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Este template foi elaborado pelo Nicleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude do Hospital Sirio-
Libanés, como entrega do projeto ‘Apoio as a¢des de Avaliacdo de Tecnologias em Saude da Agéncia
Nacional de Saude Suplementar’, desenvolvido no ambito do Programa de Apoio ao Desenvolvimento
Institucional do Sistema Unico de Saude (PROADI-SUS), triénio 2021-23. O template foi elaborado a
partir do modelo utilizado durante o processo de atualizagdo do rol da ANS 2019/2020, e considerando
as versoes mais recentes das Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude para elaboracdo de
pareceres técnico-cientificos?, de revisdes sistemdticas?, de avaliacdes econdmicas® e de andlises de
impacto orcamentério®.

Em 2024, na vigéncia do projeto ‘Apoio as acdes de Avaliacdo de Tecnologias em Saude da Agéncia
Nacional de Saude Suplementar’, PROADI-SUS triénio 2024-26, o template foi atualizado para
contemplar necessidades identificadas ao longo dos trés anos da sua utilizacdo. A versao atual foi
reformatada e os seguintes componentes foram adicionados: resumo em linguagem acessivel, resumo
em inglés, resumo em espanhol, conteddo sobre o processo de participagdo social referente a
tecnologia, incluindo contribuicGes provenientes de consultas e audiéncias publicas, bem como dos
debates realizados no ambito das reunides da Comissdao de Atualizagcdo do Rol de Procedimentos e
Eventos em Saude Suplementar (Cosaude).

A necessidade de atualizacdes do conteddo e do formato deste relatério serda analisada

continuamente pela ANS.
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1. IDENTIFICACAO

Esse relatdrio se refere a analise critica de proposta de atualizacdo do Rol de Procedimentos e Eventos
em Saude apresentada a Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS) por meio do FormRol. Trata
de aspectos relativos a eficicia, a efetividade, a seguranca, a custo-efetividade e ao impacto
orcamentério do medicamento CAPIVASERTIBE EM COMBINACAO COM FULVESTRANTO PARA O
TRATAMENTO DE PACIENTES COM CANCER DE MAMA AVANGCADO RH+/HER2-, COM UMA OU MAIS
ALTERAGCOES EM PIK3CA/AKT1/PTEN, APOS PROGRESSAO A UM INIBIDOR DE CDK4/6, visando avaliar
a INCORPORACAO DE NOVA TECNOLOGIA EM SAUDE NO ROL.

Quadro 1. Identificacdo da(s) proposta(s) de atualizacdo do rol analisada(s) no presente documento

N2 de Protocolo (PAR) N2 da Unidade de Analise Proponente
Técnica (UAT)

2026.2.000337 UAT 198 AstraZeneca do Brasil LTDA

2. CONTEXTUALIZACAO

A indicagcdo do medicamento capivasertibe em combinagdo com fulvestranto descrita em bula para
pacientes com cancer de mama RH+, HER2- inclui a necessidade de deteccdo de uma ou mais

alterac¢des da via PI3K/AKT1/PTEN.

Atualmente, o teste ndo é de cobertura obrigatdéria determinada pela Agéncia Nacional de Saude
Suplementar (ANS)°. O custo do teste genético destinado a identificacdo dessas altera¢des foi incluido

e considerado na analise de impacto orcamentdario que acompanha o presente relatdrio.

A linha de cuidado para o tratamento de cancer de mama avangado RH+/HER2-, com uma ou mais
alteracdes em PIK3CA/AKT1/PTEN, apds progressdo com um inibidor de ciclina dependente de
quinase 4 e/ou 6 (iCDK4/6), foi considerada incerta. Apesar de existirem outras op¢des no dmbito da
saude suplementar, elas ndo sdo determinadas pela presenca da mutacdo e de condigGes
especificadas nesta submissdo. Para a analise de impacto orcamentadrio, optou-se, portanto, por seguir
a linha adotada pelo PROPONENTE e utilizar o fulvestranto como comparador Unico. Esta abordagem
€ a mais conservadora, uma vez que o custo total de tratamento com o fulvestranto é inferior ao das

outras opgoes.



T ANS iz
Além disso, no Unico estudo incluido (CAPIltello-291), tanto na coorte global quanto na coorte chinesa,
os resultados separados para o subgrupo de pacientes com alteracdo em PIK3CA/AKT1/PTEN e
previamente tratados com iCDK4/6 foram apresentados apenas para o desfecho de sobrevida livre de
progressdo. Para os demais desfechos, ndo foram identificados resultados especificos para esse
subgrupo, sendo considerada, portanto, a populacao geral do estudo. Essa populagao incluiu 40,8%
(289/708) de pacientes com alteracdo na via PIK3CA/AKT1/PTEN, dos quais 71% (206/289) haviam
recebido iCDK4/6 como linha anterior de tratamento. Na coorte chinesa, 34% (46/134) dos pacientes
apresentavam alteracdo na via AKT, e, entre esses, 39% (18/46) haviam recebido iCDK4/6 como
tratamento prévio. Portanto, as andlises para esses desfechos foram julgadas como evidéncia indireta

na avaliacdo da certeza da evidéncia.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Quadro 2. Resumo executivo

TECNOLOGIA

Capivasertibe associado a fulvestranto

INDICAGAO

Tratamento de pacientes adultos com cdncer de mama avangado ou metastdtico RH+, HER2- e via
PIK3CA/AKT1/PTEN alterada, apds uso prévio de terapia hormonal associada a inibidores de
CDK4/6.

INTRODUCAO

O subtipo de cancer de mama receptor hormonal positivo (RH+) e receptor do fator de crescimento
epidérmico humano tipo 2 negativo (HER2-) constitui um grupo prevalente e relevante. No cenario
de doenca avancada, mesmo que a maior parte dos tumores responda inicialmente as terapias de
base enddcrina ([TE] ou terapias anti-hormonais), quando ocorre o desenvolvimento de resisténcia,
observa-se piora gradual na resposta ao tratamento e queda progressiva da qualidade de vida. Do
ponto de vista molecular, determinadas alteragGes presentes em alguns desses tumores, que vao
além da expressdo dos receptores hormonais, podem impactar diretamente no comportamento da
doenca, estando relacionadas com a resisténcia ao tratamento e piores progndsticos.

As alteracBes da via PI3K/AKT1/PTEN, presentes em aproximadamente 40% dos tumores
RH+/HER2- no Brasil, contribuem para a tumorigénese, e resultam em hiperativacdo proliferativa,
redugao da morte celular e maior resisténcia ao tratamento de base enddcrina.

Nos casos de progressdo da combinacdo entre terapia enddcrina e inibidores de CDK4/6, as
diretrizes recomendam explorar outras opgdes de base enddcrina em pacientes elegiveis antes de
seguir com terapias citotdxicas, buscando otimizar o balan¢o entre controle da doenga e
manutencdo da qualidade de vida. Em particular, para pacientes com alteracbes na via
PI3K/AKT/PTEN, terapias direcionadas a esses biomarcadores ndo estdo disponiveis na saude
suplementar.

Nesse contexto, capivasertibe em combinacdo com fulvestranto foi proposto para pacientes com
alteracBes na via PI3K/AKT/PTEN e progressdo apds terapia enddcrina combinada a inibidores de

CDK4/6.

[Texto transferido ou adaptado do documento submetido pelo PROPONENTE — 20262000337_PTC - Revisdo Sistematica, paginas 6 e 9]

PERGUNTA ESTRUTURADA

Proponente Pareceristas

Populagio: Pacientes com céncer de mama | Populagdo: adultos com céncer de mama

avancado, RH+, HER2- e via PIK3CA/AKT1/PTEN | localmente avancado ou metastatico, RH+,
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alterada. Subgrupo de interesse: apds o uso de

TE +iCDKA4/6.

Intervengao (tecnologia): Capivasertibe

associado ao fulvestranto

Comparador: Placebo, auséncia de tratamento,
comparadores ativos

(quimioterapia/hormonioterapia)

Desfechos (outcomes): Eficacia: sobrevida livre
de progressao, sobrevida livre de progressao 2,
sobrevida global, taxa de resposta objetiva,
tempo para quimioterapia e qualidade de vida.
Seguranca: eventos adversos totais e sérios,

descontinuacgdo por eventos adversos

Estudos: Ensaios clinicos randomizados.

[Texto transferido ou adaptado do documento submetido
pelo PROPONENTE —20262000337_PTC - Revisdo Sistematica,
paginas 33]

HER2- e via PIK3CA/AKT1/PTEN alterada, apds
uso prévio de terapia hormonal associada a
inibidores de CDK4/6.

Intervengao (tecnologia): capivasertibe
associado ao fulvestranto

Comparador: fulvestranto

placebo, em

monoterapia, exemestano+everolimo ou
palbociclibe+fulvestranto.
Desfechos:
Primarios:

e Sobrevida global (SG)
e Eventos adversos graves
Secundarios:

® Sobrevida livre de progressao (SLP)
® (Qualidade de vida (QV)
® Taxa de resposta completa
e (Quaisquer eventos adversos

Desenho de Estudos: ensaios clinicos

randomizados (ECR); na auséncia destes, seriam
considerados, nesta sequéncia: ensaios clinicos
ndo randomizados, coortes prospectivos e
retrospectivos, caso-controle, estudos de brago

unico (observacionais ou experimentais).

EFICACIA/EFETIVIDADE/SEGURANCA

PROPONENTE

“A avaliacdo da eficicia e seguranga do capivasertibe em combinacdo com fulvestranto foi

conduzida por meio de uma revisdo sistematica da literatura, seguindo metodologia aderente as

boas praticas internacionais.

As evidéncias disponiveis provém dos ensaios clinicos randomizados FAKTION (fase Il) e CAPltello-

291 (fase lll), que avaliaram conjuntamente mais de 800 pacientes, incluindo subgrupos com

alteracBes na via PIK3CA/AKT1/PTEN. Em ambas as investigacGes, o capivasertibe associado a

fulvestranto demonstrou beneficio clinico consistente no subgrupo com as alteracGes

mencionadas.

10




fa AT
AN Ageéncia Nacional de
\_ | Salide Suplementar

Para sobrevida livre de progressao, a metanalise realizada mostrou que o capivasertibe reduziu o
risco de progressao ou morte em 51% (hazard ratio [HR] 0,49; intervalo de confianga de 95% [IC95%)
0,38 a 0,62; alta certeza da evidéncia); o estudo CAPItello-291 avaliou ainda um subgrupo especifico
em segunda linha de TE apds o uso de iCDK4/6, com esse apresentando resultados consistentes de
reducao de 50% no risco de progressdo ou obito (HR 0,50; 1C95% 0,35 a 0,71) e mediana de
sobrevida livre de progressdao de 7 meses com capivasertibe versus apenas 2,6 meses no grupo
controle, evidenciando o limitado progndstico dessa populagao e o importante impacto do uso da
terapia-alvo. Para sobrevida global, a metanalise também demonstrou reducdo de 42% no risco de
Abito (HR 0,58; 1C95% 0,39 a 0,86; alta certeza da evidéncia), e superioridade na taxa de resposta
objetiva no grupo capivasertibe, que aumentou em mais de trés vezes a chance de resposta tumoral
(razdo de chances [odds ratio, OR] 4,18; 1C95% 2,18 a 8,02; alta certeza da evidéncia). Resultados
complementares reforcam esse beneficio, incluindo melhora na sobrevida livre de segunda
progressdo ou morte e atraso significativo no inicio de quimioterapia subsequente.

Em relacdo a seguranca, o capivasertibe apresentou perfil de toxicidade manejavel e compativel
com sua farmacodindmica. Embora eventos como diarreia, erup¢do cutdnea e hiperglicemia
tenham sido mais frequentes, as taxas de descontinuagdo por evento adverso permaneceram
relativamente baixas (11,8% no FAKTION e 13% no CAPItello-291). Além disso, no estudo CAPItello-
291, o capivasertibe também demonstrou manutengdo da qualidade de vida e prolongamento do
tempo até sua deterioragdo (HR 0,70; IC95% 0,53 a 0,92). Esses achados corroboram que o impacto
clinico da terapia ndo se limita ao controle tumoral, repercutindo também em desfechos centrados
na experiéncia e no bem-estar das pacientes.

Esses resultados reforgam a relagdo beneficio-risco favordvel do capivasertibe como opgdo
terapéutica direcionada para pacientes com alteracdes em PIK3CA/AKT1/PTEN apds progressdo a

terapia enddcrina combinada a iCDK4/6.”

[Texto transferido e adaptado do documento submetido pelo PROPONENTE — 20262000337_PTC - Revisdo Sistematica, paginas 5-6]

PARECERISTAS

A proposta avaliada consiste na incorporacdo do capivasertibe+fulvestranto para pacientes com
cancer de mama localmente avangado ou metastdtico, RH+, HER2- e alteragbes em
PIK3CA/AKT1/PTEN, apds uso prévio de terapia hormonal associada a inibidores de CDK4/6. Foi
realizada uma revisdo sistematica da literatura e foi localizado o ECR CAPItello-291' que avaliou a
eficacia e a seguranca do capivasertibe+fulvestranto versus fulvestranto+placebo em pacientes com
cancer de mama RH+/HER2- em uma populacdo geral (708 pacientes) e em uma coorte chinesa
subsequente (134 pacientes, sendo 24 do CAPItello-291 e 110 novos pacientes recrutados na coorte

estendida). A certeza da evidéncia variou de alta a muito baixa.

11




fa AT
AN Ageéncia Nacional de
\_ | Salide Suplementar

Populacdo com alteracdo em PIK3CA/AKT1/PTEN, que receberam previamente terapia

enddcrina associada a um iCDK4/6 (n=208):

O A estimativa pontual indicou uma redugdo de 51% no risco de progressdo da
doenca no grupo capivasertibe+fulvestranto em  comparagio a
fulvestranto+placebo, com um intervalo de confianca compativel com reducgao de
44% a 64% (HR 0,49; IC 95% 0,36 a 0,66; n=208). A certeza da evidéncia foi

classificada como alta.

0 A mediana da sobrevida livre de progressdo nao foi relatada para o subgrupo que
recebeu previamente terapia enddcrina associada a um iCDK4/6. Para a populagio
com alteracdo da via PIK3CA/AKT1/PTEN (n=289), em que 72% recebeu tratamento
prévio com iCDK4/6 e 28% recebeu outros tratamentos, a mediana da sobrevida
livre de progressao foi 7,3 meses no grupo capivasertibe+fulvestranto e 3,1 meses

no grupo fulvestranto+placebo.

Populagdo com alteragdo em PIK3CA/AKT1/PTEN, em que 72% receberam tratamento
prévio com iCDK4/6 (n=289):

O A estimativa pontual indicou uma redug¢do de 31% no risco de morte no grupo
capivasertibe+fulvestranto em comparagdo a fulvestranto+placebo, com um
intervalo de confianga compativel com aumento de 5% a redugdo de 55% (HR 0,69;
IC95% 0,45 a 1,05; n=289). A sobrevida mediana nao foi alcangada. Aos 18 meses,
a sobrevida global estimada foi de 73,2% (IC95%, 64,8 a 80,0) no grupo
capivasertibe+fulvestranto e 62,9% (IC95% 53,1 a 71,2) no grupo
placebo+fulvestranto. A certeza da evidéncia foi classificada como baixa devido a
imprecisdo e a evidéncia indireta (28% da amostra analisada sdo pacientes sem

tratamento prévio com iCDK4/6).

0 Quanto ao desfecho de qualidade de vida, a estimativa pontual indicou uma
diferenca de médias de 3,12 pontos no escore total do EORTC QLQ-C30 GHS/QOL
no grupo tratado com capivasertibe+fulvestranto em comparagdo ao grupo tratado
com placebo+fulvestranto. O intervalo de confianca é compativel com uma
diferenca de médias no escore entre os grupos de até 0,97 a menos a 7,21 a mais
(DM 3,12; IC95%: 0,97 a 7,21; n=253). Ambos os grupos apresentaram redugao do
escore de qualidade de vida em relagdo ao inicio do estudo, apesar de ndo serem
consideradas redugdes clinicamente significativas na escala utilizada. A certeza da

evidéncia foi classificada como baixa devido as limitacdes metodoldgicas e a

12
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evidéncia indireta (28% da amostra analisada sdo pacientes sem tratamento prévio

com iCDK4/6).

O Os dados foram coletados no inicio do estudo e a cada quatro semanas. Os
resultados relatados pelos pacientes foram analisados em todos os pacientes
randomizados que apresentavam uma avaliacdo basal valida e pelo menos uma
avaliacdo pods-basal valida. Uma deterioracdo da qualidade de vida clinicamente
significativa foi definida como reducgéao igual ou maior que 10 pontos na escala para
comparacdo intragrupo. A diferenga minimamente significativa para comparacao
intergrupos nao foi definida nos relatos do Capitello-291, mas a literatura define o
valor de 10 pontos para melhora ou piora da qualidade de vida®®. O tempo médio
para deterioracdo da qualidade de vida foi de 18,5 meses (IC95% 12,9 a NE) no
grupo capivasertibe+fulvestranto e 13,8 meses (1IC95% 7,4 a NE) no grupo

placebo+fulvestranto (HR 0,62; 1C95% 0,39 a 0,98).

O A estimativa pontual indicou um aumento de 160% na taxa de resposta completa
no grupo capivasertibe+fulvestranto em comparacao a fulvestranto+placebo, com
um intervalo de confianga compativel com redu¢do de 89% a aumento de 63,2
vezes (RR 2,60; IC 95% 0,11 a 63,2; n=289). A certeza da evidéncia foi classificada
como muito baixa devido a grave imprecisdo da estimativa e a evidéncia indireta

(28% da amostra analisada sdo pacientes sem tratamento prévio com iCDK4/6).

Populagdo geral do estudo, em que 40,8% tém alteragdo em PIK3CA/AKT1/PTEN e 70%

receberam tratamento prévio com iCDK4/6 (n=705):

o A estimativa pontual indicou um aumento de 170% no risco de eventos adversos
graves no  grupo  capivasertibe+fulvestranto  em comparagao a
fulvestranto+placebo, com um intervalo de confianga compativel com aumento de
105% a 255% no risco (RR 2,70; IC 95% 2,05 a 3,55; n=705). A certeza da evidéncia
foi classificada como baixa devido as limitacbes metodoldgicas e a evidéncia
indireta (29% da amostra analisada sdo pacientes sem tratamento prévio com um

iCDK4/6 e 59% sem alteracdo da via PIK3CA/AKT1/PTEN).

O A estimativa pontual indicou um aumento de 17% no risco de quaisquer eventos
adversos no grupo capivasertibe+fulvestranto em comparagio a
fulvestranto+placebo, com um intervalo de confianga compativel com aumento de
11% a 23% (RR 1,17; IC 95% 1,11 a 1,23; n=705). A certeza da evidéncia foi

classificada como moderada devido a evidéncia indireta (29% da amostra analisada
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sdo pacientes sem tratamento prévio com um iCDK4/6 e 59% sem alteragdo da via

PIK3CA/AKT1/PTEN).

0 No estudo CAPIltello-291%, a diarreia e a anemia foram os eventos adversos mais

frequentes, independentemente da gravidade.

AVALIACAO ECONOMICA

O PROPONENTE apresentou uma andlise de custo-utilidade comparando capivasertibe em
associacao ao fulvestranto versus fulvestranto em monoterapia para pacientes com cancer de
mama localmente avancado ou metastatico RH+/HER2-, com alteracBes em PIK3CA/AKT1/PTEN,
apods progressdo a iCDK4/6. O modelo utilizado foi de sobrevida particionada, com trés estados de
saude (SLP, pds-progressdao e morte), horizonte temporal lifetime (censura aos 87 anos), ciclos
mensais e perspectiva da saude suplementar. A efetividade foi estimada a partir das curvas de SLP
e SG do ensaio CAPItello-291'?, extrapoladas por distribuicdes paramétricas. Os desfechos
considerados foram anos de vida ganhos (AVG) e anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ),
com aplicacdo de taxa de desconto anual de 5% para custos e desfechos.

Os resultados estimam que a intervenc¢do proporcionou um ganho incremental de 2,122 AVG e
1,565 AVAQ, ao custo adicional de RS 465.154,00. A raz3o de custo-utilidade incremental (RCUI) foi
de RS 219.189 por AVG e R$ 297.178 por AVAQ.

Apesar dos ganhos incrementais em AVG e AVAQ, os PARECERISTAS identificaram limitagBes
metodoldgicas que introduzem incerteza nas estimativas, incluindo o uso de utilidades
provenientes de estudos externos, a estimativa de SG baseada na combinacdo de estudos com
populagdes distintas e premissas simplificadas na aplicacdo de desutilidades de eventos adversos,
0 que pode comprometer a robustez das estimativas e a generalizagdo dos resultados para a

populac¢do avaliada.

IMPACTO ORCAMENTARIO

Proponente Pareceristas
A anélise efetuada pelo PROPONENTE estimou A reandlise realizada pelos PARECERISTAS
que o impacto orcamentdrio incremental, estimou que a introducao de capivasertibe +
considerando a introduco do capivasertibe fulvestranto, em comparagdo ao fulvestranto
associado ao fulvestranto na perspectiva da em monoterapia, resultaria em impacto
satde suplementar, foi de RS 285.710.499 orgamentario incremental de RS
(média anual de R$ 57.142.099,80) em 301.774.496,87 em cinco anos (média anual de
comparacdo com fulvestranto em monoterapia, RS 60.354.899,37), na perspectiva da salde
considerando uma difus3o do capivasertibe suplementar e considerando o custo do teste
associado ao fulvestranto de 40% a 80% e oncogenético para identificagdo da mutagdo. A
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média de populacdo elegivel de
aproximadamente 285 pacientes no periodo de

cinco anos.

estimativa considerou difusdo da tecnologia
entre 40% e 80% e uma populagdo média de

358 pacientes elegiveis no periodo analisado.

EXPERIENCIA INTERNACIONAL

Proponente

Pareceristas

Capivasertibe em associagdo a fulvestranto
possui recomendacdo favordvel a
incorporacdo na Inglaterra e Pais de Gales, no
Canad3, na Austrdlia e na Franga. Todas as
agéncias com recomendacées consideram a
populagdo com alteragdes na via
PIK3CA/AKT1/PTEN, com excecdo da agéncia
australiana que recomenda positivamente, mas
ndo faz a testagem génica mandatdria. Nao
foram identificadas maiores restricoes
populacionais relacionadas ao tipo de mutacao.
Na Inglaterra e Pais de Gales, a recomendagdo
é restrita a pacientes com uso prévio de
inibidores de CDK4/6.
Foi indicado no FormRol que, para a indicacao
de uso proposta, a tecnologia ndo foi avaliada

pela Conitec.

[Texto transferido e adaptado do documento submetido pelo
PROPONENTE —20262000337_PTC - Revisdo Sistematica, pagina
30 e 20262000337_Formulario de Medicamento, pagina 7]

A associacdo de capivasertibe+fulvestranto foi
recomendada pelo Canada’s Drug Agency (CDA-
AMC) para o tratamento de adultos com cancer
de mama localmente avancado ou metastatico,
RH+/HER2-, com uma ou mais alteracdes em
PIK3CA/AKT1/PTEN, apds progressdo em ao
menos um regime endécrino no cenario
metastatico ou recorréncia em até 12 meses
apos terapia adjuvante. A agéncia também cita

que o reembolso é condicionado a desconto.

Na Inglaterra, o National Institute for Health
and Care Excellence (NICE) recomenda a
associagao de capivasertibe e fulvestranto,
conforme acordo comercial. A avaliagao foi
conduzida para adultos com cancer de mama
localmente avancado ou metastatico,
RH+/HER2-, com uma ou mais alteracdes em
PIK3CA/AKT1/PTEN, apds progressdo ou
recorréncia ao tratamento com inibidores de
ciclina dependente de quinase (CDK)4 e 6
associado a um inibidor de aromatase. O NICE
também cita que ha um programa simplificado
de desconto para acesso de pacientes ao
capivasertibe.
Para pacientes com cancer de mama
localmente avancado ou metastatico,
RH+/HER2-, com uma ou mais alteracdes em

PIK3CA/AKT1/PTEN, apds progressdo em ao
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menos um regime enddcrino, a associacdo de
capivasertibe e fulvestranto foi recomendada
pela Haute Autorité de Santé (HAS), na Franga.
Contudo, a agéncia classificou o tratamento
como SMR “faible” (beneficio clinico absoluto
baixo e perfil de seguranca desfavoravel) e
ASMR V. Na pratica regulatéria francesa, essa
classificacdo implica que o produto sé pode ser

reembolsado mediante desconto substancial.

A agéncia australiana PBAC n3ao recomendou a
incorporagdo da associacao de capivasertibe e
fulvestranto, tendo como principal motivo a
razdo de custo-efetividade incremental,
considerada elevada para o prego proposto. Da
mesma forma, a agéncia escocesa SMC
também ndo recomendou a incorporacao,

citando fragilidades na analise economica.

N3do foi identificada avaliagdo da Comissao
Nacional de Incorporagao de Tecnologias
(Conitec) no Brasil para o medicamento

capivasertibe.

CONSIDERAGOES FINAIS

Proponente

Pareceristas

“A combinacdo de capivasertibe e fulvestranto
ndo é apenas mais uma alternativa terapéutica,
mas consiste na Unica terapia-alvo aprovada no
Brasil com beneficio clinico comprovado em
ensaios randomizados para esse cenario,
demonstrando reduc¢do de 51% no risco de

progressdao ou morte, 42% no risco de morte,

e aumento de 3,18 vezes em taxa de resposta

objetiva, com evidéncia clinica robusta.

H4a evidéncias oriundas do ECR CAPIltello-291%

que compara a associacao de

capivasertibe+fulvestranto versus
fulvestranto+placebo em pacientes com cancer
de mama RH+/HER2- que progrediram apds
terapia enddécrina com ou sem associagao a

iCDK4/6. A certeza da evidéncia variou de alta a

muito baixa:
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A convergéncia das principais diretrizes
nacionais e internacionais (SBOC, NCCN, ASCO,
ESMO) e a incorporagdo por agéncias de
avaliacdo de tecnologias em saude (ATS) de
paises como Reino Unido, Canad3, Australia e
Franca reforcam sua relevancia clinica. No
Brasil, a auséncia de op¢des direcionadas para
esse subgrupo molecular na salde suplementar
representa uma lacuna assistencial importante.
A inclusdo do capivasertibe no Rol de Cobertura
Obrigatdria é justificada pela necessidade nao
atendida dessa populagdo, pela magnitude do
beneficio demonstrado, pela qualidade da
evidéncia disponivel e pelo alinhamento com as
melhores praticas internacionais,
representando uma oportunidade de prolongar
a sobrevida e preservar a qualidade de vida
dessas pacientes.”

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —
20262000337_PTC - Revisdo Sistematica, pagina 6-7]

0] tratamento com
capivasertibe+fulvestranto pode reduzir
o risco de morte comparado a
fulvestranto+placebo (HR 0,69; IC 95%
0,45 a 1,05). A sobrevida mediana nao
foialcancada. Aos 18 meses, a sobrevida
global estimada foi de 73,2% (IC95%,
64,8 a 80,0) no grupo capivasertibe +
fulvestranto e 62,9% (1C95% 53,1 a 71,2)
no grupo placebo+fulvestranto. A
certeza da evidéncia foi classificada
como baixa.

O tratamento com capivasertibe +
fulvestranto reduz o risco de progressao
da doenca comparado a fulvestranto +
placebo (HR 0,49; IC 95% 0,36 a 0,66. A
mediana de sobrevida livre de
progressdo foi 7,3 meses no grupo

capivasertibe+fulvestranto e 3,1 meses

no grupo fulvestranto+placebo. A
certeza da evidéncia foi classificada
como alta.

0] tratamento com

capivasertibe+fulvestranto pode ter
pouco ou nenhum efeito qualidade de
vida, quando comparado ao tratamento
com fulvestranto+placebo (DM 3,12; IC
95% -0,97 a 7,21). A certeza da
evidéncia foi classificada como baixa.

E incerto o efeito do
capivasertibe+fulvestranto na taxa de
resposta completa, quando comparado
ao tratamento com

fulvestranto+placebo (RR 2,60; 0,11 a
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63,2). A certeza da evidéncia foi
classificada como muito baixa.

e O tratamento com
capivasertibe+fulvestranto pode
aumentar a propor¢do de pacientes
com eventos adversos  graves
comparado a fulvestranto+placebo (RR
2,70; IC 95% 2,05 a 3,55). A certeza da
evidéncia foi classificada como baixa.

e O tratamento com capivasertibe +
fulvestranto provavelmente aumenta a
propor¢do de pacientes com quaisquer
eventos adversos comparado a
fulvestranto+placebo. Mais de 90% dos
pacientes apresentaram algum evento
adverso em ambos os grupos (RR 1,17;
IC 95% 1,11 a 1,23). A certeza da
evidéncia foi classificada como
moderada.

O PROPONENTE apresentou uma analise de
custo-utilidade comparando capivasertibe em
associacao ao fulvestranto versus fulvestranto
em monoterapia para pacientes com cancer de
mama localmente avancado ou metastatico
RH+/HER2-, com alteracdes em
PIK3CA/AKT1/PTEN, apds progressdo a iCDK4/6.
O modelo utilizado foi de sobrevida
particionada, com trés estados de saude (SLP,
pos-progressdo e morte), horizonte temporal
lifetime (censura aos 87 anos), ciclos mensais e
perspectiva da saude suplementar.

Os resultados estimam que a intervengao
proporcionou um ganho incremental de 2,122

anos de vida e 1,565 AVAQ, ao custo adicional
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de RS 465.154,00. A razdo de custo-utilidade
incremental (RCUI) foi de RS 219.189 por AVG e
RS 297.178por AVAQ.

Apesar dos ganhos incrementais em AVG e
AVAQ, os PARECERISTAS identificaram
limitacdes metodoldgicas que introduzem
incerteza nas estimativas, incluindo o uso de
utilidades provenientes de estudos externos, a
estimativa de SG baseada na combinacdo de
estudos com populacdes distintas e premissas
simplificadas na aplicacdo de desutilidades de
eventos adversos, o que pode comprometer a
robustez das estimativas e a generalizacdo dos
resultados para a populagdo avaliada.

A reanalise dos PARECERISTAS estimou impacto
orcamentdrio incremental de RS
301.774.496,87 em cinco anos (média anual de
RS 60.354.899,37) para a introducdo de
capivasertibe + fulvestranto em comparag¢do ao
fulvestranto em monoterapia, na perspectiva da
salde suplementar. A analise considerou o
custo do teste oncogenético, difusdo da
tecnologia entre 40% e 80% e uma populagdo

média de 358 pacientes elegiveis no periodo.

Quadro 3. Participac¢do social e recomendacdes preliminar e final

REUNIAO TECNICA DA COSAUDE - DISCUSSAO PRELIMINAR

Reunido Técnica n2 50, em 29/04/2026.

Gravacdo: https://www.youtube.com/watch?v=r3gfw4i8WDc

RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA ANS
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Recomendacgdo preliminar desfavordvel, aprovada na 72 Reunido Extraordindria da Diretoria
Colegiada, em 08/05/2026.

Gravagdo: https://www.youtube.com/watch?v=eywKCnQTzHM

CONSULTA PUBLICA

Consulta Publica n2 172, aberta no periodo de 13/05 a 02/06/2026.

Pagina: https://componentes-portal.ans.gov.br/link/ConsultaPublica/172

AUDIENCIA PUBLICA

Audiéncia Publica n? 66, em 22/05/2026, das 9h30 as 12h30.

Gravacdo: https://www.youtube.com/live/WbVOdpAhY9A

REUNIAO TECNICA DA COSAUDE - DISCUSSAO FINAL

Ainformar, apds a respectiva reunido técnica da COSAUDE.

RECOMENDAGAO FINAL DA ANS

A informar, apds a respectiva reunido da DICOL.

4. RESUMO EM LINGUAGEM ACESSIVEL

Quadro 4. Resumo em linguagem acessivel (250 palavras)

Por que este relatorio foi feito?

PIK3CA/AKT1/PTEN.

Este relatdrio foi feito para avaliar um novo remédio para tratar adultos com cancer de mama
avancado ou que se espalhou pelo corpo, que tem um tipo especifico da doenca (sensivel a

hormonios e ndo a HER2), com uma alteracdo genética especifica, chamada alteracdo da via

O que é o cancer de prdstata metastatico resistente a castragdo e como é tratado?

