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FORMROL MEDICAMENTOS - CICLO 2019/2020 & Imprimir
DECLARACAO
Declara estar ciente que o preenchimento dos Sim

campos obrigatorios do FormRol, bem como o envio
dos documentos obrigatérios, sao requisitos para
analise de elegibilidade da proposta de atualizacdo
do Rol?

Declara estar ciente que o preenchimento do Sim
FormRol com conteudo inespecifico, pouco

abrangente ou incompativel com as perguntas
formuladas podera trazer prejuizo para analise de
elegibilidade da proposta de atualizagdo do Rol?

Declara estar ciente que os documentos de envio Sim

obrigatorio deverdo ser elaborados em
conformidade com o disposto nos incisos XII a XIV
do art. 9° da RN n° 439/2018?

Declara estar ciente que é obrigatério o envio dos Sim
textos completos das evidéncias cientificas
referenciadas no parecer técnico-cientifico -

PTC/revisdo sistematica?

Declara que as informagoes prestadas neste Sim
formulario eletronico sao verdadeiras?

BLOCO I - IDENTIFICAGAO DO PROPONENTE

Proponente:

Pessoa Juridica

CNPJ :

18.274.290/0001-27

Razdo social :

Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica

E-mail da pessoa juridica:

renan.clara@sboc.org.br

Telefone da pessoa juridica :

(11) 3179-0090

Endereco da pessoa juridica :

Av. Paulista, 2073, Edificio Horsa II — Conjunto Nacional Conj. 1003, 01311-300
Cidade da pessoa juridica:

Av. Paulista, 2073, Edificio Horsa II — Conjunto Nacional Conj. 1003, 01311-300
Unidade Federativa (UF) da pessoa juridica:

SP

CEP da pessoa juridica:

01311-300

Representacdo no ambito do COSAUDE:

Conselho ou Associacdo de profissionais de salde

Conselho/Associacao profissional:

Medicina

CPF do responsavel pelo preenchimento da proposta de atualizagdo do Rol:
31918154813

Nome completo do responsavel pelo preenchimento da proposta de atualizagdo do Rol :
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Renan Orsati Clara
E-mail para contato com o responsavel pelo preenchimento da proposta de atualizacdo do Rol:
Renan.Clara@sboc.org.br
Telefone para contato com o responsavel pelo preenchimento da proposta de atualizagdo do Rol:
(11) 9415-72081
Formagao profissional do responsavel pelo preenchimento da proposta de atualizacdo do Rol :
Farmacéutico-bioquimico

Declaro que me foram outorgados poderes para Sim
submeter a presente proposta em nome do
proponente pessoa juridica:

BLOCO II - PROPOSTA DE ATUALIZAGAO DO ROL

Nome da tecnologia em saude objeto da proposta de atualizagdo do Rol:
Ribociclibe (Kisgali™)

Tipo de proposta de atualizagdo do Rol:

Incorporagdo de nova tecnologia em saide no Rol

Justifique o porqué da proposta de atualizagdo do Rol:

O CM do subtipo histolégico RH+/HER2- (receptor hormonal positivo e receptor para o fator de crescimento epidérmico
humano tipo 2 negativo) é o mais prevalente na populagdo, representando >70% dos casos; neste contexto, os
tratamentos atualmente aprovados e reembolsados na Salde Suplementar se baseiam na terapia de base hormonal
(terapia enddcrina, TE) ou quimioterapia, esta Ultima é geralmente reservada para pacientes com doenca de progressao
rapida ou para pacientes cujo CM é resistente a TE. No cenario avancado/metastatico, onde ndo ha perspectiva de cura,
0 CM RH+/HER2- demanda maior controle da doenga, com o objetivo de aumentar a sobrevida com manutengao da
qualidade de vida da paciente; diante do desafio da resisténcia enddcrina e do prejuizo da qualidade de vida com
agentes quimioterapicos, os tratamentos disponiveis tornam-se suboptimos no controle e manutengdo do mCM.

Nesse sentido, as terapias direcionadas com inibidores de quinase ciclina-dependentes CDK4/6 em combinagdao com TE
(inibidores de aromatase ou fulvestranto), atuam em uma vasta gama de mecanismos de resisténcia a TE, inibindo vias
de sinalizagdo alternativas, que também estdo envolvidas na proliferagdo celular do tumor. Esta nova classe terapéutica
traz ganhos de sobrevida livre de progressado (SLP) sem precedentes na literatura do mCM RH+/HER2-, com beneficios
substanciais nas taxas de resposta e beneficio clinico, aliados a um perfil de seguranca bastante favoravel e manejavel
com melhora e/ou manutengdo da qualidade de vida da paciente. Importante ressaltar que, diante do beneficio clinico
estendido (entre 20,5 a 27,5 meses de SLP) a paciente tem a chance de permanecer com mesmo tratamento por mais
de 2 anos, evitando mdltiplas linhas terapéuticas com periodos curtos de resposta, o que evita o impacto emocional
negativo da progressao tumoral na paciente, que também traz sobrecargas financeiras para o sistema, que deve
acomodar os custos da progressdo da doenca em uma bateria de exames e procedimentos de alto custo. Ribociclibe
(Kisqali™) é um inibidor CDK4/6 aprovado no Brasil para o tratamento de CM HR+/HER2- localmente avangado ou
metastatico, em combinagdo com um IA ou fulvestranto, ja recomendado por diversas diretrizes clinicas nacionais e
internacionais, e positivamente recomendado por criteriosas agéncias de ATS do mundo; diante do exposto, propomos a
inclusdo do ribociclibe na atualizacdo do Rol do ciclo 2019/2020.

Apresente a proposta de atualizagdo do Rol, especificando a indicacao de uso da tecnologia em saiide no
ambito da Salude Suplementar:

Incorporagdo do succinato de ribociclibe para o tratamento de pacientes com cancer de mama localmente avangado ou
metastatico, receptor hormonal (RH) positivo e receptor para o fator de crescimento epidérmico humano tipo 2 (HER-2)
negativo em combinagdo com um inibidor de aromatase ou fulvestranto. Em mulheres na pré ou perimenopausa, a
terapia enddcrina deve ser combinada com um agonista do horménio liberador do horménio luteinizante (LHRH).

BLOCO III - PROBLEMA DE SAUDE
Descricao da doenga/condicdo de saude relacionada a proposta de atualizacdo do Rol:

O cancer da mama (CM) é o tipo de cancer mais frequente e incidente entre as mulheres em todo o mundo. Estudos do
The Global Burden of Disease estimaram, em 2016, 545.589 mortes por CM em todo o mundo, sendo 17.018 ocorridas
no Brasil. O CM corresponde a 25,2% de todos os tumores malignos femininos, sendo a principal causa de morte por
cancer em mulheres entre 20 e 59 anos.

Apesar dos avangos no tratamento do CM, aproximadamente 30% das mulheres irdo desenvolver CM localmente
avangado ou metastatico (mCM) ao longo de suas vidas, condigdes que sdo incurdveis e apresentam mau progndstico;
dados americanos e europeus demonstram que a taxa média de sobrevida em 5 anos de mulheres com CM localmente
avancado é de 55%, diminuindo para entre 18% e 26% quando o CM é metastatico. A sobrevida global do mCM é de,
aproximadamente, 2 a 3 anos.

Para a classificagdo histoldgica da doenga, avalia-se o status dos receptores hormonais (RH) e do receptor do fator de
crescimento epidérmico humano tipo 2 (HER2). Com relacdo a expressdo do primeiro, observa-se que aproximadamente
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55% dos carcinomas de mama apresentam status de receptores de progesterona (RP) positivos e 75% apresentam
status de receptores de estrogénio (RE) positivos, indicando sua grande importancia para a determinagdo do tratamento
e prognostico dos pacientes (1). A expressao de RHs geralmente é uma indicagdo de melhor prognostico (2).

A progressdo do CM esta associada a alta carga de sintomas, principalmente relacionados a mobilidade limitada,
fraturas, estresse psicoldgico e dor crénica, levando ao comprometimento significativo da qualidade de vida relacionada
a saude (QVRS), que geralmente piora com linhas posteriores de terapia. O CM localmente avancado/metastatico
também imp0e uma carga social substancial em termos de produtividade reduzida no trabalho, especialmente em
mulheres na fase pré-menopausica.

