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GLOSSARIO DE ABREVIATURAS E ACRONIMOS

ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéria.

CONITEC: Comissdo  Nacional  de
Incorporagdo de Tecnologias no Sistema
Unico de Sadde.

DDT: Diretrizes diagndsticas e terapéuticas.

HR: Hazard ratio ou razdo de azar (razéo de
risco no tempo).

IC 95%: Intervalo de Confianca de 95%.
PCDT: Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas.

SUS: Sistema Unico de Salde.
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TRANSTORNO DE SAUDE
CID:
C50 — Neoplasia Maligna da Mama.
Diagnostico:

Céncer de mama metastatico (avancado) com RH+ (receptores hormonais positivos) e HER2-
(negativo para o fator de crescimento epidérmico humano-2).

Meio(s) confirmatdrio(s) do diagndstico ja realizado(s):

Né&o se aplica.

*hhkkkhkhkkkhkhkkkhhkhkkhhhkkhhhkhhhkkhhhkhhhkhkhhkhkhhkhkkihkhkihhkhkkihikkihhkkihhkkihhkkhhhkkiihkkiiikkikx

DESCRICAO DA TECNOLOGIA
Tipo da Tecnologia:
Medicamento.
Registro na ANVISA?
Sim (1).
Situacao do registro:

Valido (L).
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Nome comercial:

Verzenios® (medicamento de referéncia) (1,2).
Principio Ativo:

Abemaciclibe.

Via de administragéo:

Viaoral (VO) (2).

Posologia:

Para cancer de mama precoce, a dose recomendada € de 150 mg via oral, duas vezes ao dia,
em combinacdo com terapia enddcrina. Recomenda-se que o tratamento continue por um
periodo de 2 anos ou até a recorréncia da doenga ou toxicidade inaceitavel. Para cancer de
mama avancado ou metastatico, a dose recomendada é de 150 mg via oral, duas vezes ao dia,
em combinacdo com terapia enddcrina. A dose recomendada de Verzenios® como agente
unico é de 200 mg via oral, duas vezes ao dia. Recomenda-se que o tratamento seja
continuado até a progressdo da doenca ou toxicidade inaceitavel. O tratamento de algumas
reacOes adversas pode exigir a a reducdo da dose, que deve ser diminuida para 100 mg duas

vezes ao dia ou, se necessario, para 50 mg duas vezes ao dia (2).
Uso continuo?

Sim.

Duracéo do tratamento:

Geralmente de 2 anos.
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Indicagdo em conformidade com a aprovada no registro?
Sim.

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude para a

situacdo clinica do demandante?

Néo (3). As DDT (diretrizes diagnoésticas e terapéuticas) do carcinoma de mama estdo
desatualizadas, pois o medicamento abemaciclibe foi aprovado para incorporagdo pela
CONITEC (4).

O medicamento esta inserido no SUS?

O medicamento ndo esta inserido na RENAME(5), mas foi aprovado para incorporacéo no
SUS(4). Talvez seja fornecido através de cddigo de procedimentos do SIGTAP (sistema de
Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS) (6).

Oncologico?
Sim (2).
e ek e ke ke ke ek e ek e ke ke ke ek e ek ke ek ke ok
OUTRAS TECNOLOGIAS DISPONIVEIS
Tecnologia:
Abemaciclibe.
Descrever as opgdes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar:

Estdo disponiveis varios medicamentos no SUS para tratamento de cancer de mama,
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conforme as DDR de carcinoma de mama (3) publicadas pelo Ministério da Saude. Em 2021,
a CONITEC aprovou a incorporagdo de abemaciclibe, palbociclibe e succinato de ribociclibe
ao SUS para o tratamento de pacientes adultas com cancer de mama avancado ou metastatico
com RH+ e HER2- (4).

Existe Genérico?
Né&o (1).
Existe Similar?
Né&o (1).
e e e ek e ek e ke ke ke ek e ek e ek e ke ek ek ek ek e ek ke ok
CUSTO DA TECNOLOGIA
Tecnologia:
Abemaciclibe.
Laboratorio:
Eli Lilly do Brasil Ltda (2).
Marca comercial:
Verzenios® (medicamento de referéncia) (1,2).
Apresentacéao:

Verzenios® € apresentado na forma de comprimidos revestidos com 50 ou 100 mg de
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abemaciclibe, em embalagens contendo 30 comprimidos, ou com 150 ou 200 mg de
abemaciclibe, em embalagens contendo 30 ou 60 comprimidos (2).

