Nota Técnica 351103

Data de conclusao: 21/05/2025 14:21:20

Paciente

Idade: 45 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Cangugu/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 2° Nicleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 351103

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

Via de administracao: VO
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Posologia: abemaciclibe 100 mg. Tomar 1 cp 12/12h até progressao ou toxicidade.
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? Sim

O medicamento esta inserido no SUS? Nao informado
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: ABEMACICLIBE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: tratamento com
hormonioterapia e quimioterapia (1).

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: ABEMACICLIBE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: ABEMACICLIBE

Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -
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Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: ABEMACICLIBE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Efetividade, eficacia e seguranca:
Abemaciclibe é um farmaco 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 fosforilacdo da proteina de
retinoblastoma (7).

O uso de abemaciclibe em monoterapia na dose de 200 mg de 12/12 horas foi inicialmente
avaliado em mulheres com cancer de mama metastatico e refratario, positivo para receptor
hormonal e negativo para HER2 no estudo MONARCH-1 (8). Este estudo € um ensaio clinico
de fase 2, ndo randomizado, sem grupo controle. O desfecho priméario do estudo (taxa de
beneficio clinico, soma das pacientes que tiveram resposta completa, resposta parcial e
estabilizacdo 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 estabilizagcao da doenca em 40,2% delas. Nenhuma paciente apresentou resposta
completa. Esse estudo ndo apresentou comparador, portanto, ndo se pode estabelecer
superioridade em relagao a outros tratamentos ou mesmo a sua vantagem em relacédo 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 associacdo com risco aumentado de infecgéo.

Apbs esse estudo inicial, o uso do abemaciclibe na dose de 150 mg de 12/12 horas em
combinagcdo com tratamentos hormonais foi avaliado nos estudos MONARCH-2 (10) para
tratamento de pacientes que tiveram falha ao tratamento hormonal isolado inicial, e
MONARCH-3 (11, 12) para pacientes virgens de tratamento hormonal.

O MONARCH 2 foi um estudo duplo-cego, de fase lll, incluindo mulheres com receptor
hormonal positivo e receptor HER2 negativo com progresséo de doenca enquanto recebiam
terapia enddcrina neoadjuvante ou adjuvante, a menos de 12 meses do final de terapia
enddcrina adjuvante, ou durante o recebimento de terapia enddcrina de primeira linha para
doenca metastética (10). As pacientes foram distribuidas aleatoriamente em proporgéo 2:1 para
receber abemaciclibe ou placebo (150 mg duas vezes ao dia) em um esquema continuo,
associado a fulvestranto. Um total de 669 pacientes foi randomizado. Como resultado, viu-se
que abemaciclibe mais fulvestranto estendeu significativamente a sobrevida livre de progressao
(mediana de 16,9 versus 9,3 meses; Hazard Ratio de 0,536, IC95% de 0,445 a 0,645) e a a
sobrevida global (mediana de 46,7 versus 37,3 meses; Hazard Ratio de 0,757, IC95% de 0,606
a 0,945), quando comparado a fulvestranto sozinho. (10) Em pacientes com doenca
mensuravel, abemaciclibe mais fulvestranto alcancou uma taxa de resposta global de 48,1%
(1C95% de 42,6% a 53,6%) em comparac¢ao com 21,3% (IC95% de 15,1% a 27,6%) no braco
controle (9)

Ademais, outros estudos em mulheres com cancer de mama metastético, positivo para receptor
hormonal e negativo para HER2, também testaram o uso de abemaciclibe sozinho ou em
combinagdo com tamoxifeno (nextMONARCH), refratario ao tratamento hormonal, com
quimioterapia prévia (13), e o uso de abemaciclibe associado a terapia hormonal (anastrozol,
letrozol ou fulvestranto) versus placebo (MONARCH plus) sem terapia sistémica prévia (coorte
A) e na progressao da doenca ap0s terapia hormonal (coorte B) (14).