O CM localmente avangado ou metastatico representa também um impacto econémico bastante significativo para os
sistemas de saude. Dados provenientes de estudos conduzidos no Brasil estimaram, em 2010, gastos diretos da ordem
de 151,8 milhdes de ddlares com o tratamento do CM. Os custos indiretos, apesar de ndo estimados nacionalmente,
devem ser ainda mais significativos, visto que muitas mulheres, ao diagnostico, acabam comprometendo sua
produtividade, deixando de contribuir como forca de trabalho. Cabe ressaltar que, na América Latina, a tendéncia de
diagnosticar pacientes nos estagios mais avancados de doenca afeta negativamente ndo apenas a taxa de sobrevida,
mas também acarreta no aumento dos gastos per capita com salde. Diante do contexto descrito acima, a atual
proposta traz dados clinicos relevantes do ribociclibe para mulheres com cancer de mama avangado/metastatico
RH+/HER2-, na pré/perimenopausa e pds-menopausa, em combinacdo a terapia endocrina (inibidor de aromatase ou
fulvestranto — ambos reembolsados atualmente no Rol de procedimentos da ANS).

Referéncias

1. Nadji M G-FC, Ganjei-Azar P, Morales AR. Immunohistochemistry of estrogen and progesterone receptors
reconsidered: experience with 5,993 breast cancers. Am J Clin Pathol. 2005;123(1):21-7.

2. Howlader N, Altekruse SF, Li CI, Chen VW, Clarke CA, Ries LA, et al. US incidence of breast cancer subtypes defined
by joint hormone receptor and HER2 status. J Natl Cancer Inst. 2014;106(5). DOI: 10.1093/jnci/dju055

Diagnostico - Padrdo ouro para o diagndstico da doenca/condicao de satde:

Segundo os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) em Oncologia do Ministério da Saude (1), quando ha
suspeita de CM por métodos de deteccdo precoce, como a mamografia, ou de exame fisico (nédulo mamario geralmente
Unico, isolado, endurecido e, muitas vezes, aderido ao tecido adjacente, podendo apresentar assimetria ou retracdo),
deve ser realizada bidpsia. Apds o diagndstico confirmado por exame histopatoldgico, deve ser feita anamnese focada
na histdria familiar, comorbidades, fatores de risco e evolugdo cronoldgica da doenca (1). A classificacdo molecular do
CM pode ser realizada no material histopatoldgico por analise genética e, mais comumente, por imuno-histoquimica,
permitindo a determinagdo dos status dos RHs de estrogénio e progesterona e a avaliagdo do status do HER2 (1).

Referéncias

1. MINISTERIO DA SAUDE. SECRETARIA DE ATENGAO A SAUDE SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS
ESTRATEGICOS. Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Carcinoma de Mama. Portaria Conjunta N° 19 de 3 de Julho
de 2018. 2018.

Tratamento - Conjunto de intervengoes em salde atualmente utilizado no manejo da doenga/condicao de
saude:

De acordo com as principais diretrizes nacionais e internacionais (1) (2-6), as opgdes atuais de tratamento para mCM
HR+/HER2- incluem hormonioterapia (HT) [inibidores da aromatase (IA): letrozol, anastrozol e exemestano;
degradador ou regulador descendente seletivo do receptor de estrogénio (fulvestranto); moduladores seletivos dos
receptores de estrégeno (tamoxifeno)], quimioterapia (QT) e agentes direcionados, como o inibidor da proteina alvo da
rapamicina em mamiferos (mTOR) everolimo (reservado para segunda linha em diante) — estes compostos sdo
atualmente reembolsados na Saude Suplementar; os inibidores de CDK4/6, ribociclibe, palbociclibe e abemaciclibe sao
opcOes terapéuticas emergentes, relevantes e preferenciais, mas ainda sao utilizadas de forma esparsa diante da
auséncia de reembolso pelos planos de satde.

Os principais fatores que direcionam a selegdo dos tratamentos de CM incluem o estagio da doenca, o risco de
recorréncia, o status da menopausa, o status de desempenho do paciente e, na doenca avancada, o local das
metastases e a resisténcia a HT. No geral, uma abordagem multidisciplinar é usada no tratamento do CM, que inclui
cirurgia e radioterapia, e o tratamento medicamentoso sistémico, dependendo do estagio do tratamento do paciente e
do historico da doenca.

Na pré-menopausa, € comum tratar a paciente com um inibidor da funcdo ovariana (como gosserrelina) ou ablagao
ovariana e tamoxifeno ou mesmo um inibidor de aromatase (IA). Em mulheres na pds-menopausa, até 2018, o inibidor
da aromatase ndo esteroidal (IANS, letrozol ou anastrozol), era considerado como tratamento preferencial de primeira
linha recomendado no mCM HR +/HER2- sensiveis a TE, e fulvestranto (em monoterapia ou em combinacdo a IA)
considerado para pacientes com doenca de novo, que sdo metastaticas ao diagndstico. O uso da QT, embora
recomendado pelas diretrizes nacionais e internacionais para casos especificos e agressivos de mCM RH+/HER2-, é
amplamente utilizado na pratica clinica do Brasil; um levantamento recente do Latin America Cooperative Oncology
Group (LACOG) descreve que a QT é administrada em mais de 50% dos casos de mCM RH+/HER2-, os motivadores
para o uso excessivo da QT ainda € alvo de intensas discussdes entre especialistas. A QT deve ser reservada para
pacientes com doenca rapidamente progressiva ou resisténcia enddcrina demonstrada. No entanto, as toxicidades
relacionadas a QT em pacientes com CM levam a um prejuizo significativo na qualidade de vida dos pacientes, e
contribuem substancialmente para o aumento dos custos gerais com a salde e a utilizacdo de recursos.

Atualmente, os IANS ainda sdo considerados padrdo de tratamento, sendo utilizados, mais recentemente, em
associacao aos inibidores de CDK4/6, que podem ainda ser combinado com fulvestranto a depender do perfil da
paciente e da preferéncia do oncologista.

Opcoes posteriores de linhas de tratamento (segunda linha em diante) incluem ciclos de HT ou terapias direcionadas,
como everolimo mais exemestano, ou inibidores de CDK4/6 mais fulvestranto ou ainda fulvestranto em monoterapia.

Referéncias

1. MINISIERIO DA SAUDE. SECRETARIA DE ATENGAO A SAUDE SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS
ESTRATEGICOS. Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Carcinoma de Mama. Portaria Conjunta N° 19 de 3 de Julho
de 2018. 2018.

2. Diretrizes SBOC. Carcinoma de Mama2017 11/01/2018. Available from:
https://www.sboc.org.br/images/diretrizes/diretrizes_pdfs/Carcinoma_de_Mama.pdf.

3. Manual de Oncologia Clinica do Brasil (MOC). Cancer de mama metastatico RH positivo, HER-2 negativo: Primeira
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linha de tratamento. 2018.

4. NCCN. National Comprehensive Cancer Network. Clinical Practice Guidelines. Breast Cancer. 2016.

5. Cardoso F, Senkus E, Costa A, Papadopoulos E, Aapro M, Andre F, et al. 4th ESO-ESMO International Consensus
Guidelines for Advanced Breast Cancer (ABC 4)dagger. Ann Oncol. 2018;29(8):1634-57.

6. Rugo HS, Vidula N, Ma C. Improving Response to Hormone Therapy in Breast Cancer: New Targets, New Therapeutic
Options. American Society of Clinical Oncology educational book / ASCO American Society of Clinical Oncology Meeting.
2016;35:e40-54.

Prognodstico da doenca/condicao de saude:

De uma forma geral, a neoplasia de mama é considerada de bom prognéstico quando diagnosticada e tratada
precocemente. Entretanto, o diagndstico em estagio avancado dificulta ou inviabiliza a cura dos pacientes. Em paises de
alta renda, a sobrevida média apds cinco anos esta em cerca de 85%, enquanto que, no Brasil, a sobrevida é de cerca
de 80% (1); importante ressaltar, porém, que a incidéncia nos EUA, por exemplo, é quase o dobro da incidéncia Brasil,
e diante das taxas de sobrevida/mortalidade semelhantes nota-se o desafio do acesso a tratamentos eficazes no
controle do cancer de mama em paises em desenvolvimento.

A taxa de sobrevida de cinco anos em pacientes com CM localmente avangado diminui de 55% para 18% em pacientes
com mCM (2).

No caso da doenga metastética, o local e nimero de metastases a distancia sao fatores prognésticos conhecidos para
pacientes com CM (3-5). Enquanto os pacientes com metastases 6sseas apresentaram mediana mais longa de SG, os
pacientes com metastases viscerais e cerebrais apresentaram menor mediana de SG, com uma sobrevida em 5 anos
bastante reduzida (6).