OU 0SS0S).

inibidores de AKT, como o capivasertibe.

e O cancer de mama surge quando as células da mama comeg¢am a crescer sem controle. Em
alguns pacientes mais graves, a doenga pode ser avangada (cresceu bastante no lugar onde
comecou e pode ter atingido areas proximas, mas ainda ndo se espalhou para partes

distantes do corpo), ou metastatico (se espalhou para outros érgdos, como pulmao, figado

e Entre as opg¢les terapéuticas disponiveis estdo a terapia hormonal, quimioterapia,

radioterapia, medicamentos para dor e terapias direcionadas, incluindo radiofarmacos e
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e O capivasertibe age bloqueando um “sinal” dentro das células do cancer que faz com que

elas crescam e se multipliguem sem controle, ajudando a desacelerar a doenga.

e O capivasertibe é usado junto com outro medicamento, o fulvestranto. O tratamento busca

controlar a doenca, aliviar sintomas e prolongar a vida com qualidade.

Como este relatorio foi feito?

O relatdrio contém a andlise dos principais estudos sobre o tratamento, e a comparac¢ado dos custos
dos medicamentos para avaliar quanto isso pode impactar os gastos dos planos de saude caso o

novo tratamento seja oferecido.

Quais foram os principais resultados encontrados?

As evidéncias sobre a eficacia do capivasertibe mais fulvestranto sdo provenientes de um estudo
clinico que comparou pacientes que utilizaram essas medica¢gdes com outros que receberam
fulvestranto mais placebo, que seria o mesmo que receber apenas fulvestranto (ja disponivel no

sistema de salde suplementar).

O capivasertibe mais fulvestranto controla melhor a progressao do cancer de mama avancado ou
metastatico RH+/HER2- com alteragdo da via PIK3CA/AKT1/PTEN em compara¢do com o uso do
fulvestranto sozinho. O tratamento pode reduzir o risco de morte, mas hd incertezas. O tratamento
pode nao alterar a qualidade de vida dos pacientes e aumentar a ocorréncia de efeitos colaterais
graves. No entanto, o tratamento com capivasertibe mais fulvestranto provavelmente aumenta os
efeitos colaterais graves e ndo graves. Ainda ha incertezas sobre o efeito do capivasertibe mais

fulvestranto no desaparecimento completo dos tumores (resposta completa).

A confianca nesses resultados é limitada porque o estudo tem algumas falhas. Muitos pacientes
nao foram acompanhados até o final, e alguns pararam o tratamento por decisdo prépria, o que
pode afetar os resultados. Além disso, alguns resultados ndo sdo muito precisos (como os dados de
mortalidade), o que gera duvidas sobre o real efeito do tratamento. Outro ponto importante é que
parte dos dados vem de pacientes que ndo tinham a alteracdo genética especifica, entdo ndo é

possivel ter certeza de que os resultados serdo os mesmos para quem tem essa alteracdo.

O estudo econO6mico apresentado pelo PROPONENTE indica que, em média, o uso de
capivasertibe+fulvestranto poderia proporcionar um ganho adicional de vida préximo de 2 anos
guando comparado ao uso de fulvestranto em monoterapia. Desse periodo, cerca de 1 ano e meio,
tenderia a ser vivido com melhor controle da doengca e menos sintomas. Para alcancar esse

beneficio adicional, o custo seria, em média, cerca de RS 465 mil a mais por paciente. Contudo, os
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parametros e métodos utilizados pelo proponente para chegar a esses resultados apresentam
incertezas relevantes, o que reduz a confianca nesses dados.

A reanalise do impacto orcamentdrio apresentada no relatério indica que, caso capivasertibe mais
fulvestranto seja incorporado na saulde suplementar, o gasto adicional poderia alcancar
aproximadamente RS 300 milhdes ao longo de cinco anos (cerca de RS 60 milhdes por ano). Essa
estimativa inclui os custos do teste oncogenético necessdrio para a identificacdo da mutacao, além
do custo do tratamento, considerando o atendimento de aproximadamente 358 pacientes no

periodo de 5 anos.

5. CONDICAO CLINICA

5.1. Aspectos clinicos e epidemioldgicos
O cancer de mama ocorre pelo crescimento irregular das células da glandula mamaria,
podendo se manifestar de maneira in situ ou invasiva. Na sua forma invasiva, a doenga tem a

capacidade de se estender dos tecidos mamadrios para outros tecidos e ganglios linfaticos.!

Diversos fatores de risco estdo associados ao desenvolvimento da doenga, incluindo aspectos
ambientais, estilo de vida, idade e genética, podendo ser modificaveis ou ndo ao longo da vida.>® Os
principais fatores de risco incluem ser do sexo feminino e ter idade acima de 50 anos.* Ha ainda outros
fatores, relacionados a vida reprodutiva da mulher e ao tempo prolongado de exposicdo ao estrégeno,
como: menarca precoce, nuliparidade, idade acima de 35 anos na primeira gestacdo, uso de
anticoncepcionais orais, menopausa tardia e terapia de reposicdo hormonal. Histéria familiar de
cancer de mama, exposicdo a doses altas de radiacdo no tdrax, alta densidade do tecido mamario,
obesidade, urbanizacdo e elevacdo do status socioecondbmico também constituem fatores

relevantes.>®

O cancer de mama afeta mulheres de todo o mundo, sendo o tipo de cancer mais incidente
na populacdo feminina.” No Brasil, entre as mulheres, o cidncer de mama é o tipo mais frequente
depois do cancer de pele ndo melanoma, com uma incidéncia estimada de 30,1% dos casos.® No
periodo de 2023 a 2025, a incidéncia de cancer de mama seria de 73.610, correspondendo a um risco
de 66,54 casos a cada 100 mil mulheres.%!° A elevada taxa de mortalidade por cdncer de mama no
pais tem como causa principal o diagndstico ja em estagio avancado, caracterizando-o como uma

doenca incurdvel, embora o tratamento aumente a sobrevida e a qualidade de vida dos pacientes.

13

O cancer de mama imp&e uma carga clinica e econdmica substancial a populagdo feminina

global e brasileira, caracterizando-se por impactos multifacetados que transcendem a
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morbimortalidade, abrangendo limita¢Ges funcionais, declinio na qualidade de vida e pressdes
orcamentdrias crescentes no sistema de saude. Em relacdo a sintomas frequentemente relatados
entre pacientes com estagio Ill ou IV da doenca, os mais comuns s3o insonia, fadiga e dor.** Além
disso, preocupag¢des quanto a incertezas sobre o futuro e morte sdo bastante relatadas, além de
questdes financeiras e de isolamento social.*®

[Texto transferido ou adaptado do documento submetido pelo PROPONENTE —20262000337_PTC - Revisdo Sistematica, paginas 16-20]

5.2. Classificacdo e fisiopatologia

As principais caracteristicas tumorais para classificacdo do subtipo de cancer de mama sdo a
expressao de receptores de progesterona e estrogénio, ambos receptores hormonais (RH), e do HER2
(Human Epidermal growth factor Receptor-type 2).22 A expressdo dos RH pode ocorrer na presenca
ou na auséncia da expressdo de HER2.2 Dados do estudo brasileiro AMAZONA Il indicam maior

frequéncia de tumores RH+/HER2- no pais, representando 60,1% dos casos.®

A presenca de variantes genéticas também caracteriza o tumor e influenciam no progndstico
e direcionamento do tratamento. Um exemplo de tais altera¢cdes sdo as que ocorrem na via
PI3K/AKT/PTEN, uma via central no ciclo celular, envolvida em processos como apoptose, proliferacdo
e divis3o celular.?* Embora a hiperativacdo da via possa ocorrer de forma independente de alteracdes
genéticas, sdo frequentemente identificadas mutagGes ativadoras em PIK3CA (alfa da
fosfatidilinositol-3-quinase) e AKT1 bem como a perda de fung¢do do gene supressor PTEN (homélogo
de fosfatase e tensina).?® No Brasil, um estudo recente avaliando 328 pacientes com cidncer de mama
RH+/HER2-, identificou 39,3% de alteracdes na via, sendo 37,5% em PIK3CA e 1,8% em AKT1.%

[Texto transferido ou adaptado do documento submetido pelo PROPONENTE —20262000337_PTC - Revisdo Sistematica, paginas 18-19]

5.3. Tratamento recomendado

A primeira linha de tratamento para pacientes com cancer de mama avancado RH+/HER2-
geralmente consiste na TE, os inibidores de aromatase (las - como anastrozol e letrozol), associada
aos inibidores de CDK4/6, como abemaciclibe, palbociclibe e ribociclibe. Estas combinacbes de
tratamento demonstraram aumento significativo de sobrevida livre de progressao e taxa de resposta
nessa populacdo, apresentando um perfil de seguranca manejavel.*’->2

Inevitavelmente, em algum momento, ocorre a progressao da doencga, na qual os tumores
param de responder devido a resisténcia adquirida. A partir disso a escolha das terapias subsequente
apos TE + iCDK4/6 depende de fatores como tratamentos prévios, dura¢do da resposta a TE,

sintomatologia, preferéncias dos pacientes e, particularmente, da identificagio de biomarcadores

preditivos.>>>* De maneira geral, as diretrizes recomendam a priorizacdo de terapias de base
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3554 visando o controle da doenca com manutencdo da qualidade

enddcrina nos pacientes elegiveis,
de vida.>

Atualmente no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude da ANS para a segunda linha de
tratamento, o everolimo é aprovado em combina¢do com inibidores de aromatase, e o fulvestranto
em monoterapia, um neoplasico injetdvel, possui aprovacdo regulatéria como segunda linha de
tratamento. Para pacientes que deixam de se beneficiar das terapias de base enddcrina, as terapias
citotdxicas, como quimioterapias e anticorpos conjugados a droga (ADCs), passam a ser a opcdo de
tratamento.

[Texto transferido ou adaptado do documento submetido pelo PROPONENTE —20262000337_PTC - Revisdo Sistematica, pagina 21]

Diretrizes

A Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC), em diretriz publicada em 2025, recomenda
que a definicdo da terapia apds progressdo em pacientes com doenca metastatica RH+/HER2- é
realizada considerando a avaliacdo genética, na via PI3K/AKT1/PTEN e nos genes BRCA1/2. Para
pacientes que apresentam alteracdes na via PI3K/AKT1/PTEN, recomenda-se capivasertibe associado

ao fulvestranto, sendo o alpelisibe a op¢ao se capivasertibe ndo estiver disponivel.

As principais diretrizes internacionais, incluindo as do NCCN, a ASCO e a ESMO e Advanced
Breast Cancer Global Alliance (ABC) convergem na maioria das suas recomendacées para o tratamento
de pacientes com cancer de mama RH+/HER2-, especialmente para a primeira linha de tratamento e
para segunda linha em tumores com alteracdes em PIK3CA/AKT1/PTEN.3>°35758 A primeira linha
preferencialmente consiste na associa¢do de TE a um iCDK4/6. As diretrizes variam quanto a escolha
do agente enddcrino inicial, sendo os inibidores de aromatase indicados preferencialmente pela
NCCN, ASCO e ESMO. No cenario de segunda linha, para pacientes com muta¢des em PIK3CA, o uso
de capivasertibe combinado a fulvestranto é indicado, bem como o uso alternativo de alpelisibe
combinado a fulvestranto. J& quando identificadas alteracées em AKT1l ou PTEN, o uso de
capivasertibe combinado ao fulvestranto é recomendado pelas diretrizes.

[Texto transferido ou adaptado do documento submetido pelo PROPONENTE —20262000337_PTC - Revisdo Sistematica, paginas 22-23]
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6.1. Fluxograma da linha de cuidado

Figura: Fluxograma terapéutico considerando tecnologias atualmente cobertas pelo
Rol da ANS (A) e com a inclusdo do capivasertibe no Rol da ANS (B).

A - Fluxograma terapéutico atual
12linha de
tratamento

TE +iCDK4/6

Falha ou resisténcia
(independente de alteragdes na via
PIK3CA/AKT1/PTEN)

B - Fluxograma terapéutico proposto
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Detecgdo de alteragao na Sem detecgdo de alteragao

Everolimo + exemestano ou
fulvestranto

Everolimo + exemestano ou ” 5
Capivasertibe + fulvestranto

fulvestranto

D T RSN ssma

1
i
i
i
i
i
i
i
i
i
i
i
i
i
i
i
i
i

via PIK3CA/AKT1/PTEN navia PIK3CA/AKT1/PTEN :
i
i
i
i
i
i
i
i
i
i
1
i
i
i
i
i
i
i
]

22linhade
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TE: tamoxifeno, IA; IA: inibidor de aromatase (letrc-);c-)l—, a
ribociclibe e palbociclibe); TE: terapia enddcrina.
Fonte: elaboragdo propria.

[Imagem transferida do documento submetido pelo PROPONENTE — 20262000337_Fluxogramas da linha de cuidado - manejo clinico da

doenga - condigdo de satide]
6.2. Descrigao
Capivasertibe é um inibidor das trés isoformas da serina/treonina quinase AKT (AKT1, AKT2 e
AKT3) e inibe a fosforilagdo de substratos AKT. A ativacdo de AKT em tumores é frequentemente
aumentada, e acontece de forma constitutiva (independente de sinal) quando ocorrem mutagGes
ativadoras em AKT1, perda de fung¢do de PTEN e mutagGes na subunidade catalitica alfa da
fosfatidilinositol 3-quinase (PIK3CA).

[Texto transferido ou adaptado do documento submetido pelo PROPONENTE —20262000337_PTC - Revisdo Sistematica, pagina 29]

6.3. Ficha técnica

Quadro 5. Ficha técnica da tecnologia

Item Descricao
1 Tipo Medicamento
2 Principio ativo |Capivasertibe

3 Nome comercial [Trugap®

4 Fabricante [AstraZeneca AB | Suécia
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Detentor do

AstraZeneca do Brasil Ltda.

registro
Apresentagdao |[Comprimidos revestidos de 160 mg em embalagens com 64 comprimidos.
Comprimidos revestidos de 200 mg em embalagens com 64 comprimidos.
(Bula Anvisa - Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria)
Indicacao TRUQAP em combinacdao com fulvestranto é indicado para o tratamento

aprovada na

Anvisa

pacientes adultos com cancer de mama localmente avancado ou
metastatico, com receptor hormonal (RH) positivo e receptor para o fator]
de crescimento epidérmico humano tipo 2 (HER2) negativo com uma ou
mais alteracdes em PIK3CA/AKT1/PTEN detectada, apds progressdo a pelo
menos um regime de base enddcrina no cendrio metastdtico ou
recorréncia em ou dentro de 12 meses apds a conclusdo da terapia

adjuvante.

(Bula Anvisa - Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria)

Indicacao proposta

pelo PROPONENTE

Indicagdo apresentada pelo proponente no documento FORMROL -

Protocolo 2026.2.000337, pagina 1:

“Tratamento de pacientes adultos com cancer de mama localmente
avancado ou metastatico, RH positivo e HER2 negativo com uma ou mais
alteracbes em PIK3CA/AKT1/PTEN detectada, como tratamento de

segunda linha apds progressdo a um inibidor de CDK4/6.”

Posologia e forma

de administracao

A dose recomendada de TRUQAP em combinagdo com fulvestranto é de
400 mg (dois comprimidos de 200 mg) por via oral duas vezes ao dia
(aproximadamente 12 horas de intervalo) com ou sem alimentos, por 4

dias seguidos de 3 dias sem tratamento.

A dose recomendada de fulvestranto é de 500 mg administrada nos Dias

1, 15 e 29 e, posteriormente, uma vez por més.

Em mulheres na pré/perimenopausa, TRUQAP mais fulvestranto deve ser
combinado com um agonista do hormodnio liberador do hormaonio

luteinizante (LHRH).

(Bula Anvisa - Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria)

26


https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?nomeProduto=TRUQAP
https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?nomeProduto=TRUQAP
https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?nomeProduto=TRUQAP

fa AT
AN Ageéncia Nacional de
\_ | Salide Suplementar

10 [Patente / registro |Pl 0818533-6 (vigente até 09/10/2028)
na ANVISA Numero de registro Anvisa: 1.1618.0300

11 Requisitos Ha necessidade de deteccdo prévia de uma ou mais alteragbes da via

obrigatérios  [PIK3CA/AKT1/PTEN.

12 | Contraindicagdes |0 medicamento é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade
prévia grave a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes da
formulacdo.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacdo de leite humano.
(Bula Anvisa - Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria)
13 Precaugoes As seguintes precaucdes devem ser observadas:

Hiperglicemia

Foi relatado hiperglicemia grave, associada a cetoacidose diabética (CAD)
e cetoacidose em pacientes tratados com TRUQAP (vide secdo 9. Reagdes|
Adversas). Alguns casos de CAD foram relatados com desfechos fatais. A
CAD pode ocorrer a qualquer momento durante o tratamento com
TRUQAP. Em alguns casos relatados, a CAD desenvolveu-se em menos de

10 dias.

Em pacientes com suspeita de CAD, o tratamento com TRUQAP deve ser
interrompido imediatamente. Se a CAD for confirmada, o TRUQAP devera

ser descontinuado permanentemente.
Diarreia

Diarreia tem sido frequentemente relatada em pacientes tratados com

[TRUQAP.

Com base na gravidade da diarreia, a dosagem de TRUQAP pode ser|

interrompida, reduzida ou descontinuada permanentemente.
Erupcao cutanea e outras reagdes cutaneas a medicamentos

Reagdes cutdneas medicamentosas, incluindo eritema multiforme e
dermatite esfoliativa generalizada, foram relatadas em pacientes
recebendo TRUQAP (vide 9. Reagbes Adversas). Os pacientes devem ser
monitorados quanto a sinais e sintomas de erupgao cutanea ou dermatite

e, com base na gravidade das reagBes cutaneas ao medicamento, a

27


https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?nomeProduto=TRUQAP

P
A N Agéncia Nacional de
\_ | Satde Suplementar

dosagem pode ser interrompida, reduzida ou descontinuada

permanentemente
Efeito sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

TRUQAP ndo tem influéncia na habilidade de dirigir e operar maquinas.
No entanto, durante o tratamento com capivasertibe, foi notificada fadiga
e 0s pacientes que apresentam este sintoma devem ser aconselhados a

ter cuidado ao conduzir ou utilizar maquinas.
Uso em pacientes idosos

Dos 355 pacientes que receberam TRUQAP no CAPItello-291, 115 (32%)
pacientes tinham > 65 anos de idade e 24 (7%) pacientes tinham > 75 anos
de idade. Nao foram observadas diferencas gerais na eficadcia do TRUQAP,
entre pacientes > 65 anos de idade e pacientes mais jovens. A analise da
seguranca do TRUQAP comparando pacientes 2 65 anos de idade com
pacientes mais jovens sugere uma maior incidéncia de eventos adversos
de Grau 3 a 5 (57% versus 36%), redugdes de dose (30% versus 15%),
interrupgoes de dose (57% versus 30%) e interrupgdes permanentes (23%

versus 8%), respectivamente.
Uso durante a gravidez e lactagao
Categoria D

Este medicamento n3do deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica. Informe imediatamente seu médico em caso de

suspeita de gravidez.
Contracep¢ao em homens e mulheres

Mulheres com potencial para engravidar devem ser aconselhadas a evitar
engravidar enquanto estiverem recebendo TRUQAP. Um teste de gravidez
deve ser realizado e verificado como negativo em mulheres com potencial
para engravidar antes de iniciar o tratamento, e um novo teste deve ser]

considerado durante o tratamento.

As pacientes devem ser aconselhadas a usar métodos contraceptivos
eficazes durante o tratamento com TRUQAP e apds o término do
tratamento com TRUQAP: por pelo menos 4 semanas para mulheres e 16

Seémanas para homens.
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Gravidez

Nao ha dados sobre o uso de TRUQAP em mulheres gravidas. Os estudos
em animais revelaram toxicidade reprodutiva. Portanto, TRUQAP nao €
recomendado durante a gravidez e em mulheres com potencial para

engravidar que ndao usam métodos contraceptivos.
Amamentacao

Ndo se sabe se capivasertibe ou seus metabdlitos sdo excretados no leite
humano. A exposi¢do ao capivasertibe foi confirmada em ratos lactentes,
o que pode indicar a excre¢do de capivasertibe no leite. Ndo pode ser|
excluido um risco para o lactente. A amamentacdo deve ser
descontinuada durante o tratamento com TRUQAP.

Fertilidade

Ndo ha dados clinicos sobre fertilidade. Em estudos com animais, o
capivasertibe resultou em degeneracdo tubular nos 6rgaos reprodutores
masculinos de camundongos, ratos e cdes, mas ndo teve efeitos na

fertilidade de ratos machos. O efeito na fertilidade feminina em ratos nao

foi estudado.

Atencao: Contém os corantes didxido de titanio, 6xido de ferro amarelo,

oxido de ferro vermelho e dxido de ferro preto.

(Bula Anvisa - Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria)

14

Eventos adversos

O perfil de seguranca de TRUQAP é baseado em dados de 355 pacientes

que receberam TRUQAP mais fulvestranto em CAPItello-291.

As reacGes adversas mais comuns (notificadas com uma frequéncia >
20%), foram diarreia (72,4%), erupgdo cutanea (40,3%), nauseas (34,6%),
fadiga (32,1%) e vOmitos (20,6%). As reacGes adversas de grau 3 ou 4 mais
comuns (notificadas com frequéncia > 2%) foram erupgdo cutdnea
(12,4%), diarreia (9,3%), hiperglicemia (2,3%), hipocalemia (2,3%), anemia
(2,0%) e estomatite (2,0%).

Reacbes adversas graves foram observadas em 24 (6,8%) pacientes

recebendo TRUQAP mais fulvestranto. As reagdes adversas graves
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relatadas em 2 1% dos pacientes recebendo TRUQAP mais fulvestranto
incluiram erupgao cutanea 8 (2,3%), diarreia 6 (1,7%) e vomito 4 (1,1%).
Reducdes de dose devido a reacdes adversas foram relatadas em 63
(17,7%) pacientes. As reagOes adversas mais comuns (notificadas com
frequéncia > 2%) que levaram a reducdo da dose de TRUQAP foram
diarreia (7,9%) e erupgdo cutanea (4,5%).

A interrupcao do tratamento devido a reac¢des adversas ocorreu em 35
(9,9%) pacientes. As reacGes adversas mais comuns (notificadas com
frequéncia > 2%) que levaram a descontinuagdo do tratamento foram
erupcdo cutanea (4,5%), diarreia (2,0%) e vomito (2,0%).

(Bula Anvisa - Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria)
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7. AVALIAGAO DE EFICACIA/EFETIVIDADE E SEGURANCA

A avaliacdo da eficacia/efetividade e seguranca foi analisada a partir de elementos contidos no roteiro

elaborado pela equipe técnica da ANS e considerando as Diretrizes Metodoldgicas publicadas pelo

Ministério da Saude para a elaboragdo de revisdes sisteméticas! ou de parecer técnico-cientifico

(PTC)~

O proponente apresentou o seguinte tipo de sintese de evidéncias:

() Revisdo sistematica.

( X') Parecer técnico-cientifico (PTC).

(') Outra sintese de evidéncia. Qual?

Comentarios gerais sobre escolha do tipo de sintese

N3o ha.

7.1. Pergunta estruturada

Qual é a eficacia e a seguranca do capivasertibe associado a fulvestranto para o tratamento de

adultos com cancer de mama localmente avangado ou metastatico, RH+, HER2- e via

PIK3CA/AKT1/PTEN alterada, apds uso prévio de terapia hormonal associada a iCDK4/6, quando

comparado ao uso de placebo, fulvestranto em monoterapia, exemestano+everolimo ou

palbociclibe+fulvestranto?

Quadro 6. Pergunta estruturada (PICOS) (versdo do PROPONENTE e dos PARECERISTAS)

Componente Proponente Pareceristas
Pacientes com cancer de mama | Adultos com cancer de mama
avancado, RH+, HER2- e Vvia | localmente avancado ou metastatico,
Populagio PIK3CA/AKT1/PTEN alterada. | RH+, HER2- e via PIK3CA/AKT1/PTEN

Subgrupo de interesse: apds o uso de

TE + iCDK4/6.

alterada, apds uso prévio de terapia

hormonal associada a iCDK4/6.
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Intervengao Capivasertibe associado ao | Capivasertibe associado ao

(tecnologia) fulvestranto fulvestranto

Placebo, auséncia de tratamento, | Placebo, fulvestranto em monoterapia,

Comparador comparadores ativos | exemestano+everolimo ou
(quimioterapia/hormonioterapia) palbociclibe+fulvestranto.
Eficacia: Primdrios:
> Sobrevida livre de progressdo o Sobrevida global (SG)
o Sobrevida livre de progressao °  Eventos adversos graves
) Secundarios:
> Sobrevida global o Sobrevida livre de progressao
Taxa d ta objeti (SLP)
° axa de resposta objetiva ) i
Desfechos P ) > Qualidade de vida (QV)
° Tempo para quimioterapia o Taxa de resposta completa
(outcomes) ‘ '
o Qualidade de vida o Quaisquer eventos adversos
Seguranga:
o Eventos adversos totais e
sérios
o Descontinuagdo por eventos
adversos
Ensaios clinicos randomizados (ECR);
na auséncia destes, seriam
considerados, nesta sequéncia:
Tipo de estudo | gnsaios clinicos randomizados ensaios clinicos ndo randomizados,

coortes prospectivos e retrospectivos,
caso-controle, estudos de brago Unico

(observacionais ou experimentais).

iCDK4/6: inibidor de ciclina dependente de quinase 4/6.

Comentarios gerais sobre adequac¢ao da pergunta estruturada considerando a definigao dos

componentes do acronimo PICO

e Em relagdo a escolha dos desfechos de interesse, os PARECERISTAS incluiram o desfecho de
seguranca de eventos adversos graves, dada sua relevancia clinica e por ser uma medida
amplamente utilizada para caracterizacdo do perfil de seguranca das intervencdes. O
desfecho de eventos adversos sérios ndo foi incluido devido a heterogeneidade de sua

definicdo no contexto de pesquisa clinica. Para os desfechos secundarios de eficacia, foi
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considerada a taxa de resposta completa em detrimento da taxa de resposta objetiva, devido
a relevancia clinica enquanto indicador de resposta tumoral.
Nas analises do PROPONENTE foram considerados como comparadores placebo, auséncia de

tratamento ou comparadores ativos.

Nas analises os PARECERISTAS foram considerados como comparadores o placebo, o

fulvestranto  em monoterapia, a combinagdo  exemestano+everolimo  ou

palbociclibe+fulvestranto (tratamentos disponiveis no Rol da ANS).

Em relagao ao tipo de estudo, os PARECERISTAS consideraram ensaios clinicos randomizados,

e, apenas na auséncia destes, serdo considerados ensaios clinicos ndo randomizados, coortes

prospectivas e retrospectivas, estudos caso-controle e estudos de braco Unico.

7.2. Critérios de elegibilidade

Com base na pergunta PICOS estruturada no item 7.1, o PROPONENTE adotou os critérios de

elegibilidade descritos no Quadro 7.

Quadro 7. Critérios de elegibilidade (versao do PROPONENTE e dos PARECERISTAS)

Ndo foram realizadas restricGes

relacionadas a data de publicac¢do e tipo
de publicacdo (texto completo,
resumo).”

[Texto transferido ou adaptado do documento
submetido pelo PROPONENTE —20262000337_PTC -

Revisdo Sistemdtica, pagina 35]

Critérios Proponente Pareceristas
“Os critérios de inclusdo foram: ensaios | Populagdo: adultos com céncer de
clinicos randomizados que avaliaram | mama  localmente  avancado  ou
pacientes com cancer de mama metastatico, RH+, HER2- e via
avancado, RH+, e que utilizaram PIK3CA/AKT1/PTEN alterada, apds uso
capivasertibe associada ao fulvestranto prévio de terapia hormonal associada a
como estratégia de tratamento. Foram iCDK4/6.

incluss incluidos estudos publicados em inglés, Intervengdo (tecnologia): capivasertibe

nclusdo
ortusués ou espanhol. associado ao fulvestranto.

(PICOS) portug P

Comparador: placebo, fulvestranto em
monoterapia, exemestano+everolimo
ou palbociclibe+fulvestranto.
Desfechos:
Primarios:

® Sobrevida global (SG)

e Eventos adversos graves
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Secundarios:

® Sobrevida livre de progressao

(SLP)

e (Qualidade de vida (QV)

e Taxa de resposta completa

e Quaisquer eventos adversos
Desenho de Estudos: Ensaios clinicos
randomizados (ECR); na auséncia destes,
seriam considerados, nesta sequéncia:
ensaios clinicos nao randomizados,
coortes prospectivos e retrospectivos,
caso-controle, estudos de brago Unico

(observacionais ou experimentais).

N3do foram adotadas restricdes (exceto

Exclusdo
- aquelas diretamente opostas aos
(PICOS)
critérios de inclusdo).
Outros N3o foram aplicados outros critérios.
critérios

iCDK4/6: inibidor de ciclina dependente de quinase 4/6.

Comentarios gerais sobre os critérios de elegibilidade

® A respeito da inclusdo de estudos apenas em inglés, espanhol e portugués, realizada pelo
PROPONENTE, os PARECERISTAS optaram por ndo excluir estudos conforme a lingua de
publicacdo, seguindo as recomendac¢des das Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da
Saude para elaboracdo de pareceres técnico-cientificos! e a de revisdes sistematicas?, assim

como as recomendacgdes do Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions®.

