de mama avang¢ado ou metastatico com HR+ e HER2-.
Dessa forma, havendo equivaléncia entre as diferentes terapias disponiveis, e em se tratando
de farmacos de alto custo e perfil desfavoravel de custo-efetividade, entendemos que deve
haver preferéncia pela opcédo de menor preco. Entre os farmacos avaliados para o cenario
clinico, ribociclibe apresentou melhor perfil de custo-efetividade e atualmente parece
apresentar o menor preco entre as terapias baseadas em inibidores de ciclina (anti-CDk4/6).

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informac6es: Conforme laudo de médica oncologista (Evento 1, ANEXOSPETS,
Pagina 1), a parte autora, com 61 anos de idade, possui diagnoéstico de carcinoma ductal
invasor de mama esquerda desde 2010 (positivo para receptor de estrogeno e de
progesterona). Inicialmente, foi submetida a quimioterapia neoadjuvante e a procedimento
cirargico (setorectomia). Apos, realizou radioterapia adjuvante e seguimento com tamoxifeno ao
longo de cinco anos. Fez uso de anastrozol, interrompido por eventos adversos. Em 2021,
percebeu-se recidiva da doenca com presenca de metastases. Realizou, entédo, tratamento
quimioterapico paliativo de primeira linha. Em laudo, relata-se indicacdo da combinacdo de
fulvestranto com abemaciclibe. O medicamento abemaciclibe é pleiteado em processo,
enquanto que o farmaco fulvestranto é fornecido pelo SUS.

O cancer de mama € o tipo de neoplasia mais comum entre as mulheres no mundo e no Brasil.
Apenas no ano de 2020, estimou-se a ocorréncia de 66.280 casos novos de cancer da mama
no Brasil. E considerado um cancer de bom prognéstico, quando diagnosticado e tratado
precocemente. No entanto, quando diagnosticado em estagios avancados, com metastases
sistémicas, a cura nao é possivel. O cancer de mama tem seu comportamento e tratamento
definidos pela localizagédo, idade de apresentacéo e estadiamento. Os fatores de risco levam
em consideracao critérios histopatologicos, bioldgicos e, mais recentemente, moleculares e
genéticos. A sobrevida média apds cinco anos do diagndstico, em paises desenvolvidos, € de
aproximadamente 85%. No Brasil, a sobrevida aproximada € de 80% (1).

As opcgdes terapéuticas do cancer de mama incluem cirurgia do tumor primario, avaliacdo do
acometimento axilar e radioterapia como forma de tratamento local e o tratamento
medicamentoso sistémico (quimioterapia, inclusive hormonioterapia). O tratamento sistémico
pode ser prévio (também dito neoadjuvante) ou adjuvante (apds a cirurgia e a radioterapia).
Quando o status do HER-2 tumoral é categorizado como positivo esta indicada a terapia
direcionada a esse alvo. Em mulheres com cancer de mama metastatico HER2-positivo, o
tratamento objetiva a melhora da qualidade de vida e 0 aumento da sobrevida, usando terapias
que incluem quimioterapia, hormonioterapia e medicacdes alvo (2,3).
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