Nota Técnica 449485

Data de conclusao: 23/12/2025 09:01:04

Paciente

Idade: 50 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Venancio Aires/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 449485

CID: C50 - Neoplasia maligna da mama
Diagnéstico: neoplasia maligna da mama (C50)
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 (600mg) por dia durante 21 dias, seguido
de pausa por 7 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? Sim

O medicamento esta inserido no SUS? Sim
O medicamento esta incluido em: RENAME
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: SUCCINATO DE RIBOCICLIBE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Tratamento com
quimioterapia (2), caso estejam esgotadas todas as linhas de tratamento hormonal.

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: -
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Preco Maximo ao Consumidor: -
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 progressao do ciclo celular e consequente proliferacdo do tumor. Seu
uso, portanto, reduz a atividade das quinases tendo como consequéncia a diminuicdo da
progresséo tumoral (5).

Sua eficacia no tratamento do cancer de mama metastatico ou avancado, positivo para
receptores hormonais e HER2 negativo foi avaliada em dois ensaios clinicos de fase 3. O
primeiro, conhecido como MONALEESA-2, trata-se de um ensaio clinico randomizado,
controlado por placebo, publicado em 2016, que avaliou a eficacia e seguranga 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¢des 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 associacao e em 42,2% (IC95% de 34,8 a 49,5) naquelas
gue receberam apenas o letrozol, demonstrando um hazard ratio (HR) de 0,56 (IC95% de 0,43
a 0,72; p<0,01) (6). 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 combinacéo de ribociclibe e letrozol ndo teve
impacto na qualidade de vida das participantes (7).

Os dados de sobrevida global do estudo MONALEESA-2 foram publicados em 2022 apos
seguimento mediano de 6,6 anos, onde a associagcado do ribociclibe e letrozol mostrou um
beneficio significativo na sobrevida global em comparagao com placebo associado a letrozol. A
sobrevida global mediana foi de 63,9 meses (IC95% de 52,4 a 71,0) com ribociclibe mais
letrozol e 51,4 meses (IC95% de 47,2 a 59,7) com placebo mais letrozol, com HR de 0,76
(1C95% de 0,63 a 0,93; p = 0,008). O perfil de eventos adversos em ambos os grupos de
estudo foram consistentes com os resultados relatados anteriormente (8).

O segundo estudo, MONALEESA-3, também 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
apés tratamento com ribociclibe associado ao fulvestranto versus 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 apos inicio da terapia. Dentre as 237 pacientes que ja haviam sido expostas a outro
esquema terapéutico e, portanto, receberam a intervencéo como tratamento de segunda linha,
a mediana de sobrevida livre de progresséo 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 incorporag¢ao, a CONITEC publicou um relatério
preliminar de avaliagdo de incorporagdo do abemaciclibe, palbociclibe e ribociclibe para o
tratamento de mulheres adultas com céncer de mama avancado ou metastatico, com
receptores hormonais positivos e HER2 negativo (3). Como parte deste relatério, ha reviséo
sistematica de ensaios clinicos randomizados buscando responder a pergunta “qual a eficacia

Pagina 3 de 9


https://www.zotero.org/google-docs/?8rrelo
https://www.zotero.org/google-docs/?Wjo3Ga
https://www.zotero.org/google-docs/?IzAKdI
https://www.zotero.org/google-docs/?nRxpeZ
https://www.zotero.org/google-docs/?PLLFm4
https://www.zotero.org/google-docs/?ugZCRD

e segurancga 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 intervengdes 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 Descricéao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
RIBOCICLIBE 200 MG COM REV13 R$ 16.519,32 R$ 214.751,16
CT BL AL PLAS
PVC/PCTFE
TRANS X 63

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) em Santa Catarina (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatoério 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 isenc¢ao 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.

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 2025, baseados nos dados da prescricdo médica, foi elaborada a
tabela acima estimando o custo anual do tratamento.

Em junho de 2020, a Canada's Drug Agency (CDA-AMC) recomendou o reembolso da terapia
com ribociclibe associado a inibidores da aromatase ou agonista da LHRH como opcéo de
tratamento hormonal de primeira linha para o cancer de mama metastatico ou avancgado,
positivo para receptores hormonais e HER2 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 condi¢ao supracitada, também condicionada
ao desconto no preco do ribociclibe e independente do estado menopausal (11).

