« ANS Agéncia Nacional de Rol de Procedimentos e Eventos em Salde - FormRol

Saude Suplementar

[DADOS GERAIS DA PROPOSTA]

Data de envio do FormRol: 10/07/2023

Protocolo: 2023.2.000138

Nome da tecnologia em salde: abemaciclibe

Tipo de formulario: Medicamentos

Tipo de proposta de atualizag&o: Incorporacéo de nova tecnologia em saude ou nova indica¢éo de uso no Rol

[PROPOSTA DE ATUALIZAGAO DO ROL - PAR]

O MEDICAMENTO POSSUI REGISTRO VALIDO NA ANVISA?

Sim

A INDICAGAO DE USO PROPOSTA ESTA PREVISTA EM BULA REGISTRADA NA ANVISA?
Sim

SERA APRESENTADA UMA DIRETRIZ DE UTILIZAGAO - DUT PARA A TECNOLOGIA EM PROPOSIGAO?
Sim

Ne DE REGISTRO NA ANVISA:

112600199

PRINCIPIO ATIVO DO MEDICAMENTO:

abemaciclibe

NOME COMERCIAL DO MEDICAMENTO:

Verzenios

NOME DA EMPRESA DETENTORA DO REGISTRO:

Eli Lilly do Brasil Ltda

VENCIMENTO DO REGISTRO:

03/2029

APRESENTAR A INDICAGAO DE USO PROPOSTA NO AMBITO DA SAUDE SUPLEMENTAR, ESTABELECENDO,
OBRIGATORIAMENTE, A LINHA DE TRATAMENTO, A FASE OU ESTAGIO DA DOENGA/CONDIGAO DE SAUDE EM
QUE A TECNOLOGIA SERA UTILIZADA. ATENGAO: APENAS UMA LINHA DE TRATAMENTO, FASE OU ESTAGIO POR
FORMULARIO ELETRONICO.

Verzenios® (abemaciclibe), em combinacdo com terapia enddécrina, como tratamento adjuvante de pacientes adultos com
cancer de mama precoce, com alto risco de recorréncia, receptor hormonal (RH) positivo, receptor do fator de crescimento
epidérmico humano 2 (HER2) negativo e linfonodo positivo.

MOTIVAGAO PARA APRESENTAGAO PARA A PROPOSTA DE ATUALIZAGAO:
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O objetivo do tratamento no cancer de mama inicial e localmente avancado é a cura. Infelizmente, estima-se que 30% de
todos os casos de cancer de mama inicial (ou doenca localmente avancada passivel a tratamento cirargico) apresentara
uma recidiva ap0s o tratamento primario, resultando em uma doenca recorrente invasiva ou distante. Abemaciclibe como
tratamento adjuvante em combinacdo com terapia enddcrina promove melhora significativa e clinicamente relevante em
Sobrevida livre de doenca Invasiva (SLDI) e Sobrevida livre de recidiva a distancia (SLRD) comparado ao tratamento usual
baseado em terapia enddcrina apenas. As magnitudes dos efeitos absolutos e relativos em relagédo aos desfechos SLDI e
SLRD séo estatisticamente e clinicamente relevantes. Além disso, o efeito é sustentado e incremental ao longo do tempo,
persistindo mesmo apés o término do uso do medicamento.

APRESENTAR A PROPOSTA DE DIRETRIZ DE UTILIZAGAO - DUT:

Propde-se utilizar Verzenios em combinacao a terapia endécrina para tratamento adjuvante de pacientes adultos com
cancer de mama inicial, receptor hormonal positivo (RH+), receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2 negativo
(HER2-), linfonodo positivo, com alto risco de recorréncia. Iltem 64 TERAPIA ANTINEOPLASICA ORAL PARA
TRATAMENTO DO CANCER do Rol de Procedimentos e Eventos em Salde, abemaciclibe ja consta com indicagdes para
cancer de mama metastatico, propde se a inclusdo de nova indicagdo: Substancia: Abemaciclibe Localizacdo: Mama
Indicacao: Tratamento adjuvante de pacientes adultos com cancer de mama precoce em combina¢do com terapia
endocrina, com alto risco de recorréncia, receptor hormonal (RH) positivo, receptor do fator de crescimento epidérmico
humano 2 (HER2) negativo e linfonodo positivo.

