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Resumo

Introdução: O medicamento denominado de Palbociclibe é indicado para o tratamento do câncer de 
mama avançado ou metastático HR (receptor hormonal) positivo e HER2 (receptor 2 do fator de crescimen-
to epidérmico humano) negativo, em combinação com terapia endócrina: (1) Com inibidores de aroma-
tase de terceira geração (anastrozol, letrozol ou exemestano) como terapia endócrina inicial em mulheres 
pós-menopausa; ou (2) Com fulvestranto em mulheres que receberam terapia prévia. Objetivo: Avaliar a 
solicitação de padronização do medicamento Palbociclibe na Relação de Medicamentos do Distrito Fede-
ral (REME-DF). Metodologia: Foi utilizada ferramenta de avaliação de tecnologias em saúde, por meio de 
levantamento bibliográfico nas bases de dados Medline via PubMed; Embase, Cochrane Library e Biblioteca 
Virtual em Saúde -  BVS. Diante dessa solicitação, recebida pela CCFT, foi feita a análise considerando li-
teratura atualizada sobre esse produto. Foram encontrados 1446 artigos, sendo 10 incluídos nessa análise.  
Conclusão: Por não haver literatura robusta em relação a desfechos de qualidade de vida e altos custos, 
esse medicamento não foi padronizado no âmbito do Distrito Federal. 

Palavras-Chave: Palbociclibe, Acesso ao Medicamento, Sistema Único de Saúde.

Abstract: 

Introduction: The drug called Palbociclib is indicated for the treatment of advanced or metastatic HR (hor-
mone receptor) positive and HER2 (human epidermal growth factor receptor) negative breast cancer, in 
combination with endocrine therapy: (1) With aromatase inhibitors third-generation (anastrozole, letrozole, 
or exemestane) as initial endocrine therapy in postmenopausal women; or (2) With fulvestrant in women 
who have received prior therapy. Objective: Standardization of this drug was requested in the List of Medi-
cines of the Federal District (REME-DF). Methods: For this, a health technology assessment tool was used, 
through a bibliographic survey in Medline databases via PubMed; Embase, Cochrane Library and Biblioteca 
Virtual em Saúde -  BVS. In view of this request, received by the CCFT, an analysis was carried out conside-
ring up-to-date literature on this product. 1446 articles were found, 10 of which were included in this analysis. 
Conclusion: For lack of robust literature regarding quality-of-life outcomes and high costs, this drug has not 
been standardized within the Federal District.

Keywords: Palbociclib, Health Services Accessibility, Unified Health System.

Introdução

O medicamento denominado de Palbociclibe é in-
dicado para o tratamento do câncer de mama 
avançado ou metastático HR (receptor hormonal) 
positivo e HER2 (receptor 2 do fator de crescimen-
to epidérmico humano) negativo, em combinação 

com terapia endócrina: (1) Com inibidores de aro-
matase de terceira geração (anastrozol, letrozol ou 
exemestano) como terapia endócrina inicial em 
mulheres pós-menopausa; ou (2) Com fulvestranto 
em mulheres que receberam terapia prévia1.

O Palbociclibe é classificado como inibidor de CDK 
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4/6, pelo seu mecanismo de ação. Avaliando a as-
sociação entre inibidores da aromatase mais ini-
bidores de CDK 4/6, é possível identificar que mu-
lheres que progridem, pelo menos 12 meses após o 
término da terapia endócrina (TE) adjuvante, e pa-
cientes que apresentam câncer de mama metas-
tático de novo e receberam TE de primeira linha. O 
regime preferido para a maioria desses pacientes é 
um inibidor da quinase dependente de ciclina (CDK) 
4/6 com um inibidor da aromatase (IA). Mulheres 
na pré-menopausa devem ter supressão / ablação 
ovariana quando em uso de IA2.

No entanto, o fulvestranto é um inibidor de CDK 4/6 
é uma alternativa apropriada, particularmente para 
aqueles com tratamento anterior com AIs. O trata-
mento de agente único com fulvestranto ou um AI 
sozinho também pode ser apropriado para aque-
les com baixa carga de doença ou aqueles que são 
menos propensos a tolerar o tratamento combina-
do. Além disso, a combinação de fulvestranto mais 
anastrozol é uma alternativa aceitável para a com-
binação de inibidor AI / CDK 4/6 para a paciente que 
apresenta câncer de mama metastático de novo (e, 
portanto, TE nunca usado)2.

