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NUCLEO DE APOIO TECNICO AO JUDICIARIO —NATJUS
PARECER TECNICO

DEMANDA PALBOCICLIBE/NEOPLASIA DE MAMA

PROCESSO: 0701575-78.2020.8.07.0018
1. PACIENTE

1.1. Nome: AS.R.

1.2. Resumo da histéria clinica:

De acordo com relatério médico emitido em 21/01/2020 pela Dra. Mirian Cristina da Silva
(CRM-DF15325), a paciente, 36 anos, foi diagnosticada com carcinoma ductal invasor de mama
direita em 2017. Exames de imagem revelaram comprometimento de linfonodos e lesbes
sugestivas de metastase em figado, coluna vertebral (vértebra T10) e tireoide. Perfil imuno-
histoquimico demonstrou baixa positividade para receptores de estrogénio (RE: 10%), receptores
de progesterona (RP: 10%) e proteina ki-67 (Ki67: 25%), e negatividade para o receptor 2 do
fator de crescimento epidérmico humano (HERZ2 negativo), em primeira biépsia de setembro de
2017.

Foi submetida a 08 ciclos de quimioterapia com paclitaxel, com resposta completa. Seguiu
em tratamento de manuten¢&o com bevacizumabe, até progressao detectada por meio de exame
de imagem em fevereiro de 2019. Foram evidenciadas novas lesGes sugestivas de metastases
em linfonodo axilar, figado e ossos (coluna vertebral, acetdbulo e fémur direitos). Fez uso de
novo ciclo de quimioterapia com Eribulina e, apés 07 ciclos, houve progressdo da doenca
hepatica. Foi submetida a novo tratamento com capecitabina, a cada 21 dias por 4 ciclos, mas
foi constatada progressao da doenca em PET CT de dezembro de 2019 em figado e linfonodos
axilares. Relata que foi realizada nova biopsia da lesdo hepética e, diferentemente do tumor
primério que apresentava expressdo hormonal muito baixa, o exame imuno-histoquimico
mostrou positividade alta para receptores de estrogénio (RE + 100%), receptores de
progesterona (RP: + 30%), e para a proteina Ki67 (Ki67: 40%), sendo a neoplasia classificada
como luminal B.

Em vista da nova situag&o, indicou o uso do medicamento palbociclibe, 125 mg/dia por
21 dias, com intervalo de 7 dias; e letrozol 2,5 mg/dia, continuo, até progressdo da doenca ou
intolerdncia. Por se tratar de paciente em pré-menopausa, faz-se necessaria a associagéo de
acetato de gosserrelina, 10,8 mg, a cada 3 meses. Solicita o fornecimento, por via judicial,
apenas do primeiro medicamento mencionado.

2. DESCRICAO DA TECNOLOGIA

2.1.Tipo da Tecnhologia: medicamento



2.2.Principio Ativo: palbociclibe
2.3.Registro na ANVISA? sim
2.4.0 produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS? ndo

2.5.0utras tecnologias disponiveis no SUS? paclitaxel, docetaxel, doxorrubicina, epirrubicina,
capecitabina, carboplatina, ciclofosfamida, tamoxifeno, anastrozol, everolimo, fulvestranto,
acetato de gosserrelina

2.6.Existe genérico ou similar? ndo

2.7.Custo datecnologia (DF):

Denominacao - Marca = Preco de .
genérica Laboratério comercial Apresentacao fabrica PMVG
st 125mg céapsuladura—
Palbociclibe Wyeth Industia | 1 0nce g cap R$16.602,29 | R$13.266,89

Farmacéutica Ltda caixacom2lcomp

*PMVG: Preco Méximo de Venda ao Govemo

O custo estimado anual do tratamento com o palbociclibe, conforme posologia prescrita
pela médica assistente, baseado no PMVG, sera de R$159.202,68.

2.8.Fonte de custo datecnologia: CMED (atualizada em 18/06/2020)
2.9. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia
2.9.1. Sobre o cancer de mama

O cancer de mama representa a principal causa de morte por cancer em mulheres
brasileiras, e em nivel mundial cede o lugar apenas para o cancer de pulmao, representando um
grande problema de saude publica em todo o mundo.