As metastases de cancer representam uma carga enorme de doenca em mulheres jovens com CM, mas poucos estudos
focaram no efeito da idade em pacientes metastaticas (7). Um estudo retrospectivo recente comparou padroes
metastaticos e progndstico entre pacientes com mCM, por grupos etarios, usando dados populacionais do SEER. O
estudo identificou 4.932 pacientes com CM diagnosticadas entre 2010 e 2013. Uma proporgdo maior de pacientes com
idade <50 anos (34,9%) apresentou multiplos locais metastaticos quando comparada a proporcao de pacientes com
idade > 50 anos (28,3%) (p<0,001). Além disso, os pacientes com mCM com idade <50 anos foram mais propensos a
ter metastases mdltiplas e linfonodais distantes, mas menos propensos a terem metastases pulmonares em comparagao
com pacientes com idade =50 anos (7).

Referéncias

1. MINISTERIO DA SAUDE. SECRETARIA DE ATENGAO A SAUDE SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS
ESTRATEGICOS. Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Carcinoma de Mama. Portaria Conjunta N° 19 de 3 de Julho
de 2018. 2018.

2. Sant M, Allemani C, Capocaccia R, Hakulinen T, Aareleid T, Coebergh JW, et al. Stage at diagnosis is a key
explanation of differences in breast cancer survival across Europe. Int J Cancer. 2003;106(3):416-22.

3. Largillier R, Ferrero JM, Doyen J, Barriere J, Namer M, Mari V, et al. Prognostic factors in 1,038 women with
metastatic breast cancer. Ann Oncol. 2008;19(12):2012-9.

4. Lobbezoo DJ, van Kampen RJ, Voogd AC, Dercksen MW, van den Berkmortel F, Smilde TJ, et al. Prognosis of
metastatic breast cancer: are there differences between patients with de novo and recurrent metastatic breast cancer?
Br J Cancer. 2015;112(9):1445-51.

5. Yamamoto N, Watanabe T, Katsumata N, Omuro Y, Ando M, Fukuda H, et al. Construction and validation of a
practical prognostic index for patients with metastatic breast cancer. J Clin Oncol. 1998;16(7):2401-8.

6. Yiicel B, Bahar S, Kagan T, Seker M, Celasun M. Importance of Metastasis Site in Survival of Patients with Breast
Cancer. Austin J Med Oncol. 2014;1(2): 7. 2014 [Available from: http://austinpublishinggroup.com/medical-
oncology/download.php?file=fulltext/ajmo-v1-id1008.pdf.

7. Chen MT, Sun HF, Zhao Y, Fu WY, Yang LP, Gao SP, et al. Comparison of patterns and prognosis among distant
metastatic breast cancer patients by age groups: a SEER population-based analysis. Scientific reports. 2017;7(1):9254

Qual a incidéncia da doenca/condicdo de saude por 100.000 habitantes?

De acordo com o Instituto Nacional do Cancer (INCA), estimam-se 59.700 casos novos de cancer de mama, para cada
ano do biénio 2018-2019, com um risco estimado de 56,33 casos a cada 100 mil mulheres. Sem considerar os tumores
de pele ndo melanoma, esse tipo de cancer também é o primeiro mais frequente nas mulheres das RegiGes Sul
(73,07/100 mil), Sudeste (69,50/100 mil), Centro-Oeste (51,96/100 mil) e Nordeste (40,36/100 mil). Na Regido Norte, é
o segundo tumor mais incidente (19,21/100 mil) (1). Referéncias 1. Ministério da Saude . Instituto Nacional de Cancer
José Alencar Gomes da S. Estimativa 2018: incidéncia de cancer no Brasil. Rio de Janeiro: INCA; 2018.

Qual a prevaléncia da doenca/condicdo de satide por 100.000 habitantes?

O Instituto Nacional do Cancer (INCA) ndo descreve dados de prevaléncia em suas estimativas, porém, de acordo com o
Global Burden of Disease (GBD), a prevaléncia do cancer de mama no Brasil € de 387,22 casos a cada 100 mil mulheres
(1). Referéncias 1. GBD. Global Burden of Disease 2018. 2018. Acesso em

Qual a taxa de mortalidade da doenca/condigdo de saiide por 100.000 habitantes?

De acordo com o INCA, taxa de mortalidade por cancer de mama ajustada pela populagdo mundial apresenta uma curva
ascendente e representa a primeira causa de morte por cancer na populacdo feminina brasileira, com 13,68
0bitos/100.000 mulheres em 2015. As regiGes Sul e Sudeste sdo as que apresentam as maiores taxas, com 15,26 e
14,56 Obitos/100.000 mulheres em 2015, respectivamente. Na mortalidade proporcional por cancer em mulheres, no
periodo 2011-2015, os 6bitos por cancer de mama ocupam o primeiro lugar no pais, representando 15,7% do total de
obitos. Esse padrdo é semelhante para as regides brasileiras, com excecao da regido Norte, onde os dbitos por cancer
de mama ocupam o segundo lugar, com 12,5%. Os maiores percentuais na mortalidade proporcional por cancer de
mama foram os do Sudeste (16,5%) e Centro-Oeste (16,1%), seguidos pelos Sul (15,2%) e Nordeste (14,8%) (1).
Referéncias 1. (INCA). MdSINdC. Atlas On-line de Mortalidade. 2018. Acesso em
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Populagao-alvo

Delimitar a populagdo-alvo para a tecnologia em salide em proposicdo.

A populacao-alvo para a utilizagdo da tecnologia em proposicdo é composta por um grupo especifico da
populacdo de pacientes com a doenca/condicdo de satude?

Sim, a populagdo alvo é formada por um grupo especifico de pacientes com a doenga/condigdo de saude.
Defina a populagdo-alvo para utilizacdo da tecnologia em saide:

Pacientes com cancer de mama localmente avancado ou metastatico, receptor hormonal (RH) positivo e receptor para o
fator de crescimento epidérmico humano tipo 2 (HER-2). Para a estimativa da populagdo-alvo para os préximos cinco
anos foram utilizadas as referéncias 1 a 8 do item “Referéncias bibliograficas (Referéncias bibliograficas completas
utilizadas para citacdo dos dados epidemioldgicos da doenga/condigdo de salde, bem como para delimitacdo da
populagdo-alvo (quando possivel, incluir identificador de objeto digital - DOI/link para acesso web)”.

A populacao-alvo representa que percentual da populacdo com a doenca/condigdo de saide?

A porcentagem da populagao alvo (mCM RH+/HER2, avangado/metastatico) é de 3,0708% de todos os casos de cancer
de mama estimados no Brasil, considerando como base a populagdo do IBGE 2019 (210.147.125) (1), feminina
(107.386.830) (1), com mais de 18 anos (85.709.462) (1) e a prevaléncia estimada do Global Burden of Disease (2)
para o Brasil de 0,4% de casos de cancer de mama (342.838). Referéncias 1. Instituto Brasileiro de Geografia e E.
Pesquisa de Orcamentos Familiares: 2008-2009. Analise do Consumo Alimentar Pessoal no Brasil. Rio de Janeiro: IBGE;
2011. 150- p. 2. GBD. Global Burden of Disease 2018. 2018. Acesso em

Populagao-alvo - Estimativas anuais

Considerando a populagdo-alvo e na perspectiva da Saude Suplementar, fornecer uma estimativa anual quanto ao
numero de individuos que podera utilizar a tecnologia nos primeiros cinco anos.

