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RESPOSTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr. Sergio Luiz Maia
PROCESSO N°.: 0446180026689

CAMARA/VARA: Unica

COMARCA: Nepomuceno

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

REQUERENTE: M.R.C.C.M.

IDADE: 62 anos

PEDIDO DA ACAO: Medicamento — Ibrance® (Palbociclibe 125mg)
DOENCA(S) INFORMADA(S): C50

FINALIDADE / INDICACAO: Como opcdo terapé@utica substituta & opc&o

terapéutica disponivel na rede publica - SUS

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 50100

NUMERO DA SOLICITACAO: 2017.000890

Il — PERGUNTAS DO JUiZO:

Solicito informagé&o sobre existéncia do medicamento similar pleiteado:
PALBOBICLIB 125mg.

Il — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacdo apresentada trata-se de requerente com

diagnostico de neoplasia maligna de mama metastatica em estagio avancado,
com receptor hormonal positivo, e histérico de progressdao da doenca, a

despeito da endocrinoterapia prévia. Foi entdo prescrita terapia paliativa

alternativa com a associac¢ao de Fulvestranto + Palbociclibe 125 mg via oral/dia,
em ciclos de 21 dias consecutivos e 07 dias sem uso, a cada més.

O carcinoma de mama avancado metastatico € uma enfermidade

incuravel, o principal objetivo do tratamento & minorar 0s sintomas e prolongar

a sobrevida, mantendo uma boa gualidade de vida.

Nos ultimos anos os avangos recentes na compreensao de mutacoes
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promotoras de desenvolvimento do cancer, sinalizacdo que leva a progressao
de tumores, e 0 avanco no entendimento da interacdo entre as células tumorais
e o0 sistema imunolégico estdo modificando o tratamento do cancer. Uma
melhor compreensdo da interacdo entre as células tumorais e o sistema
imunoldgico levou ao campo atualmente mais amplo de imuno-oncologia e ao
consequente desenvolvimento de imunoterapias, que, nos dias de hoje, sédo
também testadas para o tratamento de diferentes tipos de cancer.

Novas tecnologias desenvolvidas permitem avaliacbes completas de
tumores em nivel molecular, levando a novas maneiras de analisa-los, tomando
como bases atuais as mutacBes encontradas, ao invés da histologia ou do
orgao em que o tumor teve inicio.

Apesar dos avancos gue possibilitaram a identificacdo dos alvos nas

células tumorais, e que geraram o desenvolvimento de diversas novas terapias;

atualmente confrontamos o fato de tais novos tratamentos nao terem

acarretado na cura do cancer metastatico como esperado, embora a

progressao da sobrevida livre da doenca e a geral tenham melhorado.

A terapia enddcrina € a primeira op¢ao para o tratamento de cancer de
mama avancado com receptor hormonal (estrogenos) positivo, inclusive na
presenca de doencga visceral, a menos que seja demonstrada resisténcia
endocrina ou crise visceral.

Aterapia alvo com Palbociclibe (Ibrance®), um novo medicamento, nao
esta disponivel no SUS. Em fevereiro de 2016 a agéncia norte-americana Food
and Drug Administration — FDA, concedeu aprovacgao regular para o tratamento
de pacientes com cancer de mama avancado metastatico com receptor
hormonal positivo, sem expressao de HER2, em combinacdo com um inibidor
de aromatase em mulheres pos-menopausa com progressdo da doenca a
despeito da terapéutica inicial enddcrina. A aprovacao aconteceu em virtude
do estudo Paloma 3 (estudo duplo cego, randomizado, de fase Ill, multicéntrico

internacional), que comparou o uso de fulvestranto com ou sem palbociclibe
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em pacientes com cancer de mama receptor hormonal estrogénio positivo e
HER2 negativo, que progrediram a primeira linha de terapia enddcrina; como
foi descrito para 0 caso concreto. Status das pacientes era pré/pdés menopausa,
performance 0 ou 1, no estudo néo foi permitida exposi¢cao prévia a everolimus
ou fulvestranto, e participaram do estudo pacientes com e sem metastases
viscerais.

O estudo selecionou 521 pacientes randomizadas 2:1 para receber a
combinacéo (palbociclibe + fulvestranto) (n=347) ou (placebo + fulvestranto)

(n=174). Até o momento da analise interina, obteve-se: mediana de SLP

(sobrevida livre de progressao) de 9,2 meses no bracgo palbociclibe versus 3,8

meses no braco placebo, caracterizando uma ligeira melhor sobrevida. A taxa

de resposta foi de 24,6% para o braco que usou a combinacao versus 10,9%

para o grupo que usou placebo + fulvestranto; e a duracdo da resposta foi de

9,3 meses no brago que usou a combinacdo em comparacédo com 7,6 meses
no grupo que usou placebo + fulvestranto, ou seja, uma diferenca de apenas
1,7 em favor do grupo que usou a combinacdo. Os efeitos adversos mais
frequentes reportados pelo grupo que usou palbociclibe em relacdo ao grupo
placebo foram: neutropenia (78,8% vs. 3,5%, leucopenia (45,5% vs. 4,1%),
trombocitopenia (19,4% vs. 0%), anemia (26,1% vs. 9,9%) fadiga (38,0% vs.
26.7%), infeccdes (32,4% vs. 22,7%). A taxa de interrupcdo do tratamento
devido a eventos adversos foi de 2,0% no braco tratado com palbociclibe
versus 1,7% no braco placebo-controle.

O palbociclibe é um inibidor de molécula pequena reversivel e
altamente seletivo das quinases dependentes de ciclina (CDK) 4 e 6. A ciclina
D1 e a CDK4/6 séo vias de sinalizacdo downstream multiplas que levam a
proliferacdo celular. Pela inibichio de CDK4/6, o palbociclibe reduziu a
proliferacao celular, bloqueando a progressao da célula de G! Para a fase S do
ciclo celular. Testes de palbociclibe em um painel de linhagens de células de

cancer de mama molecularmente perfiladas revelaram alta eficacia contra
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cancer de mama luminal, particularmente cancer da mama com receptor de
estrogénio (ER) positivo.

Andlises mecanisticas revelaram que a combinacéo de palbociclibe com
agentes antiestrogénio aumentou a reativacao da proteina retinoblastoma (Rb)
por meio da inibicdo da fosforilagdo do Rb, resultando em sinalizacao de E2F
reduzida e interrupcdo do crescimento. A interrupcdo do crescimento
intensificada nas linhagens de células de cancer de mama de ER-positivo
tratadas com palbociclibe e agentes antiestrogenio e acompanhada pelo
aumento da senescéncia celular, resultando em uma interrup¢céao continua no
ciclo celular apés a remocéo do medicamento e aumento do tamanho da célula
associado a um fendtipo senescente.

Os dados do estudo Paloma 3 demonstraram gue a terapia alvo com o

uso do medicamento requerido em combinacdo com fulvestranto pode manter

as pacientes RH positivo (receptor hormonal), e HER2 negativo (receptor 2 do

fator de crescimento epidérmico humano) metastaticas em terapia enddcrina

por um pouco mais de tempo, postergando assim o inicio da quimioterapia, gue

possui maior toxicidade. Ainda ndo existem dados sobre a sobrevida global.

Atualmente discute-se em todo o mundo o custo-beneficio das novas
terapias para o tratamento do cancer em geral, principalmente em paises onde

0S recursos sSao escassos e as necessidades crescentes as mais diversas.
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