7.3. Busca por evidéncias

Quadro 8. Estratégias de busca em bases eletronicas (versdo do PROPONENTE e dos PARECERISTAS)

Base de dados

Estratégia

Resultados

MEDLINE

Proponente

140 resultados
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(“breast neoplasms"[MeSH Terms] OR “breast
neoplasm” OR “Neoplasm, Breast” OR “Breast
Tumors” OR “Breast Tumor” OR “Tumor, Breast” OR
“Tumors, Breast” OR “Neoplasms, Breast” OR “Breast
Cancer” OR “Cancer, Breast” OR “Mammary Cancer”
OR “Cancer, Mammary” OR “Cancers, Mammary” OR
“Mammary Cancers” OR “Malignant Neoplasm of
Breast” OR “Breast Malignant Neoplasm” OR “Breast
Malignant Neoplasms” OR “Malignant Tumor of
Breast” OR “Breast Malignant Tumor” OR “Breast
Malignant Tumors” OR “Cancer of Breast” OR “Cancer
of the Breast” OR “Mammary Carcinoma, Human” OR
“Human Mammary Carcinomas” OR “Human
Mammary Carcinoma” OR “Human Mammary
Neoplasms” OR “Breast Carcinoma” OR “Breast
Carcinomas” OR “Carcinoma, Breast” OR “Carcinomas,
Breast”) AND ("capivasertib” [Supplementary
Concept] OR "capivasertib" OR "4-amino-N-(1-(4-
chlorophenyl)-3-hydroxypropyl)-1-(7Hpyrrolo(2,3-
d)pyrimidin-4-yl)piperidine-4-carboxamide" OR
"AZD5363")

[14/11/2025]

Pareceristas

347 resultados

"capivasertib" [Supplementary  Concept] OR
"AZD5363" OR "trugap" OR "capivasertib"

[02/03/2026]

EMBASE

Proponente

('breast gland cancer'/exp OR 'breast gland
neoplasm'/exp OR ‘'breast malignancies'/exp OR
'breast  malignancy'/exp OR  'breast tumor
malignant'/exp OR 'ca breast'/exp OR 'cancer in the
mammary gland'/exp OR 'cancer of the breast'/exp OR
'‘cancer of the mammary gland'/exp OR 'cancer,

breast'/exp OR 'malignancies of the breast'/exp OR

579 resultados

[14/11/2025]
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'malignancy of the breast'/exp OR 'malignant breast
neoplasm'/exp OR 'malignant breast tumor'/exp OR
'malignant neoplasm of the breast'/exp OR 'malignant
tumor of the breast'/exp OR 'mamma cancer'/exp OR
'mammary cancer'/exp OR 'mammary gland
cancer'/exp OR 'mammary gland malignancy'/exp OR
'mammary  malignancies'/exp OR  'mammary
malignancy'/exp OR 'breast cancer'/exp) AND ('4
amino n [1 (4 chlorophenyl) 3 hydroxypropyl] 1 (1h
pyrrolo [2, 3 d] pyrimidin 4 yl) piperidine 4
carboxamide'/exp OR '4 amino n [1 (4 chlorophenyl) 3
hydroxypropyl] 1 (7h pyrrolo [2, 3 d] pyrimidin 4 yl) 4
piperidinecarboxamide'/exp OR '4 amino n [1 (4
chlorophenyl) 3 hydroxypropyl] 1 (7h pyrrolo [2, 3 d]
pyrimidin 4 yl) piperidine 4 carboxamide'/exp OR 'azd
5363'/exp OR 'azd-5363'/exp OR 'azd5363'/exp OR

'capivasertib'/exp OR 'capivasertib')

Pareceristas

#1 'capivasertib'/exp OR 'capivasertib' OR capivasertib
OR '4 amino n [1 (4 chlorophenyl) 3 hydroxypropyl] 1
(1 hydropyrrolo [2, 3 d] pyrimidin 4 yl) 4
piperidinecarboxamide'/exp OR '4 amino n [1 (4
chlorophenyl) 3 hydroxypropyl] 1 (1 hydropyrrolo [2, 3
d] pyrimidin 4 yl) 4 piperidinecarboxamide' OR '4
amino n [1 (4 chlorophenyl) 3 hydroxypropyl] 1 (1
hydropyrrolo [2, 3 d] pyrimidin 4 yl) piperidine 4
carboxamide'/exp OR '4 amino n [1 (4 chlorophenyl) 3
hydroxypropyl] 1 (1 hydropyrrolo [2, 3 d] pyrimidin 4
yl) piperidine 4 carboxamide' OR '4 amino n [1 (4
chlorophenyl) 3 hydroxypropyl] 1 (1h pyrrolo [2, 3 d]
pyrimidin 4 yl) 4 piperidinecarboxamide'/exp OR '4
amino n [1 (4 chlorophenyl) 3 hydroxypropyl] 1 (1h
pyrrolo  [2, 3 d] pyrimidin 4 yl) 4

599 resultados

[02/03/2026]
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piperidinecarboxamide’ OR '4 amino n [1 (4
chlorophenyl) 3 hydroxypropyl] 1 (1h pyrrolo [2, 3 d]
pyrimidin 4 yl) piperidine 4 carboxamide'/exp OR '4
amino n [1 (4 chlorophenyl) 3 hydroxypropyl] 1 (1h
pyrrolo [2, 3 d] pyrimidin 4 vyl) piperidine 4
carboxamide' OR '4 amino n [1 (4 chlorophenyl) 3
hydroxypropyl] 1 (7 hydropyrrolo [2, 3 d] pyrimidin 4
yl) 4 piperidinecarboxamide'/exp OR '4 amino n [1 (4
chlorophenyl) 3 hydroxypropyl] 1 (7 hydropyrrolo [2, 3
d] pyrimidin 4 yl) 4 piperidinecarboxamide' OR '4
amino n [1 (4 chlorophenyl) 3 hydroxypropyl] 1 (7
hydropyrrolo [2, 3 d] pyrimidin 4 yl) piperidine 4
carboxamide'/exp OR '4 amino n [1 (4 chlorophenyl) 3
hydroxypropyl] 1 (7 hydropyrrolo [2, 3 d] pyrimidin 4
yl) piperidine 4 carboxamide' OR '4 amino n [1 (4
chlorophenyl) 3 hydroxypropyl] 1 (7h pyrrolo [2, 3 d]
pyrimidin 4 yl) 4 piperidinecarboxamide'/exp OR '4
amino n [1 (4 chlorophenyl) 3 hydroxypropyl] 1 (7h
pyrrolo [2, 3 d] pyrimidin 4 yl) 4
piperidinecarboxamide' OR '4 amino n [1 (4
chlorophenyl) 3 hydroxypropyl] 1 (7h pyrrolo [2, 3 d]
pyrimidin 4 yl) piperidine 4 carboxamide'/exp OR '4
amino n [1 (4 chlorophenyl) 3 hydroxypropyl] 1 (7h
pyrrolo [2, 3 d] pyrimidin 4 yl) piperidine 4
carboxamide' OR '4 amino n [1 (4 chlorophenyl) 3
hydroxypropyl] 1 (pyrrolo [2, 3 d] pyrimidin 4 yl) 4
piperidinecarboxamide'/exp OR '4 amino n [1 (4
chlorophenyl) 3 hydroxypropyl] 1 (pyrrolo [2, 3 d]
pyrimidin 4 yl) 4 piperidinecarboxamide' OR '4 amino
n [1 (4 chlorophenyl) 3 hydroxypropyl] 1 (pyrrolo [2, 3
d] pyrimidin 4 yl) piperidine 4 carboxamide'/exp OR '4
amino n [1 (4 chlorophenyl) 3 hydroxypropyl] 1
(pyrrolo [2, 3 d] pyrimidin 4 vyl) piperidine 4
carboxamide' OR 'azd 5363'/exp OR 'azd 5363' OR
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'azd5363'/exp OR 'azd5363' OR 'trugap'/exp OR
'trugap’

#2  [embase]/lim  NOT ([embase]/lim  AND
[medline]/lim)

#3 #1 AND #2

Cochrane Library

Proponente

(“Human Mammary Carcinoma” OR “ Carcinoma,

“u

Human Mammary” OR Carcinomas, Human
Mammary” OR “ Mammary Carcinomas, Human” OR “
Human Mammary Carcinomas” OR “ Mammary

“«

Carcinoma, Human” OR Mammary Neoplasm,
Human” OR “ Neoplasms, Human Mammary” OR “
Human Mammary Neoplasm” OR “ Human Mammary
Neoplasms” OR “ Mammary Neoplasms, Human” OR “
Neoplasm, Human Mammary” OR “ Breast Malignant
Tumor” OR “Breast Cancer” OR “ Cancer of the Breast”
OR “ Malignant Tumor of Breast” OR “ Breast
Malignant Neoplasms” OR “ Cancers, Mammary” OR “
Cancer of Breast” OR “ Malignant Neoplasm of Breast”
OR “ Cancer, Mammary” OR “ Breast Malignant
Tumors” OR “ Breast Malignant Neoplasm” OR “
Mammary Cancers” OR “ Mammary Cancer” OR “
Cancer, Breast” OR “ Neoplasm, Breast” OR “ Breast
Tumors” OR “ Tumor, Breast” OR “ Breast Tumor” OR
“ Tumors, Breast” OR “ Neoplasms, Breast” OR “
BreastNeoplasm” OR “ Breast Carcinomas” OR “
Carcinoma, Breast” OR “ Carcinomas, Breast” OR “
Breast Carcinoma” OR MeSH descriptor: [Breast
Neoplasms] explode all trees) AND (Capivasertib OR
AZD5363)

80 resultados

[14/11/2025]

Pareceristas

117 resultados

#1 "AZD5363" OR "trugap" OR "capivasertib"

[02/03/2026]
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LILACS (via

Biblioteca Virtual

em Sauide)

N3o realizado devido a indisponibilidade do site

#2 #1 in trials
Proponente 0 resultados
Capivasertib OR Capivasertibe [14/11/2025]
Pareceristas -
[02/03/2026]

Legenda: EMBASE: Excerpta Medica dataBASE; LILCAS: Latin American and Caribbean Literature in Health Sciences; MEDLINE: Medical

Literature Analysis and Retrieval System Online.

Quadro 9. Fontes de buscas adicionais (versdao do PROPONENTE e dos PARECERISTAS)

Fonte

Proponente

Pareceristas

Busca manual

Ndo apresentado

As buscas eletrénicas foram
complementadas por buscas
manuais de referéncias
bibliograficas e em websites

de agéncias de ATS
1 resultado

[02/03/2026]

ClinicalTrials.gov

“foi realizada busca no portal
ClinicalTrials.gov, com
estratégia de busca ampla,
incluindo apenas termos
relacionados a intervengao
(AZD5363 OR capivasertib),
para encontrar estudos ndo
identificados na busca em
bases de dados ou estudos
ainda em condugdo.”

[Texto transferido ou adaptado do
documento submetido pelo PROPONENTE
—20262000337_PTC - Revisdo Sistematica,

paginas 34]

4 resultados
[02/03/2026]
Intervention: "AZD5363"

"trugap" or "capivasertib"

or
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WHO/ICTRP

Ndo realizada.

Intervention:

91 resultados
[02/03/2026]

"AZD5363" or

"trugap" or "capivasertib"

Recruitment status: ALL

Comentarios gerais sobre as fontes e estratégias de busca

referéncias.

® O PROPONENTE realizou buscas por estudos clinicos em andamento e apresentou a

estratégia de busca para a base de registros. Porém, nao realizou busca manual na lista de

® Os PARECERISTAS realizaram buscas sensiveis nas bases MEDLINE (via pubmed), Embase e
CENTRAL e em duas bases de registros de ensaios clinicos, a ClinicalTrials.gov e a
WHO/ICTRP, conforme recomendado pelas diretrizes metodoldgicas de elaboracdo de

revisdo sistemdtica e pareceres técnico-cientificos do Ministério da Saude®?.

e Os PARECERISTAS realizaram buscas complementares em websites de agéncias de ATS.

7.4. Selegao de estudos e extracdo de dados

Quadro 10. Caracteristicas do processo de sele¢do dos estudos e extracdo de dados (versdo do

PROPONENTE e dos PARECERISTAS)

Selegao de estudos

Critérios Proponente Andlise da proposta Pareceristas
Plataforma Endnote e Rayyan Adequado Plataforma Rayyan’
Revisores envolvidos “O processo de Adequado Dois revisores de

selecdo foi realizado
por dois revisores
independentes.”

[Texto transferido ou
adaptado do documento

submetido pelo PROPONENTE

modo independente

40




AN

Ageéncia Nacional de
Salide Suplementar

—20262000337_PTC - Revisdo

Sistematica, pagina 35]

Resolugao

divergéncias

“discrepancias
resolvidas por
consenso ou terceiro
revisor”

[Texto transferido ou
adaptado do documento
submetido pelo PROPONENTE
—20262000337_PTC - Revisdo

Sistematica, pagina 35]

Adequado

Terceiro revisor

Extracao de dados

Critérios

Proponente

Analise da proposta

Pareceristas

Organizagao dos

dados

“Os artigos incluidos
foram apresentados
de forma descritiva e
as suas principais
caracteristicas foram
sumarizadas em
tabelas.”

[Texto transferido ou
adaptado do documento
submetido pelo PROPONENTE
—20262000337_PTC - Revisao

Sistematica, pagina 35]

Adequado

Pareceristas usaram a
plataforma Google

Planilhas.

Revisores envolvidos

“realizada por um

revisor e conferida
por segundo revisor.”

[Texto transferido ou
adaptado do documento
submetido pelo PROPONENTE
—20262000337_PTC - Revisdo

Sistematica, pagina 29]

Inadequado

Dois revisores

Resolugao

divergéncias

Nao apresentado

Inadequado

Consenso
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Comentarios gerais sobre o processo de selecdo dos estudos e extragdo de dados

O PROPONENTE utilizou o EndNote para remocao de duplicatas e o Rayyan para triagem de
titulos e resumos. Dois revisores realizaram a triagem de forma independente, assim como
a selecdo por leitura de textos completos. Se necessario, um terceiro revisor foi responsavel

por definir a elegibilidade.

O PROPONENTE organizou os dados para extracdo em tabelas. O PROPONENTE informou
gue o processo de extracdo foi realizado por um revisor e conferido por um segundo. Nao

foi indicado pelo PROPONENTE como seriam solucionadas eventuais divergéncias.

Os PARECERISTAS utilizaram a plataforma Rayyan’ para selecdo dos estudos e para extragdo
dos dados foi usada a plataforma Google planilhas. As duas etapas foram conduzidas em
duplicata e de forma independente, seguindo a recomendac¢do do Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions® e as versdes mais recentes das Diretrizes
Metodolégicas do Ministério da Saude para elaboracdo de pareceres técnico-cientificos! e
de revisdes sistematicas?. Para a resolucdo dos conflitos, na etapa de selec3o, um terceiro
revisor foi adicionado, e na etapa de extracdo dos dados, os dois revisores envolvidos

entraram em consenso.
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Figura 1. Fluxograma da selecdo dos estudos apresentado pelo PROPONENTE

Figura 5: Fluxograma de inclusdao de estudos.

Identificacédo

Selegio

[ mewszo | |

Fonte

[

Identificagdo dos estudos através de bases de dados e registos

) |

Identificagé@o de estudos por outras fontes

Referéncias identificadas em:
Bases de dados (n = 799)
PubMed (n =140)
Embase (n=579)
Cochrane CENTRAL
(n=280)

v

Referéncias removidas antes do
processo de selecéo
Duplicatas (n = 169)

Referéncias identificadas
de:
Anais de congresso
(n=2)

I

I

Referéncias avaliadas por titulo R . _ Referéncias cujo

e resumo > Reiegﬂcnas excluidas Referéncias identificadas || texto completo nao foi
(n=630) (n=611) (n=2) identificado (n = 0)
Referéncias incluidas para Referéncias cujo texto completo Referéncias avaliadas Referéncias excluidas
avaliacio por texto completo »| n&o foi identificado n=2) —> (n=0)

(n=19) (n=0)

|

Referéncias avaliadas por texto
completo
(n=19)

Estudos incluidos na revisé@o
(n=2)

Relatos dos estudos incluidos
(n=10)

Referéncias excluidas (n = 11)
Dados duplicados (n = 9)
Delineamento (n = 2)

: elaboracéo propria.

[Figura transferida do documento submetido pelo PROPONENTE —20262000337_PTC - Revisdo Sistematica, pagina 36]
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Figura 2. Fluxograma da sele¢do dos estudos, versao dos PARECERISTAS

Referéncias identificadas Referéncias identificadas
pelas estratégias de busca em outras fontes
(n=1.063) (n=96)

.| Duplicatas eliminadas
(n=364)

Referéncias avaliadas pelo titulo/resumo
(n=795)

| Referéncias eliminadas
(n=759)

Referéncias avaliadas em texto completo
(n=36)

Referéncias excluidas
com razdes
(n=14)

Referéncias de estudos incluidos (n = 22)
Estudos incluidos na revisdo (n = 1)

Comentarios gerais sobre o fluxograma PRISMA

As diferencas entre o fluxograma apresentado pelo PROPONENTE e pelos PARECERISTAS se devem

as fontes e estratégias de busca utilizadas e aos critérios de elegibilidade adotados por cada um.

Quadro 11. Estudos excluidos e razées para exclusdo (versdao do PROPONENTE e dos PARECERISTAS)

PROPONENTE

Estudo Razao para exclusao

44




P
A N Agéncia Nacional de
\_ | Satde Suplementar

O PROPONENTE relatou as razbes para exclusao de 11 referéncias avaliadas por leitura do texto
completo e as razdes individuais foram descritas no Apéndice 1 do documento submetido —

20262000337_PTC - Revisdo Sistematica (pagina 78).

PARECERISTAS
Estudo (referéncias) Razdo para exclusiao
LOBSTER® Populacdo inelegivel - pacientes ainda ndo
(EUCT2023-509292-17-00) tratados.
FAKTION?® Populacdo inelegivel - pacientes nao foram
(NCT019929523,EUCTR2013-000898-68-GBb,HOWe”, 20205 HoweII, preVIamente tratados com iCDK4/6'
20229 Jones, 2019¢;Jones, 2020f;Jones, 20228;Tio, 2020")
STAKT?® Intervencdo inelegivel - capivasertibe em
(NCT02077569) monoterapia.
NCT06607757! Populacdo inelegivel - pacientes ainda ndo
tratados.

iCDK4/6: inibidor de ciclina dependente de quinase 4/6.

Comentarios gerais sobre a lista de estudos excluidos e razées para exclusao

e O PROPONENTE relatou as razbes para exclusdo das referéncias avaliadas por leitura do
texto completo e as razbes individuais foram descritas, conforme recomendado pelas
diretrizes metodoldgicas de elaboracdo de revisdo sistematica e pareceres técnico cientificos
do Ministério da Saude'?.

e Observa-se que o estudo FAKTION®", incluido na revisdo do PROPONENTE, foi excluido
pelos PARECERISTAS. Apods leitura dos textos completos das referéncias do estudo,
constatou-se que a populagdo recrutada ndo fez uso prévio de iCDK4/6, o que caracteriza o

estudo como inelegivel conforme os critérios indicados no Quadro 7.

Quadro 12. Estudos em andamento (versdo do PROPONENTE e dos PARECERISTAS)

PROPONENTE

Estudo PICO

Em busca no portal ClinicalTrials.gov, foram identificados 58 protocolos de estudos, dos
quais quatro atenderiam aos critérios de inclusdo da presente revisdo sistematica. Destes

protocolos, dois estdo em andamento e tém previsao de conclusdo primaria a partir de 2026
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(NCT06764186 e NCT06635447), cujos resultados ainda ndo estdo disponiveis.

PARECERISTAS

Estudo PICO

N3o foram incluidos estudos em andamento.

Comentarios gerais sobre a lista de estudos em andamento

® O PROPONENTE realizou busca na base de registros de ensaios clinicos ClinicalTrial.gov, e
incluiu dois estudos em andamento (NCT06764186 e NCT06635447), além do registro de dois
estudos concluidos que foram incluidos na revisdo (NCT04305496% e NCT019929529).

® Os PARECERISTAS realizaram a busca no ClinicalTrials.gov e na base International Clinical
Trials Registry Platform (ICTRP). Ndo foram localizados estudos em andamento que sejam
elegiveis.

e Cabe destacar que o estudo de registro NCT06764186 é um estudo de braco Unico e no
estudo de registro NCT06635447 a associacdo de capivasertibe e fulvestranto é aintervencao
em ambos os bragos avaliados (previamente expostos ou ndo a fulvestranto). Dessa forma,

os registros ndo sdo elegiveis na andlise dos PARECERISTAS.

7.5. Resultados

7.5.1 Caracteristicas dos estudos incluidos

O PROPONENTE relatou a inclusdo de dois ensaios clinicos randomizados®'?

, relatados em 10
referéncias. As caracteristicas dos estudos incluidos pelo PROPONENTE foram apresentadas de forma
narrativa e por meio da Tabela 1 (documento 20262000337 _PTC - Revisdo Sistematica, pagina 37 a

39), representada pelo Quadro 13 deste relatorio

Os PARECERISTAS incluiram o ECR CAPItello-291'?, relatado em 22 referéncias'?®' sendo descritos

12tu o jgponesa®. O estudo comparou o

separadamente os resultados para subpopulagao chinesa
tratamento com a associacdo de capivasertibe e fulvestranto vs fulvestranto e placebo. Devido a
inclusdo e randomizacdo de novos pacientes na coorte chinesa em relagdo a populacdo geral do

estudo, optou-se por descrever ambos resultados.

O estudo FAKTION®*", incluido na revisdo do PROPONENTE, foi excluido pelos PARECERISTAS pois

constatou-se que a populacdo recrutada nio fez uso prévio de iCDK4/6.
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Além disso, ndo foram identificados estudos que realizaram comparacGes diretas ou indiretas entre a

associacao de capivasertibe e fulvestranto e associacdao de exemestano e everolimo, ou associa¢do de

palbociclibe e fulvestranto.

As caracteristicas do estudo incluido pelos PARECERISTAS foram extraidas de duas publicagdes. As

caracteristicas estdao apresentadas no Quadro 14.

Quadro 13. Caracteristicas do estudo incluido apresentadas pelo PROPONENTE

Tabela 1: Caracteristicas dos estudos e principais desfechos de eficdcia nos estudos FAKTION e CAPItello-291, para populagdao com alteragao
na via PI3K/AKT/PTEN.

Uso Tempo até
N d T de Te até deterioragio d:
Estudo Populagdo um-eros ¢ prévio de empo N SLP SLP2 SG TRO ‘err!pn B © en.nfa a0 da
pacientes B acompanhamento' quimioterapia qualidade de
iCDK4/6 .
vida®
Mulheres adultas 12,8
na pos-menopausa Capivasertibe® 0%(0) 54,3 meses meses NA 38,9 meses 47%(9) NA NA
com cancer de n=39 (45,5261,2) 662 (23,3a50,7) ©
mama inoperavel 18,8)
RH+/HER2-,
FAKTION™S metastatico ou
localmente 4,6
avangado, com Placebo® 62,3 meses meses 20,0 meses 11%(2)
g 0% (0) . NA NA NA
recidiva ou n=37 (62,1 a niio alcangado) (2,82 (14,8231,4) .
progressao a 7.9)
inibidor de
aromatase.
Mulh é- 73
Hneres na pre o 147 18,5 meses
menopausa, Capivasertibe 72,9% 13 meses meses Aos 18 meses: 73,2% (64,8 a 28,8% 11 meses (NR) (12,92 ndo
meses mese: ,9a n;
perimenopausa ou n=155 (113) (0,0 25,0) (55a 80,0) (38)
. (NR) alcangado)
pos-menopausa ou 9,0)
homens adultes
com cancer de
mama RH+/HER2-
CAPItell localmente
o-
29177 EVﬂt"‘ g:l‘j: o 31 12,5 13,8
m , com » d
EAB‘S e, co Placebo 12,7 meses meses Aos 18 meses: 62,9% (53,1 a 9,7% meses
recidiva ou 69,4% (93) meses 6 meses (NR) (7,4 ando
- n=134 (0,0522,3) (20a 712) (10)
progressao da 37) (NR) alcangado)

doenga apds
tratamento com a
inibidor de
aromatase, com ou
sem iCDK4/6

Os resultados sdo apresentados em mediana (IC95%) para SLP, SLP2, tempo até quimioterapia e tempo até deterioragdo da qualidade de vida. Tempo de acompanhamento é apresentado em mediana (11Q), enquanto
SG em mediana (IC95%) ou % de pacientes (IC95%). TRO é apresentada em % (n).

* Considerando o subgrupo expandido de via alterada (mutagdes nos genes PIK3CA, AKT1 e PTEN).

*Dado da populagdo total dos estudos.

© Para o estudo FAKTION a TRO foi avaliada apenas na primeira data de corte e em 19 pacientes em ambos 0s grupos.

4 Avaliado em 138 pacientes do grupo capivasertibe e 113 no grupo placebo.

HER2-: receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano negativo; IC: intervalo de confianga; 11Q: intervalo interquartil; NA: n3o avaliado; NR: ndo reportado; RH+: receptor hormonal positivo; SLP: sobrevida livre
de progress3o, SLP2: sobrevida livre de progress3o secundéria; SG: sobrevida global, TRO: taxa de resposta objetiva.

Fonte: elaborag&o prépria.

[Tabela transferida do documento submetido pelo PROPONENTE —20262000337_PTC - Revisdo Sistematica, pagina 39].
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Quadro 14. Caracteristicas do estudo incluido na andlise dos PARECERISTAS

Estudo
(N2 registro)

CAPItello-291%*
(NCT04305496)

CAPItello-291 - coorte chinesa?*"
(NCT04305496)

Publicagao
principal
(Autor, ano)

Turner, 202318

Hu, 2025

Pais, cenario

19 paises, 215 centros

2 paises, 15 centros

Desenho

Ensaio clinico randomizado duplo cego

Ensaio clinico randomizado duplo cego

Populagdo (n)

n =708 [289 (40,8%) com alteragdo na via AKT, dos quais 206 (71%)
haviam recebido um iCDK4/6 como linha anterior de tratamento
(informacdo na tabela 1 do estudo Turner, 2023%)]

*Um total de 29% (206/708) da populagdo do estudo se enquadra no PICO
do RAC.

**Na avaliacdo do desfecho de sobrevida livre de progressao, sdo 208
pacientes com alteracdo da via AKT e que receberam um iCDK4/6 como
linha anterior de tratamento, sendo 114 pacientes do grupo intervengao e
94 do controle (informag3o no suplemento do estudo Turner, 20232,
figura S3, pagina 11).

n = 134 [24 pacientes do CAPItello-291 e 110 novos pacientes recrutados
na coorte estendida/ 46 (34%) com alteragdo na via AKT, dos quais 18
(39%) havia recebido um iCDK4/6 como linha anterior de tratamento]
*Um total de 13,4% (18/134) da populagdo do estudo se enquadra no
PICO do RAC.

Intervengao

Capivasertibe por via oral (dose de 400 mg duas vezes ao dia por quatro
dias, seguindo de 3 dias sem tratamento) associado a Fulvestranto por via
injetavel intramuscular (dose de 500 mg a cada 14 dias nas trés primeiras
doses, e posteriormente a cada 28 dias)

Capivasertibe por via oral (dose de 400 mg duas vezes ao dia por quatro
dias, seguindo de 3 dias sem tratamento) associado a Fulvestranto por via
injetavel intramuscular (dose de 500 mg a cada 14 dias nas trés primeiras
doses, e posteriormente a cada 28 dias)
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Coorte com alteragdo na via PIK3CA/AKT1/PTEN
n=155

Idade mediana (Q1 - Q3): 58 (36-84) anos
Caracteristicas clinicas

® Metdstase na linha de base
O Apenas 0ssos 25 (16,1%);
O  Figado: 70 (45,2%);
O  Visceral: 103 (66,5%).
® Status de desempenho ECOG
o 0:93(60,0%);
O 1:62(40,0%);
o 2:0.
e Uso de iCDK4/6 previamente
o Como terapia neoadjuvante ou adjuvante: 0;
o0 Nadoenga avancada: 113 (72,9%).
e Numero de terapias prévias na doenga avangada
o 0:12(7,7%);
o 1:107 (69,0%);
o 2:31(20,0%);
o 3:5(3,2%).
e Numero de terapias enddcrinas prévias
o 0:13(8,4%);
o 1:131(84,5%);
o 2:11(7,1%).

Coorte com alteragdo na via PIK3CA/AKT1/PTEN
n=24

Idade mediana (Q1 - Q3): 55,5 (32-73)
Caracteristicas clinicas

® Metdstase na linha de base
O  Apenas 0ssos: 1 (4,2%);
O  Figado: 14 (58,3%);
O  Visceral: 21 (87,5%).
® Status de desempenho ECOG
O 0:11 (45,8%);
o 1:13(54,2%).
e Uso de iCDK4/6 previamente
o Como terapia neoadjuvante apenas: 0;
o0 Nadoenga avancgada: 11 (45,8%).
e Numero de terapias prévias na doenga avangada
o 0:3(12,5%);
o 1:13(54,2%);
o 2:7(29,2%);
o 3:1(4,2%).
e Quimioterapia prévia
o Como terapia neoadjuvante apenas: 14 (58,3%);
o0 Na doenca avancada: 8 (33,3%).
e Status enddcrino
O Resisténcia primaria: 7 (29,2%);
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e Quimioterapia prévia
o Como terapia neoadjuvante ou adjuvante: 79 (51,0%);
o Nadoenga avangada: 30 (19,4%).
® Status enddcrino
O Resisténcia primaria: 60 (38,7%);
O Resisténcia secundaria: 95 (61,3%).

o Resisténcia secunddria: 17 (70,8%).

Comparador

Placebo por via oral (dose de 400 mg duas vezes ao dia por quatro dias,
seguindo de 3 dias sem tratamento) associado a Fulvestranto por via
injetavel intramuscular (dose de 500 mg a cada 14 dias nas trés primeiras
doses, e posteriormente a cada 28 dias)

Coorte com alteragdo na via PI3K/AKT/mTOR
n=134

Idade mediana (Q1 - Q3): 60 (34-90)
Caracteristicas clinicas

® Metastase na linha de base
O Apenas 0ssos 16 (11,9%);
O  Figado: 53 (39,6%);
O Visceral: 98 (73,1%).
® Status de desempenho ECOG
o 0:97(72,4%);
O 1:36(26,9%);
o 2:1(0,7%).

Placebo por via oral (dose de 400 mg duas vezes ao dia por quatro dias,
seguindo de 3 dias sem tratamento) associado a Fulvestranto por via
injetavel intramuscular (dose de 500 mg a cada 14 dias nas trés primeiras
doses, e posteriormente a cada 28 dias)

Coorte com alteragdo na via PI3K/AKT/mTOR
n=22

Idade mediana (Q1 - Q3): 55,0 (34-72)
Caracteristicas clinicas

® Metdastase na linha de base
O  Apenas 0ssos: 1 (4,5%);
O  Figado: 10 (45,5%);
O Visceral: 18 (81,8%).
® Status de desempenho ECOG
o 0:13(59,1%);
O 1:9(40,9%).
e Uso de iCDK4/6 previamente
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Uso de iCDK4/6 previamente
o Como terapia neoadjuvante ou adjuvante: 2 (1,5%);
o Nadoenca avangada: 91 (67,9%).
Numero de terapias prévias na doenca avancada
o 0:20(14,9%);
o 1:79(59,0%);
o 2:29(21,6%);
o 3:6(4,5%).
Numero de terapias enddcrinas prévias
o 0:20(14,9%);
o 1:96(71,6%);
o 2:18(13,4%).
Quimioterapia prévia
o Como terapia neoadjuvante ou adjuvante: 67 (50,0%);
o Na doenga avancada: 23 (67,9%).
Status enddcrino
O Resisténcia primaria: 55 (41,0%);
O Resisténcia secunddria: 79 (59,0%).

o Como terapia neoadjuvante apenas: 1 (4,5%);
o0 Na doenga avangada: 7 (31,8%).
Numero de terapias prévias na doenga avangada
o 0:6(27,3%);
o 1:10(45,5%);
o 2:6(27,3%);
o 3:0.
Quimioterapia prévia
o Como terapia neoadjuvante apenas: 15 (68,2%);
o0 Na doenga avancgada: 5 (22,7%).
Status enddcrino
O Resisténcia primaria: 12 (54,5%);
O Resisténcia secundaria: 10 (45,5%).
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Desfechos e time
point de avaliagdo

AN

Desfecho primdrio:
Sobrevida livre de progressao, avaliada pelo investigador (de acordo
com os critérios RECIST, versdo 1.1).

Desfechos secunddrios:
Sobrevida livre de progressao, avaliada pelo investigador (de acordo
com os critérios RECIST, versdo 1.1), na subpopulagdo com alteragdo
na via AKT.
Sobrevida global
Sobrevida livre de progressdo para a segunda linha
Taxa de resposta objetiva
Duragdo da resposta
Taxa de beneficio clinico
Eventos adversos com gravidade aferida conforme o National
Cancer Institute (NCl) Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE) v5.0.
Qualidade de Vida avaliada pelo European Organization for Research
and Treatment of Cancer Core Quality of Life Questionnaire (EORTC
QLQ-C30) e pelo European Organization for Research and Treatment
of Cancer Core Quality of Life Questionnaire breast module (EORTC-
QLQ-BR23)
Tempo até deterioracdo do escore ECOG (Eastern Cooperative
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Desfecho primdrio:
Sobrevida livre de progressao, avaliada pelo investigador (de acordo
com os critérios RECIST, versdo 1.1), tanto na populagdo geral quanto
entre os pacientes com tumores com alteragdo na via AKT.

Desfechos secundadrios:
Sobrevida global
Sobrevida livre de progressdo na segunda linha de tratamento
Taxa de resposta objetiva
Seguranga
Tolerabilidade

Oncology Group).
Principais critérios |/nclusdo: Incluséo:
de inclusio e (1) Mulheres na pré-menopausa, perimenopausa ou pds-menopausa, (1) Mulheres chinesas na pré-menopausa, perimenopausa ou pos-
exclusao ou homens (218 anos na maioria das regides; 220 anos no Japdo). menopausa, ou homens chineses (218 anos).
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(2) Cancer de mama localmente avangado (isto é, primariamente
inoperavel) ou metastatico, receptor hormonal-positivo e HER2-
negativo

(3) Progressdao da doenga apds uso de inibidor de aromatase (A
progressao foi definida como progressao durante terapia prévia
com inibidor de aromatase no contexto de doenc¢a metastatica ou
como progressdo durante o tratamento ou em até 12 meses apds
o término do tratamento com inibidor de aromatase em contexto
neoadjuvante ou adjuvante. A terapia com inibidor de aromatase
ndo precisava ser o tratamento mais recente/ o tratamento prévio
com inibidor de aromatase pode ter sido com ou sem iCDK4/6 e foi
exigido no protocolo que pelo menos 51% dos pacientes incluidos
deveriam ter recebido iCDK4/6)

Foi permitido que os pacientes tivessem recebido até duas linhas

prévias de terapia enddcrina e uma linha prévia de quimioterapia

no contexto de doenga avanc¢ada

(5) Doenga mensuravel (avaliada segundo os critérios RECIST versdo

1.1) ou pelo menos uma lesdo dssea litica ou mista litico-blastica

com componente de partes moles identificavel, passivel de

avaliacdo por tomografia computadorizada ou ressonancia
magnética.

Escore de desempenho 0 ou 1 segundo o Eastern Cooperative

Oncology Group (em uma escala de 0 [sem incapacidade] a 5

[6bito]), sem deterioragcdo nas 2 semanas anteriores.