Preco de Fabrica:

O blister com 30 comprimidos de 15 mg tem valor de R$ 9.779,91 (PF com 17% de ICMS).
As outras formas de apresentacdo tem valores proporcionais a este valor, conforme dose e

quantidade de comprimidos no blister (7).
Preco Maximo de Venda ao Governo:

O blister com 30 comprimidos de 15 mg tem valor de R$ 7.674,30 (PMVG com 17% de
ICMS). As outras formas de apresentacdo tem valores proporcionais a este valor, conforme
dose e quantidade de comprimidos no blister (7).

Preco Maximo ao Consumidor:

O blister com 30 comprimidos de 15 mg tem valor de R$ 16.035,88 (PMC com 17% de
ICMS). As outras formas de apresentacdo tem valores proporcionais a este valor, conforme

dose e quantidade de comprimidos no blister (7).

Fhhhhkhkhkhkkkhkhkhhhhhkhkhkhkhkhhrrrhhhkhkhkhhkhihrrrhhrhkhkhhhirrhihhdhhhhiiirhiiixixd

CUSTO DA TECNOLOGIA - TRATAMENTO MENSAL
Tecnologia:

Abemaciclibe.
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Dose Diaria Recomendada:

A dose diéria é de 300 miligramas por dia (dose de 150 mg, duas vezes ao dia) (2).
Preco Maximo de Venda ao Governo:

O custo mensal é de R$ 15.348,59 (7).

Preco Maximo ao Consumidor:

O custo mensal é de R$ 26.071,76 (7).

Fonte do custo da tecnologia:

Lista de precos de medicamentos da CMED (Camara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos) (7).

e ek e ek e ke ke ek e ek e ek e ke ek e ke ek ek ke ek ke ok
EVIDENCIAS E RESULTADOS ESPERADOS

Tecnologia:

Abemaciclibe.

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

O céncer de mama € um tipo de cancer que se origina nas celulas da mama e pode se espalhar
para outras partes do corpo. Ele é mais comum em mulheres, mas também pode afetar
homens. Segundo dados do Instituto Nacional do Céancer (INCA), o cancer de mama € o tipo
mais comum de cancer entre as mulheres no Brasil, representando cerca de 29% dos novos

casos de cancer a cada ano (8,9).
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O céancer de mama ¢é a principal causa de mortalidade relacionada ao cancer em mulheres e é 0
tipo mais comum de cancer em mulheres jovens. Nos Estados Unidos, a incidéncia em
mulheres com menos de 50 anos esta aumentando em 0,2% ao ano, e a incidéncia da doenca
metastatica no diagnostico aumentou em cerca de 2% ao ano entre pacientes com cancer de
mama com receptores hormonais positivos (RH +). Estima-se que haja uma incidéncia
mundial de cancer de mama de 47,8 por 100.000 habitantes, com um total de 2.261.419 casos
em 2020 (9,10).

O subtipo mais comum de cancer de mama metastatico € o RH+ e HER2- (negativo para o
fator de crescimento epidérmico humano-2), representando cerca de 65% de todos os tumores
de mama metastéticos (9,11). Embora o prognoéstico seja favordvel em comparagdo com
outros subtipos, a mediana de sobrevida global é de 36 meses (9,12).

Um consenso europeu (13) propde que o uso sequencial de agentes anti-hormonais, sozinhos
ou em combinacdo, seja a base da terapia sistémica para pacientes com cancer de mama
metastatico RH (+)/HER2 (-). As principais classes de antiestrogénicos incluem inibidores da
aromatase (letrozol, anastrozol, exemestano), que diminuem a produgdo de estrogénio;
moduladores seletivos dos receptores de estrogénio (tamoxifeno), que podem ter efeitos
semelhantes ou opostos aos do estrogénio em diferentes tecidos; e degradadores seletivos dos
receptores de estrogénio (fulvestranto). Para a maioria das mulheres pds-menopausicas,
exceto aquelas que sdo resistentes a terapia enddcrina, muito sintométicas ou que tém crises
viscerais, a inibicdo da enzima aromatase por um unico agente ou uma combinagdo de

inibidor da aromatase e fulvestranto é o primeiro esquema de tratamento (9,13).

No entanto, a resisténcia a terapia enddcrina ainda é um desafio importante, exigindo novas
estratégias terapéuticas que possam sinergizar com tratamentos endocrinos para superar a

resisténcia e prolongar a sobrevida dos pacientes (9,14).
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A adicdo de inibidores de quinase dependente de ciclina 4 (CDK4) e 6 (CDKG6) a terapia
antiestrogénica de primeira e segunda linha tem permitido alcangar uma sobrevida livre de
progressdo e taxas de resposta objetiva superiores as obtidas com a terapia hormonal
sozinha(14). Estudos mostraram que palbociclibe, abemaciclibe e ribociclibe prolongam
significativamente a sobrevida livre de progressédo quando administrados em combinagdo com
terapia enddcrina como tratamento de primeira linha em mulheres com cancer de mama
metastatico RH+. Esses agentes também tém resultados semelhantes apOs progressdo ou

recorréncia durante a terapia inicial (9,15-17).