O primeiro, nextMONARCH, foi um estudo de fase 2, aberto, controlado e randomizado. A
sobrevida global mediana foi de 24,2 meses no brago abemaciclibe e tamoxifeno (Hazard Ratio
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de 0,62, IC95% de 0,40 a 0,97), 20,8 meses no brago de abemaciclibe (Hazard Ratio de 0,96,
IC95% de 0,64 a 1,44), e 17 meses no braco de abemaciclibe e loperamida profilatica. Este
estudo confirmou a atividade do abemaciclibe em mulheres com cancer de mama metastatico,
HER2- e HR+, tratadas previamente e refratarias ao tratamento hormonal (13)

O segundo, MONARCH plus, foi um estudo de fase 3, duplo cego, randomizado, na Africa do
Sul, Brasil, China e india. Na coorte A (pacientes sem terapia prévia e com associacdo de
anastrozol ou letrozol), o abemaciclibe melhorou significativamente a sobrevida livre de
progressao (14,7 meses) em comparag¢ao com o placebo (ndo alcancada) (Hazard Ratio 0,499,
IC95% de 0,346 a 0,719). Na coorte B (pacientes com progressao de doenca apos terapia
hormonal e com associagao de fulvestranto), o abemaciclibe melhorou significativamente a SLP
(11,5 meses) em comparagéao com o placebo (5,6 meses) (Hazard Ratio 0,376, IC 95% 0,240 a
0,588). Este estudo confirmou que a adicdo de abemaciclibe a terapia hormonal demonstrou
melhora clinicamente significativa na sobrevida livre de progressao (14).

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 cancer de mama avancado ou metastatico positivos para
receptores hormonais e sem expressao de HER2- (5). Como parte deste relatério, foi realizada
uma revisao 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 avangado ou metastatico RH+ e HER2- comparada a exemestano, letrozol,
anastrazol ou fulvestranto?”. Foram incluidos 43 publicacbes na analise final, provenientes de
13 estudos clinicos, compreendendo ensaios clinicos randomizados de fase Il ou lll, e
totalizando uma populacéao 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 intervencdes 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 relagdo 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 progresséo.
Custo:

ltem Descricéao Quantidade Valor Unitario* Valor Total

ABEMACICLIBE 100MG COM REV24 R$ 5.897,79 R$ 141.546,96
CT BL AL AL X 30

* 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 Resolugcédo n°. 3, de 2 de margco 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 Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.
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Em consulta a tabela CMED de abril de 2025 e de acordo com os dados de prescri¢ao juntados
ao processo foi elaborada a tabela acima estimando o custo de um ano de tratamento com
abemaciclibe.

A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, do governo canadense, néao oferece
reembolso para tratamento com abemaciclibe em combinagcdo com terapia hormonal (como
anastrozol, letrozol ou fulvestranto) por ndo considerar custo-efetivo em relacdo ao uso de
tratamento hormonal isoladamente (15). Em marco de 2025, o fabricante do abemaciclibe
solicitou revisdo dos critérios de reembolso do medicamento pleiteado, para o tratamento no
contexto do caso em tela: cancer de mama avangado ou metastatico com receptor hormonal
HR-positivo e HER2 negativo, em combinagdo com um inibidor da aromatase em mulheres na
pds-menopausa como terapia enddcrina inicial ou com fulvestranto em mulheres com
progressao da doenca apos terapia endocrina (16). No entanto, esses critérios nao refletem a
opinido da agéncia canadense e sera preciso aguardar pela recomendacao final, prevista para
agosto de 2025.

Nessa linha, o National Institute for Health Care Excellence (NICE), do Reino Unido,
recomenda a combinag¢do de abemaciclibe mais fulvestranto. Apesar das estimativas de custo-
efetividade variarem, a agéncia britdnica considera a associacdo de abemaciclibe com
fulvestranto uma alternativa de tratamento custo-efetiva e aceitavel para o uso dos recursos do
National Health Service (17). Até o momento, ndo ha analise de custo-efetividade de
abemaciclibe associado a inibidor de aromatase, similar ao contexto do caso em tela, pela
NICE.