19 ano:
10528
2° ano:
7280
30 ano:
4195
4° ano:
5085
50 ano:

5602

Referéncias Bibliograficas

Referéncias bibliograficas completas utilizadas para citagdo dos dados epidemioldgicos da
doenca/condigdo de saliide, bem como para delimitacdo da populagdo-alvo (quando possivel, incluir
identificador de objeto digital - DOI/link para acesso web):

1. Howlader N, Altekruse SF, Li CI, Chen VW, Clarke CA, Ries LA, et al. US incidence of breast cancer subtypes defined
by joint hormone receptor and HER2 status. J Natl Cancer Inst. 2014;106(5). DOI: 10.1093/jnci/dju055

2. GBD GBD. GBD 2018. 2018. Acesso em

3. Suplementar ANdS. ANS TabNet. 2018. Acesso em ;

4. Mariotto AB, Etzioni R, Hurlbert M, Penberthy L, Mayer M. Estimation of the Number of Women Living with Metastatic
Breast Cancer in the United States. Cancer epidemiology, biomarkers & prevention : a publication of the American
Association for Cancer Research, cosponsored by the American Society of Preventive Oncology. 2017;26(6):809-15.;
DOI: 10.1158/1055-9965.EPI-16-0889

5. GLOBOCAN. Cancer Incidence and Mortality Worldwide: IARC CancerBase No. 11 [Internet]. Lyon, France:
International Agency for Research on Cancer; 2013. . 2012.; DOI: 10.1002/ijc.29210

6. Cardoso F, Harbeck N, Fallowfield L, Kyriakides S, Senkus E. Locally recurrent or metastatic breast cancer: ESMO
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BLOCO IV - TECNOLOGIA EM SAUDE
Categorizacdo da tecnologia em saude:
Inovagdo tecnoldgica

Caracterizacdo da tecnologia em relagdo a(s) existente(s) no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude
vigente:

Alternativa: a tecnologia proposta é uma opcdo a(s) ja existente(s) no Rol
Complementar: a tecnologia proposta deve ser utilizada associada a(s) ja existente(s) no Rol

Numero de registro do medicamento, conforme informacgoes de registro na ANVISA:
100681157

Principio ativo do medicamento, conforme informagoes de registro na ANVISA:
succinato de ribociclibe

Classe terapéutica do medicamento, conforme informacoes de registro na ANVISA:
AGENTES ANTINEOPLASICOS E IMUNOMODULADORES

Indicagao de uso do medicamento, conforme bula profissional registrada na ANVISA :

Kisgali (succinato de ribociclibe) é indicado para o tratamento de pacientes, com cancer de mama localmente avancado
ou metastatico, receptor hormonal (RH) positivo e receptor para o fator de crescimento epidérmico humano tipo 2
(HER2) negativo em combinacdo com um inibidor de aromatase ou fulvestranto. Em mulheres na pré ou
perimenopausa, a terapia enddcrina deve ser combinada com um agonista do hormaénio liberador do horménio
luteinizante (LHRH).

Nome comercial do medicamento, conforme informagoes de registro na ANVISA:

Kisgali™

Nome da empresa detentora do registro, conforme informagoes de registro na ANVISA:

NOVARTIS BIOCIENCIAS S.A

Data do registro do medicamento, conforme informacdes de registro na ANVISA:

30/07/2018

Vencimento do registro do medicamento, conforme informacgdes de registro na ANVISA:

07/2023

Apresentagao do medicamento, conforme informagoes de registro na ANVISA:

200 MG/DOSE COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 21; 200 MG/DOSE COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 42; 200
MG/DOSE COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 63

Forma farmacéutica do medicamento, conforme informacodes de registro na ANVISA:

Comprimido revestido

Via de administracao do medicamento, conforme informagoes de registro na ANVISA:

Oral

Posologia do medicamento, conforme bula profissional registrada na ANVISA:

Kisgali™ (succinato de ribociclibe) é indicado para o tratamento CM localmente avangado ou metastatico, RH positivo e
HER2 negativo, em combinagdo com um IA ou fulvestranto. Em mulheres pré ou peri-menopausadas, a TE deve ser
combinada com um agonista do LHRH.

A dose recomendada de Kisqali™ (succinato de ribociclibe) é de 600 mg, uma vez por dia, durante 21 dias consecutivos.
Em seguida, as pacientes devem se manter por 7 dias sem tratamento, o que resulta em um ciclo completo de 28 dias.
O medicamento deve ser utilizado em combinacdo com 2,5 mg de letrozol, ou outro IA, que deve ser tomado por via

oral, diariamente, ao longo do ciclo de 28 dias, ou em combinagdo com 500 mg de fulvestranto administrado
intramuscularmente nos dias 1, 15 e 29, e uma vés por més subsequentemente.

A administracdo do medicamento é permitida apenas em ambiente hospitalar?
Nao

A administracao do medicamento podera ocorrer em ambiente:

Hospitalar

Ambulatorial
Domiciliar
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Descrever os impactos da tecnologia, em termos de beneficios clinicos, para a morbimortalidade e para
qualidade de vida associada a doenga/condicao de satude:

Os estudos MONALEESA-2 (M2) e MONALEESA-3 (M3) incluiram pacientes na condi¢do de pés-menopausa e o estudo
MONALEESA-7 (M7) incluiu pacientes na pré/peri menopausa. O estudo MONALEESA-2 considerou a associagdo do
ribociclibe e letrozol, comparada ao letrozol, no tratamento em primeira linha de pacientes com CM HR+/HER2- que
foram diagnosticadas com CM metastatico (diagndstico de novo) ou de pacientes que receberam terapia (neo)
adjuvante prévia, mas sofreram recidiva tardia [recidiva ocorrida em periodos > 12 meses apds o final da (neo)
adjuvancia]. O estudo MONALEESA-3 e o estudo MONALEESA-7 consideraram a inclusdo de pacientes de mesmo perfil
que do estudo MONALEESA-2, mas, adicionalmente, incluiram as pacientes que apresentaram recidiva precoce [recidiva
ocorrida em periodos < 12 meses apds o final da (neo) adjuvancia]. O estudo MONALEESA-7 avaliou ribociclibe em
associagdo aos IA (anastrozol e letrozol), comparado aos IA, em primeira linha de tratamento e o estudo MONALEESA-3
avaliou a associagdo ribociclibe e fulvestranto, comparada ao fulvestranto, em primeira e segunda linhas de tratamento.

Os desfechos primarios avaliados pelos estudos de ribociclibe foram sobrevida livre de progressao (SLP) (1-7), sobrevida
global (SG) (1-7), taxas de resposta global e beneficio clinico (1-7), qualidade de vida (1-7) e eventos relacionados a
seguranga (1-7). Em relacdo ao desfecho SLP, ribociclibe, tanto em combinagdo com IA, quanto em combinagdo com
fulvestranto, aumentou significantemente o tempo de SLP em relagdo aos respectivos tratamentos em monoterapias (IA
ou fulvestranto). As magnitudes dos efeitos foram clinicamente relevantes, variando as reducdes relativas para o risco
de progressao entre 41% a 45%. Assim, no M2, o tempo de SLP com o uso de ribociclibe mais inibidor de aromatase
(IA) foi de 25,3 meses (Intervalo de Confianga (IC) 95%: 23,0-30,3) versus 16,0(IC 95%: 13,4-18,2) com IA em
monoterapia. No estudo M-3, o tempo de SLP com o uso de ribociclibe mais fulvestranto foi de 20,5 (IC 95%: 18,5-
23,5) meses versus 12,8 (IC 95%: 10,9-16,3) com fulvestranto em monoterapia (na populacdo ITT, que inclui primeira
e segunda linha de tratamento). No estudo M7, o tempo de SLP com o uso de ribociclibe mais inibidor de aromatase
(IA) foi de 27,5 (IC 95%: 19,1-ndo alcangado) versus 13,8 (IC 95%: 12,6-17,4)16 com IA em monoterapia. Os achados
foram consistentes entre os estudos, independentemente do comparador (em combinacao com IA ou fulvestranto), da
populacdo (em mulheres em pré/peri e pds menopausa) e da linha de tratamento estudada (em primeira ou segunda
linhas).

Nenhum dos estudos, na ocasido das publicagdes dos resultados do desfecho primario, atingiu o nimero de eventos
necessarios para alcancar o poder estatistico adequado para testar a hipdtese de diferenga entre os grupos. Dessa
forma, os resultados finais para esse desfecho ndo estdo disponiveis, motivo pelo qual todos os estudos ainda se
encontram em andamento.

Proporg0es significantemente maiores de pacientes atingiram resposta global com a terapia com ribociclibe + IA ou
fulvestranto quando comparadas aos respectivos grupos controles em monoterapia, independentemente da populagdo
estudada (pré e pds-menopausa) e linhas de tratamento (primeira e segunda linha). Assim, no estudo M2, 42,5% dos
pacientes em uso de ribociclibe mais IA atingiram taxa de resposta global versus 28,7% com o IA em monoterapia
(p<0,001). As respectivas taxas nos estudos M3 foram de 32,4% e 21,5% (p<0,001) e, no estudo M7, foram de 41% e
30% (p< 0,001).