Divulgado em margo de 2021, relatério da National Institute for Health and Care Excellence
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(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 HER2 negativo, apenas mediante desconto sigiloso fornecido pela
empresa fabricante (12).

Em janeiro de 2021, a Haute Autorité de Santé (HAS) da Franca emitiu parecer favoravel ao
reembolso do ribociclibe associado ao fulvestranto no tratamento do céancer da mama
localmente avancado ou metastatico em mulheres na pés-menopausa e na auséncia de danos
sintomaticos que ameacem a vida a curto prazo (13).

Para a realidade brasileira, a CONITEC publicou em setembro de 2021 um relatério preliminar
de avaliagdo de incorporagcéo do abemaciclibe, palbociclibe e ribociclibe para o tratamento de
mulheres adultas com cancer de mama avancado ou metastatico, positivo para receptores
hormonais e HER2 negativo (3). Neste relatorio, o ribociclibe associado ao letrozol em primeira
linha de tratamento em mulheres na pds-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. Na reunido, foi apresentada nova andlise de custo-efetividade, ap6s propostas
de reducéo de preco pelos fabricantes. O ribociclibe apresentou 0 menor impacto orgcamentario
estimado entre as tecnologias avaliadas. Assim, 0s 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 (3).

A Portaria GM/MS n° 8.477, de 20 de outubro de 2025, instituiu 0 Componente da Assisténcia
Farmacéutica em Oncologia (AF-Onco) no ambito do SUS, estabelecendo normas para o
acesso, financiamento, aquisicéo, distribuicdo e dispensacdo de medicamentos oncoldgicos
(14). O ato normativo definiu trés modalidades de aquisicdo — aquisicdo centralizada pela
Unido, negociacgéo nacional e aquisi¢ao descentralizada — e detalhou as responsabilidades de
cada ente federativo em cada modelo. A Portaria também estabeleceu o prazo de 90 dias,
prorrogavel por igual periodo, para que o Ministério da Saude (SAES e SCTIE/CEIS) publique
as regulamentacdes necessarias a plena operacionalizacdo do AF-Onco.

De acordo com a Portaria GM/MS n° 8.678/2025, o0 modelo de financiamento para a oferta dos
inibidores de CDK4/6, incluindo o ribociclibe, no SUS seréa através da aquisicao descentralizada
pelos servicos habilitados em oncologia (UNACON/CACON), dentro do limite orcamentario
estabelecido, com valor de procedimento fixado em R$ 2.200,00 por APAC, valor que remunera
mensalmente o tratamento sistémico (4). Também definiu um teto financeiro anual de R$
120.582.000,00, destinado especificamente a custear esses tratamentos no ambito da Média e
Alta Complexidade, com recursos do Fundo Nacional de Saude. O repasse ocorre via FAEC
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(Fundo de Acdbes Estratégicas e Compensacéo), garantindo aporte federal adicional sem
reducéo do limite financeiro estadual (4).

Com base nos dados publicos do Painel de Precos do Governo Federal (ano de 2025), o preco
médio de aquisicdo governamental do ribociclibe 200 mg foi de R$ 243,02 por comprimido.
Considerando o uso mensal de 90 comprimidos, o custo estimado para o SUS é de
aproximadamente R$ 21.871,80 por més, totalizando cerca de R$ 266.106,90 ao ano (15).
Observa-se que o custo médio de aquisicdo governamental do ribociclibe em 2025
(aproximadamente R$ 21.871,80 por més) é significativamente superior ao valor atualmente
repassado pela APAC para tratamentos oncolégicos.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Aumento de sobrevida livre de
progressédo e aumento de sobrevida global quando em associagado com fulvestranto e aumento
de sobrevida livre de progressdo quando em combinacgao com letrozol.

Recomendacdes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Recomendada

Conclusao

Tecnologia: SUCCINATO DE RIBOCICLIBE
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: Ha evidéncia de boa qualidade baseada em ensaios clinicos randomizados de que
ribociclibe associado a hormonioterapia aumenta a sobrevida livre de progressao e reduz
mortalidade em pacientes com cancer de mama avanc¢ado positivo para receptores hormonais
e HER2 negativo. A agéncia responsavel pela avaliacdo e incorporacao de tecnologias no
sistema publico brasileiro, CONITEC, apds consideracdo de eficacia, seguranca, custo-
efetividade e impacto orcamentario, 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.