A Conitec avaliou o uso de abemaciclibe, palbociclibe e ribociclibe para o tratamento de
mulheres adultas com cancer de mama avancado ou metastatico, com receptores hormonais
positivos e HER2 negativo. Em relat6rio preliminar houve recomendacéo de n&o incorporagéo,
porém o tema foi novamente abordado apds consulta publica e nesse momento a deciséo foi
de recomendacéo de incorporacao (5). Na reunido, foi apresentada nova analise de custo-
efetividade apds 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 hd 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 orgcamentario 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 quando comparado com placebo ou terapia hormonal isolada.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Recomendada

Conclusao

Tecnologia: ABEMACICLIBE
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Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: Ha evidéncia de que o abemaciclibe associado a inibidor da aromatase aumenta
sobrevida livre de progressao em pacientes com neoplasia de mama avancgada positivo para
receptores hormonais e HER-2 negativo, embora a magnitude do impacto em sobrevida global
ainda esteja incerta. A agéncia nacional responsavel pela avaliacdo e incorporacdo de
tecnologias no sistema publico, ap6s consideracao de eficacia, seguranca, custo-efetividade e
impacto orgcamentério, e também de debate publico com a sociedade, deliberou por maioria
simples recomendar a incorporacédo da classe inibidores de ciclinas (abemaciclibe, palbociclibe
e ribociclibe) para o tratamento do cancer de mama avancado ou metastatico positivo para
receptores hormonais e negativo para HER2.

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: A parte autora é portadora de neoplasia maligna de mama nao
especificada (TBN1M1, estagio clinico IV, com metastase no figado), conforme laudo médico
(Evento 92, ANEXOS, Pagina 1). Teve diagnostico inicial em dezembro de 2022. O exame de
imunohistoquimica confirmou carcinoma ductal invasor, com receptor hormonal (HR) positivo
(estrogénio em 95% das células neoplasicas e progesterona em 5% das células neoplasicas) e
HER2 negativo (Evento 1, EXMMED14, Pagina 2). Foi submetida inicialmente a quimioterapia
paliativa com paclitaxel, porém apresentou progressdo de doenca. Posteriormente, teve uma
reacdo alérgica grave ao segundo tratamento (1 ciclo de gencitabina) (Evento 1, LAUDO?,
Pagina 3-5). Esta em uso desde 2023 hormonioterapia associada ao medicamento pleiteado,
abemaciclibe (através de antecipacao de tutela ), com pequena reducédo das dimensdes das
lesbes (Evento 92, ANEXO4, Pagina 2). Atualmente necessita reduzir a dose de abemaciclibe,
uma vez que apresentou diarreia. Nesse contexto, pleiteia tratamento paliativo com
abemaciclibe.

O cancer de mama é o segundo tipo de neoplasia mais comum entre as mulheres no mundo e
no Brasil, ficando atras apenas do cancer de pele ndo melanoma. 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 progndstico, quando diagnosticado e tratado precocemente. No entanto,
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quando diagnosticado em estagios avancados, com metéstases sistémicas, € considerado
como incuravel. O céncer de mama tem seu comportamento e tratamento definidos pela
localizagdo, caracteristicas histopatolégicas e imunohistoquimicas do tumor, idade de
apresentacado e estadiamento. A sobrevida média ap0s cinco anos do diagnostico, em paises
desenvolvidos, € de aproximadamente 85%. No Brasil, a sobrevida aproximada é de 80% (1).

As opgodes terapéuticas do cancer de mama incluem cirurgia do tumor primario, linfonodos
regionais e, em casos selecionados, das metastases; radioterapia; hormonioterapia;
quimioterapia; e tratamento com drogas alvo tais como anticorpos monoclonais (2). 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 metastéatico
HER2-positivo, o tratamento objetiva a melhora da qualidade de vida e o aumento da
sobrevida, usando terapias que incluem quimioterapia, hormonioterapia e medicacdes alvo

(3.4).
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