O PREGO DO MEDICAMENTO ESTA LISTADO NA TABELA DA CAMARA DE REGULAGAO DO MERCADO DE
MEDICAMENTOS - CMED?

Sim

PREGO MAXIMO CMED - PF 18%:

20.945,73

CODIGO GGREM DA APRESENTAGAO CORRESPONDENTE AO PREGCO INFORMADO:
507619060022402
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[PROBLEMA DE SAUDE]

DESCRIGAO DA DOENGA/CONDIGAO DE SAUDE:

O cancer de mama é o tipo de cancer com maior incidéncia no cenario mundial e segundo mais incidente em ambito
nacional. A classificacdo do cancer de mama pode ser realizada por meio da disseminacdo da doenca ou do status
hormonal. Esses parametros auxiliam o direcionamento terapéutico e permitem a avaliagdo progndstica da condicao.

O status dos receptores hormonais (RHs), receptor de progesterona (RP) e receptor de estrogénio (RE), e receptor do fator
de crescimento epidérmico humano 2 (HER2) sao utilizados para a classifica¢do do status hormonal, possibilitando a
definicdo do subtipo luminal da neoplasia. Projeta-se que de 60% a 70% dos pacientes com o carcinoma de mama
apresentam status RH positivo, indicando uma intensa importancia clinica deste fator para tratamento e prognostico. Para o
receptor HER2, estima-se que entre 80% e 85% dos pacientes apresentam status negativo.

O cancer de mama inicial é caracterizado pela doenca confinada a mama, com ou sem envolvimento linfonodal e com
auséncia de metastases a distancia. Assim, o cancer de mama inicial contempla a doenca até o estagio Ill.

A literatura aponta classificac@es de risco para o cancer de mama com diferentes critérios. Uma das caracteristicas em
comum que definem a doenga de alto risco é a presenca de linfonodo positivos. Outros fatores associados ao aumento do
risco de recorréncia locorregional ou de metastase distante séo: alto grau histoldgico, comprometimento linfonodal, estagio
TNM, radioterapia e indice Ki-67. Estima-se que em pacientes com cancer de mama inicial RH positivo, HER2 negativo,
com linfonodos positivos a probabilidade de recorréncia da doenca ou morte em cinco anos € de 17,2%. Ainda, o risco de
recorréncia em dez anos pode chegar a 19,1% em pacientes com cancer de mama inicial RH positivo na pés-menopausa e
em uso de inibidores de aromatase.

Nesta peticdo aborda-se o cancer de mama inicial, com receptor hormonal positivo (RH+), receptor do fator de crescimento
epidérmico humano 2 negativo (HER2-), linfonodo positivo, com alto risco de recorréncia.

DIAGNOSTICO - PADRAO OURO PARA O DIAGNOSTICO DA DOENGA/CONDIGAO DE SAUDE:

As Diretrizes Diagnésticas e Terapéuticas (DDTs) do Cancer de Mama do Ministério da Saude, publicadas em 2019,
estabelecem a necessidade de bidpsia da lesdo quando h& suspeita da neoplasia em exames de detec¢éo precoce, como
a mamografia, ou por exames fisicos (identificagdo de ndédulo mamario, geralmente Unico, isolado, endurecido e, muitas
vezes, aderido ao tecido adjacente, podendo apresentar assimetria ou retracdo). Apos confirmacao do diagnéstico da
doenca por exame histopatoldgico, recomenda-se uma anamnese com foco no histérico familiar, presenca de
comorbidades, fatores de risco e evolugdo cronolégica da doenga.

As DDTs destacam ainda a necessidade de rastreio através de mamografias em mulheres com idade de 50 a 69 anos, a
cada dois anos como estratégia de deteccdo precoce do cancer de mama. A base do diagnostico do cancer de mama
segue o padrdo de diagnéstico patomorfolégico, em que os resultados do estudo histopatol6gico incluem o tipo histolégico
do tumor, seu grau de malignidade histoldgica, grau de avanco de acordo com a classificacdo TMN, informacédo sobre a
completude do procedimento, infiltracdo das células neoplasicas nos vasos peridurais, expressdo dos receptores de
estrogénio e progesterona, expressao do receptor HER2 e, mais recentemente, indice Ki-67 de proliferacao celular.