O cancer de mama é raro antes dos 35 anos, crescendo rapida e progressivamente com
a idade, sendo diagnosticado, principalmente, entre 40 e 60 anos. Hareferéncia de que a doenca
vem atingindo um maior nimero de mulheres jovens. E um dos tipos de cancer mais temidos
pelas mulheres, devido a sua alta frequéncia e efeitos psicologicos, tais como: alteracbes da
sexualidade e da imagem corporal, medo de recidivas, ansiedade, dor e baixa autoestima. Os
principais sinais e sintomas de cancer de mama sao nédulo na mama e/ou axila, dor mamariae
alteragbes da pele que recobre a mama, como abaulamentos ou retragdes com aspecto
semelhante a casca de laranja.

Os canceres de mama localizam-se, principalmente, no quadrante superior externo, e
em geral, as lesbes séo indolores, fixas e com bordas irregulares, acompanhadas de alteragdes
da pele quando em estadio avancado. Os principais fatores de risco para o desenvolvimento de
cancer de mama relacionam-se com idade avancada, caracteristicas reprodutivas, histéria
familiar e pessoal, habitos de vida e influéncias ambientais. As caracteristicas reprodutivas de
risco se ddo porque a doenca é estrogénio-dependente, e compreendem a menarca precoce
(aos 11 anos ou menos), a menopausa tardia (aos 55 anos ou mais), a primeira gestacao apos
os 30 anos e a nuliparidade. A influéncia da amamentacéo, do uso de contraceptivos e da Terapia
de Reposicdo Hormonal (TRH) apds a menopausa ainda sao controversas.

Outras caracteristicas que contribuem para o aumento do risco de desenvolver a doenca
sao fatores genéticos (mutacdes dos genes BRCAL e BRCAZ2) e fatores hereditarios (historico



de cancer de ovario na familia, por exemplo), além de obesidade, sedentarismo e exposicdes
frequentes a radiagdes ionizantes (fatores ambientais e comportamentais).

Quase 30% dos canceres de mama apresentam algum componente familiar, mas pouco
menos de 10% sdo causados por mutacfes hereditarias nos genes mais importantes de
suscetibilidade para esse tipo de cancer.

O diagnostico é feito precocemente quando mulheres assintomaticas apresentam
alteragcbes em um exame de imagem, como a mamografia de rotina. Mas, em muitos casos, 0
cancer é diagnosticado depois, quando a propria paciente ou o médico encontram altera¢des
macroscopicas ao exame fisico. Dentre as alteragdes, a mais comumente associada ao cancer
é a presenca de um nédulo mamaério palpavel.

No momento em que o cancer € diagnosticado, o patologista também avalia
eventual presenca de receptores hormonais (receptores de estrogénio e progesterona) e das
proteinas HER-2 e Ki67.

Quando o tumor apresenta determinado receptor hormonal (como estrogénio, por
exemplo), é provavel que tratamentos que diminuam os niveis desse hormonio ou bloqueiem
suas acdes nas células neoplasicas sejam eficazes. Esses tratamentos sdo chamados de
terapias enddcrinas (TE) ou hormonioterapias, e esses tumores sdo chamados de receptores
hormonais positivos. Nesse sentido, a presenca de HER-2 no cancer de mama identifica
mulheres que podem se beneficiar de tratamentos direcionados contra essa proteina.

O patologista também atribui uma nota ao tumor, que sugere quao agressivamente ele
cresce. Os tumores sdo classificados em uma escala de 1a 3, naqual 1 € omais lentoe 3é o
mais rapido. Tumores com notas mais altas sdo mais propensos a precisar de quimioterapia. No
caso concreto, ndo foi identificada essa informacé&o nos relatérios da paciente.

Feitas essas breves consideracfes iniciais, a abordagem sobre o tratamento sera
direcionada para um cancer de mama metastatico e baseado nas caracteristicas imuno-
histoquimicas da segunda bibépsia, ou seja, receptores hormonais positivos para estrégeno e
progesterona (RE: +100%, RP: +30%), para a proteina Ki67 (Ki67: 40%) e negativo para a
proteina HER-2.

2.9.2. Sobre o tratamento habitual do cancer de mama

Embora seja improvavel que um cancer de mama metastatico seja curado, melhorias
significativas na sobrevida das pacientes tém sido obtidas devido a disponibilidade de terapias
sisttmicas mais eficazes, incluindo a hormonioterapia no tratamento de doencas sensiveis aos
hormonios.