Proporgoes significantemente maiores de pacientes atingiram beneficio clinico com a terapia com ribociclibe + IA ou
fulvestranto quando comparadas aos respectivos grupos controles em monoterapia, independentemente da populagao
estudada (pré e pos-menopausa) e linhas de tratamento (primeira e segunda linha). Assim, no estudo M2, 79,3% dos
pacientes em uso de ribociclibe mais IA atingiram taxa de beneficio clinico versus 72,8% com o IA em monoterapia
(p=0,02). As respectivas taxas nos estudos M3 foram de 70,2% e 62,8% (p=0,02) e, no estudo M7, foram de 79% e
70% (p=0,02).

Desta forma, a superioridade do ribociclible associada as terapias enddcrinas foi demonstrada por evidéncias cientificas
de alta validade interna, uma vez que os estudos do programa MONALEESA s3do todos ensaios clinicos randomizados
que apresentaram baixo risco de viés (de acordo com a ferramenta de risco de viés da Cochrane), demonstrando
beneficios de magnitude clinicamente relevantes, estatisticamente significantes e consistentes entre todos os estudos.

Em relagdo ao desfecho de avaliacdo de qualidade de vida relacionada a satide (QVRS), o tratamento com Kisqali
demonstrou melhorar ou promover a QVRS da paciente quando comparado ao tratamento com TE. Nos estudos
MONALEESA-2 e MONALEESA-3, que incluiu pacientes na pds-menopausa, o tratamento com ribociclibe demonstrou
promover a manutencdo da qualidade de vida da paciente. As pacientes pds-menopausicas com CM
avangado/metastatico HR+/HER2— recebendo ribociclibe em combinacdo com letrozol ou fulvestranto tiveram
resultados de QVRS semelhante as das pacientes que receberam letrozol ou fulvestranto em monoterapias, mensurados
pelo questionario EORTC QLQ-C30. Além disso, ndo houve diferenca entre os grupos no tempo até a deterioragao >
10% na pontuagdo da escala global de qualidade de vida. No estudo M7, por outro lado, a associacdo ribociclibe + IA
demonstrou melhorar de forma significante a QVRS da paciente. O detalhamento desses achados é reportado,
conforme:

No estudo MONALEESA-2, uma redugdo clinicamente significante (> 5 pontos) na pontuacdo do dominio dor do
questionario aplicado foi precocemente observada no braco do ribociclibe + IA, na semana 8, sendo mantida até o ciclo
15 do tratamento. As pontuacOes para todos os outros dominios EORTC QLQ-C30 e EORTC QLQ-BR23 foram mantidas
em relagdo aos valores de base e foram semelhantes entre os bragos intervengao e controle. O tempo para deterioragao
de = 10% na pontuacdo de qualidade de vida relacionada a satide (QVRS) geral também foi semelhante entre os bracos
de tratamento (HR: 0,944; IC de 95%: 0,720-1,237). A manutengdo da QVRS também foi observada no estudo
MONALEESA-3, onde as medidas de QVRS, reducdo de dor e tempo até deterioracdo = 10% nao diferirem entre o
grupo ribociclibe + fulvestranto e fulvestranto + placebo, tanto em primeira, quanto em segunda linha.

Os achados de manutencdo de qualidade de vida nesse grupo de pacientes em pds-menopausa sdo altamente
importantes e benéficos para a paciente, pois evidenciam que a adigdo de uma nova terapia ao tratamento que ela,
inevitavelmente, ja seria submetida ndo implica em obter beneficio clinico incremental as custas de perdas ainda
maiores em sua QVRS.

Quando considerada a populacdo do estudo MONALEESA-7, que incluiu mulheres mais jovens, na fase pré/peri-
menopausa, a melhora da qualidade de vida das pacientes em uso de ribociclibe + IA foi significantemente superior ao
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uso de IA em monoterapia (+ placebo). Nesse sentido, a mediana do tempo até a deterioragao definitiva (=10%) ndo
foi alcancada no grupo de ribociclibe (IC 95%: 22,2 meses - ndo atingido) - o que quer dizer que mais da metade das
pacientes ndo tinha experimentado deterioragdo =10% na ocasido da analise - em comparacdo com 21,2 meses (IC
95%: 15,4-23,0 meses) no grupo placebo (HR: 0,70, IC 95%: 0,53-0,92; p = 0,004). Uma melhora clinicamente
significante (> 5 pontos) em relagdo ao valor basal no escore EORTC QLQ-C30, incluindo também o dominio “dor”, foi
observada logo na semana 8 no grupo do grupo ribociclibe + IA, e foi mantida ao longo do estudo, o que nao foi
observada no grupo controle [alteracdo média em relagdo ao valor de base: —5,1 (25,2) no grupo ribociclibe + IA e de —
3,5 (23,8) no grupo placebo + IA].

O CM é uma experiéncia muito onerosa para a vida da paciente, marcada por desafios fisicos, emocionais e psicoldgicos
(8). Além de ser uma experiéncia traumatica, que muda a vida do paciente, esta associado a altos niveis de ansiedade,
dor fisica e sofrimento emocional, com prejuizo na auto-imagem e auto-estima, sexualidade e feminilidade da mulher
(9-14). Recentemente, uma revisao sistematica e meta-sintese de estudos qualitativos sintetizou décadas de evidéncias
cientificas que focaram em como o CM é vivenciado e afeta a vida pessoal das pacientes em todos os estagios da
doenca, por meio de suas proprias narrativas (15). Cento e oitenta estudos, de 30 paises, foram incluidos na revisdo,
representando 4.066 histdrias de pacientes com CM. Dentre os achados, o periodo do tratamento do CM esteve
agudamente associado aos efeitos toxicos dos tratamentos, fadiga grave e limitagGes funcionais. As mulheres também
experimentaram dificuldades com a perda de cabelo durante a quimioterapia (15). LimitagGes funcionais pds-tratamento
e dor fisica resultante do tratamento também estiverem frequentemente relatadas em suas narrativas (15). A
experiéncia de ter doenca avancada foi associada principalmente a necessidade de monitorar continuamente a condigao
(no caso das sobreviventes), evitando ou negando a condicdo como uma estratégia de enfrentamento. Nesta fase de
progressdo da doencga, a morte se tornou uma realidade para as mulheres, assim como o desenvolvimento de
resisténcia contra a doenca (15). O momento mais dificil, entretanto, foi a experiéncia de progressdo da doenga. Os
sentimentos prevalecentes descritos incluiram a raiva, o estado de choque, descrenga, tristeza, desapontamento, medo,
ainda que presente também o sentimento de aceitacdo (15).

Entender a trajetdria da paciente com CM, de acordo com suas proprias narrativas registradas por meio de pesquisa
qualitativa, é extremamente importante, pois, cada vez mais, a relagdo complementar e continua dos paradigmas
qualitativos e quantitativos dentro da investigagdo cientifica sistematica tem sido utilizada para apoiar o planejamento e
a tomada de decisGes nas varias areas do conhecimento, produzindo conhecimento completo e Util (16). Isto porque os
métodos de pesquisa qualitativa foram desenvolvidos como a Unica maneira de entender a verdade e estudar o assunto
holisticamente, ao invés de controlar todos os aspectos do estudo, exceto a intervencdo, como no caso das pesquisas
quantitativas (16). Ainda que aspectos humanisticos tentam ser capturados por meio de pesquisa quantitativa, utilizando
ferramentas validadas para mensurar aspectos de qualidade de vida, tanto genéricas, quanto doenca especificas, tais
instrumentos apresentam limitagGes importantes, nem sempre conseguindo capturar a subjetividade dos seres humanos
e a estrutura individual de valores (17). A compreensdo mais profunda de aspectos humanisticos da condigdo, nem
sempre passivel de ser quantitativamente mensurado pelas ferramentas-padrdo comumente utilizadas, valoriza ainda
mais os resultados de eficacia do ribociclibe porque, por aumentar o tempo em que a paciente fica sem progressao de
doenca quando comparado as terapias comumente utilizadas, evita que ela vivencie mais frequentemente os
sentimentos negativos associados ao que elas definiram como pior momento de sua condicao.