As mutagles ativadoras nos genes PIK3CA e AKT1, bem como alteragdes
inativadoras no gene PTEN foram avaliadas previamente. Os pacientes com
pelo menos uma alteracdo qualificadora em qualquer um desses trés genes
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(2) Cancer de mama localmente avangado (isto é, primariamente
inoperavel) ou metastatico, receptor hormonal-positivo e HER2-
negativo

(3) Progressdao da doenga apds uso de inibidor de aromatase (A

progressao foi definida como progressdo durante terapia prévia

com inibidor de aromatase no contexto de doeng¢a metastatica ou
como progressdo durante o tratamento ou em até 12 meses apos

o término do tratamento com inibidor de aromatase em contexto

neoadjuvante ou adjuvante. A terapia com inibidor de aromatase

ndo precisava ser o tratamento mais recente/ o tratamento prévio
com inibidor de aromatase pode ter sido com ou sem iCDK4/6)

Foi permitido que os pacientes tivessem recebido até duas linhas

prévias de terapia enddcrina e uma linha prévia de quimioterapia

no contexto de doenga avangada

Doenga mensuravel (avaliada segundo os critérios RECIST versdo

1.1) ou pelo menos uma lesdo dssea litica ou mista litico-blastica

avalidvel por tomografia computadorizada ou ressonancia

magnética.

Escore de desempenho 0 ou 1 segundo o Eastern Cooperative

Oncology Group (em uma escala de 0 [sem incapacidade] a 5

[6bito]).

As mutagGes ativadoras nos genes PIK3CA e AKT1, bem como alteragdes
inativadoras no gene PTEN foram avaliadas previamente. Os pacientes com
pelo menos uma alteragao qualificadora em qualquer um desses trés genes
foram incluidos na populacdo com via PI3K/AKT/mTOR alterada. Os
pacientes cujos tumores ndo apresentavam alteragdo qualificadora
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foram incluidos na populagdo com via PI3K/AKT/mTOR alterada. Os

pacientes cujos tumores ndo apresentavam alteracdo qualificadora

detectada em nenhum dos trés genes ou com resultado de teste

desconhecido foram incluidos na populagdo com via AKT nao alterada.

Exclusdo:

(1)

Exposicdo prévia a fulvestranto ou outro degradador seletivo do
receptor de estrogénio (SERD), inibidores de AKT, PI3K ou mTOR,
Nitrosureia ou mitomicina C dentro de 6 semanas antes do inicio
do tratamento.

Mais de uma linha de quimioterapia para doenga localmente
avancada inoperavel ou metastatica (exceto quimioterapia
adjuvante ou neoadjuvante).

Mais de 2 linhas de terapia enddcrina para doenga localmente
avancada inoperdvel ou metastatica (Terapia enddcrina
neoadjuvante com intengdo de redugdo tumoral que resulte em
cirurgia ndo conta como linha para doenga avancada (ABC); Se o
tumor permanecer inoperavel, conta como linha para ABC; Terapia
enddcrina adjuvante ndo conta como linha para ABC; Troca de
medicamento dentro da mesma linha por toxicidade, sem
progressao, ndo conta como nova linha; Alteragdes clinicamente
significativas do metabolismo da glicose: Diabetes mellitus tipo 1
ou tipo 2 em uso de insulina ou HbA1lc 28,0% (63,9 mmol/mol)).
Outras quimioterapias, imunoterapia, imunossupressores (exceto
corticosteroides) ou agentes antineoplasicos dentro de 3 semanas

antes do inicio do tratamento (pode ser necessdrio periodo maior
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detectada em nenhum dos trés genes ou com resultado de teste

desconhecido foram incluidos na populagdo com via AKT ndo alterada.

Exclusdo:

(1)

Exposicdo prévia a fulvestranto ou outro degradador seletivo do
receptor de estrogénio (SERD), inibidores de AKT, PI3K ou mTOR,
Nitrosureia ou mitomicina C dentro de 6 semanas antes do inicio
do tratamento.

Mais de uma linha de quimioterapia para doenca localmente
avangada inoperavel ou metastatica (exceto quimioterapia
adjuvante ou neoadjuvante).

Mais de 2 linhas de terapia enddcrina para doenga localmente
avancada inoperdvel ou metastatica (Terapia enddcrina
neoadjuvante com intengdo de redugdo tumoral que resulte em
cirurgia ndo conta como linha para doenca avancada (ABC); Se o
tumor permanecer inoperavel, conta como linha para ABC; Terapia
enddcrina adjuvante ndo conta como linha para ABC; Troca de
medicamento dentro da mesma linha por toxicidade, sem
progressao, ndo conta como nova linha; Alteragdes clinicamente
significativas do metabolismo da glicose: Diabetes mellitus tipo 1
ou tipo 2 em uso de insulina ou HbAlc 28,0% (63,9 mmol/mol)).
Outras quimioterapias, imunoterapia, imunossupressores (exceto
corticosteroides) ou agentes antineoplasicos dentro de 3 semanas
antes do inicio do tratamento (pode ser necessdrio periodo maior
para farmacos de meia-vida longa, como bioldgicos, conforme

definido pelo patrocinador).
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para farmacos de meia-vida longa, como bioldgicos, conforme
definido pelo patrocinador).

(5) Inibidores ou indutores potentes de CYP3A4 nas 2 semanas
anteriores a primeira dose (3 semanas para erva-de-S3o-Jodo), ou
substratos sensiveis de CYP3A4, CYP2C9 ou CYP2D6 com janela
terapéutica estreita na semana anterior ao inicio do tratamento.

(6) Medicamentos concomitantes que possam interferir na seguranca
ou eficacia do fulvestranto, conforme bula e diretrizes clinicas
locais.

(7) Carga tumoral que torne o paciente inelegivel para terapia
enddcrina, a critério do investigador (por exemplo, doenga visceral
sintomatica potencialmente ameacgadora a vida no curto prazo).

(8) Neoplasias malignas diferentes de cancer de mama nos 5 anos
anteriores ao inicio do tratamento do estudo (exceto carcinoma in
situ de colo do Utero adequadamente tratado, cancer de pele nao
melanoma ou cancer endometrioide uterino estagio |).

(9) Radioterapia com campo amplo dentro de 4 semanas antes do
inicio do tratamento do estudo e/ou radioterapia com campo
limitado para paliagdo dentro de 2 semanas antes do inicio do
tratamento.

(10) Cirurgia de grande porte (exceto colocagdo de acesso vascular)
dentro de 4 semanas antes do inicio do tratamento.

(11) Com excecdo de alopecia, quaisquer toxicidades ndo resolvidas de
terapia prévia superiores ao grau 1 segundo o Common
Terminology Criteria for Adverse Events no momento do inicio do
tratamento do estudo.

(5) Inibidores ou indutores potentes de CYP3A4 nas 2 semanas
anteriores a primeira dose (3 semanas para erva-de-S3o-Jodo), ou
substratos sensiveis de CYP3A4, CYP2C9 ou CYP2D6 com janela
terapéutica estreita na semana anterior ao inicio do tratamento.

(6) Medicamentos concomitantes que possam interferir na seguranga
ou eficacia do fulvestranto, conforme bula e diretrizes clinicas
locais.

(7) Carga tumoral que torne o paciente inelegivel para terapia
enddcrina, a critério do investigador (por exemplo, doenga visceral
sintomatica potencialmente ameagadora a vida no curto prazo).

(8) Neoplasias malignas diferentes de cancer de mama nos 5 anos
anteriores ao inicio do tratamento do estudo (exceto carcinoma in
situ de colo do utero adequadamente tratado, cancer de pele ndao
melanoma ou cancer endometrioide uterino estagio ).

(9) Radioterapia com campo amplo dentro de 4 semanas antes do
inicio do tratamento do estudo e/ou radioterapia com campo
limitado para paliagdo dentro de 2 semanas antes do inicio do
tratamento.

(10) Cirurgia de grande porte (exceto colocagdo de acesso vascular)
dentro de 4 semanas antes do inicio do tratamento.

(11) Com excecdo de alopecia, quaisquer toxicidades ndo resolvidas de
terapia prévia superiores ao grau 1 segundo o Common
Terminology Criteria for Adverse Events no momento do inicio do
tratamento do estudo.

(12) Compressdao medular ou metastases cerebrais, exceto se
assintomaticas, tratadas, estaveis e sem necessidade de
corticosteroides nas 4 semanas anteriores ao inicio do tratamento.

(13) Metastases leptomeningeas.
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(12) Compressdo medular ou metastases cerebrais, exceto se
assintomaticas, tratadas, estaveis e sem necessidade de
corticosteroides nas 4 semanas anteriores ao inicio do tratamento.

(13) Metastases leptomeningeas.

(14) Histérico médico prévio de doenga pulmonar intersticial, doenga
pulmonar intersticial induzida por farmaco, pneumonite actinica
que tenha exigido tratamento com corticosteroide, ou qualquer
evidéncia de doenca pulmonar intersticial clinicamente ativa.

(15) Intervalo QT corrigido (QTc) médio em repouso >470 ms, obtido a
partir de 3 ECGs consecutivos.

(16) Anormalidades clinicamente relevantes de ritmo, condugdo ou
morfologia no ECG de repouso (por exemplo, bloqueio completo
de ramo esquerdo, bloqueio atrioventricular de terceiro grau).

(17) Fatores que aumentem o risco de prolongamento do QTc ou de
eventos arritmicos, como insuficiéncia cardiaca, hipocalemia, risco
de torsades de pointes, sindrome congénita do QT longo, historia
familiar de QT longo ou morte subita inexplicada antes dos 40
anos, ou uso concomitante de medicamentos que prolonguem o
intervalo QT.

(18) Procedimentos ou condi¢Ges nos 6 meses anteriores: cirurgia de
revascularizagdo miocdrdica, angioplastia, implante de stent
vascular, infarto do miocardio, angina, insuficiéncia cardiaca
congestiva classe 22 da NYHA.

(19) Hipotensdo n3o controlada (pressdo sistdlica <90 mmHg e/ou
diastdlica <50 mmHg).

(20) Fragdo de ejecdo cardiaca fora do intervalo de normalidade
institucional ou <50% (o que for maior), avaliada por

(14) Histérico médico prévio de doenga pulmonar intersticial, doenga
pulmonar intersticial induzida por farmaco, pneumonite actinica
que tenha exigido tratamento com corticosteroide, ou qualquer
evidéncia de doencga pulmonar intersticial clinicamente ativa.

(15) Intervalo QT corrigido (QTc) médio em repouso >470 ms, obtido a
partir de 3 ECGs consecutivos.

(16) Anormalidades clinicamente relevantes de ritmo, condugdo ou
morfologia no ECG de repouso (por exemplo, bloqueio completo
de ramo esquerdo, bloqueio atrioventricular de terceiro grau).

(17) Fatores que aumentem o risco de prolongamento do QTc ou de
eventos arritmicos, como insuficiéncia cardiaca, hipocalemia, risco
de torsades de pointes, sindrome congénita do QT longo, historia
familiar de QT longo ou morte subita inexplicada antes dos 40
anos, ou uso concomitante de medicamentos que prolonguem o
intervalo QT.

(18) Procedimentos ou condi¢Bes nos 6 meses anteriores: cirurgia de
revascularizagdo miocdardica, angioplastia, implante de stent
vascular, infarto do miocardio, angina, insuficiéncia cardiaca
congestiva classe 22 da NYHA.

(19) Hipotensdo ndo controlada (pressdo sistélica <90 mmHg e/ou
diastdlica <50 mmHg).

(20) Fracdo de ejecdo cardiaca fora do intervalo de normalidade
institucional ou <50% (o que for maior), avaliada por
ecocardiograma ou cintilografia MUGA (quando ecocardiograma
nao for possivel ou inconclusivo).

(21) Reserva medular ou funcdo organica inadequada demonstrada
por: Neutrdfilos absolutos <1,5 x 10%/L; Plaquetas <100 x 10%/L;
Hemoglobina <9 g/dL (<5,59 mmol/L) (Nota: transfusdo sanguinea
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ecocardiograma ou cintilografia MUGA (quando ecocardiograma
nao for possivel ou inconclusivo).

(21) Reserva medular ou fungdo organica inadequada demonstrada
por: Neutrdfilos absolutos <1,5 x 10°/L; Plaquetas <100 x 10°/L;
Hemoglobina <9 g/dL (<5,59 mmol/L) (Nota: transfusdo sanguinea
deve ter ocorrido >14 dias antes da confirmagdo de hemoglobina
>9 g/dL); ALT e AST >2,5 x LSN na auséncia de metastases hepaticas
ou >5 x LSN na presenca de metdstases hepaticas; Bilirrubina total
>1,5 x LSN (pacientes com sindrome de Gilbert confirmada podem
ser incluidos); Creatinina >1,5 x LSN associada a clearance de
creatinina <50 mL/min (medido ou calculado pela formula de
Cockcroft-Gault; confirmacdo do clearance exigida apenas se
creatinina >1,5 x LSN).

(22) Evidéncia, a critério do investigador, de doenca sistémica grave ou
ndo controlada (incluindo hipertensdo ndo controlada), ou
infeccdo ativa, incluindo hepatite B, hepatite C ou HIV. Ndo é
obrigatério rastreamento para condigdes cronicas.

(23) Disturbios de coagulacdo conhecidos (por exemplo, diatese
hemorragica) ou uso de anticoagulantes que impegam injecGes
intramusculares de fulvestranto ou agonista de LHRH (quando
aplicavel).

(24) Nauseas e vomitos refratdrios, sindrome de ma absorcdo, doencas
gastrointestinais  crOnicas, incapacidade de deglutir o
medicamento formulado, ressecc¢do intestinal significativa prévia
ou qualquer condicdo que impega absor¢do adequada de
capivasertibe.

(25) Transplante alogénico prévio de medula dssea ou 6rgdo soélido.

(26) Sindrome de imunodeficiéncia conhecida.

deve ter ocorrido >14 dias antes da confirmagdo de hemoglobina
>9 g/dL); ALT e AST >2,5 x LSN na auséncia de metastases hepdticas
ou >5 x LSN na presenga de metdstases hepaticas; Bilirrubina total
>1,5 x LSN (pacientes com sindrome de Gilbert confirmada podem
ser incluidos); Creatinina >1,5 x LSN associada a clearance de
creatinina <50 mL/min (medido ou calculado pela férmula de
Cockcroft-Gault; confirmagdo do clearance exigida apenas se
creatinina >1,5 x LSN).

(22) Evidéncia, a critério do investigador, de doenga sistémica grave ou
ndo controlada (incluindo hipertensdo ndo controlada), ou
infeccdo ativa, incluindo hepatite B, hepatite C ou HIV. Nao é
obrigatério rastreamento para condicGes cronicas.

(23) Disturbios de coagulagdo conhecidos (por exemplo, diatese
hemorragica) ou uso de anticoagulantes que impegam injecGes
intramusculares de fulvestranto ou agonista de LHRH (quando
aplicavel).

(24) Nauseas e vomitos refratérios, sindrome de ma absorgdo, doengas
gastrointestinais  cronicas, incapacidade de deglutir o
medicamento formulado, ressecg¢do intestinal significativa prévia
ou qualquer condicdo que impegca absorcdo adequada de
capivasertibe.

(25) Transplante alogénico prévio de medula dssea ou 6rgao soélido.

(26) Sindrome de imunodeficiéncia conhecida.

(27) Histdrico de hipersensibilidade aos excipientes ou principios ativos
de capivasertibe, fulvestranto e agonistas de LHRH (quando
aplicavel), ou a farmacos com estrutura quimica ou classe

semelhante.
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(27) Histérico de hipersensibilidade aos excipientes ou principios ativos
de capivasertibe, fulvestranto e agonistas de LHRH (quando
aplicavel), ou a farmacos com estrutura quimica ou classe
semelhante.

(28) Evidéncia de deméncia, alteragdo do estado mental ou condigdo
psiquidtrica que impega compreensdo ou fornecimento de
consentimento informado.

(29) Qualquer outra doenca, disfuncdo metabdlica, achado de exame
fisico ou laboratorial que, na opinido do investigador,
contraindique o uso do medicamento em investigagao,
comprometa a interpreta¢do dos resultados, aumente o risco de
complicagGes ou interfira na obteng¢do do consentimento.

(28) Evidéncia de deméncia, alteragdo do estado mental ou condigdo
psiquiatrica que impe¢a compreensdo ou fornecimento de
consentimento informado.

(29) Qualquer outra doenga, disfungdo metabdlica, achado de exame
fisico ou laboratorial que, na opinido do investigador,
contraindique o uso do medicamento em investigacao,
comprometa a interpreta¢do dos resultados, aumente o risco de
complicagGes ou interfira na obtengédo do consentimento.

Financiamento

AstraZeneca e National Cancer Institute

AstraZeneca e National Cancer Institute

Legenda: AKT: proteina quinase B, do inglés protein kinase B; CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; EORTC-QLQ-BR23: European Organization for
Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life Questionnaire breast module; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life Questionnaire; EQ-5D-5L:
European Quality of Life 5-Domain 5-Level Scale; iCDK4/6: inibidor de ciclina dependente de quinase 4/6; LHRH, Horménio Liberador de Hormonio Luteinizante; mTOR: alvo mecanistico da rapamicina, do inglés
mechanistic target of rapamycin; P13K: Fosfoinositideo 3-quinase do inglés phosphoinositide 3-kinase; PGIC: Patient Global Impression Change; PGIS: Patient Global Impression—Severity; PGI-TT: Patient Global Impression
of Treatment Tolerability; PRO-CTCAE: Patient-Reported Outcomes version of the Common Terminology Criteria for Adverse Events; RECIST, Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, versdo 1.1.

58




ra I
gencia Nacionai ge
\_ | ANS Salide Suplementar

Comentarios gerais sobre o quadro de caracteristicas dos estudos incluidos

O PROPONENTE incluiu 10 referéncias de dois estudos, o CAPItello-291*? e o FAKTION®. As
caracteristicas dos estudos incluidos pelo PROPONENTE foram apresentadas de forma
narrativa e por meio de tabela no documento 20262000337_PTC - Revisdo Sistematica,

paginas 37 a 39.

Os PARECERISTAS incluiram um ECR'?, o CAPItello-291, que avaliou a eficécia e a seguranca

de capivasertibe+fulvestranto comparado a fulvestranto+placebo:

0 O estudo CAPItello-291*? é um ensaio clinico, fase Ill, multicntrico, randomizado,
aberto, que tem como objetivo avaliar a eficdcia e a seguranca do
capivasertibe+fulvestranto comparado a fulvestranto+placebo em individuos com
cancer de mama localmente avangado (isto &, primariamente inoperavel) ou
metastatico, receptor hormonal-positivo e HER2-negativo que tiveram progressao
da doenca apds uso de inibidor de aromatase (durante terapia no contexto de
doenga metastatica ou durante o tratamento ou em até 12 meses apds o término do

tratamento em contexto neoadjuvante ou adjuvante) com ou sem iCDK4/6.

o Foram randomizados 708 pacientes, dos quais 289 (40,8%) com alteragdo na via AKT.
Destes 289 pacientes, 206 (71%) haviam recebido um iCDK4/6 como linha anterior
de tratamento. Portanto, um total de 29% (206/708) da populacdo do estudo se
enquadra no PICO do RAC.

o0 Observou-se uma inconsisténcia na descri¢cdao da populagdo com alteragdo na via AKT
e tratamento prévio com iCDK4/6, especificamente no desfecho de sobrevida livre
de progress3o. Enquanto a Tabela 1 do artigo de Turner, 2023'% reporta 206
pacientes, a Figura S3 do material suplementar do mesmo artigo indica 208 pacientes

para essa mesma populagdo.

o Foram publicados separadamente resultados do subgrupo de pacientes chineses!?,
correspondente a 24 pacientes da populacdo geral do CAPItello-291'2 e 110 novos
pacientes recrutados na coorte estendida. Dos 134 pacientes, 46 (34%) tinham
alteracdo na via AKT, dos quais 18 (39%) haviam recebido um iCDK4/6 como linha
anterior de tratamento. Portanto, um total de 13,4% (18/134) da populagio do

estudo se enquadra no PICO do RAC.
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7.5.2 Resultados dos estudos incluidos

O PROPONENTE descreveu os resultados dos ECRs incluidos (CAPItello-291% e FAKTION®) nas paginas
41 a 45 do documento 20262000337 _PTC - Revisdo Sistematica. O PROPONENTE destaca que sdo
apresentados os resultados de eficacia para o subgrupo com alteragdo da via PIK3CA/AKT1/PTEN e de

seguranca para a populacdo total.

Os PARECERISTAS extrairam os resultados do ECR CAPItello-291? para os desfechos de eficdcia e
seguranca e os resultados estdo apresentados nos Quadros 15 e 16 por desfecho. Uma vez que os
resultados da populagdo chinesa incluem novos pacientes recrutados e randomizados na coorte
estendida, os PARECERISTAS optaram por apresentar também os resultados desta subpopulagdo. Uma

das referéncias'®’

identificadas pelos PARECERISTAS na busca manual ja havia sido incluida e utilizada
pelo PROPONENTE em sua analise de custo-efetividade. Por descrever os resultados em uma
populagdo mais restrita que o grupo de interesse (apenas pacientes que receberam o tratamento como

segunda linha), os PARECERISTAS optaram por nado descrever o resultado.

N3ao foi possivel realizar a metanalise para os desfechos ‘sobrevida global’, ‘taxa de resposta completa’,
‘eventos adversos graves’ e ‘quaisquer eventos adversos’ pois o estudo Hu, 2025 descreve os
resultados da populacdo geral (n=134) sem que os resultados sejam segmentados para novos
pacientes recrutados e randomizados na coorte estendida. Como ha sobreposi¢cdo de pacientes com

os resultados de Turner, 2023, n3o é adequado realizar metanalise.
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Quadro 15. Resultados do estudo incluido na analise dos PARECERISTAS, considerando desfechos de eficacia

ESTUDO

(Autor, ano)

SOBREVIDA GLOBAL

SOBREVIDA LIVRE DE PROGRESSAO

QUALIDADE DE VIDA

TAXA DE RESPOSTA COMPLETA

CAPItello-291

(Turner,
202312

e Oliveira,
202420

Populagdo com alteragdo da via
PIK3CA/AKT1/PTEN (72% tratados
previamente com iCDK4/6)

n=289

HR 0,69 (IC 95% 0,45 a 1,05)

IC 95% compativel com redugdo de
55% a aumento de 5% no risco de
morte com o uso de
capivasertibe+fulvestranto

comparado a fulvestranto+placebo.

A sobrevida mediana ndo foi
alcancada. Aos 18 meses, a
sobrevida global estimada foi de
73,2% (1C95%, 64,8
a 80,0) no grupo
capivasertibe+fulvestranto 62,9%
(1C95% 53,1 a 71,2) no grupo
placebo+fulvestranto.

Populagdo com alteragdo da via
PIK3CA/AKT1/PTEN e tratados
previamente com iCDK 4/6

n=208

HR 0,49 (IC95% 0,36 a 0,66) *

IC 95% compativel com redugdo de
64% a 44% no risco de progressao
da doenga com o uso de
capivasertibe+fulvestranto
comparado a fulvestranto+placebo.

O HR foi ajustado pelo tempo de
tratamento.

Na populagdo com alteragdo da via
PIK3CA/AKT1/PTEN, em que 72%
receberam tratamento prévio com
CDK4/6 a sobrevida livre de
progressdao mediana foi 7,3 meses

no grupo capivasertibe+fulvestranto
e 3,1 meses no grupo

Populagéo com alteragdo da via
PIK3CA/AKT1/PTEN (72% tratados
previamente com iCDK4/6)

n=253
EORTC QLQ-C30 GHS/QOL (0 a 100,

quanto maior, melhor a qualidade
de vida)

DM 3,12 (IC 95% -0,97 a 7,21)

IC compativel com uma diferenca de
médias no escore entre os grupos de
até 0,97 a menos a 7,21 a mais com o
uso de capivasertibe+fulvestranto
comparado a fulvestranto+placebo.

A pontuagdo média do EORTC QLQ-
C30 GHS/QOL variou de -0,60 no
grupo capivasertibe+fulvestranto e -
3,73 pontos no grupo
placebo+fulvestranto em relagdo ao
baseline. Ambos os grupos
apresentaram redugao do escore de

Populagéo com alteragdo da via
PIK3CA/AKT1/PTEN (72% tratados
previamente com iCDK4/6)

n=289

RR 2,60 (IC95% 0,11 a 63,20)

IC 95% compativel com redugdo de
89% a aumento de 6.220% na
proporgao de pacientes com
resposta completa com o uso de
capivasertibe+fulvestranto
comparado a fulvestranto+placebo.

Uma resposta completa foi
observada em um paciente (0,6%;
1/155) no grupo
capivasertibe+fulvestranto e nenhum
no grupo fulvestranto+placebo
(0/134).

(Turner, 2023% - material
suplementar)
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fulvestranto+placebo (HR 0,50; IC
95% 0,38 a 0,65) *.

A mediana de acompanhamento na
populagdo geral foi de 13,0 (0 a
25,0) meses no grupo
capivasertibe+fulvestranto e 12,7
(0 a22,3) meses no grupo
placebo+fulvestranto (data de
corte: 15 de agosto de 2022).

(Turner, 202328 e material
suplementar)
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qualidade de vida em relagdo ao
inicio do estudo, apesar de ndo serem
consideradas redugdes clinicamente

significativas na escala utilizada.

O tempo médio para deterioragdo da
qualidade de vida foi de 18,5 meses
(1C95% 12,9 a NE) no grupo
capivasertibe+fulvestranto e 13,8
meses (IC95% 7,4 a NE) no grupo
placebo+fulvestranto (HR 0,62; IC95%

0,39 2 0,98)

(Oliveira, 2024'", p.1239)

CAPItello-291
- Coorte
chinesa

(Hu, 2025'%)

Populag¢do com alterag¢do da via
PIK3CA/AKT1/PTEN (41% tratados
previamente com iCDK4/6)
n=46
Um HR n3do pode ser estimado por
numero insuficiente de eventos na

data da analise

Populagdo geral (34% com alteragdo
da via PIK3CA/AKT1/PTEN e 38%
expostos previamente a iCDK4/6)

n=134

Populagéo com alteragdo da via
PIK3CA/AKT1/PTEN tratados
previamente com iCDK4/6
n=19
Um HR n3do pode ser estimado por
namero insuficiente de eventos na

data da analise.

Populagdo com alteragdo da via
PIK3CA/AKT1/PTEN (41% tratados
previamente com iCDK4/6)

n=46

reducdo igual ou maior que 10 pontos

Populagdo geral (34% com alteragéo
da via PIK3CA/AKT1/PTEN e 38%
expostos previamente a iCDK4/6)

n=134

EORTC QLQ-C30 GHS/QOL (0 a 100,

quanto maior, melhor a qualidade

de vida)

O tempo médio para deterioragdo da

qualidade de vida (definida como

na escala) foi de 11,0 meses no grupo
capivasertibe+fulvestranto e 7,4

Populag¢do com alteragdo da via
PIK3CA/AKT1/PTEN (41% tratados
previamente com iCDK4/6)

n=46

RR ndo estimavel

N3o foi observada resposta
completa.
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HR 0,48 (IC95% 0,21 a 1,05)

IC 95% compativel com redugdo de
79% a aumento de 5% no risco de
morte com o uso de
capivasertibe+fulvestranto

comparado a fulvestranto+placebo.

A sobrevida global mediana nao foi
alcancada.

(Hu, 2025%)
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HR 0,41 (IC95% 0,19 a 0,85)*

IC 95% compativel com redugdo de
81% a 15% no risco de progressao
da doenga com o uso de
capivasertibe+fulvestranto

comparado a fulvestranto+placebo.

A sobrevida livre de progressao
mediana foi 5,7 meses no grupo
capivasertibe+fulvestranto e 1,9
meses No grupo
fulvestranto+placebo.

(Hu, 2025%)

meses no grupo placebo+fulvestranto
(HR 1,01; 1C95% 0,59 a 1,75).

(Hu, 20251%)

Populagdo geral (34% com alteragéio
da via PIK3CA/AKT1/PTEN e 38%
expostos previamente a iCDK4/6)

n=134

RR 2,67 (IC95% 0,11 a 64,31)

IC 95% compativel com redugdo de
89% a aumento de 6.331% na
proporgao de pacientes com
resposta completa com o uso de
capivasertibe+fulvestranto
comparado a fulvestranto+placebo.

Uma resposta completa foi
observada em um paciente (1,4%;
1/71) no grupo
capivasertibe+fulvestranto e em
nenhum paciente no grupo
fulvestranto+placebo (0/63).

(Hu, 2025'% - material suplementar)

Legenda: AKT: proteina quinase B, do inglés protein kinase B; DM: Diferenga de médias; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life Questionnaire; HR: Hazard
Ratio; IC 95%: intervalo de confianca de 95%; iCDK4/6: inibidor de ciclina dependente de quinase 4/6; n: nimero de participantes; mTOR: alvo mecanistico da rapamicina, do inglés mechanistic target of rapamycin;
NE: ndo estimavel; PI3K: Fosfoinositideo 3-quinase do inglés phosphoinositide 3-kinase; RR: risco relativo.

*Resultados estatisticamente significativos.
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Quadro 16. Resultados dos estudos incluidos na analise dos PARECERISTAS, considerando desfechos de seguranga

Estudo (Autor,

Quaisquer eventos adversos

Eventos adversos graves

ano)
CAPltello-291 Quaisquer eventos adversos Eventos adversos graves
(Turner, 2023'%) | Populagdo geral n= 708 (40,8% com alteragéo na via PIK3CA/AKT1/PTEN e | Populacéo geral n= 708 (40,8% com alteracdo na via PIK3CA/AKT1/PTEN e

71% tratados previamente com um iCDK4/6)
n=705
A porcentagem de pacientes que apresentaram quaisquer eventos
adversos com o tratamento foi de 96,6% (343/355) no grupo

capivasertibe+fulvestranto e 82,3% (288/350) no grupo
fulvestranto+placebo

RR1,17(IC95% 1,11a1,23) *

IC 95% compativel com aumento na proporgao de pacientes com
quaisquer eventos adversos com o uso de capivasertibe+fulvestranto
comparado ao fulvestranto+placebo que varia de 11% a 23%.

Os eventos adversos mais comuns no grupo capivasertibe+fulvestranto
foram diarreia (257 [72,4%]), erupg¢do cutdnea (135 [38%]), e ndusea (123
[34,6%]); e no grupo fulvestranto+placebo foram diarreia (70 [20%]),
nausea (54 [15,4%]) e fadiga (45 [12,9%)]).

(Turner, 2023%)

71% tratados previamente com um iCDK4/6)
n=705

A porcentagem de pacientes que apresentaram eventos adversos graves
com o tratamento foi de 41,7% (148/355) no grupo
capivasertibe+fulvestranto e 15,4% (54/350) no grupo
fulvestranto+placebo

RR 2,70 (IC95% 2,05 a 3,55) *

IC 95% compativel com aumento na proporgao de pacientes com eventos
adversos graves com o uso de capivasertibe+fulvestranto comparado ao
fulvestranto+placebo que varia de 105% a 255%.

Os eventos adversos graves mais comuns no grupo
capivasertibe+fulvestranto foram diarreia (33 [9,3%]), erupgdo cutanea
(43 [12,1%)]), e hiperglicemia (7 [2%]); e no grupo fulvestranto+placebo

foram anemia (70 [20%)]), e ndusea/fadiga/vomito/dor de cabeca/reducdo
do apetite/astenia (2 [0,6%)] cada).

(Turner, 2023%)
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Estudo (Autor,
ano)

Quaisquer eventos adversos

Eventos adversos graves

CAPItello-291 -
Coorte chinesa

(Hu, 2025%)

Quaisquer eventos adversos

Populagdo geral (34% com alteracéo na via PI3K/AKT/mTOR e 46%
tratados previamente com um iCDK4/6)

n=133

A porcentagem de pacientes que apresentaram quaisquer eventos
adversos com o tratamento foi de 94,4% (67/71) no grupo
capivasertibe+fulvestranto e 90,3% (56/62) no grupo
fulvestranto+placebo

RR 1,04 (IC 95% 0,94 a 1,15)

IC 95% compativel com redugdo de 6,0% a aumento de 15% na propor¢do
de pacientes com quaisquer eventos adversos com o uso de
capivasertibe+fulvestranto comparado ao fulvestranto+placebo.

Os eventos adversos mais comuns no grupo capivasertibe+fulvestranto
foram diarreia (43 [60,6%]), hiperglicemia (41 [57,7%]), e erupgao cutanea
(36 [50,7%]); e no grupo fulvestranto+placebo foram aumento alanina
aminotransferase (21 [33,9%]), aumento de aspartato aminotransferase
(18 [29,0%)]) e infeccdo do trato urinario (12 [19,4%]).