Ao estabelecer os objetivos do tratamento, € preciso ponderar cuidadosamente 0s riscos
associados a toxicidade contra os beneficios clinicos esperados. Entre os desfechos clinicos
aceitos para o tratamento do cancer de mama metastatico estdo o prolongamento da sobrevida,
a melhora da qualidade de vida, sobrevida livre de progresséo da doenca (SLP) e controle dos
sintomas relacionados com o cancer.

Segundo a Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC), a hormonioterapia (ou
terapia enddcrina) € o tratamento de primeira linha, indicado para o cancer de mama com
receptor hormonal positivo e HER2 negativo mesmo na presenca de metastases viscerais, a ndo
ser que haja resisténcia enddcrina comprovada ou disfungdo organica severa.

Pacientes com cancer de mama metastatico positivo para receptores de estrogénio (RE)
frequentemente respondem a hormonioterapia sozinha ou em combinacdo com agentes
direcionados, o que pode reduzir a carga e os sintomas do tumor, geralmente com menos efeitos



colaterais e toxicidade do que a quimioterapia. Trata-se de um aspecto relevante, particularmente
guando as condi¢cbes clinicas da paciente ndo sao muito favoraveis e quando existem
comorbidades.

Existem hormonioterapias que objetivam bloquear a producé&o de estrogénio no corpo ou
estratégias para atingir diretamente o receptor de estrogénio (RE). Um exemplo de bloqueio na
producao de estrogénio € a retirada dos ovarios (ooforectomia) em mulheres na pré-menopausa.
Outro exemplo é a utilizagdo de medicagdes que inibam a enzima aromatase capaz de converter
androgénios em estrogénios em outros locais, como no tecido adiposo. Essas medicacdes sdo
conhecidas como inibidores da aromatase (IA), como o anastrozol, o letrozol ou o exemestano.
Quanto as medicacdes que agem diretamente no receptor de estrogénio (RE) na mama, tem-se
o tamoxifeno e fulvestranto como exemplos.

Além disso, as hormonioterapias modernas parecem prolongar sobrevivéncia em
comparagdo as mais antigas. Assim, poucas ou nenhuma paciente com cancer de mama
metastatico sera curada, e o objetivo da terapia €, principalmente, a paliacao.

Vérios ensaios clinicos prospectivos e randomizados demonstraram que a adi¢cdo de
agentes que trabalham de maneiras diferentes daquela descrita no receptor de estrogénio pode
melhorar o beneficio obtido com a hormonioterapia isoladamente. Seriam terapias dirigidas aos
mecanismos de resisténcia a terapia endocrina, como inibidores de mTOR, como o everolimus,
e inibidores da quinase dependente de ciclina (CDK) 4/6, como o palbociclibe.

Em particular, inibidores de CDK 4/6 em combinacdo com a hormonioterapia séo
frequentemente usados como terapia de primeira linha. Trés agentes separados (palbociclibe,
ribociclibe e abemaciclib), que inibem CDK 4/6, melhoram substancialmente a sobrevida livre de
progressdo da doenca (SLP) quando adicionados a hormonioterapia como terapias de primeira
linha ou subsequentes; com ribociclibe e abemaciclibe também demonstrando um beneficio de
sobrevida global em combinagédo com a terapia enddcrina em alguns ensaios.

Nessa mesmapublicagdo, a SBOC afirmaque o uso do inibidor de CDK 4/6 (Palbociclibe)
em associacao ao inibidor de aromatase (Letrozol) em primeira linha foi associado a importante
ganho de sobrevida livre de progressao nos estudos PALOMAL (Finn et al., 2015) e PALOMA 2
(Finn et al., 2016).

s

A adicdo da gosserrelina ao tratamento € necesséria para as mulheres em pré-
menopausa, para bloquear os sinais que induzem a producéo de estrogénios e provocar uma
menopausa temporaria. E um inibidor da gonadotropina hipofisaria, um analogo do LHRH
(horménio de liberacdo do hormoénio luteinizante), obtido de forma sintética; utilizada no
tratamento de cancer de préstata e mama, além da endometriose e leiomioma uterino.

2.9.3. Sobre o palbociclibe

O Palbociclibe € um inibidor seletivo de quinase dependente de ciclina (CDK) 4/6.
Verificou-se que avia CDK 4/6 é hiperativa em varios tipos de cancer, incluindo cancerde mama.
Ela é umavia de sinalizag&o do ciclo celular que conduz a proliferagéo celular. A inibigdo da CDK
4/6 leva a ativacéo do gene supressor tumoral Rb, causando a parada do ciclo celular.