Para pacientes que não receberam um inibidor da 
aromatase (IA) no cenário adjuvante, a monotera-
pia com IA pode ser apropriada. Embora o fulves-
tranto como agente único tenha mostrado melhor 
atividade do que a inibição da aromatase, alguns 
pacientes podem preferir a terapia oral à injeção in-
tramuscular2.

A sequência ideal após a progressão no TE não está 
bem definida e várias estratégias são possíveis. 
Para a maioria das mulheres que progridem com TE 
adjuvante ou dentro de 12 meses após a conclusão, 
ou que progridem no tratamento de primeira linha 
para doença metastática, passa-se para as op-
ções de TE de linha subsequente. No entanto, para 
a minoria de pacientes com evidência de dano ao 
órgão-alvo devido a extensas metástases viscerais, 
a quimioterapia é apropriada. O tratamento à base 
de fulvestranto é geralmente uma opção apropria-
da para pacientes que apresentaram progressão 
com um inibidor de aromatase (IA) anterior. Se eles 
não foram tratados anteriormente com um inibi-
dor da quinase dependente de ciclina (CDK) 4/6, o 
fulvestranto mais um inibidor de CDK 4/6 é o trata-
mento apropriado. Se eles foram tratados anterior-
mente com um inibidor de CDK 4/6, a abordagem 

é determinada pelo status da subunidade catalíti-
ca alfa (PIK3CA) do fosfatidilinositol-4,5-bifosfato 
3-quinase do tumor2.

O objetivo do estudo é a busca de evidências na li-
teratura quanto à eficácia e segurança do medica-
mento Palbociclibe e que justifique a sua inclusão 
na Lista de Medicamentos da Secretaria de Saúde 
do Distrito Federal.

Metodologia

Foi utilizada ferramenta de avaliação de tecnologias 
em saúde, por meio de levantamento bibliográfico 
nas bases de dados Medline via PubMed; Emba-
se, Cochrane Library e Biblioteca Virtual em Saúde 
-  BVS. Com o objetivo de identificar estudos que 
comprovassem a eficácia e a segurança do me-
dicamento Palbociclibe para o uso em pacientes 
de câncer de mama avançado ou metastático HR 
(receptor hormonal) positivo e HER2 (receptor 2 do 
fator de crescimento epidérmico humano) negativo. 

Foram feitas buscas por Revisões Sistemáticas (RS) 
e Meta-análises, consideradas as melhores evidên-
cias científicas para a avaliação em questão. A data 
de corte, após análise da literatura disponível, foi a 
partir de 2018, uma vez que os dados mais atuali-
zados sobre o tema eram mais robustos e compa-
rativos e os dados mais antigos foram considera-
dos nas revisões sistemáticas e meta-análises mais 
atuais. 

Foram considerados apenas estudos publicados 
em inglês, português ou espanhol. 

Não foram selecionados estudos cujo acesso ao 
texto completo não estivesse disponível, revisões 
narrativas, estudos de um único braço, estudos de 
titulação de dose, estudos retrospectivos, estudos 
observacionais, fase I, II ou IV, coortes, revisões sim-
ples da literatura, artigos de baixa evidência cien-
tífica, duplicatas, estudos sobre farmacocinética e/
ou farmacodinâmica (visto não serem o objetivo da 
análise) e avaliações econômicas realizadas em 
outros países (visto não são transponíveis de uma 
realidade para outra) e estudos do uso desse medi-
camento em associação (que não às relacionadas 
com as associações em bula), impedindo análise 
individual da terapia, além disso foram excluídos 
artigos que não tratavam sobre HER2- e textos em 
formato de resumo.
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Tabela 1. Definição da pergunta PICO

Tabela 2. Estratégia de busca

Pergunta

O medicamento Palbociclibe é seguro, eficaz e farmacoeconomicamente viável para o uso em pacientes 
câncer de mama avançado ou metastático HR (receptor hormonal) positivo e HER2 (receptor 2 do fator de 
crescimento epidérmico humano) negativo?
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Tabela 3. Síntese dos artigos incluídos e principais achados

Figura 1. Fluxograma de triagem de artigos3

Resultados e discussão

A Tabela 3 abaixo traz em síntese todos os artigos incluídos, bem como os principais achados nestes estu-
dos. Tais artigos serão discutidos ao longo dos resultados e discussão.