TRATAMENTO - CONJUNTO DE INTERVENGOES EM SAUDE ATUALMENTE UTILIZADO NO MANEJO CLINICO DA
DOENCA/CONDICAO DE SAUDE:
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O guideline do National Comprehensive Cancer Network (NCCN), um dos mais recentes, publicado em 2021 na versédo
1.2022, direciona o tratamento adjuvante para o cancer de mama inicial baseado no status menopausal, status RH e HER2,
além do tamanho do tumor e presenca de comprometimento em linfonodos. Sao recomendados de uma forma geral,
terapia enddcrina adjuvante e quimioterapia seguida por terapia endécrina. Especificamente para pacientes tumor RH
positivo e HER2 negativo, com cancer de mama de alto risco (=4 linfonodos positivos, ou uma trés linfonodos positivos com
um ou mais dos seguintes critérios: doenc¢a de grau 3, tamanho do tumor =5 cm, escore Ki-67 =20%), considera-se 0 uso
de abemaciclibe adjuvante. No geral, pacientes com doenca em estagio inicial podem ser submetidas a cirurgia do tumor
primario (mastectomia ou lumpectomia), com ou sem radioterapia (RT) e realizar tratamento com quimioterapicos injetaveis
como neoadjuvante e apresentam cobertura obrigatéria de acordo com o rol da ANS. Estéo incluidos, especificamente para
o tratamento adjuvante de cancer de mama, os inibidores de aromatases (anastrozol, letrozol e exemestano) e tamoxifeno.

PROGNOSTICO DA DOENGA/CONDIGAO DE SAUDE:

O prognéstico do cancer de mama varia de acordo com o estagio da doencga. Estagios iniciais, como o estagio 0 e |, tém
uma taxa de sobrevida em 5 anos de 100%. No entanto, nos estagios Il e lll, as taxas de sobrevida diminuem para 93% e
72%, respectivamente. Ha cerca de uma década, apenas 22% dos pacientes com cancer de mama em estagio 1V
sobreviviam por 5 anos, com uma mediana de sobrevida global de 2 a 3 anos. No caso de pacientes com cancer de mama
RH positivo e HER2 negativo, aproximadamente 7 a 11% apresentam recidiva local nos primeiros 5 anos de tratamento,
enquanto 30% eventualmente experimentam recorréncia da doenca com metastase apds o tratamento com intencao
curativa. Fatores como tamanho do tumor, nimero de linfonodos afetados e duragéo da terapia enddcrina apds a cirurgia
estdo associados a um maior risco de recidiva tardia apds 5 anos.

QUAL A INCIDENCIA DA DOENGA/CONDIGAO DE SAUDE POR 100.000 HABITANTES?

Em 2020, foi estimado que mais de 2,2 milhdes de novos casos tenham sido diagnosticados em ambos sexos, refletindo
em uma taxa de incidéncia ajustada pela idade de 47,8 casos a cada 100.000 habitante.

Referéncia: Ministério da Salde (Brasil). Instituto Nacional de Céncer José Alencar Gomes da Silva (INCA). Estimativa
2020 - Incidéncia de Céancer no Brasil. 2020.

QUAL A PREVALENCIA DA DOENGA/CONDIGAO DE SAUDE POR 100.000 HABITANTES?

O Instituto Nacional de Cancer (INCA) estima que para cada ano do triénio 2023-25, sejam diagnosticados no Brasil 73.610
novos casos de cancer de mama, sendo portanto 66,54 casos novos a cada 100 mil mulheres. A prevaléncia do subtipo de
cancer de mama receptor hormonal positivo (RH+) e receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2 negativo
(HER2-) é de 60,1% e a prevaléncia do cancer de mama inicial € de 95%. No caso dos tumores de alto risco, estima-se que
sejam 12,8% dos casos de cancer de mama iniciais.

Referéncia: Ministério da Saude (Brasil). Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA). Estimativa
2023-25 - Incidéncia de Céancer no Brasil. 2023.; Franzoi MA, et al. Advanced Stage at Diagnosis and Worse
Clinicopathologic Features in Young Women with Breast Cancer in Brazil: A Subanalysis of the AMAZONA Il Study
(GBECAM 0115). J Glob Oncol. 2019;5:1-10.