E uma droga que atua quando héa resisténcia a terapia enddcrina nas pacientes
portadoras de cancer de mama avangado metastético e deve ser utilizada em combinagdo com
uma droga inibidora da aromatase em mulheres pré, peri ou p6s menopausadas, como terapia
enddcrina inicial ou em associacdo ao fulvestranto nas mulheres pés-menopausadas, como
primeira ou segunda linha de tratamento.



O palbociclibe foi aprovado pela Food and Drug Administration (FDA), agéncia reguladora
americana, com base em um estudo de fase Ill que incluiu 666 pacientes na pds-menopausa
com cancer de mama metastético, positivo para receptores de estrogénio (ER) e negativo para
HER2, que ndo haviam recebido tratamento prévio para doen¢ca avancada. A combinagéo de
palbociclibe e letrozol demonstrou uma sobrevida livre de progressdo da doenca (SLP)
melhorada (24,8 versus 14,5 meses; taxa de risco [HR] 0,58, IC 95% 0,46-0,72), bem como
melhor taxa de resposta objetiva (ORR; 42 versus 35 por cento) em comparac¢éo com o letrozol
isolado.

A neutropenia é o evento adverso mais frequentemente apresentado pelos pacientes que
utilizam o palbociclibe. E, nesse estudo, a neutropenia foi maior com a combinacéo palbociclibe
- letrozol (79,5 versus 6,3%), embora a febre neutropénica fosse incomum. Fadiga, nausea e
alopecia também sdo mais comuns entre 0s pacientes gue tomam a combinacdo em relacdo ao
letrozol sozinho.

Na bula aprovada pela ANVISA constam as seguintes indicagoes:

“Ibrance® (palbociclibe) é indicado para o tratamento do cancer de mama avangado ou
metastatico HR (receptor hormonal) positivo e HER2 (receptor 2 do fator de crescimento
epidérmico humano) negativo, em combinag¢do com terapia enddcrina:

- Com inibidores de aromatase de terceira geracéao
(anastrozol, letrozol ou exemestano) como terapia enddcrina inicial em mulheres na pos-
menopausa,

- Com fulvestranto em mulheres que receberam terapia prévia.”
2.9.4. Algumas evidéncias disponiveis até o momento

A indicacdo desses medicamentos baseia-se em dois diferentes estudos fase llI,
contemplando diferentes combinacBes de tratamento com palbociclibe e em diferentes
momentos da doenca.

O estudo PALOMA-2 (estudo multicéntrico, duplo cego, controlado por placebo)
randomizou 666 pacientes com cancer de mama RE positivo HER-2 negativo metastatico
recém-diagnosticado para tratamento com letrozol associado ou ndo a palbociclibe. O
trabalho atingiu seu objetivo primario, com beneficio estatisticamente significativo de 10,3
meses (mediana de 14,5 versus 24,8 meses) em sobrevida livre de progressao para o grupo
gue recebeu tratamento com letrozol associado ao palbociclibe (HR 0,58; IC 95%, 0,46-0,72;
p<0,001). A taxa de resposta atingida naquelas pacientes com doenca mensuravel com a
terapia combinada foi de 55,3%. Vale ressaltar que cerca de metade das pacientes incluidas
no estudo possuiam metéastase visceral (48,2%).

O segundo estudo, PALOMA-3 (estudo multicéntrico, duplo-cego, de grupo paralelo),
randomizou 521 pacientes com cancer de mama RE positivo e HER-2 negativo metastatico
que falharam a pelo menos umal linha de terapia hormonal no cenéario de doenca metastéatica
para receberem tratamento com fulvestranto associado ou ndo ao palbociclibe. Os resultados
desse trabalho também demonstraram beneficio estatisticamente significativo em sobrevida
livre de progressao (9,5 meses versus 4,6 meses, HR 0,46; IC 95%, 0,36-0,59; p<0,0001)
para o tratamento combinado.