(Hu, 20251%)

Eventos adversos graves

Populagdo geral (34% com alteracéo na via PI3K/AKT/mTOR e 46%
tratados previamente com um iCDK4/6)

n=133

A porcentagem de pacientes que apresentaram eventos adversos graves
(CTCAE > 3) com o tratamento foi de 49,3% (35/71) no grupo
capivasertibe+fulvestranto e 12,9% (8/62) no grupo fulvestranto+placebo

RR 3,82 (IC95% 1,92 a 7,60)*

IC 95% compativel com aumento na proporgao de pacientes com eventos
adversos graves com o uso de capivasertibe+fulvestranto comparado ao
fulvestranto+placebo que varia de 92% a 660%.

Os eventos adversos graves mais comuns no grupo
capivasertibe+fulvestranto foram erupgdo cutanea (11 [15,5%]), diarreia
(5 [7%]), e hipocalemia (4 [5,6%]); e no grupo fulvestranto+placebo foram
hipocalemia (3 [4,8%]), e aumento de aspartato
aminotransferase/anemia/perda de peso (1 [1,6%] cada).

(Hu, 2025%)

65




ra R
AN Ageéncia Nacional de
\_ | Salide Suplementar

Legenda: AKT: proteina quinase B, do inglés protein kinase B; IC 95%: intervalo de confianca de 95%; iCDK4/6: inibidor de ciclina dependente de quinase 4/6; n: nimero de participantes; PI3K: Fosfoinositideo 3-quinase
do inglés phosphoinositide 3-kinase; RR: risco relativo.

*Resultados estatisticamente significativos.
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Comentarios gerais sobre o quadro de resultados, por desfecho, dos estudos incluidos

O PROPONENTE apresentou dados para a populagdo com alteragdo em PIK3CA/AKT1/PTEN,
independentemente do tratamento prévio com iCDK4/6, bem como, quando disponiveis nas
referéncias, para a subpopulacdo com alteracdo em PIK3CA/AKT1/PTEN previamente tratada

com iCDK4/6, que corresponde a populacdo de interesse da presente analise.

O PROPONENTE incluiu os estudos CAPIltello-291'2 e o FAKTION®, apresentando os seus

resultados de forma narrativa, com tabelas e figuras.

O PROPONENTE realizou metanalises para os desfechos ‘sobrevida livre de progressao’,
‘sobrevida global’ e ‘taxa de resposta objetiva’ para os dados da populagcdo com alteracdo
em PIK3CA/AKT1/PTEN independente do tratamento prévio com iCDK4/6. Para os desfechos
de seguranca e qualidade de vida, o PROPONENTE relatou os dados de forma narrativa, assim

como relatado nas referéncias incluidas.

Considerando que o estudo FAKTION®*", presente na revisdo do PROPONENTE, foi conduzido
em uma populagdo sem exposicdo prévia a iCDK4/6 (indisponiveis a época da realizacdo do
estudo), os PARECERISTAS optaram por sua exclusdo das analises.

O PROPONENTE afirma que o estudo CAPItello-291* “avaliou subgrupo especifico apds o uso
de iCDK4/6, (...) apresentando resultados consistentes, com redugdo de 51% no risco de
progressdo ou Obito (HR 0,49; 1C95% 0,36 a 0,66; Figura 14).73 Esse beneficio foi
numericamente superior ao observado entre pacientes sem uso prévio de iCDK4/6 (HR 0,65;
1C95% 0,38 a 1,08). Esses resultados indicam que o capivasertibe mantém eficdcia
independentemente da exposicéo prévia a iCDK4/6 e reforcam a evidéncia de que a TE isolada
apresenta desempenho limitado apds progressdo sob regimes contendo iCDK4/6”.
[Documento submetido pelo PROPONENTE — 20262000337 _PTC - Revisdo Sistematica,
pagina 59]. E importante destacar que, no subgrupo de pacientes sem exposicdo prévia a
iCDK4/6, a estimativa de efeito para o desfecho de SLP ndo apresentou diferenca
estatisticamente significativa e o intervalo de confianca é compativel tanto com auséncia de
efeito, quanto com beneficio ou dano. Além disso, analises de subgrupo, principalmente as
com pequeno tamanho amostral, possuem poder estatistico limitado e a comparacdo direta

de estimativas pontuais de HR é metodologicamente fragil. Dessa forma, a afirmacgao de
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manutencao de eficacia independentemente da exposicdo prévia deve ser interpretada com

cautela.

Os PARECERISTAS descreveram os resultados em tabelas, e, quando possivel e apropriado,

as medidas de associacdo foram calculadas para os desfechos apresentados.

Os PARECERISTAS apresentam separadamente os resultados da populacao global do estudo
CAPItello-291*? e os resultados do subgrupo de pacientes chineses, correspondente a 24
pacientes ja incluidos na popula¢do global e 110 novos pacientes recrutados na coorte
estendida. Dos 134 pacientes, 46 (34%) tinham alteragdo na via AKT, dos quais 18 (39%)

haviam recebido um iCDK4/6 como linha anterior de tratamento.

N3ao foi possivel realizar metanalise para os desfechos ‘sobrevida global’, ‘taxa de resposta
completa’, ‘eventos adversos graves’ e ‘quaisquer eventos adversos’ pois o estudo Hu,
2025 descreve os resultados da populacdo geral (n=134), sem segmenta-los para os novos
pacientes recrutados e randomizados na coorte estendida. Como hd sobreposicdo de
pacientes com os resultados apresentados por Turner, 2023'%, a realizacdo de metandlise

mostrou-se inadequada.

Foram priorizados os dados da populacdo global do estudo CAPIltello-291'2, por se
aproximarem da populagdo de interesse da presente analise (pacientes com alteragdo em
PIK3CA/AKT1/PTEN e previamente tratados com iCDK4/6). Enquanto para sobrevida livre de
progressdo o estudo global relata os dados da subpopulagdo de interesse (avaliada pelo
investigador em andlise de subgrupo, sem revisdo central independente), para os demais
desfechos a populagdo global apresenta maior proporg¢do de pacientes com alteracdo da via

e/ou previamente tratados com iCDK4/6 em comparagdo a subpopula¢do chinesa.

Os PARECERISTAS identificaram que 29% (206/708) da populac¢do do estudo CAPItello-29112
se enquadra no PICOS do RAC. Na subpopulagdo chinesa, esse percentual foi de 13,4%
(18/134). No entanto, identificou-se uma inconsisténcia quanto a populagdo com alteragdo
na via AKT e previamente tratada com iCDK4/6: o tamanho dessa populac&o é relatado como
206 na Tabela 1 do artigo de Turner, 2023 e como 208 na Figura S3 do material

suplementar do mesmo artigo para o desfecho sobrevida livre de progressao.

Pelos resultados do ECR CAPItello-291%, com tempo de seguimento mediano de 13 meses
(até a avaliaggo do desfecho primario), observou-se que o tratamento com

capivasertibe+fulvestranto, nos pacientes com cancer de mama RH+/HER2-:
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Populacdo com alteragdo em PIK3CA/AKT1/PTEN, que receberam previamente

terapia enddcrina associada a iCDK4/6 (n=208):

A estimativa pontual indicou uma reducdo de 51% no risco de progressao da
doenca no grupo capivasertibe+fulvestranto em comparagio a
fulvestranto+placebo, com um intervalo de confianca compativel com
redugdo de 44% a 64% (HR 0,49; IC 95% 0,36 a 0,66; n=208).

A mediana da sobrevida livre de progressao ndo foi relatada para o subgrupo
gue recebeu previamente terapia enddcrina associada a um iCDK4/6. Para a
populagdo com alteragdo da via PIK3CA/AKT1/PTEN (n=289), em que 72%
receberam tratamento prévio com iCDK4/6 e 28% recebeu outros
tratamentos, a mediana da sobrevida livre de progressao foi 7,3 meses no
grupo capivasertibe+fulvestranto e 3,1 meses no grupo

fulvestranto+placebo.

Populagdo com alteragdo em PIK3CA/AKT1/PTEN, em que 72% receberam

tratamento prévio com iCDK4/6 (n=289):

A estimativa pontual indicou uma redugdao de 31% no risco de morte no
grupo capivasertibe+fulvestranto em comparagao a fulvestranto+placebo,
com um intervalo de confianga compativel com aumento de 5% a redugdo
de 55% (HR 0,69; IC 95% 0,45 a 1,05; n=289). A sobrevida mediana nao foi
alcangada. Aos 18 meses, a sobrevida global estimada foi de 73,2% (IC95%,
64,8 a 80,0) no grupo capivasertibe+fulvestranto 62,9% (IC95% 53,1 a 71,2)

no grupo placebo+fulvestranto.

Quanto ao desfecho de qualidade de vida, a estimativa pontual indicou uma
diferenca de médias de 3,12 pontos no escore total do EORTC QLQ-C30
GHS/QOL no grupo tratado com capivasertibe+fulvestranto em comparagdo
ao grupo tratado com placebo+fulvestranto. O intervalo de confianga é
compativel com uma diferenca de médias no escore entre os grupos de até
0,97 amenos a 7,21 a mais (DM 3,12; IC 95%: 0,97 a 7,21; n=253). Ambos os
grupos apresentaram reducao do escore de qualidade de vida em relagao ao
inicio do estudo, apesar de ndo serem consideradas redugdes clinicamente

significativas na escala utilizada.
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Os dados foram coletados no inicio do estudo e a cada quatro semanas. Os
resultados relatados pelos pacientes foram analisados em todos os
pacientes randomizados que apresentavam uma avaliacdo basal vélida e
pelo menos uma avaliagcdo pds-basal vdlida. Uma deterioracdo da qualidade
de vida clinicamente significativa foi definida como reducao igual ou maior
que 10 pontos na escala para comparacdo intragrupo. A diferenca
minimamente significativa para comparacdo entre os grupos nao foi definida
nos relatos do Capitello-291%%, mas a literatura define o valor de 10 pontos
para melhora ou piora da qualidade de vida®®. O tempo médio para
deterioragdo da qualidade de vida foi de 18,5 meses (IC95% 12,9 a NE) no
grupo capivasertibe+fulvestranto e 13,8 meses (IC95% 7,4 a NE) no grupo

placebo+fulvestranto (HR 0,62; 1C95% 0,39 a 0,98).

A estimativa pontual indicou um aumento de 160% na taxa de resposta
completa no grupo capivasertibe+fulvestranto em comparagdo a
fulvestranto+placebo, com um intervalo de confianca compativel com
reducao de 89% a aumento de 6.220% na propor¢do de pacientes com

resposta completa (RR 2,60; IC95% 0,11 a 63,2; n=289).

Populagdo geral do estudo, em que 40,8% tém alteragcdo em PIK3CA/AKT1/PTEN e

70% receberam tratamento prévio com iCDK4/6 (n=708):

A estimativa pontual indicou um aumento de 170% no risco de eventos
adversos graves no grupo capivasertibe+fulvestranto em comparagao a
fulvestranto+placebo, com um intervalo de confiangca compativel com
aumento de 105% a um aumento de 255% no risco (RR 2,70; IC 95% 2,05 a
3,55; n=705).

A estimativa pontual indicou um aumento de 17% no risco de quaisquer
eventos adversos no grupo capivasertibe+fulvestranto em comparacdo a
fulvestranto+placebo, com um intervalo de confiangca compativel com

aumento de 11% a 23% (RR 1,17;1C95% 1,11 a 1,23; n=705).

No estudo CAPItello-291%2, a diarreia e a anemia foram os eventos adversos mais frequentes,

independentemente da gravidade.
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7.5.3 Risco de viés ou qualidade metodoldgica dos estudos incluidos

Quadro 17. Caracteristicas do processo de avaliacao do risco de viés ou qualidade metodolégica dos

estudos incluidos

Critérios

Proponente

Andlise da

proposta

Pareceristas

Ferramenta

“A avaliagdo da qualidade
dos estudos incluidos foi
realizada utilizando a
ferramenta apropriada para
cada delineamento, sendo
gue os ensaios clinicos
randomizados foram
avaliados com a ferramenta
de risco de viés Risk of Bias 2
(RoB 2).7%”

[Texto transferido do documento
submetido pelo PROPONENTE —
20262000337_PTC - Revisdo Sistemadtica,
pagina 35]

Adequado

Tabela de Risco de Viés da
Cochrane (RoB versdo 1) para
ensaios clinicos
randomizados

Revisores
envolvidos

“As avalia¢gdes foram
realizadas por dois revisores
independentes”

[Texto transferido do documento
submetido pelo PROPONENTE —
20262000337_PTC - Revisdo Sistemadtica,
pagina 35]

Adequado

Dois revisores de forma
independente

Resolugao
divergéncias

“terceiro revisor

sendo consultado em caso de
discrepancia.”
[Texto transferido do documento
submetido pelo PROPONENTE —

20262000337_PTC - Revisdo Sistematica,
pagina 35]

Adequado

Consenso ou terceiro revisor

Comentarios adicionais sobre as caracteristicas do processo de avaliagdo do risco de viés ou

qualidade metodologica dos estudos incluidos
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® O PROPONENTE utilizou a ferramenta Cochrane de risco de viés (Risk of Bias, RoB2) para a

avaliacdo da qualidade metodoldgica e do risco de viés do ensaio clinico randomizado.

® O PROPONENTE apresentou a avaliacdao da qualidade metodoldgica e do risco de viés realizada
por dois revisores de forma independente, com terceiro revisor sendo consultado em caso de
discrepancia.

® (Os PARECERISTAS optaram por avaliar o risco de viés dos ensaios clinicos com a ferramenta RoB
1. A escolha dos PARECERISTAS pelo uso da versdo Risco de Viés da Cochrane (RoB versdo 1) se
justifica pela auséncia do dominio “relato seletivo dos desfechos” na versdo 2 (RoB 2.0). A RoB
2.0, quando aplicada isoladamente, avalia apenas o viés de relato seletivo dentro de um estudo
(ou seja, se os pesquisadores relataram apenas os desfechos ou andlises que favorecem o
resultado esperado). Ela ndo avalia integralmente o viés de relato seletivo entre os estudos (ou
seja, se estudos com resultados negativos ou nulos permaneceram ndo publicados). A versdo 2.0
da ferramenta RoB foi desenvolvida para ser utilizada em conjunto com a ferramenta RoB-ME
(Risk Of Bias due to Missing Evidence in a synthesis), que aborda em separado alguns aspectos
do viés de relato. Contudo, essa ferramenta ainda é pouco utilizada na pratica e o uso da

ferramenta RoB 2.0 sozinha pode resultar em uma avaliagdo incompleta.

e A avaliagdo da qualidade metodoldgica e do risco de viés foi realizada pelos PARECERISTAS em
duplicata e de forma mascarada, seguindo a recomendagdo do Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Intervention®e as versdes mais recentes das Diretrizes Metodolégicas do
Ministério da Saude para elaboracdo de pareceres técnico-cientificos! e de revisdes
sistematicas?. Para a resolu¢do dos conflitos, foi adotado o consenso ou um terceiro revisor foi

adicionado.

O resultado da avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos pelo PROPONENTE foi
relatado na Figura 9 do documento 20262000337_PTC - Revisdo Sistematica — pdagina 45, reproduzida
abaixo e na Figura 3. Na analise do PROPONENTE, ha baixo risco de viés em todos os desfechos e

dominios.
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Figura 3. Risco de viés ou qualidade metodoldgica dos estudos incluidos apresentado pelo

PROPONENTE

Figura 9: Risco de viés dos estudos FAKTION e CAPItello-291.

Circulos verdes representam baixo risco de viés. D1: Vieses gerados a partir do processo de randomizagao; D2: Vieses devido a
desvios da intervengado pretendida; D3: Vieses devido a falta de dados de desfecho; D4: Vieses na mensuragao do desfecho; D5: Viés
de relato seletivo. Overall: risco de viés geral.
Fonte: elaboragdo propria.

[Figura transferida do documento submetido pelo PROPONENTE —20262000337_PTC - Revisdo Sistematica, pagina 45].

Os PARECERISTAS utilizaram a ferramenta de avalia¢do de risco de viés da Cochrane (RoB versdo 1). Os

resultados estdo apresentados no Quadro 18 e na Figura 4.

Quadro 18. Risco de viés ou qualidade metodoldgica dos estudos incluidos na andlise dos

PARECERISTAS
Estudo / dominio CAPltello-291 CAPItello-291 - coorte chinesa
(NCT04305496) (NCT04305496)
Geragdo da BAIXO RISCO BAIXO RISCO
sequéncia de Citagdo: “The randomisation scheme will be | Citagdo: “The randomization scheme was
alocagdo

produced by a computer software program
called AZRand (AZ Global Randomisation
system) that incorporates a standard
procedure for generating random numbers.
A blocked randomisation will be generated,
and all centres will use the same list in order
to minimise any imbalance in the number of
patients assigned to each treatment group.”
(Protocolo, disponivel como material
suplementar de Turner, 2023'%)

“Randomization was stratified according to
the presence or absence of liver metastases,
previous use of a CDK4/6 inhibitor (yes or
no), and geographic

produced using the AstraZeneca Global
Randomisation system, which incorporates a
standard procedure for generating random
numbers. Blocked randomization was
generated, and all centers used the same list
to minimize imbalances in the number of
patients assigned to each treatment group.
“Capivasertib and placebo were labeled
using a unique kit identification number
linked to the randomization scheme. (...)
Randomization was stratified by re gion
(Region 1: United States, Canada, Western
Europe, Australia, and Israel; Region 2: Latin
America, Eastern Europe and Russia;Region
3: Asia; for patients recruited as part of the

”
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por um método considerado adequado.

region.” global population only), the presence of liver
(Turner, 2023%) metastases and prior use of CDK4/6
inhibitors. Treatment continued until
Justificativa: a randomizacao foi realizada disease”
(Hu, 2025%)

ficativa: a randomizagao foi realizada

Justi
por um método considerado adequado.
Sigilo de alocagdo BAIXO RISCO BAIXO RISCO
Citagao: Citagao:
“Fulvestrant will be allocated to be

interactive web response system (IWRS)
system (if centrally sourced) or via the local
pharmacy (if locally sourced) at each patient
dispensing visit. Routines for this will be
described in the interactive voice response
system (IVRS)/IWRS user manual that will be

(...) The actual treatment given to individual

randomisation scheme that will be loaded

“Fulvestrant will be allocated to be
dispensed to each patient using the

provided to each centre.

(...)

patients will be determined by a

into the IWRS database.”
(Protocolo, disponivel como material
suplementar de Turner, 2023%)

Justificativa: a manutengao do sigilo de
alocacdo foi realizada por um método
considerado adequado.

dispensed to each patient using the

interactive web response system (IWRS)
system (if centrally sourced) or via the local
pharmacy (if locally sourced) at each patient
dispensing visit. Routines for this will be
described in the interactive voice response
system (IVRS)/IWRS user manual that will be

randomisation scheme that will be loaded

Justificativa: a manutengao do sigilo de

provided to each centre.
The actual treatment given to individual
patients will be determined by a

into the IWRS database.”
(Protocolo, disponivel como material
suplementar de Turner, 2023%)

alocacdo foi realizada por um método
considerado adequado.

BAIXO RISCO

Mascara | Sobrevida
men.tc.> Global
(particip
antes e
equipe)

BAIXO RISCO
Citagdo: "CAPItello-291 (ClinicalTrials.gov
registration: NCT04305496) is a
phase 3, double-blind, placebo-controlled,
randomized study. (...) Capivasertib and
placebo were labeled using a unique kit
identification number linked to the
randomization scheme. To ensure
treatment blinding, the film-coated tablets
of capivasertib and placebo
were identical in appearance and presented
in the same packaging.
(Turner, 2023%)
“Subsequent treatments were similar
between arms”
(Rugo, 2024%0)

Justificativa: estudo mascarado para
participantes e equipe dos centros de
pesquisa. Sem indicios de desbalanco em

terapias subsequentes, inclusive cross-over.

Citagdo: “CAPItello-291 (ClinicalTrials.gov
registration: NCT04305496) is a phase 3,

randomized studly. (...) To ensure treatment

capivasertib and placebo were identical in

double-blind, placebo-controlled,
blinding, the film-coated tablets of

appearance and presented in the same
packaging.”

(Hu, 2025% e material suplementa)
Justificativa: estudo mascarado para
participantes e equipe dos centros de
pesquisa. Sem indicios de desbalangco em

terapias subsequentes, inclusive cross-over.
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Sobrevida

s)

randomized study. (...) Capivasertib and
placebo were labeled using a unique kit
identification number linked to the
randomization scheme. To ensure treatment
blinding, the film-coated tablets of
capivasertib and placebo were identical in
appearance and presented in the same
packaging. (...) Randomisation codes will not
be broken for the planned analyses of data
until all decisions on the evaluability of the
data from each individual patient have been
made and documented.”

(Protocolo, disponivel como material
suplementar de Turner, 2023%)

Justificativa: os avaliadores do desfecho
foram mascarados.

BAIXO RISCO BAIXO RISCO
livre de Idem acima. Idem acima.
progressa
(o]
Qualidade BAIXO RISCO BAIXO RISCO
de vida Idem acima. Idem acima.
Taxa de BAIXO RISCO BAIXO RISCO
resposta Idem acima. Idem acima.
completa
Eventos BAIXO RISCO BAIXO RISCO
adversos Idem acima. Idem acima.
graves
Quaisquer BAIXO RISCO BAIXO RISCO
eventos Idem acima. Idem acima.
adversos
Mascara | Sobrevida BAIXO RISCO BAIXO RISCO
me“_t° Global Citacdo: "CAPItello-291 (ClinicalTrials.gov Citacdo: "CAPItello-291 (ClinicalTrials.gov
(avaliad registration: NCT04305496) is a phase 3, registration: NCT04305496) is a phase 3,
g::e‘:::‘; double-blind, placebo-controlled, double-blind, placebo-controlled,

randomized study. (...) Capivasertib and
placebo were labeled using a unique kit
identification number linked to the
randomization scheme. To ensure treatment
blinding, the film-coated tablets of
capivasertib and placebo were identical in
appearance and presented in the same
packaging. (...) Randomisation codes will not
be broken for the planned analyses of data
until all decisions on the evaluability of the
data from each individual patient have been
made and documented.”

(Protocolo, disponivel como material
suplementar de Hu, 2025'%)

Justificativa: os avaliadores do desfecho
foram mascarados.

Sobrevida
livre de
progressa

o

BAIXO RISCO
Citagdo: "CAPItello-291 (ClinicalTrials.gov
registration: NCT04305496) is a phase 3,
double-blind, placebo-controlled,
randomized study. (...) Capivasertib and
placebo were labeled using a unique kit
identification number linked to the

randomization scheme. To ensure treatment

blinding, the film-coated tablets of

BAIXO RISCO
Citagdo: "CAPItello-291 (ClinicalTrials.gov
registration: NCT04305496) is a phase 3,
double-blind, placebo-controlled,

randomized study. (...) Capivasertib and
placebo were labeled using a unique kit

identification number linked to the
randomization scheme. To ensure treatment
blinding, the film-coated tablets of
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capivasertib and placebo were identical in
appearance and presented in the same
packaging. (...) Randomisation codes will not
be broken for the planned analyses of data
until all decisions on the evaluability of the
data from each individual patient have been
made and documented.

(...) The dual primary endpoints, PFS (...)
based on the investigator’s assessment
according to RECIST v1.1 (...). A sensitivity
analysis will be conducted using PFS
assessed by blinded, independent central
review (BICR) and defined using RECIST v1.1
criteria.”

(Protocolo, disponivel como material
suplementar de Turner, 2023'%)

Justificativa: os avaliadores do desfecho
foram adequadamente mascarados

capivasertib and placebo were identical in
appearance and presented in the same
packaging. (...) Randomisation codes will not
be broken for the planned analyses of data
until all decisions on the evaluability of the
data from each individual patient have been
made and documented.

(...) The dual primary endpoints, PFS (...)
based on the investigator’s assessment
according to RECIST v1.1 (...). A sensitivity
analysis will be conducted using PFS
assessed by blinded, independent central
review (BICR) and defined using RECIST v1.1
criteria.”

(Protocolo, disponivel como material
suplementar de Hu, 2025'%)

Justificativa: os avaliadores do desfecho
foram adequadamente mascarados

Qualidade BAIXO RISCO BAIXO RISCO
de vida
Citacdo: "The PRO instruments will be self- | Citacdo: "The PRO instruments will be self-
administered by patients using a handheld | administered by patients using a handheld
electronic device electronic device
in accordance with the SoA (...) in accordance with the SoA (...)
Patients will complete PRO assessments at | Patients will complete PRO assessments at
home or at the study sites if the assessment | home or at the study sites if the assessment
timepoint coincides with a scheduled site timepoint coincides with a scheduled site
visit. (...) visit. (...)
The patient should not receive help from The patient should not receive help from
relatives, friends, or clinic staff to answer the | relatives, friends, or clinic staff to answer the
PRO questionnaires." PRO questionnaires."
(Protocolo, disponivel como material (Protocolo, disponivel como material
suplementar de Turner, 2023%) suplementar de Hu, 2025'%)
Justificativa: os avaliadores do desfecho Justificativa: os avaliadores do desfecho
foram adequadamente mascarados foram adequadamente mascarados
Taxa de BAIXO RISCO BAIXO RISCO
resposta Citacdo: “ORR is defined as the percentage | Citacdao: “ORR is defined as the percentage
completa of patients with at least one investigator- of patients with at least one investigator-

assessed visit
response of complete or partial response (as
assessed by the investigator, using RECIST
v1.1)”
(Protocolo, disponivel como material
suplementar de Turner, 2023%)

Justificativa: os avaliadores do desfecho
foram adequadamente mascarados

assessed visit
response of complete or partial response (as
assessed by the investigator, using RECIST
v1.1)”
(Protocolo, disponivel como material
suplementar de Hu, 2025'%)

Justificativa: os avaliadores do desfecho
foram adequadamente mascarados
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Eventos
adversos

graves

BAIXO RISCO
Citagdo: “AEs will be reported by the patient
(or, when appropriate, by a caregiver,
surrogate, or the patient's legally authorised
representative).

The investigator and any designees are
responsible for detecting, documenting, and
recording events that meet the definition of

an AE or SAE.”

“Laboratory values that meet the criteria for
CTCAE grade 3 or have changed significantly
from baseline and are considered to be of
clinical concern will be repeated/confirmed
within 7 days and followed up as
appropriate.

The investigator should make an assessment
of the available results with regard to
clinically relevant abnormalities. The
laboratory results should be signed and
dated and retained at centre as source data
for laboratory variables.”

(Protocolo, disponivel como material
suplementar de Turner, 2023%)

Justificativa: os avaliadores do desfecho
foram adequadamente mascarados

BAIXO RISCO
Citagdo: “AEs will be reported by the patient

(or, when appropriate, by a caregiver,
surrogate, or the patient's legally authorised

representative).

The investigator and any designees are
responsible for detecting, documenting, and
recording events that meet the definition of

an AE or SAE.”

“Laboratory values that meet the criteria for
CTCAE grade 3 or have changed significantly
from baseline and are considered to be of
clinical concern will be repeated/confirmed
within 7 days and followed up as
appropriate.

The investigator should make an assessment
of the available results with regard to
clinically relevant abnormalities. The
laboratory results should be signed and
dated and retained at centre as source data
for laboratory variables.”

(Protocolo, disponivel como material
suplementar de Hu, 2025'%)

Justificativa: os avaliadores do desfecho
foram adequadamente mascarados

Quaisquer
eventos

adversos

BAIXO RISCO
Idem acima

BAIXO RISCO
Idem acima
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Dados
incompl
etos dos
desfecho

s

Sobrevida

Global

BAIXO RISCO
Citagdo: “Capivasertib was discontinued in
292 patients (82.3%), and placebo was
discontinued in 307 (87.7%). The main
reason for discontinuation of capivasertib or
placebo was disease progression, which
occurred in 209 patients (58.9%) receiving
capivasertib—fulvestrant and in 273 (78.0%)
receiving placebo—fulvestrant.”

(Turner, 2023 e Figura S1 do material
suplementar)

Justificativa: todos os pacientes foram
incluidos na analise e os pacientes foram
acompanhados apds descontinuagdo do

tratamento.

Apenas no grupo fulvestranto+placebo
houve exclusdo de 3 pacientes (0,8%) apds a
randomizagao, a razao da exclusdo nao foi
relatada.

As perdas de seguimento ocorreram
majoritariamente por morte. Por retirada de
consentimento a perda foi de 5% no grupo
capivasertibe+fulvestranto e 7% no grupo
fulvestranto+placebo. Por outras razdes ndo
especificadas, a perda foi de 0,6% apenas no
grupo fulvestranto+placebo.

ALTO RISCO
Citacdo: “At the primary analysis (data
cutoff 8 May 2023), 18 patients (25.4%)
were continuing to receive capivasertib and
10 patients (16.1%) were
continuing to receive placebo. The main
reason for discontinuation of
capivasertib/placebo was radiological
disease progression (Supplementary
Fig. 1).”.

(Hu, 2025* e Figura S1 do material
suplementar)

Justificativa: todos os pacientes foram
incluidos na analise e os pacientes foram
acompanhados apds descontinuagdo do

tratamento.

Apenas no grupo fulvestranto+placebo

houve exclusdo de 1 paciente (1,6%) apods a
randomizacgado, a razao da exclusdo nao foi
relatada.

As perdas de seguimento ocorreram
majoritariamente por morte. Houve perdas
significativas e desbalanceadas por retirada

de consentimento (14% no grupo
capivasertibe+fulvestranto; e 9,5% no grupo
fulvestranto+placebo).

Sobrevida BAIXO RISCO ALTO RISCO
livre de Idem acima Idem acima
progressa
o
Qualidade ALTO RISCO ALTO RISCO
de vida Citacdo: “The overall completion rates

for EORTC QLQ-C30 forms were 86% (300 of
349 patients) for the capivasertib—
fulvestrant group and 84% (288 of 344) for
the placebo—fulvestrant group”

“As previously reported,7 the majority of
treated patients in both treatment
groups (230 [65%] of 355 in the
capivasertib—fulvestrant group and 275
[79%] of 350 in the placebo—fulvestrant
group) discontinued study treatment due to
radiological progression”
(Oliveira, 2024'2")

Justificativa: houve perda de dados
significativa e desbalanceada entre os
grupos, sendo mais acentuada a perda no

Citacdo: “Compliance rates in the
capivasertib-fulvestrant group were > 90%
up to cycle 3, > 80% at cycles 4 and 5, >
75% at cycle 6 and > 60% at cycles 7-10.
The analysis was limited by the
low compliance rate in the placebo—
fulvestrant group, which
decreased to < 60% by cycle 4 and was
further reduced in subsequent
cycles.”

Justificativa: houve perda de dados
significativa e desbalanceada entre os
grupos, sendo mais acentuada a perda no
grupo placebo+fulvestranto (com taxas de
adesdo inferiores ja a partir do quarto ciclo e
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grupo placebo+fulvestranto (com taxas de
adesdo inferiores ja a partir do quarto ciclo
e quedas ainda maiores nos ciclos
subsequentes (5-10))

guedas ainda maiores nos ciclos
subsequentes (5-10)).

Taxa de BAIXO RISCO ALTO RISCO
resposta Citagdo: “Capivasertib was discontinued in Citacdo: “At the primary analysis (data
292 patients (82.3%), and placebo was cutoff 8 May 2023), 18 patients (25.4%)
completa discontinued in 307 (87.7%). The main were continuing to receive capivasertib and
reason for discontinuation of capivasertib or 10 patients (16.1%) were
placebo was disease progression, which continuing to receive placebo. The main
occurred in 209 patients (58.9%) receiving reason for discontinuation of
capivasertib—fulvestrant and in 273 (78.0%) capivasertib/placebo was radiological
receiving placebo—fulvestrant.” disease progression (Supplementary
Fig. 1).”.
(Turner, 2023 e Figura S1 do material
suplementar) (Hu, 2025* e Figura S1 do material
suplementar)
Justificativa: todos os pacientes foram
incluidos na analise e os pacientes foram Justificativa: todos os pacientes foram
acompanhados apds descontinuagdo do incluidos na analise e os pacientes foram
tratamento. acompanhados apds descontinuagdo do
Apenas no grupo fulvestranto+placebo tratamento.
houve exclusdo de 3 pacientes (0,8%) apds a Apenas no grupo fulvestranto+placebo
randomizacgdo, a razdo da exclusdo nao foi | houve exclusdo de 1 paciente (1,6%) apds a
relatada. randomizagado, a razdo da exclusdo nao foi
As perdas de seguimento ocorreram relatada.
majoritariamente por morte. Por retirada de As perdas de seguimento ocorreram
consentimento a perda foi de 5% no grupo | majoritariamente por morte. Houve perdas
capivasertibe+fulvestranto; e 7% no grupo | significativas e desbalanceadas por retirada
fulvestranto+placebo. Por outras razdes ndo de consentimento (14% no grupo
especificadas, a perda foi de 0,6% apenas no | capivasertibe+fulvestranto; e 9,5% no grupo
grupo fulvestranto+placebo. fulvestranto+placebo).
Eventos ALTO RISCO
adversos Idem acima Idem acima
graves
Quaisquer ALTO RISCO ALTO RISCO
eventos | Citacdo: “Capivasertib was discontinued in Citagdo: “At the primary analysis (data
adversos 292 patients (82.3%), and placebo was cutoff 8 May 2023), 18 patients (25.4%)

discontinued in 307 (87.7%). The main
reason for discontinuation of capivasertib or
placebo was disease progression, which
occurred in 209 patients (58.9%) receiving
capivasertib—fulvestrant and in 273 (78.0%)
receiving placebo—fulvestrant.”

