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SUMARIO EXECUTIVO
CONTEXTO: O cancer de mama representa a neoplasia maligna mais incidente entre mulheres
no mundo e no Brasil, com impacto expressivo em morbidade, mortalidade e demanda
assistencial. Quando em estdgio avancado ou metastatico, o desafio é ainda maior —a doenca se
torna incuravel, o que leva a piores desfechos clinicos, maior carga sintomatica e maior impacto

socioecondmico.

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, e, embora em estdgio inicial tenha relativo bom progndstico, em cenario de doenca
avancada torna-se um dos mais dificeis de tratar, em especial pela sua pela heterogeneidade
molecular e clinica. Do ponto de vista clinico, mesmo que a maior parte dos tumores respondam
inicialmente as terapias de base enddcrina ([TE] ou terapias anti-hormonais), inevitavelmente
ocorre o desenvolvimento de resisténcia, com piora gradual na resposta ao tratamento e queda
progressiva da qualidade de vida. Do ponto de vista molecular, determinadas altera¢Ges
presentes em alguns desses tumores, que vao além da simples expressdao dos receptores
hormonais, podem impactar diretamente no comportamento da doenga, estando relacionadas

com a resisténcia ao tratamento e piores progndsticos.

Nesse sentido, dentre as principais alteracdes que podem ser observadas estdo as da via
PI3K/AKT1/PTEN, presentes em aproximadamente 40% dos tumores RH+/HER2- no Brasil.
MutacGes em PIK3CA (alfa da fosfatidilinositol-3-quinase), AKT1 e perda de funcdo de PTEN
(homologo da fosfatase e tensina) contribuem para a tumorigénese, e resultam em hiperativacdo
proliferativa, reducdo da morte celular e maior resisténcia ao tratamento de base enddcrina,
conferindo um prognéstico ainda mais desfavoravel a esse subtipo de cancer de mama. Sendo
assim, o reconhecimento clinico da relevancia desses biomarcadores levou a recomendacdes
internacionais consistentes para sua avaliacdo em todos os pacientes com tumores RH+/HER2-

avancgados.

Apesar da consolidacdo da combinacdo entre terapia enddcrina e inibidores de CDK4/6 como
padrdo dominante na primeira linha de tratamento para pacientes com cancer de mama
avangcado RH+ HER2-, o manejo apds progressdao permanece desafiador. As diretrizes
internacionais recomendam explorar outras op¢Ges de base enddcrina em pacientes elegiveis,
antes de seguir com terapias citotoxicas buscando otimizar o balango entre controle da doenga
e manutencdo da qualidade de vida. No entanto, as opg¢des atualmente disponiveis na saude
suplementar brasileira para essa segunda linha de tratamento oferecem beneficios limitados de

eficacia e, em alguns casos, toxicidade indesejada. Em particular, para pacientes com alteragdes
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na via PI3K/AKT/PTEN, terapias direcionadas a esses biomarcadores e avaliadas apds progressdo
a iCDK4/6 ainda n3o foram incorporadas. Esse cendrio reflete a necessidade de novas opc¢des
terapéuticas, com atividade comprovada de controle da doenca apds progressio a iCDK4/6, boa
tolerabilidade e qualidade de vida. O objetivo desse tratamento é adiar o uso de terapias
citotéxicas, que estdo frequentemente associadas a maior toxicidade, muitas vezes piores
resultados clinicos e, em muitos casos, alto custo, como é o caso dos anticorpos conjugados a
droga (ADCs) (sacituzumabe govitecana e trastuzumabe deruxtecana), atualmente cobertos pela

saude suplementar por serem oncoldgicos de uso parenteral.

Nesse contexto, capivasertibe em combinagdo com fulvestranto emerge como uma alternativa
relevante para pacientes com altera¢cdes na via PI3K/AKT/PTEN e progressdo apds terapia
enddcrina combinada a inibidores de CDK4/6. A consisténcia das recomendacdes de diretrizes
nacionais e internacionais, aliada ao racional biolégico robusto e ao beneficio clinico
demonstrado em ensaios controlados, reforca sua relevancia como estratégia capaz de

preencher uma necessidade n3o atendida no cendrio do cancer de mama avancado RH+/HER2-.

TECNOLOGIA: Capivasertibe, em associagao ao fulvestranto (ja disponivel na saide suplementar

para a indicacdo proposta).

INDICAGAO PROPOSTA: Tratamento de pacientes adultos com cancer de mama avangado com
HER2 negativo com uma ou mais altera¢des em PIK3CA/AKT1/PTEN detectada, apds progressao
a um inibidor de CDK4/6.

EVIDENCIA PARA EFICACIA E SEGURANCA: A avaliagdo da eficécia e seguranga do capivasertibe
em combinagdo 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 II) e
CAPItello-291 (fase Ill), que avaliaram conjuntamente mais de 800 pacientes, incluindo
subgrupos com alteracdes na via PIK3CA/AKT1/PTEN. Em ambas as investigacbes, o capivasertibe
associado a fulvestranto demonstrou beneficio clinico consistente no subgrupo com as

alteracbes mencionadas.

Para sobrevida livre de progressdo, a metanalise realizada mostrou que o capivasertibe reduziu
o risco de progressdo 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 redugao de 50% no risco de progressao ou 6bito (HR 0,50; IC95% 0,35
a 0,71) e mediana de sobrevida livre de progressao de 7 meses com capivasertibe versus apenas
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2,6 meses no grupo controle, evidenciando o limitado progndstico dessa populacdo e o
importante impacto do uso da terapia-alvo. Para sobrevida global, a metanalise também
demonstrou reducdo de 42% no risco de obito (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;
IC95% 2,18 a 8,02; alta certeza da evidéncia). Resultados complementares reforgam esse
beneficio, incluindo melhora na sobrevida livre de segunda progressdo ou morte e atraso

significativo no inicio de quimioterapia subsequente.

Em relagdo a segurancga, 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 descontinua¢do 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 manutencdo da qualidade de vida e
prolongamento do tempo até sua deteriora¢do (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.

Esses resultados reforcam a relagdo beneficio-risco favordvel do capivasertibe como opgado
terapéutica direcionada para pacientes com alteragcdes em PIK3CA/AKT1/PTEN apds progressao

a terapia enddcrina combinada a iCDK4/6.

RECOMENDACOES INTERNACIONAIS: O capivasertibe é amplamente reconhecido como opg3o
terapéutica preferencial para pacientes com cancer de mama avan¢ado RH positivo e HER2
negativo, portadores de alteracdes na via PI3K/AKT/PTEN, apds progressao a terapia enddcrina
combinada a inibidores de CDK4/6. As principais diretrizes nacionais e internacionais, incluindo
a Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC), o National Comprehensive Cancer Network
(NCCN), a American Society of Clinical Oncology (ASCO) e a European Society for Medical
Oncology (ESMO), convergem nessa recomendacdo. Além de sua posicdo consolidada nas
diretrizes clinicas, o capivasertibe também foi recentemente avaliado e recebeu recomendacgdes
favoraveis pelas principais agéncias internacionais de avaliacdo de tecnologias em salde,
estando incorporado no Reino Unido (National Institute for Health and Care Excellence, NICE),
Canada (Canada’s Drug Agency - LAgence des médicaments du Canada, CDA-AMC), Australia

(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, PBAC) e Franga (Haute Autorité de Santé, HAS).

CONSIDERAGOES FINAIS: Nesse documento apresentamos um subgrupo de pacientes - com
cancer de mama RH+/HER2- avancado e alteracbes em PIK3CA/AKT1/PTEN - que enfrenta um
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cenario bastante desafiador, com desenvolvimento de resisténcia precoce a terapia enddcrina e

progndstico desfavoravel.

Atualmente, apds a falha da primeira linha de tratamento (TE associada a iCDK4/6), essas
pacientes encontram um vazio terapéutico. As poucas opg¢des de tratamento disponiveis
possuem eficdcia limitada para conter uma biologia agressiva nesse contexto, empurrando essas
mulheres precocemente para terapias citotoxicas, frequentemente associadas a alta toxicidade,
deterioragdo da qualidade de vida e, em certos casos, custos significativos. E neste cenario de
necessidade ndo atendida que se insere o capivasertibe. A combinagdo 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
cendrio, demonstrando redugdo de 51% no risco de progressao ou morte, 42% no risco de morte,

e aumento de 3,18 vezes em taxa de resposta objetiva, com evidéncia clinica robusta.

A convergéncia das principais diretrizes nacionais e internacionais (SBOC, NCCN, ASCO, ESMO) e
a incorporacgdo por agéncias de avaliacdo de tecnologias em saude (ATS) de paises como Reino
Unido, Canada, Australia e Franga reforcam sua relevancia clinica. No Brasil, a auséncia de op¢des
direcionadas para esse subgrupo molecular na saude suplementar representa uma lacuna
assistencial importante. A inclusdo do capivasertibe no Rol de Cobertura Obrigatdria é justificada
pela necessidade n3do 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.
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GRADE
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LISTA DE SIGLAS
Advanced Breast Cancer Global Alliance
anticorpos conjugados a droga
amplitude interquartil
proteina quinase serina/treonina
Agéncia Nacional de Saude Suplementar
American Society of Clinical Oncology
Canada’s Drug Agency
anos de vida ajustados pela incapacidade
PCR digital em gotas
Diretriz de Utilizacao
ensaio clinico randomizado
European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire Breast Module
Quality of Life Questionnaire Core 30
European Society for Medical Oncology
Estados Unidos da América
Global Cancer Observatory
estado geral de saude (general health status)
Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
Haute Autorité de Santé
receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano
hazard ratio
inibidores da aromatase
intervalo de confianca de 95%
inibidores de quinases dependentes de ciclinas 4/6
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1nQ intervalo interquartil

nT intention-to-treat

INCA Instituto Nacional do Cancer

INSS Instituto Nacional do Seguro Social

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NGS sequenciamento de nova geragao

NICE National Institute for Health and Care Excellence

OR razao de chances (odds ratio)

PBAC Pharmaceutical Benefits Scheme/Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee

PCDT Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas

PGI-TT Patient Global Impression of Treatment Tolerability

PIK3CA alfa da fosfatidilinositol-3-quinase

PRISMA Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses

PRO-CTCAE Patient-Reported Outcomes version of the Common Terminology Criteria

for Adverse Events

PTEN homdlogo da fosfatase e tensina

QoL qualidade de vida (quality of life)

RE receptor de estrogénio

RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumours
RH receptores hormonais

RHC Registro Hospitalar de Cancer

RoB 2 Risk of Bias 2

RP receptor de progesterona

SBOC Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica
SG sobrevida global

SLP sobrevida livre de progressao
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SLP2 sobrevida livre de segunda progressao

SMC Scottish Medicines Consortium

Sus Sistema Unico de Salde

TPQS tempo até a primeira quimioterapia subsequente
TRO taxa de resposta objetiva
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1. CONTEXTO
1.1. Descri¢cao da doenga

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 doenca tem a

capacidade de se estender dos tecidos mamarios 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 estréogeno, como: menarca precoce, nuliparidade, idade acima de
35 anos na primeira gestacdo, uso de anticoncepcionais orais, menopausa tardia e terapia de
reposi¢cao hormonal. Histdria familiar de cancer de mama, exposicdo a doses altas de radiacdo
no térax, alta densidade do tecido mamario, obesidade, urbaniza¢cdo e elevacdo do status

socioecondmico também constituem fatores relevantes.>®
1.2. Epidemiologia

O cancer de mama afeta mulheres de todo o mundo, sendo o tipo de cancer mais
incidente na populagdo feminina, com um rapido aumento de novos casos em paises de baixo e
médio desenvolvimento.” De acordo com o Global Cancer Observatory (GCO), estima-se que
aproximadamente 2,3 milhGes de pessoas desenvolverdo algum tipo de cancer de mama no
mundo a cada ano. Além disso, em 2022, cerca de 666 mil mulheres faleceram em decorréncia

da doenca.®

No Brasil, entre as mulheres, o cancer de mama é o tipo mais frequente depois do cancer
de pele ndo melanoma, com uma incidéncia estimada de 30,1% dos casos (Figura 1). Estimou-se
que, 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.>*°
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Figura 1: Incidéncia estimada de neoplasias no Brasil para 2023.
Distribui¢do proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes estimados para 2023 por

sexo, exceto pele nio melanoma*

Prostata 71.730 30,0% Homens Mulheres ~ Mama feminina 73.610 30,1%

Colon e reto 21.970 9,2% Colon e reto 23.660 9,7%

Traqueia, bronquio e pulméao 18.020 7,5% Colo do utero 17.010 7,0%
Estomago 13.340 5,6% Tragueia, bronquio e pulmao ~ 14.540 6,0%

Cavidade oral 10.900 4,6% Glandula tireoide 14.160 5,8%

Esdfago 8.200 3,4% Estdmago 8.140 3,3%

Bexiga 7.870 3,3% Corpo do ttero 7.840 3,2%

Laringe 6.570 2,7% QOvério 7.310 3,0%

Linfoma nao Hodgkin 6.420 2,7% Pancreas 5.690 2,3%
Figado 6.390 2,7% Linfoma ndo Hodgkin 5.620 2,3%

*Nameros arredondados para maltiplos de 10.
Fonte: Instituto Nacional de Cancer, 2023.°

Com relacdo a mortalidade, no cenario brasileiro, segundo o atlas de mortalidade do
Instituto Nacional do Cancer (INCA), foram registrados 18.139 6bitos por cancer de mama em
2021 no pais, representando 2,22% das mortes na populagdo feminina, o equivalente a um risco
de 16,55 mortes por 100 mil mulheres. Na mortalidade proporcional por cancer em mulheres,
em 2021, os ébitos por cancer de mama ocupam o primeiro lugar, representando 16,1% do

total.'°

A elevada taxa de mortalidade por cancer de mama no pais tem como causa principal o
diagndstico tardio, o qual identifica o tumor j& em estdgio avancado.*!? Considera-se como
estagio avancado do cancer de mama o tumor localmente avancado e inoperdvel ou com
metdstases, caracterizando-o como uma doenga incurdvel, embora possivel de ser tratada com

os objetivos de aumento da sobrevida e manutencdo da qualidade de vida dos pacientes.’

Dados nacionais, levantados a partir do Registro Hospitalar de Cancer (RHC), apontam
que aproximadamente 40% dos casos sdo diagnosticados em fases tardias (estagios clinicos Il e
IV), sendo aproximadamente 10% das mulheres diagnosticadas em estagio IV (metastatico)
(Figura 2).** No estudo AMAZONA Ill, estudo multicéntrico brasileiro que avaliou informacdes do
prontuario de 2.888 mulheres no pais (36,7% na saude suplementar), observou que 27,1% e
5,1% das pacientes avaliadas foram diagnosticadas no estagio Ill e IV da doenga,
respectivamente.'® Dados de estudos exclusivos da salde suplementar apontam para uma
menor proporg¢ao de mulheres sendo diagnosticadas em estagios avangados, com 10,6% a 21%
apresentando estdgios Ill e IV e apenas 3% a 4,9% diagnosticadas no estagio IV

especificamente. 16718

Em relacdo a proporcdo de pacientes que sdo diagnosticadas precocemente, mas
progridem para o estagio metastdtico, um estudo com 493 pacientes abaixo de 41 anos de idade,
N&do deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da
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conduzido no Instituto do Cancer do Estado de Sdo Paulo, verificou que 43,8% apresentaram
progress3o para doenca sistémica.'® Dados internacionais, considerando pacientes de qualquer
faixa etdria, apontam uma taxa de progressdo para doenca avancada entre 20 e 30%.2%2!

Figura 2: Proporc¢ao de casos de cancer de mama, segundo estadios, de acordo com o
Registro H ncer (Brasil, 2000 a 2020).
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1.3. Classifica¢ao e fisiopatologia

Reconhecida como uma doenga heterogénea em termos de biologia tumoral,
progressao e resposta as terapias, a neoplasia de mama pode ser classificada por varios aspectos.
As principais caracteristicas tumorais para classificacdo do subtipo de cancer de mama s3o a
expressdo de receptores de progesterona e estrogénio, ambos receptores hormonais (RH), e do
HER2 (Human Epidermal growth factor Receptor-type 2).2* A express3o dos RH pode ocorrer na
presenga ou na auséncia da expressao de HER2; assim, considerando essas duas classificacdes,
quatro grupos sdo definidos: RH+/HER2-, RH+/HER2+, RH-/HER2+ e RH-/HER2- (este ultimo
também chamado de triplo negativo, por ndo expressar HER2 e nenhum dos dois receptores

hormonais).?®

Dados da popula¢do dos Estados Unidos da América (EUA) indicam que o subgrupo
RH+/HER2- é o tipo mais frequente, representando 69% dos casos.?® Dados do estudo brasileiro
AMAZONA Il também indicam maior frequéncia de tumores RH+/HER2- no pais, representando

60,1% dos casos.?

Entretanto, para além da classificagdo dos subtipos conforme status de RH e HER2, é
importante caracterizar a presenca de variantes genéticas que influenciam no desenvolvimento
do tumor, progndstico e direcionamento do tratamento. Um exemplo de tais alteragdes sdo as
que ocorrem na via PI3K/AKT/PTEN, uma via central no ciclo celular, envolvida em processos

N&do deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da
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como apoptose, proliferacio e divisdo celular.?* Embora a hiperativacdo da via possa ocorrer de
forma independente de alteragbes genéticas, sdo frequentemente identificadas mutacGes
ativadoras em PIK3CA (alfa da fosfatidilinositol-3-quinase) e AKT1 bem como a perda de funcdo

do gene supressor PTEN (homélogo de fosfatase e tensina).?®

Entre os tumores RH+/HER2-, estudos internacionais estimam que aproximadamente
50% apresentam hiperativacdo da via PI3K/AKT/PTEN, com alteragcdes em PTEN ocorrendo em 2
a 4% dos casos, em PIK3CA em 35 a 40% dos casos e em AKT1 em 2 a 3%.%>%° No Brasil, um estudo
recente avaliando 328 pacientes com cancer de mama RH+/HER2-, identificou 39,3% de
alteracdes na via, sendo 37,5% em PIK3CA e 1,8% em AKT1.?” Tais alteracbes estdo associadas a
resisténcia a quimioterapia, terapia enddcrina (TE) e aos inibidores de CDK4/6, reduzindo a
eficicia terapéutica, e levando a piores progndstico e menor sobrevida.?® Nesse contexto, torna-
se essencial o avanco de terapias alvo que atuem especificamente sobre o eixo

PiK3CA/AKT/PTEN.?"-32

Embasado no valor progndstico e preditivo de resposta ao tratamento que possuem,
diversas diretrizes ja recomendam a investigacdo das alteracGes na via. A ASCO recentemente
emitiu um parecer clinico favoravel a investigacdo dos genes PIK3CA/AKT1/PTEN para cancer de
mama avancado ou metastdtico RH+/HER2-.3*3° Da mesma forma, a ESMO recomenda a
realizacdo de sequenciamento genémico em pacientes com cdncer de mama avanc¢ado
RH+/HER2- apds resisténcia a TE com objetivo de identificar alteracdes na via.>®* O National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) também endossa esta conduta apds progressao da
doenga a uma linha prévia de tratamento e antes do inicio de terapias-alvo, reforcando o papel

essencial do sequenciamento gendmico na escolha da terapia subsequente.?”37:38

1.4. Carga da doenga

O cancer de mama impde uma carga clinica e econémica substancial a populacido
feminina global e brasileira, caracterizando-se por impactos multifacetados que transcendem a
morbimortalidade, abrangendo limitagGes funcionais, declinio na qualidade de vida e pressées
orcamentarias crescentes no sistema de saide. No macro contexto, conforme o GBD Study 2019,
o cancer de mama é a principal causa de anos de vida ajustados pela incapacidade (DALYs) entre
neoplasias femininas, contribuindo com 20,6 milhdes de DALYs globais em 2019, e resultando

em 701 mil ébitos anuais.*

Apesar de pacientes em estadios mais avancados apresentarem menor qualidade de
vida, mesmo em estadios iniciais ja se observa impacto significativo, com prejuizos nas relacbes

familiares e sociais. Além do estadiamento, fatores como presenca de comorbidades, recorréncia
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da doenca, metastases, e a toxicidade de determinadas terapias sistémicas, como por exemplo
terapias citotdxicas, também estdo associadas a pior qualidade de vida. De modo geral, mulheres
com a doenca apresentam niveis mais elevados de ansiedade, depressdo, preocupacbes e
irritabilidade em comparacdo a populacdao geral. Hd ainda maior frequéncia de relatos de
insOnia, perda de apetite e diarreia, reforcando o amplo espectro de manifestacdes que afetam

o bem-estar fisico e mental destas pacientes.?%4!