QUAL A TAXA DE MORTALIDADE DA DOENGA/CONDIGAO DE SAUDE POR 100.000 HABITANTES?

Em 2020, foi estimado que mais de 2,2 milh6es de novos casos tenham sido diagnosticados em ambos sexos, a taxa de
mortalidade ajustada por idade foi de 13,6 mortes a cada 100.000 habitante. De acordo com o Atlas de Mortalidade do
INCA, a taxa de mortalidade padronizada pela populag&o brasileira por caAncer de mama no ano de 2019 foi de 8,41 mortes
a cada 100.000 habitantes (populacgéo brasileira de 2010).

Referéncia: Ministério da Saude (Brasil). Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA). Atlas On-line
de Mortalidade [Internet]. Available from: https://www.inca.gov.br/app/mortalidade

A POPULAGAO-ALVO (POPULAGAO DE INTERESSE) PARA A TECNOLOGIA EM PROPOSIGAO E CONSTITUIDA POR
UM GRUPO ESPECIFICO DE PACIENTES COM A DOENGA/CONDIGAO DE SAUDE?

Sim

DEFINIR A POPULAGAO-ALVO PARA A UTILIZAGAO DA TECNOLOGIA.
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Adultos com céncer de mama inicial, RH-positivo, HER2-negativo, linfonodo-positivo com alto risco de recorréncia.

CONSIDERANDO O TOTAL DE PACIENTES COM A DOENGA/CONDIGAO DE SAUDE, INFORMAR O PERCENTUAL DE
PACIENTES QUE PERTENCE A POPULAGCAO-ALVO.

Para o célculo da populacéo elegivel ao tratamento com abemaciclibe + terapia enddcrina, considerou-se a incidéncia de
Céancer de mama no Brasil, de acordo com os novos casos descritos pelo Instituto Nacional de Cancer — INCA de 2022.
Para o ano de 2023, o INCA estimou 73.610 novos casos de cancer de mama, mas considerando os critérios de
elegibilidade, esse nimero se reduz a 1.389 pacientes, ou seja, apenas 1.88% da populagéo inicial apontada pelo INCA.

EM COMPARAGAO AO CENARIO ATUAL, CASO IMPLEMENTADA, COMO A PAR IMPACTARA A ATUAL LINHA DE
CUIDADO/MANEJO CLINICO DO PACIENTE? QUAIS SERAO OS BENEFICIOS DESSA IMPLEMENTAGAO PARA OS
PACIENTES? *

Se incluida no Rol de procedimentos e eventos em saude, as pacientes com cancer de mama inicial de alto risco terdo
maiores chances de prevencao de recidiva do que possuem hoje. O retardo ou prevencéo da recidiva do cancer de mama
metastatico traz diversos beneficios as pacientes ndo apenas clinicos como também psiquicos. No momento do tratamento
adjuvante (ap0s cirurgia) as pacientes que possuem cancer de mama inicial de alto risco poderédo receber abemaciclibe em
combinacdo com terapia enddcrina, intervencao esta que provou diminuir o risco de doencga invasiva e recidiva a distancia
(desfechos preditores de sobrevida global) quando comparado ao uso da terapia enddcrina isolada tanto nas primeiras
analises de 19 e 27 meses (ja apresentadas a esta agéncia) quanto nas analises de 42 meses, dados novos que embasam
esta nova submisséo.

QUAL O IMPACTO ESPERADO DA PAR QUANTO A DEMANDA ANUAL DA TECNOLOGIA (QUANTIDADES ANUAIS DE
SOLICITAGOES/EFETIVA UTILIZAGAO) PELOS BENEFICIARIOS DA SAUDE SUPLEMENTAR? JUSTIFIQUE. *

Apesar de cancer de mama inicial ser extremamente prevalente na sadde suplementar, apenas pacientes com alto risco de
recorréncia foram avaliadas e possuem beneficio comprovado para o uso de abemaciclibe (pelo menos 4 linfonodos
comprometidos ou de 1 a 3 desde que tambem tenha um dos seguintes critérios: tumor maior ou igual a 5cm; Ki67 maior
ou igual a 20%; ou grau histoldgico maior ou igual a 3), o que é a menor parcela desta populacao (cerca de 12%). Dessa
forma, espera-se cerca de mil novas pacientes por ano que poderiam ser beneficiar de abemaciclibe.
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[TECNOLOGIA EM SAUDE]