(Turner, 2023 e Figura S1 do material
suplementar)

were continuing to receive capivasertib and
10 patients (16.1%) were
continuing to receive placebo. The main
reason for discontinuation of
capivasertib/placebo was radiological
disease progression (Supplementary
Fig. 1).”.

(Hu, 2025* e Figura S1 do material
suplementar)

79




Ageéncia Nacional de
Salide Suplementar

AN

Justificativa: Apesar de incluir todos os

razao foi morte, sendo 24% no grupo

fulvestranto+placebo. Como os pacientes
mais graves tendem a falecer no inicio do

afete a incidéncia de eventos adversos.
Apenas no grupo fulvestranto+placebo

randomizagao, a razao da exclusdo nao foi
relatada.
Por retirada de consentimento a perda foi

e 7% no grupo fulvestranto+placebo. Por

de 0,6% apenas no grupo
fulvestranto+placebo.

pacientes na analise e acompanha-los apds
descontinuagdo do tratamento, as perdas de
seguimento foram significativas e a principal

capivasertibe+fulvestranto e 30% no grupo

estudo, é provavel que a alta taxa de morte

houve exclusdo de 3 pacientes (0,8%) apds a

de 5% no grupo capivasertibe+fulvestranto;

outras razGes ndo especificadas, a perda foi

Justificativa: Apesar de incluir todos os
pacientes na analise e acompanha-los apds
descontinuagdo do tratamento, as perdas de
seguimento foram significativas e a principal
razdo foi morte, sendo 14% no grupo
capivasertibe+fulvestranto e 25% no grupo
fulvestranto+placebo. Como os pacientes
mais graves tendem a falecer no inicio do
estudo, é provavel que a alta taxa de morte
afete a incidéncia de eventos adversos.
Apenas no grupo fulvestranto+placebo
houve exclusdo de 1 paciente (1,6%) apos a
randomizacgado, a razao da exclusdo nao foi
relatada.

Por retirada de consentimento a perda foi
de (14% no grupo
capivasertibe+fulvestranto; e 9,5% no grupo
fulvestranto+placebo).

Relato seletivo dos
desfechos

BAIXO RISCO
Justificativa: O protocolo foi registrado
prospectivamente (NCT04305496) antes
do inicio do recrutamento.

BAIXO RISCO
Justificativa: O protocolo foi registrado
prospectivamente (NCT04305496) antes
do inicio do recrutamento.

Outros vieses

BAIXO RISCO
Justificativa: Ndo foram identificadas outras

fontes de viés.

BAIXO RISCO
Justificativa: Ndo foram identificadas outras
fontes de viés.
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Figura 4. Risco de viés ou qualidade metodoldgica do estudo incluido na andlise do PARECERISTAS
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guimioterapia subsequente e sobrevida livre de segunda progressao). Ndo foi apresentado o
resultado da avaliagcdo do risco de viés dos estudos de forma detalhada por dominio,

Segundo o PROPONENTE, os ECR incluidos apresentam baixo risco de viés nos cinco dominios
para todos os desfechos avaliados (SLP, SG, TRO, eventos adversos sérios e eventos adversos
levando a descontinuac¢do; e deterioracdo da qualidade de vida, tempo at

tampouco as justificativas dos julgamentos acompanhadas da transcricdo dos trechos dos
Ministério da Saudel?. Embora n3o seja exigido incluir as tabelas completas no corpo do

estudos que fundamentam cada decisdo, conforme
metodoldgicas de elaboragdo de revisdo sis
texto, em razdo de sua extens

para consulta®.
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e Os PARECERISTAS, utilizando a ferramenta da Cochrane (versdo 1), classificaram o estudo
CAPItello-291'% como de alto risco de viés de atrito para os desfechos de qualidade de vida
e quaisquer eventos adversos. A coorte estendida do estudo CAPItello-291* foi classificada
como de alto risco de viés de atrito para todos os desfechos. Esta classificacdo decorreu da
perda de seguimento significativa e desbalanceada entre os grupos devido a decisdao do
paciente e, principalmente, a morte. Apenas no grupo fulvestranto+placebo houve exclusao
de pacientes apds a randomizacdo, a razdo da exclusdo ndo foi relatada. As perdas de

seguimento foram mais significativas na coorte estendida do estudo CAPItello-291%,

7.5.4 Certeza no conjunto final das evidéncias

O PROPONENTE avaliou a qualidade da evidéncia para os desfechos de maior relevancia clinica, através
da metodologia GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation). O
quadro com o resultado da avaliacdo da certeza da evidéncia foi apresentado no documento
20262000337_PTC - Revisdo Sistematica (Tabela 2, paginas 46-47), o qual estd reproduzido abaixo no
Quadro 19.

Os PARECERISTAS realizaram avaliagao da certeza no conjunto final conforme a metodologia GRADE

para os ECR incluidos e os resultados estao apresentados no Quadro 20.
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Quadro 19. Avalia¢do da certeza no conjunto final das evidéncias (abordagem GRADE) apresentada

pelo PROPONENTE

Tabela 2: Avaliagdo da certeza da evidéncia do uso de capivasertibe em comparacgéo a
placebo na populagdo com alteragdo na via PIK3CA/AKT1/PTEN.

Avaliagdo da certeza da evidéncia

. Risco e L. Certeza Sumario de
Pacientes o Evidéncia s Viés de
de Inconsisténcia | | Imprecisdo L. da Resultados
(estudos) . indireta publicagdo .
viés evidéncia

Sobrevida livre de progressdo

365 nio B nio R nio HODBD  HR 0,49 (IC95%
nao grave nao grave
(2 ECR) grave g grave & identificado  Alta 0,36 20,62)
Sobrevida global
365 nio B . nio R nio HODBD  HR 0,58 (IC95%
] ndo grave nao grave . o
(2 ECR) grave grave identificado  Alta 0,39 20,86)

Eventos adversos sérios

Os eventos
adversos mais
frequentes
(porém n3o
necessariamente
associados ao
medicamento)
foram diarreia,
erupgao
cutdnea, ndusea,

848 ndo . ndo . ndo Selselselse)
ndo grave ndo grave "
(2 ECR)? grave grave identificado  Alta

vomito,
hiperglicemia e
fadiga.

Eventos adversos levando a descontinuagdo

No estudo
FAKTION, 11,8%
dos pacientes no
grupo
capivasertibe

descontinuaram.
No estudo
848 nao . nao . nao DDODD CAPitello-291
ndo grave ndo grave ) .

(2 ECR)? grave grave identificado  Alta houve
descontinuacdo
de 13% dos
pacientes no
grupo
capivasertibe e
de 2,3% no
placeho.

TRO

294 nao . nao . nao DODD OR 4,18; 1C95%

ndo grave ndo grave . .

(2 ECR)¢ grave grave identificado  Alta 2,18 2 8,02

Tempo até inicio de quimioterapia subsequente

289 nao . nao . nao Selanlazlar) HR 0,56; 1C95%

nao grave ndo grave . "

(1 ECR) grave grave identificado  Alta 0,4220,74

Sobrevida livre de segunda progressdo

289 nio . n3o . nio EHPHEH  HR0,52; 195%

nao grave ndo grave . "

(1 ECR) grave grave identificado  Alta 0,38a0,71
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Deteriorag¢do da qualidade de vida

621 nio . n3o . nio BPHBHES  HR0,62; 1095%
ndo grave ndo grave ) o

(L ECR)e grave grave identificado  Alta 0,39a0,98

2 Para os desfechos de seguranga, consideramos os dados da populagdo completa dos estudos, ndo apenas de pacientes com

alteraces na via PI3K/AKT/PTEN. N3o hé evidéncia de que a seguranga do medicamento seja diferente nessas subpopulacées.

b As variacBes nas estimativas pontuais e na significincia estatistica observadas entre os estudos FAKTION e CAPltello-291 para o
desfecho de mortalidade geral podem ser explicadas pelo menor tempo de seguimento no estudo CAPltello-291. Entretanto, tal
diferenca ndo afeta negativamente a avaliac8o de inconsisténcia da evidéncia pois ha sobreposicdo dos intervalos de confianca entre
os estudos, indicando o uma concordéncia geral na direcdo dos efeitos. Além disso, a estatistica 12 é considerada baixa (26%). A
abordagem adotada na anélise é vista como conservadora, na medida em que um seguimento prolongado no estudo CAPItello-291
poderia revelar um efeito de tamanhao maior, reforcando a robustez da estimativa de efeito para a mortalidade.

“0s dados de deterioracdo da qualidade de vida foram apresentados apenas para a populacdo completa, sem estratificacdo por
alteracdo em PIK3CA/AKT1/PTEN.

“Considerou-se os dados de pacientes com doenca mensuravel na linha de base e avaliados pelo investigador

ECR: ensaio clinico randomizado; HR: hazard ratio; 1C95%: intervalo de confianca de 95%.

Fonte: elaboracao propria.

[Tabela transferida do documento submetido pelo PROPONENTE —20262000337_PTC - Revisdo Sistematica, paginas 46-47].
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Quadro 20. Avaliacdo da certeza no conjunto final das evidéncias (abordagem GRADE) apresentada na analise do PARECERISTAS, para tratamento de

pacientes com cancer de mama avangado RH+/HER2-, com uma ou mais alteragdes em PIK3CA/AKT1/PTEN, apds progressdo a um iCDK4/6

Capivasertibe associado a fulvestranto comparado a fulvestranto associado a placebo para pacientes com cdncer de mama avan¢ado RH+/HER2-, com uma ou
mais alteraces em PIK3CA/AKT1/PTEN, apés progressdo a um iCDK4/6.

Paciente ou populagdo: pacientes com cancer de mama avangado RH+/HER2-, com uma ou mais alteragdes em PIK3CA/AKT1/PTEN, apds progressdo a um

iCDK4/6.

Contexto: ambulatorial

Intervengdo: capivasertibe associado a fulvestranto
Comparacao: fulvestranto associado a placebo

Efeitos absolutos potenciais” (95% IC)

. . Efeito relativo LIC LRI
Desfechos Populacdo Risco com ) Rlsco.com (95% Cl) participantes]  evidéncia Comentarios
fulvestranto+placeb capivasertibe+fulves (estudos) (GRADE)
o tranto
Sobrevida global CMia R+ /HER2
m, a 3 ratamen m capivasertibe+fulvestran
s:]ui’r)r?ez‘;o /A.KT+ 343 por 1.000 252 por 1.000 HR 0,69 289 ®000 ° :e?:ltjzireo tr?szc(: decriz)rfes Zlfaﬁtlolio:;;ag; Z\%de
) +TE + iCDK4/6 (172 a357) (0,45a1,05)  (1ECRL) Baixa®P
mediano: 13 tratamento com fulvestranto+placebo.
meses
Sobrevida livre de
p::;;?;a: CMa RH+/HER2- 683 por 1.000 HR 0,49 208 OO O tratamento COT capivasertibe+fulvestranto reduz o
sequimento /A.KT+ 904 por 1.000 (570 2 787) (0,36 2 0,66) (1 ECR12) Alta risco de progressdo da doeng¢a quando comparado ao
! +TE +iCDK4/6 ! ! tratamento com fulvestranto+placebo.
mediano: 13
meses
Qualidade de vida
EORTC QLQ-C30 O tratamento com capivasertibe+fulvestranto pode ter
GHS/QoL pouco ou nenhum efeito na qualidade de vida, quando

(0 a 100, quanto
maior, melhor)

A média da
qualidade de vida

DM 3,12 pontos
mais alto

CMa RH+/HER2-
/AKT+

tempo de +TE +iCDK4/6 varioude-0,6 (0,97 menos para
seguimento pontos 7,21 mais alto)
mediano: 13
meses

comparado ao tratamento com fulvestranto+placebo.
O tempo médio para deterioragdo da qualidade de vida
foi de 18,5 meses no grupo capivasertibe+fulvestranto e
13,8 meses no grupo placebo+fulvestranto (HR 0,62;
1C95% 0,39 a 0,98)

253 ®a00
(1 ECR12) Baixabcd
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Taxa de resposta
tumoral completa

CMa RH+/HER2- E incerto o efeito do capivasertibe+fulvestranto na taxa
t di RR 2,60 289
empo € /AKT+ 0 por 1.000 0 por 1.000 " @OOO b de resposta completa, quando comparado ao
seguimento +i (0,11 a63,2) (1 ECRY?) Muito Baixa®
. +TE £iCDK4/6 tratamento com fulvestranto+placebo.
mediano: 13
meses
Event . .
ven o:a?’:;lersos O tratamento com capivasertibe+fulvestranto pode
8 CMa RH+/HER2- 417 por 1.000 RR 2,70 705 :110]0) aumentar a proporgdo de pacientes com eventos
tempo de /AKT 154 por 1.000 (316 a 548) (2,05 a 3,55) (1 ECR1?) Baixacf adversos graves quando comparado ao tratamento com
sequimento +TE + iCDK4/6 , , g a P

. fulvestranto+placebo.
mediano: 7 meses

O tratamento com capivasertibe+fulvestranto

Quaisquer ~ .
eventos adversos CMa RH+/HER2- provavelmente aumenta a proporgdo de pacientes com
tempo de JAKTS 903 por 1.000 963 por 1.000 RR 1,17 705 =12 121@) quaisquer eventos adversos quando comparado ao
seguilr)nento HTE+ iCD;(4/6 por 2. (913 a 1000) (1,11a1,23) (1 ECR12) Moderadaf tratamento com fulvestranto+placebo.

Mais de 90% dos pacientes apresentaram algum evento

mediano: 7 meses
adverso em ambos 0s grupos.

* O risco no grupo de intervengao (e seu intervalo de confianga de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da intervencdo (e seu IC 95%).

Legenda da populagdo:

AKT +: confirmada alterag¢do da via AKT/PI3K/mTOR

AKT %: com ou sem mutagio da via AKT/PI3K/mTOR

RH+: receptor hormonal positivo

HER2-: receptor HER2 negativo (Human Epidermal Growth Factor Receptor-2)

+TE ¢ iCDK4/6: tratados previamente com terapia enddcrina com ou sem iCDK4/6

+TE +iCDK4/6: tratados previamente com terapia enddcrina associada a iCDK4/6

Legenda: AKT: proteina quinase B, do inglés protein kinase B; CMa: cancer de mama avangado; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life
Questionnaire; HR: Hazard Ratio; IC 95%: intervalo de confianga de 95%; iCDK4/6: inibidor de ciclina dependente de quinase 4/6; mTOR: alvo mecanistico da rapamicina, do inglés mechanistic target of
rapamycin; n: nimero de participantes; PI3K: Fosfoinositideo 3-quinase do inglés phosphoinositide 3-kinase; RR: risco relativo.

Classificagdo da certeza da evidéncia de acordo com o GRADE Working Group

Alta: ha muita confianga de que o efeito verdadeiro esteja proximo ao da estimativa do efeito

Moderada: ha confianga moderada na estimativa do efeito; é provavel que o efeito verdadeiro esteja proximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de que seja substancialmente diferente.
Baixa: a confianga na estimativa do efeito é limitada; o efeito real pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito observado.

Muito baixa: hd muita pouca confianga na estimativa do efeito; o efeito verdadeiro provavelmente é substancialmente diferente da estimativa do efeito observada.

ExplicagGes

a. Imprecisdo: intervalo de confianga contempla tanto uma redugdo significativa quanto um aumento do risco de morte (redugdo em um nivel).

b. Evidéncia indireta: 28% da amostra analisada sdo pacientes sem tratamento prévio com um iCDK4/6 (redugdo em um nivel).

c. Limitagdes metodoldgicas: alto risco de viés de atrito (redugdo em um nivel).

d. Imprecisdo: intervalo de confianga de 95% n&o cruza o limiar de diferenga minimamente significativo da escala de qualidade de vida, definido em 10 pontos para comparages intergrupos (sem
reducdo).

e. Imprecisdo: intervalo de confianga contempla tanto uma redugdo significativa quanto um aumento muito significativo da taxa de resposta completa (redugdo em trés niveis).

f. Evidéncia indireta: 29% da amostra analisada s3o pacientes sem tratamento prévio com um iCDK4/6 e 59% sem alterac¢do da via AKT/PI3K/mTOR (redugdo em um nivel).
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Comentarios gerais sobre a avaliacao da certeza no conjunto final das evidéncias

O PROPONENTE considerou que todos os desfechos apresentam alta certeza da evidéncia,

avaliada pelo método GRADE.

Os PARECERISTAS avaliaram a certeza da evidéncia proveniente do ECR incluido!?. Os
PARECERISTAS consideraram a certeza da evidéncia alta para sobrevida livre de progressao
uma vez que este foi o Unico desfecho relatado para o subgrupo de pacientes com uma ou
mais alteragcdes em PIK3CA/AKT1/PTEN, apds progressdo a um iCDK4/6 que é a populagio
objeto desta PAR. Todos os demais desfechos foram penalizados por evidéncia indireta por
se referirem a populacdo geral do estudo ou a populagdo cujo tratamento prévio foi terapia
enddcrina com ou sem um iCDK4/6. Os PARECERISTAS consideraram a certeza da evidéncia
baixa para sobrevida global (devido a imprecisdo e a evidéncia indireta visto que 28% da
amostra analisada s3o pacientes sem tratamento prévio com um iCDK4/6) e qualidade de
vida (devido a limitacbes metodoldgicas e imprecisdo); e muito baixa para o desfecho ‘taxa

de resposta completa’ (devido a grave imprecisdo da estimativa e evidéncia indireta).

Para os desfechos de seguranca, a certeza da evidéncia foi considerada moderada para
eventos adversos quaisquer (devido a evidéncia indireta) e baixa para eventos adversos
graves (devido as limitagdes metodoldgicas e a evidéncia indireta, visto que 29% da amostra
analisada sdo pacientes sem tratamento prévio com um iCDK4/6 e 59% sem alteracdo da via
AKT/PI3K/mTOR. As diferencas na avaliacdo da certeza da evidéncia do PROPONENTE e dos
PARECERISTAS se deve, principalmente, as diferengas na avaliagdo da evidéncia indireta e da
qualidade metodoldgica do ECR incluido que foi considerado como tendo um baixo risco de
viés pelo PROPONENTE e tendo alto risco de viés na analise dos PARECERISTAS no dominio
‘dados incompletos dos desfechos’ para os desfechos ‘qualidade de vida' e ‘quaisquer

eventos adversos’'.

Além disso, os PARECERISTAS optaram por excluir o estudo FAKTION® e, portanto, ndo foram
realizadas metanalises, o que altera as estimativas avaliadas e as conclusdes sobre a precisao
das mesmas. A inclusdo dos dados do FAKTION?® e a avaliacdo quanto as implicacbes das
diferengas populacionais no dominio de ‘evidéncia indireta’ do GRADE nao foram descritos

na avaliacdo do PROPONENTE.
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7.6 Discussao e conclusoes

Quadro 21. Componentes da discussdo e das conclusdes

Sumario da evidéncia

Analise da proposta (PROPONENTE)

“A avaliacdo da eficacia e seguranca do capivasertibe em combinacao com fulvestranto foi conduzida
por meio de uma revisao sistematica da literatura, seguindo metodologia aderente as boas praticas
internacionais.

As evidéncias disponiveis provém dos ensaios clinicos randomizados FAKTION (fase Il) e CAPIltello-
291 (fase lll), que avaliaram conjuntamente mais de 800 pacientes, incluindo subgrupos com
alteragBes na via PIK3CA/AKT1/PTEN. Em ambas as investigacdes, o capivasertibe associado a
fulvestranto demonstrou beneficio clinico consistente no subgrupo com as alteragées mencionadas.
Para sobrevida livre de progressdo, a metanadlise realizada mostrou que o capivasertibe reduziu o
risco de progressdao ou morte em 51% (hazard ratio [HR] 0,49; intervalo de confianga de 95% [IC95%)]
0,38 a 0,62; alta certeza da evidéncia); o estudo CAPItello-291 avaliou ainda um subgrupo especifico
em segunda linha de TE apds o uso de iCDK4/6, com esse apresentando resultados consistentes de
reducgdo de 50% no risco de progressdo ou obito (HR 0,50; 1C95% 0,35 a 0,71) e mediana de sobrevida
livre de progressdao de 7 meses com capivasertibe versus apenas 2,6 meses no grupo controle,
evidenciando o limitado progndstico dessa populagdo e o importante impacto do uso da terapia-alvo.
Para sobrevida global, a metandlise também demonstrou redugdo de 42% no risco de ébito (HR 0,58;
IC95% 0,39 a 0,86; alta certeza da evidéncia), e superioridade na taxa de resposta objetiva no grupo
capivasertibe, que aumentou em mais de trés vezes a chance de resposta tumoral (razdo de chances
[odds ratio, OR] 4,18; IC95% 2,18 a 8,02; alta certeza da evidéncia). Resultados complementares
reforcam esse beneficio, incluindo melhora na sobrevida livre de segunda progressdo ou morte e
atraso significativo no inicio de quimioterapia subsequente.

Em relacdo a seguranca, o capivasertibe apresentou perfil de toxicidade manejavel e compallvel com
sua farmacodinamica. Embora eventos como diarreia, erupgdo cutanea e hiperglicemia tenham sido
mais frequentes, as taxas de descontinuagdo por evento adverso permaneceram relativamente
baixas (11,8% no FAKTION e 13% no CAPltello-291). Além disso, no estudo CAPItello-291, o
capivasertibe também demonstrou manutengao da qualidade de vida e prolongamento do tempo
até sua deterioragdo (HR 0,70; 1C95% 0,53 a 0,92). Esses achados corroboram que o impacto clinico
da terapia ndo se limita ao controle tumoral, repercutindo também em desfechos centrados na

experiéncia e no bem-estar das pacientes.”
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[Texto transferido e adaptado do documento submetido pelo PROPONENTE —20262000337_PTC - Revisdo Sistemdtica, paginas 5-6]

Analise da proposta (PARECERISTAS)

A indicagao de capivasertibe+fulvestranto em pacientes com cancer de mama localmente avangado
ou metastatico, RH+, HER2- e via PIK3CA/AKT1/PTEN alterada, apds uso prévio de terapia hormonal
associada a inibidores de CDK4/6 apresenta algumas particularidades que merecem destaque.

O estudo FAKTION®*" foi conduzido em uma populagdo que ndo fez uso prévio iCDK4/6 pela sua
indisponibilidade a época de sua realizagdo. Os PARECERISTAS optaram por excluir o estudo da
analise devido as diferengas no tratamento prévio da populac¢do, a fim de evitar o uso de evidéncia
indireta, o que poderia reduzir a certeza nas estimativas obtidas.

Em relac3o ao estudo CAPItello-291'?, foram publicados resultados tanto da populacdo global quanto
de um subgrupo de pacientes chineses, composto por 24 pacientes da populacdo global e 110
adicionais recrutados em uma coorte estendida. Foram priorizados os dados da populacdo global do
estudo, por se aproximarem da populagdo de interesse da presente analise (pacientes com alteragdo
em PIK3CA/AKT1/PTEN e previamente tratados com iCDK4/6). Enquanto os resultados de sobrevida
livre de progressao sdo apresentados especificamente para a populacdo de interesse deste RAC os
demais desfechos sdo reportados para a populacdo global total, a qual apresenta maior proporg¢ao
de pacientes com alteracdo da via e/ou previamente tratados com iCDK4/6 em comparacdo a
subpopulagdo chinesa.

Pelos resultados do ECR CAPItello-291?, com tempo de seguimento mediano de até 13 meses,

observou-se que o tratamento com capivasertibe+fulvestranto, nos pacientes com cancer de mama

RH+/HER2-:

o Populagdo com alteracdo em PIK3CA/AKT1/PTEN, que receberam previamente terapia

enddcrina associada a um iCDK4/6 (n=208):

=  Aestimativa pontual indicou uma redugdo de 51% no risco de progressao da doenga
no grupo capivasertibe+fulvestranto em comparacdo a fulvestranto+placebo, com
um intervalo de confianga compativel com redugdo de 44% a 64% (HR 0,49; IC 95%

0,36 a 0,66; n=218). A certeza da evidéncia foi classificada como alta.

= A mediana da sobrevida livre de progressdao nao foi relatada para o subgrupo que

recebeu previamente terapia enddcrina associada a um iCDK4/6. Para a populacdo
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com alteracdo da via PIK3CA/AKT1/PTEN (n=289), em que 72% recebeu tratamento
prévio com iCDK4/6 e 28% recebeu outros tratamentos, a mediana da sobrevida livre
de progressao foi 7,3 meses no grupo capivasertibe+fulvestranto e 3,1 meses no

grupo fulvestranto+placebo.

Populagdo com alteragdo em PIK3CA/AKT1/PTEN, em que 72% receberam tratamento prévio

com iCDK4/6 (n=289):

A estimativa pontual indicou uma redugdo de 31% no risco de morte no grupo
capivasertibe+fulvestranto em comparacdo a fulvestranto+placebo, com um
intervalo de confianga compativel com um aumento de 5% a uma redugdo de 55%
(HR 0,69;1C95% 0,45 a 1,05; n=289). A sobrevida mediana ndo foi alcancada. Aos 18
meses, a sobrevida global estimada foi de 73,2% (1C95%, 64,8 a 80,0) no grupo
capivasertibe+fulvestranto e 62,9% (IC95% 53,1 a 71,2) no grupo
placebo+fulvestranto. A certeza da evidéncia foi classificada como baixa devido a
imprecisdo e a evidéncia indireta (28% da amostra analisada sdo pacientes sem

tratamento prévio com iCDK4/6).

Quanto ao desfecho de qualidade de vida, a estimativa pontual indicou uma
diferenca de médias de 3,12 pontos no escore total do EORTC QLQ-C30 GHS/QOL no
grupo tratado com capivasertibe+fulvestranto em comparagao ao grupo tratado com
placebo+fulvestranto. O intervalo de confianca é compativel com uma diferenca de
médias no escore entre os grupos de até 0,97 a menos a 7,21 a mais (DM 3,12; IC
95%: 0,97 a 7,21; n=253). Ambos os grupos apresentaram redug¢do do escore de
qualidade de vida em relagdo ao inicio do estudo, apesar de ndo serem consideradas
redugdes clinicamente significativas na escala utilizada. A certeza da evidéncia foi
classificada como baixa devido as limitagdes metodoldgicas e a evidéncia indireta

(28% da amostra analisada sdo pacientes sem tratamento prévio com iCDK4/6).

A estimativa pontual indicou um aumento de 160% na taxa de resposta no grupo
capivasertibe+fulvestranto em comparacdo a fulvestranto+placebo, com um
intervalo de confianca compativel com redugdao de 89% a aumento de 6.220% na
proporg¢do de pacientes com resposta completa (RR 2,60; IC95% 0,11 a 63,2; n=289).

A certeza da evidéncia foi classificada como muito baixa devido a grave imprecisdo
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da estimativa e a evidéncia indireta (28% da amostra analisada sdo pacientes sem

tratamento prévio com iCDK4/6).

o Populagdo geral do estudo, em que 40,8% tém alteracdo em PIK3CA/AKT1/PTEN e 71%

receberam tratamento prévio com iCDK4/6 (n=708):

A estimativa pontual indicou um aumento de 170% no risco de eventos adversos
graves no grupo capivasertibe+fulvestranto em comparacao a fulvestranto+placebo,
com um intervalo de confianga compativel com aumento de 105% a 255% no risco
(RR 2,70; IC 95% 2,05 a 3,55; n=705). A certeza da evidéncia foi classificada como
baixa devido as limitagdes metodoldgicas e a evidéncia indireta (29% da amostra
analisada sdo pacientes sem tratamento prévio com um iCDK4/6 e 59% sem

alteracdo da via AKT/PI3K/mTOR).

A estimativa pontual indicou um aumento de 17% no risco de quaisquer eventos
adversos no grupo  capivasertibe+fulvestranto em comparagao a
fulvestranto+placebo, com um intervalo de confianga compativel com um aumento
de 11% a 23% (RR 1,17; IC 95% 1,11 a 1,23; n=705). A certeza da evidéncia foi
classificada como moderada devido a evidéncia indireta (29% da amostra analisada
sdo pacientes sem tratamento prévio com um iCDK4/6 e 59% sem alteragdo da via

AKT/PI3K/mTOR).

No estudo CAPItello-291'?, a diarreia e a anemia foram os eventos adversos mais

frequentes, independentemente da gravidade.

LimitagGes

PROPONENTE Andlise da proposta (PARECERISTAS)

Nao apresentado -

Conclusoes

PROPONENTE Analise da proposta (PARECERISTAS)
“Os estudos FAKTION e CAPItello-291 Ha evidéncias oriundas do ECR CAPItello-291*
demonstram de forma consistente e robusta que compara a associagao de
que o capivasertibe reduz significativamente o | capivasertibe+fulvestranto versus

risco de progressao da doenca e de morte. A fulvestranto+placebo em pacientes com cancer

reducao de 51% no risco de progressao e de de mama RH+/HER2- que progrediram apds

42% no risco de 6bito observada nas terapia enddcrina com ou sem associacdo a
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metanalises representa um ganho clinico
substancial para essa populacdo de pacientes
com a via alterada. Além disso, o medicamento
melhora outros desfechos relevantes como taxa
de resposta objetiva, sobrevida livre de
progressdo 2 e tempo até o inicio de
guimioterapia subsequente, permitindo que as
pacientes permaneg¢am por mais tempo em
regimes de base enddcrina, usualmente bem
tolerados e com comodidade posoldgica.
Importante destacar que esses beneficios de
capivasertibe foram ainda acompanhados de
manutencdo da qualidade de vida ao longo do
tratamento, e atraso para deterioragdo do
status global de saude, aspectos fundamentais
para pacientes em estdgio avan¢ado da doencga,
cujo objetivo terapéutico central é prolongar a
sobrevida sem comprometer o bem-estar e a

funcionalidade.

A qualidade metodoldgica dos estudos clinicos
de capivasertibe incluidos na revisdo sistematica
do presente documento é sélida, com baixo
risco de viés em todos os dominios avaliados e
alta certeza da evidéncia segundo critérios
GRADE para os desfechos criticos. Essa robustez
metodolégica confere confiabilidade as
estimativas de efeito e reforca a validade
externa dos achados. Quanto a seguranca,
embora eventos adversos como diarreia,
erupcdo cutanea e hiperglicemia sejam mais
frequentes com o uso de capivasertibe, as taxas

de descontinuacdo por esses eventos sao baixas

iCDK4/6. A certeza da evidéncia variou de alta a

muito baixa:

e O tratamento com
capivasertibe+fulvestranto pode reduzir
o risco de morte comparado a
fulvestranto+placebo (HR 0,69; IC 95%
0,45 a 1,05). A sobrevida mediana ndo foi
alcancada. Aos 18 meses, a sobrevida

global estimada foi de 73,2% (IC95%,

64,8 a 80,0) no grupo
capivasertibe+fulvestranto e 62,9%
(1C95% 53,1 a 71,2) no grupo
placebo+fulvestranto. A certeza da

evidéncia foi classificada como baixa.

e O tratamento com
capivasertibe+fulvestranto reduz o risco
de progressao da doen¢a comparado a
fulvestranto+placebo (HR 0,49; IC 95%
0,36 a 0,66). A mediana de sobrevida
livre de progressdo foi 7,3 meses no
grupo capivasertibe+ fulvestranto e 3,1
meses no grupo fulvestranto + placebo.