A dor, assim como a fadiga, é o sintoma mais frequente e persistente apds o tratamento do cancer (18), afetando entre
16 e 73% dos pacientes (19-21), com forte relacdo com a diminuicdo da qualidade de vida e maior auto-percepcado de
incapacidade (20,22). A prevaléncia cumulativa estimada em 3 anos é de 43% das mulheres (23). Apesar das altas
incidéncias e prevaléncia relatadas de dor por cancer e seus tratamentos, a capacidade de avaliar esse sintoma no
cancer continua sendo um desafio clinico, devido a complexidade da doenga e a experiéncia subjetiva da dor (24). Por
consequéncia, acaba ndo sendo adequadamente tratada, apesar das recomendagGes que o controle eficaz da dor seja
incluido como parte do plano de tratamento (25). Evidéncias complementares demonstram que as pacientes com CM e
metastases 0sseas, sem doenca visceral, tém maior probabilidade de ter dor ndo adequadamente controlada em
comparacao as mulheres que apresentavam metdastases em outras localidades sistémicas (26). Tais achados poderiam
ser explicados porque, diferentemente das mulheres com doenga visceral, que sdo mais frequentemente monitoradas e
acompanhadas regularmente por seus médicos assistentes, as pacientes que apresentam apenas metastases dsseas sao
comumente tratadas com terapias orais, sendo vistas com menor regularidade pela equipe clinica, ndo apresentando as
devidas queixas e ndo buscando adequadamente o controle de sintomas (26). Desta forma, a melhora inicial na
pontuagao de dor observada com o tratamento com ribociclibe introduz uma nova consideragao para a selegao do
tratamento nessa populagdo de pacientes.

Mulheres jovens enfrentam questdes especificas da idade que prejudicam ainda mais sua QVRS (27). Com o tratamento
sistémico, muitas mulheres expressam preocupacdo com a fertilidade, experimentando inicio stbito da menopausa, por
causa da supressdo ovariana (28). Os sintomas da menopausa tém graves efeitos na qualidade de vida das mulheres, e
a intervencao médica pode ser necessaria para alivia-los (29,30). As mulheres relatam como sintomas de menopausa as
ondas de calor, sudorese noturna, fadiga, alteragGes de humor, alteragdes cognitivas, secura vaginal, disttrbios do
sono, dor nas articulagdes e dispareunia (31). Além disso, a mulheres apresentam muito estresse, menor auto-estima,
diminuicdo da satisfagdo sexual e comprometimento de sua salde fisica e mental (31,32). Mulheres jovens com mCM
tém altos indices de disturbios psiquiatricos e psicoldgicos e a QVRS é substancialmente afetada(33), incluindo
depressdo, transtornos de ansiedade e transtorno fobico (33). Preocupactes especificas das mulheres mais jovens
incluem, também, anseios sobre ter filhos e as relagdes com o seu futuro e criagdo, convivendo com a possibilidade de
ndo estarem mais presentes no periodo de crescimento das criangas, por serem confrontadas com uma doenca que
ameaca a vida (34). Além disso, preocupacdes sobre como a gravidez alteraria seu risco de recorréncia, bem como
preocupacdes com imagem corporal e sexualidade, também sdo comumente reportadas (35,36).

Além do grave impacto pessoal nas pacientes, a manifestagdo clinica da doenca difere em relagdo as mulheres mais
velhas, sendo que os tumores identificados ao diagnostico de CM em mulheres mais jovens (com idade <45 anos) sdo,
geralmente, maiores e mais agressivos, exigindo tratamentos mais intensos e custosos em comparacao com mulheres
com idade mais avancada (37). Como as mulheres jovens estdo no mercado de trabalho, a condigdo clinica ou o
tratamento podem interromper a carreira e ter um impacto negativo duradouro em sua renda familiar. Preocupagdes
sobre carreira e trabalho, sentir-se incapaz de mudar de emprego ou temer a perda do emprego por causa de
inseguranca e da incerteza da recidiva da doenca sdo também peculiaridades evidenciadas em mulheres mais jovens
com CM (38,39). Estes fatores sugerem que as mulheres mais jovens, muitas vezes, tém menor QVRS e maior carga
financeira do que as mulheres mais velhas com CM (37). Essas questoOes especificas atribuidas a diferenca de idade das
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mulheres com CM poderiam justificar as diferencas nos achados de QVRS observadas com o uso do ribociclibe nos
estudos MONALEESA-2 e 3 e MONALEESA-7, onde os resultados foram mais perceptiveis na populagao de mulheres
mais jovens, mais sensiveis aos beneficios que o tratamento traz ao impacto negativo que a doenga causa em suas
vidas e anseios. E importante destacar que os achados do estudo MONALEESA-7 sdo especialmente importantes, pois
ha mais de 20 anos ndo ha novos tratamentos aprovados para mulheres na pré-menopausa com CM HR + / HER2—
avangado.

Referéncias

1. Ayyagari R, Tang D, Patterson-Lomba O, Zhou Z, Xie ], Chandiwana D, et al. Progression-free Survival With First-line
Endocrine-based Therapies Among Postmenopausal Women With HR+/HER2- Metastatic Breast Cancer:: A Network
Meta-analysis. Clin Ther. 2018;40(4):628-39 e3.

2. Hortobagyi GN, Stemmer SM, Burris HA, Yap YS, Sonke GS, Paluch-Shimon S, et al. Ribociclib as First-Line Therapy
for HR-Positive, Advanced Breast Cancer. N Engl J Med. 2016;375(18):1738-48.

3. Hortobagyi GN, Stemmer SM, Burris HA, Yap YS, Sonke GS, Paluch-Shimon S, et al. Updated results from
MONALEESA-2, a phase III trial of first-line ribociclib plus letrozole versus placebo plus letrozole in hormone receptor-
positive, HER2-negative advanced breast cancer. Ann Oncol. 2018;29(7):1541-7.

4. O'Shaughnessy J, Petrakova K, Sonke GS, Conte P, Arteaga CL, Cameron DA, et al. Ribociclib plus letrozole versus
letrozole alone in patients with de novo HR+, HER2- advanced breast cancer in the randomized MONALEESA-2 trial.
Breast Cancer Res Treat. 2018;168(1):127-34.

5. Slamon DJ, Neven P, Chia S, Fasching PA, De Laurentiis M, Im SA, et al. Phase III Randomized Study of Ribociclib
and Fulvestrant in Hormone Receptor-Positive, Human Epidermal Growth Factor Receptor 2-Negative Advanced Breast
Cancer: MONALEESA-3. J Clin Oncol. 2018;36(24):2465-72.

6. Sonke GS, Hart LL, Campone M, Erdkamp F, Janni W, Verma S, et al. Ribociclib with letrozole vs letrozole alone in
elderly patients with hormone receptor-positive, HER2-negative breast cancer in the randomized MONALEESA-2 trial.
Breast Cancer Res Treat. 2018;167(3):659-69.

7. Tripathy D, Sohn J, et al. First-line ribociclib or placebo combined with goserelin and tamoxifen or a non-steroidal
aromatase inhibitor in premenopausal women with hormone receptor-positive, HER2-negative advanced breast cancer:
Results from the randomized Phase III MONALEESA-7 trial. Oral presentation - SABSC 2017. 2017.

8. Howard AF, Bottorff JL, Balneaves LG, Grewal SK. Punjabi immigrant women's breast cancer stories. J Immigr Minor
Health. 2007;9(4):269-79.

9. Arman M, Rehnsfeldt A. The hidden suffering among breast cancer patients: a qualitative metasynthesis. Qual Health
Res. 2003;13(4):510-27.

10. Tam Ashing K, Padilla G, Tejero ], Kagawa-Singer M. Understanding the breast cancer experience of Asian American
women. Psychooncology. 2003;12(1):38-58.

11. Payne DK, Sullivan MD, Massie MJ. Women's psychological reactions to breast cancer. Semin Oncol. 1996;23(1 Suppl
2):89-97.

12. Avis NE, Crawford S, Manuel J. Psychosocial problems among younger women with breast cancer. Psychooncology.
2004;13(5):295-308.

13. Wilmoth MC, Sanders LD. Accept me for myself: African American women's issues after breast cancer. Oncol Nurs
Forum. 2001;28(5):875-9.

14. Levine EG, Eckhardt J, Targ E. Change in post-traumatic stress symptoms following psychosocial treatment for
breast cancer. Psychooncology. 2005;14(8):618-35.

15. Smit A, Coetzee BJ, Roomaney R, Bradshaw M, Swartz L. Women's stories of living with breast cancer: A systematic
review and meta-synthesis of qualitative evidence. Soc Sci Med. 2019;222:231-45.

16. K B. Qualitative and Quantitative Research: A Complementary Balance. New Directions for Institutional Research.
2001;112:5-13.

17. Cano SJ, Hobart JC. The problem with health measurement. Patient Prefer Adherence. 2011;5:279-90.

18. Nijs J, Leysen L, Pas R, Adriaenssens N, Meeus M, Hoelen W, et al. Treatment of pain following cancer: applying
neuro-immunology in rehabilitation practice. Disabil Rehabil. 2018;40(6):714-21.