Artigos identificados nas
bases de dados (n = 1446)

Artigos após exclusão de
duplicatas (n = 943)
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Foram avaliados 10623 participantes de pesquisa, 
considerando todos os inibidores de CDK4/6.14

Estudos incluídos de palbociclibe: PALOMA 1, 2 E 3.14

Os AEs relatados para palbociclibe incluíram náu-
sea, diarreia e neutropenia. Em um estudo de palbo-
ciclibe mais IA em todas as linhas de terapia, 22,5% 
dos pacientes relataram náuseas (eventos de grau 
3/4: 1,5%) e 17,4% relataram diarreia (eventos de 3/4: 
0,6%). Um estudo relatou incidência de diarreia de 
grau 3/4 para palbociclibe mais IA e palbociclibe 
mais fulvestranto em todas as linhas de terapia: 1 
e 0%, respectivamente. As taxas de neutropenia fo-
ram relatadas em quatro estudos: 81,2% para palbo-
ciclibe de primeira linha mais AI 66,5 a 74,6% para 
palbociclibe mais IA em todas as linhas de terapia 
e 93,3% para palbociclibe mais fulvestranto de se-
gunda linha.14 

Estudos de vida real disponíveis sugerem que CDK4 
/ 6i estão associados a melhores resultados em HR 
+ / HER2- a / mBC, embora estudos adicionais com 
períodos de acompanhamento mais longos serem 
necessários.14

Foram avaliados 3421 participantes de pesquisa, 
considerando todos os inibidores de CDK4/6.5

Nesse estudo, os participantes foram divididos para 
verificar o desfecho de sobrevida global nos dife-
rentes grupos de participantes da pesquisa.5 

Estudos incluídos de palbociclibe: PALOMA 1, 2 E 3.5

Inibidores de CDK4 / 6 em combinação com ET em 
comparação com ET sozinha melhoram a OS inde-
pendentemente da idade, estado da menopausa, 
sensibilidade endócrina e envolvimento visceral e 
deve ser preferido como terapia inicial em vez de 
monoterapia endócrina.5

Com o foco no Palbociclibe a OS foi significativa-
mente maior no grupo que recebeu a associação 
apenas nos casos de sensibilidade à ET, idade maior 
ou igual a 65 anos e pós menopausa.5

Foram avaliados 4580 participantes de pesquisa, 
considerando todos os inibidores de CDK4/6.6

Estudos incluídos de palbociclibe: PALOMA 1, 2 E 3.6

Nesse estudo, os participantes foram divididos para 
verificar o desfecho de progressão livre de doença 
nos diferentes grupos de participantes da pesquisa.6

Os dados de sobrevida geral são relativamente 
imaturos. Apesar disso, combinando as estimativas 
atuais de ensaios clínicos, os resultados demons-
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tram que a adição de inibidores de CDK4 / 6 ao ET 
produz uma melhora na sobrevida geral. Esta me-
lhora é evidente tanto em pacientes sensíveis ao 
IA quanto em pacientes resistentes ao IA apoiando 
fortemente o uso de inibidores de CDK4 / 6 como 
tratamento padrão ouro em ambas as populações 
de pacientes. Uma polêmica questão é se esses 
medicamentos são igualmente eficazes em prolon-
gar a OS, porque, até agora, apenas o ribociclibe e 
o abemaciclibe demonstraram uma melhora es-
tatisticamente significativa da OS, em pelo menos 
um ensaio. Nessa meta-análise, ao reunir dados de 
diferentes ensaios para cada medicamento, palbo-
ciclibe ainda permanece o único membro da classe 
a não mostrar uma razão de risco estatisticamen-
te significativa para OS. No entanto, este resultado 
deve ser interpretado com cautela porque o teste 
de interação indica que as diferenças entre as HRs 
combinadas para os três inibidores de CDK4 / 6 po-
dem muito bem ser atribuídas ao acaso.6

