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RELATORIO PUBLICO DE AVALIACAO PREVIA DO
MEDICAMENTO EM MEIO HOSPITALAR

DCI - palbociclib

N.° Registo Nome Comercial Apresentagao/Forma Farmacéutica/Dosagem Titular de AIM

Embalagem contendo 21 capsulas a

5696778 Ibrance Pfizer Europe MA EEIG
75 mg
Embalagem contendo 21 cépsulas a
5696778 Ibrance Pfizer Europe MA EEIG
100 mg
Embalagem contendo 21 capsulas a i
5696778 Ibrance 195 Pfizer Europe MA EEIG
mg

Data de autorizagao: 07/03/2019

Estatuto quanto a dispensa — Medicamento Sujeito a Receita Médica Restrita alinea a) do Artigo 118° do Decreto-Lei n.°
176/2006, de 30 de agosto

Medicamento 6rfao: Sim |:| Nao |Z|

Classificagao Farmacoterapéutica: 16.1.8 - Inibidores das tirosinacinases

Indicagdes terapéuticas constantes do RCM: tratamento de cancro da mama positivo para recetores hormonais (HR) e
negativo para o recetor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER2) localmente avangado ou metastatico:

- em associagdo com um inibidor da aromatase;

- em associagdo com fulvestrant em mulheres que receberam terapéutica enddcrina anterior.

Em mulheres pré- ou peri-menopausicas, a terapéutica enddcrina deve ser associada a um agonista da hormona libertadora da
hormona luteinizante.

Indicagoes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagao - todas as indicagbes aprovadas (vide secgéo anterior).
Indicagoes terapéuticas para as quais esta avaliagao é valida — tratamento de cancro da mama positivo para recetores
hormonais (HR) e negativo para o recetor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER2) localmente avangado ou
metastatico:

- em associagdo com um inibidor da aromatase;

- em associagdo com fulvestrant em mulheres que receberam terapéutica enddcrina anterior

(Em mulheres pré- ou peri-menopausicas, a terapéutica endécrina deve ser associada a um agonista da hormona libertadora da

hormona luteinizante)

Com exclusdo dos doentes com as sequintes caracteristicas:

- Mulheres peri ou pré-menopausa sem tratamento hormonal prévio no contexto de doenga avangada;
- Mulheres peri ou pré-menopausa com tratamento prévio com um inibidor da aromatase com progresséo apenas apos 12 meses
do termino do tratamento;

- Mulheres com tratamento prévio para a doenga avangada com progressao apenas apos 12 meses do tratamento.

Nota: Algumas informagdes respeitantes ao medicamento podem ser revistas periodicamente. Para informagao atualizada, consultar o

Infomed.

Nota: Os pregos foram comunicados aos Hospitais do Servigo Nacional de Saude.
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1. CONCLUSOES DA AVALIAGAO

O medicamento lbrance (palbociclib) deu prova de valor terapéutico acrescentado (VTA) face a
alternativa comparadora.

Na avaliagdo econdmica, os valores custo-efetividade incrementais associados a introdugéo do
medicamento Ibrance (palbociclib) no arsenal terapéutico, assim como os resultados do impacto
orcamental, foram considerados aceitaveis, depois de negociadas condi¢cdes para utilizacdo pelos
hospitais e entidades do SNS, tendo em atengéo as caracteristicas especificas do medicamento e da
doenga em causa.

2. AVALIAGAO FARMACOTERAPEUTICA

Palbociclib € um inibidor reversivel, altamente seletivo das cinases dependentes da
ciclina (CDK) 4 e 6. A ciclina D1 e as CDK4/6 estdo a jusante de multiplas vias de
sinalizagao que levam a proliferagao celular.
Propriedades . C e T . . ~
. Através da inibicdo das CDK4/6, o palbociclib reduziu a proliferagéo celular
farmacologicas
bloqueando a progresséo da célula da fase G1 para a fase S do ciclo celular.
Para informagé&o adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar

0 RCM disponivel no Infomed.

Mulheres sem terapéutica prévia: inibidor da aromatase + agonista LH-RH

Comparador

. Mulheres que receberam terapéutica enddcrina anterior: fulvestrant / inibidor da
selecionado

aromatase nao administrado anteriormente / tamoxifeno + agonista LH-RH

No contexto da avaliagdo farmacoterapéutica das indicagbes terapéuticas
constantes do RCM do medicamento, foi concluido que:
— existe indicagdo de valor terapéutico acrescentado major do palbociclib, em
associagao com letrozole, no tratamento do cancro da mama positivo para
HR e negativo para o HER2 localmente avangado e ou metastatico, nas
mulheres num estadio ECOG 0 a 2 pds-menopausa sem realizacdo de
terapéutica prévia para a doenga avangada.
— existe indicagdo de valor terapéutico acrescentado major do palbociclib, em
associagdo com fulvestrant, no tratamento do cancro da mama positivo para

Valor terapéutico ) .
HR e negativo para o HER2 localmente avangado e ou metastatico, nas

acrescentado
mulheres num estadio ECOG 0 ou 1, com progressdo sob terapéutica
enddécrina prévia ou nos 12 meses apds o termino da terapéutica para a

doenca avangada.