Giuliano et al. (2019), em artigo de reviséo 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 combinacfes de tratamento foram comparadas a monoterapia com
anastrozol, pois este foi o controle mais comum entre os ensaios clinicos; em uma segunda
etapa, todos os tratamentos foram comparados a associagcao palbociclibe mais letrozol, pois
essa foi a primeira associacdo de inibidor de CDK4/6 e hormonioterapia aprovada para a
pratica clinica. Assim, as analises mostraram que a combinacdo de um inibidor de ciclina a
terapia enddcrina € melhor que a hormonioterapia convencional comotratamento em primeira
linha e em segunda linha para pacientes portadoras de cancer de mama, p6s-menopausadas,
positivas para receptores hormonais e negativas para o oncogene HER2. Em termos de
sobrevida livre de progresséo da doenca, nenhum tratamento quimioterapico ou hormonal foi
melhor que a associacdo palbociclibe mais letrozol. A Unica combinacéo terapéutica
clinicamente relevante melhor, em termos de obtenc&o de resposta global, foi paclitaxel mais
bevacizumabe.

Publicacdo da revista Lancet (Gao et al., 2020), de dezembro de 2019, analisou o
beneficio da adicdo de inibidores da quinase dependente de ciclina (CDK) 4/6 a terapia
enddcrina em pacientes com cancer de mama positivo para receptores hormonais, negativo
para HER2, avangcado ou metastatico. Foram reunidos dados de 4.200 pacientes de todos os
ensaios clinicos randomizados de cancer de mamade fase 3 que utilizaram inibidores de CDK
4/6 associados a umaterapia endécrina e que foram submetidos a FDA antes de 1° de janeiro
de 2019. As pacientes foram distribuidas aleatoriamente nesses estudos e receberam pelo
menos uma dose de inibidor de CDK 4/6 ou placebo com terapia enddcrina (um inibidor da
aromatase [letrozol ou anastrazol] ou fulvestranto). Em todos os sete estudos agrupados, a
diferenca na sobrevida média livre de progresséo estimada foi de 8,8 meses afavor da terapia
com inibidor de CDK 4/6 mais terapia endocrina do que placebo mais terapia endécrina
(variagcdo entre os ensaios 6,8-13,3 meses; HR 0,59, IC 95% 0,54-0,64). Os resultados da
sobrevida livre de progressdo da doenga (SLP) favoreceram o grupo que usou inibidor de
CDK 4/6 em todos os subgrupos clinico-patologicos pré-especificados analisados. Concluiu-
se que a adicdo de inibidor de CDK 4/6 a terapia endocrina parece beneficiar todos os
subgrupos clinico-patolégicos de interesse nessa analise combinada.

2.10.Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia

Aumento da sobrevida global, da sobrevida livre de doenca e melhora na qualidade de
vida do paciente, com efeitos colaterais minimos e toleraveis.

2.11.Recomendacdes da CONITEC

A portaria conjunta n® 5, de 18 de abril de 2019 do Ministério da Saude aprovou as
Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas do Carcinoma de Mama, recomendou a medicag&o
letrozol, mas ndo avaliou a medicacao palbociclibe.

3. CONCLUSOES
3.1. Concluséo justificada

Considerando o diagnostico de carcinoma ductal invasor de mama direita com baixa
positividade para receptores hormonais, refratario a diversas linhas de tratamento e a posterior
reclassificacdo, apés nova biopsia, para carcinoma luminal tipo B, positivo para receptores
hormonais e negativo para proteina HER-2, conforme relatério médico emitido pela Dra Miriam
Cristina da Silva;



Considerando a faixa etaria da paciente, 36 anos e 0 estagio de pré-menopausa;

Considerando tratar-se de doenca metastatica, sem perspectiva real de cura, apenas de
paliacdo de sintomas;

Considerando as evidéncias de aumento de sobrevida livre de progressdo da doenca
demonstrada com a adicdo de um inibidor de CDK 4/6 a terapia enddcrina para todos os
subgrupos clinico-patoldgicos para pacientes com cancer de mama avangado ou metastatico
positivo para receptores hormonais, negativo para HER2;

Considerando as evidéncias de aumento de sobrevida livre de progressao da doenca
(SLP) demonstrada com a adicédo de palbociclibe a terapia com letrozol, em linha com o estudo
PALOMA1 e PALOMA2;

Este NATJUS conclui por considerar a demanda como JUSTIFICADA, pois ha
superioridade demonstrada da inclusdo da droga a terapia hormonal com letrozol em ensaios
clinicos atuais, RESSALVANDO que ainda existe recomendacao do uso de hormonioterapia
isolada nesses casos, segundo diretrizes da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC),
ndo sendo possivel caracterizar a imprescindibilidade do palbociclibe.

3.2. Haevidéncias cientificas? sim

3.3. Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicdo de Urgénciae Emergéncia do
CFM? Sim.
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