O intervalo livre de tratamento (TFI) foi definido 
como o tempo desde o final da terapia adjuvante 
à randomização. TFI foi analisado em quatro pon-
tos de tempo: ≤24 meses,> 24 meses, ≤36 meses, e> 
36 meses. No geral, 1.391 pacientes foram incluídos 
nesta análise, dos quais 199 tiveram um TFI ≤ 24 me-
ses, 686 tiveram um TFI> 24 meses, 244 tiveram um 
TFI ≤ 36 meses e 262 tiveram um TFI> 36 meses. Ne-
nhuma heterogeneidade significativa foi observada 
(Iˆ2 0%; chiˆ2 6,22, p-valor 0,622). A análise conjunta 
confirma o efeito benéfico da adição do inibidor de 
CDK 4/6 à ET padrão, independentemente do in-
tervalo livre de tratamento. Uma vez que nenhuma 
heterogeneidade emergiu da análise geral de PFS, é 
possível agrupar os dados de PFS para estimar me-
lhor o benefício absoluto obtido pela adição de um 
inibidor de CDK4 / 6 à ET. Esse benefício também foi 
observado no resultado para o local de metástases 
e número de locais metastáticos.6

Curvas de PFS agrupadas mostram um PFS mediano 
de 26,5 meses em pacientes sensíveis à AI tratados 
com inibidores de CDK 4/6 (Melhora de 10,9 meses 
em relação ao TE sozinho). Na população resistente 
à AI, a mediana de PFS foi de 14,1 meses para pacien-
tes tratados com inibidores de CDK 4/6 (melhora de 
7 meses em relação ao TE sozinho).6

Apesar da recomendação uniforme das diretrizes, 
a quimioterapia ainda é usada excessivamente em 
HR + MBC, particularmente em situações nas quais 

uma citorredução intensa do tumor é desejável. 
Este comportamento depende da percepção di-
fusa, entre oncologistas e pacientes, de que a qui-
mioterapia é uma forma mais potente tratamento, 
produzindo em média uma maior ORR do que os 
tratamentos baseados em terapia endócrina. Em 
contraste, uma meta-análise confirma (Piezzo et al., 
2020), bem como outras incluídas nesse estudo, que 
a combinação de inibidores de CDK4/6 e ET produz 
uma taxa muito alta de regressão do tumor, que é 
em média tão alta quanto 55% para pacientes com 
doença mensuráveis, sem heterogeneidade entre 
os diferentes compostos. Este ORR é maior do que 
se espera com mono-quimioterapia e comparável 
(mas ainda menor) ao que seria de se esperar com 
uma poliquimioterapia agressiva em populações 
de pacientes HR +. Portanto, o uso de quimioterapia 
como o melhor meio para obter citorredução tumo-
ral em HR + MBC deve ser definitivamente conside-
rado obsoleto. Tem sido argumentado que a adição 
de inibidores de CDK4/6 à ET pode não produzir be-
nefícios relevantes para tumores menos agressivos, 
ou seja, tumores com metástases ósseas ou longos 
TFI ou número limitado de metástases. Este debate 
foi baseado em análises de subgrupos de ensaios 
individuais.6

Em contraste, essa meta-análise demonstra que 
adicionar inibidores de CDK4/6 a ET é benéfico em 
termos de PFS, independentemente da presença de 
metástases viscerais, o número de locais metastá-
ticos e o comprimento do intervalo de tratamento. 

Foram avaliados 12726 participantes de pesquisa, 
considerando todos os inibidores de CDK4/6.7

Estudo incluído de palbociclibe: PALOMA 3.7 

Comparado com fulvestranto 500 mg sozinho, os 
novos inibidores alvo combinados com fulvestranto 
ou exemestano tiveram sobrevida livre de progres-
são significativamente prolongada com razões de 
risco variando de 0,62 a 0,82. Fulvestranto 500 mg 
mais palbociclibe 125 mg e exemestano 25 mg mais 
entinostato 5 mg, de forma semelhante, sobrevida 
livre de progressão estendida (razão de risco: 0,64 
e 0,62 com valores SUCRA de 91% e 92%, respectiva-
mente).7 

A combinação de exemestano 25 mg mais evero-
limus 10 mg teve a melhor taxa de benefício clínico 
(razão de risco: 1,84, SUCRA: 91%) e taxa de resposta 
geral (razão de risco: 6,05, SUCRA: 97%.) Fulvestran-
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to 500mg mais palbociclibe 125 mg e exemestano 
25 mg mais entinostato 5 mg mostraram um au-
mento estatisticamente significativo na incidência 
de grau 3/4 AEs em relação ao fulvestranto 500 mg 
sozinho; a associação de exemestano 25mg mais 
everolimus 10mg apresentou um efeito neutro na in-
cidência de AEs, mas uma alta taxa de descontinu-
ação do tratamento.7