A utilizagdo de palbociclib no tratamento do cancro da mama positivo para HR e
negativo para o HER2 localmente avancado e ou metastatico € restringida nas
seguintes subpopulagdes de doentes:

— Mulheres peri ou pré-menopausa sem tratamento hormonal prévio no

contexto de doenga avangada,;
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Mulheres peri ou pré-menopausa com tratamento prévio com um inibidor da
aromatase com progressao apenas ap6s 12 meses do termino do tratamento;
Mulheres com tratamento prévio para a doenga avangada com progressao

apenas apos 12 meses do tratamento.

Esta conclusao baseou-se nos seguintes factos:

Estudo PALOMA-2, de fase 3, duplamente cego, randomizado, que avaliou o
efeito do palbociclib associado a letrozol em doentes pds-menopausicas com
cancro da mama avang¢ado ou metastatico com RH+ HER2-, que nao tinham
sido submetidas a tratamento prévio para a doenga avangada. No estudo
PALOMA-2 a PFS foi de 24,8 meses (IC 95% de 22,1 a ndo estimado) no
grupo do palbociclib + letrozol e 14,5 meses (IC 95% de 12,9 a 17,1 meses)
no grupo do letrozol, com um HR de 0,58 (IC 95% 0,46 a 0,72, p<0,001).

No Estudo PALOMA-2 por outcomes de eficacia existe uma melhoria
significativa da sobrevida livre de doenga com o palbociclib associado a
letrozol, ndo existindo beneficio ou evidéncia de vantagem da utilizagdo de
palbociclib nos outcomes sobrevida global, taxa de resposta objetiva, duragao
mediana da resposta ou qualidade de vida.

Estudo PALOMA-3, de fase 3, duplamente cego, randomizado, que avaliou o
efeito do palbociclib associado a fulvestrant em doentes com cancro da mama
avancgado ou metastatico com RH+ HER2-, estadio ECOG 0 ou 1, submetidas
a tratamento enddcrina prévia para a doenga avangada, com progressao até
aos 12 meses apos a terapéutica. No estudo PALOMA-3 PFS foi de 9,5
meses (IC 95% de 9,2 a 11,0 meses) no grupo do palbociclib + fulvestrant e
4,6 meses (IC 95% de 3,5 a 5,6 meses) no grupo do fulvestrant, com um HR
de 0,46 (IC 95% 0,36 a 0,59, p<0,001).

No estudo PALOMA-3 por outcomes de eficacia existe uma melhoria
significativa, com o palbociclib associado a fulvestrant, da sobrevida livre de
doenga, da taxa de resposta objetiva e da qualidade de vida, n&o existindo
beneficio ou evidéncia de vantagem da utilizagdo de palbociclib nos outcomes
sobrevida global, e duragdo mediana da resposta.

Nao existem dados disponiveis em mulheres peri ou pré-menopausa sem
tratamento hormonal prévio no contexto de doenga avangada ou com
tratamento prévio com um inibidor da aromatase sem progressao apos 12
meses.

Existe um aumento do dano associado ao palbociclib na taxa de eventos
adversos, principalmente nos eventos adversos hematolégicos graves ou ndo
graves. A foi considerado, contudo, que estes eventos adversos foram
manuseaveis durante os estudos através de ajustes das doses e das tomas

de palbociclib.
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3. AVALIAGAO ECONOMICA

— Mulheres sem terapéutica prévia: palbociclib + letrozol vs letrozol

Termos de . L. . Lo
R Mulheres que receberam terapéutica endocrina anterior: palbociclib +
comparagao
fulvestrant vs fulvestrant

Tipo de andlise Analise de custo-efetividade e custo-utilidade

De acordo com as conclusdes famacoterapéutica e farmacoecondémica, e

atendendo aos resultados de custo efetividade incremental e do impacto
Vantagem orcamental, que foram considerados aceitaveis, depois de negociadas condi¢des
economica para utilizacdo pelos hospitais e entidades do SNS, tendo em atengdo as

caracteristicas especificas dos medicamentos e da doenga em causa, admite-se a

utilizacdo do medicamento em meio hospitalar.
4. CONDICOES CONTRATUAIS

O acesso do medicamento ao mercado hospitalar foi objeto de um contrato entre o INFARMED, |.P. e o
representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.° do Decreto-Lei n.° 97/2015, de 1 de

junho, na sua redagéao atual.
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