19. Tasmuth T, von Smitten K, Hietanen P, Kataja M, Kalso E. Pain and other symptoms after different treatment
modalities of breast cancer. Ann Oncol. 1995;6(5):453-9.

20. Rietman JS, Dijkstra PU, Debreczeni R, Geertzen JH, Robinson DP, De Vries J. Impairments, disabilities and health
related quality of life after treatment for breast cancer: a follow-up study 2.7 years after surgery. Disabil Rehabil.
2004;26(2):78-84.

21. Hack TF, Cohen L, Katz J, Robson LS, Goss P. Physical and psychological morbidity after axillary lymph node
dissection for breast cancer. J Clin Oncol. 1999;17(1):143-9.

22. Satija A, Ahmed SM, Gupta R, Ahmed A, Rana SP, Singh SP, et al. Breast cancer pain management - a review of
current & novel therapies. The Indian journal of medical research. 2014;139(2):216-25.

23. Macdonald L, Bruce J, Scott NW, Smith WC, Chambers WA. Long-term follow-up of breast cancer survivors with
post-mastectomy pain syndrome. Br J Cancer. 2005;92(2):225-30.

24. Harrington S, Gilchrist L, Sander A. Breast Cancer EDGE Task Force Outcomes: Clinical Measures of Pain. Rehabil
Oncol. 2014;32(1):13-21.

25. Cardoso F, Costa A, Senkus E, Aapro M, Andre F, Barrios CH, et al. 3rd ESO-ESMO International Consensus
Guidelines for Advanced Breast Cancer (ABC 3). Ann Oncol. 2017;28(12):3111.

26. Reed E, Simmonds P, Haviland J, Corner J. Quality of life and experience of care in women with metastatic breast
cancer: a cross-sectional survey. Journal of pain and symptom management. 2011;43(4):747-58.

27. Axelrod D, Smith ], Kornreich D, Grinstead E, Singh B, Cangiarella ], et al. Breast cancer in young women. Journal of
the American College of Surgeons. 2008;206(6):1193-203.

28. Baucom DH, Porter LS, Kirby JS, Gremore TM, Keefe FJ. Psychosocial issues confronting young women with breast
cancer. Breast disease. 2005;23:103-13.

29. Chen Y, Dorjgochoo T, Bao PP, Zheng Y, Cai H, Lu W, et al. Menopausal symptoms among breast cancer patients: a
potential indicator of favorable prognosis. PLoS One. 2013;8(9):e75926.

30. Nelson HD. Menopause. Lancet. 2008;371(9614):760-70.

31. Knobf MT. The influence of endocrine effects of adjuvant therapy on quality of life outcomes in younger breast
cancer survivors. Oncologist. 2006;11(2):96-110.

32. Brown DS, Trogdon ]G, Ekwueme DU, Chamiec-Case L, Guy GP, Jr., Tangka FK, et al. Health State Utility Impact of
Breast Cancer in U.S. Women Aged 18-44 Years. American journal of preventive medicine. 2016;50(2):255-61.

33. Grabsch B, Clarke DM, Love A, McKenzie DP, Snyder RD, Bloch S, et al. Psychological morbidity and quality of life in
women with advanced breast cancer: a cross-sectional survey. Palliative & supportive care. 2006;4(1):47-56.

34. E. WSRMICAN. The Impact of Breast Cancer on Younger Women's Relationships With Their Partner and Children.
Families, Systems, & Health. 2005;23(1):80-93.

formsus.datasus.gov.br/site/popup_unidade_detalhe.php?id_aplicacao=43637&id_unidade=9642031 9/13



13/05/2019 ... FormSus :..

35. Schover LR. Sexuality and body image in younger women with breast cancer. J Natl Cancer Inst Monogr.
1994(16):177-82.

36. Dunn J, Steginga SK. Young women's experience of breast cancer: defining young and identifying concerns.
Psychooncology. 2000;9(2):137-46.

37. Ekwueme DU, Trogdon JG. The Economics of Breast Cancer in Younger Women in the U.S.: The Present and Future.
American journal of preventive medicine. 2016;50(2):249-54.

38. Ecclestone C, Chow R, Pulenzas N, Zhang L, Leahey A, Hamer J, et al. Quality of life and symptom burden in
patients with metastatic breast cancer. Supportive care in cancer : official journal of the Multinational Association of
Supportive Care in Cancer. 2016;24(9):4035-43.

39. Mor V, Malin M, Allen S. Age differences in the psychosocial problems encountered by breast cancer patients. J Natl
Cancer Inst Monogr. 1994(16):191-7.

Descrever os eventos adversos associados a utilizacdo do medicamento, a gravidade destes eventos e a
frequéncia com que ocorrem:

O ribociclibe demonstrou ser um tratamento seguro para as pacientes com CM. Assim, o perfil de seguranga do
tratamento com ribociclibe nos estudos do programa MONALEESA foi aceitavel e altamente manejavel. A duragdo
mediana da exposicao ao tratamento foi longa o suficiente para ser considerada apropriada para uma avaliacao
adequada da segurancga das pacientes, representativas da populagdo-alvo pretendida. Os eventos adversos notificados
foram, de modo geral, consistentes com o perfil conhecido de seguranga e tolerabilidade dos inibidores de CDK4/6 e
nenhum sinal de alerta de seguranga novo ou inesperado, além dos investigados, foi evidenciado.

Os eventos adversos relatados em uma maior proporgao de pacientes no grupo de ribociclibe (com uma diferenca >
10% em relagdo ao grupo de placebo) foram neutropenia, leucopenia, nausea e elevagao de enzimas hepaticas. Apesar
da maior proporgdo de pacientes no grupo de ribociclibe apresentar eventos graus 3/4, esses eventos foram manejaveis
e reversiveis por meio de interrupcdo e/ou reducdo da dose do ribociclibe. A neutropenia foi o EA grau 3/4 mais
frequentes (= 10% das pacientes) notificados no grupo de ribociclibe, porém a neutropenia febril (que é de fato,
clinicamente significativa) foi rara em todos os estudos com ribociclibe. Cabe ressaltar que a neutropenia é um efeito
adverso comum associado a inibicdo de CDK4/6, que é dependente da concentragdo, transitdrio e reversivel, podendo
ser manejada clinicamente por meio de modificacdo e interrupcdo da dose. A tolerabilidade altamente aceitavel de
Kisqali € comprovada pelas baixas taxas de descontinuacdo do tratamento por causa de eventos adversos, observadas
entre todos os estudos do programa MONALEESA (8,1% no estudo M-2, 8,5% no M-3 e 4% no estudo M-7) (1-7).
Ainda em relagdo a seguranga do ribociclibe, o evento prolongamento do intervalo QT foi observado nos pacientes
alocados para o grupo ribociclibe, sendo este um evento que é dependente da concentracdo. Entretanto, a maioria
desses eventos foi classificada como 1 ou 2 em gravidade, sendo todos resolvidos com ajustes ou interrupgdes de dose.
Uma maior frequéncia do evento ocorreu com o ribociclibe em associagdo com tamoxifeno, motivo pelo qual nao foi
pleiteada a aprovagao de indicagdo para a associagdo com tamoxifeno. A descontinuagao por causa do prolongamento
do intervalo QT ocorreu em um percentual bastante baixo dos pacientes (<1%).

Melhorar a qualidade de vida por meio da gestdo dos sintomas do cancer e dos efeitos secundarios do tratamento € um
objetivo fundamental para os prestadores de cuidados de saude, devendo satisfazer as necessidades de informagGes
especificas das mulheres e de apoio (8,9).

1. Ayyagari R, Tang D, Patterson-Lomba O, Zhou Z, Xie ], Chandiwana D, et al. Progression-free Survival With First-line
Endocrine-based Therapies Among Postmenopausal Women With HR+/HER2- Metastatic Breast Cancer:: A Network
Meta-analysis. Clin Ther. 2018;40(4):628-39 e3.

2. Hortobagyi GN, Stemmer SM, Burris HA, Yap YS, Sonke GS, Paluch-Shimon S, et al. Ribociclib as First-Line Therapy
for HR-Positive, Advanced Breast Cancer. N Engl J Med. 2016;375(18):1738-48.

3. Hortobagyi GN, Stemmer SM, Burris HA, Yap YS, Sonke GS, Paluch-Shimon S, et al. Updated results from
MONALEESA-2, a phase III trial of first-line ribociclib plus letrozole versus placebo plus letrozole in hormone receptor-
positive, HER2-negative advanced breast cancer. Ann Oncol. 2018;29(7):1541-7.