A combinação de exemestano 25 mg mais everoli-
mus 10 mg teve a melhor taxa de benefício clínico.7

Foram avaliados 2799 participantes de pesquisa, 
considerando todos os inibidores de CDK4/6.8

Estudos incluídos de palbociclibe: PALOMA 1, 2 E 3.8

Eficácia dos 3 medicamentos se mostrou seme-
lhante. Em comparação com palbociclibe, para a 
associação com inibidores de aromatase (AI), o HR 
para PFS para ribociclibe foi de 0,98 e para abema-
ciclibe 1.02. Para a associação com fulvestranto, o HR 
foi de 0,88 e 0,93, respectivamente.8

A toxicidade hematológica é um efeito de classe 
bem descrito independente da ciclagem. Embora 
todos os três CDK4/6i causem citopenia até certo 
ponto, encontrou-se uma grande diferença esta-
tisticamente significativa de menor chance de neu-
tropenia grau 3-4 entre abemaciclibe e palbocicli-
be quando usado com um IA (OR: 0,14, p = 0,03) ou 
fulvestranto (OR: 0,06, p = 0,01). Digno de nota, não 
houve diferença em infecções de grau 3-4 entre es-
sas duas moléculas mencionadas.8

Episódios de neutropenia febril não puderam ser 
comparados como este evento não foi relatado de 
forma consistente nos estudos com abemaciclibe. 
Ribociclibe tem um perfil de toxicidade hematológi-
ca mais favorável do que o palbociclibe, com me-
nos neutropenia grau 3-4 (OR: 0,39-0,41) e anemia 
(OR: 0,45-0,79).8

A toxicidade gastrointestinal é outro efeito comum 
do CDK4/6i. Os dados mostram que ribociclibe e 
abemaciclibe estão associados a maiores chances 
de náuseas e vômitos em comparação com palbo-
ciclibe. Para abemaciclibe, foi encontrada uma as-
sociação consistente com maior probabilidade de 
diarreia quando em comparação com palbociclibe. 
Palbociclibe, ribociclibe e abemaciclibe têm eficácia 
comparável, mas diferenças na segurança e tolera-
bilidade. Abemaciclibe tem pior tolerabilidade com 
interrupção do tratamento significativamente maior 

provavelmente devido a Toxicidade GI. A toxicidade 
hepática também é um grande problema da clas-
se.8

Foram avaliados 1916 participantes de pesquisa, 
considerando todos os inibidores de CDK4/6.9

Estudo incluído de palbociclibe: PALOMA 3.9

O uso de abemaciclibe, palbociclibe ou ribociclibe 
em combinação com fulvestranto foi significativa-
mente associado a PFS mais longa em comparação 
com o uso de fulvestranto sozinho (HR: 0,53; IC 95%: 
0,47-0,60; p <0,00001), sem heterogeneidade signi-
ficativa encontrada entre ensaios. Da mesma for-
ma, OS foi significativamente mais longa para pa-
cientes que receberam terapia de combinação em 
comparação com aqueles alocados para receber 
fulvestranto sozinho (HR: 0,77; IC 95%: 0,67–0,89; p 
<0,0004).9 

O odds ratio geral de eventos adversos graves (EA) 
não aumentaram significativamente com o uso da 
terapia combinada (OR: 1,51; IC de 95%: 0,74–3,08). 
A adição de qualquer inibidor de CDK 4/6 (abema-
ciclibe, palbociclibe ou ribociclibe) ao fulvestranto 
melhorou significativamente a PFS e OS, indepen-
dentemente de idade, sensibilidade endócrina e ori-
gem étnica. As únicas diferenças encontradas entre 
esses medicamentos dependem de seu perfil de to-
xicidade.9

Foram avaliados 12285 participantes de pesquisa, 
considerando todos os inibidores de CDK4/6.10

Estudos incluídos de palbociclibe: PALOMA 1, 2 E 3.10

Em conclusão, essa meta-análise demonstrou que 
fulvestranto ou AI combinados com outras drogas 
antitumorais, geralmente, podem melhorar o prog-
nóstico para câncer de mama avançado de re-
ceptor de hormônio positivo / HER2-negativo com 
eventos adversos controláveis. Entre as opções ana-
lisadas, o efeito de AI combinado com everolimus foi 
o mais eficaz para a melhoria de PFS, seguido por 
fulvestranto combinado com abemaciclibe ou pal-
bociclibe, e, este último, teve a menor incidência de 
eventos adversos graves em comparação com os 
outros 14 tratamentos.10