O abemaciclibe é um medicamento oral seletivo e potente que inibe as enzimas CDK4 e
CDKG6. Em ensaios enzimaticos, foi mostrado que ele € 14 vezes mais eficaz contra CDK4 do
que contra CDK®6 (9,18). Em modelos pré-clinicos, a exposi¢do prolongada ao abemaciclibe

resultou em inibi¢do continua do ciclo celular, levando a senescéncia e a apoptose (9,19).

Quando adicionado ao tratamento enddcrino padrdo, o palbociclibe prolonga
significativamente a SLP em comparacdo com o tratamento endocrino em pacientes com
cancer de mama metastatico RH(+)/HER2(-) tanto na primeira linha quanto em linhas

subsequentes de tratamento (9).

Ribociclibe é um inibidor de CDK 4/6, que juntamente com sua proteina reguladora - ciclina
D1, regula a progressdo do ciclo celular. A inibigdo da via CDK4/6 com Ribociclibe é uma
estratégia terapéutica eficaz para combater o cancer de mama avangado ou metastatico em
mulheres na pré e p6s-menopausa, tanto em primeira quanto em segunda linha de tratamento.
Além disso, é uma opcdo de tratamento tanto para pacientes sensiveis aos horménios
(associado a letrozol ou anastrozol) quanto para pacientes resistentes aos hormonios

(associado a fulvestranto) (9).
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Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:

Schettini et al. (20) realizaram uma revisdo sistematica com meta-analise com dados
atualizados sobre a eficacia dos inibidores de CDK4/6 combinados com terapia enddcrina no
tratamento de cancer de mama metastatico receptor hormonal positivo (RH+)/HER2 negativo,
com 6 ensaios clinicos randomizados (n= 3.421 participantes). A meta-analise apresentou
algumas limitagdes, como a falta de uniformidade nos subgrupos dos ensaios publicados, o
que dificultou a extracdo de resultados limpos para pacientes ndo tratados com quimioterapia
em contexto metastatico, além da falta de dados sobre cruzamento ap0s a progressdo nos

bragos de apenas terapia enddcrina, exceto para o ensaio MONALEESA 2 (9,20).

Os resultados da meta-analise (20) mostram que um claro beneficio de sobrevida global foi
observado em pacientes sem (HR: 0,68, 95% CI: 0,54 a 0,85, 12 = 0,0%) e com envolvimento
visceral (HR: 0,76, 95% CI: 0,65 a 0,89, 12 = 0,0%) , com >3 locais metastaticos (HR: 0,75,
95% CI: 0,60-0,94, 12 = 11,6%), em resistente endocrino (HR: 0,79, 95% CI: 0,67-0,93, 12 =
14,4%) e subconjunto sensivel (HR: 0,73, 95% ClI: 0,61-0,88, 12 = 0,0%), para idade <65 anos
(HR: 0,80, 95% CI: 0,67-0,95, 12 = 0,0%) e > 65 anos ( HR: 0,71, 95% CI: 0,53-0,95, 12 =
44,4%), na pés-menopausa (HR: 0,75, 95% CI: 0,66-0,86, 12 = 0,0%) e pré/peri-menopausa
(HR: 0,76, 95% CI : 0,60-0,96, 12 = 0,0%), bem como em pacientes que ndo receberam
quimioterapia (HR: 0,72, IC 95%: 0,55-0,93, 12 = 0,0%) (9,20).

A combinacéo de inibidores de CDK4/6 com TE é substancialmente eficaz para melhorar a
sobrevida global em pacientes com CMM RH (+) / HER2 (-) como tratamento de
primeira/segunda linha, independentemente da afetacdo visceral, sensibilidade enddcrina e
estado menopausico. As combinagdes baseadas em ribociclibe podem ser preferidas para
pacientes pré-peri-menopausicas, enquanto as baseadas em abemaciclibe podem ser preferidas

para tumores enddcrinos resistentes. No entanto, é importante ressaltar que ainda ndo héa
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dados publicados que comprovem a superioridade de uma das trés moléculas ou do mesmo
inibidor de CDK4/6 com diferentes companheiros de TE (1A, fulvestranto ou tamoxifeno). A
TE padrdo sem inibidores de CDK4/6 pode continuar sendo uma op¢éo para a doenga 0ssea

isolada e muito limitada, dada a incerteza dos beneficios para a sobrevida global (9,20).

A revisdo sistematica de Schettini et al. conclui que combinacdes de inibidores de CDK4/6 +
TE em comparagdo com TE sozinho melhoram a sobrevida global independentemente da
idade, estado da menopausa, sensibilidade enddcrina e envolvimento visceral, e devem ser

preferidos como terapia inicial em relacdo a monoterapia endécrina (9,20).

