NUCLEO DE APOIO TECNICO AO JUDICIARIO — NATJUS
PARECER TECNICO

PALBOCICLIBE / CARCINOMA DE MAMA

PROCESSO: 0700969-50.2020.8.07.0018

1. PACIENTE:
1.1. Nome: A. M. D. M.

1.2. Resumo da histéria clinica: Conforme relatério médico expedido pela Dra.
Janaina Jabur (CRM/DF n. 18.101), a requerente é paciente do sexo feminino, 34
anos, portadora de cancer de mama localmente avancado, tratada inicialmente
com quimioterapia neoadjuvante, cirurgia e radioterapia. A posteriori, foi
diagnosticada com recidiva de doenga em 0ssos e pulméo (pequeno volume) em
dezembro de 2019. Segundo relatério meédico, foi submetida a nova biopsia, cujo
resultado foi carcinoma com padréo difuso de crescimento composto por células
grandes, pouco diferenciadas: RE (Receptor de estrogénio) positivo 50%; RP
(Receptor de progesterona) positivo 5%; HER?2 (receptor 2 do fator de crescimento
epidérmico humano) negativo; Ki67 (Taxa de proliferacdo) positivo 70%.
Compativel com mama como sitio primario da neoplasia. Solicita o fornecimento
dos medicamentos Palbociclibe 125mg via oral, por 03 semanas a cada 04
semanas; Fulvestranto 500mg intramuscular, nos dias D1, D15 e D29, apos,
mensalmente; e Gosserelina 3,6mg subcutadneo, umavez ao més.

2. DESCRICAO DA TECNOLOGIA:
2.1. Tipo da Tecnologia: Medicamento

2.2. Principio Ativo: Palbociclibe, Fulvestranto e Acetato de Gosserrelina

2.3. Registro na ANVISA? Sim

2.4. O produto/procedimento/medicamento estd disponivel no SUS? Nao,
para Palbociclibe; Sim, para Fulvestranto e Acetato de Gosserrelina

2.5. Outras tecnologias disponiveis no SUS: paclitaxel, docetaxel,
doxorrubicina, epirrubicina, capecitabina, carboplatina, ciclofosfamida, tamoxifeno,
anastrozol, everolimo, fulvestranto, acetato de gosserrelina



2.6. Existe genérico ou similar: N&o, para Palbociclibe e Acetato de

Gosserrelina. Sim para Fulvestranto

2.7. Custo da Tecnologia (DF):

Denominaca | Laboratério Marca Apresentac | Precode | PMVG*

~

0 genérica comercial ao fabrica

PMVC**

*PMVG: Preco Maximo de Venda ao Governo
*PMVC: Preco Maximo de Venda ao Consumidor
2.8. Fonte de custo da tecnologia:

CMED:

http://portal.anvisa.gov.br/listas-de-precos

2.9. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:
2.9.1. Sobre o cancer de mama

O cancer de mama é o tipo de cancer que mais acomete as mulheres,
excetuando-se os tumores de pele ndo melanoma, e o com maior mortalidade.
Segundo o INCA (2019), no Brasil, a estimativa para o ano de 2019 é de 59.700
novos casos, representando 29,5% das neoplasias malignas em mulheres,
excetuando-se as cutaneas. Apesar de haver uma tendéncia global de aumento
de sobrevida nos paises desenvolvidos, no Brasil, as taxas se mantiveram
constantes nas ultimas analises, possivelmente em funcdo da dificuldade de
acesso aos metodos diagnosticos e tratamento adequado. Quando a paciente
chega ao servigco de saude especializado, ela ja se encontra em estadios mais
avancados, com pior prognéstico.

Depois do sexo, o fator de risco mais preponderante para desenvolvimento
do cancer de mama é a idade, sendo diagnosticado principalmente em mulheres
com mais de 50 anos. Além desses, ainda pode-se citar como fatores de risco a
historia familiar de mulheres parentes em 1° grau com cancer de mama, histérico
pessoal de cancer de mama, endometrial ou ovariano, obesidade, classe
econdmica superior, primeiro parto com mais de 30 anos ou nuliparas, estilo de
vida sedentario, ingestao de alcool, menopausa com mais de 55 anos ou menarca
com menos de 12 anos, dentre outros.

Existem varios tipos histolégicos e moleculares de neoplasia de mama, seja

in situ ou invasor. A forma mais prevalente € o carcinoma ductal infiltrante,




correspondendo a cerca de 70 a 80% dos casos; seguido pelo carcinoma lobular
infiltrante; com cerca de 5 a 15% dos casos. A avaliacao diagnostica comega com
achados suspeitos na mamografia ou identificacdo de nédulos palpaveis na mama
pela paciente ou por profissional de saude. Na sequéncia, deve ser realizada
biépsia por agulha fina ou incisional para obtencdo de dados quanto ao tipo
histologico, presenca de receptores de estrbgenos ou progestagenos,
superexpressao da proteina HER 2 e taxa de proliferacdo do tumor. Confirmado o
diagnostico de malignidade, o tumor deve ser excisionado, e realizados outros
exames complementares a fim de proceder o estadiamento clinico da doenc¢a, que
envolve definira extensao da doenc¢a segundo o tamanho do tumor, a presenc¢a ou
nao de linfonodos axilares homolaterais comprometidos e a presenca de doenca
fora da mama. O prognéstico e o tratamento sdo definidos baseados nesses
dados.