CLASSE TERAPEUTICA DO MEDICAMENTO:
Inibidores da proteina quinase

FORMA FARMACEUTICA DO MEDICAMENTO:
Comprimidos revestidos

VIA DE ADMINISTRAGAO DO MEDICAMENTO:
Oral

TRATA-SE DE ASSOCIAGAO MEDICAMENTOSA DESCRITA EM BULA REGISTRADA NA ANVISA?
Sim
ESPECIFICAR A ASSOCIAGAO MEDICAMENTOSA PREVISTA EM BULA PROFISSIONAL REGISTRADA NA ANVISA:

Verzenios estd indicado em associacdo com terapia endocrina

USO RESTRITO A HOSPITAIS (ADMINISTRAGAO PERMITIDA APENAS EM AMBIENTE HOSPITALAR), CONFORME
DETERMINAGCAO DA ANVISA?

Nao

DESCREVER OS IMPACTOS/BENEFICIOS CL"\!ICOS DO MEDICAMENTO PARA MORBIMORTALIDADE E QUALIDADE
DE VIDA RELACIONADAS A DOENGA/CONDIGAO DE SAUDE:

A adicao de abemaciclibe a terapia enddcrina é capaz de reduzir o risco de recidiva e eventos invasivos sem prejuizo
importante a qualidade de vida e perfil manejavel de eventos adversos, com evidéncia de beneficio sustentado e
progressivamente incremental mesmo apoés o término do periodo de tratamento. Especificamente, o0 medicamento prolonga
0 tempo de sobrevida livre de doenca invasiva (SLDI) e sobrevida livre de recorréncia distante (SLRD), com reducéo de
risco para estes eventos em 33,6% (IC95%: 42,2% a 23,8%) e 34,1% (IC95%: 43,3% a 23,3%), respectivamente. A
incorporacéo de abemaciclibe preenche uma importante necessidade atualmente nao-atendida no contexto do cancer de
mama inicial RH-positivo, HER2-negativo com alto risco de recorréncia.

DESCREVER OS EVENTOS ADVERSOS/EFEITOS INDESEJAVEIS/RISCOS RELACIONADOS A UTILIZAGAO DO
MEDICAMENTO, DETERMINANDO FREQUENCIA E GRAVIDADE:

As reagOes adversas adicionais que ocorreram com uma incidéncia global de < 10% dos pacientes que receberam
VERZENIOS mais terapia endécrina foram: prurido (8,1%), dispepsia (7,6%), disgeusia (5,2%), distirbio das unhas (5,3%),
aumento do lacrimejamento (5,2%), doenc¢a pulmonar intersticial/pneumonite (2,9%) e eventos tromboembdlico venoso
(2,4%). Mortes durante o tratamento ou durante o acompanhamento de 30 dias, independentemente da causalidade, foram
relatadas em 15 casos (0,5%) de pacientes tratados com VERZENIOS mais terapia enddcrina versus 16 casos (0,6%) de
pacientes tratados com terapia enddcrina. As causas de morte para os pacientes que receberam VERZENIOS mais terapia
enddcrina foram: parada cardiaca (n=1), insuficiéncia cardiaca (n=2), infarto do miocéardio (n=1), fibrilacdo ventricular (n=1),
hemorragia cerebral (n=1), pneumonite (n=1), hipdxia (n=1), diarreia (n=1), deterioracdo geral da saude fisica (n=1) e
doenca do estudo (n=4). Nada diferente foi observado no estudo Monarch-E quando comparado aos estudos de
abemaciclibe no cenario metastético ja incorporados ao Rol.

EXISTE A NECESSIDADE DE OUTRAS TECNOLOGIAS DE APOIO (DIAGNOSTICQ OU TERAPEUTICO) PARA
VIABILIZAR A UTILIZAGAO DO MEDICAMENTO (POR EXEMPLO, TESTE DIAGNOSTICO PARA DETECCAO DE
MARCADOR TUMORAL).

Sim
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ESPECIFICAR AS TECNOLOGIAS DE APOIO NECESSARIAS. O PROPONENTE DEVEBA, OBRIGATORIAMENTE,
INFORMAR SE AS TECNOLOGIAS LISTADAS ESTAO DISPONIVEIS NO ROL. CASO NAO ESTEJAM DISPONIVEIS NO
ROL, INFORMAR O CODIGO E O NOME DAS TECNOLOGIAS DE APOIO EM TABELA PROFISSIONAL E/OU NA TUSS.