Em relagdo a sintomas frequentemente relatados entre pacientes com estagio Ill ou IV
da doenca, os mais comuns s3o insonia, fadiga e dor. ** Além disso, preocupacdes quanto a
incertezas sobre o futuro e morte sdo bastante relatadas, além de questdes financeiras e de

isolamento social.*®

No Brasil, segundo pesquisa realizada em 2018 com pacientes com cancer de mama
metastatico, apenas 19% das mulheres que trabalhavam continuaram suas atividades apds
diagnodstico da doenga. Cerca de 45% das entrevistadas foram afastadas pelo Instituto Nacional
do Seguro Social (INSS) e 20% se aposentaram por doenga. Essa mesma pesquisa identificou que
41% das mulheres relataram perda da qualidade de vida durante o tratamento.** Quando
falamos nas terapias citotoxicas estes dados sdo ainda mais impactantes. Um estudo em
pacientes com cancer de mama avancado identificou maior qualidade de vida em pacientes
tratados com TE, quando comparado aqueles em quimioterapia, os quais relataram maior
preocupagdo com efeitos adversos e menor satisfacdo com o tratamento.* Além disso, o uso de
anticorpos conjugados a droga (ADCs), também possui impacto em tolerabilidade, demandando
um monitoramento cuidadoso dos eventos adversos provenientes do tratamento.*® Esse aspecto
é bastante relevante para o subgrupo de pacientes com alterag¢des na via PI3K/AKT/PTEN; devido
a natureza agressiva e resistente do tumor, essas mulheres enfrentam uma reducgdo precoce na
eficacia das terapias enddcrinas padrao, levando a uma transicdo muitas vezes prematura para

as terapias citotodxicas.

Diante desse cenario, torna-se evidente que o cancer de mama, especialmente em fases
avancadas, representa um fendmeno complexo que repercute de forma profunda na vida das
pacientes e suas redes de apoio. A combinacdo entre elevada carga de doenca, impactos
psicossociais persistentes e importantes consequéncias econdmicas para os individuos reforca a
necessidade de estratégias de deteccdo precoce efetivas, de ampliacdo do acesso a terapias
inovadoras com beneficio clinico e manutengdo da qualidade de vida, e de acesso a cuidados

integrados.
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1.5. Tratamento

A primeira linha de tratamento para pacientes com cancer de mama avang¢ado
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 combinacGes de tratamento demonstraram aumento significativo de sobrevida livre de
progressao e taxa de resposta nessa populac¢do, apresentando um perfil de seguranca manejavel.
Embora o aumento estatisticamente significativo em sobrevida global tenha sido demonstrado
apenas na associacdo de ribociclibe com TE, os 3 inibidores sdao endossados como padrao
terapéutico pelas principais diretrizes nacionais e internacionais de oncologia, e amplamente

utilizados na pratica clinica.*’~>2

Inevitavelmente, em algum momento, ocorre a progressao da doenca, na qual os
tumores param de responder devido a resisténcia adquirida. A partir disso a escolha das terapias
subsequente apds TE + iCDK4/6 depende de fatores como tratamentos prévios, duracdo da
resposta a TE, sintomatologia, preferéncias dos pacientes e, particularmente, da identificacdo de
biomarcadores preditivos (Quadro 1).°*°* De maneira geral, as diretrizes recomendam a

3554 yisando o controle da

priorizacdo de terapias de base enddcrina nos pacientes elegiveis,
doen¢a com manutenc¢do da qualidade de vida.>* Nesse cendrio, a testagem molecular se torna
essencial, ndo s6 para a melhor compreensao do progndstico da doenga, mas para oportunizar
a indicacdo de terapias-alvo, postergando o uso de terapias citotdxicas, uma vez que estas

pacientes ainda derivam de beneficio de terapias enddcrinas.3*3’

Atualmente no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude da ANS para a segunda linha
de tratamento, o everolimo, um inibidor de mTOR, é aprovado em combinacdo com inibidores
de aromatase, embora ndo tenha sido avaliado em populagdes com uso prévio de iCDK4/6 e
alteracdo na via PIK3CA/AKT1/PTEN.>> Além disso, o fulvestranto em monoterapia possui
também cobertura obrigatdéria na saude suplementar como segunda linha de tratamento,
amparada pelas Leis n? 9.656/1998 e n? 13.723/2018, que garantem o acesso a terapias
neopldsicas quando ha aprovagao regulatdria, contudo, apresenta beneficio clinico limitado,
especialmente apds iCDK4/6. Neste contexto, observa-se uma lacuna assistencial para pacientes
com alteragdes na via PI3K/AKT1/PTEN que progrediram apos uso de iCDK4/6, uma vez que ndo

ha cobertura de terapias-alvo com beneficio comprovado para este subgrupo.®®

Por fim, 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 opc¢do de tratamento. Os antraciclicos (doxorrubicina ou epirrubicina) e taxanos (paclitaxel,
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docetaxel) sdo os agentes quimioterapicos mais presentes no tratamento de cancer de mama
avancado.® Entre os ADCs, o sacituzumabe govitecana (Trodelvy®) e o trastuzumabe deruxtecana
(Enhertu®), sdo as alternativas atualmente disponiveis com efetividade comprovada, sendo
cobertos pela saude suplementar quando houver indicagdo médica, amparados também pelas
Leis n? 9.656/1998 e n® 13.723/2018. Vale mencionar que, além dos altos custos desses
medicamentos, esses agentes estdo normalmente associados a maiores taxas de eventos
adversos e maior impacto em qualidade de vida,* sendo por isso reservados especialmente para
pacientes que ndo possuam mais beneficio de terapias enddcrinas, ou que estejam em crise
visceral, 3°457,58

Quadro 1: Fatores que influenciam a decisdo do tratamento de cancer de mama

avancado RH+/HER2-.
Paciente Idade

Perfil quanto a menopausa

Comorbidades

Desempenho clinico

Expectativas e preferéncias

Tratamento prévio

Tumor Mutagdo germinativaem BRCA1/2
Alteracdes somaticas em PIK3CA, AKT1 ou PTEN
Doenga Sitios de metastases

Carga tumoral

Sintomatologia e/ou necessidade de resposta rapida

Quimioterapia prévia

Terapia endécrina prévia

Sobrevida livre de progressao na adjuvancia

Resposta a linha de tratamento anterior

Agente terapéutico Mecanismo de agdo

Toxicidade esperada

Interagbes medicamentosas

Disponibilidade

Custo

Via de administragdo

Outros fatores Disponibilidade de pesquisa clinica

CondigGes sociais

Fonte: SBOC, 2025.>*

1.6. Diretrizes para o tratamento do cancer de mama avangado

A Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC), em diretriz publicada em 2025,
recomenda como primeira linha preferencial para pacientes com doenca metastatica RH+/HER2-
o uso de TE, seja com IA ou fulvestranto, associado a um iCDK4/6 (Figura 3).>* A TE isolada pode

ser considerada uma alternativa em pacientes selecionados nesta linha de tratamento.
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Para definicdo da terapia apds progressdo da doenca, a SBOC enfatiza a necessidade de
avaliagdo genética, especialmente 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.

Figura 3: Fluxograma para tratamento da doen¢a metastatica RH+/HER2-.
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Caplivasertibe +
fulvestranto
(se mutagio em AKT ou
perda de PTEN
(NE alto/FR forte)

Cancer de mama
metastatico
Tratamento prévio com |A

IA + ICDK4/6

TE +iCDK 4/6
(se ndo previamente
usado)
{NE alto/FR forte)

(>12 m intervalo)
(NE alto/FR forte)

Fulvestratnto +
iCDK 4/6
(NE alto/FR forte)

Exemestano + everolimo
(sem alteragdes da via
PIK3CA/AKT1/PTEN)
(NE alto/FR forte)

*Alpelisibe é opgdo se capivasertibe ndo estiver disponivel
NE: nivel da evidéncia; FR: forga da recomendagdo.
Fonte: adaptada de SBOC, 2025.5

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 recomendacgoes
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 alteracbes em PIK3CA/
AKT1/PTEN.3>535758 H3 consenso de que a primeira linha preferencialmente consiste na
associacdo 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 cendrio de segunda linha, para pacientes com mutacdes em PIK3CA, o uso de
capivasertibe combinado a fulvestranto é indicado, bem como o uso alternativo de alpelisibe
combinado a fulvestranto. Ja quando identificadas alteragdes em AKT1 ou PTEN, o uso de
capivasertibe combinado ao fulvestranto é recomendado de forma consistente como terapia de

escolha.

As principais recomendag¢des de cada diretriz, sejam elas nacionais ou internacionais sao

apresentadas no Quadro 2.
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Quadro 2: Recomendag6es para o tratamento de pacientes com cancer de mama avancado RH+/HER2- com alteragdo na via PI3K/AKT/PTEN
em diretrizes nacionais e internacionais.

Cenario SBOC 2025 NCCN 2026’ ASCO 2024 ESMO 2021 ABC Global 2024
clinico
12 Linha IA +iCDK4/6 (preferencial) Categoria 1: IA +iCDK4/6 (se ndo houve TE prévia, IA +iCDK4/6 TE +iCDK4/6
IA +iCDK4/6 (preferencial) tamoxifeno apenas ou sem uso de IA
Fulvestranto +iCDK4/6 recente) TE em monoterapia
Fulvestranto em monoterapia (opgdo
alternativa) Fulvestranto + iCDK4/6 (reincidéncia apds Tamoxifeno ou Fulvestranto ou IA
uso recente de IA) em monoterapia (se iCDK4/6 n3o
Fulvestranto +iCDK4/6 estiverem disponiveis)
Fulvestranto + |A ndo esteroidais
Categoria 2A:
Anastrozol ou letrozol ou exemestano
ou tamoxifeno ou toromifeno em
monoterapia
22 Linha Capivasertibe + fulvestranto Categoria 1: Capivasertibe + fulvestranto Capivasertibe + Capivasertibe + fulvestranto
(PIK3CA) (preferencial) Capivasertibe + fulvestranto fulvestranto>®
Alpelisibe + fulvestranto Alpelisibe + fulvestranto
Alpelisibe + fulvestranto (se Alpelisibe + fulvestranto Alpelisibe + fulvestranto
capivasertibe nao estiver Fulvestranto em monoterapia (apenas se
disponivel) n3o houve TE prévia, uso de tamoxifeno
apenas ou sem uso de IA recente)
22 Linha Capivasertibe + fulvestranto Categoria 1: Capivasertibe + fulvestranto Capivasertibe + fulvestranto | Capivasertibe + fulvestranto
(AKT1/PTEN) Capivasertibe + fulvestranto
Fulvestranto em monoterapia

AKT1: serina/treonina quinase; IA: inibidores da aromatase; iCDK4/6: inibidores de ciclinas 4/6; PIK3CA: alfa da fosfatidilinositol-3-quinase; PTEN: homdlogo de fosfatase e tensina; TE: terapia enddcrina.
Fonte: elaboragdo prépria a partir de diretrizes nacionais e internacionais.3>5457,58
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1.7. Avangos assistenciais e necessidades nao atendidas

Apesar dos avancos no tratamento do cancer de mama RH+/HER2-, no cenario
metastatico o progndstico continua limitado. As taxas de sobrevida em 5 anos sdo de apenas 30
a 40%°%%1, e, conforme j& mencionado, o impacto em qualidade de vida é significativo. Como
também relatado nos topicos anteriores, hd consenso para primeira linha de tratamento
envolvendo o uso de hormonioterapia associada aos iCDK4/6, que oferece beneficios clinicos
significativos. No entanto, para a paciente que progride apds este tratamento, o cenario clinico
torna-se critico, especialmente para aquelas com alteracbes na via PIK3CA/AKT1/PTEN, que

enfrentam uma doenca biologicamente mais agressiva e resistente.®?

Atualmente, existe uma lacuna assistencial evidente neste ponto da jornada da paciente.
A sequéncia ideal dos tratamentos apds essa progressdo ndo é totalmente definida, porém as
terapias de base enddcrina sdo preconizadas a fim de atrasar o uso de terapias citotdxicas (uma
vez que estas pacientes ainda derivam de beneficio de terapias enddcrinas, em um tipo de cancer
de mama que preconiza este tipo de tratamento) e promover a manutenc¢do da qualidade de
vida dos pacientes.®* Apesar disso, estudos demonstram que a efetividade de TEs subsequentes
é reduzida e as taxas de resposta caem mais de 50% (de primeira linha para linhas posteriores),
e hd comprovada queda na qualidade de vida na mudanca de primeira para segunda linha.®?
Além disso, a mediana de sobrevida livre de progressdo com o uso de monoterapia enddcrina -
uma das opgdes disponiveis para tratamento na saide suplementar - apds progressdo a iCDK4/6
é de apenas 2 a 3 meses, 0 que significa que muitas vezes a doenca ja terad progredido antes

mesmo do préximo exame de imagem.5%5465

Por fim, quando as terapias enddcrinas se esgotam, as terapias citotdxicas, como
guimioterapias e ADCs, tornam-se a opcdo de escolha (também disponiveis na saude
suplementar).>* No entanto, estas estdo associadas a maiores taxas de eventos adversos e
descontinuacdo do tratamento, o que acaba por impactar também de forma significativa a

qualidade de vida, além de apresentar alto custo atrelado.®®

Assim, no cendrio atual do tratamento do cancer de mama avangado, persiste uma
importante necessidade ndo atendida de opg¢des terapéuticas eficazes apds o uso de TE e
iCDK4/6 em primeira linha de tratamento, especialmente para pacientes que apresentam
mutagBes na via PIK3CA/AKT1/PTEN, para as quais ndo ha alternativas efetivas disponiveis
cobertas pela salde suplementar. O capivasertibe potencialmente preenche exatamente esta
lacuna. Ao oferecer um bloqueio potente e especifico da via, ele proporciona um ganho
clinicamente relevante em sobrevida livre de progressdo e taxa de resposta, permitindo que a

N&do deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da
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paciente permaneca em tratamento oral e com qualidade de vida preservada, e adiando
significativamente a necessidade de transicdo para regimes citotdxicos de tolerabilidade limitada

e onerosos para a saude suplementar.
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2. DIRETRIZES DE UTILIZAGAO E FLUXOGRAMA TERAPEUTICO

No sistema de salde suplementar do Brasil, o tratamento com antineoplasicos orais estd
previsto na Diretriz de Utilizagdo (DUT) n2 64 (Terapia Antineoplasica Oral para o Tratamento do
Céncer). A proposta da inclusdo de capivasertibe para cdncer de mama avancado RH+/HER2-
seria realizada no texto atual da DUT 64 (Quadro 4). No Quadro 3 estdo listados os medicamentos
atualmente incorporados para cincer de mama RH+/HER2-.

Quadro 3: Cobertura minima obrigatéria de antineopldsicos orais para Cancer de
Mama avangado RH positivo / HER2 negativo na satide suplementar.

Medicamento Classe Indicagdo
Abemaciclibe Inibidor de Tratamento de pacientes adultos com cancer de mama
CDK4/6 avancado ou metastatico, com RH+ e HER2 negativo:
- Em combinag¢do com um inibidor da aromatase como
terapia endécrina inicial;
- Em combinag¢do com fulvestranto como terapia enddcrina
inicial ou apds terapia enddcrina;
- como agente Unico, apds progressao da doenga apds o
uso de terapia enddcrina e 1 ou 2 regimes quimioterapicos
anteriores para doenga metastatica.
Anastrozol inibidor da Primeira linha de tratamento em mulheres na pds-
aromatase menopausa com cancer de mama metastdtico RH+.
Everolimo inibidor de Cancer de mama metastatico RH+ apds falha de primeira
tirosinoquinase linha hormonal, em associagdo com exemestano.
Exemestano inibidor da Cancer de mama metastdtico em mulheres na menopausa,
aromatase com tumores RH+, seja em primeira linha, seja apés falha
de moduladores de receptor de estrégeno.
Letrozol inibidor da Neoadjuvante, adjuvante ou metastatico em mulheres na
aromatase pds-menopausa com tumores RH+.
Palbociclibe Inibidor de Tratamento do cancer de mama avangado ou metastatico
CDK4/6 RH+ e HER2 negativo, em combinag¢do com inibidores de
aromatase de terceira geragao (anastrozol, letrozol ou
exemestano) como terapia enddcrina inicial em mulheres
pds-menopausa; ou com fulvestranto em mulheres que
receberam terapia prévia.
Ribociclibe Inibidor de Tratamento de pacientes, com cancer de mama localmente
CDK4/6 avancado ou metastatico, receptor hormonal RH+ e HER2
negativo, em combinag¢do com um Inibidor de aromatase
ou fulvestranto
Tamoxifeno Receptor de Neoadjuvante, adjuvante ou metastatico em carcinoma de
estrogénio mama com tumores RH+.

CDK4/6: cyclin-dependent kinase 4/6; HER2: fator de crescimento epidérmico humano 2; RH: receptor hormonal.

Fonte: elaboragdo prépria.
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Quadro 4: Proposta de incorporagao de capivasertibe na DUT 64.

Medicamento Classe Indicagao
Capivasertibe Inibidor de Tratamento de pacientes adultos com cancer de mama
AKT localmente avangado ou metastatico, RH positivo e HER2

negativo com uma ou mais alteracGes em
PIK3CA/AKT1/PTEN detectada, como tratamento de
segunda linha apds progressdo a um inibidor de CDK4/6

AKT: serina/treonina quinase; HER2: receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano negativo; PIK3CA: alfa da
fosfatidilinositol 3-quinase; PTEN: homdlogo de fosfatase e tensina; RH: receptor hormonal.
Fonte: elaboragdo prépria.

Apresentamos, a seguir, fluxograma terapéutico exemplificativo para a populagdo-alvo
do presente pedido de incorporagao (cancer de mama avangado, RH+ e HER2-), e adequado as
terapias cobertas atualmente pela Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS). O fluxograma

atual e o proposto estdo apresentados na Figura 4.

Figura 4: 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 B - Fluxograma terapéutico proposto
ESH . .
12linha de TE +iCDK4/6 TE +iCDK4/6
tratamento
Falha ou resisténcia
Falha ou resisténcia Detecgao de alteracao na Sem deteccdo de alteragao
(independente de alteragdes na via via PIK3CA/AKT1/PTEN na via PIK3CA/AKT1/PTEN
PIK3CA/AKT1/PTEN)

Everolimo + exemestano ou
tratamento

Capivasertibe + fulvestranto

a i i
22linha de { Everolimo + exemestano ou

fulvestranto fulvestranto

TE: tamoxifeno, IA; IA: inibidor de aromatase (letrozol, anastrozol, exemestano); iCDK4/6: inibidor de ciclinas (abemaciclibe,
ribociclibe e palbociclibe); TE: terapia enddcrina.
Fonte: elaboragdo prépria.
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3. DESCRICAO DA TECNOLOGIA
3.1. Indicagdo aprovada na Anvisa

O capivasertibe em combinacdo com fulvestranto é indicado para o tratamento de
pacientes adultos com cancer de mama localmente avancado ou metastatico, RH+ e HER2- com
uma ou mais alteracdes em PIK3CA/AKT1/PTEN detectada, apds progressdo a pelo menos um
regime de base enddcrina no cendrio metastatico ou recorréncia em ou dentro de 12 meses apds

a conclusdo da terapia adjuvante.
3.2. Indicag¢do proposta

E proposta para a saude suplementar brasileira o uso do capivasertibe em combinagdo
com fulvestranto para o tratamento de pacientes adultos com cancer de mama localmente
avancado ou metastatico, com RH+ e HER2- com uma ou mais alteracdes em PIK3CA/AKT1/PTEN
detectada, apds progressio a pelo menos um regime de base enddcrina associado a iCDK4/6 no
cenario metastatico ou recorréncia em ou dentro de 12 meses apds a conclusdo da terapia

adjuvante.
3.3. Mecanismo de a¢ao

Capivasertibe é um inibidor das trés isoformas da serina/treonina quinase AKT (AKT1,
AKT2 e AKT3) e inibe a fosforilacdo de substratos AKT. A ativacdo de AKT em tumores é
frequentemente aumentada, e acontece de forma constitutiva (independente de sinal) quando
ocorrem mutacoes ativadoras em AKT1, perda de funcao de PTEN e mutacdes na subunidade

catalitica alfa da fosfatidilinositol 3-quinase (PIK3CA).