Fulvestranto combinado com capecitabina pode 
ser usado quando os pacientes são resistentes ao 
everolimus e inibidores de CDK4/6 devido ao seu 
efeito superior em PFS e OS, mas a aplicação deve 
ser cuidadosamente considerada devido aos seus 
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óbvios efeitos tóxicos. Além disso, fulvestranto com-
binado com os inibidores de CDK4/6 mostraram-se 
mais eficazes do que AI combinado com iCDK4/6, 
e para o tratamento com everolimus, AI combina-
do com everolimus foi ligeiramente mais eficaz. PI3K 
inibidores são recomendados para o tratamento de 
segunda linha de pacientes com mutações PIK3CA.10

Foram avaliados 2019 participantes de pesquisa.11

Estudos incluídos de palbociclibe: PALOMA 1, 2 E 3.11

A razão de risco para toda toxicidade cardiovascu-
lar foi de 1,39 (IC 95%: 0,91,2,10, p = 0,010). As toxici-
dades cardiovasculares de todos os graus identifi-
cadas com taxas de risco correspondentes foram 
hipertensão 1,14 (IC 95%: 0,86, 1,50, p = 0,22), prolon-
gamento QT 2,30 (IC 95%: 1,31,4,01, p = 0,79), trombo-
se venosa profunda 2,5 (95 % CI: 0,12,51,59, p = 0,55), 
embolia pulmonar 3,5 (95% CI: 0,18, 67,38, p = 0,41), fi-
brilação atrial 2,5 (95% CI: 0,12, 51,79, p = 0,55). Hiper-
tensão e prolongamento do QT foram observados 
em estudos de palbociclibe e ribociclibe, enquanto 
trombose venosa profunda, embolia pulmonar e fi-
brilação atrial foram observados apenas no riboci-
clibe.11

A adição do inibidor de CDK 4/6 à terapia endócri-
na aumenta o risco de toxicidade cardiovascular 
em 39% em comparação com a terapia endócrina 
sozinha. Hipertensão e prolongamento do intervalo 
QT foram os eventos adversos cardiovasculares co-
muns com aumento do risco em 14% e 130%, respec-
tivamente.11

Foram avaliados 2019 participantes de pesquisa.12

Estudos incluídos de palbociclibe: PALOMA 1, 2 E 3.12

Nenhuma diferença significativa não foi observada 
entre os inibidores CD4/6 e outros agentes na análi-
se de OS, ORR e eventos adversos.12 

Foram identificados 2.689 resultados publicados e 
140 estudos (compreendendo 50029 pacientes) fo-
ram incluídos na análise. Palbociclibe mais letrozol 
(HR 0 · 42; intervalo de credibilidade de 95% [CrI] 0 
· 25–0 · 70), ribociclibe mais letrozol (0 · 43; 0 · 24–0 
· 77), abemaciclibe mais anastrozol ou letrozol (0 · 
42; 0 · 23–0 · 76), palbociclibe mais fulvestranto (0 
· 37; 0 · 23–0 · 59), ribociclibe mais fulvestranto (0 · 
48; 0 · 31–0 · 74), abemaciclibe mais fulvestrante (0 · 
44; 0 · 28–0 · 70), everolimo mais exemestano (0 · 42; 
0 · 28–0 · 67), e, em pacientes com uma mutação 
PIK3CA, alpelisibe mais fulvestranto (0 · 39; 0 · 22–0 

· 66), e vários regimes baseados em quimioterapia, 
incluindo regimes contendo antraciclina e taxano, 
foram associados a melhores sobrevida livre de 
progressão do que o anastrozol sozinho.13

Nenhum regime de quimioterapia ou terapia hor-
monal foi significativamente melhor do que palbo-
ciclibe mais letrozol para sobrevivência livre de pro-
gressão. Paclitaxel mais bevacizumabe foi o único 
clinicamente regime relevante que foi significativa-
mente melhor do que palbociclibe mais letrozol, em 
termos de proporção de pacientes, a alcançar uma 
resposta geral (OR 8 · 95; 95% CrI 1 · 03–76 · 92).13