Necessario conhecimento sobre a expressdo de receptores de estrogénio e progesterona e expressao do receptor HER2,
estes procedimentos estdo contemplados no Rol da ANS conforme abaixo:

ROL - DETECCAO DE RECEPTORES DE SECRECAO HORMONAL E/OU DETECCAO DE MARCADORES DE
CELULAS NEOPLASICAS E/OU DETECCAO DE FATORES DE PROLIFERACAO CELULAR, DE ANGIOGENESE
TUMORAL, ONCOGENES E PROTEINAS ASSOCIADAS E/OU ENSAIO DE RECEPTOR DE ESTROGENIO E
PROGESTERONA EM BLOCO DE PARAFINA PROCEDIMENTOS ANATOMIA PATOLOGICA E CITOPATOLOGIA
PROCEDIMENTOS DIAGNOSTICOS E TERAPEUTICOS AMB HCO HSO REF PAC

DUT - HER-2 - Cobertura obrigatéria para o diagnostico de elegibilidade de pacientes com indicacdo de uso de medicagao
em que a bula determine a andlise de presen¢a/mutacéo dos genes para o inicio do tratamento.

DE FORMA SINTETICA, COMO A TECNOLOGIA EM PROPOSIGAO SERA INSERIDA NA LINHA DE CUIDADO DO
PACIENTE?

A tecnologia serd inserida como tratamento adjuvante para pacientes adultos com cancer de mama inicial, com receptor
hormonal (RH)-positivo, receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER2)-negativo, linfonodo-positivo, em
alto risco de recorréncia em combinacdo com a terapia endécrina. Atendendo a estes critérios de elegibilidade, o
oncologista pode decidir prescrever abemaciclibe em adjuvéncia ao tratamento usual ja ofertado para esta populacdo
(terapia enddcrina, disponivel no Rol), com objetivo de reduzir o risco de doenca invasiva e recidiva distante.

PARA A INDICAGAO DE USO PROPOSTA NESTE FORMULARIO ELETRONICO, A TECNOLOGIA FOI AVALIADA PELA
CONITEC?

Nao

PARA A INDICAGAO DE USO PROPOSTA NESTE FORMULARIO ELETRONICO, A TECNOLOGIA ESTA INCLUIDA EM
UM PCDT (PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS) DO MINISTERIO DA SAUDE?

Nao

FORMROL - Protocolo 2023.2.000138



‘L‘ ANS Agéncia Nacional de Rol de Procedimentos e Eventos em Satide - FormRol

Saude Suplementar

[TECNOLOGIA ALTERNATIVA]

DEFINIR O COMPARADOR (TECNOLOGIA ALTERNATIVA) PRINCIPAL PARA A TECNOLOGIA EM PROPOSIGAO.
CONSIDERANDO A INDICAGAO DE USO PROPOSTA, SEMPRE QUE POSSIVEL, O COMPARADOR PRINCIPAL DEVE
SER UMA TECNOLOGIA CONTEMPLADA PELO ROL DE PROCEDIMENTOS E EVENTOS EM SAUDE:

Cuidado usual (terapia enddcrina isolada)
JUSTIFIQUE A ESCOLHA DO COMPARADOR PRINCIPAL:

A conduta alternativa para manejo do paciente da populacdo-alvo desta submisséo é o cuidado usual. Este cuidado usual é
composto por terapia endécrina, sem outros tratamentos especificos. Para estimar o beneficio de adicionar um novo
tratamento adjuvante especifico (como abemaciclibe) ao cuidado usual, o comparador mais adequado deve ser justamente
apenas o cuidado usual.

QUAIS SAO 0S GANHOS/BENEFICIOS (POR EXEMPLO, MAIOR EFICACIA/EFE'I:IVIDADE, MENOR CUSTO, MAIOR
ADESAO ETC.) ESPERADOS DA UTILIZAGAO DA TECNOLOGIA EM PROPOSICAO EM RELAGCAO AO SEU
COMPARADOR PRINCIPAL?