In vivo, observou-se que capivasertibe sozinho ou em combinagdao com fulvestranto
inibiu o crescimento tumoral de modelos de xenotransplante em camundongos, incluindo
modelos de cancer de mama positivos para receptor de estrogénio com alteragdes em PIK3CA,

AKT1 e PTEN.
3.4. Posologia

A dose de tratamento recomendada de capivasertibe é de 400 mg, via oral, duas vezes
ao dia, com ou sem alimentos, por 4 dias seguidos de 3 dias de pausa, até progressdo de doenca
ou toxicidade limitante. A dose de fulvestranto usando em associacdo é de 500 mg, via

intramuscular, nos D1 e D15 do ciclo 1 e depois a cada 28 dias.

3.5. Avaliagdao de agéncias de tecnologia em satide em outros paises
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Com a finalidade de identificar recomendag¢des sobre o uso de capivasertibe para o
tratamento de pacientes com cancer de mama, além de potenciais comparadores para o
capivasertibe, foram revisados os relatérios de avaliagdo de tecnologia em saude referentes a
tecnologia de interesse nas paginas eletronicas das seguintes agéncias: National Institute for
Health and Care Excellence (NICE), da Inglaterra e Pais de Gales; Canada's Drug Agency (CDA-
AMC), do Canad3; Scottish Medicines Consortium (SMC), da Escdcia; Pharmaceutical Benefits
Scheme/Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBS/PBAC) da Australia; e a agéncia

francesa Haute Autorité de Santé (HAS).

Capivasertibe em associacdo a fulvestranto possui recomendacdao favoravel a
incorporacdo na Inglaterra e Pais de Gales, no Canada, na Australia e na Franca, conforme
apresentado no Quadro 5. Todas as agéncias com recomendacdes consideram a populagdo com
alteracdes na via PIK3CA/AKT1/PTEN, com excecdo da agéncia australiana que recomenda
positivamente, mas ndo faz a testagem génica mandatdria. Ndo foram identificadas maiores
restricdes populacionais relacionadas ao tipo de mutacdo. Na Inglaterra e Pais de Gales, a
recomendacdo é restrita a pacientes com uso prévio de inibidores de CDK4/6. Em resumo, os
principais pontos levantados pelas agéncias incluem: a) o reconhecimento de uma necessidade
nao atendida para este grupo de pacientes; b) o reconhecimento de que capivasertibe é a Unica
intervencdo com evidéncia robusta apds iCDK4/6 entre as avaliadas; c) o ganho em SLP e TRO é
julgado clinicamente relevante para populagdo com doenca avangada e pior progndstico; d) o
potencial de postergar a necessidade de quimioterapia citotdxica é relevante para essa
populacdo; e) o perfil de toxicidade é manejavel e consistente com perfil de outras terapias

disponiveis (CDA e HAS) ou melhor (NICE).
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Quadro 5: Avaliagao da tecnologia por agéncias internacionais.

Agéncia

Pais

Data da recomendacao

Populagdo alvo

NICE®’

Inglaterra e Pais de Gales

15 de maio de 2025

Adultos com cancer de mama localmente avangado ou

metastatico, RH+/HER2-, com uma ou mais altera¢Bes nos genes
PIK3CA, AKT1 ou PTEN, apds recidiva ou progressdo apos terapia
com inibidores de CDK4/6 combinados a inibidores de aromatase

CDA-AMC?®8

Canada

30 de agosto de 2024

Mulheres adultas com cancer de mama localmente avangado ou
metastatico, RH+/HER2-, com uma ou mais alteragdes em
PIK3CA/AKT1/PTEN, apds progressdo em ao menos um regime
enddcrino no cenario metastatico ou recorréncia em até 12 meses
apos terapia adjuvante.

PBS/PBAC®°

Australia

Margo de 2025

Pacientes com cancer de mama RH+/HER2- localmente avangados
ou metastaticos, apds recorréncia ou progressao da doenga
durante ou apds terapia enddcrina. Testagem para alteragbes na
via PI3K/AKT/PTEN é recomendada, mas ndo mandatoria.

HAS”®

Franga

25 de junho de 2025

Pacientes com cancer de mama RH+/HER2- localmente avangados
ou metastaticos, com uma ou mais alteragcSes em PIK3CA, AKT1
ou PTEN detectadas, apods progressdo ou recorréncia a regime de

terapia enddcrina

CDA-AMC: Canada’s Drug Agency; HAS: Haute Autorité de Santé; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; PBAC: Pharmaceutical Benefits Scheme/Pharmaceutical Benefits Advisory Committe.

Fonte: elaboragdo prépria.
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3.6. Ficha técnica
Principio ativo: capivasertibe
Nome comercial: Trugap®
Apresentag¢ao: Comprimidos de 160 mg e 200 mg (embalagens com 64 comprimidos).
Detentor do registro: AstraZeneca do Brasil Ltda.
Fabricante: AstraZeneca AB (Gartunavagen)

Contraindicagdes: contraindicado em pacientes com hipersensibilidade grave a capivasertibe ou

seus componentes.
Precaugdes: Deve haver monitoramento de sinais e sintomas na ocorréncia dos eventos a seguir:

Hiperglicemia: Hiperglicemia grave, associada a cetoacidose, ocorreu em pacientes tratados com
capivasertibe. A seguranca do medicamento nao foi estabelecida em pacientes com diabetes

tipo | ou diabetes dependente de insulina.

Diarreia: Diarreia grave associada com desidratacdo foi relatada por pacientes em uso de

capivasertibe.

Reacdes cutaneas: ReagGes como eritema multiforme, eritrodisestesia palmar-plantar, e reagao

ao medicamento com eosinofilia e sintomas sistémicos, ocorreram com o uso de capivasertibe.

Toxicidade embrio-fetal: baseada em achados em animais e no mecanismo de a¢do do

capivasertibe, pode haver dano fetal com o uso do medicamento em mulheres gravidas. Esse
potencial risco para um feto deve ser informado a mulheres gravidas e em idade fértil. O uso de
métodos contraceptivos eficazes deve ser recomendado a mulheres em idade fértil durante o
tratamento com capivasertibe e por 1 més apds a ultima dose. Pacientes do sexo masculino em
tratamento que tenham parceiras em idade fértil devem usar métodos contraceptivos eficazes

durante o tratamento e por 4 meses apds a ultima dose.
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4. EVIDENCIAS SOBRE A EFICACIA E SEGURANGA DO CAPIVASERTIBE

4.1. Objetivo

O objetivo é apresentar, utilizando metodologia de revisdo sistematica da literatura,
revisdo dos dados sobre eficacia e seguranca do capivasertibe em associacdo com fulvestranto
no tratamento de pacientes com cancer de mama avangado, RH+/HER2- e Vvia
PIK3CA/AKT1/PTEN alterada. A pergunta de pesquisa, estruturada no formato PICOT (populacdo,

intervengdo, comparador, desfecho e tipo de estudo), é apresentada na Quadro 6.

Quadro 6: Questdo de pesquisa estruturada no formato PICOT.

Componente Descrigao

P (populagdo) Pacientes com cancer de mama avangado, RH+, HER2- e via
PIK3CA/AKT1/PTEN alterada.
Subgrupo de interesse: apds o uso de TE + iCDK4/6.

| (intervengao) Capivasertibe associado ao fulvestranto

C (comparador) Placebo, auséncia de tratamento, comparadores ativos
(quimioterapia/hormonioterapia)

O (desfecho) 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, descontinuagdo por eventos
adversos

T (tipo de estudos) Ensaios clinicos randomizados

HER2-: receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano negativo; RH+: receptor hormonal positivo.
Fonte: elaboragdo prépria.

4.2. Métodos
4.2.1. Bases de dados e estratégia de busca

Foi realizada busca nas bases de dados MEDLINE (via PubMed), Embase e Cochrane
CENTRAL (Cochrane Controlled Register of Trials), no dia 14 de novembro de 2025. A estratégia
de busca foi ampla, incluindo termos relacionados a populacgdo (pacientes com cancer de mama)
e a intervencdo de interesse (capivasertibe). Nao foram incluidos filtros para delineamento de
estudo ou restricGes de data, idioma ou tipo de publicacdo (resumo de congresso ou textos
completos). As estratégias de busca completas, para cada base de dados, sdo apresentadas no

Quadro 7.

Quadro 7: Estratégias de busca completas.

Base de dados Estratégia Referéncias
MEDLINE (“breast neoplasms"[MeSH Terms] OR “breast neoplasm” OR “Neoplasm, 140
(via PubMed) 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
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“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-(7H-
pyrrolo(2,3-d)pyrimidin-4-yl)piperidine-4-carboxamide" OR "AZD5363")
Embase ('breast gland cancer'/exp OR 'breast gland neoplasm'/exp OR 'breast 579

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 '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')

Cochrane (“Human Mammary Carcinoma” OR “ Carcinoma, Human Mammary” OR “ 80
CENTRAL 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 “ Breast
Neoplasm” OR “ Breast Carcinomas” OR “ Carcinoma, Breast” OR “
Carcinomas, Breast” OR “ Breast Carcinoma” OR MeSH descriptor: [Breast
Neoplasms] explode all trees) AND (Capivasertib OR AZD5363)

LILACS Capivasertib OR Capivasertibe 0

Fonte: elaboragdo prépria.

Além disso, foi realizada busca no portal ClinicalTrials.gov, com estratégia de busca
ampla, incluindo apenas termos relacionados a intervencdo (AZD5363 OR capivasertib), para

encontrar estudos ndo identificados na busca em bases de dados ou estudos ainda em condugao.

4.2.2. Selegdo dos estudos, extragcdo de dados, descricdo dos estudos incluidos e

andlise dos dados
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Apds aremocdo de duplicatas, realizada com auxilio do software EndNote, os artigos das
bases de dados foram inicialmente avaliados por meio da leitura de titulos e resumos usando o
gerenciador de referéncias Rayyan. Em seguida, os artigos potencialmente relevantes foram
avaliados por meio da andlise de texto completo, utilizando tabela de MS Excel desenvolvida
para a presente revisdao. O processo de selecdo foi realizado por dois revisores independentes,

com discrepancias resolvidas por consenso ou terceiro revisor.

Os critérios de inclusdo foram: ensaios clinicos randomizados que avaliaram pacientes
com cancer de mama avangado, RH+, e que utilizaram capivasertibe associada ao fulvestranto
como estratégia de tratamento. Foram incluidos estudos publicados em inglés, portugués ou
espanhol. Ndo foram realizadas restri¢cdes relacionadas a data de publicacdo e tipo de publicacdo
(texto completo, resumo). Os artigos incluidos foram apresentados de forma descritiva e as suas
principais caracteristicas foram sumarizadas em tabelas. Essa descricdo foi realizada por um

revisor e conferida por segundo revisor.

Adicionalmente, foi realizada metandlise para sumarizar a evidéncia nos desfechos de
eficacia: sobrevida livre de progressdo (SLP), sobrevida global (SG) e taxa de resposta objetiva
(TRO). Nao foram realizadas metanalise no restante dos desfechos de eficacia (qualidade de vida,
SLP2 e tempo até inicio de quimioterapia subsequente) por serem reportados em apenas um
dos estudos. A extracdo de dados para metanalise foi realizada por um revisor e conferida por
segundo revisor, utilizando tabelas em MS Excel. As metandlises foram realizadas por meio de
abordagem frequentista, com modelo de efeitos aleatdrios, com o método do inverso da
variancia e estimador de mdxima verossimilhanca restrita para o tau. Os resultados sdo
apresentados com a medida de efeito HR, acompanhada do intervalo de confianca de 95%

(1C95%). As metanalises foram conduzidas no R, versdo 4.2.3 (pacote meta versdo 6.2-1).
4.2.3. Avaliagdo do risco de viés e da qualidade da evidéncia

A avaliagdo da qualidade dos estudos incluidos foi realizada utilizando a ferramenta
apropriada para cada delineamento, sendo que os ensaios clinicos randomizados foram
avaliados com a ferramenta de risco de viés Risk of Bias 2 (RoB 2).”* Além disso, foi realizada
avaliacdo da qualidade da evidéncia para os desfechos de maior relevancia clinica, através da

metodologia GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation).”

As avaliagGes foram realizadas por dois revisores independentes, com terceiro revisor

sendo consultado em caso de discrepancia.

4.3. Resultados
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4.3.1. Selegdo e inclusdo dos estudos

A Figura 5 apresenta o fluxo de sele¢do dos estudos de acordo com o recomendado pelo
Preferred Reporting Items For Systematic Reviews And Meta-Analyses (PRISMA). Em busca na
literatura, foram identificadas 630 referéncias Unicas, das quais 19 foram selecionadas para a
avaliacdo do texto completo e 8 foram incluidas. Identificou-se ainda dois resumos de congresso,
através de anais de congresso. Duas dessas referem-se ao estudo FAKTION, e oito ao estudo
CAPItello-291.7281 A lista completa dos artigos excluidos, com o motivo para a exclusdo, é

apresentada no APENDICE 1.

Figura 5: Fluxograma de inclusao de estudos.

[ Identificagdo dos estudos através de bases de dados e registos ] [ Identificagédo de estudos por outras fontes
'
o Referéncias identificadas em: o
g Bases de dados (n = 799) Referéncias removidas antes do ngferencnas Mentificadas
£ E“mti)“gig ng:_;;g)) pracesso.de selecdo Anais de congresso
< Cochrane CENTRAL Duplicatas (n = 169) (n=2)
) (n=80)
I :
—
S?;iﬁ:g'as avaliadas por titulo Referéncias excluidas Referéncias identificadas | | Zexigrsgg:glsetc:jr?éo foi
(n = 630) (n=611) (n=2) identificado (n = 0)
& Referérlcias incluidas para R?feréncias cujo texto completo Referéncias avaliadas Referéncias excluidas
g avaliacéo por texto completo néo foi identificado (n=2) | (h=0)
o (n=19) (n=0)
[
? I
Referéncias avaliadas por texto
completo >
(n=19) Referéncias excluidas (n = 11)
Dados duplicados (n = 9)
Delineamento (n = 2)
—
T
° Estudos incluidos na reviséo
g || 0=2
3 Relatos dos estudos incluidos
E (n=10)
—

Fonte: elaboragdo prépria.

O estudo FAKTION (NCT01992952) é reportado em dois artigos:

e Jones e colaboradores (2020), apresenta as analises primarias de SLP, com analise dos
dados coletados até 30 de janeiro de 2019.7

e Howell e colaboradores (2022), apresenta dados de SG e atualizacdo de dados de SLP,
apds mais 34 meses de acompanhamento, com andlise dos dados coletados até o dia 25

de novembro de 2021.7°

O estudo CAPItello-291 (NCT04305496) é reportado em quatro artigos e quatro resumos

de congresso:
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Turner e colaboradores (2023), apresenta dados de SLP, SG, taxa de resposta objetiva (na
populacdo global e com mutagdes em PIK3CA/AKT1/PTEN), seguranca e qualidade de
vida, com andlise de dados coletados até 15 de agosto de 2022.7

Howell e colaboradores (2024), apresenta em resumo de congresso, dados de sobrevida
global estratificado pelos diferentes tipos de mutacdo na via PI3K/AKT/PTEN, com
andlise dos dados coletados até 15 de agosto de 2022.7

Oliveira e colaboradores (2024), apresenta dados de qualidade de vida, com analise de
dados até 15 de agosto de 2022.78

Rugo e colaboradores (2024), apresenta dados relacionados a seguranca dos pacientes,
com analise dos dados coletados até 15 de agosto de 2022.7°

Rugo e colaboradores (2024), em resumo de congresso, apresenta dados de segunda
SLP e tempo até a primeira quimioterapia subsequente, com andlise dos dados coletados
até 15 de agosto de 2022.%°

Jhaveri e colaboradores (2025), em resumo de congresso, apresenta dados de SLP em
pacientes com tumores alterados em PTEN, com dados coletados até 15 de agosto de
2022 .8

Hu e colaboradores (2025), apresenta dados de SLP, SG, taxa de resposta objetiva, e
seguranca da populagdo chinesa derivada do estudo CAPitello-291, incluindo pacientes
do estudo global e de uma coorte estendida, com analise de dados coletados até 8 de
maio de 2023. Dado que os resultados sdo fornecidos em sua maioria de forma
agregada, incluindo participantes ja descritos em outras publicacdes, estes serdo
descritos detalhadamente no APENDICE 2.7

Rugo e colaboradores (2025), apresentam dados de SLP por subgrupos de linha de TE,

considerando uma, duas e duas linhas apds iCDK4/6.8?

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 previsdao de conclusdo primaria a partir de 2026

(NCT06764186 e NCT06635447), cujos resultados ainda ndo estdo disponiveis. Os outros dois

protocolos (NCT04305496 e NCT01992952) ja tiveram seus resultados publicados em artigos e

foram incluidos nesta revisdo sistematica.

73-75

4.3.2. Caracteristicas dos estudos incluidos

Os dois estudos incluidos sdo ensaios clinicos randomizados (ECR) que avaliaram a

eficacia e seguranca de capivasertibe em associacdo com fulvestranto em comparagdo ao
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placebo em associacdo com fulvestranto. Neste relatério, esses grupos serdo chamados

capivasertibe e placebo, respectivamente.

Em ambos os estudos, a administracdo do fulvestranto ocorreu no dia 1 de cada ciclo,
sendo administrados 500 mg em duas inje¢des intramusculares, com uma dose adicional no dia
15 do primeiro ciclo. O capivasertibe 400 mg ou o placebo foi administrado de forma oral, duas
vezes ao dia, em intervalos intermitentes (quatro dias de administracdo seguidos por trés dias

sem administracdo), a iniciar no dia 15 do primeiro ciclo.

O ECR de fase Il FAKTION incluiu mulheres adultas pés-menopausicas, com cancer de
mama localmente avangado ou metastatico com receptor de estrogénio positivo e HER2-, com
resisténcia a inibidores de aromatase. Foram incluidas 140 pacientes, sendo 69 randomizadas
para o grupo capivasertibe e 71 para o grupo placebo; dessas, 59 apresentavam alteracdo na via
PIK3CA/AKT1/PTEN (39 no grupo capivasertibe e 37 no grupo placebo; Tabela 1). Nenhum dos
pacientes do estudo havia feito uso prévio de iCDK4/6, devido aos mesmos ndo estarem

amplamente disponiveis no periodo de recrutamento dos pacientes.”

O ECR de fase Il CAPitello-291 incluiu homens ou mulheres (pré, peri e pds-menopausa)
acima de 18 anos, com cancer de mama localmente avancado ou metastatico RH+/HER2-, com
resisténcia a inibidores de aromatase e com ou sem uso prévio de iCDK4/6. Foram incluidos 708
pacientes, sendo 355 randomizados para o grupo capivasertibe e 353 para o grupo placebo. Foi
possivel avaliar a presenca de alteragdo na via PIK3CA/AKT1/PTEN em 602 pacientes. Desses,
289 apresentavam alguma alteragao (155 no grupo capivasertibe e 134 no grupo placebo; Tabela
1), dos quais 206 (71%) haviam utilizado iCDK4/6 em linha de tratamento prévia (113 no grupo

capivasertibe e 93 no grupo placebo).”
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Tabela 1: Caracteristicas dos estudos e principais desfechos de eficacia nos estudos FAKTION e CAPItello-291, para populagdao com alteragao

na via PI3K/AKT/PTEN.

U Tempo até
so
. Numeros de L. Tempo de Tempo até deterioracdo da
Estudo Populagdo ) prévio de SLP SLP2 SG TRO . ) )
pacientes ] acompanhamento® quimioterapia qualidade de
iCDK4/6 ]
vida“
Mulheres adultas 12,8
na pés-menopausa Capivasertibe? 54,3 meses meses 38,9 meses 47% (9)
A 0% (0) NA NA NA
com cancer de n=39 (45,5a61,2) (6,6a (23,3a50,7) ¢
mama inoperavel 18,8)
RH+/HER2-,
FAKTION"475 metastatico ou
localmente 4,6
avangado, com Placebo? 62,3 meses meses 20,0 meses 11% (2)
i, 0% (0) N NA NA NA
recidiva ou n=37 (62,1 a ndo alcangado) (2,8a (14,8 2 31,4) ¢
progressdo a 7,9)
inibidor de
aromatase.
Mulheres na pré- 7,3
. . 14,7 18,5 meses
menopausa, Capivasertibe 72,9% 13 meses meses Aos 18 meses: 73,2% (64,8 a 28,8% -
. meses 11 meses (NR) (12,9 ando
perimenopausa ou n=155 (113) (0,0 a 25,0) (5,5a 80,0) (38)
. (NR) alcangado)
pds-menopausa ou 9,0)
homens adultos
com cancer de
mama RH+/HER2-
CAPItell localmente
ello-
291737651 avanc;a(flo. ou 31
metastatico, com 12,5 13,8 meses
o Placebo 12,7 meses meses Aos 18 meses: 62,9% (53,1 a 9,7% R
recidiva ou 69,4% (93) meses 6 meses (NR) (7,4 ando
. n=134 (0,0a22,3) (2,0a 71,2) (10)
progressdo da 37) (NR) alcangado)

doenca apds
tratamento com a
inibidor de
aromatase, com ou
sem iCDK4/6.
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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).

