Nota Técnica 260284

Data de conclusao: 10/09/2024 15:38:40

Paciente

Idade: 48 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Santa Rosa/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 1? Vara Federal de Santo Angelo

Tecnologia 260284

CID: C50.9 - Neoplasia maligna da mama, nao especificada

Diagnéstico: Neoplasia maligna da mama, néo especificada.

Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): Laudo médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: SUCCINATO DE RIBOCICLIBE

Via de administracao: VO
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Posologia: ribociclibe 200 mg - Tomar 3 comprimidos 1x dia por 21 dias. Cada ciclo de 28
dias, por tempo indeterminado.

Uso continuo? -
Duracao 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: SUCCINATO DE RIBOCICLIBE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Tratamentos paliativos
gue incluem diversos quimioterapicos.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: SUCCINATO DE RIBOCICLIBE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: SUCCINATO DE RIBOCICLIBE
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: SUCCINATO DE RIBOCICLIBE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O ribociclibe &€ um inibidor seletivo
da proteina quinase dependente de ciclina (CDK) 4 e 6. Estas quinases participam do
mecanismo que conduz a progresséo do ciclo celular e consequente proliferacdo do tumor. Seu
uso, portanto, reduz a atividade das quinases tendo como consequéncia a diminuicdo da
progresséao tumoral (4).

A eficacia do ribociclibe no tratamento do cancer de mama metastatico ou avangado, positivo
para receptores hormonais e HER-2 negativo, em mulheres que se encontram na fase pré-
menopausa ou perimenopausa, foi avaliada no estudo MONALEESA-7 (5,6). Trata-se de um
ensaio clinico randomizado, de fase 3, controlado por placebo, que avaliou a eficacia e
segurancga do tratamento com ribociclibe em associacéo a terapia enddcrina (goserelina e um
inibidor de aromatase nao esterdide ou tamoxifeno). As pacientes precisavam apresentar
doenca locorregional recorrente ou doenca metastatica sem possibilidade de tratamento
curativo, ECOG de 0 ou 1 (as pontuagdes variam de 0 a 5, com pontuacbes mais altas
indicando maior incapacidade). Um total de 672 pacientes foram incluidos na populacdo de
intencéo de tratar. Houve 83 mortes entre 335 pacientes (24,8%) no grupo ribociclibe e 109
mortes entre 337 pacientes (32,3%) no grupo placebo. A adicdo de ribociclibe a terapia
enddcrina resultou em sobrevida global significativamente maior do que a terapia endoécrina
sozinha. A sobrevida global estimada em 42 meses foi de 70,2% (IC95% de 63,5 a 76,0) no
grupo tratado com ribociclibe e 46,0% (1C95% de 32,0 a 58,9) no grupo placebo (taxa de risco
para morte 0,71; IC95% de 0,54 a 0,95; P=0,00973). O beneficio de sobrevida observado no
subgrupo de 495 pacientes que receberam um inibidor de aromatase foi consistente com o da
populacéo geral com intencéo de tratar (taxa de risco para morte 0,70; IC95% de 0,50 a 0,98).
A porcentagem de pacientes que receberam terapia antineoplasica subsequente foi equilibrada
entre os grupos (68,9% no grupo ribociclibe e 73,2% no grupo placebo). O tempo desde a
randomizacao até a progressao da doenca durante o recebimento da terapia de segunda linha
ou até a morte também foi maior no grupo ribociclibe do que no grupo placebo (taxa de risco
para progressao da doenga ou morte 0,69; IC95% de 0,55 a 0,87).