Reducédo do risco de doenca invasiva e recidiva distante (fatores preditivos de sobrevida), reduzindo assim o risco da
progresséo da doenca a um estagio avancado sem viabilidade de cura.
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[EVIDENCIAS CENTIFICAS]

ESTRATEGIA PICOT UTILIZADA PARA BUSCA DE EVIDENCIAS NA LITERATURA CIENTIFICA:

POPULAGAO:

Adultos com céncer de mama inicial, RH-positivo, HER2-negativo, linfonodo-positivo com alto risco de recorréncia

INTERVENGAO:

Verzenios ® (abemaciclibe) + cuidado usual (terapia endécrina)
COMPARADOR:

Cuidado usual (terapia enddcrina isolada)

DESFECHOS (OUTCOMES):

Eficacia:

- Sobrevida livre de doenca invasiva (SDLI);

- Sobrevida livre de recidiva distante (SLRD);

- Sobrevida global (SG).

Seguranga:

- Incidéncia de eventos adversos (EAsS) graves e ndo graves.

Desfechos relatados pelos pacientes:

- Qualidade de vida relacionada a saude (QVRS)

O desfecho de efetividade primario da analise foi o de AVAQ (anos de vida ajustados por qualidade),
caracterizando, assim, uma analise de custo-utilidade. Também foi considerado o desfecho anos de vida (AV).
Foram considerados como desfechos econdmicos os custos médicos diretos, incluindo os recursos médicos
utilizados diretamente para o tratamento do paciente, como 0s custos de aquisicdo de medicamentos, exames,
acompanhamento do paciente e eventos adversos. Custos indiretos, como aqueles relacionados a perda de
produtividade do paciente por conta da patologia, nao foram contemplados na andlise, pois ndo condizem com
a perspectiva adotada. As estratégias de tratamento foram comparadas através da

TIPOS DE ESTUDOS:
Ensaios clinicos randomizados (ECRS) e revisfes sistematicas de ECRs

AS EVIDENCIAS CIENTIFICAS SELECIONADAS INCLUEM ESPECIFICAMENTE A POPULAGAO-ALVO (POPULAGAO
DE INTERESSE)? JUSTIFIQUE.

Sim. Todos os estudos contemplados na revisao sistematica (Johnston, 2020; Harbeck, 2021; Rugo, 2022; Matin M, 2022 e
Johnston, 2022) tém como foco a populacdo de mulheres adultas com cancer de mama inicial, com alto risco de
recorréncia, RH-positivo, HER2-negativo e nodo-positivo.

A TECNOLOGIA E SEGURA? JUSTIFIQUE COM BASE NAS EVIDENCIAS CIENTIFICAS SELECIONADAS.

O perfil de seguranca do abemaciblibe é considerado previsivel, manejavel e aceitavel, conforme evidenciado por Rugo et
al., (2020), com mediana de seguimento de 27 meses. As analises de desfechos relatados pelos pacientes revelaram
resultados similares entre os dois grupos em escalas de qualidade de vida relacionada a saude e no relato de “incémodo
pelos efeitos colaterais do tratamento”. A maioria dos pacientes apresentaram diarreia leve ou moderada, e a maioria dos
casos mais graves (grau =2) relataram apenas um episodio, com eventos concentrados nos primeiros meses de
tratamento. Os resultados de seguranca sao consistentes com estudos prévios do abemaciclibe (estudos MONARCH-1,
MONARCH-2 e MONARCH-3), onde os mais frequentes eventos adversos, de qualquer grau, foram diarreia e neutropenia,
predominantemente de gravidade 1 ou 2, sendo considerados manejaveis na pratica clinica.

A TECNOLOGIA E EFICAZ? JUSTIFIQUE COM BASE NAS EVIDENCIAS CIENTIFICAS SELECIONADAS.
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O estudo monarchE é um ensaio clinico randomizado multicéntrico, adequadamente dimensionado e com validade interna
satisfatéria. O estudo demonstrou eficacia persistente e com grande magnitude de efeito para abemaciclibe, prolongando o
tempo de sobrevida livre de doenca invasiva (SLDI) e sobrevida livre de recorréncia distante (SLRD), com reducéo de risco
para estes eventos em 33,6% (1C95%: 42,2% a 23,8%) e 34,1% (IC95%: 43,3% a 23,3%), respectivamente.