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

bDado da populagio total dos estudos.

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

d 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: ndo avaliado; NR: ndo reportado; RH+: receptor hormonal positivo; SLP: sobrevida livre
de progressdo, SLP2: sobrevida livre de progressdo secundaria; SG: sobrevida global, TRO: taxa de resposta objetiva.

Fonte: elaboragdo prépria.
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4.3.3. Sintese dos resultados da eficdcia e seguranga de capivasertibe

De acordo com a evidéncia identificada na literatura, capivasertibe em associacdo a
fulvestranto demonstra ser eficaz e seguro no tratamento do cancer de mama avangado RH+,
HER2-, com alteracdo na via PIK3CA/AKT1/PTEN e progressdo da doenga apos tratamento TE,
com beneficio em SLP, SG, TRO, SLP2, manutencdo da qualidade de vida, atraso no inicio de
guimioterapia e bom perfil de seguranca. Tal conclusdo é obtida a partir dos dois estudos
incluidos, FAKTION e CAPItello-291, e das metanalises utilizando os dados desses estudos.””>
Digno de nota, a sintese e descri¢do da evidéncia seguem a indica¢do de bula, com os dados de
eficdcia sendo baseados apenas na anadlise dos pacientes com alteracdo da via
PIK3CA/AKT1/PTEN. Para a seguranca do medicamento, a analise foi realizada utilizando dados

da populagao total.
4.3.3.1. Sobrevida livre de progressdo

Considerando o subgrupo de pacientes com alteracdo na via PIK3CA/AKT1/PTEN, o uso
de capivasertibe apresentou beneficio significativo, em comparac¢do ao placebo, no desfecho
primario de SLP nos dois estudos identificados na literatura (Tabela 1 e Figura 6). No estudo
FAKTION, o uso de capivasertibe reduziu o risco de progressao da doenga ou 6bito em 56% em
relacdo ao placebo (hazard ratio [HR] 0,44; 1C95% 0,26 a 0,72; p = 0,0014).7%7> A mediana da SLP
foi de 12,8 meses no grupo capivasertibe e 4,6 meses no grupo placebo. No estudo CAPItello-
291, a redugdo do risco de progressdo da doenga ou 6bito foi de 50% (HR 0,50; IC95% 0,38 a
0,65; p <0,001), com mediana de SLP de 7,3 meses entre os pacientes tratados com capivasertibe
e 3,1 meses no grupo placebo.” Na metandlise, observou-se que o uso de capivasertibe reduziu
o risco de progressao da doenga ou dbito em 51% em rela¢do ao placebo (HR 0,49; IC95% 0,38

a0,62; p<0,01; Figura 6).7>7°

Figura 6: Metanalise do desfecho sobrevida livre de progressao.

n n Hazard
Estudo Capivasertibe Placebo Ratio HR  IC95% Peso
FAKTION 39 37 —0—‘— 0.44 [0.26; 0.73] 21.7%
CAPItello 291 155 134 — 0.50 [0.38; 0.65] 78.3%
Modelo de efeitos aleatorios e 0.49 [0.38; 0.62] 100.0%
2= 0% I T I 1
z=-595(p <0.01) 0.25 0.5 1 2

HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confianga de 95%.
Fonte: elaboragdo prépria.

O estudo CAPIltello-291 avaliou subgrupo especifico apds o uso de iCDK4/6, com

resultados consistentes em relagdao a populagdo total, com redugao de 51% no risco de
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progressdo ou ébito (HR 0,49; 1C95% 0,36 a 0,66).”® Esse beneficio foi numericamente superior

ao observado entre pacientes sem uso prévio de iCDK4/6 (HR 0,65; 1C95% 0,38 a 1,08).

Além disso, em andlises de subgrupo por linhas de tratamento prévio no CAPitello-291
(populagdo com alteracdo em PIK3CA/AKT1/PTEN, excluindo pacientes que receberam
quimioterapia prévia para doenga avancada), o capivasertibe associado ao fulvestranto
demonstrou beneficio consistente em SLP. Especificamente no subgrupo de pacientes tratados
em segunda linha apds progressdo a iCDK4/6 + TE observou-se reducgdo de 50% no risco de
progressao ou morte (HR 0,50; 1C95% 0,35 a 0,71) com mediana de SLP de 7,0 meses (1C95% 5,4
a 8,5) vs. 2,6 meses (IC95% 1,8 a 3,5) em comparacgao ao placebo. Estes resultados indicam que
o capivasertibe mantém eficacia apds exposicdo prévia a iCDK4/6, e reforcam a evidéncia de que

a TE isolada apresenta desempenho limitado apds progressao sob regimes contendo iCDK4/6.8?
4.3.3.2. Sobrevida global

Em relagdo ao desfecho sobrevida global, no estudo FAKTION, o uso de capivasertibe foi
associado a redugdo de 64% no risco de Obito na populagdo com alteragdo na via
PIK3CA/AKT1/PTEN (HR 0,46; 1C95% 0,27 a 0,79; p = 0,0047), com mediana de sobrevida de 38,9
meses no grupo capivasertibe e 20,0 meses no grupo placebo (Tabela 1).”> No estudo CAPItello-
291, a sobrevida apds 18 meses foi 73,2% no grupo capivasertibe e 62,9% no grupo placebo (HR
0,69; 1C95% 0,45 a 1,05; Tabela 1).”* Na metandlise, ao combinar os estudos CAPItello-291 e
FAKTION, observou-se que o uso de capivasertibe reduziu de forma significativa o risco de dbito

em 42%, em comparacao ao placebo (HR 0,58; IC95% 0,39 a 0,86; p < 0,01; Figura 7).

Figura 7: Metanalise do desfecho sobrevida global.

n n Hazard
Estudo Capivasertibe Placebo Ratio HR  1C95% Peso
FAKTION 39 37 ——— 0.46 [0.27;0.79] 41.4%
CAPltello 291 155 134 — T 0.69 [0.45; 1.05] 58.6%
Modelo de efeitos aleatorios —— 0.58 [0.39; 0.86] 100.0%
1% = 26% ! ' !
=-3.10 (p <0.01) 0.25 0.5 1 2

HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confianga de 95%.
Fonte: elaboragdo prépria.

4.3.3.3. Taxa de resposta objetiva

A TRO em ambos os estudos foi estimada a partir da propor¢do de pacientes que obteve
resposta completa ou parcial, de acordo com os critérios estabelecidos pelo Response Evaluation
Criteria in Solid Tumours (RECIST) v1.1. Em ambos os estudos foram considerados para as

andlises os pacientes com doenca mensuravel na linha de base. Para rigor metodoldgico,
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utilizaram-se os dados avaliados pelo investigador, visto que no estudo FAKTION nao foi realizada
avaliacdo central para este desfecho. No estudo CAPItello-291 foi reportado também OR
ajustado por regressao logistica para metastase hepatica e uso prévio de iCDK4/6, o qual ndo foi
utilizado na metandlise para manter comparabilidade entre os estudos. Considerando o
subgrupo de pacientes com alteracdo na via PIK3CA/AKT1/PTEN, o uso de capivasertibe
apresentou beneficio, em comparagao ao placebo, nos dois estudos identificados na literatura

(Tabela 1).

No estudo FAKTION, o uso de capivasertibe elevou significativamente as chances de
resposta objetiva em relacdo ao placebo (razdo de chances [odds ratio, OR] 7,65; 1C95% 1,37 a
42,71; p < 0,05), com taxa de resposta em 47,4% e 10,5% dos pacientes, respectivamente.”* O
estudo CAPItello-291 também identificou aumento das chances de resposta objetiva (OR 3,77;
IC95% 1,87 a 7,63) com o uso de capivasertibe, com taxas de 28,8% neste grupo em relagdo a
9,7% no placebo, embora sem analise de significancia estatistica por ser um desfecho
secundério.” A razdo de chances ajustada reportada pelos autores do CAPItello-291 foi 3,93
(1C95% 1,93 a 8,04). Na metanalise observou-se que o uso de capivasertibe aumentou de forma
significativa a chance de se alcangar uma resposta objetiva, em comparacdo ao placebo (OR 4,18;

IC95% 2,18 a 8,02; p < 0,001; Figura 8).

Figura 8: Metanalise do desfecho de taxa de resposta objetiva.

Capivasertibe Placebo
Estudo Respondedores N Respondedores N Odds Ratio OR IC95% Peso
CAPltello-291 38 132 12 124 377 [1.87, 763] B856%
FAKTION 9 19 2 18 7.65 [1.37,4271] 144%
Modelo de efeitos aleatérios 151 143 4.18 [2.18; 8.02] 100.0%

[2=0%
2=3.79 (p= 0.001)

1C95%: intervalo de confianga de 95%; OR: razdo de chances (odds ratio).
Fonte: elaboragdo prépria.

4.3.3.4. Sobrevida livre de segunda progressdo

A sobrevida livre de segunda progressdao (SLP2), definida como o tempo da
randomizacdo até segunda progressdao ou morte, foi reportada apenas no estudo CAPItello-291.
Nos 289 pacientes do subgrupo com alterag¢des na via PIK3CA/AKT1/PTEN foram identificados
79 eventos (51%) de SLP2 no grupo capivasertibe comparado a 87 eventos (64,9%) no grupo
placebo. O uso de capivasertibe diminuiu em 48% o risco de segunda progressdao da doenga ou
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morte em comparagao ao placebo (HR 0,52; IC95% 0,38 a 0,71), sugerindo um beneficio no

atraso desses eventos (SLP2 de 15,5 meses com capivasertibe vs. 10,8 meses com placebo).®
4.3.3.5. Qualidade de vida

A qualidade de vida foi avaliada apenas no estudo CAPIltello-291, por meio do
questionario EORTC (European Organisation for Research and Treatment of Cancer) QLQ-C30
(mddulo central para qualidade de vida) ou QLQ-BR23 (mddulo especifico para mama). Os
resultados dos pacientes com altera¢cdes na via PIK3CA/AKT1/PTEN, consistentes com os da
populacdo global do estudo, demonstraram que o capivasertibe foi capaz de promover a

manutencio da qualidade de vida dos pacientes quando comparado ao placebo.”®

A mudanca das médias nos escores de qualidade de vida global em relagdo ao momento
basal foi de -0,60 pontos no grupo capivasertibe e -3,73 pontos no grupo placebo, com diferenca
de 3,12 pontos entre grupos (IC95% -0,97 a 7,21; p > 0,05). Além disso, a mediana do tempo até
a deterioracdo da qualidade de vida foi significativamente maior no grupo capivasertibe
(mediana: 24,9; intervalo interquartil [1IQ] 13,8 a ndo alcancado) em relagdo ao placebo
(mediana: 12 meses; 11Q 10,2 a 15,7). A intervengdo promoveu uma reducdo significativa de 30%

no risco de piora na qualidade de vida (HR 0,7; 1C95% 0,53 a 0,92).7®
4.3.3.6. Tempo até inicio de quimioterapia subsequente

O tempo até o inicio da primeira quimioterapia subsequente, definido como o intervalo
da randomizacgdo até o dia de inicio da primeira quimioterapia subsequente ou morte, foi
reportado apenas no estudo CAPltello-291. Na populagdo com alteragdes na via
PIK3CA/AKT1/PTEN (n = 289), 103 pacientes do grupo capivasertibe iniciaram quimioterapia
subsequente, com mediana de 11 meses, comparado a 100 pacientes do grupo placebo, com
mediana de 6 meses. O uso de capivasertibe reduziu em 44% o risco de iniciar a quimioterapia
(HR 0,56; 1C95% 0,42 a 0,74), sem analise de significancia estatistica por ser um desfecho

secundario.®
4.3.3.7. Seguranga

Em relacdo a seguranca, observa-se um perfil consistente de capivasertibe nos estudos.
Apesar do maior niUmero de eventos adversos com a combinac¢do de capivasertibe + fulvestranto
versus fulvestranto monoterapia, o quantitativo de eventos sérios foi de 16,1%, e os eventos
adversos levando a descontinuagdo ficaram abaixo de 13%. No estudo FAKTION, a taxa de
descontinuagdo para o grupo capivasertibe devido a eventos adversos foi de 12% (8 pacientes,
sendo os eventos mais comuns a erupc¢do cutdnea [6] e diarreia [3]). Eventos adversos sérios,
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reportados apenas para o grupo capivasertibe, foram lesdo renal, diarreia, erupgdo cutanea,
pneumonia, hiperglicemia, perda de consciéncia, sepse e vdmito.”* No estudo CAPItello-291, a
taxa de descontinuagdo devido a eventos adversos foi de 13% (46 pacientes) para o grupo
capivasertibe e 2,3% (13 pacientes) para o grupo placebo, sendo diarreia e erup¢do cutanea os
eventos adversos levando a descontinuagdao mais prevalentes. Ndo houve dbitos relacionados

aos tratamentos.”®
4.3.4. Avaliagdo de risco de viés

A avaliacdo do risco de viés dos estudos FAKTION e CAPItello-291 foi realizada de acordo
com a ferramenta RoB 2. Foram avaliados os desfechos: SLP, SG, TRO, eventos adversos sérios e
eventos adversos levando a descontinuacdo; e deterioracdo da qualidade de vida, tempo até
inicio de quimioterapia subsequente e sobrevida livre de segunda progressdo, reportados
apenas no estudo CAPitello-291. Ambos os estudos apresentaram baixo risco de viés em todos

os desfechos e dominios, conforme representado na Figura 9.7

Figura 9: Risco de viés dos estudos FAKTION e CAPItello-291.
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de relato seletivo. Overall: risco de viés geral.

Fonte: elaboragdo prépria.

4.3.5. Avaliagdo da certeza da evidéncia

Foi realizada avaliacdo da qualidade da evidéncia para os desfechos: SLP, SG, TRO,
qualidade de vida, SLP2, tempo até quimioterapias subsequente, eventos adversos sérios e
eventos adversos levando a descontinuagao. Os estudos incluidos foram avaliados como o baixo
risco de viés para todos os desfechos (as avaliagdes completas sdo apresentadas com a descri¢ao
detalhada dos estudos), e a qualidade da evidéncia foi classificada como alta para todos os

desfechos avaliados (Tabela 2).
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Tabela 2: Avaliacdo da certeza da evidéncia do uso de capivasertibe em comparagao a
placebo na populagdo com alteragdo na via PIK3CA/AKT1/PTEN.

Avalia¢do da certeza da evidéncia

. Risco o - Certeza Sumario de

Pacientes . Evidéncia - Viés de

de Inconsisténcia | Imprecisao . da Resultados
(estudos) L. indireta publicagdo o
viés evidéncia

Sobrevida livre de progressdo

365 nao N nao N nao DDDD HR 0,49 (IC95%

ndo grave ndo grave . "

(2 ECR) grave grave identificado  Alta 0,36a0,62)

Sobrevida global

365 nao N b nao N nao DDDD HR 0,58 (IC95%

ndo grave ndo grave . "

(2 ECR) grave grave identificado  Alta 0,39a0,86)

Eventos adversos sérios
Os eventos
adversos mais
frequentes
(porém ndo
necessariamente

. . . associados ao

848 nao N nao . nao ODDD .

ndo grave ndo grave . " medicamento)

(2 ECR)? grave grave identificado  Alta . .
foram diarreia,
erupgao
cutanea, nausea,
vomito,
hiperglicemia e
fadiga.

Eventos adversos levando a descontinuagdo
No estudo
FAKTION, 11,8%
dos pacientes no
grupo
capivasertibe
descontinuaram.
No estudo

848 nao N nao ~ nao DDDD CAPitello-291

ndo grave ndo grave . "

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

TRO

294 nao N nao . nao DDDD OR 4,18; 1C95%

ndo grave ndo grave . "

(2 ECR)d grave grave identificado  Alta 2,18 a2 8,02

Tempo até inicio de quimioterapia subsequente

289 nao N nao . nao DDDD HR 0,56; 1C95%

ndo grave ndo grave . "

(1 ECR) grave grave identificado  Alta 0,42a0,74

Sobrevida livre de segunda progressao

289 nao N nao . nao DDDD HR 0,52; 1C95%

ndo grave ndo grave . "

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

621 nao N nao . nao DODD HR 0,62; IC95%
nao grave nao grave . .

(1 ECR)* grave grave identificado  Alta 0,39a0,98
2 Para os desfechos de segurancga, consideramos os dados da populagdo completa dos estudos, ndo apenas de pacientes com
alteragbes na via PI3K/AKT/PTEN. Ndo ha evidéncia de que a seguranga do medicamento seja diferente nessas subpopulagdes.
b As variagBes nas estimativas pontuais e na significancia estatistica observadas entre os estudos FAKTION e CAPItello-291 para o
desfecho de mortalidade geral podem ser explicadas pelo menor tempo de seguimento no estudo CAPItello-291. Entretanto, tal
diferencga ndo afeta negativamente a avaliagdo de inconsisténcia da evidéncia pois ha sobreposigdo dos intervalos de confianga entre
os estudos, indicando o uma concordéncia geral na diregdo dos efeitos. Além disso, a estatistica I? é considerada baixa (26%). A
abordagem adotada na andlise é vista como conservadora, na medida em que um seguimento prolongado no estudo CAPItello-291
poderia revelar um efeito de tamanho maior, refor¢cando a robustez da estimativa de efeito para a mortalidade.
°Os dados de deterioragdo da qualidade de vida foram apresentados apenas para a populagdo completa, sem estratificagdo por
alteragdo em PIK3CA/AKT1/PTEN.
dConsiderou-se os dados de pacientes com doen¢a mensuravel na linha de base e avaliados pelo investigador
ECR: ensaio clinico randomizado; HR: hazard ratio; 1C95%: intervalo de confianga de 95%.
Fonte: elaboragdo prépria.
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4.3.6. Descri¢do detalhada dos estudos incluidos
4.3.6.1. Estudo FAKTION

O ECR FAKTION é um estudo de fase Il, duplo cego, realizado em 19 centros do Reino
Unido, que avaliou a eficiacia e a seguranca de capivasertibe associado a fulvestranto em
mulheres com cancer de mama avancado ou metastatico, RH+, HER2-, resistentes a inibidores
de aromatase. Foram elegiveis mulheres pds-menopdusicas com pelo menos 18 anos, com
cancer de mama metastatico ou localmente avangado inoperavel, com receptor de estrogénio
positivo e HER2-, e com um status de desempenho ECOG de 0 a 2. As pacientes haviam recebido
até trés linhas de TE e uma linha de quimioterapia citotdxica previamente para o tratamento de
doenga metastatica. Foram excluidas pacientes que receberam tratamento prévio com
fulvestranto ou outros inibidores da via PIK3CA/AKT1/PTEN. O desfecho primario do estudo foi
SLP. Nenhum dos pacientes do estudo havia feito uso prévio de iCDK4/6, devido aos mesmos

nao estarem amplamente disponiveis no periodo de recrutamento dos pacientes.

As pacientes foram randomizadas 1:1 para o grupo capivasertibe ou placebo. O
tratamento se manteve até a progressdo da doenga, toxicidade inaceitavel, perda de
acompanhamento ou retirada do consentimento. Por estar associado a mecanismos de
resisténcia ao tratamento, as pacientes foram avaliadas em relagdo a ter ou ndo alteragdes da
via de sinalizacdo PIK3CA/AKT/PTEN. Para isso, inicialmente foram verificadas mutacées no éxon
9 (E542K ou E545K) ou no éxon 20 (H1047R ou H1047L) do gene PIK3CA, por PCR digital em gotas

(ddPCR) ou pirosequenciamento, e pela expressao da proteina PTEN, por imunohistoquimica.

Foram randomizadas 140 pacientes, sendo 69 para o grupo capivasertibe e 71 para
placebo. Foram incluidas 59 pacientes com altera¢Bes na via PIK3CA/AKT/PTEN, sendo 31 no

grupo capivasertibe e 28 no grupo placebo.

A mediana de exposicdo de linhas de tratamento endécrino para doenca localmente
avancada ou metastdtica foi de 1 linha tanto para a populagdo do braco de capivasertibe e
fulvestranto (intervengdo), quanto para a populacdo de placebo e fulvestranto. 25% das
pacientes no grupo intervengao fizeram quimioterapia para doenga metastdtica versus 28% das

pacientes do grupo placebo.