Ja para o tratamento das pacientes na menopausa existem dois estudos clinicos principais. O
primeiro € o MONALEESA-2, que foi um ensaio clinico randomizado, controlado por placebo,
publicado em 2016, que avaliou a eficacia e seguranca do tratamento de primeira linha com
ribociclibe associado ao letrozol versus letrozol em monoterapia, sendo cada grupo com 334
mulheres que cumpriam com as condi¢cdes supracitadas, e encontrou, ao final do seguimento
de 18 meses, sobrevida livre de progressao em 63% (IC95% de 54,6 a 70,3) das mulheres
tratadas com a associacdo e em 42,2% (IC95% de 34,8 a 49,5) naquelas que receberam
apenas o letrozol, demonstrando um hazard ratio de 0,56 (IC95% de 0,43 a 0,72; P<0,01) (7).
Eventos adversos de grau 3 e 4 foram prevalentes nas pacientes tratadas, sendo neutropenia
(59,3%) e leucopenia (21,0%) os mais frequentes, levando 7,5% das mulheres tratadas a
abandonar o tratamento. A combinacgao de ribociclibe e letrozol ndo teve impacto na qualidade
de vida das participantes (8).

O segundo denomina-se MONALEESA-3, e também foi um estudo randomizado e controlado
por placebo, publicado em 2020, incluiu 726 pacientes (sendo 237 que ja haviam sido
submetidas a algum tratamento quimioterapico prévio e 489 virgens de quimioterapia) e avaliou
a sobrevida destas pacientes apds tratamento com ribociclibe associado ao fulvestranto versus
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fulvestranto em monoterapia (9). O uso da terapia combinada mostrou beneficio estatistico em
termos de mortalidade, sumarizado em hazard ratio de 0,72 (IC95% de 0,57 a 0,92; P=0,0045)
para mortalidade em 42 meses ap6s inicio da terapia. Dentre as 237 pacientes que ja haviam
sido expostas a outro esquema terapéutico e, portanto, receberam a intervencdo como
tratamento de segunda linha, a mediana de sobrevida livre de progresséao variou entre 32,5 a
40,2 meses naquelas que receberam ribociclibe associado ao fulvestranto e entre 9,1 e 14,6
naquelas que receberam fulvestranto em monoterapia.

Em 2021, apés demanda interna e externa de incorporacdo, a CONITEC publicou um relatorio
preliminar de avaliagcdo de incorporacao do abemaciclibe, palbociclibe e ribociclibe para o
tratamento de mulheres adultas com céncer de mama avancado ou metastatico, com
receptores hormonais positivos e HER-2 negativo (3). Como parte deste relatério, ha reviséo
sistematica de ensaios clinicos randomizados buscando responder a pergunta “qual a eficacia
e seguranga do abemaciclibe, palbociclibe ou ribociclibe para o tratamento de cancer de mama
avancado ou metastatico RH+ e HER2- comparada a exemestano, letrozol, anastrazol ou
fulvestranto?”. Foram incluidos 43 artigos na analise final, provenientes de 13 estudos, sendo
ECR de fase 2 ou 3, e totalizando uma populacéo de 5.812 participantes do sexo feminino. Os
estudos apresentaram avaliacdo 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 intervencées em uma unica
analise). Especificamente para o ribociclibe em associagéao com fulvestranto foram encontrados
apenas os estudos acima descritos. Como conclusdes 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 relagcéao
aos dados de sobrevida global ndo foi possivel compara-los por meio da NMA devido a alguns
estudos possuirem dados imaturos para este tipo de analise, no entanto, com base nos
estudos disponiveis sugere-se que haja aumento deste desfecho devido ao aumento
observado na sobrevida livre de progressao.

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
SUCCINATO DE200 MG/DOSE13 R$ 15.802,64 R$ 205.434,32
RIBOCICLIBE COM REV CT BL

AL PLAS

PVC/PCTFE X 63

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacéao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isencao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administragcao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O succinato de ribociclibe é produzido e comercializado pelo laboratério farmacéutico Novartis
sob o nome comercial Kisgali®, na forma farmacéutica de comprimidos revestidos com
concentracdo de 200 mg, em caixas com 21, 42 e 63 comprimidos. Em consulta a tabela
CMED em dezembro de 2023 e baseados nos dados da prescricdo médica, foi elaborada a
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tabela acima estimando o custo de um ano de tratamento.