Vale pontuar que existem diferencas entre padrées moleculares, atividade
das vias celulares de sinalizacdo e taxa de proliferagcdo de tumores entre as
mulheres em pré ou perimenopausa e as em pds-menopausa, sendo que no
primeiro grupo a doengatende a ser mais agressiva.

Quando a doenca progride, com o surgimento de metastases geralmente
em o0sso, tecidos moles, pulmao, figado ou cérebro, ela se torna raramente
curavel, mas ainda tratavel. Apesar dos recentes avancos na deteccdo e
conscientizacdo precoces do cancer de mama, uma parcela significativa de
pacientes apresenta uma doenca em estdgio avancado e mais pacientes
progridem para o estagio IV, apesar do tratamento adequado da doenca em
estagio inicial. O subtipo negativo do receptor-2 do fator de crescimento
epidérmico humano (HER2), positivo para receptores hormonais (HR), € 0 mais
comum entre todos os subtipos de cancer de mama.

A sobrevida média ap6s o diagnéstico de cancer de mama metastatico é de
dois a trés anos, com grande variacdo nessa faixa, podendo haver sobreviventes a
longo prazo. Nesse caso, a cirurgia tem valor limitado, sendo a radioterapia o
tratamento preferencial, associada a tratamento sistémico. Os principios
fundamentais para a selecédo da terapia incluem paliagdo maxima dos sintomas,
minimizacdo da toxicidade relacionada ao tratamento e prevencdo das
complicacdes da doenca.

2.9.2. Sobre o tratamento do cancer de mama

O manejo do céncer de mama metastdtico € primordialmente
medicamentoso, ou seja, quase nunca se opera o sitio metastatico, que € tratado
com medicamentos. O tratamento pode incluir quimioterapia ou hormonioterapia, a
dependerdo tipo do tumor.

No caso da demandante, conforme consta em relatorio médico acostado
aos autos, a doenca encontra-se em fase avancada, com metastases a distancia
(ossos e pulmdes). A andlise imunohistoquimica do tecido colhido na biépsia
mostrou presenca de receptores hormonais, mas negatividade para o oncogene
HER2.



Em sendo uma paciente responsiva a horménios, a terapia enddcrina, com
vista a supressao estrogénica, constitui a primeira linha para terapéutica sistémica
da doenca avancada metastatica, sendo o tamoxifeno, um modulador seletivo de
receptores de estrogenos, a droga mais utilizada. Outras opcdes terapéuticas, em
segunda linha, incluem o anastrozol, o letrozol, o exemestano e o fulvestranto.
Pode-se ainda somar ao tratamento drogas dirigidas a resisténcia da terapia
enddcrina, com inibidores de mTOR e inibidores de CDK4/6.

Segundo as Diretrizes da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (2017),
“A escolha de terapia enddcrina de segunda linha deve levar em consideracéo a
exposicdo prévia a hormonioterapia assim como a resposta e a duracdo do
controle da doenga com os tratamentos anteriores. Pacientes que nao tiveram
beneficio com a terapia enddcrina prévia tem maior chance de manifestar
resisténcia a nova linha de terapia endocrina. Em contraste, pacientes que tiveram
um beneficio anterior atingindo resposta objetiva ou controle de doenca por longo
intervalo tem mais chances de responder a um novo tratamento enddocrino.”

2.9.3. Sobre o Palbociclibe

Palbociclibe é indicado para o tratamento do cancer de mama avancado ou
metastatico HR (receptor hormonal) positivo e HER2 (receptor 2 do fator de
crescimento epidérmico humano) negativo, em combinacdo com terapia
endocrina: com inibidores de aromatase de terceira geracdo (anastrozol, letrozol
ou exemestano) como terapia enddcrina inicial em mulheres pés-menopausa; ou
com fulvestranto em mulheres que receberam terapia prévia. Em mulheres pré ou
peri-menopausicas, a terapéutica enddocrina deve ser associada a gosserrelina-
agonista do hormonio de liberagédo do hormonio luteinizante (LHRH).

O palbociclibe é o primeiro inibidor da quinase dependente de ciclina 4/6
aprovado nos Estados Unidos para cancer de mama HR + / HER2 - avancado /
metastatico, em combinacdo com letrozol como terapia inicial enddcrina em
mulheres na pés-menopausa ou com fulvestranto em mulheres com progresséo
da doenca apos terapia endécrina.

O fulvestranto é indicado para o tratamento de mulheres de qualquer idade
e que estejam na pds-menopausa, portadoras de cancer de mama localmente
avancado ou metastatico previamente tratadas com um antiestrégeno,
independente se o estado p6s-menopausal ocorreu naturalmente ou foi induzido
artificialmente.