Os resultados da analise primaria da SLP, juntamente com a SG e TRO dos pacientes com
alteracdo da via PIK3CA/AKT/PTEN e da populacdo geral, conforme publicacdo de Jones e

colaboradores (2020), s3o sumarizados na Tabela 3.7
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Tabela 3: Resultados de eficacia do estudo FAKTION para populagdao com alteragao na
via PIK3CA/AKT1/PTEN.

Capivasertibe Placebo Hazard ratio ou odds ratio®
n=31(53%) n =28 (47%)
Sobrevida livre de progressao
9,5(6,6 a13,7) 52(3,1a8,4) 0,59 (1C95% 0,34 a 1,03)
(meses)
30,5 (17,6 a ndo
Sobrevida global (meses) ( 18,7 (14,12 21,2) 0,53 (0,21a1,33)
alcancgada)
Taxa de resposta objetiva® 47% 11% 7,65 (IC95% 1,37 a 42,71)

Dados apresentados como mediana (IC95%).

2 HR ajustado para o status da via, resisténcia primaria ou secundaria ao inibidor da aromatase e doenga mensuravel ou ndo
mensuravel.

b Avaliada em 19 pacientes do grupo capivasertibe e 19 pacientes do grupo placebo.

HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confian¢a de 95%.

Fonte: adaptada de Jones et al., 2020.7*

Considerando o subgrupo de pacientes com alteragdo da via PIK3CA/AKT1/PTEN, a
mediana da SLP foi 9,5 meses (IC95% 6,6 a 13,7) no grupo capivasertibe e 5,2 meses (1C95% 3,1
a 8,4) no grupo placebo (HR 0,59; IC95% 0,34 a 1,03; p = 0,064). Entre os pacientes com doenga
mensuravel (19 em cada grupo), 9 (47%) no grupo capivasertibe e 2 (11%) no placebo
apresentaram resposta objetiva da doenga (OR 7,65; 1C95% 1,37 a 42,71; p = 0,020). A mediana
da sobrevida global foi de 30,5 meses (IC95% 17,6 a ndo alcangada) no grupo capivasertibe, e de
18,7 meses (IC95% 14,1 a 21,2) no grupo placebo (HR 0,53; 1C95% 0,21 a 1,33; p = 0,17).
Entretanto, cabe ressaltar que no artigo de Jones e colaboradores (2020) a mediana do tempo
de seguimento para a andlise de sobrevida global foi apenas 12 meses, e os dados estavam
imaturos para avaliacdo deste desfecho. Digno de nota, considerando a populacdo total do
estudo, que incluiu pacientes sem altera¢des na via PIK3CA/AKT/PTEN, foi observado beneficio
significativo de capivasertibe em relagdo a placebo para o desfecho SLP (HR 0,58; 1C95% 0,39 a
0,85; p =0,0049), com tendéncia de beneficio para o desfecho sobrevida global (HR 0,59; IC95%
0,34 a1,05; p=0,071).

Em relagdo a avaliacdo de seguranca, 28 pacientes (41%) necessitaram reducdo na dose
de capivasertibe devido a eventos adversos; desses, 3 descontinuaram o tratamento. Outros 5
pacientes descontinuaram o tratamento sem reduc¢do da dose, totalizando 8 pacientes (12%)
que descontinuaram o tratamento devido a eventos adversos. Os eventos adversos reportados
por esses pacientes incluiram erup¢do cutanea (6 pacientes), diarreia (3), hipoglicemia (1),
nausea (1), vomito (1), estomatite (1) e sudorese (1). A proporcdo de participantes que tiveram
eventos grau 3 a 5 (independentemente da causalidade) foi de 45 (65%) no grupo capivasertibe
e 35 (50%) no grupo placebo. Os eventos adversos de grau 3 ou 4 mais comuns foram
hipertensdo (22 [32%] no grupo capivasertibe e 17 [24%] no grupo placebo), diarreia (10 [14%]
e trés [4%]), erupcgdo cutanea (14 [20%] e 0), infeccdo (quatro [6%] e dois [3%]) e fadiga (um [1%]
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e trés [4%]). Eventos adversos sérios reportados apenas no grupo capivasertibe incluiram lesdo
renal, diarreia, erupcdo cutanea, hiperglicemia, perda de consciéncia, sepse e vomito. Um ébito
no grupo capivasertibe, por infeccdo pulmonar atipica, foi considerado possivelmente
relacionado ao tratamento; um outro ébito neste grupo teve causa desconhecida. Todos os
demais ébitos (19 no grupo capivasertibe e 31 no grupo placebo) foram relacionados a doenga,

e nao ao tratamento.

No estudo de Howell e colaboradores (2022), a data de corte para andlise dos dados foi
25 de novembro de 2021 (34 meses adicionais de acompanhamento).” Adicionalmente as
andlises génicas realizadas na publicacdo anterior para verificar alteracdes da via
PIK3CA/AKT1/PTEN, foi pesquisada a mutacdo E17K no gene AKT1, e um painel de genes, por
sequenciamento de nova gera¢do [NGS]). Essas técnicas para identificacdo de alteracdo na via
PIK3CA/AKT1/PTEN definiram novos subgrupos de andlise. Dessa forma, sdo apresentados
resultados da populagdo total intention-to-treat (ITT), e dos trés subgrupos com alteragdo da via,
definidos de acordo com a técnica utilizada: subgrupo original (grupo definido nas analises
primarias, com alteracdo identificadas no gene PIK3CA por ddPCR ou pirosequenciamento e
alteracbes em PTEN identificadas por imunohistoquimica), subgrupo expandido (além dos
pacientes com altera¢des identificadas no gene PIK3CA por ddPCR ou pirosequenciamento e
alteragbes em PTEN identificadas por imunohistoquimica, incluiu pacientes com altera¢ées no
gene AKT1 identificadas por teste genéticos mais modernos; este grupo 20 pacientes dos 81
originalmente considerados sem alteragdes), e subgrupo NGS (incluiu apenas os pacientes com

alteracdo identificada por NGS nos genes da via PIK3CA/AKT1/PTEN).

Considerando as definigdes de subgrupo expandido, 76 (54%) pacientes incluidos no
estudo apresentavam alteracdo na via PIK3CA/AKT1/PTEN (39 no grupo capivasertibe e 37 no
grupo placebo). As caracteristicas basais dos pacientes com alteracdo na via eram semelhantes
entre o grupo capivasertibe e o grupo placebo (Tabela 4), sendo que a proporc¢do de pacientes
com mutacdo em cada um dos genes PIK3CA, AKT1 e PTEN também foi bem distribuida (Figura
10).

Tabela 4: Caracteristicas basais dos pacientes no estudo FAKTION com alterag¢ao na via
PIK3CA/AKT1/PTEN (subgrupo expandido).

Capivasertibe (n = 39) Placebo (n =37)
Idade (anos) 60 (55 a 69);46 a 81 62 (56a68);47a73
Status de performance ECOG (exame fisico)
0 25 (64%) 25 (68%)
1 14 (36%) 9 (24%)
2 0 1(3%)
Sem informagao 0 2 (5%)

Subtipo histopatolégico
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Carcinoma ductal invasivo 33 (85%) 31 (82%)
Cancer lobular invasivo 2 (5%) 5(14%)
C?rcmoma ducjcal |nya5|vo misto e 3 (8%) 0
cancer lobular invasivo
Outros 1(3%) 1(3%)
Estagio
Il inoperavel 0 1(3%)
v 38 (97%) 35 (95%)
Sem informagao 1(3%) 1(3%)
Numero de locais da doenga
Mediana (11Q); intervalo 2(2a3);1a5 2(1a3);1a5
1 8 (21%) 11 (30%)
22 31 (79%) 26 (70%)
Locais das metdstases?
Cérebro 1(3%) 1(3%)
Figado 22 (56%) 12 (32%)
Pulm3o 17 (44%) 17 (46%)
Osso 34 (87%) 28 (76%)
Linfonodo 14 (36%) 19 (51%)
Pericardio ou pleura 2 (5%) 0
Parede toracica ou pele 0 2 (5%)
Outros 2 (5%) 0
Doenga visceral 30 (77%) 24 (65%)
Doenga mensuravel 27 (69%) 26 (70%)
Resisténcia primaria ou secundaria ao inibidor da aromatase
Primaria 15 (38%) 10 (27%)
Secundaria 24 (62%) 27 (73%)
Cirurgia mamaria prévia 34 (87%) 32 (86%)
Terapia enddcrina adjuvante prévia 34 (87%) 35 (95%)
Qualquer tamoxifeno 23 (59%) 23 (62%)
Qualquer inibidor de aromatase 22 (56%) 21 (57%)
Qualquer h_ormomo liberador de 2 (5%) 0
gonadotrofina
Outros 1(3%) 0
Sem informagdo 0 0
Quimioterapia adjuvante prévia 20 (51%) 21 (57%)
Baseado em antraciclina 7 (18%) 10 (27%)
Baseado em taxano 1(3%) 4 (11%)
Antraciclina mais taxano 8 (21%) 2 (5%)
Ciclofosfan'1ida, metr?tre?(ato e 2 (5%) 4(11%)
fluorouracil ou capecitabina
Outros 1(3%) 1(3%)
Sem informagao 1(3%) 0
Tratamento enddcrino prévio (metastatico ou em estagio avangado local)
Nenhuma linha 6 (15%) 2 (5%)
1 linha 22 (56%) 26 (70%)
2 2 linhas 11 (28%) 9 (24%)
Sem informagdo 0 0
O.Auimioterapia metastatica para 9 (23%) 9 (24%)
cancer de mama avangado
Baseado em capecitabina 0 1(3%)
Baseado em taxano 5(13%) 5(14%)
Baseado em antraciclina 2 (5%) 3 (8%)
Antraciclina e taxano combinados 1(3%) 0
Outros 1(3%) 0

Dados sdo apresentados como mediana (intervalo interquartil) e amplitude ou n de pacientes (%).

Fonte: adaptada de Howell et al., 2022.7°
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Figura 10: Alteragbes genéticas na via PI3K/AKT/PTEN nos pacientes do subgrupo
expandido no estudo FAKTION.

Fulvestrant plus placebo (n=71)

il

1T

Il PIK3CA alteration AKT1E17K [ PTEN alteration [J Pathway non-altered

Fulvestrant plus capivasertib (n=69)

Fonte: adaptada de Howell et al., 2022.7°

Os resultados dos desfechos de SLP e sobrevida global sdo apresentados na Tabela 5 para
a populacdo ITT e para cada subgrupo de via alterada. A mediana de acompanhamento da
populacdo geral ITT foi de 58,5 meses (intervalo interquartil [11Q] 45,9 a 64,1) para os pacientes
do grupo capivasertibe, e de 62,3 meses (11Q 62,1 a 70,3) para os pacientes do grupo placebo. A
mediana de acompanhamento do subgrupo expandido foi de 54,3 meses (11Q 45,5 a 61,2) entre
0s que receberam capivasertibe, e de 62,3 meses (IIQ 62,1 a ndo alcancado) entre os que

receberam placebo.

O beneficio do tratamento com capivasertibe foi observado nos pacientes com alteragado
na via PIK3CA/AKT1/PTEN independente do critério para classificacdo (Tabela 5). Considerando
o subgrupo com alteragdo na via de acordo com a classificacdo expandida, a mediana de SLP foi
maior entre os que receberam capivasertibe do que naqueles que receberam placebo: 12,8
meses (IC95% 6,6 a 18,8) e 4,6 meses (2,8 a 7,9), respectivamente (HR 0,44; IC95% 0,26 a 0,72;
Figura 11). Até o momento das analises, 25 (64%) no grupo capivasertibe e 32 (86%) no grupo
placebo haviam ido a ébito. A mediana de sobrevida global foi de 38,9 meses (IC95% 23,3 a 50,7)
no grupo capivasertibe e 20,0 meses (IC95% 14,8 a 31,4) no grupo placebo, indicando beneficio

de capivasertibe (HR 0,46; 1C95% 0,27 a 0,79; Figura 12).

Digno de nota, considerando a popula¢do geral do estudo, capivasertibe também
apresentou beneficio significativo para o desfecho SLP (HR 0,56; IC95% 0,38 a 0,81; p = 0,0023)
e sobrevida global (HR 0,66; IC95% 0,45 a 0,97; p = 0,035).

O perfil de seguranca de capivasertibe (Tabela 6) se manteve semelhante ao observado
em menor tempo de seguimento.”* Houve um evento adverso sério (pneumonia) adicional

reportado no grupo capivasertibe, suspeito de ser relacionado ao tratamento.
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Tabela 5: Sobrevida livre de progressao e sobrevida global na populag¢ao intention-to-
treat e nos subgrupos do estudo FAKTION.

Capivasertibe Placebo HR ndo .
’ - , - . HR ajustado
Numero de Mediana NuUmero de Mediana ajustado (IC95%)
eventos/numero  (IC95%) eventos/numero  (IC95%) (1C95%) valor )
de pacientes (%) (meses) de pacientes (%) (meses) valor-p P
Sobrevida livre de progressdo
N 0,55(0,38a 0,56 (0,38 a
Populagdo total 10,3 (5,0 48(3,1
54/69 (78%) 64/71 (90%) 0,80) 0,81)
do estudo (ITT) a13,4) a79)
p =0,0019 p = 0,0023
0,51(0,30a 0,47 (0,26 a
Subgrupo 10,5 (6,6 5,2 (3,1
b 26/31 (83%) 28/28 (100%) 0,89) 0,84)
original a18,7) ag4)
p=0,018 p=0,011
0,46 (0,28 a 0,44 (0,26 a
Subgrupo 12,8 (6,6 46 (2,8
i 30/39 (77%) 36/37 (97%) 0,75) 0,72)
expandido a 18,8) a79)
p =0,0021 p =0,0014
0,35(0,20a 0,36 (0,20 a
13,4 (6,6 3,1(2,8
Subgrupo NGS 25/34 (74%) 20.7) 29/29 (100%) 77 0,63) 0,65)
a , al/,
p = 0,0004 p = 0,0007
Sobrevida global
" 29,3 23,4 0,66 (0,45 a 0,66 (0,45 a
Populagdo total
49/69 (71%) (23,7a 59/71 (83%) (18,7 a 0,96) 0,97)
do estudo (ITT)
39,0) 32,7) p =0,030 p =0,035
33,5 20,9 0,51 (0,28 a 0,50(0,27 a
Subgrupo
- 20/31 (64%) (22,3a 24/28 (86%) (15,5a 0,94) 0,92)
origina
& 50,7) 36,1) p = 0,030 b = 0,025
38,9 20,0 0,49 (0,29 a 0,46 (0,27 a
Subgrupo
i 25/39 (64%) (23,3a 32/37 (86%) (14,82 0,84) 0,79)
expandido
50,7) 31,4) p =0,0091 p =0,0047
39,0 20,9 0,43 (0,24 a 0,44 (0,24 a
Subgrupo NGS 21/34 (61%) (22,3a 25/29 (86%) (14,1a 0,78) 0,81)
50,7) 35,4) p = 0,0056 p =0,0076

HR:hazard ratio; 1C95%: intervalo de confianga de 95%; ITT: intention-to-treat; NGS: sequenciamento de nova geragao.
Fonte: adaptada de Howell et al., 2022.7°
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Figura 11: Sobrevida livre de progressao no estudo FAKTION, em pacientes com
alteragdo na via PIK3CA/AKT1/PTEN.
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Fonte: adaptada de Howell et al., 2022.7
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Figura 12: Sobrevida global do estudo FAKTION, em pacientes com alteragdao na via

PIK3CA/AKT1/PTEN.
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Fonte: adaptada de Howell et al., 2022.7
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Tabela 6: Eventos adversos da populagao intention-to-treat no estudo FAKTION.

Capivasertibe Placebo
(n =69) (n=71)
Grau
Grau 1/2 Grau 3 Grau4  Grau1l/2 Grau 3 4
Hipertensao 41 (59%) 22 (32%) 0 45 (63%) 18 0
(25%)
Fadiga 40 (58%) 1(1%) 0 39 (55%) 3 (4%) 0
Diarreia 47 (68%) 10 (14%) 0 22 (31%) 2(3%) 1(1%)
Nausea 39 (57%) 0 0 36 (51%) 0 0
Erupgdo cutanea 23 (33%) 14 (20%) 0 14 (19%) 0 0
Dor (outra) 23 (33%) 4 (6%) 0 18 (25%) 3 (4%) 0
Artralgia 20 (29%) 2 (3%) 0 23 (32%) 0 0
Intervalo QT prolongado (ECG) 24 (35%) 0 0 19 (27%) 0 0
Reagao no local da injegao 19 (28%) 1(1%) 0 23 (32%) 0 0
Vomito 26 (38%) 2 (3%) 0 15 (21%) 0 0
Infecgao 24 (35%) 3 (4%) 1(1%) 10 (14%) 2 (3%) 0
Infecgdo do trato urindrio 11 (16%) 1(1%) 0 5 (7%) 0 0
Infecgdo do trato respiratorio 8 (12%) 2 (3%) 0 3 (4%) 1(1%) 0
Cefaleia 18 (26%) 0 0 23 (32%) 0 0
Hiperglicemia 27 (39%) 3 (4%) 0 9 (13%) 0 0
Fosfatase alcalina elevada 16 (23%) 1(1%) 0 17 (24%) 2 (3%) 0
Alanina transaminase elevada 19 (28%) 0 0 12 (17%) 2 (3%) 0
Dor nas costas 15 (22%) 0 0 10 (14%) 2 (3%) 0
Aspartato aminotransaminase
9 (13%) 0 0 10 (14%) 2 (3%) 0
elevada
Ondas de calor 10 (14%) 0 0 12 (17%) 0 0
Dor nas extremidades 10 (14%) 0 0 8 (11%) 1 (1%) 0
Dispneia 6 (9%) 0 0 11 (15%) 1(1%) 1(1%)
Sintomas parecidos a gripe 9 (13%) 0 0 8 (11%) 0 0
Dor abdominal 10 (14%) 1(1%) 0 5(7%) 1(1%) 0
Mucosite oral 11 (16%) 0 0 5(7%) 0 0
Dor peitoral ndo-cardiaca 9 (13%) 0 0 6 (8%) 0 0
Tosse 8 (12%) 0 0 7 (10%) 0 0
Constipagao 6 (9%) 0 0 9 (13%) 0 0
Elevagdo da frequéncia cardiaca 6 (9%) 0 0 9 (13%) 0 0
Diminuicdo da contagem de 2 (3%) 0 1(1%) 4 (6%) 1(1%) 0
plaguetas
Anemia 5(7%) 0 0 0 2 (3%) 0
Ciatalgia 2 (3%) 1(1%) 0 3 (4%) 0 0
Efusao pleural 2 (3%) 1(1%) 0 2 (3%) 0 0
Lesao renal aguda 3 (4%) 1(1%) 0 1(1%) 0 0
Neuropatia periférica 2 (3%) 1(1%) 0 2 (3%) 0 0
Febre 3 (4%) 0 0 0 1(1%) 0
Hiponatremia 1(1%) 2 (3%) 0 0 1(1%) 0
Hipoxia 0 1(1%) 0 3 (4%) 0 0
Osteonecrose da mandibula 2 (3%) 1(1%) 0 0 0 0
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Aumento da gamaglutamil

0 1(1%) 0 1(1%) 0 0
transferase
Visdo embagada 0 1(1%) 0 1(1%) 0 0
Fratura 0 0 0 1(1%) 1 (1%) 0
Sincope 1(1%) 0 0 0 1(1%) 0
Hemorragia 0 0 0 0 0 0
Bloqueio de nefrostomia 0 1(1%) 0 0 0 0
Eczema 0 1(1%) 0 0 0 0
Fraqueza muscular do membro
L. 0 1(1%) 0 0 0 0
inferior
Abscesso perineal 0 1(1%) 0 0 0 0
Pneumonia 0 1(1%) 0 0 0 0
Ascite 0 0 0 0 1 (1%) 0
Gastroenterite 0 0 0 0 1 (1%) 0
Edema de articulagGes 0 0 0 0 1(1%) 0

Fonte: adaptada de Howell et al., 2022.7°

4.3.6.2. Estudo CAPItello-291

O estudo CAPItello-291 (NCT04305496) é um ECR de fase lll, internacional, duplo-cego
e controlado por placebo cujo objetivo foi avaliar a eficacia e seguranca da terapia com
capivasertibe associado a fulvestranto em pacientes com cancer de mama avangado RH+/HER2-
com progressao da doenca durante ou apds o tratamento com inibidores de aromatase, com ou

sem o uso de um iCDK4/6.73

Foram incluidas mulheres no periodo pré-menopausa, perimenopausa ou pods-
menopausa, assim como homens, com idade igual ou superior a 18 anos (igual ou superior a 20
anos no Japdo), com cincer de mama localmente avancado ou metastatico, RH+/HER2-. Os
pacientes elegiveis haviam recebido anteriormente até duas linhas de TE e uma linha de
guimioterapia no contexto da doenca avangada. O protocolo do estudo exigia a inclusdao de pelo
menos 51% dos pacientes com tratamento prévio com inibidor de CDK4/6. Foram excluidos os
pacientes com exposi¢do prévia ao fulvestranto ou a outro degradador seletivo do receptor de
estrogénio, bem como aqueles tratados com inibidores da via PIK3CA/AKT1/PTEN. O desfecho

primario foi SLP.