Embora haja previsdo normativa de incorporacgéo e financiamento, o valor fixado da APAC (R$
2.200,00) nao é suficiente para cobrir integralmente o custo mensal do medicamento solicitado,
cujo preco é substancialmente superior ao valor a ser repassado. Ademais, a Portaria do AF-
Onco estabelece um prazo de 90 dias, prorrogavel por mais 90 dias, para a publicacdo das
regulamentacdes da operacionalizacdo do componente, de modo que a politica ainda ndo esta
implementada em sua totalidade, n&o havendo, portanto, garantia de acesso imediato e efetivo
ao tratamento no dmbito do SUS. Sendo assim, recomenda-se que a parte apresente relatério
médico trimestral, atestando a tolerancia ao tratamento e o controle da doenca, de modo a
permitir o adequado acompanhamento terapéutico. Indica-se, ainda, que o fornecimento do
medicamento seja mantido judicialmente até a efetiva implementacao da politica AF-Onco e a
plena organizacéo dos servicos habilitados (CACON/UNACON), garantindo a continuidade do
cuidado durante o periodo de transigao.

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
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Outras Informacoes: A parte autora foi diagnosticada com carcinoma de mama (CID10: C50)
desde maio de 2019, com base em laudos médicos apresentados no processo [Evento 100,
LAUDOQOZ2, Pagina 1]. O diagnéstico foi confirmado por exame histopatolégico e complementado
por exames imunohistoquimicos, que identificaram a expressdo de receptores hormonais
positivos (HR+) e HER2 negativo [Evento 22, EXMMED2, Pagina 2;Evento 106, MANIF1,
Péagina 1]. A paciente apresenta doenca localmente avangcada com metastase 6ssea conforme
ressonancia magnética do quadril e tomografia computadorizada de térax [Evento 1, OUT2,
Pagina 1; Evento 1, OUT2, Pagina 3]. Realizou setorectomia em mama direita e esvaziamento
axilar em 29/05/2019, realizando quimioterapia adjuvante com doxorrubicina + ciclofosfamida +
paclitaxel de julho a dezembro de 2019. Apos realizou radioterapia adjuvante no periodo de
fevereiro a abril de 2020. Em janeiro de 2020, iniciou tamoxifeno adjuvante seguindo o
tratamento até maio de 2024, quando apresentou recidiva da doenca, acometendo 0s 0SSOS.
Em julho de 2024 iniciou hormonioterapia paliativa com fulvestranto [Evento 100, LAUDO2,
Pagina 1]. Nessa situacao, recebeu prescricéo de ribociclibe, indicada como terapia de primeira
linha em combinag&o com inibidores de aromatase ou fulvestranto, conforme as diretrizes para
cancer de mama avancado HR+/HER2- (p. 280). Houve negativa administrativa prévia ao
fornecimento do medicamento solicitado em 15/07/2024, conforme documentos anexados pela
autora [Evento 1, OUT7, Pagina 1]. A antecipacéo de tutela foi inicialmente indeferida, mas
posteriormente deferida em sede recursal, determinando o fornecimento do ribociclibe com a
exigéncia de apresentacdo de prescricdo médica atualizada a cada trés meses [Evento 24,
DESPADECH1, Péagina 2].

O cancer de mama € 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 pais (1). A idade € 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, urbanizacao e elevacéo do status socioeconémico, entre outros.

O diagndstico é confirmado por exame histopatologico e a classificagdo molecular do cancer de
mama é realizada por analise genética e, mais comumente, por imuno-histoquimica. Para
orientar a conduta terapéutica, utiliza-se principalmente, além dos critérios clinico-patolégicos,
o status dos receptores hormonais de estrogeno (RE) e progesterona (RP) e a avaliagdo do
status do HER2 (2). E considerado um cancer de bom prognéstico, quando diagnosticado e
tratado precocemente. No entanto, quando diagnosticado em estagios avancados, com
metéastases sistémicas, € considerado incuravel. O cancer de mama tem seu comportamento e
tratamento definidos pela localizagdo, caracteristicas histopatologicas e imunohistoquimicas do
tumor, idade de apresentacdo e estadiamento. A sobrevida média apds cinco anos do
diagnostico, em paises desenvolvidos, é de aproximadamente 85%. No Brasil, a sobrevida
aproximada é de 80% (2).

As opcdes 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
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
terapia 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
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fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER2), as op¢des terapéuticas se restringem a
quimioterapia e radioterapia (2).
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