4. O'Shaughnessy J, Petrakova K, Sonke GS, Conte P, Arteaga CL, Cameron DA, et al. Ribociclib plus letrozole versus
letrozole alone in patients with de novo HR+, HER2- advanced breast cancer in the randomized MONALEESA-2 trial.
Breast Cancer Res Treat. 2018;168(1):127-34.
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Cancer: MONALEESA-3. ] Clin Oncol. 2018;36(24):2465-72.
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Breast Cancer Res Treat. 2018;167(3):659-69.

7. Tripathy D, Sohn J, et al. First-line ribociclib or placebo combined with goserelin and tamoxifen or a non-steroidal
aromatase inhibitor in premenopausal women with hormone receptor-positive, HER2-negative advanced breast cancer:
Results from the randomized Phase III MONALEESA-7 trial. Oral presentation - SABSC 2017. 2017.
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Existe a necessidade de outras tecnologias de apoio (diagndstico ou terapéutico) para execugdo da
tecnologia proposta?

Sim

Especifique as tecnologias de apoio (quando possivel, fazer referéncia ao nome e cddigo da tecnologia em
tabela profissional ou na TUSS):

letrozol, anastrozol, fulvestranto

As tecnologias de apoio estao contempladas no Rol?
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Considerando a indicacdo proposta para a tecnologia, quanto a avaliacao pela Comissao Nacional de
Incorporacao de Tecnologias no SUS - CONITEC:

A tecnologia ndo foi submetida a avaliagdo da CONITEC
A tecnologia em proposicao esta contemplada em um PCDT do Ministério da Saude?
Nao

No ambito da Saude Suplementar, a tecnologia em proposicio demanda o estabelecimento de uma DUT
ou a alteracdo de uma DUT ja existente (caso o procedimento ja esteja contemplado no Rol)?

Sim
Apresente, de forma clara e objetiva, a proposta de DUT para tecnologia em saiide em proposicao:

Pacientes com cancer de mama localmente avangado ou metastatico, receptor hormonal (RH) positivo e receptor para o
fator de crescimento epidérmico humano tipo 2 (HER-2) negativo em combinacdo com um inibidor de aromatase ou
fulvestranto. Em mulheres na pré ou perimenopausa, a terapia enddcrina deve ser combinada com um agonista do
horménio liberador do horménio luteinizante (LHRH).

Justifique a proposta de DUT para a tecnologia em saiide em proposicao:

A diretriz de utilizacdo proposta contempla as populagdes estudadas nos trés estudos pivotais, nos quais as evidéncias
dos beneficios clinicos sdo relevantes e consistentes, de modo a estarem contempladas no documento de registro de
bula da ANVISA.

Anexar bula profissional do medicamento registrada na ANVISA - ENVIO OBRIGATORIO:

Download

BLOCO V - TECNOLOGIA ALTERNATIVA (COMPARADOR)

O Rol de Procedimentos possui uma ou mais tecnologias alternativas a tecnologia em saiide em
proposicao?

Sim

Especificar a(s) tecnologia(s) alternativa(s) existente(s) no Rol de Procedimentos, conforme RN n°
428/2017 e anexos:

Tamoxifeno, fulvestranto, exemestano, everolimo e multiplos regimes de quimioterapias a base de atraciclicos, taxanos,
platinas, etc.

Letrozol e anastrozol também sdo tecnologias utilizadas, mas que serdo utilizadas em adicdo ao ribociclibe, mas também
podem ser consideradas terapias alternativas.

Quais sdo os ganhos/beneficios esperados da utilizacdao da tecnologia em proposicao em comparacao com
as tecnologias alternativas ja existentes no Rol de Procedimentos?

O ribociclibe, associado a IA ou fulvestranto, demonstrou retardar de forma significativa a progressao da doenca,
proporcionando mais de 2 anos de sobrevida livre de progressao a pacientes mCM RH+/HER2- em comparagdo as TE
em monoterapia (letrozol, anastrozol e fulvestranto), que ocorreu na magnitude de 13-16 meses com IA e 12,8 meses
com fulvestranto, ambos em monoterapia. Essa superioridade clinica esta associada a manutencdo ou melhora da
qualidade de vida, apresentando um perfil de seguranca aceitavel e gerenciavel mediante reducdo de dose.O CM
HR-+/HER2- localmente avancado/metastatico é incuravel e, por isso, é considerado uma doenga grave, cujo tratamento
foca na otimizagdo do tempo de sobrevida com qualidade de vida, com perfil aceitavel de eventos adversos. Dessa
forma, os beneficios obtidos com o uso de ribociclibe em relacdo as alternativas existentes sdo altamente relevantes,
por cumprir os critérios do objetivo do tratamento da condicdo.

Embora os estudos ndo abordem a comparagao direta com regimes de quimioterapia, assume-se que o uso de
ribociclibe, em combinagdo com TE, sera uma excelente alternativa a esquemas terapéuticos de QT ainda bastante
utilizados na pratica clinica, ja que a SLP de agentes quimioterapicos € bastante reduzida, da ordem de 6 meses na
primeira linha, com prejuizos substanciais na qualidade de vida paciente diante do perfil de toxicidade desfavoravel.
Importante destacar novamente que, de acordo com as diretrizes de tratamento, o uso da QT deveria ser restrito a
pacientes com resisténcia enddcrina ou crise visceral, mas na pratica clinica, observa-se mais de 50% de uso de QT na
populagao com mCM RH+/HER2-.

Listar, caso existentes, tecnologias alternativas que nao estdao contempladas no Rol (quando pertinente,
fazer referéncia ao nome e codigo da tecnologia em tabela profissional e/ou na TUSS):

Ndo se aplica

BLOCO VI - EVIDENCIAS CIENTIFICAS
Anexar parecer técnico-cientifico - PTC/revisdo sistematica - ENVIO OBRIGATORIO:

Download
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Pergunta de Pesquisa

Apresentagdo da estratégia PICO formulada para busca das evidéncias cientificas incluidas no parecer técnico-cientifico
— PTC/revisdo sistematica.

Definir a Populagao:

Mulheres com CM localmente avancado ou metastatico, RH positivo e HER2 negativo

Definir a Intervencao:

Kisgali™ (succinato de ribociclibe)

Definir o Comparador:

IA, tamoxifeno, fulvestranto, quimioterapia

Definir o Desfecho (Outcome):

Avaliagdo clinica: SLP, SG, taxa de resposta global, taxa de beneficio clinico, eventos adversos, eventos adversos graves

e qualidade de vida relacionada a salde. Avaliagdo econ6mica: razdo de custo-efetividade incremental e razdo de custo-
utilidade incremental.

Textos completos

Anexar somente um documento em cada caixa de selegdo. Tamanho maximo do arquivo em cada caixa: 1 mb.

Texto completo de evidéncia cientifica referenciada no PTC/Revisao sistematica:
Download
Texto completo de evidéncia cientifica referenciada no PTC/Revisao sistematica:
Download
Texto completo de evidéncia cientifica referenciada no PTC/Revisdo sistematica:
Download
Texto completo de evidéncia cientifica referenciada no PTC/Revisdo sistematica:
Download
Texto completo de evidéncia cientifica referenciada no PTC/Revisao sistematica:
Download
Texto completo de evidéncia cientifica referenciada no PTC/Revisao sistematica:
Download
Texto completo de evidéncia cientifica referenciada no PTC/Revisao sistematica:
Download
Texto completo de evidéncia cientifica referenciada no PTC/Revisao sistematica:
Download
Texto completo de evidéncia cientifica referenciada no PTC/Revisao sistematica:
Download
Texto completo de evidéncia cientifica referenciada no PTC/Revisao sistematica:

Download

BLOCO VII - DADOS ECONOMICOS
Qual tipo de estudo de avaliacdo econdmica em saide (AES) foi realizado?

Custo-efetividade
Custo-utilidade

Anexar estudo de avaliacdo econémica em satide (AES) - ENVIO OBRIGATORIO:

Download
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Anexar analise de impacto orgamentario (AIO) - ENVIO OBRIGATORIO:
Download
Planilha - Modelo economico (OPCIONAL):

Download

BLOCO VIII - CAPACIDADE INSTALADA
A administracao do medicamento requer recursos fisicos ou humanos especializados?
Nao

Criagdo : 17/04/2019 11:28:41
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Enviar por Email
Caso queira enviar essa ficha por email preencha o nome e email do destinatario.
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Email:*
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