Os pacientes foram randomizados em uma proporc¢ao de 1:1 para o grupo capivasertibe
e fulvestranto ou placebo e fulvestranto, identificados nesta descrigdo como grupo capivasertibe
e placebo, respectivamente. A randomizacgao foi estratificada com base na presenca ou auséncia
de metastases hepaticas, uso prévio de inibidor de CDK4/6 e regido geografica. Os pacientes do
grupo capivasertibe foram tratados com capivasertibe durante 4 dias seguidos por um intervalo

de 3 dias, com uma dose de 400 mg administrada duas vezes ao dia. No primeiro ciclo,
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fulvestranto foi administrado a cada 14 dias nas trés primeiras injecdes e, posteriormente, a cada
28 dias. Os pacientes no grupo de controle receberam um placebo correspondente ao
capivasertibe, combinado com fulvestranto. Um ciclo consistiu em 4 semanas de administracao
de capivasertibe ou placebo. Mulheres na pré-menopausa ou perimenopausicas também
receberam um agonista do horménio liberador de gonadotrofina durante todo o periodo de
tratamento do estudo. O tratamento se manteve até a progressdo da doencga, toxicidade
inaceitavel, perda de acompanhamento ou retirada do consentimento. A presenca de alteragao

na via PIK3CA/AKT1/PTEN foi avaliada utilizando NGS.

Foram incluidos 708 pacientes, sendo randomizados 355 para o grupo capivasertibe e
353 para o grupo placebo. Dentre os 602 pacientes em que foi possivel verificar o status de
alteragdo da via PIK3CA/AKT1/PTEN, 289 (40,8%) apresentavam tumores com altera¢des na via,
sendo 155 no grupo capivasertibe e 134 no grupo placebo. As caracteristicas dos pacientes com
via alterada na linha de base eram semelhantes com as caracteristicas da popula¢do total do
estudo; também eram semelhantes entre os grupos capivasertibe e placebo (Tabela 7). O status
da mutacdo dos pacientes é apresentado na Tabela 8.

Tabela 7: Caracteristicas basais dos pacientes com altera¢do na via PIK3CA/AKT1/PTEN
no estudo CAPItello-291.

Capivasertibe Placebo
(n = 155) (n=134)
Idade (anos) 58 (36 a 84) 60 (34 a 90)
Sexo feminino 153 (98,7) 134 (100)
Raga
Branca 75 (48,4) 76 (56,7)
Asiatica 48 (31,0) 35 (26,1)
Negra 2(1,3) 1(0,7)
Outra 30(19,4) 22 (16,4)
Pés-menopausa ou menopausa 130 (83,9) 105 (78,4)
ECOG
0 93 (60,0) 97 (72,4)
1 62 (40,0) 36 (26,9)
2 0 1(0,7)
Locais das metastases
Apenas 0ssos 25 (16,1) 16 (11,9)
Figado 70 (45,2) 53 (39,6)
Visceras 103 (66,5) 98 (73,1)
Numero de terapias prévias para cancer avangado
0 12(7,7) 20 (14,9)
1 107 (69,0) 79 (59,0)
2 31(20,0) 29 (21,6)
3 5(3,2) 6 (4,5)

Status do receptor hormonal
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ER-positivo, PR-positivo 116 (74,8) 101 (75,4)

ER-positivo, PR-negativo 35(22,6) 31 (23,1)

ER-positivo, com status PR desconhecido 4(2,6) 2(1,5)
Resisténcia primdria ou secundaria a inibidores da aromatase

Primaria 60 (38,7) 55 (41,0)

Secundaria 95 (61,3) 79 (59,0)
Linhas de tratamento enddcrino prévio (metastatico ou em estagio local avancado)

0 13 (8,4) 20 (14,9)

1 131 (84,5) 96 (71,6)

3 11 (7,1) 18 (13,4)
Uso prévio de inibidor CDK4/6

Como terapia neoadjuvante ou adjuvante 0 2(1,5)

Como terapia para cancer de mama avangado 113 (72,9) 91 (67,9)

Quimioterapia prévia

Como terapia neoadjuvante ou adjuvante 79 (51,0) 67 (50,0)

Como terapia para cancer de mama avangado 30 (19,4) 23 (17,2)

Dados sdo apresentados como mediana (amplitude) ou n de pacientes (%).

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; CDK4/6: quinase dependentes de ciclina 4 e 6; ER: receptor de estrogénio; PR: receptor
de progesterona.

Fonte: Turner et al., 2023.7

Tabela 8: Altera¢des genéticas na via PIK3CA/AKT1/PTEN nos pacientes no estudo
CAPItello-291.

Capivasertibe Placebo
(n =355) (n=353)
PIK3CA
Qualquer alteragao 116 (32,7) 103 (29,2)
PIK3CA somente 110 (31,0) 92 (26,1)
PIK3CA e AKT1 2(0,6) 2(0,6)
PIK3CA e PTEN 4(1,1) 9(2,5)
AKT1 somente 18 (5,1) 15 (4,2)
PTEN somente 21(5,9) 16 (4,5)
Via AKT ndo alterada 200 (56,3) 219 (62,0)
Altera¢cdo em AKT nao detectada 142 (40) 171 (48,4)
Desconhecido 58 (16,3) 48 (13,6)
Sem amostra disponivel 10(2,8) 4(1,1)
Falha pré-analise (laboratorial) 39 (11,0) 34 (9,6)
Falha pos-andlise (bioinformatica) 9(2,5) 10 (2,8)

Dados sdo apresentados como n de pacientes (%).
Fonte: Turner et al., 2023.7

Na analise primaria, 63 pacientes (17,7%) ainda estavam em tratamento com
capivasertibe, enquanto 43 (12,3%) continuavam recebendo placebo. A duragdo mediana do
tratamento com capivasertibe foi de 5,4 meses, enquanto os pacientes do grupo controle
receberam placebo por uma mediana de 3,6 meses. Capivasertibe foi descontinuado em 292

pacientes (82,3%), e o placebo em 307 (87,7%). A principal razdao para a descontinua¢do do
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capivasertibe ou do placebo foi a progressao da doenga, que ocorreu em 209 pacientes (58,9%)

do grupo capivasertibe e em 273 (78,0%) do grupo placebo.
4.3.6.2.1. Eficacia

A andlise primaria foi conduzida apds a ocorréncia de 551 eventos de progressao da
doenca ou 6bito (258 eventos no grupo capivasertibe e 293 no grupo placebo). No subgrupo de
pacientes com altera¢es na via PIK3CA/AKT1/PTEN ocorreram 236 eventos de progressdo ou
6bito (121 eventos no grupo capivasertibe e 115 no grupo placebo). A mediana da SLP foi de 7,3
meses no grupo capivasertibe e 3,1 meses no grupo placebo, indicando redugao de 50% no risco
de dbito ou progressao da doenga com o uso de capivasertibe (HR 0,50; 1IC95% 0,38 a 0,65; p <
0,001; Figura 13). Esse beneficio foi consistente nos subgrupos avaliados (Figura 14). Digno de
nota, na populacao total do estudo, a mediana da SLP foi de 7,2 meses no grupo capivasertibe,
em comparac¢do com 3,6 meses no grupo placebo (HR 0,60; IC95% 0,51 a 0,71; p < 0,001).

Figura 13: Sobrevida livre de progressio em pacientes com alteragbes na via
PIK3CA/AKT1/PTEN no estudo CAPItello-291.
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& 501 Placebo-Fulvestrant 134 115 3.1(2.0-3.7)
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‘@ 304 progression or death, 0.50
g“ 20 Capivasertib—fulvestrant (95% Cl, 0.38-0.65)
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Months since Randomization

No. at Risk
Capivasertib—fulvestrant 155 127 99 80 65 54 38 26 21 12 3 2 1] 0
Placebo-fulvestrant 134 77 48 37 28 24 17 11 6 2 1 1 0 0

Fonte: Turner et al., 2023.7

Importante salientar que o estudo avaliou subgrupo especifico apds o uso de iCDK4/6,
com esse apresentando resultados consistentes, com redugdo de 51% no risco de progressdo ou
6bito (HR 0,49; 1C95% 0,36 a 0,66; Figura 14).” 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 eficicia independentemente da exposicdo
prévia a iCDK4/6 e reforcam a evidéncia de que a TE isolada apresenta desempenho limitado

apOs progressdo sob regimes contendo iCDK4/6.

Outro dado que corrobora esse achado, apresentado em uma analise posterior do
estudo de eficécia por linhas de tratamento prévio que os pacientes utilizaram, mostrou que o
capivasertibe reduziu em 50% o risco de progressdo e 6bito quando usado em segunda linha de
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tratamento especificamente apds uso de iCDK4/6 + TE (HR 0,50; 1C95% 0,35 a 0,71), com
mediana de SLP de 7,0 meses com capivasertibe (IC95% 5,4 a 8,5) versus 2,6 meses no placebo
(1C95% 1,8 a 3,5).82

Figura 14: Andlises de subgrupos para o desfecho sobrevida livre de progressao em
pacientes com alteragdes na via PIK3CA/AKT1/PTEN no estudo CAPItello-291.

Capivasertib-

fiilvestrant Placebo-fulve strant Hazard ratio (95% Cl)

Al patients 121/155 (78.1%)  115/134 (85.8%) —— 0.50 (0.38, 0.65)
Age

<65 years  89/110 (80.9%)  79/89(88.8%) — 0.58 (0.43,0.79)

265 years  32/45(71.1%) 36/45 (80.0%) —— 0.53 (0.33,0.86)
Race

Asian 35/48 (72.9%) 30/35(85.7%) —— 0.59 (0.36, 0.96)

White 60/75 (80.0%) 65/76 (85.5%) —— 0.59 (0.42, 0.84)

Other 26/32(81.3%) 2023 (87.0%) +——p— 0.41 (0.22,0.75)
Region

1 67/80 (83.8%) 68/76 (89.5%) —— 0.48 (0.34,0.68)

2 21/29(72.4%) 18/24 (75.0%) —— 0.80 (0.43,1.52)

3 33/46(71.7%) 29/34 (85.3%) —— 0.58 (0.35, 0.96)
Menopausal status (females only)

Pre/peri 19/23 (82.6%) 25/29 (86.2%) i 0.83 (0.45, 1.50)

Post 100/130 (76.9%)  90/105 (85.7%) —— 0.49 (0.37,0.66)
Liver metastases

Yes 59/70 (84.3%) 50/53 (94.3%) —— 0.47 (0.32,0.70)

No 62/85 (72.9%) 65/81(80.2%) —— 0.57 (0.40,0.81)
Visceral metastases

Yes 84/103 816%)  85/98(86.7%) —— 0.60 (0.45,0.82)

No 37/52 (71.2%) 30/36 (83.3%) —— 0.47 (0.29,0.78)
Bone only metastases

Yes 17/25 (68.0%) 1316(81.3%) ————— 0.47 (0.23,1.00)

No 104/130 (80.0%)  102/118 (86.4%) —— 0.58 (0.44,0.76)
Endocrine resistance

Primary  47/80(78.3%) 46/55 (83.6%) —— 0.56 (0.37,0.85)

Secondary  74/95(77.9%) 69/79 (87.3%) —— 0.56 (0.40,0.78)
Prior use of CDK4/6 inhibitors

Yes 93/114 (81.6%)  85/94(90.4%) —— 0.49 (0.36, 0.66)

No 28/41(68.3%) 30/40 (75.0%) —— 0.65 (0.38, 1.08)
Prior chemotherapy for locally advanced/metastatic disease

Yes 25/30(83.3%) 20/23 (87.0%) —— 0.55 (0.31,1.01)

No 96/125 768%)  95/111 (856%) —— 0.56 (0.42,0.74)

0.1 1.0 10.0

Resultados menores que 1,0 favorecem capivasertibe, enquanto resultados maiores que 1,0 favorecem o placebo.
Fonte: Turner et al., 2023.7
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No grupo com alteracBes na via PIK3CA/AKT1/PTEN, a sobrevida global em 18 meses foi
de 73,2% (1C95%, 64,8 a 80,0) no grupo capivasertibe e 62,9% (1C95%, 53,1 a 71,2) no grupo
placebo (HR 0,69; IC95%, 0,45 a 1,05; Figura 15).

Figura 15: Sobrevida global em pacientes com alteragdes na via PI3K/AKT/PTEN no
estudo CAPItello-291.
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Fonte: Turner et al., 2023.7

Em resumo e poster de congresso, Howell e colaboradores (2024), apresentam dados de
SLP do CAPItello-291 estratificados por tipo de alteragdo na via PIK3CA/AKT1/PTEN identificadas
por sequenciamento de nova gerac3o.”® Observou-se beneficio de capivasertibe em todas as
subpopulag¢des avaliadas (Tabela 9), com perfil de seguranga semelhante aquele observado na
populacdo geral do estudo.

Tabela 9: Sobrevida livre de progressdo estratificado por tipo de altera¢dao da via
PIK3CA/AKT1/PTEN do estudo CAPItello-291.

Alteragao n (%) HR para SLP (IC 95%)°
ualquer alteragao da via
Qualq ¢ 289 (100%) 0,50 (0,38 a 0,65)
PIK3CA/AKT1/PTEN
Apenas PIK3CA 202 (69,9%) 0,51 (0,37 a0,70)
Apenas PTEN 37 (12,8%) 0,43 (0,21 a0,88)
Apenas AKT1 33 (11,4%) 0,51 (0,22 a1,12)
PIK3CA com/sem alteracbes
219 (75,8%) 0,51 (0,37 a 0,69)
em AKT1/PTEN

2HR < 1 favorece capivasertibe em relagdo ao placebo.
SLP: Sobrevida livre de progressao
Fonte: adaptada de Howell et al., 2024.7°

Os resultados apresentados no poster de Howell e colaboradores (2024) apresentam os
dados da populagéo global do estudo CAPitello-291 (n = 708) e dados de uma analise pooled
(n = 818) da populacdo do estudo mais a populagdo da coorte chinesa estendida, que incluiu 110

novos pacientes.”® Houve consisténcia entre os dados das duas anélises.
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Quanto a forma de identificacdo da alteracdo em PTEN, Jhaveri e colaboradores (2025)
demostram que em 72% dos casos com alteragdo identificada por sequenciamento de nova
geracdo, ha concordancia na identificacdo da deficiéncia da expressdo de PTEN por
imunohistoquimica; entre os casos em que a alteragdo por sequenciamento nao foi identificada,

houve concordancia da imunohistoquimica em 89% dos casos.?!

Além dos desfechos de eficacia reportados no artigo de Turner e colaboradores (2023),2
referente a progressdo da doenca apods inicio do tratamento, Rugo e colaboradores (2024)
apresentaram andlise adicional de tempo até segunda progressdo da doenca ou morte,
denominado SLP2, e o tempo até a primeira quimioterapia subsequente (TPQS)..° A SLP2 foi
definida como o tempo entre a randomizacdo e o segundo evento de progressdo ou morte, e

TQPS como tempo da randomizagdo até o inicio do tratamento quimioterapico ou morte .

No momento da andlise, 66,5% dos pacientes do grupo capivasertibe e 74,6% do grupo
placebo haviam iniciado quimioterapia subsequente. No momento da analise as terapias
antitumorais subsequentes mais comuns, nos grupos capivasertibe e placebo, foram,
respectivamente, a quimioterapia citotodxica (56,1% e 61,2%), terapia hormonal (27,6% e 30,3%)
e terapia alvo (18,9% e 25,8%). ASLP2 e TPQS favoreceram o uso de capivasertibe nos subgrupos
com alteragdes em PIK3CA/AKT1/PTEN, como demonstrado na Tabela 10.

Tabela 10: Sobrevida livre de progressao 2 e tempo até a primeira quimioterapia

subsequente do estudo CAPItello-291
Populagdo com alteracdo em PIK3CA/AKT1/PTEN

Capivasertibe Placebo
(n=155) (n=134)
Eventos 79 (51,0%) 87 (64,9%)
SLP2 Mediana (meses) 15,5 10,8
HR (IC95%) 0,52 (0,38a0,71)
Eventos 103 (66,5%) 100 (74,6%)
TPQS Mediana (meses) 11,0 6,0
HR (IC95%) 0,56 (0,42 a 0,74)

Dados apresentados como n de pacientes (%), exceto quando indicado de outra forma.

SLP2: Segunda sobrevida livre de progressdo; TPQS: tempo até a primeira quimioterapia subsequente; HR: hazard ratio; 1C95%:
intervalo de confianga de 95%.

Fonte: adaptada de Rugo et al., 2024.%°

No estudo de extensdo do CAPItello-291, publicado por Hu e colaboradores (2023),
foram reportados dados adicionais de eficicia e seguranca referentes a pacientes chineses.””
Esses participantes foram recrutados do estudo principal (n = 24) e, de uma coorte estendida
conduzida na China apés o encerramento do recrutamento global, a qual incluiu novos pacientes
(n=110). Entre os 134 pacientes incluidos, 71 foram randomizados para o grupo capivasertibe e
63 para o grupo placebo. Os resultados em sua maioria foram reportados de forma agregada
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para o total de 134 pacientes, os quais s3o detalhados no APENDICE 2, tendo apenas a SLP sido
reportada especificamente para os 110 novos pacientes da coorte estendida. A mediana da SLP
na populacdo com alteracdes em PIK3CA/AKT1/PTEN (n = 37), avaliada em andlise pds-hoc, foi
de 5,7 meses (IC95% 3,8 a 8,2) versus 1,9 meses (IC95% 1,8 a 4,4) no grupo placebo (HR 0,49;
I1C95% 0,21 a 1,09).

4.3.6.2.2.Seguranca e qualidade de vida

Em relacdo a seguranca (Tabela 11), avaliada na populagdo total do estudo CAPItello-
291, os eventos adversos mais comuns foram diarreia (72,4% no grupo capivasertibe e 20,0% no
grupo placebo), erupgdo cutdnea (38,0% e 7,1%) e nausea (34,6% e 15,4%). Eventos adversos
sérios foram observados em 57 pacientes (16,1%) do grupo capivasertibe e em 28 (8,0%) do
grupo placebo. A taxa de descontinuagao por evento adverso foi de 13% no grupo capivasertibe

e 2,3% no grupo placebo.
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Tabela 11: Eventos adversos da populagao total do estudo CAPItello-291.