Gosserrelina ou Goserelina (acetato) € um farmaco utilizado no tratamento
de cancer de prdstata e mama, além da endometriose e leiomioma uterino. E um
inibidor da gonadotropina hipofisaria, um analogo do LHRH (horménio de liberagéo
do horménio luteinizante), obtido de forma sintética. Ela é necessaria para as
mulheres em pré-menopausa, para bloguear os sinais que induzem a producéo de
estrogénios e provocar uma menopausa temporaria.



2.9.4. Sobre as evidéncias sobre o Palbociclibe

O estudo PALOMA-3 (Cristofanilli et al, 2016), um ensaio clinico
multicéntrico, fase 3, randomizado, duplo cego; investigou a eficacia da
associacao de um inibidor de CDK4/4, o palbociclibe, a fulvestranto, comparado a
fulvestranto e placebo em 521 pacientes com cancer de mama metastatico,
positivo para receptores hormonais, negativo para o oncogene HER2 e que
progrediram apos terapia hormonal prévia. As pacientes poderiam estar em uso ou
nédo do acetato de gosserelina, dependendo se encontravam-se em menopausa
ou pré-menopausa. Os dados obtidos mostraram que a sobrevida livre de
progressdao da doenca aumentou significativamente entre os pacientes que
receberam o palbociclibe (média de 9,5 meses em comparacao a 4,6 meses entre
0S que néao utilizaram o medicamento em teste). Ap0s um tempo médio de
seguimento de 8,9 meses, ocorreram 57 Obitos entre os participantes, 36 no grupo
do palbociclibe e 21 no grupo controle.

Segundo Serra et al (2019), o palbociclibe prolongou a sobrevida livre de
progresséo e a sobrevida global quando adicionada ao fulvestranto em mulheres
que progrediram na terapia endocrina anterior em ensaios clinicos randomizados.
O perfil de tolerabilidade era administravel, com neutropenia ocorrendo mais
comumente, sem impacto prejudicial na qualidade de vida. Os dados disponiveis
de experiéncias da vida real confirmam o bom desempenho do palbociclibe em
populacbes ndo selecionadas e fortemente pré-tratadas. O palbociclibe em

combinacdo com a terapia enddcrina é uma op¢ao emergente valiosa para
pacientes com cancerde mama avancado + metastatico ou HR + / HER2.

Giuliano et al (2019), em artigo de revisédo sistematica com metanalise em
rede, reuniu dados de 140 ensaios clinicos randomizados, em fase Il e lll,
perfazendo um total de 50.029 pacientes. Todas as combinag0es de tratamento
foram comparadas a monoterapia com anastrozol, pois este foi o controle mais
comum entre 0s ensaios clinicos; em uma segunda etapa, todos os tratamentos
foram comparados a associacéo palbociclibe mais letrozol, pois essa foi a primeira
associacao de inibidor de CDK4/6 e hormonioterapia aprovada para a pratica
clinica. Assim, as analises mostraram que a combina¢édo de um inibidor de ciclina
a terapia enddécrina é melhor que a hormonioterapia convencional como
tratamento em primeira linha e em segunda linha para pacientes portadoras de
cancer de mama, pos-menopausadas, positivas para receptores hormonais e
negativas para o oncogene HER2. Em termos de sobrevida livre de progressao da
doenca, nenhum tratamento quimioterapico ou hormonal foi melhor que a
associacao palbociclibe mais letrozol. A UGnica combinacdo terapéutica
clinicamente relevante melhor, em termos de obtencdo de resposta global, foi
paclitaxel mais bevacizumabe.

2.10.Beneficio/efeito/resultado esperado datecnologia:



Aumento da sobrevida livre de progressédo da doenca e aumento do tempo
livre de progressao da doenca, minimizando os efeitos colaterais do tratamento e
melhorando a qualidade de vida do paciente.

2.11. Recomendacdes da CONITEC: Nao h&a
3. CONCLUSCES:
3.1. Concluséo justificada:

Considerando o diagnostico de carcinoma de mama metastatico, positivo
para receptores hormonais e negativo para HER2, conforme consta em relatério
médico assinado pela Dra. Janaina Jabur;

Considerando tratar-se de fase avancada da doenca, sem perspectiva real
de cura, apenas de paliacao de sintomas;

Considerando a falta de informacdes quanto a terapia utilizada previamente
e tempo até a recidiva;

Considerando a idade da paciente e 0 estado de pré-menopausa;

Considerando as evidéncias de aumento de sobrevida livre de progresséo
da doenca demonstradas pelas evidéncias mais atuais;

Considerando as recomendagfes da Sociedade Brasileira de Oncologia
Clinica;

Este NATJUS conclui por considerar a demanda como JUSTIFICAVEL,
ressalvando que a ainda existem medicamentos que compdem a terapia hormonal
disponivel no SUS que nado foram utilizados, e que essa terapia demonstra
resultados satisfatérios na literatura. Cabendo, ainda, julgamento sobre o alto
custo da medicacdo indicada, n&o sendo possivel caracterizar a
imprescindibilidade dela.

3.2. Ha evidéncias cientificas? Sim
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