OS DESFECHOS AVALIADOS SAO CLINICAMENTE RELEVANTES? JUSTIFIQUE.

Sobrevida livre de doenca invasiva e sobrevida livre de recidiva distante sdo aceitos por agéncias regulatérias como
desfechos razoavelmente validos para inferéncia de eficacia em sobrevida global, sendo amplamente utilizados em estudos
de céncer de mama inicial. A avaliacdo destes desfechos em ensaios clinicos randomizados no cancer de mama é indicada
pela diretriz STEEP (Hudis, 2007) e mais recentemente na STEEP 2.0 (Tolaney, 2021). Além disso, recidiva distante e
doenca invasiva sdo desfechos indesejaveis da perspectiva do paciente, que atribui um alto valor a alternativas
terapéuticas capazes de evita-los.

APRESENTAR UMA SINTESE DA AVALIAGAO DA QUALIDADE METODOLOGICA DOS ESTUDOS SELECIONADOS E
DA QUALIDADE DA EVIDENCIA (DESFECHOS CRITICOS).

O estudo monarchE foi formalmente avaliado através do instrumento RoB 2, como apresentando ‘algumas preocupacgdes’
(some concerns) em algumas um dominio (D4). O estudo é considerado satisfatoriamente valido, com baixa probabilidade
de que o resultado final tenha sido influenciado de forma significativa por viés a favor da intervengdo. De acordo com o
sistema GRADE, a qualidade da evidéncia relacionada a eficacia clinica foi julgada como alta para os desfechos SLDI e
SLRD e baixa para o desfecho SG (grande imprecisdo). Em relacdo a seguranga, a qualidade da evidéncia foi julgada
como alta. A qualidade da evidéncia foi julgada como moderada para os desfechos relacionados a qualidade de vida (risco
de viés).
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[INFORMAGOES ECONOMICAS]

QUAL TIPO DE ESTUDO DE AVALIACAO ECONOMICA EM SAUDE (AES) FOI REALIZADO?
Custo-utilidade;
APRESENTAR UMA SINTESE DO ESTUDO DE AVALIAQAO ECONOMICA EM SAUDE - AES:

O tipo de analise selecionada foi a andlise de custo-utilidade, uma vez que o modelo tem o objetivo de comparar 0s custos
médicos diretos e os desfechos de saude, traduzidos em qualidade de vida, envolvidos no manejo do cancer de mama.

O desenho do estudo seguiu premissas das Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude. A analise de custo-utilidade
realizada para a perspectiva do sistema de saude suplementar, estimou uma maior eficicia de Verzenios® (abemaciclibe)
em combinag@o com Terapia Enddcrina (medida por meio dos dados de eficacia para cada estado de saude do modelo)
em pacientes com cancer de mama precoce, com alto risco de recorréncia, HR positivo, HER2 negativo e linfonodo
positivo, demonstrando um maior custo, com maior efetividade, quando comparado com o tratamento apenas Terapia
Enddcrina.

O custo total de ABE +TE foi de R$619.897 comparado a R$289.783 da terapia enddcrina. O ABE +TE apresentou um
QALY adicional de 0,827, obtendo uma RCEI de R$278.232/QALY.

APRESENTAR UMA SINTESE DA ANALISE DE IMPACTO ORGAMENTARIO - AlO:

O cancer de mama receptor hormonal positivo (HR+) representa 70% de todos os canceres de mama primarios. A Terapia
Enddcrina adjuvante reduz a taxa de recorréncia nesses pacientes, no entanto, uma proporcao significativa ainda
apresenta recorréncia da doenca. Isso aumentou o interesse em pesquisas com foco em terapias adicionais com o objetivo
de previnir recorréncias. A adigdo de abemaciclibe em todos os pacientes com cancer de mama precoce RH+/HER2- de
alto risco na SS acarretaria um custo de R$ 18 milhGes a R$ 93,7 milhdes em cinco anos. Alternativamente, também se
apresenta uma analise sem o imposto estadual (ICMS) uma vez que o produto encontra-se isento com impacto incremental
de R$14 milhdes no ano 1.
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[CAPACIDADE INSTALADA]

A ADMINISTRAGAO DO MEDICAMENTO REQUER RECURSOS FiSICOS E/OU HUMANOS ESPECIALIZADOS?

Nao
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