A certeza da evidéncia foi classificada

como alta.
e O tratamento com
capivasertibe+fulvestranto pode ter

pouco ou nenhum efeito na qualidade de
vida, quando comparado ao tratamento
com fulvestranto+placebo (DM 3,12; IC
95% -0,97 a 7,21). A certeza da evidéncia

foi classificada como baixa.
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e inferiores as observadas com outras terapias
alvo, inclusive para a mesma via, utilizadas
nesse contexto. A experiéncia acumulada em
diferentes paises que ja incorporaram o
medicamento corrobora esse perfil de
seguranca, sem identificacdo de novos sinais de

risco ou eventos inesperados em mundo real.

As principais diretrizes de oncologia clinica
nacionais e internacionais, incluindo SBOC,
NCCN, ASCO e ESMO, recomendam de forma
consistente o capivasertibe como tratamento
para pacientes com alteracdes na via
PIK3CA/AKT1/PTEN apds progressdo a TE
combinada a inibidores de CDK4/6. Essa
convergéncia de recomendacdes reflete ndo
apenas a evidéncia cientifica disponivel, mas
também o reconhecimento sobre a relevancia
clinica dessa intervencdo. Além disso, agéncias
internacionais de avaliacdo de tecnologias em
saude de paises como Reino Unido, Canad3,
Austrdlia e Franga ja incorporaram o
medicamento em seus sistemas de saude,
reconhecendo seu valor clinico, sua relagao
beneficio-risco favordvel e sua capacidade de
atender a uma necessidade nao suprida diante
de uma doenga grave. No Brasil, entretanto, a
auséncia de opgdes direcionadas para esse
subgrupo molecular na saude suplementar
representa uma lacuna assistencial importante,
limitando o acesso a tratamentos
personalizados baseados na biologia tumoral. A

testagem genética para alteracdes na via

E incerto o efeito do
capivasertibe+fulvestranto na taxa de
resposta completa, quando comparado
ao tratamento com fulvestranto +
placebo (RR 2,60; 0,11 a 63,2). A certeza
da evidéncia foi classificada como muito
baixa.

0] tratamento com
capivasertibe+fulvestranto pode
aumentar a proporgao de pacientes com
eventos adversos graves comparado a
fulvestranto+placebo (RR 2,70; IC 95%
2,05 a 3,55). A certeza da evidéncia foi
classificada como baixa.

0] tratamento com
capivasertibe+fulvestranto
provavelmente aumenta a proporg¢ao de
eventos

pacientes com quaisquer

adversos comparado a
fulvestranto+placebo. Mais de 90% dos
pacientes apresentaram algum evento
adverso em ambos os grupos (RR 1,17;
IC 95% 1,11 a 1,23). A certeza da
classificada

evidéncia foi como

moderada.
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PIK3CA/AKT1/PTEN ja é recomendada e
realizada no pais, através de programas de
suporte ao diagnéstico, tornando factivel a
identificacdo das pacientes que se beneficiariam
dessa terapia direcionada. A ndo incorporacgao
do capivasertibe perpetua uma situacao em que
pacientes com biomarcadores especificos e
progndstico desfavordvel ndo tém acesso a
terapias adequadas para seu perfil molecular,
sendo direcionadas prematuramente para
terapias citotoxicas ou para op¢oes de eficacia
limitada, ou que ndo foram avaliadas no cenario
apods iCDK4/6 e especificamente para pacientes

com alteragdes na via PIK3CA/AKT1/PTEN.

Diante do impacto significativo da doenca na
sociedade e pacientes acometidos, da relevancia
clinica do subgrupo-alvo, da magnitude do
beneficio demonstrado, da qualidade da

evidéncia disponivel e do alinhamento com as
melhores praticas internacionais, a inclusdo do
capivasertibe no Rol de coberturas obrigatérias
da saude suplementar é uma medida justificada
e oportuna.”

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —

20262000337_PTC - Revisdo Sistematica, paginas 69-70]

Comentarios gerais sobre a discussao e as conclusdes

N3o ha.
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7.7 Elementos pos-texto

Quadro 22. Componentes dos elementos pds-texto

Elemento

Proponente Andlise da proposta

Declaragdo de
conflito de

interesse

Ndo se aplica. A declaragdo de conflitos de interesse é objeto de
analise pela ANS devido a protecdo de dados
confidenciais. Os PARECERISTAS ndo tiveram

acesso ao documento.

Referéncias

Adequadas Adequadas.

Comentarios gerais sobre os elementos pds-texto

N3o ha.
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8. AVALIACAO ECONOMICA

O estudo de avaliacdo econdmica foi analisado a partir de elementos contidos no roteiro elaborado
pela equipe técnica da ANS e considerando as Diretrizes Metodolégicas publicadas pelo Ministério da
Saude para a elaboracdo de avaliacdes econdmicas® e adaptadas para o contexto da saude

suplementar.

Tipo de avaliagdo econdmica apresentada pelo proponente:
() Custos (analise parcial)

() Custo-efetividade

( X') Custo-utilidade

() Custo-beneficio

() Custo-minimizacgdo

Comentarios sobre o tipo de avaliacio economica apresentada pelo proponente

e O PROPONENTE realizou uma avaliagdo econdmica do tipo custo-utilidade, utilizando
modelo de sobrevida particionada, com horizonte temporal lifetime (censura aos 87 anos),
perspectiva da Saude Suplementar brasileira e ciclos mensais.

e A andlise comparou capivasertibe em associacdo ao fulvestranto versus fulvestranto em
monoterapia no tratamento de pacientes adultos com cdncer de mama localmente
avancado ou metastatico, RH+/HER2-, com uma ou mais alteracdes em PIK3CA/AKT1/PTEN,
apos progressdo a iCDK4/6.

® A coorte hipotética transitou entre os estados de sobrevida livre de progressdo (SLP), pos-
progressdo (PP) e morte. As transicGes entre os estados foram estimadas a partir das curvas
de sobrevida global (SG) e sobrevida livre de progressao (SLP) do ensaio clinico CAPItello-
291%2, com extrapolacdo paramétrica selecionada com base em critérios de informac3o de
Akaike (AIC), avaliagdo visual e plausibilidade clinica.

e As medidas de efetividade consideradas foram anos de vida ganhos (AVG) e anos de vida
ajustados pela qualidade (AVAQ). Foi aplicada taxa de desconto anual de 5% tanto para
custos quanto para desfechos.

® A andlise considerou custos médicos diretos, incluindo medicamentos (capivasertibe e

fulvestranto), administracdo dos medicamentos, consultas médicas e exames de
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monitoramento, custos relacionados ao tratamento apds a progressao da doenca, custos

de manejo de eventos adversos e custos de final de vida.

8.1 Métodos

A avaliacdo econdmica apresentada pelo proponente foi construida considerando os parametros

apresentados e comentados no Quadro 23.

Quadro 23. Parametros da avaliacdo econdmica

Parametro

Proponente Analise da proposta

Perspectiva

“Saude Suplementar brasileira” Adequado

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —
20262000337_Estudo de Avaliagdo Econémica em Saude, pagina 12]

Horizonte
temporal

“O horizonte de tempo de andlise foi considerado Adequado
equivalente ao tempo de vida (“lifetime”),
definido como censura ao atingir 87 anos para o
modelo.”

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —
20262000337_Estudo de Avaliagdo Econdmica em Saude, pagina 15]

Populagio-alvo

“Pacientes com cancer de mama avanc¢ado Adequado
(localmente avangado ou metastatico),
RH+/HER2-, que apresentam uma ou mais
alteracBes na via AKT (PIK3CA/AKT1/PTEN) apds
progressdo a tratamento com TE
associada a iCDK4/6.”

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —
20262000337_Estudo de Avaliagdo Econémica em Saude, pagina 15]

Tecnologia “Capivasertibe+fulvestranto” Adequado
[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —
20262000337_Estudo de Avaliagdo Econémica em Saude, pagina 15]

Comparador “Fulvestranto” Adequado

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —
20262000337_Estudo de Avaliagdo Econémica em Saude, pagina 15]

Taxa de desconto
anual

“Foram aplicadas taxas de desconto constantes de Adequado
5% ao ano para custos e para efetividade [...].”

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —
20262000337_Estudo de Avaliagdo Econémica em Saude, pagina 15]
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Desfechos de
saude

e Custos totais (em RS)

e Custos incrementais (em RS)

e Anos de vida ajustados pela qualidade
(AVAQs) totais

e Anos de vida totais

® AVAQs incrementais

e Anos de vida ganhos (AVG)

e Razdo de custo-utilidade incremental (RCUI,
em R$/AVAQ)

e Razdo de custo-efetividade incremental (RCElI,
em RS/AVG)

Adequado

Mensurac¢ao da

“A estrutura do modelo requer dados de SG e SLP

Parcialmente

efetividade para os estados particionados, os quais foram adequado.
obtidos do estudo CAPItello-291.” Alguns parametros
“Para estimar a efetividade no grupo intervencao, foram derivados do
foi aplicado o HR (hazard ratio) observado na estudo FAKTION?, que
literatura nas curvas parametrizadas. Nesse caso, ndo é adequado para
para SLP foi utilizada a estimativa reportada na embasar o relatério,
publicacdo de Rugo e colaboradores (2025) parao | pois avaliou pacientes
subgrupo pds TE+iCDK4/6. Para SG foi utilizada a com cancer de mama
estimativa de sobrevida global combinando os avancado RH+/HER2-
estudos FAKTION e CAPItello-291.” sem exposicao prévia
[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE — generalizada a iCDK4/6,
20262000337_Estudo de Avaliagdo Econémica em Saude, pagina 25] diferindo da populagéo
de interesse desta
avalia¢do.
Medidas e “0 desfecho do modelo foi custo por AVAQ[...]. O Inadequado

quantificacao de
desfechos
baseados em
preferéncia
(utilidade)

valor de utilidade do estado de saude SLP foi
baseado em estudo que avaliou a qualidade de
vida de mulheres brasileiras com cancer de mama
com estadiamento Ill ou IV (Tabela 7). Todas as
medidas foram obtidas através do instrumento
EQ-5D-3L (EuroQol

Version).”

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —
20262000337_Estudo de Avaliagdo Econémica em Salde, paginas 14]

5 Dimensions 3 Level

As utilidades foram
derivadas de um
estudo externo (Guerra
et al.’*), e ndo do
ensaio clinico que
embasa o modelo.

Estimativa de
recursos e custos

“Para o custo dos medicamentos foi utilizada a
tabela CMED, de janeiro de 2026, sendo utilizado
o PF, com ICMS de 18% (PF18%). Os valores dos
medicamentos utilizados estdo apresentados no
Apéndice 2. Para o custo de administracdo de

Parcialmente
adequado.

O custo da testagem
genética nao foi
considerado.
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medicamentos foram utilizados os valores obtidos
a partir do painel D-TISS [...]"

“0 custo do manejo de eventos adversos foi
definido através de microcusteio baseado na
captacdo da base D-TISS ajustado pela inflacao,
com padrdo de uso de recursos tendo por base
opinido de especialista e recomendacgdes da
literatura.”

“Para custos de final de vida foi considerado o
custo de uma internagdo clinica na saude
suplementar, conforme Pesquisa Nacional Unidas
2023 [...]"

[Texto transferido ou adaptado do documento submetido pelo
PROPONENTE —20262000337_Estudo de Avaliagdo Econdémica em
Salde, paginas 23 e 24]

Unidade Os resultados para os custos foram expressos em Adequado
monetdria unidade monetéria (Real, RS).
[Documento submetido pelo PROPONENTE — 20262000337_ Estudo
de Avaliagdo Econdmica em Saude, tabela 11]
Método de “Optou-se pela realizagdo de modelo de custo- Adequado
modelagem utilidade, avaliando o custo por ano de vida

ajustado pela qualidade (AVAQ) ganho. A escolha
esta em linha com as orientag¢des da Diretriz
metodoldgica para estudos de avaliagdo
econdmica de tecnologias em saude no Brasil. O
modelo foi adaptado a partir de modelo
internacional, desenvolvido para AstraZeneca.
Para o contexto brasileiro, o modelo foi
reprogramado, de forma a promover
transparéncia e facilitar a avaliagdo por parte dos
pareceristas; contudo, a estrutura e a légica de
programag¢do do mesmo permanecem
inalterados.”

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —
20262000337_Estudo de Avaliagdo Econdmica em Saude, pagina 13]

Pressupostos do
modelo

e Desutilidades associadas a eventos
adversos aplicadas no inicio do modelo

o Desutilidades provenientes de estudos
em outras populagdes clinicas (ex.: cancer
de pulmao, diabetes e insuficiéncia
cardiaca)

Parcialmente
adequado.

As desutilidades de
eventos adversos
foram obtidas de
estudos em outras

populacdes clinicas!™ 28,
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e Utilidades dos estados de saude (SLP e
pds-progressdo) derivadas de estudo
externo (Guerra et al.)

e Estimativa de SLP baseada em HR de
andlise de subgrupo pds TE+iCDK4/6
(Rugo 2025)%°

e Estimativa de SG obtida pela combinagao
dos estudos CAPItello-291 e FAKTION

Métodos "Com objetivo de testar os pardmetros mais Adequado
analiticos influentes na RCUI do modelo, realizou-se as
analises de sensibilidade deterministica
univariada e analise de cenarios, assumindo como
base o valor da analise de custo-utilidade. [...]
Além disso, foi realizada andlise de sensibilidade
probabilistica (ASP), com objetivo de avaliar a
consisténcia geral do modelo, por meio de 1.000
simulacdes com variacao de todos os parametros.
Os limites inferiores e superiores para cada
parametro foram estabelecidos de acordo com a
dispersao observada nos estudos fonte quando
disponiveis ou considerando variabilidade relativa
de 20% em relagdo a medida ponto. A adequagdo
do ndmero de iteragdes foi confirmada por uma
analise de convergéncia adotando-se uma faixa de
tolerancia de + 2,5% da RCUl mediana acumulada
como critério de estabilidade estatistica.”

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —
20262000337_Estudo de Avaliagdo Econémica em Saude, pagina 17]

Planilha Anexo. Planilha reprodutivel
(transparéncia e
reprodutibilidade)

Comentarios adicionais sobre os métodos da avaliagdo economica apresentada pelo proponente

e O PROPONENTE baseou a efetividade do comparador nas curvas extrapoladas do CAPItello-
291%2, utilizando distribuicdo log-logistica para SLP, SG e tempo até descontinuacdo do
fulvestranto.

e A estimativa de efetividade utilizada para parametrizacdo do modelo ndo é totalmente

representativa da popula¢do-alvo definida no dossié. A analise de sobrevida global foi derivada
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da metanalise dos estudos CAPItello-291%2 e FAKTION®, que apresentaram diferencas de histdrico
de tratamento com iCDK4/6.

A estimativa das utilidades nao foi derivada diretamente do ensaio clinico que fundamenta o
modelo. O PROPONENTE utilizou valores provenientes de um estudo externo* conduzido em
mulheres brasileiras com cancer de mama em estdgios lll ou IV, no qual os valores de utilidade
foram estimados a partir do instrumento EQ-5D-3L. Esses parametros foram obtidos do estudo
de Guerra et al. (2019)*, que avaliou qualidade de vida relacionada a saude em pacientes
atendidos em um centro de referéncia oncolégica no Brasil. A utilizacdo de utilidades
provenientes desse estudo pode reduzir a representatividade dos parametros para a populacdo
especifica avaliada no modelo (pacientes com cancer de mama avancado RH+/HER2- com
alteracGes em PIK3CA/AKT1/PTEN apds progressdo ao tratamento com iCDK4/6). Além disso,
embora o estudo CAPItello-291'2 tenha coletado dados de qualidade de vida relatados pelos
pacientes, esses dados ndo foram utilizados para estimar utilidades por meio de mapeamento
para instrumentos de preferéncia, o que poderia reduzir a dependéncia de fontes externas.

As desutilidades associadas a eventos adversos foram obtidas a partir de estudos conduzidos em
populacdes clinicas distintas, incluindo cancer de pulm3o?®, diabetes'” e insuficiéncia cardiaca®®.
A utilizagdo de parametros derivados de condi¢des clinicas diferentes pode nao refletir
adequadamente o impacto desses eventos adversos na qualidade de vida de pacientes com
cancer de mama avangado. Ademais, as desutilidades foram aplicadas de forma agregada no
inicio do modelo, assumindo duragdo fixa dos eventos adversos. Essa abordagem simplificada
pode ndo capturar adequadamente a ocorréncia temporal desses eventos ao longo do
tratamento, podendo superestimar ou subestimar seu impacto nos resultados de qualidade de
vida.

Os custos foram estimados sob a perspectiva da saude suplementar, incluindo custos diretos
relacionados ao tratamento, monitoramento clinico, manejo de eventos adversos e terapias
subsequentes. Os custos assistenciais foram obtidos do painel D-TISS, enquanto os precos dos
medicamentos foram baseados nos valores da CMED (PF com ICMS de 18%). O custo do teste

genético ndo foi considerado.

115




8.2 Resultados

ra I
gencia Nacionai ge
\_ | ANS Salide Suplementar

Quadro 24. Principais resultados apresentados pelo PROPONENTE

Parametro

Proponente

Analise da
proposta

Parametros do
estudo

O PROPONENTE estimou a efetividade das estratégias
utilizando as curvas de sobrevida livre de progressao
(SLP) derivadas do estudo CAPItello-2912. A sobrevida
global (SG) foi estimada por meio de metandlise
combinando os estudos CAPItello-291'* e FAKTION®,
Para representar o efeito do tratamento no subgrupo de
interesse, foi aplicado o hazard ratio proveniente da
analise de pacientes previamente tratados com terapia
enddcrina associada a iCDK4/6 (Rugo et al., 2025)'?", As
utilidades dos estados de saude (SLP e pds-progressao)
foram obtidas do estudo de Guerra et al.}*, enquanto as
desutilidades associadas a eventos adversos foram
derivadas de estudos conduzidos em outras populagdes
clinicas. O modelo considerou ciclos de 30 dias e aplicou
taxa anual de desconto de 5% para custos e desfechos.

Parcialmente
adequado.

O PROPONENTE
utiliza estimativas
de efetividade de

diferentes
estudos e
utilidades
derivadas de
fontes externas
ao ensaio clinico.

sensibilidade

observou-se variagdo importante apenas para a variavel
de sobrevida global. Além desta, as varidveis com maior
impacto foram a taxa de desconto, seguida do horizonte
temporal, idade na entrada do modelo e valores de
utilidade pré e pds progressao.”

“0 resultado da analise de sensibilidade probabilistica
ficou em linha com a analise observada no cenario base,
apresentando RCUI de RS 295.025 (ICr 95% RS 161.968
a RS 1.218.201/AVAQ) (Tabela 20). O modelo mostrou-
se consistente, com convergéncia sendo obtido a partir
de 350 simulagdes.”

“Os resultados das andlises de cenarios demonstraram
variacdo na RCUIl de -25,5% a 12,6%. Dentre os cenarios,

Estimativa do custo | O PROPONENTE calculou os resultados incrementais em Adequado
e da efetividade termos de anos de vida ganhos (AVG) e anos de vida
incrementais ajustados pela qualidade (AVAQ). A razdo de custo-
efetividade incremental foi entdo estimada como o
custo incremental dividido pelo ganho incremental em
AVAQ.
Analise de “Na andlise de sensibilidade deterministica (...) Adequado
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aquele que apresentou maior variacdo em relacao ao
caso base, de -25,5%, foi o sem aplicacdo da taxa de
desconto de 5.”

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE -
20262000337_Estudo de Avaliagdo Econdmica em Saude, pagina 28]

Caracterizagao da Nao realizado Adequado
heterogeneidade

Comentarios adicionais sobre os resultados da avaliagao econ6mica apresentada pelo
proponente

e Aandlise de sensibilidade deterministica indicou que a SG é o pardametro com maior impacto
na RCUI. Como a SG foi estimada a partir da combinac¢do de diferentes estudos clinicos,
variagOes neste parametro podem alterar de forma relevante os resultados do modelo.

e A andlise probabilistica apresentou intervalo de credibilidade amplo (RS 161.968 a RS
1.218.201 por AVAQ), indicando elevada incerteza nas estimativas.

e Os ganhos incrementais em AVAQ s3o modestos e dependem principalmente da
extrapola¢do de sobrevida no longo prazo, o que torna os resultados sensiveis as premissas
do modelo.

® As analises de cendrio mostraram variagdao da RCUI entre -25,5% e 12,6%, evidenciando
sensibilidade a parametros estruturais, como a taxa de desconto.

® Os resultados dependem de pressupostos estruturais e de parametros derivados de fontes
externas, o que pode limitar a robustez das estimativas e a generaliza¢gdo dos achados para

a populagdo-alvo.

Quadro 25. Resultado da avalia¢do de custo-utilidade e da avaliagdo de custo-efetividade elaboradas
pelo PROPONENTE (caso base)

Avaliacdo de custo-efetividade incremental do capivasertibe comparado ao
fulvestranto, sem taxa de desconto.

Item Efetividade | Diferenga de Custo Diferencga de RCEI (AVG)
(AVG) efetividade custo
Capivasertibe + 7,255 3,775 - - -
Fulvestranto
Fulvestranto 3,480 - - - -
Item Efetividade | Diferencga de Custo Diferenga de | RCEI (AVAQ)
(AVAQ) efetividade custo
Capivasertibe + 5,223 2,752 - - -
Fulvestranto

117




Fulvestranto

|

2,471

P
A NS Agéncia Nacional de
\_ | Satde Suplementar

| : |-

Avaliacao de custo-efetividade incremental do capivasertibe comparado ao

fulvestranto, considerando taxa de desconto de 5%.

Item Efetividade | Diferenga de Custo Diferencga de RCEI (AVG)
(AVG) efetividade custo
Capivasertibe + 4,846 2,122 RS 1.192.464,30 | RS 465.154,50 | R$219.189 /
fulvestranto AVG
Fulvestranto 2,724 - RS 727.309,80 - -
Item Efetividade | Diferenca de Custo Diferenga de | RCEI (AVAQ)
(AVAQ) efetividade custo
Capivasertibe + 3,506 1,565 RS 1.192.464,30 | RS 465.154,50 | RS 297.178/
Fulvestranto AVAQ
Fulvestranto 1,941 - RS 727.309,80 - -

proponente

Comentdrios adicionais sobre a razao de custo-efetividade incremental apresentada pelo

e Sem comentarios adicionais.

8.3 Discussao e conclusoes

Quadro 26. Componentes da discussdo e conclusées

custos considerando taxa de desconto
de 5% foram de RS 1.192.464,00 e de
RS 727.310,00 para capivasertibe e
fulvestranto, respectivamente. O

custo incremental com o uso de
capivasertibe, considerando taxa de
desconto de 5%, de RS

465.154,00.”

[Texto transferido do documento submetido pelo

foi

PROPONENTE —20262000337_Estudo de Avaliagdo

EconOmica em Saude, pagina 26]

Componente Proponente Andlise da proposta
Principais “Os custos totais ao longo de todo o | Embora a avaliagdo econdmica
achados periodo do modelo, desconsiderando | apresentada pelo PROPONENTE tenha

taxa de desconto, foram de RS | indicado ganhos incrementais de
1.321.899 para o grupo capivasertibe | AVAQ e AVG com o uso de
(capivasertibe + fulvestranto) e RS | capivasertibe em associagdo ao
748.334 para o grupo fulvestranto. Os | fulvestranto, os custos adicionais

associados ao tratamento resultaram
em razbes de custo-efetividade e
custo-utilidade elevadas. Ademais, as
incertezas e limitacGes metodoldgicas
identificadas no modelo, incluindo o
de dados de utilidade

provenientes de estudos externos'**8,

uso

a estimativa de SG baseada
de
distintas

na

combinacdo estudos com

populagdes e premissas
simplificadas para a aplicacdo de

desutilidades por eventos adversos,
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podem comprometer a robustez das
estimativas e limitar a generalizacdo
achados para a

dos populacao

avaliada.

LimitagOes

“[...] como limitacdo inerente a este
tipo de estudo, a necessidade de

extrapolacdo de dados de sobrevida
para um horizonte lifetime a partir de
um seguimento clinico ainda em
maturacdo. No entanto, o uso de
ajustadas e

fungdes paramétricas

validadas mitiga essa incerteza,
garantindo plausibilidade clinica as
projecGes. Adicionalmente, deve-se

considerar o conservadorismo das
premissas econdémicas adotadas. O
calculo baseou-se no Preco Fabrica

com aliquota maxima de ICMS (18%).”

[Texto transferido do documento submetido pelo
PROPONENTE —20262000337_Estudo de Avaliagdo

Econdmica em Saude, pagina 32]

Apesar dos ganhos de efetividade
reportados, as limitagdes
metodoldgicas apontadas pelos
PARECERISTAS, especialmente
relacionadas a estrutura do modelo e
ao calculo dos custos de tratamento,
reduzem a robustez das estimativas e
limitam a generalizacdo dos
resultados.

Generalizacdo
dos achados
ImplicagGes

para a pratica

Nao apresentado

Sem comentarios adicionais

Comentarios adicionais sobre a discussao e as conclus6es apresentadas pelo proponente

e Sem comentarios adicionais.

8.4 Elementos pos-texto

Quadro 27. Elementos pds-texto

Critério

Proponente

Andlise da proposta

Declaragao de
conflito de
interesse

Nao se aplica

A declaragao de conflitos de
interesse é objeto de analise pela
ANS devido a prote¢do de dados
confidenciais. Os PARECERISTAS

nao tiveram acesso ao documento.
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Referéncias Foram apresentadas referéncias Adequadas
para os parametros de custo
utilizados.

Comentarios adicionais sobre os elementos pos-texto apresentados pelo proponente

® Sem comentarios adicionais sobre os elementos pds-texto.

O checklist de analise critica da avaliagdo econ6mica apresentada pelo PROPONENTE esta disponivel

em anexo externo.
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9. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

A andlise de impacto orcamentdrio (AlIO) foi avaliada a partir de elementos contidos no roteiro
elaborado pela equipe técnica da ANS e considerando as Diretrizes Metodoldgicas publicadas pelo
Ministério da Saude para a elabora¢do de andlises de impacto orgamentdrio* e adaptadas para o

contexto da saude suplementar.

9.1 Métodos

Quadro 28. Principais parametros da AlO (versdo do proponente e dos pareceristas)

Parametros PROPONENTE Analise da PARECERISTAS
proposta
Informacgdes Gerais

Software Microsoft Excel® Adequado Microsoft Excel®

utilizado

Modelo Dindamico Adequado Estatico
Perspectiva Saude Suplementar do Brasil Adequado Idem

Horizonte 5 anos Adequado Idem

temporal

Tecnologia e comparadores

Tecnologia Capivasertibe+fulvestranto Adequado Capivasertibe+fulvestranto
Comparador “Cendrio atual: [...] Na Parcialmente Fulvestranto em monoterapia

auséncia de um comparador
gue tenha estudado
especificamente esta
populagdo, o comparador
definido foi Fulvestranto,
Unico também estudado para
este perfil, no estudo
CAPitello-291.
Cenario alternativo: custos
despendidos em cenario no
qual ha a cobertura para o
uso do capivasertibe para a
indicacdo proposta.”
[Texto transferido do documento
submetido pelo PROPONENTE —

20262000337_Analise de impacto
orgamentario, pagina 32]

adequado
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Cenarios e Cendrio referéncia: sem Adequado e Cendrio referéncia: sem
incorporagao capivasertibe+fulvestranto
e Cendrios projetados: com e Cendrios projetados: com
incorporagao capivasertibe+fulvestranto
Participacdo no | eCapivasertibe + Adequado e Capivasertibe + fulvestranto:
mercado fulvestranto: ano 1 com ano 1 com 40% - ano 5 com
40% - ano 5 com 80% 80%
e Fulvestranto: ano 1 com eFulvestranto monoterapia: ano
60% - ano 5 com 20% 1 com 60% - ano 5 com 20%
Populacdo
Populagao “Mulheres (= 18 anos), com Adequado Pacientes adultos (> 18 anos),
cancer de mama, localmente com cancer de mama localmente
avancado ou metastatico, avancado ou metastatico, RH+/
RH+/HER2-, com mutagdo em HER2- e via PIK3CA/AKT1/PTEN
PIK3CA/AKT1/PTEN, apds alterada, apds uso prévio de
progressdao em primeira linha terapia hormonal associada a
a um iCDK4/6” iCDK4/6.
[Texto transferido do documento
submetido pelo PROPONENTE —
20262000337_Estudo de Analise do
Impacto Orgamentario pagina 4]
Calculo da e|ncidéncia cancer de mama | Parcialmente | Para estimar a populagao elegivel,
populagao (por 100.000 mulheres): adequado foram considerados dois grupos:
elegivel 66,5418 pacientes diagnosticados em

eCancer estadio IV no
diagnéstico: 3,95%%°

oEstadio | a lll no diagndstico
com progress3o: 25%%!

oCA mama avangado RH+
HER2-: 60,1%%

eAlteragdo na via
PIK3CA/AKT1/PTEN :
39,3%%

e Progressao pos 1a linha de
tratamento: 22,3%%

estadio IV e pacientes
diagnosticados em estadios | a lll
gue evoluiram com progressao da
doenga.

1. Pacientes em estadio IV ao
diagnostico

Parametros utilizados:

e Incidéncia de cancer de
mama no Brasil:
0,07861%%°

® Proporcgdo de cancer de
mama RH+ / HER2-:
60,1%%

® Proporgao de pacientes em
estadio IV ao diagnéstico:
4,16%%

® Progressdo apos 12 linha
de tratamento: 37,3%%
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e Mutagao
PIK3CA/AKT1/PTEN:
40,8%"?

2. Pacientes em estadio I-lll ao
diagnodstico com progressao
Parametros utilizados:

e Incidéncia de cancer de
mama no Brasil:
0,07861%*

® Proporcgdo de cancer de
mama RH+ / HER2-:
60,1%*

e Proporg¢do de pacientes
em estadio l alll ao
diagndstico: 95,84%%

® Pacientes inicialmente
em estadio |-l com
progressdo: 22,64%%

® Progressdo apds 12 linha
de tratamento: 37,3%%

e Mutacao
PIK3CA/AKT1/PTEN:
40,8%"

Subgrupos

N&o foram utilizados
subgrupos

Adequado

Nao foram utilizados subgrupos

Custos

Componentes e
fontes
(tecnologia)

“Os parametros de custos da
anadlise de impacto
orcamentdrio tiveram origem
no caso base do modelo de
avaliagdo econémica,
especificados ano a ano,
desconsiderando a taxa de
desconto, conforme
apresentado na Tabela 4. O
caso base considerou o custo
médio das medicagbes
conforme Preco Fabrica com
aliquota do Imposto sobre
Circulacao de Mercadorias

Parcialmente
adequado

Considerando as limitagdes

metodolégicas identificadas na
avaliagcdo econOmica, o uso direto
desses parametros pode propagar
do
econdmico para a estimativa do
Os
pareceristas consideraram apenas
o custo de aquisicdo

medicamentos (CMED PF18%).

as incertezas modelo

impacto orcamentadrio.

dos
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e Servicos (ICMS) de 18%).
Detalhes adicionais sdo
apresentados no documento
de avaliacdo economica,
parte integrante da presente
submissdo.”