Capivasertibe Placebo
(n =355) (n =350)
Qualquer Qualquer
Graul Grau 2 Grau 3 Grau 4 Graul Grau 2 Grau 3 Grau 4
grau grau
Qualquer evento adverso 343 (96,6%) 52 (14,6%) 139 139 9 (2,5%) 288 115 118 a4 10
(39,2%) (39,2%) (82,3%) (32,9%) (33,7%) (12,6%)  (2,9%)
Diarreia 257 (72,4%) (42’6;%) 60 (16,9%) 33 (9,3%) 0 70(20,0%) 60(17,1%) 9(2,6%)  1(0,3%) 0
Erupgdo cutanea® 135(38,0%) 57(16,1%) 35(9,9%) 43(12,1%) 0 25 (7,1%) 19 (5,4%) 5(1,4%) 1(0,3%) 0
Nausea 123 (34,6%) 85(23,9%) 35 (9,9%) 3(0,8%) 0 54 (15,4%) 42 (12,0%) 10(2,9%) 2 (0,6%) 0
Fadiga 74(20,8%) 49 (13,8%) 23 (6,5%) 2 (0,6%) 0 45(12,9%) 35(10,0%)  8(2,3%)  2(0,6%) 0
Vémito 73(20,6%) 54 (15,2%) 13 (3,7%) 6 (1,7%) 0 17 (4,9%)  10(2,9%) 5(1,4%)  2(0,6%) 0
Cefaleia 60 (16,9%) 47 (13,2%) 12 (3,4%) 1(0,3%) 0 43 (12,3%) 33 (9,4%) 8(2,3%)  2(0,6%) 0
Perda de apetite 59 (16,6%)  37(10,4%) 21 (5,9%) 1(0,3%) 0 22(6,3%) 11 (3,1%) 9(2,6%)  2(0,6%) 0
Hiperglicemia 58 (16,3%)  24(6,8%) 26 (7,3%) 7 (2,0%) 1(0,3%) 13 (3,7%) 8(2,3%) 4(1,1%)  1(0,3%) 0
Estomatite 52 (14,6%)  24(6,8%)  21(5,9%) 7 (2,0%) 0 17 (4,9%) 15 (4,3%) 2 (06%) 0 0
Astenia 47 (13,2%) 29 (8,2%) 14 (3,9%) 4(1,1%) 0 36 (10,3%) 31 (8,9%) 3(0,9%)  2(0,6%) 0
Prurido 44 (12,4%)  32(9,0%)  10(2,8%) 2 (0,6%) 0 23(6,6%) 19 (5,4%) 4(1,1%) 0 0
Anemia 37(10,4%)  15(4,2%) 15 (4,2%) 7 (2,0%) 0 17 (4,9%) 4(1,1%) 9(2,6%)  4(1,1%) 0
Infecgdo do trato urinario 36 (10,1%) 8(2,3%) 23 (6,5%) 5(1,4%) 0 23 (6,6%) 2 (0,6%) 21 (6,0%) 0 0

20 termo erupgdo cutanea engloba os termos preferenciais de erupgdo cutanea, erupgdo cutanea macular, erupgdo cutanea maculopapular, erupgdo cutanea papular e erupgdo cutanea pruriginosa.
Fonte: adaptada de Turner et al., 2023.73
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Rugo e colaboradores (2024) publicaram uma andlise detalhada dos eventos adversos
mais frequentemente reportados na popula¢do de CAPItello-291 (diarreia, erupgdo cutanea e
hiperglicemia).” A mediana de tempo até o inicio da diarreia foi de 8 dias apds o inicio do
tratamento sendo semelhante em todos os graus, tendo 86,4% destes eventos classificados
como intermitentes ou de curta duragao (< 4 dias). Para hiperglicemias a mediana de tempo até

o inicio foi de 15 dias, sendo semelhante entre os graus.

A mediana de tempo até o inicio foi da erupc¢do cutanea foi de 12 dias, sendo semelhante
entre todos os graus. Mais de 75% dos casos ocorreram no primeiro ciclo, atingindo pico de
aproximadamente 30% no primeiro més, caindo para cerca de 10% no segundo més. Apenas
4,5% dos pacientes descontinuaram o tratamento devido a erupg¢des cutaneas. Nenhum evento

de erupgdo cutanea grau 4 foi registrado no grupo capivasertibe.

Os dados de desfechos reportados pelos pacientes relacionados a qualidade de vida do
estudo CAPIltello-291 foram apresentados detalhadamente em publicacdo de Oliveira e
colaboradores (2024).7 Para mensuracdo do desfecho foram utilizados os questionarios EORTC-
QLQ-C30 e EORTC-QLQ-BR23, preenchidos no primeiro dia do primeiro ciclo de tratamento, e a
cada 4 semanas até segunda progressdo ou descontinuacdo do tratamento. Ambos os
questionarios avaliam dominios de funcionalidade e sintomas. Além disso, foram preenchidos
os questiondrios Patient-Reported Outcomes version of the Common Terminology Criteria for
Adverse Events (PRO-CTCAE) e Patient Global Impression of Treatment Tolerability (PGI-TT),
detalhados no APENDICE 3.

Os valores basais dos questiondrios EORTC-QLQR-C30 e EORTC-QLQ-BR23 foram
semelhantes entre os grupos. O preenchimento geral foi de 86% e 84% para o EORTC-QLQ-C30,
e 83% e 83% para EORTC-QLQ-BR23.

O escore geral de qualidade de vida do EORTC-QLQ-C30 se manteve consistente em
relacdo ao basal e permaneceu similar entre os grupos (média ajustada da mudanca em relacdo
ao basal-2,5e-5,6;1C95% -4,5a-0,6 e -7,9 a -3,4, em capivasertibe e placebo, respectivamente),

com diferenga entre os grupos de 3,1 (IC95% 0,2 a 6,0; Figura 16).
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Figura 16: Mudanca média dos minimos quadrados em relagdao a linha de base na
pontuacao geral de qualidade de vida do EORTC QLQ-C30 por ciclo do tratamento do
estudo CAPItello-291.
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Treatment cycle
Number of patients

Capivasertib-fulvestrant 313 283 2658 221 201 166 157 140 133 109 104 99 84 72 59 53 45 37 33
Placebo-fulvestrant 308 276 251 195 159 141 114 101 87 79 67 62 55 46 38 31 29 24 20

As barras de erro representam os 1C95%. Foram incluidos todos os pacientes randomizados com avaliagdo basal completa e pelo
menos uma nova avaliagdo. Os dados sdo apresentados apenas para ciclos em que houve pelo menos 20 eventos em cada grupo de
tratamento. Uma mudanga média dos minimos quadrados em relagdo a linha de base > 10 indica uma mudanga clinicamente
significativa.

EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire 30-item core module.
Fonte: Oliveira et al., 2024.78

Os escores dos dominios de funcionalidade também foram mantidos em rela¢do ao basal
e permaneceram semelhantes entre os grupos, assim como para o dominio de sintomas, com
excecao da diarreia, que piorou significativamente no grupo capivasertibe. No questionario
EORTC-QLQ-BR23 os dominios de funcionalidade e sintomas também se mantiveram em relacdo

ao basal e foram semelhantes ao longo do tratamento de ambos os grupos.
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Figura 17: Mudang¢a média dos minimos quadrados em relagdo a linha de base no
escore geral e nos dominios funcionais da (A), e escalas de sintomas (B) do EORTC QLQ-

C30 do estudo CAPItello-291.
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As barras de erro representam os 1C95%. Foram incluidos os pacientes com pontuagdo basal e pelo menos uma pontuagdo pds-linha
de base. Uma melhora ou piora clinicamente significativa em relagdo a linha de base nas escalas de GHS/QOL e nos dominios
funcionais do EORTC QLQ-C30 (A) foi definida como um aumento > 10 ou uma diminuigdo > 10, respectivamente. Uma melhora ou
piora clinicamente significativa nas escalas de sintomas do EORTC QLQ-C30 (B) foi definida como uma diminuigdo > 10 ou um
aumento 2 10, respectivamente.

EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire 30-item core module;
GHS: estado geral de saude; QOL: qualidade de vida.

Fonte: Oliveira et al., 2024.

No grupo capivasertibe observou-se reducdo do risco de deterioracdo clinicamente
significativa da qualidade de vida geral em comparagdo com placebo (mediana de tempo até
deterioracdo 24,9 versus 12,0 meses; 11Q 13,8 a ndo alcan¢ado e 10,2 a 15,7, respectivamente;
HR 0,70; IC95% 0,53 a 0,92). Os HRs para o risco de deterioragdao nos dominios funcionais e de
sintomas do estado geral de saide (GHS)/qualidade de vida (QOL) sdo apresentados na Figura

18A. O resultado para o QLQ-BR23 é apresentado na Figura 18B.
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Figura 18: Tempo até a deterioragao nos dominios das escalas EORTC QLQ-C30 (A) e do
EORTC QLQ-BR23 (B) do estudo CAPItello-291.

A
Capivasertib-fulvestrant (n=355) Placebo-fulvestrant (n=353) Hazard ratio (95% Cl)
Events (n) Median time to Events (n) Median time to
deterioration, deterioration,
months (95% ClI) months (95% Cl)
GHS/QOL 97 24.9 (13-8-NR) 109 12.0 (10-2-15.7) 070 (0-53-0-92)
Functional domains
Physical 93 22.1(15-6-NR) 95 147 (11-9-NR) —t 0-80 (0-60-1-06)
Role 116 14.7 (11:2-NR) 123 11-1(8-2-14-8) — 076 (0-59-0-99)
Cognitive 95 17-5(13-8-NR) 115 12-8(9-3-167) 0-67 (0-51-0-88)
Emotional 82 NR (14-8-NR) 81 167 (12-8-257) e 0-81(0-59-1-10)
Social 119 14-8 (11-9-NR) 106 13-0 (11-1-16-6) — 0-89(0-69-1-17)
Symptom domains
Fatigue 146 11.9(9-2-157) 143 77 (6-4-111) . 0-84(0-66-1.06)
Pain 102 21-1(12-9-NR) 105 130 (11.0-183) e 077 (0-58-1-01)
Nausea and vomiting 90 17-4 (16-5-NR) 83 22.0 (13-9-NR) — 0-88 (0-65-1-19)
Dyspnoea 82 221 (15-6-NR) 78 18-4 (13-8-NR) —t 0-85 (0-62-1:16)
Insomnia 66 23.0 (21:3-NR) 71 23.9 (13.7-NR) — 073 (0-52-1.02)
Appetite loss 91 NR (16-5-NR) 82 257 (12-8-NR) —— 0-94 (070-1-28)
Constipation 36 NR (22:1-NR) 62 NR (NR-NR) 0-43 (0-28-0-64)
Diarrhoea 143 11.2(8-4-157) 52 23-0 (18-3-NR) 275 (2:01-3-81)
T 1
B
Functional domains
Body image 78 202 (15:7-NR) 81 203 (12-9-24-8) —1 077 (0-56-1-06)
Sexual functioning 23 NR (NR-NR) 23 NR (NR-NR) _— 0.81(0-45-1-46)
Sexual enjoyment 9 NR (15-8-NR) 7 NR (11-0-NR) NA (NA-NA)
Future perspective 55 NR (NR-NR) 59 185 (13-8-NR) — 078 (0-53-1-13)
Symptom domains
Systemic therapy side-effects 85 20-3(17-5-NR) 77 NR (12-9-NR) e 0-91 (0-67-1-25)
Breast symptoms 32 20-3(23-0-NR) 35 NR (NR-NR) —_— 074 (0-45-1-19)
Arm symptoms 89 193 (15-6-NR) 83 19-4 (13-0-NR) e 0-81 (0-60-1-10)
Upset by hair loss 13 NR (15-6-NR) 21 193 (11-0-NR) — 0-57 (0-27-1-12)
01 10 100

Favours capivasertib-fulvestrant Favours placebo-fulvestrant
Caso tenham ocorrido menos de 20 eventos entre os dois grupos de tratamento para uma determinada subescala ou item, o HR e

1C95% ndo foram calculados.

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; EORTC QLQ-BR23: EORTC Quality of Life Questionnaire breast
module; EORTC QLQ-C30: EORTC Quality of Life Questionnaire 30-item core module; GHS: estado geral de saude; NA: ndo disponivel;
NR: ndo alcangado; QOL: qualidade de vida

Fonte: adaptada de Oliveira et al., 2024.78

Em todos os desfechos relatados pelos pacientes, os resultados foram semelhantes entre
pacientes com tumores com alteracdes em PIK3CA/AKT1/PTEN e a populacdo geral. A pontuacio
geral de qualidade de vida se manteve em ambos os grupos (média ajustada da mudanca -0,60
e -3,73, em capivasertibe e placebo; diferenca de médias 3,12; IC95% -0,97 a 7,21). A mediana
de tempo até deterioragdo do escore geral de qualidade de vida em pacientes com altera¢des
na via foi maior no grupo capivasertibe (mediana 18,5 meses; IC95% 12,9 a n3do alcangado)
comparado ao placebo (mediana 13,8 meses; IC95% 7,4 a ndo alcangado; HR 0,62; 1C95% 0,39 a
0,98).
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5. CONSIDERAGOES FINAIS

A incorporacdao do capivasertibe em combinacdo com fulvestranto representa um
avango importante e necessario no tratamento do cancer de mama avancado RH+ e HER2-,
preenchendo uma lacuna assistencial critica para um subgrupo de pacientes com evolugdo
clinica ruim e progndstico desfavoravel. A deteccdo de alteragbes em PIK3CA, AKT1 e PTEN
permite a identificacdo ndo apenas de um alvo terapéutico, mas de um perfil de doenca mais
agressiva, com menor sensibilidade a terapia enddcrina padrdo e, por isso, também pior
progndstico. Para essas pacientes, especialmente apds progressdo com inibidores de CDK4/6, as
opcOes terapéuticas eficazes sado limitadas e, muitas vezes, implicam em transi¢cdo precoce para
terapias citotdxicas, com impacto negativo na qualidade de vida e aumento da toxicidade. O
capivasertibe é, até o momento, a Unica terapia-alvo com beneficio clinico comprovado em
ensaios randomizados para esse cenario especifico, sustentado por evidéncias de alta qualidade
metodoldgica e relevancia clinica, e recomendac¢do pelas principais diretrizes globais de

oncologia.

Os estudos FAKTION e CAPItello-291 demonstram de forma consistente e robusta que o
capivasertibe reduz significativamente o risco de progressdo da doenca e de morte. A reducdo
de 51% no risco de progressao e de 42% no risco de dbito observada nas metanalises representa
um ganho clinico substancial para essa popula¢do 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 quimioterapia subsequente, permitindo que as
pacientes permanecam 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 manutencado da qualidade de vida ao longo do
tratamento, e atraso para deterioracdo do status global de saude, aspectos fundamentais para
pacientes em estagio avancado da doenca, 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 revisao
sistemdtica 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 metodoldgica confere confiabilidade as estimativas de efeito e reforca a validade
externa dos achados. Quanto a seguranca, embora eventos adversos como diarreia, erupgao
cutanea e hiperglicemia sejam mais frequentes com o uso de capivasertibe, as taxas de

descontinuacdo por esses eventos sdo baixas e inferiores as observadas com outras terapias-
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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 avaliagdo de tecnologias em saude de paises
como Reino Unido, Canada, Australia e Franca ja incorporaram o medicamento em seus sistemas
de saude, reconhecendo seu valor clinico, sua relacdo beneficio-risco favoravel e sua capacidade

de atender a uma necessidade nao suprida diante de uma doenca grave.

No Brasil, entretanto, a auséncia de op¢des 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 alteracbes
na via PIK3CA/AKT1/PTEN ja é recomendada e realizada no pais, através de programas de
suporte ao diagndstico, tornando factivel a identificacdo das pacientes que se beneficiariam
dessa terapia direcionada. A n3do incorporac¢do do capivasertibe perpetua uma situacdo em que
pacientes com biomarcadores especificos e progndstico desfavoravel ndo tém acesso a terapias
adequadas para seu perfil molecular, sendo direcionadas prematuramente para terapias
citotéxicas ou para opgdes de eficacia limitada, ou que ndo foram avaliadas no cendrio apds

iCDK4/6 e especificamente para pacientes com altera¢es 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 obrigatdrias da salde suplementar é uma medida justificada
e oportuna. Trata-se de uma oportunidade concreta de ampliar o acesso a uma terapia efetiva,
capaz de melhorar o controle da doenca, prolongar a sobrevida e, sobretudo, preservar a
qualidade de vida das pacientes, contribuindo para a adequacéo do cuidado oncoldgico no pais
e para a reducdo das disparidades assistenciais. A incorporacao do capivasertibe representa,
portanto, ndo apenas uma atualizacdo do arsenal terapéutico disponivel, mas um passo
fundamental na direcdo de um tratamento oncoldgico mais personalizado, efetivo e alinhado as

evidéncias cientificas atuais.
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breast cancer (FAKTION): A randomised, double-blind, placebo-
controlled, phase Il trial

Dados duplicados
(andlise interina de
estudo ja incluido na
revisdo)

Oliveira et al., 20232

Capivasertib and fulvestrant for patients (pts) with aromatase inhibitor
(Al)-resistant HR+/HER2-“advanced breast cancer (ABC): Subgroup
analyses from the phase Ill CAPItello-291 trial

Dados duplicados
(andlise interina de
estudo ja incluido na
revisdo)

Turner et al., 20233

Capivasertib and fulvestrant for patients with aromatase inhibitor-
resistant hormone receptor-positive/human epidermal growth factor
receptor 2-negative advanced breast cancer: results from the Phase Il
CAPItello-291 trial

Dados duplicados
(analise interina de
estudo ja incluido na
revisdo)

Sem autor, 20234

Capivasertib Doubles PFS in Some Breast Cancers

Delineamento -
comentario

Tio et al., 2020°

Capivasertib (AZD5363) plus fulvestrant versus placebo plus fulvestrant
after relapse or progression on an aromatase inhibitor in metastatic ER-
positive breast cancer (FAKTION): a randomized, double-blind, placebo-
controlled, phase Il trial

Dados duplicados
(analise interina de
estudo ja incluido na
revisdo)

Jones et al., 20196

Capivasertib (AZD5363) plus fulvestrant versus placebo plus fulvestrant
after relapse or progression on an aromatase inhibitor in metastatic ER-
positive breast cancer (FAKTION): A randomized, double-blind, placebo-
controlled, phase Il trial

Dados duplicados
(andlise interina de
estudo ja incluido na
revisdo)

Jones et al., 20227

Fulvestrant plus capivasertib versus fulvestrant plus placebo after
relapse or progression on an aromatase inhibitor in metastatic,
estrogen receptor-positive breast cancer (FAKTION): overall survival and
updated progression-free survival data with enhanced biomarker
analysis

Dados duplicados
(andlise interina de
estudo ja incluido na
revisdo)

Heutier e Nonneville,
20243

Capivasertib in combination with fulvestrant in locally advanced or
metastatic RH+ HER2- breast cancer
with PIK3CA, AKT1 or PTEN alteration, after first-line hormonal therapy

Delineamento -
comentario

Rugo et al., 2024°

Patient-reported outcomes from the Phase 3 CAPItello-291 trial
investigating capivasertib and fulvestrant for patients with aromatase
inhibitor-resistant HR-positive/HER2-negative advanced breast cancer

Dados duplicados
(andlise interina de
estudo ja incluido na
revisdo)

Rugo et al., 202310

Capivasertib (C) and fulvestrant (F) for patients (pts) with aromatase
inhibitor (Al)-resistant HR+/HER2— advanced breast cancer (ABC):
Characterization and management of common adverse events (AEs)
from the phase 3 CAPltello-291 trial.

Dados duplicados
(analise interina de
estudo ja incluido na
revisdo)

Tokunaga et al.,
202511

Capivasertib and fulvestrant for patients with HR-positive/HER2-
negative advanced breast cancer: analysis of the subgroup of patients
from Japan in the phase 3 CAPItello-291 trial

Dados duplicados
(analise interina de
estudo ja incluido na
revisdo)

Fonte: elaboragdo prépria.
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APENDICE 2
Resultados da coorte estendida chinesa do estudo CAPitello-291

No estudo de extensdo do CAPItello-291, publicado por Hu e colaboradores (2023),
foram reportados dados adicionais de eficicia e seguranca referentes a pacientes chineses.!
Esses participantes foram recrutados do estudo principal (n = 24) e, de uma coorte estendida
conduzida na China apds o encerramento do recrutamento global, a qual incluiu novos pacientes
(n=110). Entre os 134 pacientes incluidos, 71 foram randomizados para o grupo capivasertibe e
63 para o grupo placebo. Os resultados foram reportados para o total de 134 pacientes, e a SLP

reportada para os 110 pacientes da coorte estendida.

AlteragBes em PIK3CA/AKT1/PTEN foram detectadas por sequenciamento de nova
geracdo em 24 pacientes (33,8%) no grupo capivasertibe e 22 pacientes (34,9%) no grupo
placebo (Tabela 1). As caracteristicas basais eram similares entre os grupos. De forma geral 27
(38,0%) e 23 (36,5%) dos pacientes dos grupos capivasertibe e placebo, respectivamente, haviam
sido previamente tratados com inibidores de CDK 4/6. Dos pacientes que ndo receberam este
tratamento previamente, 68,3% nao o fizeram por ndo falta de acessibilidade financeira ou

reembolso.

Tabela 1: Status de alteragdes em PIK3CA/AKT/PTEN na coorte chinesa estendida do
estudo CAPItello-291.