Em junho de 2020, a Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health (CADTH)
recomendou o reembolso da terapia com ribociclibe associado a inibidores da aromatase ou
agonista da LHRH como opc¢éo de tratamento hormonal de primeira linha para o cancer de
mama metastatico ou avancado, positivo para receptores hormonais e HER-2 negativo em
mulheres em pré ou perimenopausa, apenas na condicdo de que o laboratério farmacéutico
ofereca desconto suficiente para que sua custo-efetividade seja reduzida e seu impacto
financeiro diminuido (10). Anteriormente, em abril do mesmo ano, a agéncia havia
recomendado o reembolso do ribociclibe associado ao fulvestranto como terapia de primeira
linha para a condicdo supracitada, também condicionada ao desconto no preco do ribociclibe
(a1).

Divulgado em margo de 2021, relatério da National Institute for Health and Care Excellence
(NICE), do governo britanico, recomenda o uso do ribociclibe associado ao fulvestranto como
opcéo de tratamento para casos de cancer de mama metastatico ou avancado, positivo para
receptores hormonais e HER-2 negativo, apenas mediante desconto sigiloso fornecido pela
empresa fabricante (12).

Para a realidade brasileira, a CONITEC publicou em setembro de 2021 um relatério preliminar
de avaliagdo de incorporacéo do abemaciclibe, palbociclibe e ribociclibe para o tratamento de
mulheres adultas com cancer de mama avangado ou metastatico, positivo para receptores
hormonais e HER-2 negativo. Neste relatério, o ribociclibe associado ao letrozol em primeira
linha de tratamento em mulhers na pdés-menopausa possibilita o incremento de 0,34 QALY e
um custo adicional de R$ 159.496,64, resultando em razao de custo efetividade incremental
(RCEI) de R$ 469.107,76 por QALY ganho. Em segunda linha de tratamento o ribociclibe
associado ao fulvestranto possibilita o incremento de 0,44 QALY e um custo adicional de R$
159.130,52 (RCEI de R$ 361.660,27). Ao considerar os dossiés encaminhados pela Novartis
Biociéncias e pela Pfizer/Wyeth foram verificados os seguintes resultados: em primeira linha de
tratamento e pds-menopausa o ribociclibe possibilita o incremento de 1,23 QALY e um custo
adicional de R$ 207.947 (RCEI de R$ 169.213); em segunda linha de tratamento e pré, peri ou
pésmenopausa o ribociclibe possibilita o incremento de 1,34 QALY e um custo adicional de R$
289.292 (RCEI de R$ 216.841). As analises de sensibilidade apresentadas mantiveram os
resultados do cenario base, ou seja, ha aumento da efetividade e aumento do custo
considerando o uso do ribociclibe. Nesse contexto, na 100? reuniao ordinaria da CONITEC,
realizada no dia 04 de agosto de 2021, houve decisdo de que a matéria fosse disponibilizada
em Consulta Publica com recomendacao preliminar desfavoravel a incorporagdo. Apés 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 decisdo foi de recomendacao de
incorporacdo (3). Na reunido, foi apresentada nova analise de custo-efetividade, apos
propostas de reducao de preco pelos fabricantes. O ribociclibe apresentou o menor impacto
orcamentario estimado entre as tecnologias avaliadas. Assim, os resultados demonstram que o
abemaciclibe, succinato de ribociclibe e palbociclibe aumentam a sobrevida livre de progressao
e da qualidade de vida, assim como tém potencial para aumento da sobrevida global associado
ao aumento dos custos do tratamento.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Aumento de sobrevida livre de
progressao e aumento de sobrevida global quando em associagéao com fulvestranto e aumento
de sobrevida livre de progressdo quando em combinacao com letrozol.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Recomendada

Conclusao
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Tecnologia: SUCCINATO DE RIBOCICLIBE
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: Ha evidéncias de boa qualidade de que ribociclibe associado a hormonioterapia
aumenta a sobrevida livre de progressao e reduz mortalidade em paciente com cancer de
mama avancgada positivo para receptores hormonais e HER-2 negativo.