Na revisdo sistematica com meta-analise de Desnoyers et al. (21) foram incluidos 8 ensaios
(n= 2799 participantes, em que 0s pacientes receberam inibidores da quinase 4/6 dependentes
de ciclina: palbociclibe (873 pacientes), ribociclibe (1153 pacientes) e abemaciclibe (773
pacientes). Em 5 ensaios (1524 pacientes), a terapia enddcrina foi um inibidor de aromatase e
em 3 ensaios (1275 pacientes) foi fulvestranto. Em comparacdo com o palbociclibe, o
ribociclibe e o abemaciclibe apresentaram uma neutropenia de grau 3-4 significativamente
menor, mas uma toxicidade gastrointestinal significativamente maior. A interrupcdo do
tratamento foi maior com abemaciclibe do que com outros medicamentos. A eficacia dos trés
medicamentos foi semelhante. Em comparacdo com o palbociclibe, para a coluna vertebral do
inibidor de aromatase, a HR para a SLP para ribociclibe foi de 0,98 e para abemaciclibe de
1,02. Para a coluna vertebral do fulvestranto, a HR foi de 0,88 e 0,93, respectivamente (9,21).

Desnoyers et al. (21) conclui que palbociclibe, ribociclibe e abemaciclibe tém eficacia
comparavel, mas com diferencas em seguranca e tolerabilidade. Abemaciclibe apresenta uma
tolerabilidade pior com wuma interrup¢do do tratamento significativamente maior,

provavelmente devido a toxicidade gastrointestinal (9,21).
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Recomendagdes da CONITEC para a situacdo clinica do demandante:

A CONITEC, no relatério de recomendacdo (4) em que avaliou palbociclibe, ribociclibe e
abemaciclibe, recomendou a incorporacdo desses trés medicamentos as Diretrizes
Diagnosticas e Terapéuticas de cancer de mana no SUS. Essa incorporacdo ndo é de incluséo
dos medicamentos na RENAME, mas como criacdo de cddigo de procedimento para
tratamento de cancer de mama no SIGTAP (6).

Talvez coberto pelos seguintes cddigos do SIGTAP (6):

. 03.04.02.014-1, QUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA DE MAMA AVANCADO -
22 LINHA, que custeia R$ 2.378,90.

. 03.04.02.041-9, POLIQUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA DE MAMA HER-2
POSITIVO — 12 LINHA, que custeia R$ 1.700,00.

. 03.04.02.043-5, POLIQUIMIOTERAPIA COM DUPLO ANTI HER-2 DO
CARCINOMA DE MAMA HER-2 POSITIVO 12 LINHA, que custeia R$ 1.700,00.

Os valores desses cddigos supracitados, que pagam valores mensais para tratamento, ndo
cobrem o preco mensal desse medicamento, que tem valor de R$ 5.544,95 (30 comprimidos
de 150 mg) ao PMVG sem impostos e de R$ 7.674,30 ao PMVG com 17% de ICMS.

Talvez ainda ndo houve a criacdo do cddigo especifico.

As DDT de cancer de mama do SUS (3) ainda nao foram atualizadas pela CONITEC,
portanto as DDT (3) ndo incluem os trés medicamentos oncoldgicos (palbociclibe, ribociclibe
e abemaciclibe).
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CONCLUSAO

Tecnologia:
Abemaciclibe.
Concluséo Justificada:
Favoravel

Concluséo:

Considerando que abemaciclibe é opcdo medicamentosa ja incorporada ao SUS, a nivel

federal.

Considerando que as evidéncias cientificas disponiveis e as informacdes médicas
apresentadas indicam que, além de abemaciclibe, ha outras opcGes terapéuticas disponiveis no
SUS, sendo todas eficazes para aumentar a sobrevida globa, que € o principal desfecho, e sdo
relativamente seguras também, com efeitos adverso gerenciaveis. Abemaciclibe apresenta
problemas de intolerancia gastrintestinal, mas a reducdo da dose pode facilitar a continuidade
do tratamento. Caso o paciente ndo se adapte, a droga deve ser descontinuada e o tratamento

deve continuar com outro medicamento.

Em face ao exposto, este Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude é favoravel ao
pedido de abemaciclibe, mas sugere ao médico assistente que avalie as demais possibilidades
terapéuticas disponiveis no SUS, como palbociclibe e succinato de ribociclibe, para

tratamento da paciente (demandante judicial).
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Ha evidéncias cientificas?
Sim.

Justifica-se a alegacdo de urgéncia, conforme definicdo de Urgéncia e Emergéncia do
CFM?

Sim.
Justificativa:

O tratamento aumento o tempo de sobrevida global e deve ser iniciado com brevidade para

alcancar resultado.
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