Dessa forma, as recomendações para tratamento 
inicial é a de que pacientes sem metástases visce-
rais extensas ou rapidamente progressivas são can-
didatos apropriados para TE. Já para o tratamen-
to de linha subsequente a sequência ideal, após a 
progressão no TE, não está bem definida e várias 
estratégias são possíveis. Para pacientes que apre-
sentaram progressão anterior de um AI, sem um ini-
bidor de CDK 4/6, sugere-se o fulvestranto mais um 
inibidor de CDK 4/6 em vez de fulvestranto sozinho 
(Grau 2B). Na linha posterior, para pacientes que 
progrediram em duas ou mais linhas de TE, pode ser 
apropriado mudar para quimioterapia. No entanto, 
para pacientes assintomáticos com doença de pro-
gressão lenta, a continuação do TE é razoável, e o 
tamoxifeno pode ser uma opção de linha posterior 
apropriada2.

Risco de Viés dos estudos apresentados

De acordo com a ferramenta AMSTAR II, os artigos 
incluídos possuem qualidade metodológica com-
provada. Os pontos: Foi possível replicar a seleção 
e a extração de dados do estudo?  A avaliação dos 
estudos incluídos pode ser reproduzida? Foram 
marcados como “incertos” para todos os estudos 
devido à inviabilidade de reprodução das análises 
individuais.
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Conclusão

O medicamento PALBOCICLIBE não está incorporado 
nas Diretrizes Diagnósticas e Terapêuticas do Carci-
noma de Mama (PORTARIA CONJUNTA Nº 5, DE 18 DE 
ABRIL DE 2019).

A CONITEC não avaliou o medicamento Ibrance® 
(PALBOCICLIBE), mas ele encontra-se na fila de aná-
lise desse órgão, para as indicações: tratamento, em 
primeira linha, do câncer de mama avançado ou 
metastático RH+/HER2-, em combinação com hor-
monioterapia, em mulheres na pós-menopausa e 
tratamento, em segunda linha, do câncer de mama 
avançado ou metastático RH+/HER2-, em combina-
ção com fulvestranto, em mulheres adultas.

Os dados emergentes fornecem informações sobre 
um novo tratamento padrão potencial para câncer 
de mama HR + / Her2- avançado, independente-
mente do estado da menopausa, tratamentos hor-
monais / quimioterápicos anteriores administrados, 
locais de metástase. No entanto, os benefícios de-
vem ser equilibrados com maior duração do trata-
mento, toxicidades e custos.

O desfecho de progressão livre de doença é um des-
fecho secundário na hierarquia dos desfechos, uma 
vez que essa progressão de vida deve ser associa-
da com uma vida com qualidade para o paciente, 
nesse sentido, a qualidade de vida foi avaliada e os 
dados seguem abaixo:

Harbeck N, Iyer S, Turner N, Cristofanilli M, Ro J, André 
F, Loi S, Verma S, Iwata H, Bhattacharyya H, Puyana 
Theall K, Bartlett CH, Loibl S. Quality of life with palbo-

ciclib plus fulvestrant in previously treated hormone 
receptor-positive, HER2-negative metastatic breast 
cancer: patient-reported outcomes from the PALO-
MA-3 trial. Ann Oncol. 2016 Jun;27(6):1047-1054. doi: 
10.1093/annonc/mdw139. Epub 2016 Mar 30. PMID: 
27029704; PMCID: PMC4880065.

Diante do exposto:

• Comparação com outros inibidores de CDK 4/6: 
sem diferenças importantes de eficácia e segu-
rança.

• Evidências de eficácia para progressão livre de 
doença, mas não para sobrevida global. A so-
brevida global foi significativa, apenas na estra-
tificação de grupos de pacientes. 

• Qualidade de vida semelhante na linha de base, 
sem diferença significativa em diversos aspec-
tos e artigo sem declaração de conflito de inte-
resse.

• Produto já previsto em outros protocolos inter-
nacionais.

• Custos elevados.

• Três estudos principais sobre o medicamen-
to. Sem comparação Palbociclibe + inibidor de 
aromatase X Fulvestranto + inibidor de aroma-
tase head to head ou em análises em rede.

• A SESDF possui alternativas terapêuticas dispo-
níveis como monoterapia de anastrozol e ful-
vestranto e a associação desses medicamen-
tos.

Tabela 5. Artigos excluídos e motivos
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