Cabe considerar que o farmaco excedeu limiar de disposicdo a pagar em analises de custo-
efetividade conduzidas por paises de mais alta renda, sendo somente incorporado apos
negociacao de preco, e que também nas analises conduzidas para a realidade brasileira aferiu-
se o alto custo para o beneficio obtido. No entanto, a agéncia responsavel pela avaliagéo e
incorporacao de tecnologias no sistema publico brasileiro, CONITEC, ap0s consideragéo de
eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orgamentario, e também de debate publico
com a sociedade, determinou a incorporacéo desta terapia. Entre os farmacos avaliados para o
cenario clinico, ribociclibe apresentou o melhor perfil de custo-efetividade e atualmente parece
apresentar o0 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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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: De acordo com relatérios (Evento 1 - ATESTMED12; Evento 96 -
LAUDO?1), trata-se de paciente com diagnéstico de neoplasia de mama em 2018. Foi
submetida a nodulectomia ainda em 2018, devido a doenca residual iniciou quimioterapia com
esquema ACT entre fevereiro e julho de 2019. Apds, foi submetida a quadrantectomia
esquerda mais radioterapia adjuvante e iniciou tratamento com tamoxifeno adjuvante. Em junho
de 2021 apresentou recidiva de doenga na mesma mama, tendo sido submetida novamente a
abordagem cirurgica e esvaziamento axilar ipsilateral. Em novembro de 2022, apresentou
progressdo da doenca para pulmdo e ossos. Em exame de imunohistoquimica, paciente
apresenta expressao de receptor de estrogénio de 95%, receptor de progesterona 90% e
HER-2 negativo. Nesse contexto, pleiteia tratamento paliativo com ribociclibe, medicamento o
qual pleiteia neste processo e que faz uso desde junho de 2023 por antecipacgéo de tutela.
O cancer de mama é o tipo de neoplasia mais comum entre as mulheres no mundo e no Brasil.
Para cada ano do triénio 2020-2022, estima-se a ocorréncia de 66.280 casos novos desse
cancer no Brasil (1). A idade é o principal fator de risco para o cancer de mama feminino. As
taxas de incidéncia aumentam rapidamente até os 50 anos e, posteriormente, esse aumento
ocorre de forma mais lenta. Outros fatores de risco estabelecidos incluem aqueles relacionados
a vida reprodutiva da mulher (menarca precoce, nuliparidade, idade da primeira gestacéo a
termo acima dos 30 anos, uso de anticoncepcionais orais, menopausa tardia e terapia de
reposicao hormonal), historia familiar de cancer da mama, alta densidade do tecido mamario,
obesidade, urbanizacéo e elevacéo do status socioeconémico, entre outros. E considerado um
cancer de bom prognostico, quando diagnosticado e tratado precocemente. No entanto,
quando diagnosticado em estagios avangados, com metéstases sistémicas, € considerado
incuravel. O cancer de mama tem seu comportamento e tratamento definidos pela localizagéo,
caracteristicas histopatoldégicas e imunohistoquimicas do tumor, idade de apresentacao e
estadiamento. A sobrevida média ap6s cinco anos do diagnostico, em paises desenvolvidos, é
de aproximadamente 85%. No Brasil, a sobrevida aproximada é de 80% (2).

As opgodes terapéuticas do cancer de mama incluem cirurgia do tumor primario e de possivel
acometimento axilar, radioterapia como forma de tratamento local e o tratamento
medicamentoso sistémico (quimioterapia, hormonioterapia e anticorpos monoclonais). Na
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presenca de metastases, o tratamento objetiva a melhora da qualidade de vida e o aumento da
sobrevida, utilizando terapias que incluem quimioterapia, hormonioterapia, radioterapia e
medicacdes alvo. Além disso, pacientes com metastase(s) 6ssea(s) devem receber inibidores
de ostedlise, associado ao tratamento sistémico. Ja para pacientes com cancer de mama triplo-
negativo, ou seja, aquelas que nao apresentam receptores hormonais ou hiperexpressao do
fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER-2), as opc¢des terapéuticas se restringem a
quimioterapia e radioterapia (2).
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