Alteragdo Capivasertibe (n = 71) Placebo (n =63)
Qualquer altera¢ao em 24 (33,8%) 22 (34,9%)
PIK3CA/AKT1/PTEN
PIK3CA apenas 17 (23,9%) 15 (23,8%)
PIK3CA e PTEN 1(1,4%) 2 (3,2%)
AKT1 apenas 3(4,2%) 3(4,8%)
PTEN apenas 3(4,2%) 2 (3,2%)
Sem alteragdo em PIK3CA/AKT1/PTEN 47 (66,2%) 41 (65,1%)
Altera¢do em PIK3CA/AKT1/PTEN n3o
35 (49,3) 33(52,4)

detectada

Desconhecido 12 (16,9%) 8(12,7%)

Sem amostra disponivel 0 1(1,6%)
Falha pré-analitica 6 (8,5%) 3(4,8%)
Falha pés-analitica 6 (8,5%) 4 (6,3%)

AKT1: quinase 1 de serina/treonina do tipo AKT; PIK3CA: subunidade catalitica alfa da fosfatidilinositol-3-quinase; PTEN: homdlogo
da fosfatase e da tensina
Fonte: adaptada de Hu et al., 2023.1

Na analise primaria (data de corte 8 de maio de 2023), 18 pacientes (25,4%) ainda
estavam recebendo capivasertibe e 10 pacientes (16,1%) recebendo placebo. A principal razdo

para a descontinuacdo de capivasertibe foi a progressdo radiolégica da doenca. A mediana de
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tempo de tratamento foi de 5,5, 6,0, 2,2 e 2,8 meses, para o grupo capivasertibe (capivasertibe

e fulvestranto, respectivamente) e placebo (placebo e fulvestranto, respectivamente).

A analise primaria de eficacia foi realizada apds 102 eventos de progressdo da doenca
ou morte na populacdo geral (48 no grupo capivasertibe e 54 no grupo placebo) e 39 eventos
nas popula¢Bes com alteracdes em PIK3CA/AKT1/PTEN (21 no grupo capivasertibe e 18 no grupo
placebo). A mediana da SLP avaliada pelo investigador para a populagao geral foi de 6,9 meses
no grupo capivasertibe e 2,8 meses no grupo placebo (HR 0,51; 1C95% 0,34 a 0,76; Figura A),
enquanto na populagdo com alteragdo em PIK3CA/AKT1/PTEN, a mediana foi de 5,7 meses e 1,9
meses, respectivamente (HR 0,56; IC95% 0,34 a 0,94; Figura B).

Figura 1: Sobrevida livre de progressao avaliada pelo investigador na coorte estendida
da populagdo geral chinesa (A) e coorte com tumores com alteragbes em

PIK3CA/AKT1/PTEN (B) do estudo CAPItello-291.
A)
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80 (n=71) (n=63)
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& 40 Adjusted hazard ratio (95% CI): 0.51 (0.34-0.76)
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AKT1: Quinase 1 de serina/treonina do tipo AKT; CDK4/6: quinase dependente de ciclina 4/6; IC95%: intervalo de confianga de 95%;
PIK3CA: subunidade catalitica alfa da fosfatidilinositol-3-quinase; PFS: sobrevida livre de progressdo; PTEN: homdlogo da fosfatase e
tensina.

Fonte: Hu et al., 2023.%

Foi observado beneficio consistente de capivasertibe em relacdo ao placebo em
subgrupos clinicamente relevantes, como de pacientes com metdstase visceral e naqueles

recebendo inibidores de CDK4/6 ou quimioterapia. Os beneficios na SLP avaliados por revisdo
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central independente cega, em todas as populacdes foram amplamente consistentes com

aquelas avaliadas pelo investigador.

Em andlise pos-hoc realizada apenas na coorte estendida (n = 110), a mediana de SLP,
conforme avaliacdo do investigador, foi de 6,3 meses no grupo capivasertibe e 3,0 meses no
grupo placebo (HR 0,51; IC95% 0,33 a 0,80; Figura 2A). Na populagdo com alteracdes em
PIK3CA/AKT1/PTEN (n = 37), a mediana da SLP foi de 5,7 meses e 1,9 meses nos grupos
capivasertibe e placebo, respectivamente (HR 0,49; IC95% 0,21 a 1,09; Figura 2B).

Figura 2: Sobrevida livre de progressao avaliada pelo investigador na coorte estendida

chinesa na (A) populagio geral e (B) em pacientes com alteragcbes em
PIK3CA/AKT1/PTEN no estudo CAPItello-291.
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PIK3CA: subunidade catalitica alfa da fosfatidilinositol-3-quinase; PFS: sobrevida livre de progressdo; PTEN: homdlogo da fosfatase e

da tensina.
Fonte: Hu et al., 2023.%

A taxa de resposta objetiva, conforme avaliagdo do investigador, foi de 29,4% no grupo
capivasertibe e 8,3% no grupo placebo (HR 4,58; 1C95% 1,60 a 13,15). Nos pacientes com
alteragbes em PIK3CA/AKT1/PTEN a taxa foi de 37,5% e 9,1% respectivamente (HR ndo foi
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calculada devido ao numero insuficiente de respondedores). As melhores respostas globais

avaliadas pelo investigador ou por revisao central independente cega foram semelhantes.

No momento da analise, em 8 de maio de 2023, 26 pacientes que receberam
capivasertibe (11 com alteracSes em PIK3CA/AKT1/PTEN) e 28 pacientes que receberam placebo
(10 com alteracdes em PIK3CA/AKT1/PTEN) haviam progredido para terapia subsequente apds
a descontinuac¢do do tratamento do estudo ou haviam falecido por qualquer causa. A mediana
da SLP2 na populagao geral foi de 15,0 meses no grupo capivasertibe e 12,4 meses no grupo
placebo (HR 0,79, 1C95% 0,46 a 1,36). A mediana da SLP2 na populagdo de pacientes com
tumores alterados em PIK3CA/AKT1/PTEN foi de 14,6 meses no grupo capivasertibe e 8,8 meses
no grupo placebo (HR 0,91; IC95% 0,38 a 2,21).

Dos pacientes do grupo capivasertibe 10 (14,1%) haviam falecido no momento da
analise, enquanto no grupo placebo foram 16 pacientes (25,4%). A mediana da sobrevida global
ndo foi alcancada, tanto na populacdo geral quanto na populacdio com alteragdes
PIK3CA/AKT1/PTEN (Figura 3). O HR para a populagdo geral foi de 0,48 (IC95% 0,21 a 1,05) e ndo
foi calculado para a populacdo com alteragbes, devido ao numero insuficiente de eventos

(menos de 20 entre os grupos de tratamento).

Quanto as terapias subsequentes, 40 pacientes (56,3%) do grupo capivasertibe e 45
(71,4%) do grupo placebo receberam alguma terapia anti-carcinogénica apds descontinuagao. A
quimioterapia citotéxica foi a mais comum (40,8% no grupo capivasertibe e 57,1% no grupo
placebo), seguido da terapia alvo (22,5% e 25,4%) e hormonioterapia (21,1% e 22,2%). Na

populagdo com alteragdes em PIK3CA/AKT1/PTEN as terapias subsequentes foram semelhantes.

A seguranca foi avaliada em 71 pacientes do grupo capivasertibe e 62 do grupo placebo
(Tabela 2). Os eventos adversos mais comum no grupo capivasertibe foi diarreia (60,6%
comparado a 11,3% no grupo placebo) e hiperglicemia (57,7% comparado a 17,7%). Eventos
adversos sérios foram reportados por 20 pacientes (28,2%) e 3 pacientes (4,8%) nos grupos
capivasertibe e placebo, respectivamente. Apenas uma morte relacionada a eventos adversos
foi reportada, sendo ela no grupo capivasertibe, e ndo estando relacionada ao tratamento,
segundo o investigador. Oito (11,3%) pacientes em tratamento com capivasertibe
descontinuaram o tratamento em razdo de eventos adversos enquanto 2 (3,2%) no grupo
placebo. Nenhum paciente no grupo placebo reduziu a dose devido a eventos adversos. A
interrupcdo da dose foi necessaria em 36 (50,7%) e 18 (29,0%) pacientes, nos grupos

capivasertibe e placebo, respectivamente (Tabela 3).
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Figura 3: Sobrevida global da coorte estendida chinesa (A) populagdo geral e (B) em
pacientes com alteragdes em PIK3CA/AKT1/PTEN do estudo CAPItello-291.

A) 100
90
80
® 707
§ 607
g 4
2 50 Capivasertib— Placebo—
= fulvestrant fulvestrant
g 40 (n=11) (n =63)
307 OS events 10 16
207 Median OS NC (NC-NC) NC (18.6-NC)
(95% Cl); months
10
Adjusted hazard ratio (95% Cl): 0.48 (0.21-1.05)
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 1 1 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31
Time from randomization (months)
Number of patients at risk
Capivasertib-fulvestrant 71 71 69 68 66 65 62 54 52 48 45 43 39 37 33 27 21 1513 10 8 7 7 7 6 4 4 4 2 2 1 0
Placebo-fulvestrant 63 62 62 61 56 55 50 45 43 40 35 32 30 26 22 20 177 13 8 3 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 O
B)
100——o—b¢—o+¢qo-|_‘
90 +—H——H—+
=] =
3 70 7 I
§ 60 H————t +
s il
& 50 Capivasertib— Placebo—
B fulvestrant fulvestrant
g 0 (n=24) (n=22)
30 7 OS events 5 5
207 Median OS NC (13.5-NC) NC (13.5-NC)
(95% Cl); months
10
Hazard ratio (95% Cl): NA (NA-NA)
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31
Time from randomization (months)
Number of patients at risk

Capivasertib-fulvestrant 24 24 24 23 22 21 19 16 15 15 14 12 1010 9 8 § 3 2 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
1

1 0 0
Placebo-fulvestrant 22 22 22 22 20 19 17 17 16 15 11 10 10 8 7 6 3 3

11000 000O0UO0TUO0GO 0O
AKT1: quinase 1 de serina/treonina do tipo AKT; CDK4/6: quinase dependente de ciclina 4/6; 1C95%: intervalo de confianga de 95%;
NA: ndo aplicavel; NC: ndo calculado; OS: sobrevida global; PIK3CA: subunidade catalitica alfa da fosfatidilinositol-3-quinase; PFS:
sobrevida livre de progressdo; PTEN: homdlogo da fosfatase e da tensina.

Fonte: Hu et al., 2023.%
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Tabela 2: Eventos adversos mais frequentes na populacdo geral da coorte estendida chinesa do estudo CAPItello-291 (populagdo de

seguranga).?

Capivasertibe Placebo
(n=71) (n=62)
Qualquer Qualquer
Graul Grau 2 Grau 3 Grau 4 Grau 5 Grau 1l Grau 2 Grau 3 Grau4 Graub
grau grau
Qualquer evento adverso 67 (94,4) 12 (16,9) 2(28,2) 31(43,7) 3 (4,2) 1(1,4)P 56(90,3) 19(30,6) 29(46,8) 6(9,7) 2(3,2) O
Diarreia 43 (60,6) 29 (40,8) 9(12,7) 5(7,0) 0 0 7(11,3) 0 0 0 0 0
Hiperglicemia 41(57,7) 30(42,3)  10(14,1) 0 1(1,4) 0 11(17,7) 11(17,7) 0 0 0 0
Erupg3o cutineac 36 (50,7) 13(18,3)  12(16,9)  11(15,5) 0 0 6(9,7) 4 (6,5) 2(3,2) 0 0 0
Anemia 22 (31,0) 10(14,1) 10 (14,1) 2(2,8) 0 0 12 (19,4) 6(9,7) 5(8,1) 1(1,16) 0 0
Hipocalemia 18 (25,4) 13 (18,3) 1(1,4) 4(5,6) 0 0 6(9,7) 2(3,2) 1(1,6) 3(4,8) 0 0
Perda de peso 17 (23,9) 12 (16,9) 5(7,0) 0 0 0 3 (4,8) 2(3,2) 1(1,6) 3 (4,8) 0 0
Hipertrigliceridemia 16 (22,5) 9(12,7) 7(9,9) 0 0 0 4 (6,5) 4 (6,5) 0 0 0 0
Febre 16 (22,5) 9(12,7) 7(9,9) 0 0 0 3(4,8) 3(4,8) 0 0 0 0
Infecgdo do trato urinario 15(21,1) 4(5,6) 10 (14,1) 1(1,14) 0 0 12 (19,4) 3(4,8) 9 (14,5) 0 0 0
Diminuigcdo da contagem de
nule & 15 (21,1) 456  10(141)  1(1,4) 0 0 5(8,1) 3(4,3) 2(3,2) 0 o o0
leucdcitos
Diminui¢do da contagem de
fminuie & 14 (19,7) 6(8,5) 6(8,5) 2(2,8) 0 0 4(6,5) 3(4,8) 1(1,6) 0 0 o
neutrofilos
Aumento da alanina
. 13 (18,3) 12 (16,9) 0 1(1,4) 0 0 21(33,9)  18(29,0) 3 (4,8) 0 0 0
aminotransferase (ALT)
Aumento da hemoglobina
. 13 (18,3) 13(18,3) 0 0 0 0 3(4,8) 3(4,8) 0 0 0 0
glicada (HbA1c)
Proteinuria 12 (16,9) 11 (15,5) 1(1,4) 0 0 0 5(8,1) 4 (6,5) 1(1,6) 0 0 0
Nausea 11 (15,5) 8(11,3) 2(2,8) 1(1,4) 0 0 2(3,2) 2(3,2) 0 0 0 0
Aumento da aspartato
. P 10 (14,1) 9(12,7) 1(1,4) 0 0 0 18 (29,0) 14 (22,6) 3(4,8) 1(1,6) 0 0
aminotransferase (AST)
Covid-19 10 (14,1) 5(7,0) 5(7,0) 0 0 0 5(8,1) 5(8,1) 0 0 0 0
Hipofosfatemia 9(12,7) 8(11,3) 1(1,4) 0 0 0 3 (4,8) 3(4,8) 0 0 0 0
Estomatite 9(12,7) 5(7,0) 4 (5,6) 0 0 0 0 0 0 0
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Aumento da creatinina

3 8(11,3) 4 (5,6) 4 (5,6) 0 0 0 2(3,2) 2(3,2) 0 0 0 0

sanguinea
Aumento do hormodnio

. L. 8(11,3) 8(11,3) 0 0 0 0 5(8,1) 5(8,1) 0 0 0 0
estimulador da tireoide (TSH)
Apetite reduzido 8(11,3) 6 (8,5) 2(2,8) 0 0 0 3(4,8) 1(1,6) 2(3,2) 0 0 0
Hipercolesterolemia 8(11,3) 7(9,9) 1(1,4) 0 0 0 4(6,5) 4(6,5) 0 0 0 0
Hipoalbuminemia 8(11,3) 7(9,9) 1(1,4) 0 0 0 7(11,3) 5(8,1) 2(3,2) 0 0 0
Hipocalcemia 8(11,3) 4 (5,6) 4 (5,6) 0 0 0 3 (4,8) 3(4,8) 0 0 0 0
Voémito 8(11,3) 6 (8,5) 0 2(2,8) 0 0 3(4,8) 3(4,8) 0 0 0 0

2 A populagdo de seguranga incluiu todos os pacientes que receberam pelo menos uma dose de capivasertibe, fulvestranto ou placebo. Os eventos adversos listados foram relatados como um Unico termo em pelo

menos 10% dos pacientes para qualquer grau em qualquer um dos grupos. Os eventos adversos sdo relatados independentemente da relagdo com os medicamentos do estudo.

b0 6bito por insuficiéncia renal ndo foi considerado pelo investigador como relacionado ao capivasertibe ou ao fulvestranto. A insuficiéncia renal ndo esta incluida na tabela como termo preferencial, pois a frequéncia
de eventos adversos de qualquer grau ficou abaixo do limite minimo de 10% em qualquer grupo (n = 2 [2,8%)] no grupo capivasertibe; n = 0 no grupo placebo).

¢0 termo agrupado “erupgdo cutanea” inclui os termos preferenciais: erupgdo, erupgdo macular, erupgdo maculopapular, erupgdo papular e erupgdo pruriginosa.

Fonte: adaptada de Hu et al., 2023.1
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Tabela 3: Eventos adversos levando a descontinuacao, reducdo ou interrup¢ao de dose
na populagdo chinesa do estudo CAPItello-291 (populagdo de seguranga).
n (%) Capivasertibe (n = 71) Placebo (n = 62)
Qualquer evento adverso levando a

. " 8(11,3%) 2 (3,2%)
descontinuagao
Descontinuagdo apenas de capivasertibe/placebo 6 (8,5%) 0
Descontinuacdo de capivasertibe/placebo e
¢ P /p 2 (2,8%) 2 (3,2%)
fulvestranto
Qualquer evento adverso levando a redugao de
13 (18,3%) 0
dose
Reducdo de dose apenas de capivasertibe/placebo 13 (18,3%) 0
ualquer evento adverso levando a interrupgao
Qualq pe 37 (52,1%) 18 (29,0%)
de dose
Interrupgdo de dose apenas de
. Pe . P 29 (40,8%) 10 (16,1%)
capivasertibe/placebo
Interrupgdo de dose apenas de fulvestranto 1(1,4%) 0
Interrupcdo de dose de capivasertibe/placebo e
7 (9,9%) 8(12,9%)

fulvestranto
Fonte: Hu et al., 2023.%

Na avaliagdo da qualidade de vida, as pontuag¢des nos questionarios se mantiveram em
relacdo ao basal e permaneceram semelhantes entre os grupos ao longo das visitas. A taxa geral
de adesao foi de 94,4% e 92,1% nos grupos capivasertibe e placebo, respectivamente. A mediana
de tempo até deterioracdo no GHS/QOL da populacdo geral foi semelhante entre os grupos,

sendo 11,0 meses em capivasertibe e 7,4 meses em placebo (HR 1,01; 1C95% 0,59 a 1,75).
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APENDICE 3
Percepgao dos pacientes sobre eventos adversos no estudo CAPitello-291.

Foram preenchidos os questionarios Patient-Reported Outcomes version of the Common
Terminology Criteria for Adverse Events (PRO-CTCAE) e Patient Global Impression of Treatment
Tolerability (PGI-TT), o primeiro relacionado aos sintomas experienciados durante o tratamento
e o segundo relacionado a tolerabilidade geral do tratamento. Ambos foram preenchidos no
primeiro dia do primeiro ciclo de tratamento e a cada duas semanas até a 122 semana, e a cada
4 semanas até a descontinuagdo do tratamento, no momento da descontinuagao e 4 semanas

apos.

As taxas gerais de preenchimento para o PGI-TT foram de 81% (286/355) no grupo
capivasertibe e de 82% (286/350) no grupo placebo; e para PRO-CTCAE, foram de 80% (285/355)
e 77% (270/350), respectivamente. Na linha de base, os sintomas relatados no PRO-CTCAE foram
semelhantes entre os grupos, com a maioria relatando auséncia ou sintomas leves/raros (Figura
1). Na avaliagdo de sintomas do PRO-CTCAE, a proporgao de pacientes relatando fezes liquidas
com frequéncia ou quase constantemente foi 29% maior no grupo capivasertibe no ciclo 1, dia
15, em comparagao com o grupo placebo, diminuindo nos ciclos seguintes (Figura 1A). A maior
proporc¢ao de pacientes com fezes liquidas mais que "ocasionalmente" foi no ciclo 1, dia 15 (31%,

91 de 293), diminuindo com o tempo.

Durante o tratamento, a maioria dos pacientes de ambos os grupos relatou auséncia de
erupcgOes cutaneas (Figura 1B) e gravidade "nenhuma" ou "leve" de coceira na pele (Figura 1C),
feridas na boca/garganta (Figura 1D) e dorméncia/formigamento em maos ou pés (Figura 1E). As

diferencas entre os grupos diminuiram com o tempo.
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Figura 1: Incidéncia de sintomas do PRO-CTCAE por ciclo do estudo CAPItello-291 (A)
Frequéncia de fezes soltas ou liquidas (diarreia); (B) Presencga de erupgao cutanea; (C)
Gravidade da coceira na pele; (D) Gravidade de feridas na boca ou na garganta; (E)
Gravidade de dorméncia ou formigamento nas maos ou pés.
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Foram incluidos nesta analise os pacientes com uma avaliagdo basal elegivel e pelo menos uma avaliagdo elegivel pés-linha de base.
PRO-CTCAE: Patient-Reported Outcomes version of the Common Terminology Criteria for Adverse Events.
Fonte: Oliveira et al., 2024.1

Na linha de base, as avaliagdes do PGI-TT foram semelhantes entre os grupos, com a
maioria relatando que estavam “nada” ou “um pouco” incomodados pelos efeitos colaterais.
Essa percepcdo se manteve ao longo dos ciclos. A proporg¢do de pacientes “moderadamente”,
“bastante” ou “muito” incomodados foi maior no grupo capivasertibe, com maior diferenca no
ciclo 1, dia 15 (28%) e no inicio do ciclo 2 (18%), diminuindo nos ciclos seguintes (ciclo 3: 13%,

ciclo 4: 8%, ciclo 5: 7%, ciclo 6: -3%).
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