[Texto transferido do documento
submetido pelo PROPONENTE —
20262000337_Estudo de Anélise do
Impacto Orgamentdrio pagina 15]

Idem acima Parcialmente | Devido as incertezas nos
adequado parametros clinicos e de
Componentes e o . i
efetividade, foram incluidos
fontes N
apenas custos de aquisicdo dos
(comparadores) . .
medicamentos na andlise dos
PARECERISTAS.
Cust N3o relatado - Os PARECERISTAS consideraram o
ustos
. custo do teste para identificacao
associados B
da mutacao.
N3o relatado - N3o foram incluidos os custos de
tratamento de linhas
. subsequentes, custos de
Custos nao C .
. } aplicagdo dos medicamentos,
incluidos
custos de acompanhamento ou
custo de tratamento de eventos
adversos.
N3o realizados Sem Sem comentarios adicionais
Ajustes comentarios

adicionais

LEGENDA: INCA: Instituto Nacional do Cancer

Comentarios adicionais sobre os métodos gerais da AlO apresentados pelo proponente

® A populacgdo elegivel foi estimada pelos PARECERISTAS a partir da incidéncia de cancer de
mama no Brasil (0,079%)%, considerando dois grupos de pacientes com cancer de mama
em estadio IV: (1) aqueles diagnosticados inicialmente em estadio IV (4,16%)% e (2) aqueles
diagnosticados em estadios | a lll (95,84%)%° que posteriormente evoluiram com progressdo
da doenca (22,64%)%. Para ambos os grupos, foram aplicados sucessivamente os seguintes
pardmetros: propor¢do de tumores RH+/HER2- (60,1%)%, frequéncia de mutacdo
PIK3CA/AKT1/PTEN (40,8%)'* e taxa de progressdo apds a primeira linha de tratamento
(37,3%)%.
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Em relacdo as estimativas usadas para calculo da populacao:

O Para estimar a proporcao de novos pacientes com cancer de mama no Brasil, o

PROPONENTE adotou a estimativa do INCA de 20238, Os PARECERISTAS optaram
pelo resultado da andlise mais recente de 2026%,

Para estimar a proporcdo de pacientes em estagio IV ao diagndstico, o
PROPONENTE adotou o valor de 3,95%, obtido a partir da média entre os resultados
reportados por Boukai et al. (2018)'° e Teich et al. (2011)%°, que reportaram
proporgoes de 4,9% e 3,0%, respectivamente. Entretanto, a utilizagdo da média dos
resultados de dois estudos apresenta limitagdes metodoldgicas. Ademais, o estudo
de Teich et al. (2011)® é um resumo, portanto, a andlise critica da informac&o é
prejudicada pelo relato simplificado. Boukai et al. (2018)'° é um artigo completo
com dados mais recentes, mas reporta a distribuicdo de estagios ao diagndstico sem
considerar a expressdao de receptores hormonais e HER2 pelas células tumorais.
Dessa forma, os PARECERISTAS optaram por utilizar outro estudo, Howlader et al.
(2014)%®, no qual a avaliacdo do estégio ao diagndstico foi relatada para o subgrupo
especifico de pacientes com cancer de mama RH+/HER2-.

O PROPONENTE calculou a proporgao de casos com alteragdio na via
PIK3CA/AKT1/PTEN com base no estudo de Reinert et al. (2024)%, que reporta
prevaléncia de mutag¢des na via PI3K-AKT de 39,3% (1C95%: 33%—43%). Contudo,
conforme descrito pelos autores, 69% das amostras analisadas correspondiam a
tumores primadrios, enquanto apenas 31% eram provenientes de lesdes
metastdticas. Ademais, a avaliacdo da presenca da alteragdo nao foi realizada em
toda a populagdo. Por estas razdes os PARECERISTAS optaram por utilizar a
estimativa proveniente do estudo CAPItello-291%, cuja populacdo apresenta maior
semelhan¢a com a populagdo-alvo do modelo.

O PROPONENTE estimou a proporcdo de pacientes com progressdo apos 12 linha de
tratamento a partir dos dados de progressdo e sobrevida de ensaios clinicos
randomizados de iCDK4/6, desconsiderando os pacientes que recebem a segunda
linha por toxicidade. No documento “20262000337_Planilha Analise de Impacto
Orgamentario — AlIO” é realizado o calculo com base nas estimativas de trés

24,29,30

estudos , no entanto ndo foi identificada a justificativa para a escolha do valor

de 22,3% referente ao estudo MONALEESA-2%*. Os PARECERISTAS optaram por
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adotar a estimativa de um estudo observacional, Pogoda et al. (2025)¥, que
acompanhou pacientes com cancer de mama metastatico que receberam terapias
baseadas em iCDK4/6 como parte da pratica clinica de rotina, sendo descrita a

proporgdo de pacientes que receberam terapia subsequente.

® Em relagdao ao método de calculo dos custos:

O O PROPONENTE estimou os custos da analise de impacto orcamentdrio com base

nos parametros do caso base da avaliagcdo econémica. Entretanto, considerando as
limitacGes metodoldgicas identificadas na avaliagdo econdmica, o uso direto desses
parametros pode propagar as incertezas do modelo econémico para a estimativa
do impacto orcamentario.

O PROPONENTE ndo incluiu o custo do teste genético para identificacdo da
mutacdo. Considerando que, atualmente, esse exame ndo possui cobertura
obrigatdria e é necessario para a definicdo da elegibilidade ao tratamento, os

PARECERISTAS optaram por incorpora-lo a analise.

e Em relagdo aos comparadores

o Alinha de cuidado para o tratamento de cadncer de mama metastatico RH+/HER2-

/AKT+, apds progressdo com um iCDK4/6 é incerta. Apesar de existirem outras
opcdes no ambito da saude suplementar, como everolimus/exemestano ou
palbociclibe/fulvestranto, a recomendacdo é independente de mutacdo. Apesar
disso, optou-se por seguir a andlise de impacto orgamentario com o fulvestranto
em monoterapia como comparador Unico. Esta abordagem é conservadora, uma
vez que o custo total de tratamento com o fulvestranto é inferior ao das outras

opcoes.

Quadro 29. Estimativa da populagdo elegivel (versdo do PROPONENTE e dos PARECERISTAS)

Ano PROPONENTE Ano PARECERISTAS
2026 283 2026 353
2027 284 2027 356
2028 285 2028 358
2029 286 2029 361
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2030 287 2030 364
Total 1.425 Total 1.792
Média anual 285 Média anual 358

Comentarios adicionais sobre a estimativa da populagao apresentada pelo PROPONENTE

® A populacdo elegivel foi estimada pelo PROPONENTE e pelos PARECERISTAS a partir da
incidéncia de cancer de mama no Brasil e considerando dois grupos de pacientes: (1) os
diagnosticados em estadio IV e (2) os diagnosticados em estadios | a lll que progridem para
o estadio IV. Para ambos os grupos, foram aplicadas estimativas epidemioldgicas para:
proporcdo de tumores RH+/HER2-, mutacdo PIK3CA/AKT1/PTEN e taxa de progressdo apods
a primeira linha de tratamento.

e As diferencas observadas na estimativa da populacao elegivel sdo decorrentes da utilizacdo
de estimativas epidemioldgicas de diferentes publicacGes (ou de publicacdo mais atualizada

usada pelos pareceristas).

Quadro 30. Progressdo estimada de participa¢do no mercado (versdo do PROPONENTE e dos

PARECERISTAS)

PROPONENTE
Cenario referéncia 2026 2027 2028 2029 2030
Capivasertibe+fulvestranto 0% 0% 0% 0% 0%
Fulvestranto em monoterapia 100% 100% 100% 100% 100%
Cenario projetado 2026 2027 2028 2029 2030
Capivasertibe+fulvestranto 40% 50% 60% 70% 80%
Fulvestranto em monoterapia 60% 50% 40% 30% 20%
PARECERISTAS
Cenério referéncia 2026 2027 2028 2029 2030
Capivasertibe+fulvestranto 0% 0% 0% 0% 0%
Fulvestranto em monoterapia 100% 100% 100% 100% 100%
Cenario projetado 2026 2027 2028 2029 2030
Capivasertibe+fulvestranto 40% 50% 60% 70% 80%
Fulvestranto em monoterapia 60% 50% 40% 30% 20%
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Quadro 31. Estimativa da populacdo abrangida estimada apés a aplicacao dos percentuais de

participagdo de mercado (versdo do PROPONENTE e dos PARECERISTAS)

PROPONENTE
Cenario referéncia 2026 2027 2028 2029 2030
Capivasertibe+fulvestranto 0 0 0 0 0
Fulvestranto em monoterapia 283 284 285 286 287
Cenario base 2026 2027 2028 2029 2030
Capivasertibe+fulvestranto 113 142 171 200 229
Fulvestranto em monoterapia 170 142 114 86 58

PARECERISTAS

Cendrio referéncia 2026 2027 2028 2029 2030
Capivasertibe+fulvestranto 0 0 0 0 0
Fulvestranto em monoterapia 353 356 358 361 364

Cenario B — projetado 2026 2027 2028 2029 2030
Capivasertibe+fulvestranto 141 178 215 253 291
Fulvestranto em monoterapia 212 178 143 108 73

Comentarios adicionais sobre a progressao estimada de participagdo no mercado apresentada
pelo proponente

e Sem comentarios adicionais

9.2 Resultados

Apds a analise critica, a AlO apresentada pelo proponente foi considerada:

() Adequada (robusta e confiavel). A mesma AlO foi reproduzida na planilha padrdo da ANS, obtendo-

se os resultados apresentados a seguir.

(x) Inadequada. Uma nova AIO com ajustes metodoldgicos foi elaborada, obtendo-se os resultados

apresentados a seguir.

Comentarios principais sobre a AlO apresentada pelo proponente

® As estimativas epidemioldgicas aplicadas para calculo da populacdo elegivel podem ter

subestimado a populagdo elegivel.
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® Os custos utilizados na AIO foram derivados diretamente do caso base da avaliacdo

econOmica, incluindo componentes como administracdo, acompanhamento clinico e

terapias subsequentes, o que pode propagar as incertezas da andlise econémica para a

estimativa do impacto orcamentdrio. O PROPONENTE nao incluiu o custo do teste genético

para identificacdo da mutacdo e, atualmente, esse exame nao possui cobertura obrigatéria.

e Nao foi apresentada caracterizacao da incerteza, como andlises de sensibilidade ou cenarios

alternativos para avaliar a robustez das estimativas.

Quadro 32. Resumo dos resultados da AIO

Comentario

Critério AlO Proponente sobre a AlIO AlO do relatério
proponente
Prego da capivasertibe (64 comprimidos de Adequado capivasertibe (64 comprimidos de
tecnologia 200 mg) = RS 43.784,47 200 mg) = RS 43.784,47
Atual: sem Atual: sem
capivasertibe+fulvestranto capivasertibe+fulvestranto
Acumulado em 5 anos Acumulado em 5 anos
RS 1.018.180.523,00 RS 67.087.238,30
(média anual (média anual RS 13.417.447,66)
RS 203.636.104,60)
Impacf:ct por Inadequado Projetado: com
cenario Projetado: com capivasertibe + capivasertibe+fulvestranto (com
fulvestranto custo do teste)
Acumulado em 5 anos Acumulado em 5 anos
R$ 1.303.891.022,00 R$ 368.861.735,17
s (média anual RS 73.772.347,03)
(média anual
RS 260.778.204,40,00)
Projetado Projetado
com capivasertibe+ fulvestranto com capivasertibe+fulvestranto
Acumulado em 5 anos (com custo do teste)
Impacto RS 285.710.499,00 Inadequado Acumulado em 5 anos
incremental (média anual RS 301.774.496,87
R$ 57.142.099,80) (média anual
RS 60.354.899,37)
Caracteriza¢ao N
da incerteza N&o reportado Adequado Sem comentarios adicionais

Quadro 33. Parametros de custo e fontes de dados (versdo do PROPONENTE e dos PARECERISTAS)

PROPONENTE
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Custo Custo Referéncia
Capivasertibe RS 47.599,97 Analise de custo utilidade
Fulvestranto (1°ciclo) RS 16.279,20 Andlise de custo utilidade
administragdo 1°ciclo RS 383,91 Analise de custo utilidade
Fulvestranto custo total por 1° ciclo RS 16.663,12 Analise de custo utilidade
Fulvestranto (ciclos subsequentes) RS 8.139,60 Analise de custo utilidade
administragdo ciclos subsequentes RS 191,96 Analise de custo utilidade
Fulvestranto custo por ciclo RS 8.331,56 Analise de custo utilidade
Capivasertibe + Fulvestranto (1° ciclo) RS 64.263,09 Analise de custo utilidade
Cap;:::s;z:t;l:i:e:t:jl;l::::a;nto R$ 55.931,53 Analise de custo utilidade
Custo médio da terapia subsequente RS 664.038,26 Analise de custo utilidade

(sem taxa de desconto)

Custo médio da terapia subsequente
(com taxa de desconto)

RS 641.640,46

Andlise de custo utilidade

Custos com acompanhamento clinico

Andlise de custo utilidade

Pré-progressao (por ciclo) RS 461,94 Analise de custo utilidade
P&s-progressao RS 337,79 Analise de custo utilidade
PARECERISTAS

Capivasertibe (200 mg — caixa com 64
comprimidos

RS 43.784,47

Tabela CMED, PF 18% - 03/2026

Fulvestranto (caixa com 2 seringas com
5mL)

RS 7.847,15*

Tabela CMED, PF 18% - 03/2026

Teste genético (NSG)

RS 1.410,00

D-TISS

*Calculado pela média do prego de todos os fabricantes com preco registrado na CME

Comentarios principais sobre os parametros de custo e fontes de dados

clinico e terapias subsequentes.

mutacgdes pesquisadas (codigo 4.05.03.80-1)

® Os custos considerados pelo PROPONENTE para o célculo da AlO foram aqueles calculados

na andlise de custo-efetividade e incluiram custos de administracdo, acompanhamento

e Na reanalise conduzida pelos PARECERISTAS, os custos dos medicamentos foram estimados
a partir da média dos precos de fabrica de cada agente terapéutico, conforme registrados
na tabela da CMED (marco de 2026), considerando aliquota de ICMS de 18%.
Adicionalmente, foram incluidos os custos do teste genético no grupo intervengao, obtidos
no painel D-TISS. Foi considerado o custo médio de RS 1.410,00 para o ano de 2024,

referente ao sequenciamento de nova gerac¢do (NGS), independentemente do niumero de
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Quadro 34. Impacto orgcamentario total (versdo do PROPONENTE e dos PARECERISTAS)

PROPONENTE
Periodo Cenario Referéncia Cenario projetado
2026 RS 189.996.402,00 RS 210.487.567,00
2027 RS 202.284.000,00 RS 244.417.353,00
2028 RS 206.464.296,00 RS 265.341.370,00
2029 RS 208.875.768,00 RS 283.331.237
2030 RS 210.560.056,00 RS 300.313.495,00
Total R$ 1.018.180.523,00 RS 1.303.891.022,00
Média anual R$ 203.636.104,60 R$ 260.778.204,40,00
PARECERISTAS
Periodo Cenario Referéncia Custo do teste Cendrio projetado
2026 RS 13.215.934,16 RS 1.220.029,35 RS 53.159.396,72
2027 RS$ 13.320.427,81 RS$ 1.229.675,68 RS$ 63.337.110,37
2028 RS 13.419.677,48 RS 1.238.837,92 RS 73.639.134,38
2029 RS$ 13.517.297,65 RS 1.247.849,73 RS 84.076.426,57
2030 R$ 13.613.901,20 RS$ 1.256.767,69 RS 94.649.667,12
Total R$ 67.087.238,30 R$ 6.193.160,36 R$ 368.861.735,17
Média anual RS 13.417.447,66 RS 1.238.632,07 RS 73.772.347,03

Comentarios sobre o impacto orgamentario total

e Asdiferencas na andlise de impacto orgamentario entre o PROPONENTE e os PARECERISTAS
referem-se ao método de cdlculo dos custos e da populagdo elegivel.

e O PROPONENTE utilizou parametros do caso base da avaliagdo econdmica, incluindo custos
de administragao, acompanhamento clinico e terapias subsequentes. Ja os PARECERISTAS
estimaram os custos com base na média dos precos de fabrica da CMED (PF 18%), incluiram
o custo do teste genético e consideraram apenas os custos de aquisicdo dos medicamentos
para reduzir as incertezas do modelo.

e As diferencas na populacdo elegivel decorrem da adogdo, pelos PARECERISTAS, de fontes
de dados mais recentes e especificas a populagdo-alvo, bem como de ajustes metodolégicos

nas estimativas de estagio ao diagnodstico, frequéncia de mutacGes e progressdo apos
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primeira linha, em substituicdo a médias nao justificadas, dados incompletos ou populacdes

nao representativas utilizadas pelo PROPONENTE.

Quadro 35. Impacto orgamentario incremental (versdo do PROPONENTE e dos PARECERISTAS)

PROPONENTE
Periodo Cendrio projetado
2026 RS 20.491.165
2027 RS 42.133.352
2028 RS 58.877.074
2029 RS 74.455.469
2030 RS 89.753.439
Total R$ 285.710.499
Média anual R$ 57.142.099,80
PARECERISTAS
Periodo Cenario projetado com adigao do teste
2025 RS 39.943.462,56
2026 RS 50.016.682,56
2027 RS 60.219.456,89
2028 RS 70.559.128,93
2029 RS 81.035.765,92
Total RS 301.774.496,87
Média anual RS 60.354.899,37
Comentarios sobre o impacto orgamentario incremental
e Sem comentdrios adicionais.

9.3 Discussao e conclusoes

Quadro 36. Componentes da discussao e das conclusbes

Componente Proponente Analise da proposta
Principais A anilise efetuada pelo A reanalise realizada pelos
achados PROPONENTE estimou que o impacto PARECERISTAS estimou que a
orcamentario incremental, introducado de capivasertibe +
considerando a introdugdo do fulvestranto, em comparagdo ao
capivasertibe associado ao fulvestranto em monoterapia,
fulvestranto na perspectiva da satde | resultariaemimpacto orcamentario
suplementar, foi de R$ 285.710.499 incremental de R$ 301.774.496,87
em cinco anos (média anual de RS
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(média anual de RS 57.142.099,80)
em comparacao com fulvestranto em
monoterapia, considerando uma
difusao do capivasertibe associado ao
fulvestranto de 40% a 80% e média
de populacao elegivel de
aproximadamente 285 pacientes no
periodo de cinco anos.

60.354.899,37), na perspectiva da
saude suplementar e considerando o
custo do teste oncogenético para
identificagdo da mutagdo. A
estimativa considerou difusdo da
tecnologia entre 40% e 80% e uma
populagcdo média de 358 pacientes
elegiveis no periodo analisado.

Limitagoes

N3o apresentado.

Sem comentarios adicionais.

Generalizacao
dos achados
Implicagbes para
a pratica

Ndo apresentado.

Sem comentarios adicionais.

Comentarios adicionais sobre a discussao e as conclusoes apresentadas pelo proponente

e O proponente descreve na discussdo apenas o resultado da AlO considerando os precos dos
medicamentos com isen¢do de ICMS. As andlises para ANS adotam, de maneira geral, o PF
18% para preservar a comparabilidade entre as avaliagdes e a validade temporal da analise

independente de convénios aprovados em legislacdo estadual.

9.4 Elementos pos-texto

Quadro 37. Elementos pds-texto

Critério

Proponente

Analise da proposta

Declaragao de conflito

de interesse

Ndo se aplica.

A declaragdo de conflitos de interesse é
objeto de analise pela ANS devido a protecdo
de dados confidenciais. Os PARECERISTAS
nao tiveram acesso ao documento.

Referéncias

Adequadas.

Adequado.

O checklist de andlise critica da AlO apresentada pelo PROPONENTE, bem como a planilha de impacto

orcamentdrio elaborada pelo PARECERISTA, estdo disponiveis em anexos externos.
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Quadro 38. Avaliacdo de outras agéncias de ATS

Agéncia

Proponente

Pareceristas

CDA-AMC, Canada

https://www.cda-
amc.ca/

Recomendado para mulheres
adultas com cancer de mama
localmente avancado ou
metastatico, RH+/HER2-, com uma
ou mais alteracdes em
PIK3CA/AKT1/PTEN, apds
progressdo em ao menos um
regime enddcrino no cenario
metastdtico ou recorréncia em até
12 meses apds terapia adjuvante.

[Texto transferido e adaptado do documento
submetido pelo PROPONENTE —
20262000337_PTC - Revisdo Sistematica, pagina
31]

Acesso em: 02/03/2026

Status: recomendado se atender
aos critérios para reembolso e se o
preco for reduzido.

Indicagdo: adultos com cancer de
mama localmente avancado ou
metastatico, RH+/HER2-, com uma
ou mais alteragdes em
PIK3CA/AKT1/PTEN, apos
progressdo em ao menos um
regime enddcrino no cenario
metastatico ou recorréncia em até
12 meses apds terapia adjuvante.

Condigdes para reembolso: O
Trugap + fulvestranto sé deve ser
reembolsado se prescrito e

administrado por profissionais de
saude com experiéncia no
tratamento do cancer de mama em
centros de tratamento com
recursos adequados para o manejo
de efeitos colaterais, e se o prego
do Truqap for reduzido. Por fim,
deve ser viavel testar os pacientes
para alteragdes em PIK3CA, AKT1
ou PTEN.

O CDA também avaliou que uma
reducdo de prego de pelo menos
85% é necessaria para que a
combinacgdo capivasertibe +
fulvestranto seja considerada custo-
efetiva, com um limiar de
disposicdo a pagar de USS 50.000
por QALY ganho.

[Capivasertibe | CDA]

Conitec, Brasil
http://conitec.gov.br

Foi indicado no FormRol que, para
a indicacao de uso proposta, a

Acesso em: 02/03/2026
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tecnologia nao foi avaliada pela
Conitec

[Texto transferido e adaptado do documento
submetido pelo PROPONENTE —
20262000337_Formulario de Medicamento,
pagina 7]

Status: N3o foi identificada
avaliagdo da Conitec para o
medicamento capivasertibe.

NICE, Inglaterra
WWW.nice.org.uk

Recomendado para adultos com
cancer de mama localmente
avancado ou metastatico,
RH+/HER2-, com uma ou mais
alteracdes nos genes PIK3CA, AKT1
ou PTEN, apés recidiva ou
progressao apos terapia
com inibidores de CDK4/6
combinados a inibidores de
aromatase

[Texto transferido e adaptado do documento
submetido pelo PROPONENTE —
20262000337_PTC - Revisdo Sistematica, pagina
31]

Acesso em: 26/02/2026

Status: recomendado, dentro do
acordo comercial estabelecido.

Indicagdo: adultos com cancer de
mama localmente avangado ou
metastatico, RH+/HER2-, com uma
ou mais alteracdes em
PIK3CA/AKT1/PTEN, apds
progressao ou recorréncia ao
tratamento com inibidores de
ciclina dependente de quinase
(CDK) 4 e 6 associado a um inibidor
de aromatase.

Capivasertibe s6 é recomendado se
a empresa o fornecer conforme
acordo comercial.

Existe um programa simplificado de
desconto para acesso de pacientes
ao capivasertibe. Organizag¢des do
NHS podem obter detalhes no
Portal de Acesso Comercial e Precos
(CAP).
[Capivasertibe | NICE]

PBAC, Australia
https://pbac.pbs.gov.

au/

Recomendado para pacientes com
cancer de mama RH+/HER2-
localmente avancados ou
metastaticos, apds recorréncia ou
progressao da doencga durante ou
apos terapia enddcrina. Testagem
para alteracdes na via
PI3K/AKT/PTEN é recomendada,
mas ndao mandatoria.

[Texto transferido e adaptado do documento
submetido pelo PROPONENTE —
20262000337_PTC - Revisdo Sistematica, pagina
31]

Acesso em: 02/03/2026

Status: Ndo recomendado (decisdo
em novembro de 2024)

O PBAC ndo recomendou o
capivasertibe para o tratamento de
cancer de mama localmente
avancado irressecdvel ou
metastdtico, do tipo receptor
hormonal positivo (RH+) e receptor
do fator de crescimento epidérmico
humano 2 negativo (HER2-), com
evidéncia de alteracdo na via da
serina/treonina proteina quinase
(AKT), apds recorréncia ou
progressdo durante ou apds terapia
enddcrina. O PBAC observou que,
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por se tratar de uma submissao
integrada e codependente, o item
proposto para a tabela MBS
referente ao teste da via AKT seria
considerado na reuniao do MSAC
de novembro de 2024. O PBAC
reconheceu que ha um beneficio
clinico moderado do capivasertibe
(CAPI) em comparacdo ao
fulvestranto (FULV) em termos de
sobrevida livre de progressao, mas
ndo demonstrou melhora na
sobrevida global. O PBAC
considerou que, na pratica, o
beneficio clinico provavelmente é
ainda menor, uma vez que, para
muitos pacientes, o FULV ndo é o
comparador mais apropriado, e
outras opc¢des terapéuticas mais
eficazes seriam preferidas. O PBAC
também apontou perfil de
seguranga inferior, com aumento
do risco de eventos adversos de
grau 1 a 2 clinicamente
significativos, incluindo
hiperglicemia, rash e diarreia. O
PBAC considerou que a razdo de
custo-efetividade incremental era
elevada com o prego proposto, e
provavelmente subestimada devido
a premissas otimistas no modelo,
especialmente pela inclusdo de
beneficio em sobrevida global para
o CAPI e pelo uso do FULV como
comparador.

A razdo principal para esse desfecho

(a ndo recomendacao) foi a
avaliagcdo econémica.

[Capivasertibe | PBAC]

SMC, Escocia
https://www.scottish

medicines.org.uk/Ho
me

“foram revisados os relatérios de
avaliacdo de tecnologia em salde
referentes a tecnologia de
interesse nas paginas eletrénicas
das seguintes agéncias: (...) Scotish
Medicines Consortium (SMC), da
Escocia;”

Acesso em: 02/03/2026
Status: ndo recomendado
Indicagdo avaliada: adultos com
cancer de mama localmente

avancado ou metastatico,
RH+/HER2-, com uma ou mais
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[Texto transferido e adaptado do documento
submetido pelo PROPONENTE —
20262000337_PTC - Revisdo Sistematica, pagina
30]

alteracdes em PIK3CA/AKT1/PTEN,
apos progressao em ao menos um
regime enddcrino.

A avaliagdo da SMC apontou
fragilidades na analise econémica.

[Capivasertibe | SMC]

HAS, Franga

Haute Autorité de
Santé - Home (has-

sante.fr)

Recomendado para pacientes com
cancer de mama RH+/HER2-
localmente avancados ou
metastaticos, com uma ou mais
alteracdes em PIK3CA, AKT1 ou
PTEN detectadas, apds progressao
ou recorréncia a regime de terapia
enddcrina

[Texto transferido e adaptado do documento
submetido pelo PROPONENTE —
20262000337_PTC - Revisdo Sistematica, pagina
47]

Acesso em: 02/03/2026
Status: recomendado

Indicagdo: adultos com cancer de
mama localmente avangado ou
metastatico, RH+/HER2-, com uma
ou mais alteragdes em
PIK3CA/AKT1/PTEN, apos
progressdo em ao menos um
regime enddcrino.

A HAS avaliou o capivasertibe com
Servico Médico Rendido (SMR)
"faible" (“baixo”, indicando
modesto beneficio clinico) no
perimetro da autorizagao de
mercado (AMM). Isso significa que
embora o medicamento tenha
demonstrado eficacia, o beneficio
clinico absoluto é modesto e o perfil
de seguranca é desfavordvel. Além
disso, a agéncia classificou a
combinag¢do como ASMR V —
auséncia de progresso terapéutico
do capivasertibe + fulvestranto em
relacdo ao fulvestranto isolado. Essa
classificagdo, na pratica regulatdria
francesa, implica que o produto sé
pode ser reembolsado mediante
desconto substancial sobre o preco
proposto, pois ndo demonstrou
progresso terapéutico em relagdo
aos comparadores disponiveis.

[Capivasertibe | HAS]

CDA-AMC: Canada's Drug Agency; Conitec: Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS; NICE: National
Institute for Health and Care Excellence; PBS: Pharmaceutical Benefits Scheme; SMC: Scottish Medicines Consortium; HAS: The
French National Authority for Health (Haute Autorité de santé).
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10.2 Consideragdes sobre a implementagao

Em caso de eventual incorporagdo do capivasertibe associado a fulvestranto para o tratamento de
adultos com cdncer de mama RH+, HER2- e alteracdo em PIK3CA/AKT1/PTEN, cuja doenga tenha
progredido apds tratamento prévio com terapia hormonal associada a inibidores de CDK4/6, torna-se

necessaria a incorporacao de painel de NGS como critério para inicio da terapéutica.
10.3. Conclusdes

H4 evidéncias oriundas do ECR CAPItello-291> que compara a associacio de
capivasertibe+fulvestranto versus fulvestranto+placebo em pacientes com cancer de mama
RH+/HER2- que progrediram apds terapia enddcrina com ou sem associacdo a iCDK4/6. A certeza da

evidéncia variou de alta a muito baixa:

e O tratamento com capivasertibe+fulvestranto pode reduzir o risco de morte comparado a
fulvestranto+placebo (HR 0,69; IC 95% 0,45 a 1,05). A sobrevida mediana nédo foi alcancada.
Aos 18 meses, a sobrevida global estimada foi de 73,2% (IC95%, 64,8 a 80,0) no grupo
capivasertibe+fulvestranto e 62,9% (IC95% 53,1 a 71,2) no grupo placebo+fulvestranto. A
certeza da evidéncia foi classificada como baixa.

e O tratamento com capivasertibe+fulvestranto reduz o risco de progressdo da doenga
comparado a fulvestranto+placebo (HR 0,49; IC95% 0,36 a 0,66. A mediana de sobrevida livre
de progressdo foi 7,3 meses no grupo capivasertibe+fulvestranto e 3,1 meses no grupo
fulvestranto+placebo. A certeza da evidéncia foi classificada como alta.

e O tratamento com capivasertibe+fulvestranto pode ter pouco ou nenhum efeito na
manutencdo da qualidade de vida, quando comparado ao tratamento com
fulvestranto+placebo (DM 3,12; IC 95% -0,97 a 7,21). A certeza da evidéncia foi classificada
como baixa.

e [ incerto o efeito do capivasertibe+fulvestranto na taxa de resposta completa, quando
comparado ao tratamento com fulvestranto+placebo (RR 2,60; 0,11 a 63,2). A certeza da
evidéncia foi classificada como muito baixa.

e O tratamento com capivasertibe + fulvestranto pode aumentar a proporg¢do de pacientes com
eventos adversos graves comparado a fulvestranto+placebo (RR 2,70; IC 95% 2,05 a 3,55). A
certeza da evidéncia foi classificada como baixa.

e O tratamento com capivasertibe+fulvestranto provavelmente aumenta a proporgdo de

pacientes com quaisquer eventos adversos comparado a fulvestranto+placebo. Mais de 90%
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dos pacientes apresentaram algum evento adverso em ambos os grupos (RR 1,17;1C95% 1,11

a 1,23). A certeza da evidéncia foi classificada como moderada.

O PROPONENTE apresentou uma avaliacdo de custo-utilidade, com modelo de sobrevida particionada,
horizonte temporal lifetime (censura aos 87 anos) e perspectiva da saude suplementar, comparando
capivasertibe+fulvestranto versus fulvestranto em monoterapia em pacientes com cancer de mama
localmente avancado ou metastitico RH+/HER2-, com alteracdes em PIK3CA/AKT1/PTEN apds
progressdo a terapia enddcrina associada a iCDK4/6. Considerando taxa de desconto de 5%, foram
estimados ganhos incrementais de 1,565 AVAQ e 2,122 AVG, com custo incremental de RS 465.154,00,
resultando em RCUI de RS 297.178,00 por AVAQ e RCEI de RS 219.189,00 por AVG. As andlises de
sensibilidade deterministica e probabilistica indicaram que o parametro com maior impacto no modelo

foi a sobrevida global, seguido da taxa de desconto e do horizonte temporal.

A analise apresentada pelo PROPONENTE apresenta limitacdes metodoldgicas, apontadas pelos
PARECERISTAS, que podem limitar a generalizacdo dos resultados. Destacam-se o uso de valores de
utilidade provenientes de estudo externo, a estimativa de sobrevida global baseada na combinacdo de
estudos com populagGes distintas e o uso de desutilidades associadas a eventos adversos derivadas de
estudos conduzidos em outras populac¢des clinicas, além da aplicacdo agregada dessas desutilidades
no inicio do modelo. Esses aspectos podem introduzir incerteza nas estimativas e reduzir a robustez
dos resultados para a populagdo avaliada.

A reandlise realizada pelos PARECERISTAS estimou que a introduc¢do de capivasertibe + fulvestranto,
em comparagado ao fulvestranto em monoterapia, resultaria em impacto orgamentario incremental de
RS 301.774.496,87 em cinco anos (média anual de RS 60.354.899,37), na perspectiva da saude
suplementar e considerando o custo do teste oncogenético para identificacdo da mutagdo. A
estimativa considerou difusdo da tecnologia entre 40% e 80% e uma populagao média de 358 pacientes

elegiveis no periodo analisado.

A andlise do impacto orcamentario apresentada pelo PROPONENTE foi considerada inadequada pelos
pareceristas em razdo de limitacdes metodoldgicas relacionadas principalmente ao calculo dos custos.
Os custos da AlO enviada pelo PROPONENTE foram derivados diretamente do caso base da avaliagdo
econdmica, de modo que as incertezas e limitagdes metodoldgicas da analise econdmica poderiam ser
propagadas para a estimativa do impacto orgamentdrio. Adicionalmente, o proponente nado explicitou
custos associados relevantes, como o teste oncogenético para identificagdo da mutagao, incluido na

reanalise dos pareceristas.
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